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RESUMO

Saraiva, E. R. Avaliacdo hematoldgica, enzimatica e niveis de metais na
exposicdo ocupacional aos defensivos agricolas e fertilizantes. 2009. 62f. Tese
de Doutorado — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

O desenvolvimento na area agroquimica associado as novas técnicas de
plantio, asseguram ao pais recordes anuais na producdo agricola. Entretanto,
os defensivos agricolas e fertilizantes utilizados para aumentar a producéo das
lavouras ndo sdo inertes a saude humana. Exposi¢cdes continuas e
inadequadas a esses compostos quimicos podem causar sua absorcado e
resultar em intoxica¢c6es agudas ou crbénicas. Com o objetivo de avaliar essas
exposicOes, dosamos a atividade da enzima acetilcolinesterase, assim como,
avaliamos os hemogramas e dosamos 0s niveis sanguineos dos metais
arsénio (As), cadmio (Cd), chumbo (Pb), manganés (Mn), zinco (Zn), cobre
(Cu) e 0 ndo metal selénio (Se) em trabalhadores rurais e moradores da area
urbana da regido de Rio Verde-GO e comparamos esses resultados. A
atividade média da enzima colinesterase eritrocitaria nos trabalhadores rurais
apresentou uma depressao significativa indicando uma exposicédo inadequada
aos inseticidas inibidores das colinesterases. As concentragfes sanguineas
médias dos metais As, Cd, Mn, e Zn nos trabalhadores rurais sdo maiores do
qgue na populacdo urbana, indicando que as exposicdes inadequadas aos
fertilizantes e defensivos agricolas podem causar absor¢cdo desses metais. A
concentracdo sanguinea média de Se na populacéo urbana é maior do que nos
trabalhadores agricolas. Esse fato pode estar ligado a alimentacao, sendo que,
uma provavel causa seria 0 baixo consumo de alimentos ricos em selénio
(castanha-do-para, salméo, farelo de trigo, ostras e figado bovino). Os
hemogramas n&o apresentaram alteracdes, indicando que, sua utilizacdo
isolada na monitorizacdo das exposicbes ocupacionais aos defensivos
agricolas e fertilizantes é inadequada.

Palavras chave: Organofosforados, carbamatos, acetilcolinesterase,
monitoramento, intoxicagao.



ABSTRACT

Saraiva, E. R. Hematological and enzymatic evaluation and measurement of
metal levels in occupational exposure to agricultural chemicals and fertilizers.
2009. 62f. Thesis (Doctoral) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de

Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

Advancements in the agrochemical industry associated with new seeding
techniques make it possible for the country to reach annual crop records in
production. However, the chemicals and fertilizers used for increasing
productions are by no means harmless to human health. Repeated and
inadequate exposures to such chemicals may result in their absorption and
cause acute and chronic poisoning. In order to assess these exposures, we
measured the activity of the acetylcholinesterase enzyme and evaluated
hemograms. In addition, we measured blood levels of metals such as arsine
(As), cadmium (Cd), lead (Pb), manganese (Mn), zinc (Zn), copper (Cu), and
the non metallic selenium in farm workers and urban residents in a region of Rio
Verde- GO- Brazil and compared the results. Mean activity of the erythrocyte
cholinesterase enzyme in the rural workers presented a significant decrease,
indicative of inadequate exposure to cholinesterase inhibiting insecticides.
Mean concentrations of the metals As, Cd, Mn, and Zn were higher in rural
workers compared to urban residents, which suggests that inadequate
exposure to fertilizers and agricultural chemicals may result in their absorption.
Mean blood concentration of Se in urban residents was higher compared to
rural workers. That can be associated with diet and a possible cause may be a
low consumption of high Se foods (Brazil's nuts, salmon, oysters, wheat bran,
and bovine liver). The hemograms did not present any changes, indicating that
its use for monitoring occupational exposures to fertilizers and agricultural
chemicals is inadequate.

KEY WORDS: Organophosphorates, carbamates, acetylcholinesterase,,
monitoring, poisoning
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Introducao



1.1 Fertilizantes e defensivos agricolas

O desenvolvimento de novos compostos quimicos utilizados como
fertilizantes e defensivos agricolas aliados ao desenvolvimento tecnoldgico de
maquinas agricolas e novas técnicas de plantio asseguram ao pais, a cada
ano, recordes na produgdo de alimentos. Os defensivos agricolas sé&o
compostos pelos herbicidas, inseticidas e fungicidas. Esses compostos
melhoram a produgéo agricola porque protegem as lavouras dos ataques de
insetos, fungos e invasdes de outros vegetais que néo sao de interesse para a
cultura (Meirelles, L. C., 2005).

Os fertilizantes sao compostos quimicos aplicados aos solos com
o objetivo de fornecer as culturas de vegetais os nutrientes necessarios para o
seu desenvolvimento e producdo. Esses nutrientes podem ser classificados
como macronutrientes primarios que sao compostos pelo nitrogénio, fésforo e
potassio (N, P e K), macronutrientes secundarios, como o célcio, magnésio e o
enxofre (Ca, Mg e S) e os micronutrientes boro, cloro, cobre, ferro, manganés,
molibdénio, zinco e cobalto (B, Cl, Cu, Fe, Mn, Mo, Zn e cobalto) de acordo
com sua importancia no desenvolvimento dos vegetais (Kulaif, 1999).

De acordo com sua composicao, os fertilizantes séo classificados
como nitrogenados, potassicos ou fosfatados. A denominacdo fertilizante
fosfatado € utilizada quando ocorre em sua formulacdo uma maior propor¢ao
de fosfato. Os fertilizantes fosfatados s&o os mais importantes para a
agricultura, contribuindo com um aumento de produtividade de 30 a 50%
guando corretamente aplicados (Kulaif, 1999).

Desde pequenos produtores até grandes empresas agricolas
utilizam os fertilizantes para aumentar a sua produg¢do. No Brasil, a utilizacdo
desses compostos vem aumentando continuamente (Kulaif, 1999).

As rochas fosfaticas apresentam em sua constituicdo metais
pesados como Cd, Cr, Pb e Hg, incluindo-se os micronutrientes Fe, Cu e Mn.
No processo de manufatura dos fertilizantes, esses metais ndo séo extraidos e
permanecem em sua formulagdo (Sharpley & Menzel, 1987), sendo que, sua
presenga oferece um risco de intoxicagdo, para o trabalhador rural, no

momento de sua aplicacido na lavoura.



Os defensivos agricolas estao sendo utilizados em escala mundial
desde a 22 grande guerra. De acordo com o Ministério da Saude, esses
compostos estdo entre os mais importantes fatores de risco para a saude dos
trabalhadores e para o meio ambiente. Sua utilizagdo na agricultura nacional
em larga escala ocorreu a partir da década de 70, sendo que, o Brasil € um dos
maiores consumidores do mundo com um gasto anual médio de 2,5 bilhées de
dolares. A avaliagdo e analise das condigdes de exposigao aos produtos
quimicos em geral, e aos defensivos agricolas em particular, representam um
grande desafio aos estudiosos da relagdo saude/trabalho/exposicédo a
substancias quimicas (Ministério da Saude, 2006).

Um dos principais aspectos que dificultam a avaliacdo da
exposicao e dos efeitos a saude humana causados por esses compostos, diz
respeito ao numero de substancias e produtos que estdo agrupados sob o
termo defensivo agricola. Atualmente, existem no Brasil, 470 principios ativos
de defensivos agricolas, 572 produtos técnicos e 1079 produtos formulados no
mercado nacional, sendo 45% de herbicidas, 27% de inseticidas e 28% de
fungicidas (Meirelles, L. C., 2005).

Outra dificuldade reside no fato de os trabalhadores néo
registrarem dados referentes a frequéncia, modo (se ha contato com a pele,
inspirado com o ar) e tempo de exposi¢cao, variaveis fundamentais na analise
da exposicao para identificacdo do risco e que ndo permanecem imutaveis no
cotidiano do trabalho (Ministério da Saude, 2006). Dados como o numero de
aplicagdes por més, horas de aplicagao por dia, o horario do dia em que s&o
feitas as aplicacdes, as doses, assim como os produtos utilizados nao sao
sistematicamente registrados. Finalmente, e ndo menos importante, a maioria
das pequenas propriedades rurais utiliza, simultaneamente, misturas de
produtos com caracteristicas quimicas e toxicologicas diferentes, cujos efeitos
para a saude s&o pouco conhecidos pela ciéncia (Ministério da Saude, 2006).

E importante salientar que os dados oficiais brasileiros sobre
intoxicagdes por agroquimicos n&o retratam a realidade do pais. Sé&o
insuficientes, parciais, fragmentados, desarticulados e dispersos em varias
fontes de dados, por exemplo: Comunicagado de Acidentes do Trabalho (CAT),
Sistema Nacional de Informagéo Toxico-Farmacoldgica (SINITOX), Sistema de

Mortalidade (SIM), Sistema de Internacao Hospitalar (SIH), Sistema Nacional



de Informagdes de Agravos Notificaveis (SINAN) e outros. A portaria n® 777, do
Ministério da Saude, publicada em 28 de abril de 2004, entre outros pontos,
define as intoxicagcbes exogenas, entre elas, aquelas causadas pelos
defensivos agricolas, como de notificagdo compulséria (Ministério da Saude,
2006).

1.2 Organofosforados e carbamatos

Em 1820, Lassaigne sintetizou o primeiro éster fosforado. As
propriedades inseticidas desses compostos foram descobertas em 1937 por
Shrader, que apds 4 anos, desenvolveu o inseticida sistémico OMPA —
octametil pirofosforamida e em 1944 o primeiro praguicida organofosforado a
ser comercializado: TEPP - tetraetil pirofosfato. Posteriormente foram
sintetizados compostos com maior estabilidade como o paration e o paraoxon e
compostos de menor toxicidade, entre eles, o fention e o clortion (Jeyaratnam,
J.; Maroni, M., 1994). Os inseticidas organofosforados sdo ésteres amido tiol
derivados dos acidos fosforico, fosfénico, fosforotidico e fosfonotidico. Sao
rapidamente hidrolisados, tanto no meio ambiente, como nos meios bioldgicos,
e altamente lipossoluveis, com alto coeficiente de particdo oleo/agua (Alonzo,
H. G. A. & Corréa, C. L., 2003).

Um grande numero de organofosforados foi descoberto no inicio
do século XX, e o conhecimento de seus efeitos deletérios sobre mamiferos foi
observado em 1932 por Lang e Kreuger em estudos com ratos. A descoberta
de seus efeitos téxicos resultou em um grande numero de novos usos
potencias para esses compostos, icluindo o seu uso bélico. Os gases sarin,
soman e tabun foram utilizados na Il Guerra Mundial e s&do conhecidos como
“gases dos nervos” (Rosati et al., 1995).

Na guerra do Golfo houve rumores da utilizacdo desses gases o
que motivou a distribuicdo de mascaras contra gases e atropina para a
populacédo civil (Rosati et al., 1995). Recentemente, esses gases tornaram-se
notoérios, pelo seu uso como agente quimico para ataques terroristas, como o
que ocorreu em 19 de margo de 1995, no metr6 de Tokio, no Japéao,

envolvendo o gas sarin (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).



Os compostos organoclorados foram até 1957 amplamente
utilizados na agricultura como inseticidas. Entretanto, a partir deste ano, devido
a elevada meia-vida ambiental desses compostos, acumulo na cadeia
alimentar, o alto poder inseticida dos organofosforados aliado a sua baixa
meia-vida no meio ambiente, os organoclorados foram substituidos pelos
organofosforados e posteriormente, em parte, pelos carbamatos (Gallo &
Lawryk, 1991). Os organofosforados e carbamatos séo classes de compostos
quimicos utilizados como defensivos agricolas, com amplo emprego na
agricultura e também em saude publica no controle de vetores como o da
malaria e da dengue (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

O grupo dos carbamatos €& formado por derivados do acido N-
metil carbamico e dos acidos tiocarbamatos e ditiocarbamatos, sendo que,
estes ultimos n&o sao inibidores das colinesterases, tém usos e toxicidades
diferentes. Estes compostos apresentam baixa pressdo de vapor e pouca
solubilidade em agua, sdo moderadamente soluveis em benzeno e tolueno e
altamente soluveis em metanol e acetona. Entre os derivados do acido N-metil
carbamico se incluem os N-substituidos ou metil carbamatos (carbaril);
carbamatos fenil substituidos (propoxur) e os carbamatos ciclicos (carbofuran).
Sao utilizados como inseticidas e nematicidas domésticos e agricolas (Alonzo,
H. G. A. & Corréa, C. L., 2003).

A Organizagdo Mundial de Saude estima que ocorra cerca de
aproximadamente trés milhdes de envenenamentos humanos com inseticidas e
cerca de mais de duzentas mil mortes em todo o mundo por ano. Estas
intoxicagbes representam um grande problema de saude publica
principalmente em paises em desenvolvimento onde ocorrem o0s maiores
indices de morbidade e mortalidade relacionados ao uso de organofosforados,
carbamatos e outros inseticidas sem as orientagdes adequadas de técnicas de

manejo (Saadeh et al, 1996).
1.3 Toxicocinética dos organofosforados e carbamatos
Os inseticidas do grupo organofosforados e carbamatos

apresentam absor¢cdo pela pele, pelo trato respiratério e pelo trato

gastrintestinal sendo que muitas vezes sua absor¢cdo é favorecida pelos



solventes presentes na formulagdo (Jeyaratnam e Maroni, 1994, Mendes,
1995. Carlton, Simpson e Haddad, 1998). A absorgéo cutanea é favorecida em
temperaturas elevadas ou quando existem lesdes na pele. As principais vias de
exposigcdes relacionadas ao uso agricola sdo a cutanea e a respiratoria, porém,
quando ocorre higiene precaria no ambiente de trabalho ou quando os
trabalhadores se alimentam em areas contaminadas, o trato digestivo também
se torna uma via importante na intoxicagao (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L.,
2003).

Apds absorvidos, os carbamatos, organofosforados e seus
produtos de biotransformacdo sdo rapidamente distribuidos por todos os
tecidos e sofrem biotransformagéo, principalmente no figado, formando
produtos menos téxicos e mais polares, que sdo eliminados facilmente do
organismo, ndo havendo evidéncias de bioacumulacdo (Baron, 1991). Os
organofosforados podem ser hidrolisados por um grupo de enzimas conhecidas
como A-esterases ou paraoxonases hepaticas e plasmaticas. Existem amplas
variagdes na atividade das paraoxonases entre as espécies animais e essas
enzimas nao apresentam relacdo estrutural com as colinesterases e
aparentemente nao formam intermediarios estaveis com os organofosforados
(Adkins et al., 1993; Humbert et al., 1993).

De acordo com Alonzo e Corréa os compostos fosforados
também podem ser atacados por outras enzimas em diferentes pontos da
molécula. A reacéo de dessulfuragao oxidativa que converte formas tion (P=S)
em oxon (P=0) resulta na formagao de metabdlitos com maior toxicidade para
insetos e mamiferos, por exemplo, a conversdo do paration, que apresenta
DLsp aguda oral em ratos entre 4,0 e 7,0mg/Kg, em paraoxon cuja DLsy, aguda

oral em ratos é de 0,8mg/Kg (Fig. 1).
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Figura 1. Conversao da forma “tion” em “oxon” pelo citocromo p450.

Porém, estes analogos oxidados sdo menos lipofilicos e
acumulam-se menos nos tecidos adiposos além de serem rapidamente
hidrolisados por hidrolases (carboxiesterases n&o especificas, arilesterases,
fosforilfosfatases, fosfotriesterases e carboxiamidas) encontradas nos tecidos
dos mamiferos. Os insetos sdo mais sensiveis a estes agentes porque
freqUuentemente apresentam deficiéncias dessas enzimas. Também ocorrem
reacoes de desalquilacdo e desarilagdo oxidativa envolvendo a coenzima
NADPH, o sistema citocromo p450 e o sistema de regeneracdo NADPH como
provedores de elétrons e oxigénio para produzir metabdlitos polares (Alonzo, H.
G. A. & Corréa, C. L., 2003).

Os carbamatos, apdés serem distribuidos, se encontram em
concentragdes maiores nos oOrgdos e tecidos envolvidos na sua
biotranformacgéo (Baron, 1991). Os compostos mais lipofilicos podem alcancar
concentragdes significativas no SNC e/ou outros tecidos ricos em lipideos
(Soares, 1998). Entretanto, a maioria dos carbamatos, ndo desencadeia
sintomatologia excessiva proveniente de estimulagdo colinérgica no SNC,
sendo que, quando estes sintomas estao presentes, sédo sinais de gravidade da

intoxicacao (Larini, 1993).



Os ésteres carbamicos podem sofrer ataques em varios pontos da
molécula, dependendo do tipo de radical acoplado na estrutura basica. Além da
hidrélise do grupo éster-carbamico (espontanea ou pelas carboxilases
teciduais) com liberagdo de fenol substituido, de didoxido de carbono e de
metilamina, acontecem varias outras reagcbes de oxidacdo e reducédo
envolvendo o citocromo P450 (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L., 2003).

As reagbes de maior importdncia na biotransformacdo dos
carbamatos, de acordo com Larini (1993) s&o: hidrolise com a formagao do
acido N-metilcarbamico e o fenol correspondente, hidroxilagdo do grupamento
metil ligado ao nitrogénio com formagdo de compostos menos toxicos,
hidroxilagdo do anel aromatico, N-desmetilagdo e conjugagcédo com o UDPGA
(uridil difosfato acido alfa glicurénico) e PAPS (3-fosfoadenosina e 5-
fosfosulfato) especialmente dos compostos hidroxilados.

A eliminacdo dos organofosforados e carbamatos ocorre
principalmente pela urina e fezes. No caso de eliminagdo pela via biliar, ocorre
circulacao entero-hepatica prolongando a sintomatologia (Larini, 1993). A meia-
vida destes praguicidas, apds administragao unica, varia de minutos a poucas
horas, dependendo do composto e da via de entrada, sendo que, 80 a 90% da
dose absorvida sao eliminadas em 48 horas (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L.,
2003). No caso do paration etilico, ap6és agéao do citocromo p450, 85% do p-
nitrofenol formado é eliminado na urina apds as primeiras 6 horas da ingestao
do inseticida (Larini, 1993).

1.4 Toxicodinamica dos organofosforados e carbamatos

A toxicidade exercida pelos organofosforados deve-se
essencialmente a inibicdo estavel e em alguns casos irreversivel de uma classe
de enzimas denominadas colinesterases (acetilcolinesterase, colinesterase
plasmatica e esterase neurotdxica) que hidrolisam a acetilcolina. Os
carbamatos sao “inibidores reversiveis” das colinesterases quando se compara
sua constante de hidrélise com a dos organofosforados. Porém, esse conceito
nao € correto porque implicaria que esses compostos seriam dissociados da

enzima de maneira intacta, o que nao ocorre (Larini, 1993).



Eles se ligam covalentemente no sitio esterasico da enzima e
sofrem hidrdlise, com recuperagao da enzima, de maneira similar a acetilcolina,
que € o substrato enddogeno das colinesterases. A principal colinesterase
envolvida no mecanismo de toxicidade desses praguicidas €& a
acetilcolinesterase ou colinesterase eritrocitaria (Fig. 2) que se encontra nos
tecidos nervosos, nas jun¢des neuromusculares e nos eritrocitos (Larini, 1993).

A colinesterase plasmatica localiza-se no plasma, figado, intestino
e nas células gliais, enquanto que a esterase neurotdxica encontra-se nos
tecidos nervosos, figado, tecido linfatico, linfocitos e plaquetas. A colinesterase
eritrocitaria € sintetizada na eritropoiese com renovacido entre 60 e 90 dias,
regenera-se em média 1% ao dia. A sintese da colinesterase plasmatica ocorre
no figado e sua renovagao ocorre em média em 30 dias. A inibicdo da
aceticolinesterase leva ao acumulo de acetilcolina nas terminagdes nervosas
(Schvartsman, 1991, Moraes et al, 1998).

Figura 2. Representacao da enzima acetilcolinesterase.
Fonte: Weizmann institute of science.
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A enzima acetilcolinesterase apresenta em sua estrutura um
centro que contém um sitio aniénico e um esterasico. De um modo geral, as
interacbes enzima-substrato ocorrem através de forgcas eletrostaticas,
interagdes dipolo-dipolo, interagdes hidrofébicas, pontes de hidrogénio e forgas
de van der Waals (Larini, 1993). A acetilcolina aproxima-se da
acetilcolinesterase (Fig. 3) e ocorre atracédo eletrostatica entre o nitrogénio
quaternario positivo presente no neurotransmissor com os residuos de acido
glutdmico ou aspartico presentes no sitio anibnico da enzima, fixando e
orientando a posi¢ao espacial do substrato de maneira que o centro esterasico
possa exercer sua acao hidrolitica. No centro esterasico ocorrem interacdes
entre os residuos de serina e a carbonila da acetilcolina (Schvartsman, 1991,
Moraes et al, 1998).

Resumidamente, a ocorréncia de ligagdes de hidrogénio entre o
grupo carboxilato do Glu e o N-1 do imidazol da His aumentam a habilidade do
N-3 da His para atuar como uma base e extrair o hidrogénio do grupo hidroxila
da Ser. Esta cooperagao torna o oxigénio da Ser um nucledfilo forte que ataca
facilmente o carbono da carbonila da acetilcolina. Esta reacdo resulta na
formacdo de um intermediario tetraédrico que é, provavelmente, estabilizado
pela ligagdo de hidrogénio em um “orificio oxianion” (Schvartsman, 1991,
Moraes et al, 1998).

A razdo principal pela qual a acetilcolinesterase é capaz de
catalisar esta reagéo € o fato de que a ligagéao do intermediario tetraédrico com
o sitio ativo da enzima é mais estavel do que a da prépria acetilcolina. O
colapso do intermediario tetraédrico e a liberacdo de colina formam a acil-
enzima. A acil-enzima € atacada por uma molécula de agua, ocasionando a
liberacdo de acetato (isto é, por hidrélise) e a regeneragao do sitio ativo da Ser
que, agora, esta ativada para outro ciclo catalitico (Schvartsman, 1991, Moraes
et al, 1998).



Acetilcolinesterase

on o]

Acetilcolina

Ser
/Ic.—) g >“'--ﬁ
, N,
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Intermediario Tetraédrico

Ser

Intermediario Acil-Enzima

Figura 3. Hidrdlise da acetilcolina pela acetilcolinesterase.
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Os organofosforados se ligam nas colinesterases no sitio
esterasico onde o fosforo faz uma ligagao covalente estavel formando a enzima
fosforilada. Quando ha inibigdo prolongada, ocorrem alteragdes nos grupos
basicos e a enzima fosforilada ndo pode ser recuperada com a ajuda de
reativadores. Este fendmeno de desnaturagdo da enzima é conhecido como
envelhecimento e ocorre somente com os organofosforados dos grupos dos
fosfatos, fosfonatos e dos fosforamidatos (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L.,
2003).

O periodo de tempo que esse fendbmeno leva para ocorrer é
chamado de intervalo critico porque durante esse tempo a administracdo de um
antidoto que regenere a enzima, ainda é eficaz. Este fato é importante na
terapéutica, pois dele depende a utilizacdo ou ndo de oximas (reativador
enzimatico). Se o processo de envelhecimento estiver completo a enzima néo
podera mais ser reativada e a atividade enzimatica normal sera reconstituida
quando for sintetizada uma nova enzima (Quinby & Wash, 1964; Mortensen,
1986; Gallo & Lawryk, 1991; Moraes et al, 1995; Soares, 1998; Carlton,
Simpson e Haddad, 1998). Alguns compostos como as oximas, tem a
capacidade de reativar a enzima fosforilada, porque podem exercer uma
atracdo nucleofilica para o centro ativo da enzima maior do que a dos
organofosforados (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L., 2003).

A acetilcolina € o mediador quimico necessario para a
transmissdo do impulso nervoso em todas as fibras pré-ganglionares do
Sistema Nervoso Autoénomo (SNA), todas as fibras parassimpaticas pos-
ganglionares e em algumas fibras simpaticas pos-ganglionares. A transmisséo
neuro-humoral do nervo motor do musculo estriado também € mediada pela
acetilcolina, assim como, algumas sinapses interneuroniais do Sistema
Nervoso Central — SNC - (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L., 2003). A
transmissdo do impulso nervoso requer que a acetilcolina seja liberada no
espaco intersinaptico ou entre a fibra nervosa e a célula efetora (Schvartsman,
1991, Gallo & Lawryk, 1991).

Posteriormente, a acetilcolina se liga a um receptor colinérgico
(nicotinico ou muscarinico), gerando, desta forma, um potencial pds-sinaptico e
a propagacao do impulso nervoso (Alonzo, H. G. A. & Corréa, C. L., 2003).

Para que nao ocorra uma super estimulagéo nos receptores colinérgicos devido
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a um acumulo de aceticolina na fenda sinaptica, esse mediador sofre hidrdlise
sob a acao da acetilcolinesterase e se decompde em colina e acido acético. A
colina volta para a célula e reage com a acetilcoenzima A sob a catalise da
colina acetiltranferase formando novamente a molécula do neurotransmissor
que, dentro da célula, € armazenado em vesiculas presentes principalmente
nas terminagdes do axénio (Schvartsman, 1991, Gallo & Lawryk, 1991).

As intoxicagbes por organofosforados e carbamatos levam a um
quadro clinico de estimulagao colinérgica excessiva no SNC, SNA e musculos
estriados devido ao aumento da concentracao de acetilcolina nas sinapses
interneuroniais, com orgéos efetores e na placa motora. Alguns alcaldides da
Atropa belladonna como a atropina e a escopolamina sdo antagonistas naturais
dos receptores muscarinicos da aceticolina. A atropina € utilizada para
bloquear os efeitos muscarinicos da acetilcolina nas intoxicagdes com
inseticidas inibidores das colinesterases. e a escopolamina sao ésteres
organicos formados pela combinagado de um acido aromatico (acido trépico) e
bases organicas complexas, seja tropina ou escopina (Brown, J. H. & Taylor, P.
1996).

1.5 Metais

O arsénio apresenta-se na natureza em diferentes formas:
compostos trivalentes, tetravalentes e metilados (biometilagdo). As formas
trivalentes apresentam maior toxicidade devido a alteracbes em proteinas e
sistemas enzimaticos que contém grupos sulfidrilas. A metalotioneina
apresenta efeito protetor na toxicidade do arsénio. As enzimas mitocondriais
sao os principais alvos da acdo téxica desse elemento. As alteragdes nas
fungcbes das mitocondrias levam a um aumento da produgcao de peroxido de
hidrogénio causando um estresse oxidativo na célula com formagdo de
especies reativas do oxigénio. Esses compostos podem causar danos ao DNA
e dar inicio a um processo de carcinogénese (Goyer & Clarkson,1996).

A ingestdo de altas doses (70 — 180mg) pode ser fatal. Os
sintomas agudos incluem febre, anorexia, hepatomegalia, melanose e arritmias
cardiacas. Pode ocorrer neuropatia periférica, alteracbes hematopoéticas,

sintomas no trato gastro intestinal e trato respiratorio. As exposi¢des cronicas
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causam neurotoxicidade periférica e no sistema nervoso central, lesdo hepatica
e podem estar relacionadas a neoplasias (Goyer & Clarkson,1996).

A meia-vida do arsénio inorganico, quando ingerido, é 10h e 50 a
80% de sua eliminacdo ocorrem dentro de 3 dias, sendo que, a forma metilada
apresenta meia-vida de 30h (Goyer & Clarkson,1996). Os indicadores
bioldgicos de exposi¢cado sédo: concentragées de arsénio na urina, no sangue e

nos cabelos (tab. 1).

Tabela 1. Indicadores biolégicos de exposigdo ao arsénio.

Normal Exposicao excessiva
Urina pg/L 5-50 > 100
Sangue pg’L 1-4 50
Cabelo pg/’L <1

Modificado de Goyer & Clarkson

O cadmio, quando ingerido através das bebidas ou alimentos,
pode causar toxicidade aguda em doses relativamente altas. De acordo com
Nordberg (1972) concentracbes de 16mg / L em bebidas podem causar
nausea, vomito e dor abdominal. A inalagédo pela via pulmonar pode produzir
uma pneumonite aguda e edema pulmonar. Exposi¢cdes crbénicas ao cadmio
podem causar doenca pulmonar obstrutiva, enfisema pulmonar, doencas renais
cronicas, efeitos cardiovasulares e no sistema esquelético (Goyer &
Clarkson,1996).

O indicador biolégico mais importante de exposigdo ao cadmio € a
excrecao urinaria desse metal. A maioria do cadmio presente na urina esta
ligado a metalotioneina. De acordo com Jarup et al., (1988) sua meia-vida nao
€ exatamente conhecida, mas é extremamente longa, aproximadamente 30
anos, com acumulagao no tecido renal. Niveis sanguineos elevados de cadmio

refletem exposi¢gdes recentes, sendo que, em individuos ndo fumantes, as
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concentragcdes variam entre 0,4 a 1,0u /L. Concentragcdes de 10,0u /L estdo
relacionadas a 14% de incidéncia de disfungéo renal (Jarup et al., 1988).

O chumbo apresenta toxicidade mediada através de diversos
mecanismos bioquimicos, sendo que, sua agao toxica ocorre em diversos
tecidos. Ele apresenta alta afinidade pelo tecido 6sseo, sendo que, nesse
tecido sua meia-vida é superior a 20 anos. Nos tecidos moles sua meia-vida &
bem menor (Goyer & Clarkson,1996). A tabela 2 apresenta uma correlagéo

entre concentragdes sanguineas de chumbo e efeitos toxicos.

Tabela. 2. Concentragdes sanguineas de chumbo e efeitos toxicos.

Efeito Concentragao sanguinea (/L)
Adultos Criancas
Encefalopatia 80 -100 100 - 120
Diminuicéo de Ql 10-1%5
Diminui¢cado do aprendizado 20 -
Nefropatia 40 40 - 60
Anemia 80 -100 80 -100

Modificado de Goyer & Clarkson

O manganés apresenta uma absorgédo pela via oral menor que
5%. Intoxicagdes ocupacionais com manganés frequentemente ocorrem
através da via pulmonar. Sua meia-vida no sistema nervoso central (SNC) é
maior do que nos outros 6rgaos que apresenta um valor em torno de 37 dias.
Exposigcdes agudas com doses elevadas de manganés podem causar
alteragcbes hepaticas, biliares e irritacdo gastrointestinal. Exposicdes cronicas
aumentam mais de trinta vezes a incidéncia de doencas pulmonares. Ocorrem
também alteragbes no SNC que levam as desordens psiquiatricas, como
irritabilidade, disturbios da fala e comportamento compulsivo. Pode ocorrer
também o desenvolvimento de uma sindrome semelhante a doenca de
Parkinson (Goyer & Clarkson,1996).

O zinco é essencial na alimentagao, sendo que, sua deficiéncia

causa sérios danos a saude, pois ele € importante para o metabolismo. Muitas
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enzimas necessitam do zinco como co-fator. Para causar intoxicagdo aguda é
necessaria uma dose oral muito elevada desse metal, como 12 gramas (Goyer
& Clarkson,1996). A via pulmonar é a mais importante nas intoxicacdes
ocupacionais. As inalagdes do fumo de zinco nas industrias causam uma
patologia pouco conhecida que causa febre elevada. Existem estudos que
evidenciam uma relagéo entre cancer e zinco (Logue et al., 1982). Tumores em
testiculos foram observados em ratos e galinhas que receberam inje¢des de
zinco. Este efeito provavelmente esta relacionado a agéo do zinco em génadas
gue sao estimuladas por agao hormonal (Walshe et al., 1994).

O cobre & um metal essencial na dieta humana e sua caréncia
nutricional causa alteragdes como anemia, baixa estatura em criangas e outras
alteragbes. Estudos mostram que doses maiores que 3mg Cu / L causam
nauseas, vomitos e diarréia. Ingestdes de altas doses de sulfato de cobre
causa necrose hepatica, A doenga de Wilson é caracterizada pelo acumulo de
cobre no figado, cérebro, rins e coérnea. Estudos epidemiolégicos nao

encontraram relagcao entre cancer e cobre (Goyer & Clarkson,1996).

1.6 Selénio

Esse elemento apresenta forte acdo antioxidante, ele encontra-se
associado a enzima glutationa peroxidase. Além de atuar na detoxificagdo do
perdéxido de hidrogénio e de outros perdxidos organicos, a glutationa
peroxidase atua também na manutencédo de grupos sulfidrilas vitais na forma
reduzida, na sintese de horménios derivados do acido araquidbnico e no
metabolismo de compostos estranhos ao organismo, por exemplo, compostos
aromaticos derivados de plantas e inseticidas; atua, ainda, como co-fator no
metabolismo de certos aldeidos, por exemplo, o formaldeido e o metilglioxal e,
supostamente, no transporte de alguns aminoacidos nos rins (Silva, 1993).

Recentemente, constatou-se que o selénio € um constituinte da
5’-iodinase, enzima atuante no metabolismo dos horménios da tiredide, e que
as sindromes de deficiéncia de iodo sdo mais graves quando ha deficiéncia
simultanea de selénio (Silva, 1993).

Intoxicagbes agudas com o selénio podem causar alteragdo da

visao, supressao do apetite e alteragdes da coordenagdo motora. Dependendo



17

da dose ingerida, podem ocorrer paralisia e morte devido a faléncia
respiratoria. Asilntoxicagbes crbnicas causam uma patologia denominada
doenga alcalina, caracterizada por perda da vitalidade, queda de cabelos, lesao
nas articulagdes e 0ssos longos, sintomas neuroldgicos, dor e hiperreflexia. Em
alguns individuos esses sintomas evoluem para convulsdes, paralisias e

alteracao da coordenacgéo motora (Goyer & Clarkson,1996).



Objetivos
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O trabalho teve como principal objetivo avaliar a exposicao de

trabalhadores rurais da regido de Rio Verde-GO a defensivos agricolas e

fertilizantes durante o periodo de plantio e colheita de diversas culturas (cana

de acgucar, soja e milho). As principais metas foram:

1.

Determinar a atividade da enzima colinesterase eritrocitaria dos
trabalhadores rurais, antes e ap0s a exposigao a um ciclo de plantio e
colheita, comparando-a com a atividade da acetilcolinesterase da

populacdo urbana do mesmo municipio nao exposta ocupacionalmente.

Avaliar o hemograma dos trabalhadores rurais antes e apds a exposi¢ao

aos defensivos agricolas.

Determinar a concentracdo sanguinea do selénio e dos metais arsénio,
cadmio, chumbo, manganés, zinco e cobre nesses trabalhadores apods o
ciclo de plantio e colheita e comparar com a concentragdo sanguinea

desses metais e o0 selénio na populagao urbana.



Materiais e Métodos
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3.1 Amostragem e coleta

Para a realizacao deste trabalho foram selecionados dois grupos,
compostos por homens e mulheres, com idade que variam entre 18 e 45 anos,

divididos de acordo com o esquema a seguir:

e Grupo A (n=30): individuos que moram na zona urbana e nao tem

contato ocupacional com defensivos agricolas e fertilizantes.

e Grupo B (n=33): individuos que trabalham na zona rural e séo
expostos ocupacionalmente aos defensivos agricolas e

fertilizantes.

Nos grupos A e B foram determinadas atividades da enzima
colinesterase eritrocitaria de acordo com Michel (1949), sendo que, no grupo A
foi efetuada apenas uma andlise e no grupo B foram realizadas duas analises.
A primeira analise ocorreu antes do inicio do plantio (pré-exposicdo) e a
segunda analise, 5 meses depois, apds o fim da colheita (pds-exposi¢cao). Os
hemogramas foram realizados manualmente no grupo B, antes do plantio (pré-
exposicao) e 5 meses depois, apos a colheita (pds-exposi¢cao), de acordo com
Lee; et al, (2004). Nos grupos A e B foram dosados no sangue o selénio e os
metais arsénio, cadmio, chumbo, manganés, zinco e cobre através do método
de espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado, de acordo
com Palmer; et al, (2006), sendo que, no grupo B, a dosagem foi realizada apos
o fim da colheita (p6s-exposicéo).

Nas coletas de sangue foram utilizados tubos de vidro (7,0mL)
heparinizados (Vacutainer®) para dosagem da atividade da colinesterase
eritrocitaria e tubos de vidro (7,0mL) com EDTA (Vacuette®) para determinaco
do hemograma e dosagens de metais, ambos os tubos livres de contaminacgao
por detergentes e metais. A assepsia para a coleta foi realizada com a
utilizagdo de alcool 70%, sendo que, a puncéao foi feita apds evaporagéo do

alcool para que nao houvesse interferéncia nas analises.
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3.2 Armazenamento da amostra e dosagens da atividade

enzimatica

O armazenamento da amostra para a determinacdo da
colinesterase eritrocitaria foi realizada de acordo com o esquema a seguir:
ap6s a coleta o sangue foi imediatamente centrifugado a 2000 rpm por 5
minutos e o plasma separado das células. Os eritrécitos foram lavados com
NaCl 0,9% e volume 2 ou 3 vezes maior do que as células. Os tubos foram
agitados lentamente por inversao e centrifugados a 2000 rpm por 5 minutos, o
sobrenadante foi desprezado e esse procedimento foi repetido até que a
solugdo de NaCl 0,9% apresentou-se limpida (cerca de 3 vezes). Apos a
lavagem dos eritrécitos, foi adicionado um volume igual ao de células
remanescentes de NaCl 0,9% e a amostra de eritrocitos foi armazenada em
geladeira entre 2°C e 5°C até o momento da anélise, no maximo 3 dias apos a
coleta.

Para a determinagdo da atividade da enzima as hemacias apos
serem lavadas e em volume igual entre células e NaCl 0,9% foram agitadas por
inversdo lenta e uma aliquota de 0,2mL dessa suspensao de células foram
transferidas para outro tubo de vidro. Nesse tubo foi acrescentado 4,8mL de
solugéo de saponina 0,01% seguido de agitagao por inversdo para promover a
hemolise da amostra, em seguida, foi adicionado nesse tubo 5,0mL do tampéo
barbital e, ap6s agitagdo manual, o tubo foi colocado em banho-maria a 25°C
por 10min. Em seguida, verificou-se o pH inicial, que foi admitido como pHj1,
com um medidor de pH modelo pH-21 da HANNA® instruments. Em seguida
adicionou-se no tubo 1,0mL da solugao para eritrécitos (acetilcolina sigma®), e
ap6s agitacdo manual, o tubo foi imediatamente recolocado no banho-maria a
25°C e ap6s 1 hora foi medido o pH final, admitido como pHa.

O método utilizado para a avaliagdo da atividade da
acetilcolinesterase é o potenciométrico e baseia-se na medida da variagdo do
pH de um meio tamponado no qual se coloca a amostra (solugao de eritrocitos)
e o substrato acetilcolina onde sera medida a atividade enzimatica. A enzima
presente na amostra devera hidrolisar o substrato, liberando acido acético,
responsavel pela acidificagdo do meio e, portanto, da variagédo de pH (Michel,
H.O., 1949).
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3.2.1 Calculo
A atividade da colinesterase, em unidades de ApH/h é calculada

através da férmula:

ApH/h = [ng- pH2- b]x f
T2-Ta

Onde: pHi1 = pH inicial

pH2 = pH final

T, = hora da adi¢cao da acetilcolina

T, =hora da leitura do pH 2

b = correcao da hidrélise n&o enzimatica (tabela 3)

f = correcdo das variacdes, em ApH/h, devido a alteracédo do pH
durante a reagao (tabela 3).

Valores de referéncia para o método: H: 0,58 — 0,95ApH/h  , M: 0,56 —
0,94ApH/h



Tabela 3. Valores de b e f para correcdo da atividade da colinesterase eritrocitaria.

pH 2 Colinesterase Eritrocitéaria
b f
7,9 0,03 0,94
7,8 0,02 0,95
7,7 0,01 0,96
7,6 0,00 0,97
7,5 0,00 0,98
7,4 0,00 0,99
7,3 0,00 1,00
7,2 0,00 1,00
7,1 0,00 1,00
7,0 0,00 1,00
6,8 0,00 0,99
6,6 0,00 0,97
6,4 0,00 0,97
6,2 0,00 0,97
6,0 0,00 0,99

3.3 Armazenamento da amostra e hemogramas
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Para determinacdo do hemograma, a amostra foi armazenada

entre 2°C e 5°C em geladeira por no maximo 3 dias até o momento do

desenvolvimento da analise que foi realizada manualmente.
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Para contagem global de leucdcitos foi realizada uma diluicéo
1:20, em tubo de ensaio, com o diluente de Turk', que lisa praticamente todos
os eritrocitos e preserva as células nucleadas. Os leucdcitos foram contados
nos 4 quadrados externos A, B, C e D da cdmara de Neubauer em aumento de
100 (ocular 10 x objetiva 10 x). Cada quadrado esta sub-dividido em 16
quadrados de 1/16mm? de area. A area total da contagem é de 64/16mm?. A
altura entre o reticulo gravado na cadmara e a parte inferior da laminula é de
1/10mm. O volume total sera, portanto, igual a 64/16mm? x 1/10mm =
64/160mm? (volume=2/5 mm?®). O principio geral da contagem para qualquer
tipo de camara diz: o nimero total de particulas/mm?® esta na razao inversa do
produto da diluicdo pelo volume (onde foram contadas) e na razdo das

particulas encontradas nesse volume, ou seja:

n° particulas=A /D x V

Onde:
A: particulas encontradas no volume
D: diluigao utilizada

V: wvolume onde foi realizada a contagem (para qualquer reticulo
convencionaram-se dois lados sobre os quais as particulas sado contadas e dois
opostos sobre os quais ndo sdo contadas).

Substituindo as dimensbées da camara e a diluicdo utilizada na

férmula acima teremos:

n° leucdcitos /mm3=A x 50

' Turk: acido acético glacial (30mL) + agua destilada (g.s.p. 1000mL) + 2 gotas de solugéo de
violeta de genciana 1%.
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Para a contagem dos eritrécitos foi realizada uma diluigcdao 1:200,
em tubo de ensaio, com diluente de Gower? para a preservagao das células. As
hemacias foram contadas nos quadrados 1, 2, 3, 4 e 5 do quadrado central da
camara de Neubauer em aumento de 400 (ocular 10 x objetiva 40 x). Cada um
dos quadrados esta sub-dividido em 16 quadrados, com 1/400mm? de area
cada um. A drea total de contagem sera 16 x 5 x 1/400 = 80/400mm?. A altura
entre o reticulo gravado na camara e a parte inferior da laminula € de 1/10mm.
O volume total sera, portanto, igual a 80/400mm? x 1/10mm = 80/4000mm?
(volume=1/50 mm?®). Substituindo as dimensdes da camara e a diluigdo

utilizada na férmula anteriormente descrita teremos:

n° eritrécitos /mms3= A x 10000

As plaquetas foram contadas da mesma maneira que os
eritrocitos, entretanto, o diluente utilizado foi: citrato de sédio (3,8g) + formalina
(0,2mL) + azul de cresil brilhante (0,1g) + agua destilada q.s.p. 100mL.

Para a diferenciacdo e avaliagcdo dos leucdcitos, hemacias e
plaguetas foram feitos esfregagcos em laminas. Essas foram lavadas com
detergente, enxaguadas com agua destilada e armazenadas em alcool 96. Foi
adicionada, na lamina, uma pequena gota de sangue aproximadamente a 1 ou
2 cm da extremidade da lamina, em seguida, foi colocado o lado da [amina com
o qual se fez o esfregagco num angulo de 45° com a face superior da outra
lamina. Fez-se com a ldmina um ligeiro movimento para traz até encostar na
gota de sangue, deixando entdo, que a gota se difundisse uniformemente, ao
longo de toda borda por capilaridade. A lamina foi conduzida para frente de
modo que ela carregasse a gota de sangue, que se estendeu numa camada
delgada e uniforme. Para a elaboragéo do esfregacgo, é essencial escorregar a
ldmina de uma vez. Em seguida, o esfregago foi seco imediatamente com o

auxilio de um ventilador.

> Gower: acido acético glacial (666mL) + Na,SO4 anidro (250g)+ agua destilada (q.s.p.
4000mL).
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A coloragao da lamina foi realizada de acordo com a técnica de

May-Grinwald- Giensa de acordo com o esquema descrito a seguir:

e O esfregacgo foi coberto com 10 gotas de solugédo de May-
grinwald que agiu durante 3 minutos. Para evitar a precipitagdo, nao foi
permitido que o liquido secasse.

e Acrescentou-se ao esfregaco 10 gotas de agua destilada
neutra misturada com liquido May-grinwald, mexendo-se cuidadosamente a
ldamina. Em seguida a lamina ficou em repouso por 3 minutos.

e Foi despejada a solugéo corante sem lavar.

e Cobriu-se o esfregago com liquido de Giemsa diluido em
agua destilada (1 a 2 gotas de solugado Giemsa para 1 mL de agua destilada).

¢ Alamina ficou em repouso por 5 minutos. Na sequéncia o
esfregaco foi lavado com um jato de agua, sem despejar o corante da lamina.

¢ Alamina foi seca verticalmente.

e Em seguida foi realizada a analise microscopica em

imersao.

O hematécrito realizado foi o microhematécrito. Um tubo capilar
foi preenchido com sangue homogeneizado, até 3 de sua altura. Uma das
extremidades do tubo foi fechada em chama de lamparina. Em seguida o tubo
foi colocado em uma centrifuga apropriada por 5 minutos a 10000 rpm. O
calculo do hematécrito foi realizado da seguinte maneira: altura da coluna de
eritrécitos / altura total. O resultado foi expresso em porcentagem (%).

Para a determinacdo da hemoglobina, foi utilizado o método da
cianometahemoglobina. Inicialmente, foi elaborada uma curva de calibragéo
com padrbdes comerciais confiaveis. Em seguida, uma aliquota de 0,02mL de
sangue foi adicionada em 5,0mL de solugdo de Drabkin (modificada) e em
seguida homogeneizada. Ap6s 3 minutos foi realizada a leitura em

espectrofotdmetro (A=540nm) contra a solucao de Drabkin.
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O calculo para a determinagao da concentragdo da hemoglobina

(Hb), em g/dL, foi realizado da seguinte forma:

3.3.1 Calculo

g/dL Hb = Ax fc

Onde:
A = absorbancia
fc = fator de calibragao

Referéncias para o método:

> Leucadcitos: 5.000 — 10.000/ 100mL

Células (%)
Bastonete 1-4
Segmentados  40-70
Eosinodfilo 1-6
Basofilo 0-3
Linfocito 18 - 48
Mondacito 3-10

» Hemacias: H: 5,0-5,5/uL
M: 4,5-5,0/uL

> Hb: > 12,59/dL

» Hematocrito:H:40 — 50%
M:36 — 45%

» Plaquetas: 150.000 — 400.000/ L
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3.4 Armazenamento da amostra e determinacao do selénio e

metais no sangue

Para a determinagdo das concentragbes sanguineas do selénio e
dos metais as amostras foram armazenadas em freezer a -18°C por 5 meses
até o momento das dosagens. As analises foram realizadas com a utilizagao do
equipamento ELAN DRC Il da Perkin Elmer. O método utilizado para as
dosagens foi o de espectrometria de massas com plasma indutivamente
acoplado (ICP-MS) de acordo com Palmer et all (2006). Para as analises, as
amostras de sangue foram diluidas 1:50 em HNOj3 bi destilado 0,5% e triton®
0,01%.

Foram elaboradas curvas de calibragdo com calibradores da
Prekin® nas concentracdes de 1, 5, 10, e 20 parte por bilho (ppb) dos metais
analisados: arsénio (As), cadmio (Cd), chumbo (Pb), Manganés (Mn), Zinco
(Zn), cobre (Cu) e o ndo metal selénio (Se). Como padréo interno, para
correcao das flutuagdes do aparelho, foi utilizado o iridio (Ir) na concentracéo
de 10ppb.

As condigdes operacionais da analise estdo descritas no quadro abaixo:

RF (tensao) 1.1 KW
Fluxo do gas nebulizador Entre 0,8 e 1,0 L / min. (otimizado

diariamente)

Gas plasma 15 L/min.

Gas auxiliar 1.1 L/min.

Modo de deteccgao Dual

Unidade de medida Contagem por segundo
Tipo da curva Linear com o zero
Unidade das amostras Parte por bilhdo (ppb)
Numero de leituras por analise 20 por replicata

Numero de replicatas 03




Resultados
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4.1 Resultados das atividades da enzima acetilcolinesterase.

A tabela 4 apresenta valores da atividade da colinesterase
eritrocitaria em individuos residentes na zona urbana que n&o sao expostos
ocupacionalmente aos defensivos agricolas e fertilizantes. A média desse
grupo encontra-se dentro do intervalo de normalidade para o método (0,56-0,95
ApH/h)

Tabela 4. Atividade da acetilcolinesterase (ApH/h) em individuos residente na zona urbana nao
expostos ocupacionalmente aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra pH1 pH2 Resultado (ApH/h)
1 8,08 7,21 0,87
2 8,06 7,29 0,77
3 8,09 7,23 0,86
4 8,10 7,40 0,70
5 8,12 7,33 0,79
6 8,05 7,15 0,90
7 8,09 7,22 0,87
8 8,08 7,39 0,69
9 8,03 7,39 0,64
10 8,02 7,26 0,76
11 8,09 7,31 0,78
12 8,11 7,27 0,84
13 8,07 7,46 0,61
14 8,15 7,32 0,83
15 8,09 7,47 0,62
16 8,05 7,49 0,56
17 8,13 7,52 0,61
18 8,04 7,38 0,66
19 8,11 7,47 0,64
20 8,09 7,49 0,60
21 8,12 7,58 0,54
22 8,16 7,25 0,91
23 8,09 7,43 0,66
24 8,04 7,18 0,86
25 8,12 7,37 0,75
26 8,10 7,25 0,85
27 8,09 7,61 0,48
28 8,12 7,46 0,66
29 8,08 7,57 0,51
30 8,06 7,45 0,61

Média: 0,71
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Os resultados da atividade da colinesterase eritrocitaria em
trabalhadores rurais antes da exposigao aos defensivos agricolas e fertilizantes
apresentaram valores (tabela 5), em média, dentro do intervalo de referéncia
(0,56-0,95ApH/h) para o método utilizado.

Tabela 5. Atividade da acetilcolinesterase (ApH/h) em trabalhadores rurais antes da exposigao
aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra pH1 pH2 Resultado (ApH/h)
1 8,06 7,22 0,84
2 8,09 7,34 0,75
3 8,07 7,14 0,93
4 8,12 7,40 0,72
5 8,10 7,37 0,73
6 8,13 7,44 0,69
7 8,11 7,33 0,78
8 8,10 7,31 0,79
9 8,14 7,47 0,67
10 8,09 7,41 0,68
11 8,13 7,29 0,84
12 8,05 7,20 0,85
13 8,10 7,51 0,59
14 8,09 7,25 0,84
15 8,14 7,63 0,51
16 8,12 7,48 0,64
17 8,08 7,50 0,58
18 8,13 7,58 0,55
19 8,06 7,49 0,57
20 8,11 7,47 0,64
21 8,17 7,55 0,62
22 8,08 7,23 0,85
23 8,13 7,51 0,62
24 8,04 7,52 0,52
25 8,15 7,46 0,69
26 8,07 7,19 0,88
27 8,14 7,72 0,42
28 8,09 7,33 0,76
29 8,06 7,38 0,68
30 8,03 7,32 0,71
31 8,05 7,46 0,59
32 8,09 7,38 0,71

Média=0,69
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A avaliagdo da atividade da colinesterase eritrocitaria em
trabalhadores rurais apds a exposigdo aos defensivos agricolas e fertilizantes
apresentou valores (tabela 6), em média, dentro do intervalo de referéncia
(0,56-0,95ApH/h) para o método utilizado.

Tabela. 6. Atividade da acetilcolinesterase (ApH/h) em trabalhadores rurais antes apos a
exposi¢ao aos defensivos agricolas.

Amostra pH1 pH2 Resultado (ApH/h)
1 8,08 7,16 0,92
2 8,14 7,38 0,76
3 8,06 7,12 0,94
4 8,10 7,60 0,50
5 8,08 7,57 0,51
6 8,12 7,65 0,47
7 8,09 7,30 0,79
8 8,16 7,36 0,80
9 8,08 7,40 0,68
10 8,16 7,69 0,47
11 8,09 7,20 0,89
12 8,09 7,26 0,83
13* 8,08 7,79 0,29
14 8,07 7,67 0,40
15 8,12 7,58 0,54
16 8,16 7,53 0,63
17* 8,11 7,80 0,31
18 8,16 7,62 0,54
19 8,13 7,48 0,65
20 8,12 7,45 0,67
21 8,14 7,51 0,63
22 8,09 7,28 0,81
23 8,10 7,48 0,62
24 8,14 7,55 0,59
25 8,09 7,42 0,67
26 8,12 7,17 0,95
27 8,09 7,70 0,39
28 8,12 7,32 0,80
29 8,15 7,58 0,57
30 8,13 7,71 0,42
31 8,15 7,78 0,37
32 8,12 7,50 0,62

Média=0,64
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A tabela 7 apresenta os resultados da dosagem da atividade da

enzima acetilcolinesterase, em trabalhadores rurais, antes e apés o ciclo de

plantio e coleita, a porcentagem da atividade inicial da enzima e a depressao

da atividade enzimatica apdés a exposigdo aos defensivos agricolas e

fertilizantes.

Tabela 7. Atividade da enzima acetilcolinesterase (ApH/h), porcentagem da atividade inicial e
depressao da atividade inicial dessa enzima em trabalhadores rurais antes e apds a exposi¢cao
a um ciclo de plantio e colheita de varias culturas.

Amostra Atividade enzimatica pré- Atividade enzimatica pés- % da Depressao
exposicao exposicao atividade da atividade
(ApH/h) (ApH/h) inicial inicial (%)

1 0,84 0,92 109,52 -

2 0,75 0,76 101,33 -

3 0,93 0,94 101,07 -
4* 0,72 0,50 69,44 30,56
5* 0,73 0,51 69,86 30,14
6* 0,69 0,47 68,12 31,88

7 0,78 0,79 101,28 -

8 0,79 0,80 101,27 -

9 0,67 0,68 101,49 -
10* 0,68 0,47 69,12 30,88
11 0,84 0,89 105,95 -
12 0,85 0,83 97,65 2,35
13* 0,59 0,29 49,15 50,85
14* 0,84 0,40 47,62 52,38
15 0,51 0,54 105,88 -
16 0,64 0,63 98,44 1,56
17* 0,58 0,31 53,45 46,55
18 0,55 0,54 98,18 1,82
19 0,57 0,65 114,03 -
20 0,64 0,67 104,69 -
21 0,62 0,63 101,61 -
22 0,85 0,81 95,29 4,71
23 0,62 0,62 100,00 -
24 0,52 0,59 113,46 -
25 0,69 0,67 97,10 29
26 0,88 0,95 107,95 -
27 0,42 0,39 92,86 7,14
28 0,76 0,80 105,26 -
29 0,68 0,57 83,82 16,18
30* 0,71 0,42 59,15 40,85
31* 0,59 0,37 62,71 37,29
32 0,71 0,62 87,32 12,68

Legenda: (*) amostras que apresentam depressdo maior ou igual a 30% da atividade enzimatica

inicial.
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A figura 4 representa as médias e os desvios padrbes das
atividades enzimaticas dos moradores da area urbana e dos trabalhadores
rurais antes da exposicdo. Podemos observar que ndo houve diferencas

estatisticas entre as médias (p=0,5393).
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ndo expostos trabalhadores rurais

Figura 4. Médias e os desvios padrdes das atividades enzimaticas dos moradores da area
urbana (ndo expostos) e dos trabalhadores rurais antes da exposigéao.

A figura 5 representa as médias e os desvios padrbes das
atividades enzimaticas dos trabalhadores rurais apds a exposicdo e dos
moradores da area urbana. Podemos observar que apos a exposigao aos
defensivos agricolas ocorrem diferencas estatisticas significantes (p=0,031)

entre as médias.

ApH/h

trabalhadores rurais n&o expostos

Figura 5. Médias e os desvios padrdoes das atividades enzimaticas dos trabalhadores rurais
apos a exposicao e dos moradores da area urbana.
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As médias e os desvios padroes das atividades das
colinesterases eritrocitarias nos trabalhadores rurais antes e apdés a exposicao
aos defensivos agricolas e fertilizantes estdo representados na figura 6.
Podemos observar que ocorrem diferengcas estatisticas significantes
(p=0,0075).
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Figura 6. Médias e os desvios padrdes das atividades das colinesterases eritrocitarias nos
trabalhadores rurais antes e apds a exposigéo aos defensivos agricolas e fertilizantes.
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4.2 Resultados dos hemogramas dos trabalhadores rurais

Os resultados dos hemogramas dos trabalhadores rurais antes e
apo6s a exposi¢cao aos defensivos agricolas e fertilizantes estdo descritos nas

tabelas 8 e 9 respectivamente.

Tabela 8. Resultados dos hemogramas dos trabalhadores rurais antes da exposicdo aos
defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra SB Bast Seg Eos Bas LT

<
o

n Plaq Eritr Hb Hema

1 8200 2 62 4 0 28 4 240000 42 13,0 39
2 9500 1 54 4 0 37 4 320500 43 13,0 39
3 9800 3 65 3 0 27 2 315000 48 14,6 44
4 7500 1 66 1 0 30 2 260000 46 14,0 42
5 6800 4 60 1 0 29 6 298000 45 13,6 41
6 7200 1 52 4 0 39 4 370000 4,7 143 43
7 8300 9 58 2 0o 27 4 343000 49 150 45
8 9100 - 64 2 0 30 3 235000 46 14,0 42
9 9600 1 49 4 1 40 6 290000 44 133 40
10 9400 2 50 2 0 40 6 301600 49 150 45
11 8100 3 28 3 0 62 4 302200 45 136 41
12 4900 - 44 2 0 52 2 208000 47 143 43
13 8900 1 56 1 0o 41 1 255200 44 133 40
14 6900 2 68 4 0 23 3 296000 45 13,6 41
15 4700 - 60 5 0o 31 4 297000 48 14,6 44
16 4600 2 67 1 0 27 2 301000 46 14,0 42
17 7700 4 56 1 0 35 4 288000 43 13,0 39
18 6900 - 65 4 0 25 6 360000 48 14,6 44
19 8700 2 46 2 0 48 2 291000 42 12,6 38
20 6300 1 57 4 0 36 2 299000 45 13,6 41
21 4800 - 60 1 0 35 4 250000 4.1 12,3 37
22 6000 3 64 2 0o 27 6 294000 44 133 40
23 5300 2 65 3 0 26 4 265000 49 150 45
24 6200 3 55 2 1 37 3 390000 45 13,6 41
25 5300 4 53 1 0 40 2 298000 47 143 43
26 7100 2 50 1 0 40 7 299000 46 14,0 42
27 6900 1 55 4 1 39 1 302000 48 14,6 44
28 7300 6 56 1 0o 3 6 285000 45 136 41
29 6300 2 53 3 0o 37 5 364000 40 12,0 36
30 6300 4 42 2 0 50 2 295000 43 13,0 39
31 5900 4 62 2 1 30 2 279000 48 14,6 44
32 9000 5 60 1 1 29 5 260000 47 143 43

Legenda: SB=Série Branca, Bast=Bastonetes, Seg=Segmentados, Eos=Eosindfilos,
Bas=Basdfilos, LT=Linfocitos tipicos, Mon=Mondcitos, Plag=Plaquetas, Eritr=Eritrocitos,
Hb=Hemoglobina, Hema=Hematdcrito.
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Tabela 9. Resultados dos hemogramas dos trabalhadores rurais apdés a exposicao aos
defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra SB Bast Seg Eos Bas LT

<
o

n Plaq Eritr  Hb Hema

1 10900 1 63 3 0 30 3 322000 4,1 123 37
2 9300 2 50 5 0 40 3 300000 4,2 13,0 39
3 15000 5 75 2 0 16 2 279500 4,7 14,3 43
4 8200 2 65 1 1 30 2 210000 4,5 13,6 41
5 9600 - 65 3 0 30 2 217000 4,6 14,0 42
6 4600 2 48 2 0 45 3 233000 4,3 13,0 39
7 5000 11 60 - 0 28 1 262500 4,8 14,6 44
8 7200 1 63 3 0 32 1 332000 4,3 13,0 39
9 10000 - 18 4 1 76 2 212000 4,3 13,0 39
10 8100 1 56 4 0 36 3 289700 4,7 14,3 43
11 10000 2 34 1 0 60 3 391000 4,4 13,3 40
12 4000 1 45 3 0 50 1 238000 4,5 13,6 41
13 5500 1 53 4 0 40 2 261400 4,3 13,0 39
14 9600 1 69 5 0 23 2 244000 4,3 13,0 39
15 6200 1 60 4 1 33 2 273000 4,6 14,0 42
16 5400 1 68 2 0o 27 2 240500 4,5 13,6 41
17 5000 1 55 3 0 40 1 252000 4,1 123 37
18 8200 1 70 5 0 23 1 310000 4,6 14,0 42
19 7200 1 29 4 0 o4 2 238000 4,3 13,0 39
20 7600 3 53 2 0 40 2 277000 4,2 12,6 38
21 5400 1 59 1 0 38 1 203500 4,0 12,0 36
22 5100 1 67 3 0 26 3 313000 4,9 150 45
23 6200 1 70 5 1 20 4 200000 4,8 14,6 44
24 6200 1 50 4 0 42 3 288000 4,0 12,0 36
25 6400 2 50 1 0 43 4 263000 4,4 13,3 40
26 8900 1 48 2 0 46 3 250000 4,3 13,3 39
27 7500 2 57 3 1 37 1 201000 4,9 15,0 45
28 8800 1 53 2 0 40 4 270000 4,3 13,0 39
29 7200 1 55 4 0 39 1 318000 4,1 12,3 37
30 5900 3 40 3 0 53 1 290000 4,0 12,0 36
31 7700 2 61 4 0 30 3 248000 4,9 15,0 45
32 7900 4 61 3 0 30 2 248000 4,8 14,6 44

Legendas: SB=Série Branca, Bast=Bastonetes, Seg=Segmentados, Eos=Eosindfilos,
Bas=Basdfilos, LT=Linfécitos tipicos, Mon=Mondcitos, Plag=Plaquetas, Eritr=Eritrocitos,
Hb=Hemoglobina, Hema=Hematdcrito.

Os resultados da avaliagdo da seérie vermelha (eritrocitos,
hemoglobina e hematdcrito) antes e apds a exposi¢cédo aos defensivos agricolas
e fertilizantes, estdo representados nas proximas trés figuras. Podemos
observar na figura 7 que os resultados das médias, antes e apds a exposic¢ao,
do numero de eritrocitos apresentaram-se dentro do intervalo de normalidade
para o método utilizado. Entretanto, ocorre uma diferenca estatistica

significante entre as médias (p=0,0012) antes e apds a exposic¢ao.
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Figura 7. Médias e os desvios padrdes do numero de eritrécitos por microlitros em
trabalhadores rurais antes e apds a exposigéo aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Na figura 8 estéo representados os valores médios da hemoglobina
(Hb) nos trabalhadores rurais antes e apds a exposicao aos defensivos agricolas e
fertilizantes. Podemos observar nessa figura que os resultados das médias da Hb,
antes e ap0Os a exposigao, apresentaram-se dentro do intervalo de normalidade
para o método utilizado. Entretanto, ocorre uma diferenga estatistica significante

entre as médias (p=0,0021) antes e apds a exposicao.
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Figura 8. Médias e os desvios padrdoes da concentragdo de hemoglobina (Hb) em gramas por
decilitros em trabalhadores rurais antes e apds a exposicdo aos defensivos agricolas e
fertilizantes.

Na figura 9 estao representados os valores médios do hematdcrito

nos trabalhadores rurais antes e apos a exposi¢cdo aos defensivos agricolas e
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fertilizantes. Podemos observar nessa figura que os resultados das médias do
hematdcrito, antes e apds a exposicéo, apresentaram-se dentro do intervalo de
normalidade para o método utilizado. Entretanto, ocorre uma diferenca

estatistica significante entre as médias (p=0,0021) antes e apds a exposigao.
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Figura 9. Médias e os desvios padrdes do hematdcrito, expresso em porcentagem (%), em
trabalhadores rurais antes e apds a exposicdo aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Os resultados da avaliagcdo da série branca (leucdcitos) antes e
apo6s a exposicao aos defensivos agricolas e fertilizantes estao representados
nas préximas duas figuras. Podemos observar na figura 10 que os resultados
das médias, antes e ap0s a exposi¢cao, do numero de leucdécitos apresentaram-
se dentro do intervalo de normalidade para o método utilizado. Nao houve,

nesse caso, diferencas estatisticas significantes (p=0,3539) no numero de
leucocitos antes e apds a exposigao.
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Figura 10. Médias e os desvios padrées do numero de leucécitos por 100mL, em
trabalhadores rurais antes e apds a exposicéo aos defensivos agricolas e fertilizantes.
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Na figura 11 esta representado as porcentagens (%) das células
brancas bastonetes (Bast.), segmentados (Seg.), eosindfilos (Eos.), linfécitos
(Linf.), mondécitos (Mon.) e basdfilos (Bas.) nos trabalhadores rurais antes e
apo6s a exposicao aos defensivos agricolas e fertilizantes. Podemos observar
nessa figura que os resultados das médias dessas porcentagens, antes e apos
a exposigao, apresentaram-se dentro do intervalo de normalidade para o
método utilizado. Entretanto, ocorre uma diferenga estatistica significante entre
as médias da porcentagem de células no caso dos eosindfilos (p=0,0127) e

monacitos (p=0,0001).
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Figura 11. Médias e os desvios padrdes das porcentagens das células brancas: bastonetes
(Bast.), segmentados (Seg.), eosindfilos (Eos.), linfécitos (Linf.), mondcitos (Mon.) e basdfilos
(Bas.), em trabalhadores rurais antes e apdés a exposicdo aos defensivos agricolas e
fertilizantes.

Na figura 12 esta representado o numero de plaquetas por mL,
nos trabalhadores rurais, antes e ap0s a exposi¢céo aos defensivos agricolas e
fertilizantes. Podemos observar nessa figura que os resultados dessas médias,
antes e apds a exposicéo, apresentaram-se dentro do intervalo de normalidade
para o método utilizado. Entretanto, ocorre uma diferenca estatistica

significante entre elas (p=0,0026).
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Figura 12. Médias e os desvios padrées do niumero de plaquetas por mL, em trabalhadores
rurais antes e apds a exposi¢do aos defensivos agricolas e fertilizantes.

4.3 Resultados das dosagens sanguineas dos metais arsénio
(As), cadmio (Cd), chumbo (Pb), manganés (Mn), zinco (Zn),
cobre (Cu) e o nao metal selénio (Se) nos trabalhadores

rurais e na populacao urbana.

A tabela 10 apresenta os resultados das dosagens das
concentragdes sanguineas dos metais arsénio (As), cadmio (Cd), chumbo (Pb),
manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu) e o ndo metal selénio (Se) nos
trabalhadores rurais apos a exposigao aos defensivos agricolas e fertilizantes.
As concentragdes sanguineas dos metais arsénio (As), cadmio (Cd), chumbo
(Pb), manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu) e o ndo metal selénio (Se) na
populagdo urbana, ndo exposta ocupacionalmente, estdo apresentados na
tabela 11.



Tabela 10. Concentragdes sanguineas, em parte por bilhdo (ppb), dos metais arsénio (As),
cadmio (Cd), chumbo (Pb), manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu) e o ndo metal selénio (Se)

nos trabalhadores rurais apds exposigéo aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra As Cd Pb Mn Zn (64) Zn (66) Cu (63) Cu (65) Se
(ppb)  (ppb)  (ppb)  (ppb) (Ppb) (Ppb) (Ppb) (ppb) (Ppb)

1 16,666 - 10,734 11,479 10285,673 10365,086 1300,101 1248,872 79,292
2 16,666 0,343 21,679 10,149 7108,765 7150,897 715,359 662,124 62,720
3 4,313 0,079 33,726 15975 8608941 8683,407 1021,278 970,137 55,952
4 6,580 - 47,954 13,524 5598,037 5582,790 1067,922 1007,117 77,588
5 5,529 - 35844 16,63 10290,051 10355,320 876,298 834,116 69,433
6 5,749 - 20,305 13,908 6473,718 6486,730 1353,706 1281,863 66,494
7 5191 0,261 45853 14,496 8560,508 8619,403 1153,437 1096,917 62,067
8 4,967 0,012 17,163 13,091 7047,055 7077,724 1614,817 1666,031 77,904
9 3,921 - 17,965 8,316 621597  6208,466 1503,911 1453,186 63,851
10 12,628 0,256 21,844 13,84  8109,44  8113,909 1298933 1249512 69,069
11 3,473 - 18,836 13,302 6010,794 6008,505 1220,467 1170,367 56,808
12 4,378 - 21,735 15,385 6369,073 6375995 853,638 807,953 78,954
13 4,042 - 14,606 10,019 6030,516 6045748 1372,229 1311,396 68,712
14 3,602 - 29,767 19,827 8905875 8948,870 1316,618 1269,958 66,157
14 3,764 - 17,134 13,67  8471,32  8503,344 1426,473 1378,282 48,150
16 4,804 0,030 18,689 11,838 6293,602 6327,898 1241,83 1186,377 64,619
17 3,430 - 26,568 11,257 6465499 6475076 1123,444 1048,293 59,590
18 6,825 - 19,797 9,693  7680,911  7701,492 876,647 827,344 52,002
19 4,344 - 17,624 12,527 6242,83  6257,683 1001,312 944,292 62,790
20 21,439 0,082 9,889 11,036 9670,397 9720,733 892,178 830,258 65,164
21 3,680 - 15,24 7,125 7614,133 7659,188 770,725 735,392 94,134
22 7,233 0,172 21,714 15,848 11308,974 11405,566 1539,116 1483,372 66,482
23 25,762 - 15,183 11,885 7259,729 7288,594 1170,517 1127,098 85,860
24 4,318 - 24,425 15676 9069,977 9107,270 1350,657 1304,167 67,332
25 6,062 0,101 31,389 17,567 10800,309 10901,415 1410,584 1339,900 78,594
26 3,742 0,235 37,35 21,43 11437,071 11500,311 1219,641 1156,247 73,732
27 8,632 0,190 41,815 28,231 6454,104 6433,837 12124 1165931 65,674
28 6,547 0,072 23,057 14,703 8212,586 8249,939 985,185 947,451 71,071
29 6,502 - 33,409 16,548 6989,569  7027,09 1036,075 990,091 75,804
30 3,842 0,133 30,241 13,703 17822,602 17971,022 1441,146 1364,241 51,849
31 5166 0,183 286 9,181 5535624 5539,252 1029,619 985,556 66,155
32 4,740 0,639 76,246 10,434 7618,605 7665871 932,684 892,097 73,391
33 19,988 0,058 34,212 9,532 7616,731 7677,557 755,94 723,382 67,313

Legenda: ( - ) Nao foi possivel dosar.



Tabela 11. Concentragdes sanguineas, em parte por bilhdo (ppb), dos metais arsénio (As),
cadmio (Cd), chumbo (Pb), manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu) e 0 ndo metal selénio (Se)
na populagéo urbana, ndo exposta ocupacionalmente aos defensivos agricolas e fertilizantes.

Amostra  As Cd Pb Mn Zn(64) Zn(66) Cu (63) Cu (65) Se
(ppb)  (ppb)  (ppb)  (ppb) (ppb) (ppb) (ppb) (ppb) (ppb)

1 3,759 - 20,718 8,171 7137,457 7147,763 922,059 879,650 154,791
2 3,421 0,044 24,394 10,744 6668,702 6707,731 1143,385 1102,237 97,520
3 4,068 0,074 10,917 13,341 5833,014 5852766 1215445 1166,871 97,046
4 4490 - 20,763 10,106 5489,339 5474,502 1503,457 1447,645 112,943
5 4,288 0,033 26,590 18,676 7474,222 7507,005 1341,189 1289,336 122,929
6 3,346 - 19,907 8,197 6999,289 7031,653 951,910 907,744 131,388
7 3653 - 33514 5834 5331372 5324,947 839,973 800,602 80,238
8 6,548 0,062 26,838 13,582 6736,425 6764,964 1160,051 1111,608 99,758
9 3,798 - 40,670 5,361 5782,183 5800,048 846,456 812,675 45,330
10 3,601 - 22,416 7,466 5820,553 5826,236 850,398 803,509 89,514
11 3,887 - 17,839 6,627 5587,326 5564,555 884,642 840,846 78,942
12 3,864 - 21,849 10,489 6272,415 6266,708 1060,979 1009,912 92,834
13 3,913 - 24713 6,646 6524,350 6544,600 1047,133 1007,190 93,323
14 3,472 - 19,462 9,368 6594,209 6622,230 1028,984 991,610 92,704
14 3,821 0,028 15481 5457 5977,900 5988,063 1183,951 1139,094 85,936
16 3,779 - 13179 11,251 4538,815 4516,353 1217,830 1169,624 93,550
17 3,955 - 12,477 6,946 5475880 5483,285 1276,565 1236,058 132,501
18 3,385 0,012 28,636 7,449 4469,722 4477,226 906,747 871,720 88,702
19 4261 0,084 37,554 9,982 7969,832 8038,837 1443,547 1410,670 136,737
20 4487 - 19514 8,350 5349,849 5348638 1173,721 1124550 114,218
21 3,912 - 15407 11,101 5107,212 5093,022 1075,505 1029,958 102,364
22 3,319 0,038 13,582 6,523 5552,289 5554,899 872,928 831,763 90,388
23 4185 - 36,660 8,181 5225087 5219,886 882,590 842,678 90,330

Legenda: ( - ) Nao foi possivel dosar.
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A figura 13 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de arsénio na populagdo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,0088).
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Figura 13. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de arsénio (As) na
populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 14 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de cadmio na populagdo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,0277).
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Figura 14. Médias e os desvios padrdes das concentragbes sanguineas de cadmio (Cd) na
populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.
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A figura 15 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de chumbo na populagdo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos nao apresentaram diferencas

estatisticas significantes (p=0,2089).
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Figura 15. Médias e os desvios padrées das concentragdes sanguineas de chumbo (Pb) na
populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 16 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de manganés na populagao urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,0001).
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Figura 16. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de manganés (Mn) na
populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 17 apresenta os valores médios e os desvios padrdes das

concentragdes sanguineas de Zinco 64 na populagédo urbana (controle) e nos
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trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferencas

estatisticas significantes (p=0,0002).
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Figura 17. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de zinco 64 (Zn 64) na
populagdo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 18 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de Zinco 66 na populagédo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,0002).
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Figura 18. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de zinco 66 (Zn 66) na
populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 19 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de cobre 63 na populagao urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos nao apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,2278).
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Figura 19. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de cobre 63 (Cu 63)
na populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 20 apresenta os valores médios e os desvios padrdes das
concentragdes sanguineas de cobre 65 na populagdo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos ndo apresentaram diferencas

estatisticas significantes (p=0,2662).
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Figura 20. Médias e os desvios padrdes das concentragdes sanguineas de cobre 65 (Cu 65)
na populagéo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.

A figura 21 apresenta os valores médios e os desvios padrbes das
concentragdes sanguineas de selénio na populagdo urbana (controle) e nos
trabalhadores rurais. As médias desses grupos apresentaram diferengas

estatisticas significantes (p=0,0001).
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Figura 21. Médias e os desvios padrbes das concentragdes sanguineas de selénio (Se) na
populagdo urbana (controle) e nos trabalhadores rurais.
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A analise dos resultados da dosagem da atividade da enzima
acetilcolinesterase na populagao urbana (grupo A) demonstra que, sua média
(0,71ApH/h), encontra-se dentro do intervalo de normalidade (0,56—0,95ApH/h)
para o método utilizado (tab. 4). Entretanto, as avalia¢gdes individuais dos
resultados demonstram que as amostras 21, 27 e 29 encontram-se um pouco
abaixo do limite inferior do método: 0,54, 0,48, 0,51 ApH/h respectivamente.
Esses valores isolados nao tem significado clinico importante devido a grande
variagdo da atividade dessa enzima entre os individuos. A utilizacdo da
atividade da colinesterase eritrocitaria como um indicador biolégico de
intoxicagdo com inseticidas agricolas que inibem a atividade dessa enzima,
como é o caso dos organofosforados e carbamatos, tem grande importancia na
clinica médica quando associados aos sinais e sintomas (colinérgicos) que o
paciente apresenta.

Os trabalhadores rurais (grupo B), antes da exposicao,
apresentaram um valor médio da atividade enzimatica (0,69 ApH/h) dentro do
intervalo de referéncia (0,56-0,95ApH/h) para o método (tab. 5). No entanto,
como no grupo A, as amostras 15, 18, 24 e 27 apresentaram valores 0,51,
0,57, 0,52 e 0,42ApH/h que estado abaixo do limite inferior. Quando analisamos
e comparamos as medias das atividades enzimaticas do grupo A e grupo B
(antes da exposi¢ao), podemos observar que ndo ha diferencas estatisticas
significantes (p=0,5393) (fig. 4).

No grupo B, apds a exposigdo, o valor médio da atividade da
acetilcolinesterase (0,64ApH/h) encontra-se dentro dos limites de normalidade
do método (0,56—0,95ApH/h), entretanto, doze amostras 4, 5, 6, 10, 13, 14, 15,
17, 18, 27, 30 e 31 apresentaram valores 0,50, 0,51, 0,47, 0,47, 0,29, 040,
0,54, 0,31, 0,54, 0,39, 0,42 e 0,57ApH/h, respectivamente, abaixo do limite
inferior do método (tab. 6). A analise estatistica das médias dos grupos A e B
(apbs exposicao), assim como, do grupo B (antes da exposi¢cado) e B (apos a
exposicao) apresentaram diferengas estatisticas significantes: p=0,0331 e
p=0,0075 respectivamente (fig. 5 e fig.6).

A analise individual de cada resultado do grupo B, antes e apés a
exposi¢cao, demonstra que as amostras 4, 5, 6, 10, 13, 14, 17, 30 e 31, apds a
exposigao, apresentaram uma depressao da atividade enzimatica inicial maior

ou igual a 30% (tab. 7). Esses dados sugerem que o manejo dos defensivos
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agricolas e fertilizantes, pelos trabalhadores rurais, durante o plantio e a
colheita, pode ter sido inadequados gerando uma absorgdo suficiente de
organofosforados e carbamatos, para causar uma inibicdo significativa na
atividade enzimatica apos a exposigao.

De acordo com Meirelles (2005) os defensivos agricolas
englobam uma grande quantidade de substancias quimicas. Essas substancias
estdo agrupadas de acordo com sua agao, que pode ser inseticida, herbicida
ou fungicida. Esses compostos apresentam estruturas quimicas diferentes e
mecanismos de toxicidade bastante variados. Os inseticidas organofosforados
e carbamatos apresentam acdo toxica através da inibicdo da atividade das
enzimas acetilcolinesterase, colinesterase plasmatica e neuroesterase. Como
esses inseticidas sao sempre empregados como defensivos agricolas, a
avaliacdo da atividade dessas enzimas € muito importante para a
monitorizacdo das exposicdes de trabalhadores rurais aos defensivos
agricolas, de um modo geral, e aos fertilizantes.

A dosagem da atividade das trés colinesterases pode ser
utilizada, de acordo com a legislagdo, como indicador biolégico de exposigao
aos defensivos agricolas. Entretanto, a dosagem da atividade da
acetilcolinesterase deve ser a de escolha porque a depresséo de sua atividade
€ a que apresenta maior correlagcdo com o processo de intoxicagdo. Na
monitorizagdo biolégica dos trabalhadores expostos, a atividade enzimatica
deve ser determinada antes e apos a exposigdo. De acordo com a legislagéo
trabalhista brasileira (NR-7) uma depressao maior ou igual a 30% da atividade
inicial da acetilcolinesterase determina o afastamento do trabalhador de sua
funcao.

A monitorizagao biolégica de trabalhadores expostos a inseticidas
inibidores da acetilcolinesterase poderia ser realizada também através da
determinacado das concentragcbes plasmaticas desses inseticidas por métodos
cromatograficos. Entretanto, esses métodos de dosagem plasmatica
apresentam alguns aspectos que dificultam, na pratica, sua utilizagdo. Um fator
importante que limita o uso desses métodos de dosagem € a sua complexidade
que restringe a sua aplicacdo apenas em grandes centros, longe das areas
agricolas. Aliado a esse fator, encontra-se uma questdo relacionada a

toxicocinética dos organofosforados e carbamatos. A meia-vida desses
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compostos é extremamente curta, e, de acordo com Alonzo & Corréa (2003),
apos administracéo unica, pode variar de minutos a poucas horas, dependendo
do composto e da via de entrada, sendo que, 80 a 90% da dose absorvida é
eliminada em 48 horas.

Os hemogramas dos trabalhadores rurais antes e apds a
exposicao aos defensivos agricolas e fertilizantes apresentaram parametros
hematimétricos dentro dos valores de referéncia da metodologia empregada
(tab. 8 e tab. 9). Entretanto, as médias dos eritrocitos, hemoglobina e
hematdcrito, antes e apds a exposigcado, apresentaram diferengcas estatisticas
significantes: p=0,0012, p=0,0021 e p=0,0014 respectivamente (fig.7, fig.8 e
fig.9). No entanto, essas varia¢cdes ocorreram dentro do intervalo de referéncia
de normalidade, nao apresentando dessa forma um significado clinico
importante.

Antes e apds a exposi¢cao, os hemogramas apresentaram todos
0s seus parametros dentro dos intervalos de normalidade para o método. Esse
fato demonstra que, esse exame isolado ndo ¢é adequado para o
acompanhamento das exposi¢cdes de trabalhadores expostos a defensivos
agricolas e fertilizantes.

As médias entre os numeros de leucadcitos (fig.10), antes e apos a
exposi¢cao, ndo apresentaram significado estatistico significante: p=0,3539. A
analise dos resultados das porcentagens (%) das células brancas apresentou
diferencas estatisticas significantes entre os eosindfilos e monécitos com
p=0,0127 e p=0,0001 respectivamente (fig. 11). Entretanto, os valores médios
das porcentagens (%) dessas células antes e apOs a exposi¢cao apresentaram-
se dentro dos limites de referéncia do método.

Os valores das médias de plaquetas (fig. 12), nos trabalhadores
rurais, antes e apds a exposi¢cao, estdo dentro da faixa de normalidade.
Entretanto, apdés a exposicdo, houve uma diminuigdo no numero dos
trombdcitos, sendo que, as médias apresentaram diferencas estatisticas
significantes: p=0,0026. De acordo com Ziemen (1984) em intoxicagdes graves
com organofosforados e carbamatos pode ocorrer trombocitopenia, com um
aumento na tendéncia ao sangramento devido a uma alteragcdo na funcao

plaquetaria.
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A andlise dos resultados (tab. 10 e tab. 11) das dosagens dos
metais arsénio (As), cadmio (Cd), chumbo (Pb), Manganés (Mn), Zinco 64 (Zn
64), zinco 66 (Zn 66), cobre 63 (Cu 63) e cobre 65 (Cu 65) e do ndo metal
selénio (Se), nos moradores da area urbana (grupo A) e dos trabalhadores
rurais (grupo B) apresentaram diferengcas para a maioria dos elementos
analisados.

As concentragdes médias dos metais As, Cd, Mn, Zn 64 e Zn 66
apresentaram diferengas estatisticas significantes entre os grupos A e B:
p=0,0088, p=0,0277, p=0,0001, p=0,0002 e p=0,0002 respectivamente (Fig. 13,
Fig.14, Fig. 16, Fig. 17 e Fig. 18). A concentracdo sanguinea maior desses
metais no grupo B pode estar associada ao manejo inadequado dos defensivos
agricolas e fertilizantes pelos trabalhadores rurais.

De acordo com Sharpley & Menzel (1987) metais pesados como
Cd, Cr, Pb e Hg, incluindo-se os micronutrientes Fe, Cu e Mn estao presentes
nos fertilizantes, principalmente fosfatados. Isso é resultado da ocorréncia
natural de varios metais pesados em rochas fosfaticas e de nao serem
eliminados no processo de manufatura. No momento da aplicagdo dos
fertilizantes nas lavouras, como eles sao pulverizados, pode ocorrer a absorgéao
pela via pulmonar. O solo também é contaminado por metais pesados devido a
aplicagao dos fertilizantes. Essa contaminacdo parece pequena, mas requer
um monitoramento, pois 0 seu uso € mais amplamente disseminado que os
outros agroquimicos (Amaral Sobrinho et al., 1996).

As concentracbes médias de Pb, Cu 63 e Cu 65 nao
apresentaram diferencgas estatisticas significantes entre suas médias (Fig. 15,
Fig. 19 e Fig. 20). O nao metal Se apresentou uma concentragcdo média maior
na populagéo urbana do que nos trabalhadores rurais (Fig. 21).

A funcdo mais conhecida do selénio € a de antioxidante, ele
encontra-se associado a enzima glutationa peroxidase. Além de atuar na
detoxificagcdo do peréxido de hidrogénio e de outros perdxidos organicos, a
glutationa peroxidase atua também na manutencéo de grupos sulfidrilas vitais
na forma reduzida, na sintese de horménios derivados do acido araquidbnico e
no metabolismo de compostos estranhos ao organismo, por exemplo,
compostos aromaticos derivados de plantas e inseticidas; atua, ainda, como

co-fator no metabolismo de certos aldeidos, por exemplo, o formaldeido e o
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metilglioxal e, supostamente, no transporte de alguns aminoacidos nos rins (1—
4). Recentemente, constatou-se que o selénio € um constituinte da 5’-iodinase,
enzima atuante no metabolismo dos hormoénios da tiredide, e que as sindromes
de deficiéncia de iodo sdo mais graves quando ha deficiéncia simultanea de
selénio (Silva, 1993).

Os resultados da andlise da atividade da enzima
acetilcolinesterase aliados aos resultados das concentracbes dos metais
dosados no sangue dos trabalhadores rurais indicam que as exposi¢cdes
ocupacionais desse grupo aos defensivos agricolas e fertilizantes estdo sendo
responsaveis pela absor¢cdo de varios compostos tdxicos, por exemplo,
inseticidas inibidores das colinesterases e metais pesados. Essas exposigdes,
ao longo do tempo, poderdao ser responsaveis por danos a saude desses
trabalhadores.

No periodo de tempo analisado nesse trabalho, podemos
observar que os hemogramas dos trabalhadores rurais ndo apresentaram
alteracdes antes e apds a exposicao aos defensivos agricolas e fertilizantes.
Esse dado é importante para mostrar que o hemograma nao deve ser utilizado
como exame unico no controle da exposi¢cao a esses compostos. No entanto, a
dosagem da atividade das colinesterases € um indicador apropriado para a
monitorizacao dessas exposi¢oes.

Uma alternativa para diminuir os riscos da exposicdo de
trabalhadores rurais aos defensivos agricolas e fertilizantes, seria a utilizagao
correta dos equipamentos de protegao individual (EPI's) pelos trabalhadores.
Esses equipamentos sdo compostos por mascaras, oculos de protecao, jalecos
longos e luvas. O principal problema é a temperatura, que em grande parte do
pais, na época do plantio e colheita, encontra-se elevada, causando um imenso

desconforto no seu uso.



Conclusao
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A depressdo da atividade da enzima acetilcolinesterase
demonstrou que, nas exposicdes desses trabalhadores, ocorreu absorcao de
inseticidas inibidores das colinesterases, assim como, a dosagem dos metais
demonstrou que deve estar ocorrendo sua absor¢cao devido a exposicido aos
fertilizantes e defensivos agricolas.

A determinacdo da atividade da colinesterase eritrocitaria € um
indicador biolégico adequado para a monitorizagao de trabalhadores expostos
aos defensivos agricolas e fertilizantes. Entretanto, o hemograma nao deve ser
utilizado como exame Unico para acompanhar exposi¢cdes a esses compostos

quimicos.
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