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Oh! Bendito o que semeia
Livros a mao cheia

E manda o povo pensar!

O livro, caindo n'alma

E germe — que faz a palma,
E chuva — que faz o mar!

Castro Alves



RESUMO

Sonia AVC. Avaliagdo da exposi¢cdo aos inseticidas anticolinesterasicos nos agentes de
controle de endemias no estado de Mato Grosso do Sul. Campo Grande; 2013. [Tese -
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

No Brasil, o controle de vetores na saude publica é realizado através da aplicacdo de
inseticidas pertencentes aos grupos quimicos organofosforados e carbamatos, inibidores das
colinesterases. O objetivo deste estudo epidemioldgico transversal foi avaliar a exposi¢do aos
inseticidas anticolinesterasicos, em 800 agentes de controle de endemias, do estado de Mato
Grosso do Sul. Foi aplicado um questionario e realizada a dosagem das enzimas BChE e
AChE através do método de Ellman et al. (1961) modificado por Oliveira-Silva et al. (2000).
Para o grupo controle foram estabelecidos valores de referéncia 0,18 pmoles/min/mg de
proteina, e 6,98 pmoles/min/mL de plasma para AChE e BChE, respectivamente. Os agentes
de controle de endemias em MS sdo jovens, 35,13% na faixa de 20 a 30 anos, do sexo
masculino (68,25%), com 48,00% acima de 12 anos de estudo, estado civil casado (52,88%),
predominio da raga branca (61,75%). Apresentaram tempo de exposicdo de 1 a 5 anos
(40,37%), com 11 a 20 aplicacdes de inseticidas por més, 75,12% declararam que usam EPI e
78% receberam treinamento sobre aplicacdo de inseticidas. Os sintomas predominantes
foram: cansaco nas pernas (30,63%), cefaléia (29,38%), irritacdo ocular (27,50%), irritacdo da
pele (24,62%), e irritacdo nasal (21,75%). Os inseticidas manipulados foram: temefos
(70,88%), deltametrina (24,00%), cipermetrina (18,00%), bendiocarbe (10,75%) e malathion
(10,38%). A média da BChE (7,22+2,08 pmoles/min/mL de plasma), e AChE (0,24+0,25
pumoles/min/mg de proteina) foram significativamente menor (p<0,001, teste Mann Whitney)
que a media do grupo controle (8,53+2,26 pmoles/min/mL de plasma e 0,29+0,14
pumoles/min/mg de proteina, respectivamente). O indice de inibicéo foi de 18,38 % e 17,50%,
para BChE e AChE, respectivamente. Ndo houve associagdo entre presenca de sintomas e
reducdo das enzimas AChE e BChE ( p=0,786 e 0,191, respectivamente, teste Qui-quadrado).
A prevaléncia de intoxicagdo aguda foi de 8,12%, para exposi¢do cronica. Ha necessidade dos
gestores municipais se conscientizarem da importancia do monitoramento periédico, para
garantir a saude do trabalhador da Satde Publica.

Palavras-chave: Exposicdo ocupacional, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, controle de

vetores, inseticidas.



ABSTRACT

Sonia AVC. Evaluation of exposure to anticholinesterase pesticides in the endemic control
agents, Mato Grosso do Sul state. Campo Grande, 2014. [Thesis — School of Medicine,
Federal University of Mato Grosso do Sul].

In Brazil, the vector control in public health is accomplished through the pesticides
application belonging to the chemical groups organophosphates and carbamates, which are
cholinesterase inhibitors. The aim of this epidemiological study was to assess the
anticholinesterase pesticides exposure in 800 endemic control agents, in the Mato Grosso do
Sul state. A questionnaire was applied and made the measurement of AChE and BChE
enzymes by the method of Ellman et al., (1961) modified by Oliveira-Silva et al., (2000).
Through a control group was established AChE and BChE reference values 0.18
pmoles/min/mg of protein, 6.98 pmoles/min./mL of plasma, respectively. The endemic
control agents in MS were young, 35.13 % were between 20-30 years old, 68.25 % were
male, 48.00% had above 12 years or more of education, 52.88 % were married, 61.75% were
caucasians. Showed exposure time 1-5 years (40.37%), with 11-20 pesticides applications per
month, 75.12 % used PPE, and 78 % received training. The most frequent symptoms were
fatigue leg (30.63%), headache (29.38%), eye irritation (27.50%), skin irritation (24.62%),
and nasal irritation (21.75%). The manipulated pesticides were: temephos (70.88 %),
deltamethrin (24.00 %), cypermethrin (18.00%), bendiocarb (10.75%) and malathion (10.38
%). The BChE average (7.22+2.08 pmoles/min/mL de plasma), and AChE average
(0.24+0.25 pmoles/min/mg de proteina) were significantly lower (p < 0.001, Mann Whitney
test) than the average of the control group (8.53+2,26 pmoles/min/mL of plasma and
0.29+0.14 pmoles/min/mg of protein, respectively). The inhibition rate was 18.38% and 17.50
% for AChE and BChE, respectively. There wasn’t association between symptoms presence
and AChE and BChE enzymes reduction (p = 0.786 and 0.191, respectively, Chi—Square test).
The prevalence of acute pesticide poisoning was 8.12% for chronic exposure. It’s necessary
that municipal managers become aware about periodic monitoring importance to ensure
health of public health worker.

Keywords: Occupational exposure, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, vector control,
pesticides.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o controle de vetores pelos érgdos publicos, para evitar a propagacao de
epidemias, como dengue, doenca de Chagas, leishmaniose e maléria, € realizado pela
aplicacdo de inseticidas pertencentes aos grupos quimicos organofosforados, carbamatos e
piretroides (DOMINGUES et al., 2004; BRASIL, 2008).

Durante as campanhas antivetoriais 0s agentes de controle de endemias (ACE) sdo 0s

individuos mais expostos aos inseticidas. A exposicdo se da desde o preparo da calda até a
aplicacdo nas &reas intra e peridomiciliares, porém, no Brasil, e, em varios paises os estudos
da relacdo entre exposicado e efeitos na salde sdo bastante investigados entre os trabalhadores
rurais (OLIVEIRA-SILVA et al., 2001; REEVES; SCHAFER, 2003; DELGADO;
PAUMGARTTEN, 2004; PIRES et al., 2005; FARIA et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2005;
QUANDT et al., 2006; ARAUJO et al., 2007; JOSHAGHANI et al., 2007; DEL PRADO
LU, 2007; SOOMRO et al.,, 2008; QUANDT et al.,, 2010; ARAOUD et al., 2010;
MOHEBBI et al, 2011; FIGUEIREDO et al., 2011; SOUZA et al., 2011; ZHANG et al.,
2011; TAHIR; TAHIR, 2012; PASIANI et al., 2012; CURVO et al., 2013).
A exposicdo ocupacional pode acontecer pelas seguintes vias dérmica, respiratéria e oral
(OPAS, 1997; THUNDIYIL et al., 2008). A pele é o 6rgdo mais exposto durante as
pulverizacdes, e o contato também pode ocorrer durante o transporte, armazenamento,
preparo das caldas, manuseio e limpeza do equipamento de pulverizacdo (DOMINGUES et
al., 2004).

Os efeitos da exposicdo a inseticidas sobre a saide humana podem ser agudos e
cronicos. Intoxicacdo aguda por pesticidas resulta da exposi¢édo recente a concentra¢fes de um
ou mais agentes toxicos capazes de causarem danos efetivos a salide em um periodo de até 48
horas. Os efeitos adversos na satude podem ser locais (dérmico, respiratdrio e ocular), e ou
sistémico. Os efeitos sisttmicos que podem ser envolvidos sdo: respiratorio, neurologicos,
cardiovascular, endocrino, gastrointestinal, e reacdes alérgicas (REEVES; SCHAFER, 2003;
KAMEL et al., 2007; THUNDIYIL et al., 2008).

Entretanto, os efeitos de uma exposi¢do cronica sdo caracterizados pela exposicdo a
baixa concentracdo de um contaminante quimico durante longos periodos e pode levar efeitos

tardios sobre a salde humana. Podem aparecer ap0s meses, anos ou até mesmo geracoes
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depois do periodo de uso ou contato com os inseticidas, dificultando o nexo-causal (PERES et
al., 2003; BALDI et al., 2011).

Os efeitos cronicos nocivos do uso de pesticidas para a saide humana tem sido objeto
de diversos estudos, apontando a possibilidade de ocorréncia de anomalias congénitas
(GOMES et al., 2008; SILVA et al., 2011), disfuncdes na reprodutibilidade humana
(GIBSON; KOIFMAN, 2008; OZLEM, 2013), cancer (IARC, 1991; FELZENSZWALB,
2005; SILVA, 2007; PEREZ, 2009; INCA, 2010; IARC, 2010; KOUTROS et al., 2010;
BLAIR et al., 2011; CURVO et al., 2013; CHAGAS et al., 2013), Doenca de Parkinson
(DHILLON et al., 2008; HATCHER et al., 2008; TANNER et al., 2009; WANG et al., 2011),
Doenca de Alzheimer (DOSUNMU, et al., 2007; BALDI et al., 2011; AISHWARYA et al.,
2012), e danos genéticos (KEHDY et al., 2007; ERGENE et al, 2007; GOMES et al., 2008;
SINGH et al., 2011; SILVA etal., 2011; KHAYAT et al., 2013).

A avaliacdo da exposicao pode ser feita com marcadores biologicos ou indicadores de
efeito, que é uma avaliacdo indireta que qualifica e quantifica a exposicdo de individuos
através de amostras biologicas. A identificacdo de alterac6es bioldgicas precoces decorrentes
da exposicdo a inseticida dos grupos carbamatos e organofosforados pode ser realizada
através da dosagem da atividade enzimatica das colinesterases, pois, sua variagcdo é
proporcional a intensidade e duracdo da exposicdo aos agentes anticolinesterasicos (COCKER
et al., 2002; FELZENSZWALB, 2005; RIBEIRO; MELLA, 2007; ARAQOUD et al., 2010;
DHARARJAYAN et al., 2012).

Este grupo profissional apresenta riscos de contaminagdo, pois, a exposi¢cdo ocorre
com produtos de média e alta toxicidade, durante o procedimento de armazenamento, preparo,
aplicacdo, limpeza e manutencdo dos equipamentos de borrifacdo e, é continua durante muitos
anos. Além disso, tem contato com mdaltiplos grupos quimicos e principios ativos, devido a
resisténcia adquirida pelos vetores, como o Aedes aegypti, exigindo mudanca frequente dos
inseticidas, 0 que pode causar sérios prejuizos a saude destes trabalhadores.

No Brasil, especificamente em Mato Grosso do Sul, os ACE estdo expostos aos
inseticidas, e desde o ano de 2000, quando iniciou 0 processo de descentralizacdo das acgdes
de controle de vetores da FUNASA para as Secretarias de Saude do Estado e municipios, até
2008, quando o Ministério da Saude estabeleceu os parametros para avaliacdo da exposicao
ocupacional desta categoria profissional. Ficaram com controle semestral da exposicdo
ocupacional através do monitoramento da atividade das enzimas colinesterases,
(MINISTERIO DA SAUDE, 2000).
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Este trabalho teve como finalidade avaliar a exposi¢do ocupacional dos ACE da salde
publica que atuam no controle de vetores no estado de Mato Grosso do Sul, identificar o perfil

dos trabalhadores e a prevaléncia para intoxicacdo aguda.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Pesticidas sdo substancias ou mistura de substancias utilizadas para prevenir, destruir
ou controlar alguma praga. Também podem ser denominados de agrotoxicos, praguicidas ou
defensivos agricolas (FAO, 2003). Neste estudo serd utilizada a denominagdo de inseticida,
obedecendo a Nota Técnica n°. 165/2008/Ministério da Saude.

Podem ser classificados quanto a toxicidade, organismo alvo e grupo quimico. Quanto
ao organismo alvo sdo denominados de inseticidas, herbicidas e fungicidas. E, para o grupo
quimico organofosforados, organoclorados, carbamatos e piretroides. A classificacdo quanto a
toxicidade é baseada na Dose Letal 50 (DL50) por via oral, representada por miligramas do
produto por quilo de peso vivo, necessarias para matar 50% de ratos e outros animais testes.

A classificacdo toxicoldgica realizada pela Organizacdo Mundial da Salde baseada na
exposi¢do oral (DL50), bem como a definigdo da cor dos rotulos, estd apresentada no Quadro
1 (OPAS, 1997; WHO, 2009).

Quadro 1 - Classificacao dos pesticidas por critério de riscos e cor da faixa do rétulo

Classificagéo DL 50 Cor da faixa do rotulo
mg/Kg

| Extremamente toxico <5 Vermelho

Il Altamente toxico 5-50 Amarela

[11 Mediamente toxico 50-500 Azul

IV Pouco toxico 500-5000 Verde

Fonte: OPAS, 1997, WHO, 20009.

Na salde humana, o uso destes produtos sem a protecdo necesséria, pode causar
alteracbes genéticas e possivel desenvolvimento de alguns tipos de neoplasias (BHALLI et
al., 2006).

A utilizag&o de inseticidas também tem sido associada com a inducéo de ma-formacéo
congénita e reducéo de fertilidade em mulheres (HOUGAARD et al., 2008), aumento de
aborto espontaneo, maturidade da placenta e baixo peso ao nascer (ACOSTA-
MALDONADO et al., 2009), e, efeitos reprodutivos no homem (KOIFMAN; KOIFMAN,
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2003; YUCRA et al., 2006; PERRY, 2008; RECIO-VEGA et al., 2008; CHOUDHARY et al.,
2008). E recentemente, uso de inseticidas também tem sido associado ao aparecimento de
doencas neurodegenerativas como Parkinson (JENNER, 2001; BHALLI et al., 2006;
DHILLON et al., 2008) e Alzheimer (GAUTHIER et al., 2001; DOSUNMU et al., 2007;
AISHWARYA, 2012).

Os inseticidas inibidores das enzimas colinesterases usados nos programas de combate
a vetores estdo listados no Quadro 2, conforme preconizado pelo Ministério da Saude
(BRASIL, 2008).

Quadro 2 - Relacdo dos inseticidas inibidores da colinesterase, grupo quimico, uso e programa

padronizados pelo Ministério da Saude — 2008

Inseticida/formulacdo | Grupo Quimico Atividade Programa
Temefds G Organofosforado Uso como larvicida Dengue
Malathion GT Organofosforado Uso como adulticida Dengue/
espacial (UBV) Maléria
Fenitrothion GT e PM Organofosforado Uso como adulticida Dengue/
residual e espacial (UBV) | Malaria
Pirimifés metil CE Organofosforado Uso como adulticida Dengue
espacial (UBV)
Bendiocarb Carbamato Uso em polvilhamento e | Leishmaniose
Carbaril pulverizacédo Peste bubdnica
Propoxur (PS/PM)

Fonte: MS, 2008.
G= Granulado, GT = Grau Técnico, CE = Concentrado Emulsionavel, PM = P6 Molhavel, PS = P6 Seco.

Considerando a padronizagédo de risco realizada pela Organizagdo Mundial de Saude,
o0s inseticidas usados pelos programas de controle de vetores apresentam a classificacdo de

risco conforme listada no Quadro 3.
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Quadro 3 - Classificacdo de risco toxicolégico dos inseticidas utilizados nos programas de

controle de vetores, em Mato Grosso do Sul.

Grupo quimico Inseticida/ Classificagéo
Formulacéo de risco
Organofosforados Temefds Il
Malathion Il
Fenitrothion 1
Pirimifosmetil ]
Carbamatos Bendiocarb 1
Carbaril I
Propoxur ]
Piretroides Cipermetrina ]
Deltametrina Il

Fonte: OPAS, 1997; WHO, 2009.

2.1 Organofosforados

Os compostos organofosforados sdo ésteres ou tidis derivados de acidos fosforicos,
fosfonico, fosfinico ou fosforamidico, obtidos por diversos métodos de preparacdo. S&o
utilizados largamente como inseticidas por apresentar as seguintes propriedades: forte
atividade bioldgica associada a biodegradabilidade, com uma meia vida em plantas em torno
de 2 a 10 dias, baixo custo, sintese facil, baixa acdo residual. Alguns compostos, como a
ciclofosfamida e seus derivados podem ser utilizados na medicina oncolégica como agentes
antineoplasicos (SANTOS et al., 2007).

Devido a solubilidade destes compostos no tecido humano, os sinais clinicos da
intoxicagdo podem ser desenvolvidos imediatamente ou tardiamente. Por exemplo, por
inalacdo de vapores do produto, 0s primeiros sintomas aparecem em poucos minutos,
enquanto que pela ingestéo oral ou exposi¢do dérmica pode haver um aparecimento tardio dos
sintomas em até 48 horas. A exposic¢do prolongada em doses baixas também pode levar a uma
intoxicacdo aguda. As intoxicagdes ocupacionais sdo causadas pela via dérmica e respiratoria
(CALDAS, 2000; SANTOS et al., 2007; THUNDIYIL et al., 2008).

A toxicidade dos organofosforados estd diretamente ligada com a sua

biotransformacéo, devido a dessulfuracdo que é caracterizada pela transformacao da ligacdo
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P=S em P=0, substituicdo do enxofre pelo oxigénio, o que resulta num aumento acentuado da
toxicidade do inseticida (CALDAS, 2000; SANTOS et al., 2007).

Os inseticidas utilizados no controle de vetores em Mato Grosso do Sul, pertencentes
ao grupo organofosforados sdo: temefos, malathion e fenitrothion. A seguir serdo listadas

algumas caracteristicas de cada um deles com a monografia (ANVISA, 2013).

2.1.1 Temefos

Nome quimico: 0,0,0’,0-tetrametil O,0'-tiodi -p-fenileno bis(fosforotioato) ou
0,0,0',0'-tetrametil O,0'-tiodi-p-fenileno difosforotioato

Formula bruta: C16H2006P2S3

Classe: Inseticida, larvicida.

Classificacdo toxicologica: Classe 111

Uso em campanhas de salde publica: larvicida no tratamento focal da dengue
Granulado.........coveeiiiie 1,0% p/p
Concentrado emulSIONAVEL............ccceevvveeiiiieeeee e, 50,0% p/v

=S S

p 1] i "\ 1}
(CH,O),PO s ¢ OP{OCH,),

Figura 1 - Formula estrutural do temefds
Fonte: http://www. anvisa.gov.br

2.1.2 Fenitrithion

Ingrediente ativo ou nome comum: FENITROTIONA (fenitrition)
Nome quimico: O,0-dimetil O-(3-metil-4-nitrofenil fosforotionato)
Férmula bruta: CoH1,NOsP



Classe: Inseticida

Classificacgao toxicoldgica: Classe Il

Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,005 mg/kg p.c.
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Uso em campanhas de salde publica: adulticida em UBV espacial no controle do vetor da

dengue.

— Ho

i
o [ o o —F

Ferrirrerf Feierre

Figura 2 - Formula estrutural do fenitrothion
Fonte: http://www. anvisa.gov.br

2.1.3 Malathion

Sinonimia: Carbofos; Mercaptothion; Maldison

Nome quimico: dietil (dimetoxitiofosforiltiosuccinato

Formula bruta: C1oH1906PS>

Classe: Inseticida

Classificagdo toxicoldgica: 111

Uso em campanhas de salde publica: adulticida em UBV espacial no controle do vetor da

dengue.

Figura 3 - Formula estrutural do malathion

Fonte: http://www. anvisa.gov.br
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2.2. Carbamatos

Os carbamatos fazem parte de um grande grupo de inseticidas sintéticos, derivados de
ésteres do acido carbamico (CH3NO,). Sdo toxicos aos seres humanos e aos animais, sdo bem
absorvidos por inalacdo e via oral, e pouco absorvidos pela pele. Podem causar efeitos
adversos ao sistema nervoso central e periférico, além de acBes imunodepressoras e
cancerigenas (WHO, 2008).

A fisiopatologia da intoxicacdo por carbamatos difere dos organofosforados em
importantes aspectos. Os carbamatos inativam a acetilcolinesterase temporariamente, a
enzima carbamilada é instavel e a regeneracdo da acetilcolinesterase é relativamente rapida
guando comparada com a enzima fosforilada, portanto, causa uma inibicdo reversivel. Porém,
a exposicdo dérmica pode ser critica em ambientes com temperaturas elevadas (BLACK;
READ, 2013).

Os pesticidas do grupo carbamatos utilizados nos programas de salde publica sdo:

bendiocarbe e carbaril, especificados a seguir.

2.2.1 Bendiocarbe

Nome quimico: 2,3-isopropilidenodioxifenil metilcarbamato
Formula bruta: C;1H13NO4

Classificacao toxicologica: Il

Dosagem de emprego: 0,5 g de principio ativo/m2

Uso em campanhas de salde publica: pulverizacao de residéncias no combate a leishmaniose.

|
-:::J-><c: H
— S
Figura 4 - Formula estrutural do bendiocarbe
Fonte: http://www. anvisa.gov.br
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2.2.2 Carbaril

Nome quimico: 1-naftil metilcarbamato

Formula bruta: C12H1:NO;

Classificacgao toxicoldgica: Classe Il

Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,003 mg/kg p.c

Uso em campanhas de satde publica: pulverizacdo de residéncias no combate a leishmaniose

Figura 5 - Formula estrutural do carbaril.
Fonte: http://www. anvisa.gov.br

2.3. Piretréides

Piretrdides sdo compostos sintéticos que apresentam estruturas quimicas semelhantes a
piretrina, substancia existente nas flores do crisantemo (Pyrethrum), atua sobre as membranas
dos neurénios, alterando a conducdo dos impulsos nervosos. Sua molécula é biodegradavel,
néo causando problemas de contaminagdo ambiental (USEPA, 1989, 2006).

Geralmente, a exposicdo aguda em humanos € resultante do procedimento de
manipulacdo inadequado com contaminagdo da pele, agindo nos receptores dos canais de
sodio das membranas das células nervosas, com consequente hiperexcitabilidade das mesmas.
Sdo metabolizados no figado, e, seus metabolitos excretados lentamente pela bile e urina.
Podem causar uma resposta alérgica na pele, cancer, e efeitos sobre o sistema reprodutivo e
enddcrino (GILBERT, 2012).

As manifestagdes clinicas sdo caracterizadas por reacdes alérgicas e cutaneas com 0s
seguintes sintomas: dermatite, asma, rinite alérgica, eritema, prurido, papulas e vesiculas
(CALDAS, 2000; THUNDIYIL et al., 2008).
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Os piretrdides usados no controle de vetores na salde pubica sdo a deltametrina e a
cipermetrina, cujas caracteristicas foram estabelecidas pela ANVISA e Organizagdo Mundial
de Saude (WHO, 1989; WHO, 1990).

2.3.1 Deltametrina (WHO, 1990)

Nome quimico: (S)-a-ciano-3-fenoxibenzil (1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil)- 2,2-
dimetilciclopropanecarboxilato

Formula bruta: CooH19BroNO3

Classe: inseticida

Classificacao toxicoldgica: Classe 11

Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,01 mg/kg p.c.

Uso em campanhas de salde publica: inseticida no combate a dengue.

Quadro 4 — Concentragdes de deltametrina usadas nas campanhas de Saude Publica.

Liquidos 10,0% p/p
Pbs 0,2% plp
Premido 0,5% p/p
Solido e granulado 0,5 % p/p
Pronto uso 2,0% p/p
uUBvV 2,0% p/p

Fonte: http://www.anvisa.gov.br

-
c=cCcH CH, _ CO_ ... -CN
S 3 - GOz o =
. L = -
CH

Figura 6 - Formula estrutural do inseticida deltametrina
Fonte: http://www. anvisa.gov.br


http://www.anvisa.gov.br/
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2.3.2 Cipermetrina

Nome quimico: (RS)-a-ciano-3-fenoxibenzil (1RS,3RS; 1RS,3SR)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-
dimetilciclopropano carboxilato

Formula bruta: Cy,H19C2NO3

Classificacdo toxicologica: Classe 11

Classe: inseticida

Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,05 mg/kg p.c.

Uso em campanhas de salde pablica: inseticida no combate a dengue.

Emprego autorizado na campanha de Salde Publica: p6 molhavel, liquido ou solucdo, na

concentracdo maxima permitida de 40% p/p e 30% p/v, respectivamente.

R e
© 1|

Figura 7 — Formula estrutural da cipermetrina
Fonte: http://www. anvisa.gov.br

2.4. Mecanismo de acdo dos organofosforados e carbamatos

O mecanismo de acao dos organofosforados se caracteriza pela inibicao irreversivel da
enzima acetilcolinesterase (AChE). Esta enzima tem a funcdo de inativar rapidamente o
neurotransmissor acetilcolina, promovendo sua hidrolise catalitica em acetato e colina. A
acetilcolina é um neurotransmissor principal da placa motora do musculo esquelético, nas
sinapses nervosas do sistema nervoso autbnomo, nas sinapses pos-ganglionares dos neurénios
parassimpaticos, e no sistema nervoso central (DHANANJAYAN et al., 2012; CASIDA et
al., 2013).

A hidrdlise da acetilcolina pela AChE ocorre pela transferéncia do grupo acetil para

hidroxil serina. Os inseticidas organosforados tem o mesmo mecanismo, fosforilando a
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hidroxil serina; a enzima fosforilada regenera de maneira extremamente lenta, com uma
meia vida de horas a dias, tornando a inibigcdo irreversivel diante da exposi¢do constante
(BLACK; READ, 2013).

Porém, a fisiopatologia da intoxicacao por carbamatos difere dos organofosforados em
um importante aspecto, os carbamatos inativam a colinesterase temporariamente, a enzima
carbamilada é instavel e a regeneragdo é relativamente rapida quando comparada com a
enzima fosforilada pelos organofosforados, portanto, causa uma inibicéo reversivel (BLACK;
READ, 2013). Esta diferenca na inibicdo das enzimas carbamilada e fosforilada foi definida
por evidéncias cinéticas através de uma constante matematica, sem comprovagdo
experimental in vitro (O’BRIEN et al., 1966; ORDENTLICH et al., 1996; OLIVEIRA-
SILVA, 2003).

O mecanismo de inibicdo das colinesterases pelos inseticidas organofosforados e
carbamatos envolve vérios alvos. O primario é a inibicdo da atividade das colinesterases.
Considerando que os efeitos inibidores colinérgicos podem variar entre 0s organismos e, em
diferentes partes do cérebro, originando os alvos secundarios. Os alvos secundarios sdo nao
colinérgicos, representados pela inibicio da BCHE e dos receptores da acetilcolina
muscarinicos, caracterizando reducdo da pseudocolinesterase com auséncia de sintomas
muscarinicos (CASIDA; QUISTAD, 2004; FALUGI et al., 2011).

Uma terceira classe de substancias colinérgicas sdo os inseticidas nicotindides, que
tem acdo sobre o sistema neuromuscular, causando paralisia e posterior morte dos insetos
(FALUGI et al., 2011).

A inibicdo da AChE provoca um acumulo de acetilcolina nas sinapses nervosas,
resultando numa super estimulacdo dos receptores colinérgicos, caracterizada pelo
aparecimento dos seguintes sintomas: hipersalivacdo, excessiva secrecdo nasal,
gastrointestinal e dos bronquios, miose, broncoconstriccdo, fasciculagbes musculares,
tremores, paralisia neuromuscular e convulsbes. A morte pode ocorrer por falhas na
respiracdo que pode ser causada pela paralisia do diafragma e dos musculos intercostais. Estes
sintomas podem ocorrer dentro de minutos quando a exposicao for inalacdo moderada, porém,
exposicao cutanea pode levar vérias horas (PEREIRA et al., 2009; GARBELLINI et al., 2011,
BLACK; READ, 2013).

Entretanto, exposicdo repetida em baixas doses de pesticidas organosforados e
carbamatos, sob longo periodo de tempo, pode inibir a atividade das colinesterases, sem
necessariamente, induzir o aparecimento de sintomas (KWONG, 2002).
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A acetilcolina estd envolvida em processos essenciais como psicoldgicos,
cardiovascular,  gastrointestinal,  respiratério, neuromuscular, termorregulador, e,
comportamental (GUYTON; HALL, 2006).

Evidéncias laboratoriais de estudos em animais tém mostrado que quando ha inibicéo
irreversivel da AChE no cérebro, a toxicidade dos organofosforados também pode causar
morte progressiva de célula neuronal, perda neural e degeneragdo axonal. Estes danos
cerebrais desencadeiam déficits neuropsiquiatricos e neurolégicos, caracterizando uma fase
crbnica, que pode ser iniciada ap0s meses de exposicdo e persistir ao longo de varios anos
(JOOSEN et al., 2009; CHEN, 2012).

2.5 Carcinogénese e mutacdo genética

Os carcindgenos quimicos sdo compostos eletrofilicos que atacam o nudcleo de carga
negativa do DNA, podendo causar mutacdes que, por sua vez, aparentemente iniciam uma
cadeia de eventos que leva ao cancer. Para que uma célula cancerosa se produza, é necessaria
uma longa série de eventos capazes de agredir continuamente o DNA celular. Portanto, a
exposicdo a agrotoxicos é uma condi¢do potencialmente associada ao desenvolvimento do
cancer, por sua possivel capacidade de alterar o DNA de uma célula ou estimular a célula
alterada a se dividir (KOIFMAN et al., 2003).

A presenca de residuos de pesticidas organofosforados no organismo humano pode
resultar no desenvolvimento de céncer, devido a capacidade destes produtos induzirem
mutacdes, alteragdes cromossdmicas e lesdes ao DNA. A ocorréncia destas lesdes pode ser
devido a dois mecanismos de a¢do, a ocorréncia da quebra das fitas simples e dupla, e,
ligacbes cruzadas DNA-DNA e DNA-proteina (adutos). Estes adutos sdo provenientes da
ligagéo covalente das moléculas eletrofilicas, no caso os organofosforados, ao DNA, podendo
ocasionar mutacdes genéticas e carcinogénese (GARBELLINI et al., 2011; MOHANTY et al.,
2011).

O outro mecanismo é a inducdo do estresse oxidativo, pois, inibem ou diminui as
enzimas de defesa antioxidante presentes no organismo, com consequente aumento dos niveis

de espécies reativas de oxigénio causando lesdes no DNA (GARBELLINI et al., 2011).
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Considerando que os efeitos genotdxicos decorrentes da exposi¢do a pesticidas sdo
fatores primarios para carcinogénese, seu monitoramento torna-se de grande utilidade para
avaliacao de populagdes expostas (BOLOGNESI et al., 2011; PAIVA et al., 2011; KHAYAT
etal., 2013).

Para avaliagdo dos efeitos genotdxicos em trabalhadores ocupacionalmente expostos a
pesticidas, usa-se biomarcadores genéticos, tais como: ensaios de micronicleos (MN) em
células do epitélio oral, e, teste cometa em sangue periférico, para avaliar os danos no DNA,
que sdo medidos através do comprimento da cauda, com célculo de percentuais da cauda (%
DNA), do momento da cauda verde (MCV) e do momento da cauda (MC) do DNA
(BHALLLI et al., 2006; REMOR et al., 2009; BORTOLI et al.,2009; GOMEZ-ARROYO et
al., 2011; KHAYAT etal., 2013).

Micronucleos sdo fragmentos do cromossoma ou cromossomas inteiros acéntricos
deixados para trds durante a divisdo celular, e aparecem no citoplasma das células como
pequenos nucleos adicionais (REMOR et al., 2009).

Vaérios estudos tem validado estes testes para avaliacdo de danos genéticos, tanto em
modelos animais como em seres humanos. Khayat et al. (2013) avaliaram os danos no DNA
em trabalhadores da regido de Goids, ocupacionalmente expostos a pesticidas e encontraram
0s MN e células binucleadas aumentados em 8 vezes (p<0,05) em relacdo a um grupo
controle. No teste cometa houve diferenca significativa nos trés parametros (% DNA, MCV e
MC), indicando que os trabalhadores rurais apresentaram altos niveis de danos do genoma.

No Rio Grande do Sul, Remor et al. (2009) encontraram alto indice (p<0,001) e
frequencia (p<0,05) de danos no DNA pelo teste de cometa, e, nenhuma alteracdo de MN,
em trabalhadores rurais expostos a varios tipos de pesticidas, nos municipios de Erechim e
ljui.

No Rio Grande do Norte, municipio de Touros, Nagen (2013) encontrou frequéncia
aumentada de micronucleos e anormalidades nucleares em 54 agricultores comparados com
um grupo controle.

Em Belo Horizonte, MG, Kehdy et al. (2007), em estudo sobre efeitos citogenéticos
em agentes de controle de endemias, concluiram que a exposi¢do ocupacional a inseticidas
desenvolveu efeitos citogenéticos e genotdxicos nestes trabalhadores da satde pablica.

Em Costa Rica, Cuenca e Ramirez (2004) realizaram um estudo de caso e controle em
mulheres trabalhadoras em plantas empacotadoras de banana, para avaliar a frequéncia de

aberraces cromossdmicas em linfocitos. Encontraram as seguintes alteracfes: fragmentos
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acéntricos, cromossomos dicéntricos, aneis e fraturas cromossémicas, com diferengas
significativas entre as trabalhadoras expostas (16% de 1000 células) e ndo expostas (6% de
1000 células). Concluindo gue a exposicdo ocupacional a pesticidas causam danos ao material
genético.

Gentile et al. (2012), em um estudo de caso controle de exposi¢cdo ocupacional a
pesticidas, com uma amostra de trabalhadores rurais, em Coérdoba, encontraram diferencas
estatisticamente significativa (p<0,005, teste t Student) na frequéncia de microndcleos entre
os dois grupos: 7,20+1,55 e 15,15+5,10 para o grupo referéncia e exposto, respectivamente.
Concluiram que o ensaio de micronucleos é um biomarcador de genotoxicidade, que permite
uma deteccdo precoce na populagdo exposta a risco de ter danos genéticos, permitindo
implementacao de estratégias de prevencao.

Rambabu e Kaiser (2007) concluiram em seu estudo que a exposicao ocupacional a
misturas de pesticidas dos grupos organofosforados, carbamatos e piretrdides, resultam em
um significativo aumento nos niveis de danos do DNA.

Estes danos genéticos podem ser reversiveis, e, tem sido comprovado através de varios
estudos experimentais em diferentes espécies de peixes (Tilapia rendalli, Labeo hohita),
demonstrando que os danos no DNA causado por pesticidas do grupo organofosforados,
podem ser recuperados quando transportados para aguas livres destes poluentes (LEMOS et
al., 2005; MOHANTY et al., 2011).

Estudos epidemioldgicos para associacdo entre a exposicdo aos agrotoxicos e 0s
efeitos teratogénicos com comprometimento dos sistemas nervoso, musculoesquelético,
geniturinario, gastrointestinal e cardiaco tem sido realizados em varias regides do mundo,
porém ndo sdo conclusivos (LACASANA et al., 2006; RULL et al.,2006; CASTRO et
al.,2006; FEAR et al., 2007; WESELAK et al., 2008; BRENDER et al., 2010; SIQUEIRA et
al.,2010).

Diversos estudos epidemiologicos realizados no Brasil e no mundo mostram
associacOes entre a exposicdo a agentes quimicos, inclusive pesticidas, e o desenvolvimento
de céncer em diferentes localizagdes anatémicas e faixas etarias, sobretudo em populacoes
expostas (KOIFMAN et al., 2003; JAMIL et al., 2006; INCA, 2010; CHAGAS et al., 2013).

No Brasil, em Petrolina, no Vale do Séo Francisco, foi realizado um estudo de caso-
controle, que encontrou associacao entre defeitos congénitos nos filhos com a moradia nas
proximidades do cultivo e a atividade ocupacional de pelo menos um dos genitores na
agricultura (SILVA et al., 2011).
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H& poucos estudos relatando efeitos adversos de pesticidas em testes com anfibios.
Bachetta et al. (2008) demonstraram que carbaril é teratogénico para embriGes de Xenopus
laevis (sapo), cujo alvo foi a flexibilidade anormal da calda.

Tumores hematoldgicos e, sobretudo, os linfomas ndo-Hodgkin tem sido umas das
principais neoplasias descritas na literatura com associagdo a exposi¢do ocupacional
prolongada a agrotdxicos em diversos paises como a Itlia (CONSTANTINI et al., 2001),
Estados Unidos (FLEMING et al., 2003), na Franca (ORSI et al., 2009), no Brasil
(BOCCOLINI, 2010; MOREIRA et al., 2010), entre outros.

Silva et al. (2007), em um estudo epidemioldgico de caso-controle, composto por 149
casos e 162 controles, concluiram que os trabalhadores que declararam ter tido exposicéo a
agrotoxicos apresentaram um risco de quase quatro vezes maior para o desenvolvimento de
canceres hematoldgicos, como linfomas, leucemias e mieloma madltiplo, em relacdo aqueles
que néo declararam exposig&o.

O céncer provocado por exposi¢Oes ocupacionais geralmente atinge regides do corpo
gue estdo em contato direto com as substancias cancerigenas, seja durante a fase de absorcao
(pele, aparelho respiratério) ou de excrecdo (aparelho urinario). O que explica a maior
frequéncia de cancer de pulmao, pele e bexiga nesse tipo de exposicdo (BEANE FREEMAN
etal., 2005; RUSIECKI et al., 2009; INCA, 2010).

Dentre os inseticidas usados na saude publica, estudos com resultados positivos para
genotoxicidade foram observados para permetrina in vitro (UNDEGER; BASARAN, 2005),
metamidafos in vivo (KARABAY; OGUZ, 2005), deltametrina in vitro e in vivo (CHAUHAN
et al., 2007), cipermetrina in vivo (MANAS et al., 2009), temefés e malation em estudo de

caso controle com agentes de controle de endemias (SINGH et al., 2011).

2.6 Reproducgéo

Estudos com pesticidas organofosforados tem mostrado um efeito prejudicial sobre a
salde reprodutiva dos seres humanos e animais selvagens. Esses compostos tem demonstrado
que sdo capazes de interferir na sintese e na acdo de hormdnios naturais, atuando como
desreguladores enddcrinos afetando os sistemas reprodutivos (LACASANA et al., 2006;
GIBSON; KOIFMAN, 2008; DUCOLOMB et al., 2009).
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Ducolomb et al. (2009) avaliaram a viabilidade de oocistos, fertilizagédo e
desenvolvimento de embrides de suinos com diferentes concentragdes de malation e diazinon.
Os resultados mostraram que o malation apresentou maior toxicidade que o diazinon,
produzindo deficiéncias na fertilizacdo in vitro e no desenvolvimento do embriao.

Os inseticidas organofosforados também atravessam a barreira placentéria. Bonilla et
al. (2008) comprovaram a alteracdo da expressdo genética durante a oogénese de fetos de
ratos in vitro.

Chitra et al. (2011) demonstraram os efeitos adversos do carbaril sobre o declinio da
contagem de esperma em ratos. Cakici e Akat (2012) relataram que carbaril causou
significativas alteracdes histopatoldgicas no tecido testicular em lagarto (Ophisops elegans).

Luana et al. (2009) relataram que o paraquat inibe a producdo de testosterona e 17-b
estradiol em gobnadas de anfibios. Hayes et al. (2010) afirmaram que os anfibios machos
expostos a atrazina desenvolveu problemas em seu sistema reprodutivo, transformando
anfibios masculino em totalmente feminizado quando chegam na idade adulta.

Ozlem (2013) estudou os efeitos de diferentes concentracdes de carbaril sobre tecidos
testiculares e elucidou o possivel efeito adverso sobre espematogenese e fertilidade masculina

em Pelophylax bedriagae (sapo).

2.7 Colinesterase

Colinesterase € um grupo de enzimas responsaveis pela hidrélise da acetilcolina,
presente nas sinapses, com a fungdo de mediadora quimica da transmissdo de impulsos
nervosos através de fibras pré-ganglionares parassimpaticas e pds-ganglionares simpaticas
(TAYLOR, 2003; PERES et al., 2003).

A colinesterase se classifica em dois tipos com diferentes propriedades bioquimicas,
acetilcolinesterase e pseudocolinesterase. A acetilcolinesterase (AChE), também chamada de
colinesterase verdadeira, € produzida durante a hematopoese, no tecido nervoso e nos
musculos estriados e exerce maior importancia na destruicdo da acetilcolina nas sinapses
nervosas. A pseudocolinesterase inespecifica ou butirilcolinesterase (BChE) é uma f-
glicoproteina que esta presente em varios 6rgdos, principalmente no figado, no plasma,

pancreas e no intestino delgado e em menor concentragdo no sistema nervoso central e
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periférico. Tem baixa afinidade pela acetilcolina e ndo é inibida por altas concentracdes de
acetilcolina (DIMOV et al., 2012; SANTARPIA et al., 2013).

A BChE pode apresentar a atividade aumentada em individuos que apresentam:
obesidade, diabetes, hipertireoidismo, uremia e hiperlipidemia (SANTARPIA et al., 2013). E
pode ser diminuida por mutagdes genéticas existentes em alguns individuos. Estas alteracdes
no gene determinam enzimas com auséncia de atividade ou atividade menor que 10% do nivel
médio, caracterizando fendtipo silencioso. Estudos relatam que existem em torno de setenta
diferentes mutag6es do gene da BChE, porém, muitos deles sao raros.

Estudos mostram que individuos que apresentam os genes da BChE anormal sdo mais
sensiveis aos efeitos toxicos dos organofosforados, logo, ndo devem ter atividade com
exposicao a estes compostos (TIMOTHY et al., 2010; DIMOV et al., 2012).

Mikami et al. (2008) identificaram 5 novas ocorréncias de muta¢6es do gene da BChE
e frequéncia de 12 alelos da butirilcolinesterase, em amostras de 366 doadores de sangue do
Centro de Hematologia e Hemoterapia, Curitiba, PR .

Baixos niveis de BChE também sdo encontrados em patologias do figado, tais como
hepatites, cirrose, metastases; na desnutricdo, stress e nas inflamacdes agudas e crénicas
(VENKATA et al., 2011; LAMPON et al., 2012; SANTARPIA et al., 2013). Também sio
incluidos como fatores interferentes para reducdo desta enzima, a gravidez e algumas drogas
como atropina, cafeina, codeina, estrogénios, sulfato de morfina, neostigmina,
anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina, quinidina, esterdides e vitamina K (RIBEIRO;
MELLA, 2007).

Essas duas enzimas apresentam meias-vidas diferentes, ou seja, trés meses para a
AChE e cerca de uma semana para a BChE. Baseada, nesta diferenca, € possivel identificar
temporalmente as intoxicagfes agudas por inseticidas dos grupos carbamatos e
organofosforados, em exposicao recente e cronica (RIBEIRO; MELLA, 2007).

Os inseticidas do grupo carbamatos e organofosforados s&o inibidores das
colinesterases, sendo a plasmatica (BChE) um biomarcador de exposi¢cdo recente e a
acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE) um biomarcador de exposi¢do crénica a esses
inseticidas (LOTTI, 2001). Porém, ha diferengas entre estes dois grupos, os inseticidas
organofosforados provocam uma inibicéo irreversivel, atuando no sitio ativo da acetilcolina, e
deixam residuos no ambiente; ja, os carbamatos provocam uma inibicdo reversivel, pois,
competem com o substrato da acetilcolina, e, deixam pequenas moléculas inorganicas no
ambiente (FISCHEL, 2008).
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2.8 ManifestacGes Clinicas

Exposicao a pesticidas inibidores das colinesterases leva ao acimulo de acetilcolina
nas sinapses, causando excessiva estimulagdo dos receptores muscarinicos e nicotinicos com
producdo dos seguintes sintomas: nauseas, broncoconstri¢do, sialorréia, hipertensdo e
tremores, afetando o sistema nervoso central (STEFANIDOU et al., 2009; JINTANA et al.,
2009).

Estas manifestacBes clinicas podem variar de acordo com o grupo quimico do
inseticida usado, a via de exposicdo, o tempo de exposicao, e com a idade e estado de salde
do individuo exposto (CHEN, 2012).

Vérios estudos, em grupos expostos ocupacionalmente a pesticida dos grupos
organofosforados, carbamatos e piretroides, tém mostrado efeitos adversos a salde, agudos e
cronicos. Efeitos agudos como irritacdo dos olhos, dificuldade na digestdo, dor de cabeca,
cansaco, dor de estbmago, hipertensdo arterial, sonoléncia, falta de apetite, irritacdo, tonturas,
e sangramento nasal foram descritos por Rambabu e Kaiser (2007), nos agricultores expostos
a mistura destes trés grupos de pesticidas na india.

Estudo de caso em uma mulher com exposicdo esporadica a uma variedade de
organofosforados, de 1 a 2 vezes por ano, ao longo de 30 anos, usando macacdo branco e
luvas de borracha como protecdo individual, desenvolveu ataxia sensorial e apresentava o
fenotipo anormal da BChE caracterizando efeitos cronicos associados a doses baixas
(LITTLE et al., 2010).

Sintomas respiratorios tais como tosse cronica, coriza nasal, dor no peito, bronquite,
sinusite, asma e alergia respiratoria, tém sido relatados em trabalhadores rurais expostos a
organofosforados e carbamatos, na india (CHAKRABORTY et al, 2009; PATHAK et al.,
2013) na Espanha (HERNANDEZ et al., 2008).

IntoxicacBGes por pesticidas podem provocar diminuicdo das defesas imunoldgicas,
anemia, impoténcia sexual, cefaléia, insonia, alteragbes de pressdo arterial, disturbios de
comportamento, e, dependendo do grau de severidade pode levar a depressdo e suicidio
(PIRES et al., 2005; SOUZA et al., 2011).

A intoxicacdo por inibidores da colinesterase tem um quadro clinico caracteristico de
hiperestimulacdo colinérgica, afetando varios sistemas e 6rgdos, conforme relacionado por
Caldas (2000), e Thundiyil et al. (2008), no Quadro 5.
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Quadro 5 — Quadro clinico desenvolvido por inseticidas anticolinesterasicos.

Tecidos Nnervosos e | Locais afetados Manifestacgoes

receptores afetados

Fibras  nervosas  po6s- | Glandulas Exdcrinas Sialorréia, lacrimejamento,

ganglionares sudorese

parassimpaticas Olhos Miose, ptose palpebral,

(Receptores Muscarinicos) borramento de visdo, hiperemia
conjuntival.

Trato Gastrointestinal

Trato Respiratério

Sistema Cardiovascular

Bexiga

Nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia, tenesmo, constipacao
Hipersecrecéo brénquica,
rinorréia, broncoespasmo,
dispnéia, tosse, cianose.
Bradicardia, hipotensao.
Incontinéncia urinaria

Fibras pré-ganglionares
simpaticas e
parassimpaticas

(Receptores Nicotinicosl)

Sistema cardiovascular

Taquicardia, hipertensdo, palidez,
hipotensdo, dor no peito.

Nervos motores somaticos
(Receptores Nicotinicos 1)

Musculos esque

léticos

Fasciculac0es, caimbras,
diminuicao de reflexos tendinosos,
fraqueza muscular generalizada,
paralisia, tremores.

Cérebro  (Receptores de

Acetilcolina)

Sistema
Central - S.N.C.

Nervoso

Sonoléncia, letargia, fadiga,
labilidade emocional, confuséo
mental, perda de concentragéo,
cefaléia, coma com auséncia de
reflexos, ataxia, tremores,
respiracéo Cheyne-Stokes,
dispnéia, convulsdes, depressao
dos centros  respiratorio e
cardiovascular

Fonte: Caldas, 2000; Thundiyil et al., 2008.
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2.9 Agentes de controle de endemias

O agente de controle de endemias (ACE) tem como atribuicdo o exercicio de
atividades de vigilancia, prevencéo, controle de doencas e promocao da salde, desenvolvidas
em conformidade com as diretrizes do SUS e sob supervisdo do gestor de cada ente federado
(BRASIL, 2006).

No Brasil, até 0 ano de 2000, a atividade de controle de vetores era executada pela
FUNASA com equipes de ACE especificas para cada doencga, com gestdo centralizada. Com a
criagdo do Plano de Erradicacdo do Aedes aegypti (PEAa), em 1996 incorporou-se novas
préticas e conceitos da erradicacdo e também principios do SUS, como a descentralizacdo da
politica e das acOes de controle do vetor para Estados e Municipios (FUNASA, 2001).

Através da Instrucdo Normativa n° 3, de 17 de julho de 2000/FUNASA, o Ministério
da Saude estabelece os procedimentos para cedéncia dos servidores que executavam as
atividades relacionadas as acGes de controle de doencas transmitidas por vetores aos Estados,
Distrito Federal e Municipios (BRASIL, 2000).

Os ACE sao servidores municipais que atuam no controle de vetores nos programas de
combate a dengue, leishmaniose, maléria, e febre amarela. No programa da Dengue, os ACE
sdo responsaveis por uma zona fixa de 800 a 1.000 imoveis, visitados em ciclos bimensais nos
municipios infestados por Aedes aegypti. Eles tém como obrigacdo basica de descobrir focos,
destruir e evitar a formacdo de criadouros, impedir reproducdo de focos e orientar a
comunidade com acdes educativas (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Os ACE devem visitar 20 a 25 imdveis por dia, em uma carga horaria de 8 horas.
Durante estas inspecdes residenciais, 0 combate ao vetor da dengue pode ser com aplicacédo de
inseticidas, através do tratamento focal (FIGURA 8), perifocal (FIGURA 9), e da aspersao
aeroespacial (FIGURA 10) de inseticidas em ultra baixo volume (UBV). Tratamento focal
consiste na aplicacdo do larvicida nos depdsitos positivos que ndo for possivel eliminar
mecanicamente; usa-se o0 temefds granulado a 1%. O tratamento perifocal consiste na
aplicacdo do inseticida por meio de aspersor manual, sendo indicado para localidades recém
infestadas, como medida complementar do tratamento focal, ex: deposito de sucatas, pneus,
ferro velho. Os inseticidas utilizados séo os do grupo Piretrdides, cipermetrina, e deltametrina.
E o tratamento UBV consiste na aplicacdo espacial de inseticidas a baixissimo volume, com
uso restrito no combate a epidemia, para promover uma rapida interrupcdo da transmissao;

pode ser portatil ou motorizado; os inseticidas utilizados sdo do grupo organofosforados:
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temefds, malathion e fenitrothion para o combate ao vetor da dengue, e, carbamatos para o
vetor da leishmaniose (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).
De acordo com o manual de normas técnicas da FUNASA (2001), as atividades de

controle de vetores dos ACE séo padronizadas conforme Quadro 6.

QUADRO 6 — Parametros sugeridos de rendimento médio preconizado para atividades de

controle de vetores.

ATIVIDADES - COMBATE A DENGUE RENDIMENTO MEDIO
Levantamento de indice 20 a 25 imoveis/agente/dia
Tratamento focal 20 a 25 imoveis/agente/dia
Delimitacéo de foco 15 imdveis/agente/dia

Pesquisa em pontos estratégicos 15 pontos estratégicos/agente/dia
Pesquisa em armadilhas 30 armadilhas/agente/dia

UBV - equipamento acoplado em veiculo 80 a 160 quarteirGes/maquina/dia
UBV - portatil extradomiciliar 25 quarteirdes/dupla de agentes/dia
UBYV - intradomiciliar e peridomiciliar 70 imoveis/agente/dia

Fonte: FUNASA/MS, 2001.

O combate ao vetor da leishmaniose é realizado em duas etapas: de exposicdo que
ocorre no periodo de janeiro a junho, e, auséncia de exposic¢do, quando os ACE realizam
vacinacao e coleta de sangue dos cées, no periodo de julho a dezembro.

A meta para pulverizacdo é de 100 casas por més, com borrifamento na parede interna
e teto das residéncias através de bomba de pressdo, carregada no ombro (FIGURA 11). A
regido do municipio para realizar o combate ao vetor da leishmaniose é definida por critérios
epidemioldgicos, de acordo com o numero de casos humanos nos ultimos trés anos.

Em Mato Grosso do Sul, os municipios considerados endémicos para Leishmaniose
sdo: Campo Grande, Trés Lagoas e Corumba.

Diante da atividade anticolinesterasica que 0s inseticidas carbamatos e
organofosforados apresentam, € obrigatoria a dosagem periddica das enzimas colinesterases

nos ACE. A periodicidade deste monitoramento foi estabelecida pelo Ministério da Saude
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através da Nota Técnica n° 165, de 23 de junho de 2008/CGLAB/SVS/Ministério da Saude
(QUADRO 7), logo, os ACE em Mato Grosso do Sul, na maioria dos municipios, ficaram
com uma avaliacdo periddica semestral, desde a migracdo da atividade de controle de vetores
da FUNASA em 2000 atée 2008. Esta dosagem era uma analise de campo, realizada por

técnicos de nivel médio da FUNASA, que se deslocavam para 0s municipios no estado.

Quadro 7 — Relacdo dos inseticidas inibidores da colinesterase sanguinea e periodicidade de

monitoramento.

Inseticida/formulacéo Atividade Periodicidade

Temefds G Uso como larvicida Quatro meses

Malathion GT Uso como adulticida espacial UBV — 30 dias
(UBV)

Fenitrothion GT e PM Uso como adulticida residual e UBV - 30 dias

espacial (UBV) Residual: 60 dias

Pirimifés metil CE Uso como adulticida espacial UBV - 30 dias
(UBV)

Bendiocarb Uso em polvilhamento e 60 dias

Carbaril pulverizagéo

Propoxur (PS/PM)

Fonte: MS, 2008.
G= Granulado, GT = Grau Técnico, CE = Concentrado Emulsionavel, PM = P6 Molhavel, PS = P6 Seco.

Contribuindo para o aumento da exposicdo, em 2011 e 2012 a incidéncia da dengue
em MS foi alta, com 652,6 e 666,2 casos por 100.000 habitantes, teve 15.689, e, 15.506 casos
notificados, respectivamente e foram estabelecidos vinte municipios prioritarios para o
combate do vetor da dengue: Anastacio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande,
Cassilandia, Corumba, Coxim, Dourados, Ivinhema, Jardim, Navirai, Nova Alvorada do Sul,
Nova Andradina, Paranaiba, Ponta Pord, Rio Verde de Mato Grosso, Sdo Gabriel do Oeste,
Sidroléndia e Trés Lagoas (SES/MS, 2011, 2012).

Diante do risco que esta atividade oferece na preparacao do inseticida e pulverizacéo,

é preconizado o uso de Equipamentos de Protecdo Individual (EPI), para proteger o contato
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com a pele e olhos, €, devem ser fornecidos pela instituicdo responsavel pela operagdo. Os
EPI recomendados sdo: uniforme com mangas longas, méscara com filtro, dculos, capacete,
luvas e botas (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Figura 8 - Tratamento focal
Fonte: www.campograndenews.com.br

Figura 9 — Tratamento UBV portatil
Fonte: www.campograndenews.com.br


http://www.campograndenews.com.br/
http://www.campograndenews.com.br/

Figura 10 — UBV motorizado
Fonte: www.capital.ms.gov.br

Figura 11 — Pulverizagdo no combate ao vetor da Leishmaniose.
Fonte: FUNASA, 2000.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a exposicdo ocupacional a inseticidas anticolinesterasicos nos agentes de

controle de endemias que atuam na Saude Publica, do Estado de Mato Grosso do Sul.

3.2 Objetivos especificos

e Tracar o perfil epidemioldgico dos agentes de controle de endemias no Estado de

Mato Grosso do Sul.

e Estabelecer valores de referéncia para AChE e BChE, através de um grupo controle

com auséncia de exposigéo.

e Avaliar a exposi¢do dos agentes de controle de endemias do municipio de Campo
Grande, que atuam no programa da leishmaniose, através da determinacdo da

atividade inicial.

e Estimar a prevaléncia de intoxicacdo aguda por exposicdo a inseticidas, atraves da
dosagem da atividade das enzimas colinesterase plasmatica e eritrocitaria, nos agentes
de controle de endemias de MS, com a utilizacdo da matriz para definicdo de caso

padronizada pela OMS.

e Quantificar o tempo de exposicdo dos agentes de controle de endemia aos inseticidas

anticolinesterasicos.

e Verificar a utilizagdo de equipamentos de protecdo individual durante aplicacdo dos

inseticidas.
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4.1 Tipo de estudo
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Estudo Epidemiologico Transversal Analitico, com o objetivo de avaliar a exposicéo

ocupacional a inseticidas, dos agentes de controle de endemias do Estado de Mato Grosso do

Sul, no periodo de 2011 e 2012.

4.2 Grupos populacionais estudados

O estado de Mato Grosso do Sul atualmente € constituido por 79 municipios que estdo

classificados em 11 microrregides (FIGURA 12), e, estas agrupadas em quatro macrorregies

(FIGURA 13).

Figura 12 - Distribuicdo das 11 microrregides

MICRORREGIAD

Bl Aquidavana
Bl Campo Grande
B Coxim
0 Jardim
I Corumba
Dourados
B Navirai
Mova Andradina
P Ponta Pord

I Faranaiba
Pl Trés Lagoas
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MACRORREGIAO

Campo Grande
Bl Corumba

Bl Trés Lagoas
Il CDourados

Figura 13 — Distribuicdo dos municipios de MS em quatro Macrorregides.

Durante o periodo da realizacdo da pesquisa (2011-2012) o estado tinha 78
municipios, dos quais, apenas 67 (85,90%) participaram do estudo, e o total de ACE no
controle de vetores eram 900, e 88,89% (800) fizeram parte da pesquisa.

A distribuicdo das onze microrregifes com seus respectivos nimero de ACE atuantes
no controle e combate de vetores, estdo demonstrados na Tabela 1, verificou-se que 11
municipios (14,10%) ndo participaram do estudo.

Para avaliacdo da exposicao dos agentes de controle de endemias (ACE) do estado foi
estabelecido um valor de referéncia a partir de um grupo controle composto por uma amostra
ndo probabilistica por cotas, com 93 agentes, calculada a partir da populagdo de 800 ACE,
pelo programa Surveysystem, com prevaléncia de 10%, margem de erro de 4%, intervalo de
confianca de 95%, selecionada a partir dos seguintes critérios de inclusdo: ser agente de
controle de endemias dos programas de controle de vetores das secretarias municipais de
Saude, manipular inseticidas do grupo quimico organofosforados (temefds) e carbamatos
(bendiocarb), apresentar auséncia de exposi¢cdo aos inseticidas anticolinesterasicos com no
minimo de 90 dias ou estar no processo admissional, ser funcionario com vinculo temporario
ou permanente. Nao participaram deste grupo os ACE que manipulavam inseticidas do grupo

piretroide (deltametrina), e, ndo apresentavam o periodo de auséncia de exposi¢éo.
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Tabela 1 — Distribuicdo do numero de agentes de controle de endemias participantes do

estudo e municipios que ndo fizeram parte da pesquisa, de acordo com macro e

microrregido, Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012

Macrorregido Microrregido N° total de Municipios que ndo
agentes participaram

Corumba Corumba 45 _
Trés Lagoas  Paranaiba 62 _
Trés Lagoas 115 Selviria

Dourados Ponta Pora 64 _
Nova 33 Novo Horizonte do Sul

Andradina Nova Andradina

Navirai 59 Japora

Dourados 88 Jatei

Campo Aguidauana 69 _
Grande Coxim 45 _
Jardim 47 Caracol

Campo 173 Corguinho, Costa Rica,

Grande Rochedo, Figueiréo,

Rio Negro

Total 800 11 municipios

4.3 Delineamento do estudo

A avaliacdo da exposicdo dos ACE foi realizada pela aplicacdo de um questionario,

elaboracdo do valor de referéncia através de um grupo controle, determinacdo da atividade

inicial dos ACE do programa da leishmaniose, no municipio de Campo Grande, determinacéo

da colinesterase plasmatica e eritrocitaria, determinacdo do indice de inibicdo, e da

prevaléncia de intoxicacdo aguda.

O questionario foi construido de acordo com as orientacfes do Manual de Vigilancia

da Saude de PopulacGes Expostas a Agrotoxicos, OPAS/OMS, 1997, e avaliou as seguintes

variaveis (APENDICE A):

e Sdcio demografico: idade, sexo, escolaridade, estado civil, municipio de atuag&o.
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e De exposicdo: formas de contato com agrotoxicos de acordo com a funcgédo, tempo de
exposicdo, nimero de aplicacfes por més, uso de equipamentos de prote¢do individual
(EPI).

e Relacionadas ao agrotdxico: nome do produto, principio ativo, concentracdo do
produto aplicado e classificacdo segundo grupo quimico.

e Relacionadas com as manifestagdes clinicas: tipo de manifestacdes clinicas e
percepcao da relacdo entre os sintomas e aplicacdo do agrotoxico.

A participacdo do grupo exposto no estudo obedeceu aos seguintes critérios de
inclusdo: ser ACE dos programas de combate ao vetor da dengue e da leismaniose do
estado; manipular inseticidas dos grupos organofosforados, carbamatos e piretréide; realizar
tratamento focal, pulverizacdo intradomiciliar e peridomiciliar, e UBV espacial motorizada;
ser cedido da FUNASA ou contratado pelo municipio; pertencer tanto ao sexo masculino e
feminino. Foram excluidos do estudo os ACE que néo aceitaram fazer parte do estudo.

O percentual de inibicdo foi avaliado de acordo com os critérios estabelecidos pela

Nota Técnica n° 165/2008/ Ministério da Saude, a qual define que o percentual de inibigdo <
a 25% ¢é aceitavel, e resultados alterados (>25%) deverdo ser repetidos. Confirmada a
alteracdo, o trabalhador deve ser afastado da atividade de aplicacdo de inseticidas por 15 dias.
O ACE somente retornara nas suas atividades anteriores quando obtiver um resultado normal
(BRASIL, 2008).

Para determinacdo da prevaléncia de intoxicacdo aguda foram utilizados os critérios
estabelecidos pela matriz de definicdo de caso padronizada pela Organizacdo Mundial de
Saude. Esta matriz é dividida em 3 categorias, de exposicao, efeitos na saude e causalidade.
Para definicdo de um provavel caso, € necessario encontrar pelo menos um critério em cada
categoria. Neste estudo foram estabelecidos o0s seguintes critérios, combinacao da inibicdo das
enzimas colinesterases acima de 25%, com a presenca de 3 ou mais sintomas compativeis
com exposi¢do a inseticidas e conhecimento da exposic¢éo a inseticidas anticolinesterasicos
(THUNDIYIL et al., 2008).

O padréo ouro para avaliagdo da exposicdo a pesticidas anticolinesterasicos deve ser
realizado pela determinacédo da atividade inicial de cada trabalhador. Nos ACE do programa
de combate a leishmaniose, no municipio de Campo Grande, foi realizada a determinacéo da
atividade inicial individual, pois, estes ACE tém suas atividades divididas em duas fases,

exposicdo caracterizada pela pulverizagdo do inseticida, e auséncia de exposi¢cdo quando
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atuam na coleta de sangue e vacinacdo de cdes. Portanto, as dosagens de acetilcolinesterase
eritrocitaria e butirilcolinesterase plasmatica foram realizadas nestes dois momentos, sendo
que a determinacao do valor da atividade inicial de cada ACE foi realizada ap6s um periodo

de auséncia de exposicao ao inseticida de 150 dias.

4.4 Coleta e processamento das amostras

A coordenacéo de controle de vetores de cada municipio foi enviado um oficio com o
cronograma de coleta mensal, anexado o questionario, o termo de consentimento livre e
esclarecido (APENDICE B), o procedimento sobre a coleta da amostra (APENDICE C) e os
tubos contendo solucéo de fosfato 0,02M, pH 7,6.

A coleta de amostras de sangue para analise toxicologica dos niveis de atividade da
colinesterase plasmatica e eritrocitaria foi realizada pelos laboratérios publicos municipais,
em tubo de vacutainer heparinizado e centrifugada para a separacdo do plasma e hemacias.
Em um tubo contendo 4,5 mL de tampéo fosfato de lise (0,02M, pH 7,6) foi adicionado 0,5
mL de hemécia e congelado imediatamente a - 20°C. O transporte do plasma e solucédo
tampdo de hemécias congelados foi realizado em caixa isotérmica com gelox, para o
Laboratorio Central de Saude Publica Estadual, localizado em Campo Grande, MS, onde foi
realizada a dosagem das enzimas em duplicata, no prazo maximo de 3 dias apds a coleta, pelo
método espectrofotométrico desenvolvido por Ellman et al. (1961), modificado por Oliveira—
Silva et al. (2000), utilizando o equipamento Cary 50, marca Varian, leitura no comprimento
de onda de 412 nm. Os resultados dos ACE que apresentaram as atividades das enzimas

diminuidas foram confirmados através da solicitacdo de uma nova amostra.

4.5 Procedimento para determinacgéo das atividades de AChE e BChE

Principio do Método de Ellman et al.(1961) - consiste na determinacdo da taxa de
producédo de tiocolina. Os substratos iodeto de acetilcolina e butirilcolina s&o hidrolisados
pelas enzimas (AChE e BChE), liberando tiocolina e acetato. Quantifica a atividade da AChE
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e BChE através da formacdo de um composto colorido formado pelo &cido ditionitrobenzdico

(DTNB), ligado ao enxofre livre da tiocolina liberado apds hidrolise pelas enzimas.

45.1

45.2

Material

Tubos de ensaio
Micropipetas automaticas de 200, 1000 e 5000 puL

Ponteiras para as micropipetas

Equipamentos

Espectrofotdmetro modelo Cary 50, marca Varian
Agitador tipo vortex
Centrifuga refrigerada.

Sistema de ultrapurificacdo de dgua, marca Miliqui

4.5.3 Reagentes e solucdes

Solucéo tampéo de fosfato monobaésico ou dibasico de sodio (0,02M) em pH 7,6 para
lise das hemaécias. O ajuste do pH deve ser feito com NaOH 0,1N ou HCI 0,1N.
Solugéo tampdo de fosfato monobésico ou dibésico de sédio (0,12M) em pH 7,6 para
andlise. O ajuste do pH deve ser feito com NaOH 0,1N ou HCI 0,1N (Marca Merck).
Solugdo de DTNB (&cido ditionitrobenzoico) a 2mM (Marca Sigma). Esta solucéo
deverd ser preparada no tampéo de analise (0,12M) em pH 7,6.

Solucdo de iodeto de butirilcolina a 9,0 mM (Marca Sigma) preparada em agua
reagente tipo I. Conservar em congelador a -10° C+ 3°C, armazenada em frascos
ambar protegidos da luz. Solucdo de NaOH a 25% - utilizada somente na dosagem de
proteina da amostra “ghost”

Reagente Folin (Marca Merck).
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e Solucdo de albumina bovina a 1Img/mL. Conservar em congelador a -10° C+ 3°C.
(Marca Merck).

4.5.4 Dosagem de BChE

4.5.4.1 Principio de Ellman et al. (1961).

A butirilcolinesterase catalisa a hidrolise de iodeto de butirilcolina em iodeto de
tiocolina e butirato. O iodeto de tiocolina reage com o 5,5’ditiobis-2-nitrobenzdico (DTNB)
presente no sistema formando o acido 5-mercapto-2-nitro-benzéico, um composto amarelo,

cuja intensidade é proporcional a atividade enzimatica presente na amostra.

lodeto de butiriltiocolina + H,O  Butirilcolinesterase - iodeto de tiocolina + butirato

lodeto de tiocolina + DTNB

v

2-nitro-5-mercaptobenzoato

(coloracdo amarela)

4.5.4.2 Procedimento de dosagem:

e Descongelar o plasma (pode ser mantido congelado por um periodo de 1 a 3 dias / -10°
C3°C).
e Em cada tubo vazio, colocar 4 mL de tampao de anélise (0,12M) e 1 mL de DTNB.

e Programar o espectrofotdmetro para leitura no modo cinético, no A de 412 nm.

e Fazer a zeragem do aparelho com o branco do teste (Densidade Otica de referéncia).

e No momento da leitura adicionar 50uL de plasma e 1 mL da solugdo de
butiriltiocolina.

e Agitar em vortex por cerca de 3 segundos.

e Colocar a amostra imediatamente no espectrofotdometro,

e Realizar a leitura da amostra em 120 segundos com fase lag de 30seg.

e O resultado serd expresso em DO/minuto, que deve ser multiplicada por 1000 (sendo a

média de 2 minutos).
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455 Dosagem da AChE

4.5.5.1 Principio de Ellman et al. (1961)

A acetilcolinesterase catalisa a hidrdlise da acetiltiocolina para tiocolina. A taxa de
producdo de tiocolina ¢ medida através da rea¢do da tiocolina com o 5,5 ditiobis-2-
nitrobenzoico (DTNB), formando o &cido 5-tio-2-nitrobenzoico (coloragdo amarela), cuja

concentracdo é medida no espectrofotdmetro no comprimento de onda de 412 nm.

Acetiltiocolina iodado acetilcolinesterase tiocolina + acetato

Tiocolina + DTNB +» 5-tio-2- nitrobenzdico + tiocolina oxidada

(Cor amarela)

4.5.5.2 Preparo do “ghost” (Lavagem das hemécias)

e Descongelar a solucéo de hemécias com tampé&o fosfato de Lise (0,02M), ap6s 24
horas de congelamento para completar a lise das hemacias;

e Homogeneizar por inversdo do tubo

e Centrifuga a 5.760 rpm £ 100 rpm por cerca de 15 minutos em centrifuga refrigerada a
8°C+1°C;

e Desprezar o sobrenadante cuidadosamente com uma micropipeta;

e Ressuspender o sedimento em 4,5 ml de tamp&o de Lise (0,02M);

e Homogeneizar em vortex por cerca de 5 segundos;

e Centrifugar a amostraa 5.760 rpm=100 rpm por cerca de 15minutos em centrifuga
refrigeradaa 8° C + 1° C;

e Repetir 0 processo anterior por mais 2 vezes;

e Adicionar ao sedimento 0,5 ml (500uL) de tampéao fosfato de analise (0,12M);

e Homogeneizar em vortex.

e Esta solugdo final é denominada “ghost”.
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4.5.5.3 Dosagem de proteina do “ghost”

e (Colocar em um tubo 50uL da amostra do “ghost”

e Acrescentar 4,45 mL de agua ultrapurificada pelo sistema Miliqui + 200uL de NaOH
a 25%

e No momento da leitura adicionar 300pL do reativo de Folin puro (azul), agitar por 30
segundos em agitador tipo vortex, e, apds 5 minutos de repouso, realizar a leitura da

Densidade Otica (DO) em 660 nm. Zerar com o branco usando agua ultrapura.

A dosagem da proteina na amostra de “ghost € um parametro utilizado no célculo da
atividade especifica da AChE. Os célculos s&o realizados com base em uma curva padréo de
albumina (FIGURA 14), a partir de uma solucdo mae distribuida em tubos eppendorf com
aliquota de 1,5mL e congelada. Diariamente foi descongelada uma aliquota de 1,5 da solucéo

mée, e preparada dilui¢es conforme Quadro 8.

Quadro 8 — Preparo das dilui¢bes para construcdo da curva padréo de albumina em pg.

Diluic6es
Reagentes Branco 50 100 300
Agua destilada (uL) 4500 4450 4400 4200
Sol. Img/mL de albumina (uL)* - 50 100 300
NaOH a 25% (L) 200 200 200 200
Reativo de Folin (uL)* 300 300 300 300

*QO reativo de Folin e a albumina devem ser colocados no momento da analise.

e ApOs preparar as diluigdes e o branco deixar repousar 5 minutos
e Realizar aleitura do Branco

e Realizar a leitura das diluigdes em comprimento de onda de 660 nm.
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Figura 14 - Curva padrdo de Albumina

4.5.5.4 Procedimento de dosagem da AChE

4.5.6

Em cada tubo colocar: 4 ml de tampé&o de analise (0,12M). + 1 mL de DTNB
Programar o espectrofotdmetro a 412nm

No momento da leitura: adicionar 50pL de “ghost” + 1 mL da solucdo de
acetiltiocolina,

Agitar em vortex por cerca de 30 segundos.

Zerar o0 aparelho (DO referéncia).

Colocar imediatamente a amostra no espectrofotdmetro,

Leitura durante 120 segundos com fase lag de 30 segundos.

Expressar o resultado em DO/ minuto que deve ser multiplicado por 1000 (sendo a

média dos 2 minutos).

Preparo da curva padrdo de L-cisteina

Utilizada para determinacdo das concentracfes de BChE e AChE. A curva foi

elaborada nas concentracdes, conforme Figura 15, por 5 mL do volume final, partindo de uma

solugéo-mée 1mM.
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Figura 15 - Curva Padrdo de L-cisteina.

4.5.7 Calculos

Foi construida planilha de Excell para calculo dos valores da atividade das enzimas:
BChE e AChE em Micromol/min/mL de plasma e Micromol/min/mg de proteina de acordo

com as formulas abaixo:

a. Atividade da enzima BChE = Média DO X 1000 /Y curva L-cisteina

Volume da Amostra

b. Atividade daenzima AChE = Média DO X 1000/ Y curva L-cisteina
Volume da Amostra

Valor de proteina

Média DO /Y curva albumina

c. Concentracdo da proteina

Volume da amostra

4.5.8 Controle de qualidade

4.5.8.1 BChE
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Para avaliar a precisdo e exatiddo dos testes da BChE foi utilizado o soro controle
Biosys, fabricado por Diasys Diagnostic Systems GmbH, com registro no Ministério da
Saude/Anvisa N. 10350840060. As leituras durante o periodo do estudo apresentaram uma

média de 3,75 £0,38 de desvio padréo, e, estdo demonstradas na Figura 16
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Figura 16 — Distribuicdo das leituras do controle da BChE durante o estudo.

4.5.8.2 AChE e proteina

Para controlar a exatidao e precisdo dos testes da AChE e da dosagem da proteina foi
preparado um controle, a partir da coleta de hemacias de um voluntario, e realizou-se o
seguinte procedimento:

e A coleta de sangue foi processada com anticoagulante.
¢ Foi centrifugado para separacdo das hemaécias do plasma.
e Foi colocado 0,5 mL de hemécias em tubos de polipropileno com tampa e

acrescentado 4,5 mL de tampdo fosfato monobasico de sédio (0,02M) em pH 7,6.

e Homogeneizou-se em agitador vortex e congelado por 24hs a 10° C + 3° C, e

posteriormente liofilizado. Foram realizados varios lotes do mesmo doador.



58

A dosagem da AChE e da proteina foi realizada antes da liofilizacdo, para determinar
o valor do controle. As leituras do controle durante o periodo do estudo apresentaram uma

média de 0,18 +0,05 de desvio padrdo e estdo demonstradas na Figura 17.
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Figura 17 — Distribuicéo das leituras do controle da AChE durante o estudo.

4.6 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados no programa Excell, e apresentados através de tabelas e
figuras. Foram analisados descritivamente através das medidas de média, desvio padréo (DP),
valores méximo e minimo, coeficiente de variagdo (CV), frequéncia absoluta e relativa.

A normalidade das distribuicfes foi testada através do teste Lilliefors, ao nivel de
significancia de 5%, e a comparacdo entre as medianas pelos testes ndo paramétricos Mann
Whitney e Kruskal Wallis.

Para verificar possiveis associacOes entre as variaveis de estudo foram realizados 0s
testes Qui-quadrado corrigido por Yates ou de Fisher, e calculadas as razdes de prevaléncia
(RP) com os respectivos intervalos de confianga (IC), ao nivel de significancia de 5%. Os
programas utilizados foram EPI INFO versdo 7 (Centers for Diseases Control and Prevention,

Atlanta/Georgia/Estados Unidos), e Bio Estat 5.3 (Sociedade Mamiraua, Belém/Para/Brasil).
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4.7 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, conforme estabelecido pelas Diretrizes e Norma Regulamentadora de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, de acordo com a Lei 196/1996/ Conselho Nacional de
Saude, com a obtencdo da Carta de Aprovacdo n°. 1769/2010 (APENDICE D). Os ACE

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante da impossibilidade da obtencéo do valor da atividade inicial de cada ACE antes
da exposicao, foi obtido um valor de referéncia a partir de uma amostra de um grupo controle,
composto de 93 ACE que atuavam nos programas de Salde Publica, do estado de Mato
Grosso do Sul, com a média de auséncia de exposi¢cdo aos pesticidas do grupo carbamatos e
organofosforados de 148,10+17,70 dias, com o minimo de 90 e 0 maximo de 210 dias. O
grupo era constituido de 32,30% do sexo feminino, com idade de 18 a 57 anos, e média de
33,4+10,9 anos, e 0 sexo masculino com 67,70%, sendo 0 minimo de 22 e maximo de 59
anos, média de 34,6+9,30 anos. Foi identificado um bom nivel de escolaridade de 8 a 12 anos
ou mais (91,40%), tempo de servico de 1 a 4 anos (48,70%) e 91,20% declararam que usavam
equipamentos de protecdo individual durante a atividade laboral.

Como os valores de atividade das colinesterases dos ACE apresentaram uma
distribuicdo ndo normal, o valor de referéncia para a AChE foi de 0,18 pmoles/min/mg de
proteina, e para a BChE foi de 6,98 umoles/min/mL de plasma, correspondendo o ponto de
corte do primeiro quartil (25%) da atividade enziméatica mediana do grupo controle
(TABELA 2). Os valores medianos das colinesterases ndo apresentaram diferenga entre os
sexos (p>0,05 teste Mann Whitney).

Tabela 2 - Valores da atividade mediana e primeiro quartil de AChE e BChE no grupo controle
de ACE, MS - 2011

Trabalhadores Atividade mediana

N AChE 1°Q BChE 1°Q
Sexo Masculino 63 0,28** 0,18 8,58* 7,32
Sexo Feminino 30 0,25** 0,17 7,49* 6,30
Grupo 93 0,28 0,18 8,16 6,98

*Teste Mann Whitney (p>0,05)
** Teste Mann Whitney (p>0,05)
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Esta etapa deu origem ao artigo publicado: Avaliacdo de exposi¢do a agrotoxicos:
determinacdo dos valores de referéncia para colinesterase plasmatica e eritrocitaria. Rev
Brasilia Med. 2012; 49(2): 163-169 (APENDICE E).

A equipe do programa de combate a leishmaniose, do municipio de Campo Grande,
era composta por 71 ACE, que apresentaram 45,07% de indice de inibicdo para BChE, e
21,13% para AChE, acima de 25 % (TABELA 3). Porém, a prevaléncia de intoxicacao foi de
36,62% e 19,72% para BChE e AChE, respectivamente.

Tabela 3 — indice de inibicio (%) e prevaléncia de intoxicacdo (%) dos agentes de controle de

endemias, do programa de combate a Leishmaniose, municipio de Campo Grande,

MS - 2011
Colinesterases Indice de inibicdo Prevaléncia de
i icacio 04
(% )(1) intoxicagao %
BChE 45,07 36,62
AChE 21,13 1972

@ % de inibicdo acima de 25%.
@ Combinagédo da inibicdo >25% com 3 ou mais sintomas clinicos

Para avaliar a inibicdo da BChE, deve-se considerar a interferéncia de algumas
patologias  (hepatites,neoplasia, cirrose), gravidez, alcoolismo, e medicamentos
(anticoncepcionais orais, codeina, fenotiazina,...). E também deve se levar em conta que
83,10% dos ACE foram expostos a inseticida no dia anterior a coleta de sangue. Diante destes
fatores interferentes na reducdo da BChE, a prevaléncia de intoxicacdo aguda & 19,72%,
considerando a inibi¢cdo da AChE (TABELA 3).

A idade média foi de 34,20+10 anos com extremos de 22 e 59 anos, sendo 45,1% do
sexo masculino com a faixa etéaria de 20 a 30 anos. A escolaridade com 54,9% de 8 a 11 anos

de estudos, 45,10% eram casados, e 63,40% de etnia branca.
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N&o houve associagdo estatisticamente significativa entre o sexo e os efeitos de
exposicdo: a) AChE reduzida (inibicdo enzimatica >25%) em 24,0% dos ACE do sexo
feminino e 21,7% do sexo masculino (p=0,936 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP
(1IC95%) 1,10 (0,45 — 2,68); b) BChE reduzida (inibicdo enzimatica >25%) em 60,0% do sexo
feminino e 37,0% do sexo masculino (p=0,106 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP
(IC95%) 1,62 (0,99 — 2,66) e c) presenca de sintomas de intoxicagdo em 92,0% do sexo
feminino e 89,1% do sexo masculino (p=1,000 Teste de Fisher, RP (1C95%) 1,03 (0,89 —
1,20).

Este estudo com os ACE do programa da Leishmaniose, no municipio de Campo
Grande resultou no artigo Intoxicacdo por Carbamatos: Niveis de colinesterase nos agentes de
controle de endemias do Programa da Leishmaniose. Submetido a Revista Ciéncia e Saude
Coletiva, com o numero de 0210/2013, aguardando avaliacdo conforme Carta de Submissao
(APENDICE F).

Tabela 4 — Prevaléncia de intoxicacdo aguda em Mato Grosso do Sul e respectivas

macrorregides, 2011-2012

Prevaléncia de intoxicacdo

MCG MD MTL MC MS
Enzimas

?! (n=334) (n=244) (n=177)  (n=45)  (n=800)

N°, % N % NS % NS % NO. %

BChE 36 1078 16 656 18 1017 1 2022 71 887

AChE 32 958 9 368 24 1356 0 O 65 812

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Trés Lagoas, MC =
Macro de Corumba, MS= Mato Grosso do Sul.

A prevaléncia da intoxicagdo dos ACE do estado de Mato Grosso do Sul foi de 8,87%
e 8,12 %, considerando a inibicdo acima de 25% para BChE e AChE, respectivamente,

caracterizando exposicao recente e cronica. Este resultado foi menor que os das macrorregides
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de Campo Grande e Trés Lagoas, que apresentaram a prevaléncia de intoxicagéo de 10,78% e
10,17%, para BChE, e 9,58% e 13,56% para AChE, respectivamente (TABELA 4).

No estado de Mato Grosso do Sul o indice de inibicdo foi de 18,38% para BChE, e,
17,50% para a AChE, menor que o apresentado pelos ACE do municipio de Campo Grande.
Dentre as macrorregides observou-se que a de Campo Grande apresentou 0s maiores indices
de inibicdo das respectivas enzimas (TABELA 5).

A reducdo das enzimas foi avaliada de acordo com a Nota Técnica n°.
165/2008/SVS/MS (BRASIL, 2008), a qual define que valores acima de 25% devem ser
avaliados para determinacdo das causas, que podem ser: ndo uso de EPI, baixo nivel de
conscientizacdo, falta de EPI e, ou problemas operacionais. Os ACE com estes resultados
alterados deverdo realizar nova coleta. Caso o resultado seja confirmado deverdo ser afastados
por um periodo de 15 dias, e, somente retornardo a atividade de exposicdo quando os valores
voltarem ao normal.

Em Washington e Califérnia 0 monitoramento das enzimas colinesterases em
trabalhadores expostos a agrotoxicos anticolinesterasicos estabelecem que uma depressdo de
20% das colinesterases ou maior, comparada a linha de base leva a investigacdo do local de
trabalho; 30% ou maior depressdo da AChE, e 40% de BChE plasmaética, os trabalhadores
devem ser removidos da atividade de aplicacdo de agrotoxicos, e eles somente podem
retornar quando seus niveis no sangue chegar a 80% da linha de base (KEIFER, 2005;
HOFMANN et al., 2010; FURMANN, 2010).

No Brasil, o Ministério do Trabalho, através da Norma Regulamentadora — NR 7,
estabelece um indice biolégico maximo permitido de 30% para a AChE e 50% para BChE,
logo, o Ministerio da Saude adota um critério mais conservador, permitindo intervencdo com
acoes de prevencéo precocemente (BRASIL,1978).

Para avaliacdo da inibicdo da enzima BChE, além da exposi¢do aos inseticidas do
grupo organosfosforados e carbamatos, deve-se considerar também outros fatores que podem
contribuir para sua reducdo, tais como patologias do figado (hepatites, cirrose, metastases),
desnutricdo, stress e inflamagdes agudas e cronicas (VENKATA et al., 2011; LAMPON et
al., 2012; SANTARPIA et al., 2013), gravidez e algumas drogas, atropina, cafeina, codeina,
estrogénios, sulfato de morfina, neostigmina, anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina,
quinidina, esteroides e vitamina K (RIBEIRO; MELLA, 2007).

Mutacdo genética da BChE também contribui para sua reducdo. Estudos relatam que
existem em torno de setenta diferentes mutacdes do gene da BChE que causam sua
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diminuicdo. Mikami et al. (2008) identificaram 35 alelos mutantes em 34 doadores de sangue,
do centro de Hemoterapia de Curitiba, PR, e 79% (27) destes individuos apresentaram baixa
atividade da BChE, sugerindo que esta reducéo da atividade foi devida a mutagdo do gene da
BChE.

Pessoas portadoras dos genes mutantes da butirilcolinesterase podem ser mais
sensiveis aos efeitos tdxicos dos organofosforados (DIMOV et al., 2012).

Segundo o Guidelines for Physicians (EPA, 2002), a recuperacdo dos niveis normais
da BChE em relacdo a linha de base pré-exposi¢do para carbamatos ocorre em questdo de
horas. Ela é produzida no figado, com alta taxa de renovacdo, a reducdo de sua atividade na
corrente sanguinea promove estimulo de sua sintese por parte dos hepatécitos, caracterizando
uma resposta compensatdria a sua reducdo, ocorrendo o fenbmeno de rebote, resultando
elevados niveis com presenca de sinais de intoxicacdo. Ja a recuperacao da acetilcolinesterase
é lenta, e ocorre somente quando as células vermelhas do sangue séo regeneradas, com uma
taxa de aproximadamente 1% ao dia (OLIVEIRA-SILVA et al., 2003).

Os efeitos de inibidores colinérgicos podem variar entre diferentes organismos, e
também em diferentes regiGes do cérebro. Alvos secundarios ndo colinérgicos leva a
diminuicdo da BChE e dos receptores da acetilcolina muscarinicos, caracterizando efeitos
contraditorios, inibicdo da atividade da BChE com auséncia de sintomas muscarinicos. Logo,
a prevaléncia de intoxicacéo deve ser considerada a inibi¢do da enzima AChE, pois, a mesma
tem a vida média de 90 dias, é a Gnica que atua nas sinapses nervosas, € o indicador de efeito
de exposicdo cronica (FIGURA 18).

Na macrorregido de Corumbéa, o municipio de Corumba fazia parte dos municipios
prioritarios para o combate da Dengue. Em 2011 e 2012 apresentou incidéncia de 248,5 e
1.708,3 casos notificados/100.000 habitantes, com classificagédo de risco moderado e alto,
respectivamente. Em 2011, os ACE visitaram 2.918 imoveis fazendo tratamento focal, e ndo
realizaram nenhum blogueio com equipamento portatil. J& em 2012 inspecionaram 1481
imoveis, e utilizaram 11,7 litros de inseticida através de pulverizagdo por equipamento UBV
portatil, com um consumo de inseticida de 1,30 litros/hectare (SES, 2011, 2012). Logo, a
prevaléncia de intoxicacdo aguda encontrada (FIGURA 18) sugere uso de EPI com

procedimentos adequados.



65

MS =8,12%
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Bl Tiés Lagoas
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Figura 18 — Prevaléncia de intoxica¢do aguda nas macrorregides e MS.

No estado de Mato Grosso do Sul, em 2012, os ACE dos 20 municipios prioritarios
(Anastacio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande, Cassilandia, Corumbéa, Coxim,
Dourados, Ivinhema, Jardim, Navirai, Nova Alvorada do Sul, Nova Andradina, Paranaiba,
Ponta Pora, Rio Verde de Mato Grosso, Sdo Gabriel do Oeste, Sidrolandia e Trés Lagoas)
para 0 combate ao vetor da dengue, avaliaram 66.685 imoveis realizando tratamento focal,
pulverizaram 770,9 litros de inseticida com a utilizacdo do equipamento UBV portétil,
totalizando o consumo médio de 1,491 litros de inseticida por hectare (SES, 2012). A
prevaléncia de intoxicacdo aguda encontrada no estado (8,12%) caracteriza auséncia de EPI
ou uso e procedimentos inadequados pelos ACE de alguns municipios das macrorregides de
MCG, MTL e MD.

A prevaléncia de intoxicagdo aguda por exposi¢do cronica (8,12%), deste estudo
(FIGURA 18) esta abaixo da encontrada por Zhang et al. (2011), nos trabalhadores rurais do
sul da China (8,8%), com uso dos mesmos critérios padronizados pela OMS.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos agentes de endemias segundo a inibicdo das enzimas
butirilcolinesterase e acetilcolinesterase, Mato Grosso do Sul e Macrorregides -
2011 a 2012

MCG MD MTL MC MS
Inibicao (n=334) (n=244) (n=177) (n=45) (n=800)

N°. %  N° % N> % N°. % N. %

BChE @
Sem inibicdo 145 4341 120 49,18 95 53,67 25 5556 385 48,12
0,1 a 25% 116 34,73 85 3484 51 2881 16 3555 268 33,50
25,1 a 50% 68 20,36 31 12,70 23 1300 4 889 126 15,75
> 50% 5 150 8 328 8 452 - - 21 263
indice de Inibicao® 73 2186 39 1598 31 1752 4 8,89 147 18,38
AChE®
Sem inibicdo 185 55,39 167 68,44 104 58,76 36 80,00 492 61,50
0,1 a25% 80 2395 40 16,40 41 2316 7 1556 168 21,00
25,1 a 50% 61 1826 37 1516 32 1808 2 4,44 132 16,50
> 50% 8 240 - - - - - -8 1,00

I'ndicedelnibigéo(z) 69 2066 37 1516 32 18,08 2 4,44 140 17,50

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Trés Lagoas, MC =
Macro de Corumba, MS= Mato Grosso do Sul.

W1 moles/min/mL de plasma.

@ Indice de Inibig&o - % de inibigdo acima de 25%.

© 1 moles/min/mg de proteina.

O Indice de inibicio encontrado para o estado difere dos identificados em
trabalhadores rurais (TABELA 5). Magauzi et al. (2011), em estudo com trabalhadores rurais
de Zimbabwe, na Africa, encontraram 24% de inibic&o por organofosforados. Del Prado—Lu
(2007), em La Trinidad, Filipinas, identificou 51% dos agricultores em campos de flores, com
os niveis da AChE abaixo do valor médio de referéncia, sendo 25,5% com indice de inibicéo
acima de 10%.

Pathak et al. (2013), em estudo com aplicadores de pesticidas no norte da india,
encontraram reducdo estatisticamente significativa de 55% ( p<0,001) para a AChE e 9% para
a BChE, apds exposicdo a diferentes classes de pesticidas organofosforados, carbamatos,
comparadas com os valores de pré-exposicao.
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Dhararjayan et al. (2012), no sul da india, em trabalhadores rurais, obtiveram o indice
de inibicdo de 56% e 14% para BChE e AChE, respectivamente, com reducdo significativa
em relacdo ao grupo controle.

Remor et al. (2009) encontraram uma reducdo de 28% da atividade da BChE em

trabalhadores rurais dos municipios de Erechim e ljui, no Rio Grande do Sul.

Tabela 6 - Distribuigdo dos agentes de controle de endemias segundo perfil epidemioldgico,
Mato Grosso do Sul e Macrorregides - 2011 a 2012

MCG MD MTL MC MS
Variaveis (n=334) (n=244) (n=177) (n=45) (n=800)
N> % N°. % N° 9% N°. 9% N° %
Sexo
Masculino 222 66,47 182 7459 110 62,15 32 71,74 546 68,25
Feminino 112 3353 62 2541 67 37,85 13 28,26 254 31,75
Faixa etaria
19 anos 4 1,20 - - 1 057 - - 5 0,62
20-30 132 3952 80 32,79 55 31,07 14 31,11 281 35,13
31-40 103 30,84 63 2582 45 2542 15 33,33 226 28,25
41 -50 60 17,96 53 21,72 46 2599 14 31,11 173 21,63
51 -60 30 898 34 1393 23 1299 1 222 88 11,00
6170 2 060 13 533 6 339 1 222 22 2,75
N&o respondeu 3 0,90 1 041 1 057 - - 5 0,62
Escolaridade
Nenhuma - - - - - - - - - -
1-3anos 6 1,80 1 041 1 057 - - 8 1,00
4 —7 anos 25 7,49 8 3,28 9 508 4 889 46 5,75
8 —11 anos 144 43,11 110 45,08 77 4350 18 40,00 349 43,63
Acimade1lanos 149 4461 123 50,41 89 50,28 23 51,11 384 48,00
Ignorado 1 030 1 041 1 057 - - 3 0,37
Na&o respondeu 9 2,69 1 041 - - - - 10 1,25
Raca
Branco 195 58,38 171 70,08 111 62,71 17 37,78 494 61,75
Negro 42 1258 37 1516 46 2599 9 20,00 134 16,75
Mestico 75 22,46 33 1353 18 10,17 17 37,78 143 17,88
Indigena 9 2,69 - - - - 2 444 11 1,37

N&o respondeu 13 3,89 3 1,23 2 1,13 - - 18 2,25
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O perfil demografico dos ACE de MS esta demonstrado na Tabela 6, distribuido nas
quatro Macrorregides. Observou-se no estado de MS: a) predominio do sexo masculino com
68,25% (constatado também em todas as macrorregides), b) trabalhadores séo jovens, 35,13%
na faixa de 20 a 30 anos (com excecdo da macrorregido de Corumbéa que apresentou a faixa de
31 a 40 anos com 33,33%); c) alta escolaridade, com 48,00% acima de 12 anos de estudo, d)
estado civil casado (52,88%) e e) predominio da raca branca (61,75%).

A meédia da idade dos ACE em MS foi de 36,9+11,3, variando de 19 a 70 anos, com
2,71% na faixa de 61 a 70 anos. Esta abaixo dos valores encontrados por Faria et al. (2013); e
acima dos valores de Dhararjayar et al. (2012), e Araujo et al.(2007), para o trabalhadores
rurais, com 38,5+11,1 anos, variando entre 16 a 71 anos, 34,60+8,22, e, 34,82+11,15 anos,
respectivamente.

A Norma Regulamentadora N°. 31 do Ministério do Trabalho (BRASIL, 2005) proibe
o trabalho com agrotoxicos para maiores de 60 anos, e no Estado foram encontrados 2,75% de
ACE (22) acima desta idade (TABELA 6).

Pereira et al. (2009) realizaram um estudo com os ACE que atuavam no programa de
combate a Dengue, no Distrito Federal, e também encontraram predominio para 0 sexo
masculino (61,1%), e 67,6% com a mesma escolaridade, porém, a faixa etaria dominante foi
40 — 49 anos (43,5%).

Estudo de caso controle com ACE expostos a multiplos pesticidas do grupo
organofosforados (pirimiphos metil, clorpyrifés, temefds e malation) em Delhi, norte da india,
identificaram a media de idade de 45,3+4,6 anos, com 65,71% de analfabetos e auséncia do
uso de equipamentos de protecéo individual (SINGH et al., 2011).

Estudos com trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos diferem quanto a faixa etaria,
e, menos anos de escolaridade, na Costa Rica (WESSELING et al., 2002), em Nova Friburgo,
RJ (ARAUJO et al., 2007), em Baralna, RN (LEITE; TORRES, 2008), na india
(CHAKRABORITY et al., 2009), em Bento Gongalves, RS (FARIA et al., 2009), na Carolina
do Norte (QUANDT et al., 2010), em Washington ( HOFMANN et al., 2010), em Menoufia,
Egito (FARAHAT et al., 2011), em lowa e Carolina do Norte (STARKS et al., 2012), em
Goianapolis e Planaltina, GO (PASIANI et al., 2012).

A Tabela 7 demonstra o perfil do trabalho dos ACE nas macrorregides e no estado. O
tempo de trabalho dos ACE em Mato Grosso do Sul oscilou entre 1 a 5 anos (40,37%), com
média de 7,50+9,03 anos de exposicdo a inseticidas, porém, foi encontrado 21,62% de ACE
com tempo acima de 10 a >40 anos, caracterizando os ACE cedidos da FUNASA.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos agentes de controle de endemias segundo caracteristicas do
trabalho de controle de vetores, Mato Grosso do Sul e Macrorregides - 2011 a

2012
MCG MD MTL MC MS
Variaveis (n=334) (n=244) (n=177) I\Io(n—45) (n=800)
N°. % N°. % N°. % % N°. %
Tempo de exposicdo
Nao responderam 5 150 23 943 16 9,04 5 1111 49 6,13
Até 1 ano 58 1737 34 1393 27 1525 12 26,67 131 16,37
1 — 5 anos 162 4850 83 34,01 55 3107 23 5111 33 40,37
5,1 - 10 anos 62 18,56 33 1352 27 1525 2 4,44 194 15,50
10,1 - 15 anos 22 6,59 19 779 12 6,78 - - 53 6,63
15,1 - 20 anos 2 0,60 7 2,87 1 057 - - 10 1,25
20,1 - 25 anos 7 2,09 18 738 17 961 - - 42 5,25
25,1 - 30 anos 11 3,29 12 492 12 6,78 3 6,67 38 4,75
30,1 - 35 anos 2 0,60 7 2,87 2 113 - - 11 1,37
35,1 - 40 anos 3 0,90 4 1,64 7 39 - - 14 1,75
> 40 anos - - 4 1,64 1 057 - - 5 0,63
NUmero de
aplicagdes/més
N&o responderam 161 48,20 104 42,62 66 37,29 10 22,22 341 42,62
1 -10 23 6,89 28 1148 19 10,74 3 6,67 73 9,13
11-20 63 18,86 59 24,18 22 1243 1 222 145 18,12
21-30 29 8,68 47 19,26 47 26,55 - - 123 15,37
31-40 1 0,30 3 1,23 2 113 19 4222 25 3,12
41 -50 5 1,50 - - 1 057 - - 6 0,75
51 -90 6 1,80 3 1,23 - - 2 4,44 11 1,38
91 -100 20 5,99 - - - - - 20 2,50
120-170 26 7,78 - - 17 960 10 22,22 53 6,63
200 — 250 - - - - 3 169 - - 3 0,38
Uso de EPI
N&o responderam 18 5,39 9 3,69 10 5,65 - - 37 4,63
Sim 254 76,05 187 76,64 117 66,10 43 9556 601 75,12
Né&o 62 1856 48 19,67 50 2825 2 444 162 20,25
Treinamento
N&o responderam 48 1437 44 18,03 18 10,17 3 6,67 113 14,13
Sim 267 79,94 176 72,13 142 80,23 39 86,66 624 78,00
Né&o 19 569 24 984 17 960 3 6,67 63 7,87
Relacdo dos Sintomas
c/ trabalho
N&o responderam 63 1886 39 1598 16 9,04 2 444 120 15,00
Sim 130 38,92 132 5410 93 5254 7 1556 362 45,25
N&o 141 4222 73 2992 68 3842 36 80,00 318 39,75

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Trés Lagoas, MC =
Macro de Corumba, MS= Mato Grosso do Sul.
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O namero de aplicacdes foi de 11 a 20 por més (18,12%), com a média de 41,2+36,1,
CV 86,11% (TABELA 7). Para atividades de controle vetorial da dengue, o Ministério da
Saude preconiza um ACE para cada 800 a 1000 imdveis por periodo bimestral, o que
caracteriza um rendimento diario de 20 a 25 imdveis por dia, com carga horaria de 8 horas.

E importante ressaltar que o rendimento diario ndo indica o ndmero de aplicages,
pois, somente é utilizado o inseticida quando ndo for possivel a eliminagdo da larva por
processo mecanico, o0 que pode justificar os 42,62% dos ACE que ndo responderam
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Porém, deve-se considerar que este critério estabelecido pelo Ministério da Saude deve
ser cumprido apenas para 0s municipios com presenca de Aedes aegypti. Em Mato Grosso do
Sul os municipios prioritarios para o programa de controle da dengue no periodo do estudo
eram: Anastacio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande, Cassilandia, Corumba,
Coxim, Dourados, Ivinhema, Jardim, Navirai, Nova Alvorada do Sul, Nova Andradina,
Paranaiba, Ponta Pord, Rio Verde de Mato Grosso, S&o Gabriel do Oeste, Sidrolandia e Trés
Lagoas (SES/MS, 2011, 2012). Como os resultados foram analisados por macrorregido,
sugere um Vviés nos resultados.

No programa de combate ao vetor da leishmaniose, a meta para pulverizagdo
preconizada € de 100 casas por més, com borrifacdo na parede interna e teto das residéncias.
A regido do municipio para realizar o combate ao vetor da leishmaniose € definida por
critérios epidemioldgicos, de acordo com o nimero de casos humanos nos Gltimos trés anos.
Os municipios endémicos sdo: Campo Grande, Trés Lagoas e Corumba.

Os maiores nimeros de aplicacbes mensais foram realizados pelos ACE das
macrorregides Trés Lagoas e Corumba, com 21 a 30 e 31 a 40, respectivamente. Sao regioes
endémicas de Leishmaniose além, da epidemia da Dengue, o que justifica 0 maior nimero de
intervencdes.

Quanto a seguranca no trabalho, 75,12% declararam que usam Equipamento de
Protecdo Individual, e 78% receberam treinamento para aplicacdo de inseticidas. Porém,
45,25% relacionaram as manifestagdes sintomaticas com a atividade laboral (TABELA 7).
Este dado indica que 20% dos ACE que declararam que usam EPI ndo estdo se protegendo
adequadamente, sugerindo ndo uso, uso inadequado, ou falta de EPI. Caracterizando
necessidade de orientagcdo sobre os riscos inerentes a atividade laboral, pois, varios estudos
tém demonstrado que a utilizacdo de EPI previne a inibigdo das colinesterases e o risco de
sintomas de intoxicagdo nos trabalhadores expostos a pesticidas organofosforados e
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carbamatos (QUANDT et al., 2006; CATANO et al., 2008; HOFMANN et al., 2010;
PATHAK et al., 2011).

Entre os fatores que contribui para ndo utilizacdo dos EPIs, é a dificuldade de
adequacao dos mesmos as caracteristicas antropométricas e ambientais de cada localidade, e a
percepcao de risco. A impermeabilidade dos EPIs aos inseticidas traz um desconforto térmico
podendo ocasionar hipertermia ao trabalhador (VEIGA et al., 2007).

De acordo com o Ministério da Saude, o indice de uso de protecdo encontrado
(75,12%) € considerado uma protecdo acima da meédia, porém, estes dados devem ser
melhorados através de capacitacdo sobre a percep¢do do risco para conscientiza¢do do uso de
EPI (BRASIL, 2008).

Este nivel de protecdo ndo foi observado nas atividades de manipulacdo, mistura, e
pulverizacdo de inseticidas pelos trabalhadores rurais, conforme verificado no norte da india
(PATHAK et al., 2013), e também nos ACE com exposi¢do ocupacional nos programas de
satde, em Delhi, na India (SINGH et al., 2011).

Os sintomas auto referidos pelos 501 (62,62%) dos ACE estdo listados na Tabela 8.
Observou-se que o0s sintomas mais predominantes foram: cansaco nas pernas (30,63%),
cefaléia (29,38%), irritacdo ocular (27,50%), irritacdo da pele (24,62%), e irritacdo nasal
(21,75%). Porém, 29,0% declararam ndo apresentar sintomas ao exercer a atividade de
controle de vetores, sugerindo a realizagcdo do controle mecanico da larva, e ou uso adequado
dos EPI.

Os vinte e nove sintomas foram sistematizados de acordo com efeitos muscarinicos,
nicotinicos e sistema nervoso central, provocados pelo acimulo de acetilcolina decorrente da
inibicdo das colinesterases pelos inseticidas dos grupos organofosforados e carbamatos.

Na Tabela 8, os efeitos muscarinicos relatados pelos ACE foram irritagdo da pele
(24,62%), irritacdo nasal (21,75%), irritacdo ocular (27,50%), salivacdo (8,38%), néuseas
(9,5%), sudorese (7,38%), caimbras (13,25%), vomitos (1,75%), incontinéncia urinaria
(3,5%), e diarréia (2,88%).

Os sintomas classificados como efeitos nicotinicos foram cansaco nas pernas
(30,63%), formigamento (14,88%), palpitagédo (7,25%), tremores (7,00%), e taquicardia
(3,25%). E os do sistema nervoso central foram cefaléia (29,38%), fraqueza muscular
(15,00%), agitacao/irritabilidade (14,75%), vertigem/tontura (17,63%), insonia (13,00%),
visdo turva (12,63%), e 3,13 % de confusdo mental (TABELA 8).
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Tabela 8 - Distribuigdo dos agentes de controle de endemias segundo sintomas auto-referidos,
Mato Grosso do Sul e Macrorregides - 2011 a 2012

MCG MD MTL MC MS
Sintomas ® (n=334) (n=244) (n=177) (n=45) (n=800)

NC. % N 9% N°. % N. % N°. %

Cefaléia 105 31,44 63 2582 62 35,03 5 11,11 235 29,38
Cansaco nas pernas 110 3293 70 28,69 62 35,03 3 6,67 245 30,63
Irritacdo ocular 81 24,25 77 3156 59 33,33 3 6,67 220 27,50
Irritacdo da pele 76 22,75 70 28,69 49 27,68 2 444 197 24,62
Irritacdo nasal 69 20,66 60 2459 43 24,29 2 444 174 21,75
Vertigem / tontura 54 16,17 35 14,34 48 27,12 3 6,67 140 17,50
Agitacao/irritabilidade 49 14,67 39 1598 28 15,82 2 444 118 14,75
Tosse 48 14,37 35 14,34 33 18,64 2 444 118 14,75
Fragueza muscular 48 14,37 34 13,93 37 20,90 1 222 120 15,00
Formigamento 43 12,87 35 14,34 41 23,16 - - 119 14,88
Céimbras 40 11,98 33 1352 32 18,08 1 222 106 13,25
Visdo turva 39 11,68 29 1189 32 18,08 1 222 101 12,63
Alteragdo do sono 45 13,47 27 1107 31 1751 1 222 104 13,00
Nauseas 36 10,78 19 7,79 21 11,86 - - 76 9,50
Salivagéo 32 9,58 23 943 11 6,21 1 222 67 8,38
Palpitacdo 29 8,68 15 6,15 14 791 - - 58 7,25
Tremores 27 8,08 14 5,74 15 8,47 - - 56 7,00
Vertigem 55 16,47 35 14,34 48 27,12 3 6,67 141 17,63
Sudorese 39 11,68 7 287 12 6,78 1 222 59 7,38
Colicas 18 5,39 6 246 15 847 - - 39 488
Incontinéncia urinaria 10 2,99 9 3,69 9 5,08 - - 28 3,50
Confusdo mental 12 3,59 6 2,46 7 3,95 - - 25 3,13
Diarréia 10 2,99 7 287 6 3,39 - - 23 288
Secregdo brénquica 13 3,89 4 164 5 282 1 222 23 2,88
Taquicardia 16 4,79 5 2,05 4 2,26 1 222 26 3,25
Inapeténcia 8 240 7 287 - 1 222 16 2,00
Vomito 8 2,40 3 1,23 3 1,69 - - 14 1,75
Incordenacdo motora 3 0,90 2 0,82 4 2,26 - - 9 1,13
Sangramentos 0 0,00 1 041 1 0,56 - - 2 0,25
Outros 0 0,00 1 041 1 0,56 - - 2 0,25
Nao 110 3293 45 18,44 43 2429 34 7556 232 29,00
Nao declararam 20 5,99 39 15,98 7 39 1 2,22 67 8,38

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Trés Lagoas, MC =
Macro de Corumba, MS= Mato Grosso do Sul.
1 ou mais sintomas auto-referidos por agente.
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Pereira et al.(2009), em um estudo com ACE que atuavam no combate a dengue, no
Distrito Federal, encontraram a maior frequéncia em alteragfes do sistema nervoso central
com o uso de temefos.

Nos trabalhadores rurais foram identificados os sintomas predominantes entre os
efeitos muscarinicos e do sistema nervoso central, em Nova Friburgo, RJ, (ARAUJO et al.,
2007), e em Bento Gongalves, RS (FARIA et al., 2009).

No norte da india, pulverizadores de pesticidas dos grupos organofosoforados e
piretroides, com bomba costal, na area rural, apresentaram incidéncia de 37% do sistema
dérmico, 27% do sistema respiratério, 25% do sistema nervoso e 17% sistema ocular,
reduzidos em relagdo ao grupo controle (PATHAK et al., 2011).

A funcéo pulmonar de trabalhadores rurais pulverizadores de misturas de pesticidas,
tem mostrado reducdo em comparacdo do valor da espirometria da pré-exposicdo (PATHAK
etal., 2013).

Neste estudo, os ACE declararam apresentar sintomas respiratorios, sendo 14,75% com

tosse, 21,75% com irritacdo nasal, e 2,88% com secrecdo bronquica (TABELA 8).

Tabela 9 - Estatistica descritiva dos valores da colinesterase plasmatica (BCHE) e eritrocitaria
(ACHE) dos agentes de controle de endemias, Mato Grosso do Sul e
Macrorregides - 2011 a 2012

Variaveis MCG MD MTL MC MS

BChE ¢
Média + Desvio Padréao 7,28+2,10 7,17+2,04 7,12+2,19 7,49+1,82 7,22+2,08
Valor Minimo 2,20 2,37 2,13 4,59 2,13
Valor Maximo 14,07 16,74 13,82 11,07 16,74
Coeficiente de Variacao (%) 28,84 28,38 30,81 24,35 28,87

AChE®
Média + Desvio Padréao 0,23+0,19 0,28+0,37 0,21+0,11 0,29+0,15 0,24+0,25
Valor Minimo 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Valor Maximo 1,69 5,00 0,77 0,88 5,00
Coeficiente de Variacao (%) 81,41 133,50 54,21 51,82 101,94

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Trés Lagoas, MC =
Macro de Corumba, MS= Mato Grosso do Sul.
(1) p moles/min/mL de plasma. ® p moles/min/mg de proteina.
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Os ACE de MS apresentaram uma média de 7,22+2,0 pmoles/min/mL de plasma e
0,24+0,2 pmoles/min/mg de proteina para BChE e AChE, respectivamente. Observando que a
variacdo em relacdo a média foi maior na AChE (TABELA 9).

A determinacdo da atividade das colinesterases tem mostrado ser um importante
indicador para avaliagdo de grupos de trabalhadores expostos a pesticida dos grupos
organofosforados e carbamatos. Estudo conduzido com os trabalhadores de uma planta de
producdo de pesticidas, no Ird, ap6s 3 meses de contracdo, houve uma reducdo de 28% nos
valores da AChE e BChE, quando comparados com o valor da atividade inicial determinada
no momento da admissdo (JOSHAGHANI et al., 2007).

Pulverizadores na agricultura com bomba costal apresentaram a atividade media de
505+36UI/L e 259+22UI/L, com reducdo de 33% e 60% para AChE e BChE,
respectivamente, e significativamente menor (p<0,001) que o grupo controle (PATHAK et
al., 2011).

Soomro et al. (2008), em um estudo com trabalhadores rurais de 14 provincias do
Paquistdo, encontraram a concentracdo sanguinea de residuo de carbaril em torno de 0,05
mg/kg de peso corporal (NOAEL=0,06mg/kg) associada com a reducdo significativa da
BChE (p<0,001) em relag&o ao grupo controle, em 13,57% dos trabalhadores.

Tabela 10 - Percentual dos agentes de controle de endemias segundo o pesticida utilizado e

sua classificacdo toxicologica, Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012 (n=800)

Grupo quimico Inseticidas Classe — WHO N°. %
Organosforados Temefds Il 567 70,88
Malathion Il 83 10,38

Fenitrothion I 13 1,63

Carbamatos Bendiocarb I 86 10,75
Carbaril I 5 0,63

Piretroides Deltametrina i 192 24,00
Cipermetrina I 144 18,00

Nota: utilizacdo de 1 ou mais pesticidas por agente de controle de endemias.
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Os grupos quimicos e os inseticidas utilizados no controle de vetores em Mato Grosso do
Sul estdo listados na Tabela 10, com as respectivas classificagdes toxicoldgicas. Observou-se
maior utilizacdo do grupo organofosforados com o pesticida temefos (70,88%). Dentre 0s
grupos aplicados apenas os carbamatos e organofosforados sdo inibidores das enzimas
colinesterases (AChE e BChE), porém, todos eles afetam o sistema nervoso central.

O tipo e severidade dos efeitos adversos dos pesticidas sdo determinados pelo produto
quimico, dose, duracao, e via de exposi¢do. A intoxicacdo aguda pode ser causada por altas
doses, baixas doses e mistura de pesticidas (HERNANDEZ et al., 2013).

Os dados da Tabela 10 mostram que os ACE estdo expostos a mistura de pesticidas, o que
pode levar a efeitos toxicoldgicos de diferentes formas independentes, adicdo da dose ou
interacdo. A toxicidade de alguns organofosforados pode ser potencializada por outros
organofosforados, ocorrer efeito de sinergismo entre piretréides e compostos carbamatos, e
efeitos estrogénicos decorrentes da toxicidade acumulativa de organofosforados. A interagao
entre pesticidas pode ocorrer quando doses de exposicdo estdo acima da NOAEL de cada
composto (HERNANDEZ et al., 2013).

A avaliacdo da intoxicacdo pela exposicdo a piretrdides € realizada pela pesquisa de
residuos em sangue ou fluidos corporais, e seus efeitos sobre o sistema nervoso central e
imunossupressor foram constatados por estudo experimental com cipermetrina em cdes,
realizado pela USEPA (1989), a qual sugeriu a NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
de 1,0 mg/kg/dia.

Geralmente, os residuos de pesticidas piretrdides no sangue aparecem em baixas
concentragdes, pois, logo que entram no organismo, eles podem se transformar em
metabolitos que se acumulam induzindo os efeitos toxicos, indicando a extensdo da exposicéo
e justificando os sintomas tdxicos em populag@es expostas (WHO, 1989; WHO, 1990; WHO,
1992; SOOMRO et al., 2008).

No Estado de Mato Grosso do Sul, a mediana das enzimas BChE (7,05
pmoles/min/mL de plasma) e AChE (0,19 pmoles/min/mg de proteina) apresentaram reducéo
significativa (p < 0,001) em relacdo a mediana do grupo controle (8,16 pu moles/min/mL de
plasma e 0,28 pmoles/min/mg de proteina, respectivamente), houve diferenca (p=0,0460)
qguanto a idade mediana entre os dois grupos. Houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001) entre a mediana da BChE nas macrorregides e 0 grupo controle. A mediana da

AChE foi significativamente menor (p<0,001) que o grupo controle nas macrorregides
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MCG, MD, e MTL, porém, a MC n&o apresentou diferenca. Entre as macrorregites de MCG,
MD e MC teve diferenca significativa, e foram iguais entre as MCG e MTL (TABELA 11).

Tabela 11 - Mediana das enzimas e média da idade do grupo controle e dos agentes de

controle de endemias, Mato Grosso do Sul e Macrorregides - 2011 a 2012

BChE @ AChE @ Idade

Parametros Mediana Mediana Mediana
Grupo Controle 8,16 0,28 31,5
Estado 7,05 0,19 35,0
P <0,001 <0,001 0,046
Grupo Controle 48,16 0,28 831,5
MCG 6 99 0,18 4320
MD 706 0,21 36,0
MTL 699 0,19 380
MC 730 40,27 434.0
<0,001 <0,001 <0,001

P

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de
Trés Lagoas, MC = Macro de Corumbéa, MS= Mato Grosso do Sul.

W1 moles/min/mL de plasma.

@11 moles/min/mg de proteina.

®) Teste Mann Whitney.

® Teste Kruskal Wallis. Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa.

Nos ACE de Nova Delhi, na india, também foi encontrado diferenca significativa
entre os valores medios da AChE em relacdo ao grupo controle (SINGH et al., 2011).

Em agricultores expostos a organofosforados e carbamatos, a AChE foi
significativamente menor que a atividade do grupo controle no Ird ( MOHEBBI et al.,2011),
na India (RAMBABU et al., 2007), no Paquistio (SOOMRO et al., 2008), no Brasil
(ARAUJO etal., 2007; FARIA et al., 2009).
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A idade mediana da MCG e MC né&o apresentou diferencas (p<0,001), enquanto que, a
MD e MTL tiveram diferenca (p<0,001) em relacdo a mediana do grupo controle. Dentre as
macrorregides nao houve diferenca de idade entre MCG com MC, e MD com MTL
(TABELA 11).

Na Tabela 12, observou—se que a AChE se apresentou reduzida em 38,52% dos ACE
que apresentaram sintomas de intoxicacdo, e em 38,79% sem sintomas. Enquanto que a
BChE encontrava-se reduzida em 53,49% dos trabalhadores com sintomas e, em 48,71%
sem sintomas de intoxicacdo. Esta reducdo da BChE e da AChE com auséncia de sintomas €
justificada pelos alvos secundarios ndo colinérgicos, representados pela inibicdo das enzimas
e dos receptores da acetilcolina muscarinicos (CASIDA, 2004; FALUGI et al., 2011).

Tabela 12 — Numero e porcentagem de agentes de controle de endemias segundo a ocorréncia
de sintomas de intoxicacao e a inibi¢do das colinesterases eritrocitaria (AChE) e
plasmatica (BChE), Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012 (n=800)

Sintomas de intoxicacao

Sem

Enzmas o Nao informacao “p
(n=501) (n=232) (h67)

NC % N°, % NC, %

AChE @ 0786
Reduzida ® 193 3852 90 38,79 23 34,33
Normal 308 61,48 142 6121 44 6567

BChE @ 0,191
Normal 233 4651 119 51,29 38 56,72

a
@

) Teste Qui-quadrado.

)
@®

)

| moles/min/mg de proteina.
inibicdo acima de 25%

@ 1 moles/min/mL de plasma.
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A atividade normal da AChE com sintomas foi de 61,48%, enquanto que da BChE foi
de 46,51%, podendo ser justificada pela exposicdo a composto do grupo dos piretrdides, 0s
quais ndo sédo inibidores das enzimas colinesterases, conforme demonstrado na Tabela 10, o
uso de deltametrina foi realizado por 24%, e, cipermetrina por 18% dos trabalhadores . Ou,
qguando a mesma for carbamilada, pelo uso dos inseticidas do grupo carbamato, tem uma
recuperacao dentro de poucas horas, caracterizando o efeito rebote (BLACK; READ, 2013).

A diminuicdo dos indicadores AChE e BChE sofre uma profunda influéncia do tempo
decorrido entre a exposicdo e a coleta das amostras de sangue (OLIVEIRA- SILVA et al.,
2003).

A relacdo da presenca de sintomas e a redugdo das enzimas AChE e BChE néo foi
estatisticamente significativa, p= 0,786 e 0,191, respectivamente (teste Qui-quadrado).

Segundo Kmong (2002), exposicdo repetida em baixas doses por longos periodos de
tempo inibe as colinesterases sem aparecimento de sintomas.

Este estudo retrata varios aspectos da exposi¢do ocupacional a inseticida na atuacao da
Salde Puablica. Embora o tamanho do grupo populacional seja representativo do Estado,
algumas varidveis tiveram respostas em numero insuficiente para realizacdo de algumas
analises. Outra limitacdo deste estudo foi falta de dados sobre avaliacdo de exposicdo a
pesticida com ACE, e sobre os fatores interferentes na redugédo da BChE.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de intoxicacdo aguda com exposicdo cronica dos ACE do estado de
Mato Grosso do Sul foi 8,12%.

Os indices de inibicdo de 18,38% e 17,50%, para BChE e AChE, respectivamente,
foram encontrados em MS. E possivel que o baixo nivel de conscientizacdo, problemas
operacionais, presenca de alguns agravos, tais como: hepatite, problemas renais, cardiacos,
deficiéncia congénita da butirilcolinesterase, alcoolismo, e consumo de alguns medicamentos
possam ser fatores determinantes para estes resultados, tornando necessaria uma avaliacdo
médica destes trabalhadores.

Foi estabelecido o valor de referéncia de 0,18umoles/min/mg de proteina para AChE,
e 6,98 umoles/min/mL de plasma através de um grupo controle da mesma atividade
ocupacional com auséncia de exposic¢do de no minimo noventa dias.

Os ACE sdo jovens, porém, foram encontrados 2,75% (22) agentes acima de sessenta
anos de idade, o que contraria a Norma Regulamentadora N. 31/2005, do Ministério do
Trabalho, que proibe manipulacdo de agrotdxico nesta faixa etéria; com alta escolaridade,
expostos a varios grupos de inseticidas, com predominio dos organofosforados, e
apresentaram um indice de uso de protecdo (75,12%) indicativo da necessidade de promover a
capacitacdo para conscientizacdo do uso, e da utilizacdo adequada dos equipamentos de
protecdo individual.

O tempo de exposicdo aos inseticidas foi de 1 a 5 anos (40,37%), 0 que sugere uma
alta rotatividade da maioria destes trabalhadores; e o numero de aplicagdes (18,12%) de 11 a
20 por més, este dado apresenta um Viés, pois, 42,62% nao responderam, 0 que sugere nao
registro das aplica¢Ges, ndo padronizacdo do nimero diério, ndo cumprimento do nimero de
domicilios padronizado pelo Ministério da Saude, exposi¢cdo com carga horaria excessiva, e
ou controle mecénico da larva.

Os sintomas relatados pelos ACE podem ser classificados como efeitos do sistema
nervoso central, nicotinico e muscarinico. Os de maior prevaléncia foi cansago nas pernas
(30,63%), cefaléia (29,38%), irritacdo ocular (27,50%), irritacdo da pele (24,62%), e irritacdo

nasal (21,75%). Porém, foram relatados 3,13% de disturbios cognitivos (confusdo mental).
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A avaliacdo da exposicdo dos agentes de controle de endemias, do programa de
combate a leishmaniose, do municipio de Campo Grande, foi realizada pela determinagédo da
atividade inicial. Foi encontrado o indice de inibicdo de 45,07% e 21,13%, para BChE e
AChE, respectivamente, com a prevaléncia de intoxicacdo aguda por exposicdo cronica de
19,72%, maior que a do estado, mostrando que este procedimento € mais sensivel para
avaliacdo de exposicéo.

Recomenda-se complementar este estudo com novas pesquisas, para identificacdo da
mutacdo genética da BChE nos ACE com reducdo acima de 25% desta enzima; a
determinacdo da atividade inicial dos ACE para melhor avaliar o decaimento das
colinesterases; verificacdo de danos genéticos nos ACE que apresentaram as enzimas
reduzidas, atraves da utilizacdo de biomarcadores citogenéticos, como ensaios de cometa e de
micronucleos em linfocitos de sangue periférico, e identificacdo dos metabdlitos formados
pelo uso dos inseticidas do grupo piretrdide nos ACE.

H& necessidade dos gestores municipais se conscientizarem quanto a importancia do
monitoramento periddico conforme estabelecido pelo Ministério da Salde, e se mobilizarem
para criar estratégias de reducdo ou eliminacdo da contaminacdo dos ACE, garantindo a salde
do trabalhador da Saude Publica.
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7 RECOMENDACAO

Para garantir a saude do trabalhador com acGes preventivas ha necessidade da
coordenacdo estadual de controle de vetores realizar capacitacdo dos ACE quanto ao risco da
exposicao ocupacional a agrotéxicos. Tendo como objetivo o aumento da percepcao de risco,
e consequentemente adesdo ao uso dos EPI e ao monitoramento das enzimas

butirilcolinesterase e acetilcolinesterase realizadas no LACEN.
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Data de recebimento

/__J

APENDICE A - QUESTIONARIO

| Jdentificacdo do Semvidor

1. Nome completo:

2Endereco: "

3 Bairro: CEP LI i pic: JF

4 R 5. CPF:

E. ldade: 7. Data de Mascimento: _ ¢ SSexo [ TMazc. [
Fem.

9 Estadao civil: 10 RagaiZar

(1Salt. ¢ 1 Casado (0 Midvo [ 1 Outro [ Jbranco JMegro [ JMestico [ ) Indigena

11. Ezcolaridade (em anos de estudo conduidosy

AL Tnenbuma B-[ 1ded1a3 C-( J1deda? D-( 1des a1 E-[ 1de 12 emaiz
F-{ 1 ignorado
Il- Dados O cupacionais:

12. Farmas de contato com pesticidas de acordo com sua funcdao:

A~ Jarmazenamento do produto F-[ 1 preparo do produto

B-[ Japlicagio do produto (pulverizaci o) G- JEuperdsto na aplicagio

C4 1 Descarte da embalagem H- [ JLimpeza #nanutengio do
equipamento

L4 i Limpeza da roupa I-{ J1transpore

E-[ J1Controle e expedicéo [ presenca no ambiente J-1 ) Outras formas_

13. Tempo de Exposican: anos: meses_ M de aplicagies/mes

14 Usa equipamertos de protecio (EPDT 1 SIM L) MNAD

aualSta- () luvas nithlicas B4 dbotas O Imascara D4 ) camisa de manga
longa cacgui E-1 Wculos F-{ Jhoné G- ) calga cagui

15. Data do dtimo contato com pesticida: ! ! . .

16 Produtos wilizados no atimo contato; &4 1 temefos, B- 1 1 malathion, C-0
fenit rothion

D4 1 bendiocart, E - ( Jcarbaril, F-( ) propoxur, G- pirimifas metil, H4 deltam etrina,

14 1 outro

Concentracio do produto usado: .

17. Recebeu treinamento sobre utilizacio de pesticidas? ([ ) SIM [ IMAD

18. Este Exame &7 &dmissional & ( 1 E Apos férias? F-{ 1 Rotina? B-{ 1 Demiss&o?
L-(_]

Ill- Dados Clinicos:
19. Faz uso de algum medicamento? ( 1M&o [ 1=im

Clualy
20, Apresenta alguns destes sintomas:
A 1 Cefaléia K- 1 Wertigem - 1 Ca&imbras
B-[ ) Agitacdo fritabilidade L-{ JTremores Wol 1Formigamento
C4 ) Werigemtonturas bA-[ 1 visdo turea ®¥-r 1 Incordenacdo maotors
04 3 Fragqueza Muscular M- ) Calicas Z-1 1 Diarréia
E- 1Tosse O ) Mausea I 4 ) %omito
F-[ 1 Initacio Coular P-[ ) Iritacdo nassl I24 ) Secrecdo branguica
G- 1 napeténcia 24 ) Alteracio do sono Z34 1 Confusdo mental
H4 1 Irtitacéio da pele R-[ ) Salivacio 44 ) Cansagh Nas pernas
I+ 1 Palpitacio S-( ) Incontinéncia ukinaria F54 ) Sangram entos
J-[ 1=udaress T4 1 Taguicardia A6 1 Outros

FF( T MEn
2.0 servidor percebe relacio entre o horaro dos seus sintomas e o =eu hordio de
trabalho: (3 Sim (3 MEo.

Local de Coleta
Técnico responsavel pelo envio:
Fone para contato: Data da coleta / /
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APENDICE B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, que é agente de saude e atua no controle de vetores realizando acdes de
aplicacdo de inseticidas, esta sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada:
FATOR DE RISCO PARA CANCER: AVALIACAO DA EXPOSICAO A
AGROTOXICOS NOS TRABALHADORES DE CONTROLE DE VETORES DO
ESTADO DE MS. Leia cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo
estudo qualquer duvida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido por Sénia Aparecida
Viana Camara, aluna de doutorado do Programa Salde e Desenvolvimento na Regido Centro
Oeste, da UFMS.

Porque o estudo esta sendo feito?

Porque os inseticidas que vocé usa no controle de vetores atuam no seu organismo,
principalmente no cérebro e podem causar tremores, visao turva, falta de coordenagdo motora,
insOnia, agitacdo, irritabilidade, confusdo mental, salivacdo, que sdo sintomas de intoxicacdo
aguda

A finalidade deste estudo é medir a quantidade de uma substancia chamada
colinesterase quer pode indicar se vocé estd ou ndo com intoxicacdo. Caso 0 exame detectar
que vocé estd com intoxicacdo nds iremos te avisar e ao seu coordenador, para que seja
agendada uma consulta na Unidade de Saude do seu Municipio para realizacdo de exames
complementares e tratamento médico, e, seja afastado temporariamente da atividade de
aplicagéo dos inseticidas.

Quem participara deste estudo?

Vocé esta sendo convidado porque trabalha no controle de vetores, no combate a dengue,
leishmaniose, doenca de chagas, manuseando inseticidas pertencentes aos grupos:
organofosforados e carbamatos, lotados nas Secretarias Municipais de Saude do Estado de
Mato Grosso do Sul.

Quem ndo podera participar deste estudo?

N&o poderdo participar deste estudo, os funcionarios que ndo realizam agdes de controle de
vetores no municipio, 0s agentes comunitarios e funcionarios que apresentam problemas de
salde, tais como: doencas hepaticas (cirrose, hepatites), alcoolismo, anemias e 0s agentes que
nédo aceitarem fazer parte do estudo.

O que serei solicitado a fazer?

Vocé respondera um questionario com a finalidade de dar informacdes sobre a sua atividade
no trabalho, tipo de produto quimico que manuseia e também sera requisitado duas coletas
de sangue.
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O que se sabe sobre colinesterase?

A colinesterase é uma enzima que se encontra no sangue, figado, plasma, tecido nervoso,
pancreas e intestino delgado. O inseticida que vocé usa prejudica a funcdo desta substancia
que j& existe no seu corpo, e isso indica se vocé estd ou ndo com intoxicagdo, 0 que pode
prejudicar a sua saude.

Quanto tempo estarei no estudo?
Vocé participara no estudo durante um ano, em que comparecera duas vezes na Unidade de
Saude do seu municipio, em datas pré-agendadas, para a coleta de sangue.

Quantas outras pessoas estardo participando deste estudo?

Serdo convidados 900 servidores que trabalham nas secretarias municipais de Saide de Mato
Grosso do Sul, que atuam no controle de vetores manuseando produtos quimicos (pesticidas
organofosforados e carbamatos).

Que beneficio vocé pode esperar?

Vocé deverd buscar o resultado dos seus exames dentro de sete dias ap6s da data de envio das
amostras, na Unidade de Salude onde foi realizada a coleta do seu sangue. Se for identificado
uma intoxicacdo no seu resultado, vocé devera consultar o medico da Unidade de Salde para
realizar exames complementares.

Se for constatado que a reducdo da colinesterase é decorrente da manipulacdo dos inseticidas,
vocé devera ser afastado desta atividade temporariamente por 30 dias, para ficar sem a
intoxicacdo, esta medida é amparada pela NR7 do Ministério do Trabalho e Nota Técnica n°
165 de 2008 do Ministério da Salde. ApoOs este periodo, vocé pode retornar nas suas
atividades de aplicacdo de veneno. Todos os coordenadores do servigo de controle de vetores
dos municipios receberdo esta orientacdo, com copia das normas.

Que prejuizos podem acontecer comigo Se eu participar deste estudo?
N&o ha riscos. Vocé podera experimentar constrangimento ao responder algumas perguntas
do questionario. Vocé podera sentir dor no local da picada da agulha. Nao tera nenhum custo
para VOCeé.

Se eu tiver algum prejuizo (ou evento adverso), quem pagara pelo médico e a conta do
hospital?

N&o havera nenhum efeito adverso. Vocé nédo recebera nenhuma compensacéo financeira pela
participacdo. Vocé solicitara o resultado do seu exame na mesma Unidade de Saude que vocé
realizou a coleta de sangue, apds sete dias da data do envio da amostra ao Lacen.

Que beneficio eu posso esperar?

Este diagnostico tem como beneficio fornecer informac6es para garantir a sua satde, subsidiar
as acdes de controle e prevencdo das Intoxicacbes Agudas e Cronicas por Pesticidas no
Servico Pablico, promovendo a sua saude, e prevenindo doencas irreversiveis causadas pelo
uso prolongado de inseticidas.
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Quem podera ver as respostas do seu questionario?

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo.
Somente a equipe de estudo, representantes do Comité de Etica e inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo, terdo acesso a suas informacgdes para verificar os dados do
estudo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aos participantes através de correspondéncia pelo
correio, correio eletrénico, publicacdes e apresentados aos gestores municipais e Estadual
através da Comisséo Intergestor Bipartite (CIB).

A quem vocé deve contactar para esclarecer qualquer duvida?

Vocé deve contactar com a pesquisadora Sonia Aparecida Viana Camara, através do telefone
(67) 3345-1319. Celular: 9902 5037, e ao Comité de Etica/CEP (67) 3345 7187, para
esclarecimentos caso sinta necessidade.

Minha participacdo no estudo é VOLUNTARIA e poderei recusar a participar ou desistir a
qualquer momento sem prejuizo em relagdo ao trabalho que exerco na Secretaria de Salde
Municipal.

Vocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas davidas foram
esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinatura do VVoluntario data [ !

Assinatura da Pesquisadora

Sonia Aparecida Viana Camara
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APENDICE C- PROCEDIMENTO PARA COLETA

BS: O trabalhador devera fazer jejum de bebidas alcoolicas por 48 horas antes da coleta da
amostra de sangue.

1.Coletar 3ml de sangue com anticoagulante | 2.Separar o plasma das hemacias através de
(Heparina ou EDTA), centrifugacdo a 2500 rpm por 10 minutos

Sangue

— Plasma
total

—»  Hemadcias

3. Colocar 2ml do plasma em um tubo | 4.Descartar o restante do plasma e colocar
identificado e congelar 0,5mL (meio mL) de hemécias no tubo

contendo tampéo, fornecido pelo Lacen, e
congelar.

—

2 mL de plasma Hemacias

5. Identificar os tubos com o n°. gerado pelo | 6.As amostras devem ser transportadas em
GAL no exame acetilcolinesterase caixa isotérmica refrigerada com gelox

congelado

N° de cadastro

- 7.Devem ser encaminhadas imediatamente

apos a coleta, para o Lacen, para evitar
alteracdo no resultado do exame.

Obs:

1-Devera encaminhar o plasma e a heméacia. A heméacia que devera ser diluida no meio de transporte
fornecido pelo LACEN.

Encaminhar os tubos congelados, juntamente com a Ficha Individual de Investigacdo de Intoxicagédo
preenchida e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelo trabalhador.

2- Os municipios devem solicitar os tubos com meio de transporte para o Lacen,

I1- Técnicas de Biossseguranca no Transporte de Material Bioldgico

A amostra deve ser embalada da seguinte forma:

1.

2.

w

e

o

Verificar se todas as amostras estdo identificadas com o n° da ficha do servidor
correspondente;

Para gque a amostra ndo fique solta fixar os tubos em estante ou outro material para proteger
contra impacto fisico durante o transporte.

Colocar a estante contendo os tubos com as amostras em caixas de isopor com gelo reciclavel
(gelox congelado), a quantidade de gelox deve corresponder a no minimo 2/3 do volume da
caixa do isopor;

Colocar as fichas de identificacdo do servidor e o termo de consentimento em envelope, e
prender com fita na parte externa da tampa da caixa do isopor;

Enderecar o isopor: nome e endereco da instituicdo destinataria, nome e endereco da
instituicdo remetente.

Amostras sem as informacGes indicadas acima, com material insuficiente, lipémico, ou
hemolisada serdo recusadas, e a unidade de salde solicitante sera comunicada para
encaminhamento de nova amostra.
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APENDICE D - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA/UFMS

V4 -\\_
iversi Federal de M r do Sul ”f "‘"‘“&1
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS VO

Carta de Aprovagdo

0 protocolo n° 1769 da Pesquisadora Sonia Aparecida Viana Camara
intitulado “Fator de risco para cancer: avaliagdo da exposigdo a agrotixicos
nos trabalhadores de controle de vetores do Estado de MS”, e o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e
aprovados em reunido ordindria no dia 24 de junho de 2010, encontrando-se de

acordo com as resolugdes normativas do Ministério da Savide.

P Q
oot kit bR

Coordertador do Co(r)zjté de tica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 24 de junho de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

wWw propp ufms. b

ioetica@oranp ulms b
fone 0XX67 345-7187
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APENDICE E - ARTIGO PUBLICADO

AVALIACAO DE EXPOSICAO A AGROTOXICOS: DETERMINACAO DOS
VALORES DE REFERENCIA PARA COLINESTERASE PLASMATICAE
ERITROCITARIA
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Exposicao a agrotoxicos: determinacao dos
valores de referéncia para colinesterase

plasmatica e eritrocitaria

Sonia Aparecida Viana Camara, landara Schettert Silva, Elenir Rose Jardim Cury Pontes

& Antdnio Marcos Jacques Barbosa

RESUMO

Objetivo, Estabelecer um valor de referéncia de ace-
tilcolinesterase e butirilcolinesterase para os traba-
lhadores da Satide Piblica no controle de vetores.

Método. A amostra foi composta de 93 trabalhado-
res que atuam no controle de vetores dos progra-
mas de Saiide Piiblica, do Estado de Mato Grosso do
sul, apds um periodo de auséncia de exposigio aos
pesticidas do grupo carbamatos e organofosfora-
dos. 0 método utilizado foi o de Ellman, modificado
por Oliveira-silva.

Resultados. 0s trabalhadores foram compostos
de 30 (32,3%) mulheres e 63 (67,7%) homens. A
média de auséncia de exposicdo aos inseticidas
carbamatos e organofosforados foi 148,1 + 17,7
dias, com minimo de 90 dias e 0 maximo de 210
dias. A idade para o sexo feminino variou de 18 a
57 anos, com média de 33,4 £ 10,2 anos, enquanto
para o sexo masculino variou de 22 a 59 anos,
com a média de 34,6 + 9,3 anos. Observou-se pre-
dominio da etnia branca (63,4%) e de solteiros
(44,1%). Foi identificado bom nivel de escolari-
dade em 91,4% da amostra. O valor de referéncia
para acetilcolinesterase foi 0,18 pmoles/min/mg
de proteina, e para butirilcolinesterase foi 6,98
umoles/min/mL de plasma, correspondente ao
ponto de corte do primeiro quartil da atividade
enzimatica do grupo.

Concluséo. Foi determinado o valor de referéncia
da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase para
um grupo populacional especifico, que permite
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randa do Programa Salide e Desenvolvimento na Regido Centro Oeste,
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Laboratério Central de Sadde Pdblica Estadual, Setor de Toxicologia,
Campo Grande-MS, Brasil

=
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Os autores declaram ndo haver potencial conflito de interesses.

avaliar a relagdo entre processo de trabalho e a
salde dos trabalhadores, e possibilita estabelecer
agdes de intervengiio para impedir intoxicagio
cronica com manifestagdes neurolégicas.

Palavras-chave, Acetilcolinesterase, butirilcolines-
terase, controle de vetores, saide do trabalhador.

Brasilia Med 2012:49(2):163-169 = 163
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ABSTRACT

Exposure to agrochemicals: determination of refer-
ence values for plasma and erythrocyte cholinesterase

Objetive, To set reference values of acetylcholinester-
ase and butyrylcholinesterase for public health workers
in the vector control area.

Method. The sample consisted of 93 employees who work
in vector control programs of the Brazilian Public Health
System in the State of Mato Grosso do 5ul, after lack of ex-
posure to carbamates and organophosphates. The method
used was that of Ellman modified by oliveira-silva.

Results. There were 30 (32.3%) females and 63 (67.7%)
males in the sample. The average of lack of exposure to
organophospharus and carbamate pesticides was 145.1
+ 17.7 days, with a minimum of 90 days and a maxi-
mum of 210 days. The female age ranged from 18-57
years with a mean of 33.4 £ 10.9 years, while the male
age ranged from 22-59 years with a mean of 34.6 + 9.3
years. Caucasians (63.4%) and singles (44.1%) predomi-
nated in the sample. A high educational level was also
observed in the sample (91.4). The reference value for
acetylcholinesterase was 0.18 umoles/min/mg protein,
and 6.98 umoles/min/mLplasma for butyrylcholinest-
eras, corresponding to the first quartile cutoff of the
enzymatic activity.

Conclusion, The reference value of acetylcholinest-
erase and butyrylcholinesterase was determined for a
specific population group. This allows us to evaluate the
relationship between labor process and workers” health
so that we may establish intervention actions to prevent
chronic intoxication with neurological manifestations.

Key words. Acetylcholinesterase; butyrylcholinester-
ase; vector control; occupational health; pesticides.

INTRODUCAO

A colinesterase é enzima responsdvel pela hidrdlise
da acetilcolina, presente nas sinapses, com a fun-
¢do de mediadora quimica da transmissio de im-
pulsos nervosos através de fibras pré-ganglionares
parassimpiticas e pds-ganglionares simpdticas.!

164 - Brasilia Med 2012:49(3):163-169

A colinesterase se classifica em dois tipos: ace-
tilcolinesterase e pseudocolinesterase. A acetil-
colinesterase, também chamada de colinesterase
verdadeira, é produzida nas hemdcias, no teci-
do nervoso e nos misculos estriados e exerce
maior importincia na destruicdo da acetilcolina
nas sinapses nervosas. A pseudocolinesterase
inespecifica ou butirilcolinesterase estd presen-
te em vdrios drgdos, principalmente no figado,
no plasma, pancreas e no intestino delgado e em
menor concentraciio no sistema nervoso central
e periférico.?

Essas duas enzimas apresentam meias-vidas di-
ferentes, ou seja, trés meses para a acetilcolines-
terase e cerca de uma semana para a butirilco-
linesterase. Baseada, nessa diferenca, é possivel
identificar temporalmente em aguda e crénica as
intoxicagdes por inseticidas dos grupos carbama-
tos e organofosforados.**

0Os inseticidas do grupo carbamatos e organofos-
forados sdo inibidores das colinesterases. A buti-
rilcolinesterase plasmidtica é um biomarcador de
exposigio, e a acetilcolinesterase eritrocitdria é um
biomarcador de efeito a esses inseticidas.>

Devido ao emprego desses compostos nos pro-
gramas de controle de endemias, os agentes co-
munitdrios de saiide que atuam no controle de
vetores estdo ocupacionalmente expostos na fase
de armazenamento, preparo, aplicacdo, limpeza e
manutencio dos equipamentos de borrifacdo e de
prevengio. O controle da exposigdo ocupacional é
realizado por meio da determinagio da atividade
colinesterdsica no sangue dos trabalhadores, pois
sua variagdo é proporcional 4 intensidade e dura-
¢do da exposicdo aos agentes anticolinesterdsicos.”®

Tendo em vista que os niveis basais de colineste-
rase sofrem variacdo de uma pessoa para outra, o
ideal é a determinagdo do valor de pré-exposicio
de cada individuo para controle ocupacional de ex-
posigdo a pesticidas organofosforados e carbama-
tos.® Entretanto esta determinagdo nem sempre é
possivel, entdo, se recomenda o uso de um valor de
referéncia da atividade enzimadtica, obtido de uma
populagdo ndo exposta.
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Como a atividade enzimdtica varia de acordo
com o sexo, etnia, idade e fatores socioecondmi-
cos, a escolha dessa populagio oferece certa di-
ficuldade. Diante dessas limitagdes, no presente
estudo buscou-se estabelecer o valor de referén-
cia para colinesterase plasmatica e eritrocitdria
em um grupo de trabalhadores de controle de
vetores com um periodo de auséncia de exposi-
¢do aos inseticidas.

METODO

Trata-se de um estudo de avaliagdo dos valores
de referéncia da colinesterase plasmatica (butiril-
colinesterase) e eritrocitdria (acetilcolinesterase),
em trabalhadores que atuam no controle de ve-
tores dos programas de Saide Piblica, do Estado
de Mato Grosso do Sul, em 2011, que estavam na
auséncia de exposicio aos pesticidas do grupo
carbamatos e organofosforados.

A amostra de 93 agentes foi calculada da popu-
lagio de 800 trabalhadores, pelo Surveysystem,
com prevaléncia de 10%, nivel de confianga de
95%, margem de erro de 4%. Foi selecionada por
conveniéncia a partir dos seguintes critérios de
inclusdo: ser agente comunitario do programa de
controle de vetores das secretarias municipais de
Satide, manipular inseticidas do grupo quimico
organofosforados (temefds) e carbamatos (ben-
diocarb), apresentar auséncia de exposi¢do aos
inseticidas anticolinesterdsicos acima de noventa
dias ou estar no processo admissional, ser fun-
ciondrio com vinculo tempordrio ou permanen-
te. Ndo participaram deste estudo os agentes que
manipulam inseticidas do grupo piretroide (delta-
metrina) ou que nio apresentavam o periodo de
auséncia de exposigio.

0O inseticida temefds é um larvicida pertencente a
classe toxicolégica 111, utilizado em campanhas de
safde publica no combate 4 dengue, enquanto que
o bendiocarb é aplicado no combate 4 leishmaniose.

A avaliagio dos trabalhadores foi realizada por meio
da aplicacido de um questiondrio e pela andlise da
atividade da colinesterase plasmitica e eritrocitaria.
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Com o questiondrio aplicado foram avaliadas as se-
guintes varidveis: sociodemograficas: idade, sexo,
escolaridade, estado civil, municipio de atuagdo;
relacionadas 4 exposicio: formas de contato com
agrotoxicos de acordo com a fungdo, tempo de ex-
posicio, uso de equipamentos de protecio indivi-
dual; relacionadas ao agrotéxico: nome do produto,
principio ativo, concentracio do produto aplicado e
classificaciio segundo grupo quimico.

As amostras de sangue para anilise toxicoldgica
dos niveis de atividade da colinesterase plasmati-
ca e eritrocitdria foram coletadas em tubo de va-
cutainer heparinizado e centrifugadas em seguida
para a separacao do plasma e hemdcias. Em um
tubo contendo tampdo fosfato de lise (0,02 M, pH
7,6) foi adicionado 0,5 mL de hemdcia e congelado
imediatamente a - 20°C. O transporte foi realizado
em caixa isotérmica com gelox para o Laboratério
Central de saide Piblica Estadual, onde foi realiza-
da a dosagem das enzimas em duplicata, pelo mé-
todo espectrofotométrico desenvolvido por Ellman
(1961)° e modificado por Oliveira-Silva (2000),° uti-
lizando-se o equipamento Cary 50, marca Varian,
comprimento de onda de 412 nm.

Para valor de referéncia foram adotados os niveis
de colinesterase plasmatica e eritrocitdria abaixo
dos valores estabelecidos como normais, tomando-
-se como referéncia o ponto de corte do primeiro
quartil da curva de distribuicdo dos resultados dos
exames da acetilcolinesterase e da butirilcolineste-
rase do grupo de trabalhadores.

0s dados foram tabulados no programa Excell e
analisados nos programas Epi Info versio 3.5.1 e
Bio Estat 5.0. Os resultados sdo apresentados em
frequéncias absoluta e relativa, coeficiente de va-
riacdo, mediana, quartis e intervalo interquatilico.
A normalidade das distribuicdes foi avaliada pelo
teste Lilliefors, ao nivel de significincia de 5%, e a
comparagio entre as medianas pelo teste nio pa-
ramétrico Mann Whitney.

Os trabalhadores assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido. Este estudo faz parte do
projeto de pesquisa Fator de risco para cdncer: avaliagdo
da exposicdo a agrotdxicos nos trabalhadores de controle
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de vetores do Estado de MS, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, parecer n.” 1.769/2010.

RESULTADOS

O grupo de trabalhadores foi constituido de 93 in-
dividuos que atuam nos programas de controle de
vetores, oriundos de nove municipios do Estado de
Mato Grosso do Sul, sendo: 84 de Campo Grande,
2 de Inocéncia e 1 de Cassilindia, Aquidauana,
Bonito, Dourados, Jardim, Juti e Ponta Pori.

Do total da amostra, 13 trabalhadores nao tinham
sido expostos aos pesticidas do grupo carbamatos
e organosfosforades, por estarem em periodo de
admissdo funcional. O periodo sem exposigdo aos
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inseticidas nos 80 trabalhadores restantes foi: 150
dias (71 trabalhadores), 90 dias (2 trabalhadores),
92 dias (2), 97 dias (1), 135 dias (1), 180 dias (1) e
210 dias (2). A média de auséncia de exposicio foi
148,1 £ 17,7 dias, com minimo de 90 dias e o maxi-
mo de 210 dias.

A amostra foi constituida de 30 agentes de salide
(32,3%) do sexo feminino, com idade de 18 a 57 anos
e média etdria de 33,4 £ 10,9 anos, e de 63 (67,7%)
agentes do sexo masculino, de 22 a 59 anos e média
etdria de 34,6 £ 9,3 anos.

Houve predominio da etnia branca (63,4%) e de
solteiros (44,1%). Foi identificado um bom nivel de
escolaridade (91,4%), com 52,7% com nivel médio
completo, apesar de ter sido registrada auséncia de
escolaridade em 2,1% dos trabalhadores (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas da amostra de trabalhadores de controle de vetores (n = 93)

VARIAVEIS

Sexo

Masculino

Feminino
Etnia

Branca

Negra

Mestica

Sem informagao
Estado civil

Solteiro

Casado

Vidvo

Qutro

Sem informag3o
Escolaridade (anos)

Nenhuma

1a3

4a7

8a11

12 e mais

Sem informacgdo
Faina etaria (anos)

18229

30a39

40 a 49

50a59

Sem informacg3o
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] %
63 67,7
30 32,3
59 63,4
16 17,2
12 14

5 5.4
41 44,1
38 409

1 1,1
11 11,8
2 21

21
11
21

49 52,7

36 38,7
3 32

33 355
34 16,5

17 183

8,6
1 1,1



Observou-se que a maioria dos trabalhadores tinha
de 1 a4 anos de tempo de servigo (48,7%), recebeu
treinamento (68,7%) e usavam equipamentos de
protecdo individual (91,2%) (tabela 2).

Na tabela 3, tanto para os valores da butirilcoli-
nesterase quanto para acetilcolinesterase, ob-
servou-se grande variabilidade interindividual.
0 coeficiente de variagio no sexo feminino para
a butirilcolinesterase e acetilcolinesterase foram
29,5% e 54% respectivamente e, no masculino,
24,6% e 47,5% respectivamente.
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0s valores das duas atividades ndo apresentaram
distribui¢do normal (teste Lilliefors p < 0,05) e nio
houve diferenca significativa quanto ao sexo entre
os valores medianos das duas enzimas (tabela 4).

DISCUSSAO

0Os agentes de satide sdo os individuos mais expos-
tos a inseticidas durante as campanhas antiveto-
riais, e a exposi¢do se da desde o preparo da calda
até sua aplicagiio nas dreas intra e peridomiciliares.

Tabela 2. Frequéncia do tempo de servico, treinamento e uso de equipamentos de protegio individual
para aplicagio do inseticida dos trabalhadores de controle de vetores (n = 50)

VARIAVEIS

Tempo de servico (anos)

Inferiora 1

lag

La7

10a 20

Sem informagao
Treinamento

Sim

Nao

Sem informacao
Uso de EPI

Sim

Nao

Sem informacg3o
EP1- equipamentos de protecdo individual.

[ %
11 13,7
39 48,8
12 15
6 7.5
12 15
55 68,8
2 (5
23 28,7
73 91,2
6 7.5
1 il=i

Tabela 3. valores da média e dispersiio das atividades de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase dos

trabalhadores de controle de vetores

ACETILCOLINESTERASE
e MEDIA & DESVIO-PADRAD
Homens 030+0,14
Mulheres 027 £0,15
Grupo 0,29+0,14

CV - coeficiente de variagio.

BUTIRILCOLINESTERASE
v MEDIA + DESVIO-PADRAO cv
47.6 8861272 24,6
54,0 782+23 29,5
49,4 853+23 26,6

Tabela 4. Valores da atividade mediana e primeiro quartil de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase no
grupo de trabalhadores de controle de vetores

L ORES ACETILCOLINESTERASE
Homens 63 0,28
Mulheres 30 0,25
Grupo 93 0,28

p = 0,05 (teste Mann Whitney)

ATIVIDADE MEDIANA
Fa BUTIRILCOLINESTERASE
0,18 8,58
0,17 7,49
0,18 8,16
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Em vdrios paises, incluindo-se o Brasil, estudos da
relacio entre exposigio e efeitos na saide em tra-
balhadores rurais séo muito investigados.”™"

0 nivel de escolaridade, o estado civil e o uso de
equipamentos de protecio individual encontrado
nos agentes de satide difere dos trabalhadores ru-
rais, que apresentam baixos niveis de alfabetizacdo e
falta de informagao técnica. Na maioria, sdo casados
e ndo usam medida de protegio, o que possibilita
absor¢do dérmica e inalagdo de pesticidas, #1712

A variabilidade interindividual das atividades das
enzimas butirilcolinesterase e acetilcolinesterase
também podem ser decorrentes de vérios estados
patolégicos, como cirrose, hepatite, cincer de figa-
do, enfarte do miocdrdio, tilcera duodenal, infeccdes
agudas e crénicas, anemia, gravidez e alcoolismo.
Certas substincias também podem causar diminui-
¢do na sua atividade como fluoretos, fenotiazinicos,
antibiéticos, atropina, codeina e barbittricos. Ainda
pode ocorrer variagio com etnia, idade e sexo.'*

Diante da impossibilidade em determinar a linha
de base de cada trabalhador, o valor de referéncia
para colinesterase plasmatica e eritrocitdria pode
ser obtido estatisticamente de duas formas a partir
do valor da atividade média da enzima em popula-
¢des nido expostas. Se a distribuigdo for ndo nor-
mal, subtraem-se 25% a 30% da atividade mediana,
estabelecendo-se o ponto de corte. Assim, abaixo
desse limite, o individuo é considerado excessiva-
mente exposto. Se a distribui¢do é normal, efetua-
-se a subtracdo da média pelo valor do resultado
da multiplicacdo de 1,625 pelo desvio da média.##*

Como os valores de atividade das colinesterases dos
trabalhadores de controle de vetores apresentou
distribui¢do ndo normal e uma dispersdo em rela-
¢do 4 média, definiu-se como valor de referéncia
para o grupo, o ponto de corte do primeiro quartil
(25%) da atividade enzimdtica do grupo, sendo 0,18
pumeles/min/mg de proteina para acetilcolineste-
rase, e 6,98 umoles/min/mL de plasma para buti-
rilcolinesterase (tabela 4).

As pesquisas nessa drea tém mostrado grande va-
riabilidade nos valores de referéncia para diferentes
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grupos populacionais. Nesse estudo, o valor de re-
feréncia para acetilcolinesterase estd abaixo do en-
contrado por Oliveira-silva e colaboradores,” em
um grupo controle de nio expostos, que foi 0,2856
pmoles/min/mg de proteina, e por Aratjo e colabo-
radores,” em um grupo de agricultores, cujo valor
foi 0,61 pmoles/min/mg de proteina. Com relagdo
a butirilcolinesterase, os mesmos pesquisadores en-
contraram valores de 2,49 umoles/min/mL e 2,82
pmoles/min/mL no plasma respectivamente.

Joshaghani e colaboradores™ realizaram um estudo
nos trabalhadores de uma indistria de pesticidas,
no Iran, e encontraram valores médio da atividade
inicial de 48+ 11 Ul/g de hemoglobina e 9.569 + 2.496
UI/L, para acetilcolinesterase e butirilcolinesterase
respectivamente. Mohebbi e colaboradores* estu-
daram a inibigdo da atividade da acetilcolinesterase
em trabalhadores rurais, com o valor de referéncia
de um grupo-controle de 4.314 £ 890 umoles/L/min.

Estudos na india, realizados por Chakraborty e cola-
boradores'” e Pathak e colaboradores™ com agricul-
tores que pulverizavam os pesticidas dos grupos or-
ganofosforados e carbamatos, foi utilizado um grupo
controle com valor médio para acetilcolinesterase
de 4.604 £ 690 UI/L e 754 42 U1/L respectivamente.

No Equador, Suarez-Lopez e colaboradores® estu-
daram os efeitos dos pesticidas anticolinesterdsicos
entre as criangas que vivem com os trabalhadores
na plantagio de flores comparando-as com grupo
de nio expostos, cujo valor médio da acetilcolines-
terase foi 3,22 U/mL.

0s dados supracitados mostram a impossibilidade
de estabelecer um valor de referéncia dessas en-
zimas que possa ser usado para qualquer tipo de
populacdo. E necessdria a determinacio de valores
de referéncia para cada grupo ocupacional, dian-
te da impossibilidade da obtengéo do valor da ati-
vidade inicial antes da exposi¢do aos inseticidas
anticolinesterdsicos.

Esse estudo estabeleceu o valor de referéncia da
acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, com ba-
se em um grupo de trabalhadores da mesma ati-
vidade ocupacional com auséncia de exposicio,



que permitird avaliar a relagdo entre processo
de trabalho e a saiide dos agentes de controle de
vetores, possibilitando estabelecer agdes de in-
tervencgdo para impedir intoxicacido crénica com
manifestacdes neuroldgicas. +
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a exposi¢do ocupacional dos agentes de controle de endemias (ACE),
do programa da leishmaniose, do Centro de Controle de Zoonoses do municipio de Campo
Grande, Mato Grosso do Sul, em 2011. METODOS: A equipe era constituida por 71 ACE
que usavam o inseticida bendiocarbe. Foi aplicado um questionario, e realizada a dosagem da
BChE e AChE durante a exposicdo, e para obtencdo da atividade inicial. A metodologia
utilizada foi de Ellman (1961) modificada por Oliveira—Silva (2000). A prevaléncia de
intoxicagdo aguda foi estabelecida de acordo com a matriz padronizada pela OMS, e, o indice
de inibicdo conforme classificacdo do Ministério da Saide. RESULTADOS: A idade média
foi de 34,2 £ 9,1 anos, com 64,80% do sexo masculino, escolaridade (54,93%) foi de 8 a 11
anos de estudos, 45,10% eram casados, 63,4% da raca branca. O tempo médio de exposi¢do
foi de 32,4 + 38,6 meses, 66,2% receberam treinamento, 95,77% usam EPIs. Os sintomas
mais frequentes foram: cefaléia (53,52%), cansaco nas pernas (52,11%), irritacdo da pele
(50,70%), irritacdo nasal (45,10%), fraqueza muscular (43,70%) e ansiedade (43,70%). Néo
houve associacdo significativa entre o0 sexo e os efeitos de exposi¢do para AChE reduzida
(p=0,936 , RP (1C95%) 1,10 (0,45 — 2,68); para BChE reduzida (p=0,106, RP (1C95%) 1,62
(0,99 — 2,66) e com presenca de sintomas de intoxicacdo (p=1,000, (1C95%) 1,03 (0,89 —
1,20). CONCLUSAO: A prevaléncia de intoxicacdo aguda de 19,72% sugere treinamento

sobre aplicacéo segura e uso adequado de EPI.

Palavras-chave: exposi¢do ocupacional, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, controle de

vetores, inseticidas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Assess the occupational exposure of endemic disease control agents (ACE) of
leishmaniasis program , the Control Center for Zoonosis, Campo Grande city , Mato Grosso
do Sul state, in 2011 . METHODS: The group consisted of 71 ACE who used bendiocarb
pesticide. A questionnaire was applied, and made the determination of AChE and BChE
during the exposure, and to obtain the initial activity. The methodology used was Ellman
(1961) modified by Oliveira-Silva (2000). The acute poisoning prevalence was established
according to the WHO standard case definition, and the inhibition index as classified by the
Health Ministry. RESULTS: The average age was 34.2 £ 9.1 years, 64.80 % were male, the
schooling (54.93 %) were 8-11 years of study, 45.10 % were married, 63.4 % were caucasian.
The average exposure time was 32.4 £ 38.6 months, 66.2 % received training, and 95.77 %
used PPE. The most frequent symptoms were: headache (53.52 %), fatigue in the legs (52.11
%), skin irritation (50.70%), nasal irritation (45.10%), muscle weakness (43.70 %) and
anxiety (43.70 %). There was no significant association between gender and the exposure
effects to AChE reduced (p = 0.936, RP (95% CI) 1.10 (0.45 to 2.68), for BChE reduced (p =
0.106, RP (95% CI) 1,62 (0.99 to 2.66 ) and presence of poisoning symptoms (p = 1.000,
(95% Cl1) 1.03 (0.89 to 1.20). CONCLUSION: The acute poisoning prevalence of 19.72 %

suggests training on pesticide safe application and PPE appropiate use.

Keywords: occupational exposure, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, vector control,

pesticide.
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INTRODUCAO

No Brasil, o controle de vetores pelos érgdos publicos, para evitar a propagacdo de
epidemias, como: dengue, doenca de Chagas, leishmaniose, e maléria, é realizado através da
aplicacdo de inseticidas pertencentes aos grupos quimicos: organofosforados, piretrdides, e
carbamatos.*

No grupo organofosforado, os inseticidas usados sdo: temefds, malathion e
fenitrothion,que apresentam classificacdo toxicoldgica classe Il e Il, respectivamente; no
grupo carbamato s&o: bendiocarb, carbaril e propoxur, com classificacao toxicoldgica I1. 23*

A exposicdo ocupacional pode acontecer através das seguintes vias: dérmica,
respiratoria e oral. *>° A pele é o 6rgdo mais exposto durante as pulverizagdes, e, 0 contato
também pode ocorrer durante o transporte, armazenamento, preparo das caldas, manuseio e
limpeza do equipamento de pulverizago.’

Os efeitos da exposicdo a inseticidas sobre a saude humana podem ser de dois tipos:
agudos e cronicos. Intoxicacdo aguda por pesticidas resulta da exposicdo recente a
concentragfes de um ou mais agentes toxicos capazes de causarem danos efetivos a salde em
um periodo de até 48 horas. Os efeitos adversos na saude podem ser: local (dérmico e ocular)
e, ou sistémico. Os sistemas que podem ser envolvidos sdo: respiratorio, neurotoxico,
cardiovascular, endécrino, gastrointestinal, nefrotéxico e reacdes alérgicas.®"®

Entretanto, os efeitos de uma exposi¢do crdnica sdo caracterizados pela exposicao a
baixa concentracdo de um contaminante quimico durante longos periodos e levar efeitos
tardios sobre a sade humana, que podem aparecer ap0s meses, anos ou até mesmo geracoes
depois do periodo de uso ou contato com os inseticidas, dificultando o nexo-causal.>®

Os inseticidas do grupo carbamatos e organofosforados sdo inibidores da
colinesterase, cuja auséncia provoca acumulo de acetilcolina, e 0 organismo passa a
apresentar uma série de manifestagdes: efeitos muscarinicos, nicotinicos e centrais. A
atividade da colinesterase é derivada da acéo de duas enzimas, uma produzida na membrana
dos eritrocitos (colinesterase eritrocitaria ou acetilcolinesterase — AChE), e, outra sérica
(colinesterase plasmatica ou butirilcolinesterase - BChE); sendo consideradas biomarcadores
de toxicidade e de exposicdo, respectivamente.”°
Porém, a fisiopatologia da intoxicacao por carbamatos difere dos organofosforados em

importante aspecto: 0s carbamatos inativam as colinesterase temporariamente, a enzima
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carbamilada é instavel e a regeneragdo é relativamente répida quando comparada com a
enzima fosforilada pelos organofosforados, portanto, causa uma inibicéo reversivel.™

Estes dois sistemas enzimaticos apresentam meias-vidas diferentes, ou seja, trés meses
para a AChE e cerca de uma semana para a BChE. Baseada nesta diferenca é possivel
identificar temporalmente as intoxicacdes agudas em exposicao recente e cronica.'2*

A AChE é produzida nas hemécias, no tecido nervoso e nos musculos estriados, e,
tem maior importancia na destruicdo da acetilcolina nas sinapses, e a BChE esta presente em
quase todos os tecidos, principalmente no figado, no plasma, pancreas e no intestino delgado e
em menor concentracdo no sistema nervoso central e periférico. >*>1°

A medicéo da atividade destas enzimas tem sido recomendada para realizar avaliagdo
de exposicdo ocupacional aos pesticidas do grupo organofosforados e carbamatos, pois, sua
variacdo é proporcional a intensidade e duracdo da exposicdo aos agentes anticolinesterasicos.
17,18,19

Os agentes de controle de endemias (ACE) sdo os individuos mais expostos a
inseticidas, durante as campanhas antivetoriais, pois, a exposi¢cdo se da desde o preparo da
calda até aplicacdo nas areas intra e peridomiciliares, porém, no Brasil e em varios paises, 0s
estudos da relagcdo entre exposicdo e efeitos na salde sdo bastante investigados entre 0s
trabalhadores rurais. 18,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33

Campo Grande € um municipio endémico para Leishmaniose, no programa de
combate ao vetor € utilizado um inseticida do grupo carbamato, o bendiocarbe, na forma de
p6 molhavel, com classificacdo de risco Il (altamente toxico), com uma Dose Letal 50 (DL)
de 5-50 mg/Kg de peso corporal.*

Bendiocard tem uma Ingestdo Diaria Aceitavel de 0,004 mg/Kg de peso corporal foi
classificado como tdxico, por inalacdo, ingestdo e por contato para o ser humano, e muito
téxico para organismos aquaéticos, podendo causar efeitos adversos no ambiente aquatico.*®

Considerando que os ACE aplicam inseticidas para cuidar da saude da populacao,
expondo a propria satde em risco, este estudo tem o objetivo de avaliar a exposicéo através
dos biomarcadores AChE e BChE, dos trabalhadores que atuam no programa de combate ao

vetor da leishmaniose no municipio de Campo Grande, MS.
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METODO

Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal no qual foi avaliada a exposi¢éo
ocupacional dos ACE que atuam no programa de combate a Leishmaniose, do Centro de
Controle de Zoonoses no municipio de Campo Grande, MS, no ano de 2011, frente ao uso do
inseticida Bendiocarb.

No Centro de Controle de Zoonoses, do municipio de Campo Grande, MS, o controle
de vetores é realizado através de equipes por programas. A equipe do programa de combate a
leishmaniose era composta por 71 ACE, sendo, 46 (64,79%) do sexo masculino e 25
(35,21%) feminino, que utilizavam nas pulverizacoes, através de bomba de pressédo sustentada
no ombro, o inseticida do grupo carbamatos, o bendiocarbe a 80%, em solucdo aquosa a
0,64%, com nome comercial: FICAM VC, marca Bayer. N&o participaram do estudo os ACE
do programa de combate ao vetor da dengue que manipulam os inseticidas do grupo
organofosforados.

A avaliacdo da exposicdo dos ACE foi realizada através da aplicacdo de dois
instrumentos: Avaliacdo epidemioldgica-ocupacional através da aplicagdo de questionario, e
Dosagem de indicadores biologicos de exposicdo e toxicidade, através da analise de
colinesterase plasmatica e eritrocitaria,

O questionario aplicado avaliou as seguintes variaveis:

e SoOciodemogréficas: idade, sexo, escolaridade, estado civil, raca.

e De exposicdo: formas de contato com agrotdxicos de acordo com a funcéo, tempo de
exposicdo, numero de aplicaces por més, uso de equipamentos de protecao
individual,

e Relacionadas ao agrotoxico: treinamento, nome do produto, principio ativo,
concentracédo do produto aplicado.

e Relacionadas com as manifestagdes clinicas: tipo de manifestacbes clinicas e
percepcao da relacdo entre os sintomas e aplicacdo do inseticida.

Os sintomas apresentados pelos trabalhadores de controle de vetores foram
classificados em: muscarinicos, nicotinicos e do Sistema nervoso central, de acordo com
efeitos provocados pelo acimulo de acetilcolina, decorrente da inibi¢do da colinesterase pelo
inseticida do grupo carbamatos.

Os ACE do programa de combate o vetor da leishmaniose tém suas atividades
divididas em duas fases, com duracdo de seis meses cada: exposi¢do caracterizada pela
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pulverizagdo do inseticida, que acontece de janeiro a junho, e, auséncia de exposi¢cdo quando
atuam na vacinacao coleta de sangue de cdes, no periodo de julho a dezembro. A dosagem da
acetilcolinesterase eritrocitaria e butirilcolinesterase plasmatica foram feitas em dois
momentos: durante a exposicdo e com 150 dias de auséncia de exposicao para obtencdo do
valor da atividade inicial de cada trabalhador. Os valores da linha de base das enzimas (AChE
e BChE) foram obtidos obedecendo os critérios do manual da Agéncia de Protecdo Ambiental
da Califérnia.*

Para determinacdo das colinesterases foi utilizada a metodologia desenvolvida por
Ellman (1961)*® modificada por Oliveira-Silva (2000),*" no Laboratério Central de Sadde
Publica Estadual de Campo Grande, MS. Para classificacdo do indice de inibicdo das
colinesterases foi utilizada a classificacdo estabelecida pela Nota Técnica n°. 165/2008, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da Sadde,' na qual a inibicdo de até 25% é
aceitdvel. E, para a determinacdo da prevaléncia de intoxicacdo aguda foram usados 0s
critérios definidos pela matriz padronizada pela Organizagdo Mundial da Satde. °

Os dados foram apresentados descritivamente através das seguintes medidas: média,
desvio padrdo (DP), valores maximo e minimo, coeficiente de variacdo (CV), frequéncia
absoluta e relativa. Para verificar possiveis associaces entre as varidveis de estudo foram
realizados os testes qui-quadrado corrigido por Yates ou de Fisher, e calculadas as razfes de
prevaléncia (RP) com os respectivos intervalos de confianca (IC), ao nivel de significancia de
5%. Os programas utilizados foram EPI INFO versdo 7 (Centers for Diseases Control and
Prevention, Atlanta/Ge6rgia/Estados Unidos), e BioEstat 5.3.%

Os ACE assinaram Termo de consentimento livre e esclarecido, este estudo faz parte
de um projeto de pesquisa que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, através da Carta de Aprovagéao n°. 1769/2010.
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RESULTADOS

A prevaléncia de intoxicacdo nos ACE foi de 36,62% e 19,72%, para BChE e AChE,
respectivamente, caracterizando uma intoxicacdo aguda de exposi¢do recente e cronica,
respectivamente (TABELA 1).

A Tabela 2 mostra os principais dados demograficos dos ACE. A idade média foi de
34,2 £ 9,1 anos com extremos de 22 e 59 anos, sendo a maioria do sexo masculino (64,80%),
com a faixa etéria de 20 a 30 anos (45,10%). A escolaridade da maior parte dos ACE foi de 8
a 11 anos de estudos (54,93%), apresentaram estado civil casados com 45,10%, e raga branca
(63,38%).

Os ACE tiveram como tempo médio de 32,40 + 38,60 meses de exposicdo ao
inseticida, com o minimo de 30 dias e 0 maximo de 240 meses (+ 11 anos). Apenas 66,20%
declararam que receberam treinamento para aplicacdo de inseticida e 95,77% que usavam
EPIs (TABELA 3).

Observou-se que a maioria teve o tempo de exposicdo de 13 a 24 meses (31,00%), e
namero de aplica¢fes mensais acima de 100 vezes (33,80%). Em relagcdo a ACHE, 9,90% dos
ACE apresentaram inibicao entre 25 a 50%, e, 12,70%, inibicdo de 51 a 75%, e, para 0 BCHE
43,70%, e, 1,41%, respectivamente.

Os valores médios de exposicao foram 6,67+1,74 u moles/min/mL de plasma. e, 0,24
0,12 pmoles/min/mg de proteina, para BChE e AChE, respectivamente, com maior
variabilidade da AChE (CV=50,25%).

Os sintomas apresentados pelos ACE estdo apresentados na tabela 4, e, foram
sistematizados de acordo com efeitos muscarinicos, nicotinicos e no Sistema nervoso central.

Os efeitos muscarinicos foram apresentados por 55 (77,50%) ACE, assim distribuidos:
irritacdo da pele (50,70%), irritacdo nasal (45,10%), irritacdo ocular (39,44%), salivagédo
(32,40%), nauseas (32,40%), sudorese (31,00%), caimbras (22,53%), vomitos (15,50%),
incontinéncia urinaria (8,50%), e, diarréia (4,22%).

Os efeitos nicotinicos: 44 (62,00%) ACE queixaram-se dos seguintes sintomas:
cansaco nas pernas (52,11%), formigamento (28,20%), palpitacdo (26,80%), tremores
involuntarios (23,94%), taquicardia (9,90%) e contracdo muscular (2,80%).

Os efeitos no Sistema Nervoso Central foram relados por 54 (76,10%) ACE, assim
relacionados: cefaléia (53,52%), fraqueza muscular (43,70%), ansiedade/irritabilidade
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(43,70%), vertigem/tontura (38,03%), insdnia (29,60%), visdo turva (25,40%) e confuséo
mental (14,10%).

Na tabela 5, a colinesterase eritrocitaria (AChE) encontrou-se reduzida em 25,0% dos
ACE com sinais sugestivos de intoxicacdo, e, em nenhum com auséncia de sinais de
intoxicagdo. Enquanto que a colinesterase plasmética (BChE) ficou reduzida em 45,3% dos
ACE com sinais de intoxicacdo, porém, 54,7% com indice de inibicdo normal, também
apresentou sinais de intoxicacdo. Ndo houve associacédo estatisticamente significativa entre o
indice de inibicdo da AChE e BChE e os sintomas relatados.

N&o houve associagdo estatisticamente significativa entre 0 sexo e os efeitos de
exposicdo: a) AChE reduzida (inibicdo enzimatica >25%) em 24,0% dos ACE do sexo
feminino e 21,7% do sexo masculino (p=0,936 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP
(1C95%) 1,10 (0,45 — 2,68); b) BChE reduzida (inibicdo enzimatica >25%) em 60,0% do sexo
feminino e 37,0% do sexo masculino (p=0,106 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP
(IC95%) 1,62 (0,99 — 2,66) e c) presenga de sintomas de intoxicacdo em 92,0% do sexo
feminino e 89,1% do sexo masculino (p=1,000 Teste de Fisher, RP (1C95%) 1,03 (0,89 —
1,20).
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DISCUSSAO

A prevaléncia de intoxicacdo encontrada foi estabelecida de acordo com a
matriz padronizada pela OMS, para defini¢do de intoxicagdo aguda, considerando a inibicéo
das enzimas acima de 25%, combinada com trés (3) ou mais sintomas auto-relatados pelos
ACE.°

A reducdo das enzimas foi avaliada de acordo com a Nota Técnica n°,
165/2008/SVS/MS,* a qual define que valores acima de 25% devem ser avaliados para
determinacdo das causas, e, 0s ACE deverdo ser afastados por um periodo de 15 dias, e,
novamente dosar a colinesterase.

Em Washington e California, para avaliacdo de exposicdo ocupacional a pesticidas,
estabelecem que uma depressdo de 20% das colinesterases ou maior, comparada a linha de
base deve-se investigar o local de trabalho; 30% ou maior depresséo da AChE, e 40% de
BChE plasmatica, os trabalhadores devem ser removidos da atividade de aplicacdo de
inseticidas, e, eles somente podem retornar quando seus niveis no sangue chegar a 80% da
linha de base. 344

No Brasil, o Ministério do Trabalho, através da Norma Regulamentadora — NR 7,% e
NR 31,* estabelece um indice biolégico méximo permitido de 30% para a AChE e 50% para
BChE, logo, o Ministério da Salde adota um critério mais conservador, permitindo
intervencdo com acgdes de prevencao precocemente.

Para avaliacdo da inibicdo da enzima BChE, além da exposicdo aos inseticidas dos
grupos: organosfosforados e carbamatos, deve-se considerar também outros fatores que
podem contribuir para sua reducdo, tais como: patologias do figado (hepatites, cirrose,

metastases), desnutricao, stress e inflamacdes agudas e cronicas, ®44*°

a gravidez e algumas
drogas: atropina, cafeina, codeina, estrogénios, sulfato de morfina, neostigmina,
anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina, quinidina, esterdides e vitamina K.

Mutacdo genética da BChE, também contribui para sua redugdo. Estudos relatam que
existem em torno de setenta diferentes mutacdes do gene da BChE, que causam sua
diminuicdo. Mikami et al. (2008),% identificaram 35 alelos mutantes em 34 doadores de
sangue, do centro de Hemoterapia de Curitiba, PR, e 79% (27) destes individuos

apresentaram baixa atividade da BChE, sugerindo que esta reducéo da atividade foi devida a
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mutacdo do gene da BChE. Pessoas portadoras dos genes mutantes da butirilcolinesterase
podem ser mais sensiveis aos efeitos toxicos dos organofosforados e carbamatos. *°

Considerando que a BChE é um indicador de exposicdo, outro fator limitante para
avaliar sua reducdo, é o tempo entre a exposicao ao inseticida anticolinesterasico e a coleta
da amostra de sangue. Neste estudo 83,10% dos ACE tiveram contato com o inseticida no dia
anterior a coleta, justificando a redugdo acentuada da BChE (45,30%) com presenca de
sintomas..

Segundo o Guidelines for Physicians,*?

a recuperacdo dos niveis normais da BChE em
relacdo a linha de base pré-exposicéo para carbamatos ocorre em questdo de horas, pois, ela €
produzida no figado, e também apds exposicdo leve pode ocorrer o fendbmeno de rebote
resultando elevados niveis com presenca (54,70%) de sinais de intoxicacao. Ja a recuperacao
da acetilcolinesterase € lenta, e, ocorre somente quando as células vermelhas do sangue sao
regeneradas, com uma taxa de aproximadamente 1% ao dia.

Os efeitos de inibidores colinérgicos podem ser diferentes, entre diferentes
organismos, e, também em diferentes regides do cérebro. Alvos secundarios ndo colinérgicos
leva a diminuicdo da BChE e dos receptores da acetilcolina muscarinicos, caracterizando
efeitos contraditérios: inibicdo da atividade da BChE com auséncia de sintomas
muscarinicos, justificando os resultados encontrados (42,90%) na Tabela 5. *’ Logo, a
prevaléncia de intoxicacdo deve ser considerada a inibicdo da enzima AChE (19,72%), pois, a
mesma tem a vida média de 90 dias

A prevaléncia de intoxicacdo aguda por exposicdo cronica (19,72%), deste estudo
(TABELA 1) est4 acima da encontrada por Zhang et al. (2011),*! nos trabalhadores rurais do
sul da China (8,8%), com uso dos mesmos critérios padronizados pela OMS .

A colinesterase eritrocitaria (AChE) encontrou-se reduzida em 25,0% dos
trabalhadores com sinais sugestivos de intoxicagdo, e, em nenhum com auséncia de sinais de
intoxicacédo, sugerindo uma exposicao cronica, e, utilizacao inadequada de EPIs (TABELA 5).
Estes resultados estdo acima dos encontrados em trabalhadores rurais de Nova Friburgo, RJ,
com 12,8% de AChE reduzida com sintomas e 3,7% sem sintomas, e a BChE com 17,0%
reduzida com sintomas e 25% sem sintomas. %

Os ACE do programa de combate ao vetor da leishmaniose sdo jovens, com 77,50%
na faixa de 20 a 40 anos (TABELA 2), divergente do estudo de Pereira et al. (2005),* que
encontrou a faixa de 40 a 49 anos nos ACE do programa de combate ao vetor da dengue, no
Distrito Federal; e de Aradjo et al.(2007), 30 a 39 anos, nos trabalhadores rurais de Nova
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Friburgo, RJ. A media de idade foi de 34,2+9,1 anos, estd acima dos trabalhadores de

indUstria de pesticida no Iran (32 +8anos),** e, abaixo de trabalhadores rurais do Brasil?%*%

da india®, e, da Carolina do Norte.?
Os ACE apresentaram alta escolaridade, 97,1% com 8 a 12 anos ou mais de estudo,

em relacdo aos trabalhadores rurais, 2% %

, porém, menor tempo de exposigao.

A meta para pulverizacdo preconizada é de 100 casas por més, com borrifacdo na
parede interna e teto das residéncias. A regido do municipio para realizar o combate ao vetor
da leishmaniose € definida por critérios epidemioldgicos, de acordo com o nimero de casos
humanos nos Gltimos trés anos. A média de aplicacBes por més foi de 99+30 casas, com 0
minimo de 20 e maximo de 120 residéncias; sendo que 27,00% dos ACE cumpriram a meta,
34,00% superaram a meta com 120 aplicacoes, €, 27,00% nao responderam (TABELA 3).

Quanto a seguranca no trabalho, 95,77% declarou que usam Equipamento de Protecédo
Individual, indice acima da média de acordo com o Ministério da Satde (2008).! E 66,20%
receberam treinamento para aplicacdo de inseticidas. Porém, 77,50% relacionaram as
manifestacdes sintomaticas com a atividade laboral (TABELA 3). Este dado indica que 0s
ACE que declararam que usam EPI ndo estdo se protegendo adequadamente, sugerindo: ndo
uso, uso inadequado, ou falta de EPI, caracterizando necessidade de orientacdo sobre 0s riscos
inerentes a atividade laboral, pois, varios estudos tém demonstrado que a utilizacdo de EPI
previne a inibi¢do das colinesterases e o risco de sintomas de intoxicagdo nos trabalhadores
expostos a pesticidas organofosforados e carbamatos. 404849

Entre os fatores que contribui para ndo utilizacdo dos EPIs, € a dificuldade de
adequacao dos mesmos as caracteristicas antropométricas e ambientais de cada localidade e, a
percepcéo de risco. A impermeabilidade dos EPIs aos inseticidas traz um desconforto térmico
podendo ocasionar hipertermia ao trabalhador. *°

Este nivel de protecdo ndo foi observado nas atividades de: manipulacdo, mistura, e,
pulverizagdo de inseticidas pelos trabalhadores rurais, conforme verificado no norte da India,
> ¢, também nos ACE com exposicdo ocupacional nos programas de satde, em Delhi, na
india. >

E possivel que o baixo nivel de conscientizagio, problemas operacionais, e, ou
presenca de outros agravos, tais como: hepatite, problemas renais, cardiacos, diabetes,
deficiéncia congénita de colinesterase e alcoolismo, possam ser fatores determinantes para
estes resultados. Outra limitacdo do estudo foi a falta de estudos com este grupo de

trabalhadores.
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CONCLUSAO

Os resultados mostraram que os ACE do programa de controle do vetor da
leishmaniose apresentaram prevaléncia de intoxicacdo aguda com exposi¢do crbnica de
19,72%, considerando a inibi¢cdo da AChE acima de 25% combinada com 3 ou mais sintomas.

O nivel de intoxicacdo encontrado direciona para uma avaliagdo médica dos
trabalhadores, com afastamento temporario da aplicacdo de inseticida, e, retorno somente
quando os niveis das colinesterases retomarem o valor da atividade inicial.

Relacionando o indice de protecdo (95,77%), a prevaléncia de intoxicagdo encontrada,
e a sintomatologia relatada, observou-se a necessidade de capacitar os profissionais de saude
qgue coordenam este servico para avaliar adequadamente os resultados laboratoriais, e,
conseqlientemente gerenciar os riscos inerentes a atividade; e, disponibilizar informacdes aos
ACEs sobre potenciais riscos na utilizacdo de carbamatos, para alterar a percepc¢éo de risco do
individuo, para que o mesmo tome decisdes de prevencdo de forma mais eficiente, tais como
utilizacdo adequada dos equipamentos de protecdo individual.

Para prevenir e diagnosticar precocemente episodios de intoxicacfes recomenda-se
realizar o monitoramento ocupacional com exames laboratoriais dos niveis de colinesterase,
na periodicidade de sessenta dias, de acordo com as orientacbes da Nota Técnica n°

165/2008, do Ministério da Saude, para o uso de inseticidas do grupo carbamato.
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Tabela 1 — indice de inibicdo e prevaléncia de intoxicacdo dos agentes de controle de

endemias, do programa de combate a Leishmaniose, Campo Grande, MS — 2011

COLINESTERASES INDICE DE INIBICAO PREVALENCIA DE

(%)Y INTOXICACAO %)@
BChE 45,07 36,62
AChE 21,13 19,72

(©)

@ % de inibicdo acima de 25%.
4

Combinacéo da inibi¢do >25% com 3 ou mais sintomas clinicos
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Tabela 2 — NUmero e porcentagem dos ACE de controle do vetor da leishmaniose segundo
dados de identificagdo, Campo Grande, MS — 2011 (n=71)

Variaveis Ne. %
Sexo
Masculino 46 64,80
Feminino 25 35,21
Faixa etaria (em anos)
20a30 32 45,10
31a40 23 32,40
41 a 50 12 16,90
51a60 4 5,63
Escolaridade (anos de estudo)
Né&o responderam 2 2,82
8 a1l anos 39 54,93
12 ou mais 30 42,25
Estado civil
N&o responderam 2 2,82
Solteiro 29 40,84
Casado 32 45,10
Viavo 1 1,41
Outro 7 9,90
Raca
N&o responderam 4 5,63
Branca 45 63,40
Negra 12 16,90
Mestica 10 14,10

Indigena - -
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Tabela 3 — Numero e porcentagem dos ACE do programa de combate ao vetor da
leishmaniose segundo exposicdo ao inseticida, Campo Grande/ MS - 2011
(n=71)

Variaveis N©. %

Tempo de exposi¢édo

N&o responderam 4 5,63
Até 12 meses 19 26,80
13 a 24 meses 22 31,00
25 a 36 meses 12 17,00
37 a 48 meses 2 2,82
49 a 60 meses 1 1,41
61 a 72 meses 8 11,27
73 a 84 meses 1 1,41
Acima de 84 meses 2 2,82
N°. de aplicacdes (por més)
N&o responderam 19 26,80
20a 30 6 8,45
3la79 _ _
80 a 100 22 31,00
101 a 120 24 33,80
Treinamento
N&o responderam 24 33,80
Sim 47 66,20
Nao _ _
Uso de EPI
Né&o respondeu 1 1,41
Sim 68 95,77
Né&o 2 2,82

Relacdo dos sintomas c/ trabalho
N&o responderam
Sim 95 77,46
N&o 16 22,53
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Tabela 4 - Numero e porcentagem dos ACE do programa da leishmaniose segundo sintomas e
efeitos apresentados, Campo Grande / MS — 2011 (n=71)

Sintomas N°. %

N&o relatou sintomas 7 9,90
Cefaléia 38 53,52
Cansaco nas pernas 37 52,11
Irritagdo da pele 36 50,70
Irritagdo nasal 32 45,10
Fraqueza muscular 31 43,70
Ansiedade/ irritabilidade 31 43,70
Irritacdo ocular 28 39,44
Vertigem/tonturas 27 38,03
Tosse 26 36,62
Salivacdo 23 32,40
Néausea 23 32,40
Sudorese 22 31,00
InsOnia 21 29,58
Formigamento 20 28,17
Vertigem 20 28,17
Palpitacdo 19 26,76
Visdo turva 18 25,35
Tremores involuntarios 17 23,94
Caimbras 16 22,53
Voémito 11 15,50
Confusdo mental 10 14,10
Secrecdo brénquica 9 12,68
Célicas 8 11,27
Taquicardia 7 9,86
Inapeténcia 7 9,86
Incontinéncia urinaria 6 8,45
Diarréia 3 4,22
Contragdo muscular 2 2,82

Nota: cada trabalhador poderia apresentar um ou mais sintomas
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Tabela 5 — Numero e porcentagem dos ACE segundo a ocorréncia de sintomas de intoxicagédo
e a inibicdo das colinesterases eritrocitaria (AChE) e plasmatica (BChE), Campo

Grande/MS — 2011 (n=71)

Sintomas de intoxicacgédo

Enzimas Sim (n=64) Nao (n=7) p*
N°. % N°. %
AChE
Reduzida** 16 25,0 - - 0,337
Normal*** 48 75,0 7 1000
BChE
Reduzida 29 45,3 3 42,9 1,000
Normal 35 54,7 4 57,1

*Teste de Fisher. ** reduzida = inibicdo enzimatica >25%. *** normal= inibi¢cdo enzimética

<25%.
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ANEXO A - COMPOSICAO DA MACRORREGIOES DE MATOGROSSO DO SUL

MACROREGIAO DE DOURADOS

MICRORREGIOES
MICRO DE DOURADOS

Caarap0
Douradina
Dourados
Itapora

Laguna Caarapa
Rio Brilhante
Deodépolis
Fatima do Sul
Gloria de Dourados
Jatei

Vicentina

MICRO DE NAVIRAI

Eldorado
Iguatemi
Itaquirai
Japora

Juti

Mundo Novo
Navirai

MICRO DE NOVA ANDRADINA

Anaurilandia

Angélica

Bataypora

Invinhema

Nova Andradina

Novo Horizonte do Sul
Taquarussu

MICRO DE PONTA PORA

Amambai
Antonio Jodo
Aral Moreira
Coronel Sapucaia
Paranhos

Ponta Pora

Sete Quedas
Tacuru




MACRORREGIAO DE CAMPO GRANDE

MICRO DE AQUIDAUANA

Anastacio

Aquidauana

Bodoquena

Dois Irmaos do Buriti

Miranda

Nioaque

MICRO DE CAMPO GRANDE

Bandeirantes

Campo Grande

Corguinho

Costa Rica

Jaraguari

Maracaju

Nova Alvorada do Sul

Ribas do Rio Pardo

Rochedo

Sidrolandia

Terenos

Camapud

Figueirdo

Rio Negro

Sao Gabriel d'Oeste

MICRO DE COXIM

Alcinopolis

Coxim

Pedro Gomes

Sonora

Rio Verde de MT

MICRO DE JARDIM

Bonito

Bela Vista

Caracol

Guia Lopes da Laguna

Jardim

Porto Murtinho
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MACRORREGIAO DE CORUMBA

Corumba
Ladario

MACRORREGIAO DE TRES LAGOAS

MICRO DE TRES LAGOAS

Agua Clara
Bataguassu
Brasilandia

Santa Rita do Pardo
Selviria

Trés Lagoas

MICRO DE PARANAIBA

Aparecida do Taboado

Cassilandia

Inocéncia

Paranaiba

Chapadéao do Sul




