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Relacdo entre a exposicao aos agrotoxicos e a
insuficiéncia renal: uma revisao de literatura

Relationship between exposure to agrochemicals
and renal insufficiency: a literature review

GCraziela Tarsis Araujo Carvalho, Maria Clara Formolo de Souza,
Greice Kelli de Medeiros Martins, Natalia Veronez da Cunha, Lenita
Agostinetto

Resumo:

Injuria renal aguda (IRA) e doenca renal crénica (DRC) sdo duas doencas
associadasadanoestruturalefuncionaldorimcujaincidénciatemaumentado
nos Ultimos anos, o que tem despertado atengao para possiveis novos fatores
de risco e etiologias. Diante da crescente utilizagdo de agrotdxicos no Brasil,
uma das hipdteses estudadas é a de que a exposicao a estes quimicos esteja
relacionada ao desenvolvimento de doencas renais. Este estudo objetivou
identificar na literatura como € a relacao entre a exposicao aos agrotoxicos e o
desenvolvimento de insuficiéncia renal. Consiste numa revisao integrativa de
artigos cientificos publicados no PubMed entre os anos de 2010 e 2020 através
dos descritores “insuficiéncia renal” e “agroquimicos”, de livre acesso na
forma completa e pesquisas realizadas em humanos. A partir destes critérios
de selecao, foram selecionados 20 artigos cientificos, que foram organizados
em um quadro de revisdo. A analise dos artigos gerou a elaboracao de trés
categorias de discussao: terminologias utilizadas para denominar a doenca
renal associada a agrotéxicos, dados epidemiolégicos relativos a exposicao
a agrotdxicos como fator de risco para DRC e fisiopatologia do dano renal
causado por agrotéxicos. Concluiu-se que os dados sao insuficientes para
afirmar a associacao causal direta entre a exposicao aos agrotoxicos e a
insuficiéncia renal, porém, constatou-se que a exposicao aos agrotoxicos é
um fator desencadeante da doenca renal crénica.

Palavras-chave: Agroquimicos. Nefropatias. Rim.

Abstract:

Acute kidney injuriy (AKI) and chronic kidney disease (CKD) are two diseases
associated with structural and functional damage of the kidney, whose
incidence has increased in recent years, which has aroused attention to
possible new risk factors and etiologies. Given the increasing use of pesticides
in Brazil, one of the hypotheses studied is that exposure to these chemicals is
related to the development of kidney diseases. This study aimed to identify
in the literature how the relationship between exposure to pesticides and
the development of renal failure is. It consists of an integrative review of
scientific articles published in PubMed between the years 2010 and 2020
through the descriptors “renal insufficiency” and “agrochemicals”, of free
access in complete form and research carried out in humans. From these
selection criteria, 20 scientific articles were selected, which were organized
in a review framework. The analysis of the articles generated the elaboration
of three categories of discussion: terminologies used to describe renal
disease associated with pesticides, epidemiological data related to exposure
to pesticides as a risk factor for CKD and pathophysiology of renal damage
caused by pesticides. It was concluded that the data are insufficient to affirm
the direct causal association between exposure to pesticides and renal failure.
However, it was found that exposure to pesticides is a triggering factor of
chronic renal disease.

Keywords: Agrochemicals. Kidney Diseases. Kidney.
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INTRODUGAO

O rim é um dorgao que executa funcgdes vitais no organismo humano, sendo respon-
savel por filtrar, reabsorver e secretar uma variedade de substancias de modo muito pre-
ciso'. Tendo em vista tamanha importancia do 6rgao, o seu acometimento por processos
patologicos tem forte impacto sobre a saude do individuo. Por isso, a doenga renal (DR) €
um problema de saude mundial e consiste em lesao renal com perda da fung¢ao dos rins2.

A insuficiéncia renal aguda é uma emergéncia médica caracterizada por uma ra-
pida (horas a dias) queda na taxa de filtracao glomerular’, com incidéncia de cerca de
31% na América do Sul“. A insuficiéncia renal cronica € definida como anormalidades na
estrutura ou fungao renais, presentes por mais de trés meses, com implicacdes para a
saude®, afetando cerca de 10% da populacao mundial®, e cerca de 12 milhdes de pessoas
no Brasil com aumento de 8% da incidéncia ao ano’.

A epidemiologia da Doenca Renal Crénica (DRC) difere por sexo, afetando mais mu-
Iheres do que homens, especialmente no que diz respeito a fase G3 da DRC (correspon-
dente a taxa de filtracdo glomerular na faixa de 30 a 60 ml/min/173m2)8, porém parece
existir uma preponderancia de homens entre os pacientes que iniciam a terapia de subs-
tituicdo renal®. Os efeitos protetores dos estrogénios nas mulheres e/ou os efeitos nocivos
da testosterona, juntamente com estilos de vida pouco saudaveis, podem fazer com que
a funcao renal diminua mais depressa nos homens do que nas mulheres®.

O aumento da prevaléncia e a progressao da DRC aponta preocupacdes sobre a ca-
pacidade de administrar sua carga econdmica para pacientes, cuidadores e a sociedade.
Os custos sociais diretos e indiretos da DRC e de seu estagio terminal sao substanciais e
aumentam proporcionalmente com o curso da doeng¢a®. Muito se sabe sobre os fatores de
risco clinicos para doenca renal em estagio terminal, contudo as pesquisas sobre fatores
de risco ambientais para o desencadeamento da doenca renal sao limitadas'’®.

As principais doencas de base para a doenca renal crénica sao a hipertensao arterial
e diabetes mellitus (DM). Outras moléstias estao relacionadas a perda da func¢ao renal,
como a glomerulonefrite, rins policisticos, lUpus, calculo renal, pielonefrite, agenesia renal,
hipoplasia renal bilateral, abuso de medicamentos, exposicao a xenobidticos e produtos

perigosos, tais como os agrotoxicos, e acidentes que levaram a perda de um dos rins'.

2 Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1. e68017



O Brasil € um poderoso e bem-sucedido produtor de alimentos?, o maior produtor
mundial de café e suco de laranja; o segundo na producao de acucar € soja em graos e
o terceiro na producao mundial de milho®. Também tem destaque na exportacao, sendo
atualmente o maior exportador de agucar, café, suco de laranja e soja em graos e o tercei-
ro maior exportador de milho®. De modo geral, encontra-se na quarta posicao mundial
como exportador de produtos agropecuarios, atras apenas da Uniao Europeia, EUA e Chi-
na®. Em contrapartida, ha mais de uma década tornou-se o maior consumidor mundial
de agrotoxicos em termos de valor investido no comércio destes quimicos, inclusive com
uso ainda de algumas moléculas ja banidas ou altamente restritas em outros paises em
funcao dos problemas ambientais e a saude que 0s mesmos ocasionam'.

De modo geral, o aumento do uso de agrotoxicos no pais esta vinculado ao avanco do
agronegocio que tem como base principalmente a producao em monocultivo e em gran-
de escala’®. Como consequéncia desse aumento, ha um expressivo numero de agricultores,
trabalhadores rurais e seus familiares, moradores de areas proximas a pulverizagao e consu-
midores sendo cotidianamente intoxicados por contato com agrotoxicos, direta ou indire-
tamente, o que pode posteriormente ocasionar diversas doencas ao organismo em longo
prazo e em geracoes futuras™ e Além disso, o aumento do uso também tem provocado
diversas complicacdes ao meio ambiente, tais como, poluicao das aguas superficiais e sub-
terraneas'®, poluicao atmosférica'® e do solo*®, bem como o descarte inadequado das emba-
lagens vazias podem ser fatores de contaminacao humana e ambiental? 22, dentre outros.

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo identificar na literatura como € a

relacao entre a exposicao aos agrotoxicos e o desenvolvimento de insuficiéncia renal.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa de artigos cientificos sobre a relacao entre a
exposicao aos agrotoxicos e a insuficiéncia renal. Essa modalidade de revisao utiliza
uma metodologia abrangente, que possibilita a analise de estudos com diferentes
desenhos de pesquisa, de natureza quantitativa ou qualitativa, e abordagens expe-
rimentais e nao-experimentais?. Os procedimentos metodoldgicos adotados foram:

formulacao da questao e dos objetivos da revisao; definicao e aplicagao dos critérios
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para selecao de artigos; categorizacao dos estudos; analise dos dados com interpreta-
¢ao dos resultados e sintese dos achados da revisao.

A busca de artigos foi realizada por cinco revisores independentes, nos meses de mar-
¢o e abril de 2021 na base de dados Pubmed. Os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
estabelecidos para a busca foram: “agroquimico” (como sindnimo de agrotdxicos, que €
o termo correto segundo legislacao, no entanto, nao foi usado na busca por nao constar
no DeCS) e “insuficiéncia renal”, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, além do uso
do operador booleano AND entre os descritores. Tais descritores foram identificados no
titulo, resumo e/ou palavras-chave dos artigos pesquisados.

Foram incluidos na revisao artigos publicados em periddicos cientificos entre os
anos de 2010 e 2020 que abordassem a tematica investigada, de livre acesso na forma
completa e pesquisas realizadas em humanos. Como critérios de exclusao foram esta-
belecidos: resenhas, teses e artigos nao indexados, relatos de caso, comentarios, traba-
Ihos que trouxeram apenas o principio ativo de agrotoxicos, artigos feitos com animais,
assim como, publicacdes que nao atendessem ao objetivo da revisao.

Durante a selecao dos artigos, procedeu-se a leitura dos titulos, seguida da leitura
dos resumos e posteriormente dos textos completos. A aplicacao dos critérios de inclu-
sao e exclusao foi realizada em todas as etapas.

Todos os artigos selecionados, foram compilados em um quadro de revisao, contendo
as seguintes informacdes: autores, ano de publicacdo, delineamento/tipo do estudo, obje-
tivo principal, tipo de insuficiéncia renal, principais resultados e conclusoes.

Posteriormente, a analise dos estudos foi discutida por meio das categorias: termino-
logias utilizadas para denominar a doenca renal associada a agrotoxicos, dados epidemio-
|6gicos relativos a exposicao a agrotoxicos como fator de risco para DRC e fisiopatologia

do dano renal causado por agrotoxicos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os procedimentos adotados e o numero de artigos selecionados no decorrer do pro-

cesso desta revisao integrativa estao demonstrados na figura 1 a seguir.

4 Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1. e68017



Figura 1. Processo de selecao e analise preliminar dos artigos cientificos relevantes para
a pesquisa.

Publica¢des no Pubmed
2010-2020 (n=103)

)

1. LEITURA DOS TITULOS

l » Excluidos com base no titulo: n =15

Publicacdes com titulos relevantes (n = 88)

Y
2. LEITURA DOS RESUMOS

» Excluidos: n=2

Y

Publicacdes com titulos e resumos relevantes (n = 86)

h J
3. LEITURA DAS PUBLICACOES COMPLETAS

Excluidos com base nos critérios de inclusfio e

»  exclusdo: n =66

TOTAL DE ESTUDOS
SELECIONADOS: n=20

A partir da leitura dos 20 artigos selecionados, procedeu-se a caracterizagao de infor-
macdes referentes aos autores, ano de publicacéo, delineamento/tipo do estudo, objetivo
principal, tipo de insuficiéncia renal, principais resultados, e conclusdes. Tais informacdes

estao apresentadas no Quadro 1.
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M. Siddharth, S. | Caso-controle |  Avaliar a relagao DRC Associagao Aumento do
Datta, S. Bansar entre niveis negativa entre estresse oxidativo
et al. (2012) séricos de agrotoxicos proporcional
agrotoxicos no todo e taxa ao acumulo de
organoclorados a de filtragcdo organoclorados em
taxa de filtragcéo glomerular (TFG), pacientes com DRC.
glomerular com agrotoxicos
estimada e especificos;
estresse oxidativo associagao
em pacientes positiva e outros
portadores de negativamente
DRC. com a TFG.
Forte associagao
positiva entre
marcadores de
estresse oxidativo
e nivel sérico total
de agrotoxicos.
Jayasumana, Transversal Investigar a DRC Formulagao de Aformacgdo de
S. Gunatilake, descritivo influéncia do trés argumentos complexos metalicos
P. Senanayake glifosato, da para sustentar de glifosato pode
(2014) agua ndo tratada a hipétese de explicar o fenémeno
e de metais gue o glifosato da DRC de etiologia
nefrotéxicos na seja chave na desconhecida no Sri
epidemia de patogénese da Lanka e em outras
DRC de etiologia DRC de etiologia regides agricolas do
desconhecida no desconhecida: mundo.
Sri Lanka. (1) € um forte
quelante metalico
com potencial de
contaminagao das
aguas; (2) os pogos
utilizados para
abastecimento
de portadores
da doenga sao
contaminados por
glifosato e metais;
(3) o complexo
metalico de
glifosato contribui
para dano renal.
Caso-controle | Identificar DRC Mais alto risco A epidemia de

C.Jayasumana,

P. Paranagama,

S. Agampodi et
al. (2015)

fatores de risco
associados com
a epidemia de
DRC de etiologia
desconhecida
em regido de alta
prevaléncia.

para DRC

de etiologia
desconhecida

era em pacientes
gue ingeriam
agua de pogo,
cujo histoérico

era de pogo
abandonado e
sob contaminagao
de glifosato
pulverizado e alto
teor metalico.

DRC de etiologia
desconhecida entre
fazendeiros do Sri
Lanka associa-se
com o histérico de
ingestdo de dgua de
pogos abandonados
e com a pulverizagao
de glifosato e outros
agrotoxicos nos
arrozais.

Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1. e68017



N. Raines, M. Corte Descrever a DRC Foram observados | Alta prevaléncia de
Gonzalez, C. transversale | prevalénciade como fatores DRC nao relacionada
Wyatt et al. (2014) | caso-controle | diminuicdo da de risco para a fatores de risco
taxa de filtragdo queda na TFG tradicionais,
glomerular (TFG) na populagao sugerindo possivel
em uma regiao analisada: duragao | associagao com
da Nicaragua da jornada de estresse pelo calor
com altas taxas trabalho cortando durante a jornada
de Nefropatia cana de agucar de trabalho, mascar
Mesoamericana durante a estacao cana e inalagao de
(NM) e investigar seca; mascar cana; | agrotoéxicos durante
fatores de risco e inalagao nao o corte da cana.
associados com deliberada de
tal reducgao. agrotoxicos.
D. VanDervor, D. Transversal Avaliar a relagdo DRC Associagao Altas temperaturas
Lépez, C. Orantes descritivo entre admissdes positiva entre a parecem nao influir
et al. (2014) hospitalares taxa de admissbes | nos indicadores
de DRC nao hospitalares da DRC nao
especificada e por DRC ndo especificada; a
doencga renal especificada e a DRC de etiologia
terminal ndo porcentagem de desconhecida
diabética com area cultivada de aumenta nas
a proximidade cana de agucar proximidades de
geografica das e algodao; as zonas agricolas com
areas de cultivo associagodes uso de agrotdxicos,
e a temperatura positivas mais especialmente
ambiente em El elevadas ndo se cana de agucar.
Salvador. relacionaram a Sa0 necessarios
areas de mais alta estudos posteriores
temperatura. para esclarecer
e quantificar a
associagao entre
agrotoxicos e
DRC de etiologia
desconhecida.
T. Wijerathna, Coorte Investigar LRA Dosagem de Dano mitocondrial
F. Mohamed, I. marcadores citocromo C € otipo
Gawarammana de estresse sugere lesdo predominante na
et al. (2020) oxidativo, lesao mitocondrial LRA por intoxicagao
celular e seu com deplecao de por paraquat,
relacionamento energia. glifosato herbicida,
com creatinina acido oxalico e
sérica, paraquat e permanganato de
glifosato. potassio.
X. Vela Parada, Transversal Determinar DRC 77,6% dos Prevaléncia de DRC
D. Henriquez, descritivo a prevaléncia participantes nessas populagdes
S. Zelaya et al. de DRC e seus reportaram € alarmante,
(2014) fatores de risco contato com independentemente

nas comunidades
agricolas de El
Salvador.

agrotoxicos.

da ocupagao.

ISSN 2236-5834
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S.Gunarathna, B. | Experimental | Estudara DRC Clifosato e AMPA O alto teor de
Gunawardana, M. presenca de foram detectados matéria organica
Jayaweera et al. glifosato e acido em todas as promove absorgao
(2018) metilfosfénico amostras de solo. de glifosato ao solo,
(AMPA) em aumentando sua
diferentes concentragao nas
matrizes em amostras.
areas de DRC Estudos
de etiologia aprofundados
desconhecida. devem ser realizados
para uma melhor
compreensdo dos
possiveis impactos
do glifosato e do
acido metilfosfénico
presentes na
agua e solos com
maiores taxas de
morbimortalidade
por DRC de etiologia
desconhecida.
R. Ghosh, M. Caso-controle | Investigar a DRC Niveis O aumento dos
Siddarth, N. relagdo entre a aumentados de niveis séricos de
Singh et al. (2017) concentragao organoclorados certos agrotoxicos
sérica de em paciente organoclorados
organoclorados portadores de se associa ao
em paciente com DRC de etiologia desenvolvimento
DRC de etiologia desconhecida, de DRC de etiologia
desconhecida e associagao desconhecida.
sua fungao renal. negativa com a
TFG e associagao
positiva com niveis
de albumindria.
C. Orantes, R. Transversal Determinar DRC Prevaléncia de Necessidade do
Herrera, M. descritivo a prevaléncia DRC de 18%, maior | desenvolvimento
Almaguer et al. de fatores de em homens. de novos estudos
(2014) risco para DRC Predominio da para investigagcao

(tradicionais e
nao tradicionais)
e marcadores
de lesdo renal
nos adultos

de éareas rurais
especificas de El
Salvador; medir
a funcaorenal e
sua distribuicao
na populagao
correlacionando
a fatores de risco.

DRC sem diabetes,
hipertensao

ou proteindria.
Associagao
significativa com
sexo masculino,
idade avangada,
hipertensao,
ocupagao na
agricultura,
historia familiar
de doencga renal
cronica e contato
com o agrotdxico
metil paration.

minuciosa da nova
forma de doenca
renal, a qual poderia
ser denominada
nefropatia agricola.

Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1. e68017



C.Jayasumana, Revisao Revisar fatores DRC Evidencia-se O estresse por calor
C. Orantes, R. integrativa de risco risco basal pela e desidratagao
Herrera et al. envolvidos no exposi¢ao a podem ser fatores

(2017) desenvolvimento agrotoxicos desencadeantes para
de nefrite associadas a ocorréncia de NICCA.
intersticial interagao com os
crénica de desencadeantes
comunidades principais de
agricolas (NICCA). estresse e

calor para que
0 paciente
desenvolva NICCA.
G. Abraham, Revisao Descrever a DRC DRC Principais fatores Uma abordagem
S. Agarwal, S. integrativa de etiologia de risco propostos | multifacetada é
Gowrishankar et desconhecida foram: agrotoxicos | necessaria para
al. (2019) quanto a de base aquosa, abordar a DRC
fatores de risco, alto teor de silica de etiologia
rastreamento e na dgua potavel; desconhecida, com
manejo na india. mastigagao énfase em
regular de noz conscientizagao,
de bétele com prevencgao,
aromatizante triagem, vigilancia,
quimico; fornecimento
exposicado a de terapia de
agrotoxicos; e substituicao renal,
suscetibilidade aumento do governo
genética. gastos com saude e
pesquisa sistematica.
R. Herrera-Valdés,| Transversal Evidenciar o DRC Alta prevaléncia Crescente
M. Almaguer- descritivo impacto da DRC de DRC na necessidade de
Lépez, C. € suas causas populagdo acoes intersetoriais
Orantes-Navarro na saude da geral, maiorem engajadas na
et al. (2019) populagdo de El homens, maior prevencgao da

Salvador.

em fazendeiros
e trabalhadores
do campo. Forte
associacao com
exposicao a
agrotéxicos no
desenvolvimento
de uma nefrite
tubulointersticial
crénica.

DRC de causa ndo
tradicional em El
Salvador.
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C. Orantes- Transversal Estimar a DRC Prevaléncia geral Os altos indices
Navarro, M. descritivo magnitude da de DRC de 12,8%, de exposi¢ao
Almaguer-Lépez, doencga renal sendo maior em aos agrotoxicos
P. Alonso-Galban cronica na homens. Dentre sdo alarmantes,
et al. (2019) populagdo adulta os fatores de risco | especialmente
de El Salvador. nao tradicionais, em populacdes
encontra-se: rurais, o que indica
alto consumo necessidade de
de bebidas estudos de impacto
agucaradas, na saude desses
hidratagao individuos quanto ao
insuficiente desenvolvimento de
€ exposi¢cao DRC.

no ambiente
de trabalho a
agrotoxicos.

G. Georgiadis, Revisao Verificar os LRA Organofosforados | Sao necessarios mais
C. Mavridis, C. integrativa efeitos da exercem efeitos estudos consistentes
Belantis et al. exposicao a bioguimicos para elucidar a
(2018) organofosforados permanentes fisiopatologia do
no tecido renal e no organismo dano causado pelos
na funcgao renal. de mamiferos, organofosforados no
com maiores organismo.

acometimentos
pela exposicao

crénica e
altas doses de
exposicdo.
. Prudente, Revisdo Apresentar DRC Ousode A exposicdo
C.Cruz, L. sistematica evidéncias agrotoéxicos ocupacional de
Nascimento et al. dorisco de aumenta o risco trabalhadores da
(2018) alteracdes renais de alteragdes agricultura evidencia
induzida pela renais em aumento na
exposicao trabalhadores prevaléncia e no risco
ocupacional a rurais, que podem de lesdo renal.
agrotoxicos. causar sintomas

agudos e lesdo
renal cronica.
Essas mudancgas
foram fortemente
associadas a
exposicao a
agrotoxicos

e herbicidas

organofosforados.
S. Gunatilake, S. Revisdo Estudar o DRC O glifosato causa Sugere-se efeito
Seneff, L. Orlando integrativa protagonismo danos insidiosos sinérgico do glifosato
(2019) do glifosato na por meio de aos demais fatores
etiopatogenia da sua agao como ja estabelecidos, o
DRC de etiologia um analogo de gue pode resultar
desconhecida. aminoacido da em dano renal
glicina, e que consistente com
isso interfere nos DRC de etiologia
mecanismos desconhecida no Sri
naturais de Lanka.

protecado contra
outras exposicoes.
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Quadro 1. Quadro de revisdo com as principais informagdes extraidas dos artigos selecionados.

Autores / ano Tipo de Objetivo Abordagem Principais Principais
estudo principal resultados conclusoes
M. Valcke, M. Revisao Revisar e DRC 4 estudos com Necessario
Levasseur, A. sistematica elencar estudos delineamentos desenvolver a
Soares Da Silva et epidemiolégicos consistentes questdo mais
al. (2017) gue evidenciem apresentaram claramente em
a minima forte associagao estudos com
associacao entre as variaveis, desenho mais
entre algum no entanto robusto e melhor
componente abordam avaliacao de
agrotoxicos e agrotoxicos exposicao.
dano renal. diferentes.
S. Jayasinghe ' Revisép Destacar a DRC Os fatores derisco | Ha fa\_/idéncias
(2014) integrativa nefropatia encontrados na suficientes que
crbénica por etiopatogenia possibilitem nomear
agrotéxicos como de tal entidade a nefropatia crénica
etiologia de DRC. a distinguem por agrotéxicos
das demais como entidade
COMO exposi¢cao propria na DRC;
solar, estado ha forte interesse
de hidratagao, dos fabricantes
regido endémica, de agrotdxicos no
tendéncia a assunto.
evolugdo para
DRC.
Caso-controle | Investigar a DRC Tendéncias Associacdo entre

J. Lebov, L. Engel,
D. Richardson
et al.

(2016)

associacdo entre
exposicao a
agrotoéxicos e o
desenvolvimento
de doenga renal
terminal (DRT).

positivas de
resposta a
exposicao foram
observadas para
alacloro, atrazina,
metolacloro,
paraquat,
pendimetalina e
permetrina.

Mais de uma
visita ao médico
durante a
exposicao a
agrotoéxicos e
hospitalizagcao
concomitante

ao uso de
agrotoéxicos foram
significativamente
relacionados a
DRT.

DRT e exposicao
crénica a alguns
agrotoéxicos. Sugere-
se gue exposicao
que acarreta visita
médica agrava o
risco de DRT.

Legenda: DRC: doenca renal cronica; LRA: lesao renal aguda.

Apods a analise dos artigos contidos no quadro, depreendeu-se que, quanto a natureza

dos estudos, nao se pode eleger tipo predominante, posto que ha trés grupos distintos

selecionados ha mesma proporc¢ao: aproximadamente um terco consiste em trabalhos

com carater de revisao (descritivos); outro terco corresponde a estudos transversais eco-

l6gicos; o terco restante abrange estudos observacionais retrospectivos (caso-controle)
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e prospectivos (coorte). Torna-se evidente, assim, a escassez de estudos experimentais
acerca do tema, visto que somente um artigo com este delineamento foi encontrado.

Quanto aos locais de origem dos estudos, pode-se afirmar que do total, seis artigos
tém foco exclusivo no Sri Lanka, cinco em El Salvador, trés da India, um dos Estados Uni-
dos e um da Nicardgua. Os demais abordam de modo continental, citando a Asia e a
América Central; e uma minoria nao especifica referéncia geografica.

Nao obstante, quanto ao padrao de dano renal associado a agrotdxicos agrico-
las abordado nos estudos, ressalta-se que ocorre predominancia da doenca renal
cronica sobre a lesao renal aguda. Nesta ultima, destacam-se a nefrotoxicidade por
organofosforados, paraquat e glifosato.

No que diz respeito as caracteristicas da amostragem dos estudos, € possivel ressal-
tar que a maioria compreende pacientes do sexo masculino, com atuacao direta no ramo
agricola e faixa etaria adulta (inferior a 60 anos), se comparada a idade de acometimento
de dano renal crénico por fatores de risco ja bem estabelecidos na literatura.

Por fim, os resultados dos estudos permitiram ainda agrupar e analisar os dados nas
seguintes categorias: terminologias utilizadas para denominar a doenca renal associada
a agrotoxicos, dados epidemioldgicos relativos a exposicao a agrotdxicos como fator de
risco para DRC e fisiopatologia do dano renal causado por agrotdxicos.

Trés grupos principais foram identificados nos estudos como agentes relacionados ao
desencadeamento da lesao renal aguda (LRA) os ingredientes ativos: paraquat e glifosato
e a classe dos organofosforados. Conforme Wijerathna et al?* o modo de lesao provocado
pelo glifosato se da pelo estresse oxidativo agudo induzido pela geracao de radicais livres.
Na lesao desencadeada pela classe dos organofosforados, Georgiadis et al.?® ressaltam o
dano tubular proximal em baixos niveis plasmaticos de colinesterase e acidose tubular distal.

Além da LRA, tais produtos sao potenciais agressores de outros sistemas organicos (como
pulmonar, no caso do paraguat, e sistema nervoso, No caso dos organofosforados), os quais
sao geralmente responsaveis pelo quadro clinico mais evidente e pela mortalidade atribuida®.

Quanto a faixa etaria de acometimento da lesao renal, Ordunez et al.?®* em seu es-
tudo sobre perfis de mortalidade na DRC de causa nao tradicional na América Central,

destacam um padrao de mortalidade prematura, isto €, mortes com idade inferior a
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60 anos. Isto difere da DRC de etiologias tradicionais, como a hipertensao, cuja idade
meédia de diagndstico de nefropatia hipertensiva avanca a sétima década de vida, com
sobrevida de cerca de 10 anos. Nao obstante, dados do mesmo estudo sugerem um ris-
CO excessivo a partir da faixa dos 10 a 14 anos de idade, com forte evidéncia entre os 15 e
19 anos em ambos os sexos de individuos expostos?6. A mortalidade de adolescentes e
adultos jovens do sexo masculino com idade superior a 14 anos cresce exponencialmen-
te, especialmente na Nicaragua e em El Salvador?®. Ainda sobre El Salvador, Herrera-Val-
dés et al?’ identificaram hiperfiltracao glomerular em pacientes menores de 18 anos e
expostos em niveis maiores do que os valores de referéncia para idade, sugerindo dano
renal precoce em tal grupo. Em ambos os paises, tais dados, por demonstrarem acome-
timento e mortalidade precoces por lesao renal, fortaleceram a hipdtese da associagao

com a exposicao a agrotoxicos nessas populacdes em estudo.

XX. TERMINOLOGIAS UTILIZADAS PARA CONTEMPLAR A DOENCA RENAL ASSOCIADA A AG ROTOXICOS

Durante as duas Ultimas décadas, em alguns locais na América Latina e na Asia, hou-
ve aumento na prevaléncia de DRC afetando comunidades agricolas, atingindo especifi-
camente jovens trabalhadores agricolas do sexo masculino nao portadores dos tradicio-
Nnais fatores de risco de hipertensao e DM?8, Jayasumana et al.?® agregam ao problema da
Nefrite Intersticial Crénica nas Comunidades Agricolas (NICCA) os seguintes termos men-
cionados na literatura: DRC de origem desconhecida ou incerta, nefropatia por agrotoxi-
cos e DRC de etiologia desconhecida. Esta ultima, segundo Jayasumana et al.*°, passou a
ser utilizada para designar o acometimento de agricultores de arroz pela patologia, sendo
que desde 2009 instituiu-se critérios para definicao da doenca no Sri Lanka.

Nao obstante, o termo DRC de etiologia desconhecida também tem sido utilizado
na India, sendo que sua definicdo operacional compreende: residéncia geografica nas
areas afetadas; auséncia de evidéncia de dano renal por diabetes mellitus, hipertensao
ou outra causa de DRC; proteinuria e sedimento urinario minimos, além de bidpsia renal
mostrando doenca tubulointersticial’’. Outros nomes utilizados ainda sao: DRC de causas

nao tradicionais ou de causas desconhecidas e Nefropatia Mesoamericana (NM)?6. Corre-
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a-Rotter e Garcia-Trabanino®*? descrevem o perfil do paciente acometido pela NM como
um homem de etnia hispanica entre vinte e sessenta anos que mora ou trabalha na Costa
Pacifica da América Central, no territdrio entre o México e a Costa Rica.

Ao mencionar a Nefropatia Mesoamericana, Jayasumana et al.?° também ressaltam
outras nomenclaturas para NICCA conforme o territorio, a saber: nefropatia centro-ameri-
cana, nefropatia agricola salvadorenha, doenca renal tubulointersticial crénica da Ameérica
Central, nefropatia endémica de Uddanam (India) e nefropatia agricola do Sri Lanka.

Dada a multiplicidade de nomenclaturas adotadas conforme o acometimento geo-
grafico para denominar uma nefropatia relacionada a agrotoxicos, observa-se a necessi-
dade de se adotar uma padronizacao quanto ao conceito e a descri¢cao, a fim de facilitar

os estudos epidemioldgicos relacionados a tematica.

X.Y. FORMAS DE EXPOSI(;AO E VIAS DE CONTAMINA(;,&O POR AGROTOXICOS COMO FATOR DE RIS-
CO PARA DRC

Tendo em vista a distribuicao intercontinental da DRC de etiologia desconhecida, obser-
vam-se diferentes formas de exposicao aos agrotoxicos como desencadeantes do agravo
Nos paises acometidos. Sobre os casos entre trabalhadores da cultura do arroz no Sri Lanka,
Wimalawansa** sugere o consumo de agua contaminada como principal via. O efeito dos
agrotoxicos no desencadeamento da DRC pode ocorrer devido a exposi¢cao direta durante
a atividade agricola ou indiretamente pelo meio fisico, agua e alimentos contaminados ou
até mesmo pelo efeito do estresse térmico devido a ergonomia do EPI combinado com a
ingestao insuficiente de liquidos pelos agricultores, o que pode desencadear episodios re-
petidos de insuficiéncia renal subclinica e posteriormente levar a doenca renal cronica®+ 2>,

Por outro lado, Jayasumana et al.*>°, ao estudarem a epidemia de DRC em areas rurais
de cultivo de arroz no Sri Lanka, observaram a distribuicao geografica de uma doenca
semelhante em aspectos bioquimicos, histopatoldgicos e epidemiolégicos na india e na
América Central. Sua analise fortaleceu a hipdtese inicial da existéncia de uma associa-
¢ao entre o uso do glifosato (mais utilizado nas areas endémicas de tal forma de DRC) e
suas propriedades quelantes de metais, que acarretaria a formacao de complexos glifo-

sato-metal, os quais seriam os responsaveis pela nefrotoxicidade. No entanto, os dados
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disponiveis nao suportam arsénio, cadmio, componentes agrotoxicos individuais, como
glifosato ou fosfato, como causa isolada do padrao de DRC?*3.

Gunarathna et al** demonstraram alta concentracao de glifosato em amostras de
solo, além de sugerirem que a presenca de cations de alta valéncia, como ferro e aluminio,
no solo superficial formam complexos com o glifosato, 0 que acarreta forte retencao deste
no solo e, consequentemente, contaminagao das fontes de agua potavel adjacentes. Além
da molécula original, os metabdlitos ou produtos de degradacao dos agrotoxicos devem
ser considerados, pois a toxicidade pode diferir da do ingrediente-ativo original, podendo
inclusive ter toxidade maior®”. Os residuos de agrotdxicos presentes no solo podem lixiviar
e infiltrar atigindo mananciais de agua superficiais e subterraneas, neste sentido, pesqui-
sas tém mostrado a contaminac¢ao das aguas por agrotoxicos e por glifosato®8=°,

Para se caracterizar 0s riscos para a saude humana com respeito a potabilidade da agua
para consumo, pode-se usar o padrao geral de qualidade de agua para consumo humano da
Comunidade Européia, que € de 0,1 ug L-1 para cada agrotoxico e de 0,5 ug L1 para o conjunto
de agrotdxicos encontrados. No Brasil, o glifosato, por exemplo, tern um limite maximo de 500
Hhg L1 que corresponde a uma quantidade permitida 5000 mil vezes maior que na uniao eu-
ropéia®” “°. Tal exposicdo, associada a exposicdo direta/ocupacional e também a outras formas
indiretas, aumenta o risco de contaminagao humana e consequentemente o agravo a saude.
Uma vez que o risco de intoxicacao depende da exposicao e da toxicidade do produto. Todavia,
0s agrotoxicos sintéticos sao danosos mesmo em pequenas quantidades?, e tal efeito em do-
ses minimas aliado a tendéncia bioacumulativa desses produtos podem ser responsaveis pelo
aparecimento e/ou agravamento de patologias em humanos, tais como, as doencas renais®.

Jayasumana et al*?, ao conduzirem seu estudo caso-controle com doentes renais
cronicos em um hospital, detectaram uma parcela consideravel de pacientes que con-
sumiam agua de locais proximos de onde realizavam pulverizacao de agrotdxicos nos
arrozais, como glifosato, paraquat e organofosforados, o que motivou os autores a tam-
bém considerarem a aplicagcao de agrotdxicos e o consumo de agua contaminada como
exposicao potencial para o desenvolvimento da DRC de etiologia desconhecida.

Além disso, nos estudos transcorridos na América Central com agricultores de cana

de acucar sobre a NM, fortaleceu-se a hipdtese da contaminacao por via direta, uma vez

ISSN 2236-5834 15



RELAGAO ENTRE A EXPOSIGCAO AOS AGROTOXICOS E A INSUFICIENCIA RENAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

que foram elencados como fatores de risco para queda na taxa de filtracao glomerular
de tais individuos: a duragao da jornada laboral cortando cana-de-acucar durante a esta-
¢ao seca, a inalagao deliberada de agrotoxicos e o habito de mascar a cana“. Salienta-se
ainda que ha um grande risco ao se alimentar ou fumar no momento da utilizagao dos
agrotoxicos, pois as chances de intoxicacdes pela via oral sao maiores em comparacao a
qualquer outra via de contaminacao’’, pois sao absorvidos no trato gastrointestinal, sendo
o intestino delgado o principal local de absorcao. Uma vez absorvidos, vao para a corrente
sanguinea, prontamente sendo distribuidos pelo corpo inteiro*4. Agrotoxicos que entram
No corpo através da boca podem causar doencgas graves, ou até mesmo a morte*~.
Lebov et al* pesquisaram fatores associados a ocorréncia de DRC estagio terminal
em esposas de trabalhadores que aplicam agrotdxicos na Carolina do Norte e lowa, cujo
resultado demonstrou maior prevaléncia da doenca tanto em mulheres que ja aplicaram
agrotoxicos, quanto nas esposas que nunca aplicaram, mas cujos maridos sempre usaram
paraquat e butilato. Em regides onde a agricultura tem carater familiar de subsisténcia,
as mulheres tém maior participagcao no trabalho agricola“t. Ainda, as esposas dos traba-
Ihadores rurais geralmente sao as que realizam a lavagem das roupas contaminadas por
agrotoxicos. Segundo Prado et al” dentre os 80 agricultores de sua amostra, 66,17% tém
seus EPIs lavados por seu conjuge. Segundo as autoras geralmente quando a lavagem
do EPI é realizada por algum familiar, normalmente é feita sem uso de equipamento de
protecao, possibilitando que estes individuos também sejam vitimas de contaminacao
por agrotoxicos. Este fato demonstra que estes individuos tornam-se também vulneraveis
e podem a longo prazo ser vitimas de acometimentos cronicos desencadeados pela ex-
POSICao aos agrotoxicos. Tais estudos corroboram com a conclusao de Meirelles et al*’ de

que a contaminacao por agrotoxicos entre trabalhadores rurais amplia-se aos familiares.

X.Z. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DO DANO RENAL CAUSADO POR AGROTOXICOS

Relatorios recentes sugerem que padroes semelhantes de DRC podem ocorrer na re-

gido de Uddanam de Andhra Pradesh na india, Egito, Tunisia, Senegal e mais recentemente

no Peru“t. Além disso, alguns estudos recentes buscaram fazer comparacdes clinicas e his-
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topatoldgicas entre a NM e a nefropatia agricola do Sri Lanka (DRC de etiologia desconheci-
da)*®. Os mesmos autores elencam como achados patologicos comuns a ambas as entida-
des a nefrite intersticial crénica e a glomeruloesclerose, em concordancia com Jayasumana
et al.??, que as caracterizam por atrofia tubular, fibrose intersticial e infiltrado inflamatdrio
mononuclear intersticial, além de glomeruloesclerose global, glomerulomegalia e indicios
de lesao vascular renal, respectivamente. Em nivel molecular, as toxinas, incluindo agroto-
xicos, podem afetar o tecido renal por intermédio de toxicidade de células tubulares ou al-
teracdes no fluxo sanguineo renal produzindo dano tubular secundario que leva a NICCAZ,
Em se tratando da NICCA, uma recente publicacao de Vervaet et al.“® observou bidpsias
renais de pacientes portadores do agravo, nas quais demonstrou a presenca de grandes
lisossomos dismorficos nas células tubulares proximais dos néfrons, semelhantes aos de
pacientes em tratamento com inibidores do calcineurin apds transplante renal. Tais achados
implicam que a sinalizagao via calcineurin pode representar um mecanismo patolégico cen-
tral no dano a células tubulares proximais de pacientes com NICCA*®, sendo que a maioria
dos agrotdxicos utilizados no Sri Lanka e em El Salvador, incluindo paraquat, glifosato e aque-
les do grupo quimico dos piretrdides, atuam direta ou indiretamente inibindo o calcineurin.
Nao obstante, os rins sao suscetiveis a lesao induzida por oxidante devido a sua alta de-
pendéncia de mitocdndrias e trifosfato de adenosina (ATP) para facilitar a funcao de trans-
porte do néfron, o que é especialmente verdadeiro para as células do tubulo proximal50.
Lebov et al4> evidenciam lesdes glomerulares e necrose tubular devido ao dano celular indu-
zido por estresse oxidativo observadas em modelos animais expostos a paraquat e metalaxil.
Também recentemente foi apontado que o estresse oxidativo mediado por agrotoxi-
cos organoclorados induz a via da MAP quinase, a qual eventualmente pode causar dis-
funcao renal6. Siddhart et al®', em seu estudo com agrotéoxicos do grupo quimico orga-
noclorados, demonstraram que com a queda da taxa de filtragao glomerular em doentes
renais cronicos, ha uma tendéncia ao acumulo sérico desses agrotoxicos, o que leva ao
conceito do processo de bioacumulagao dos agrotoxicos desse grupo quimico, que ocor-
re quando o individuo acumula mais do que seu corpo € capaz de eliminar.
A intoxicacao por agrotoxicos pode acarretar também lesao renal aguda (LRA), associada a

risco aumentado de DRC e doenca renal em estagio terminal subsequente“. Wijerathna et al.*
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ressaltam o dano mitocondrial como principal resposta induzida na LRA por intoxicagao por
paraquat e glifosato. © aumento rapido e precoce na creatinina sérica € provavelmente a conse-
quéncia da geracao de ATP sob a reducao da producao de energia apos o estresse oxidativo.

Os agrotoxicos também tém potencialidade indireta para gerar nefropatia, visto que
mMuitos sao desreguladores endocrinos®, e, portanto, podem desencadear doencgas cro-
nicas que sao fatores de risco para DRC, como a DM>4, O desenvolvimento de diabetes
pode ser influenciado por exposicao a poluentes ambientais, especialmente organoclo-
rados e seus metabolitos que podem conferir um maior risco de desenvolver diabetes

tipo 2 e suas comorbidades®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os artigos estudados nesta revisao abordam a exposicao aos agrotoxicos em asso-
ciagao com outros fatores no contexto epidemioldgico e etiopatogénico da injuria renal.
De modo geral, nos trabalhos investigados, nao ha dados suficientes para estabelecer
associacao causal direta entre a exposicao aos agrotoxicos e a insuficiéncia renal, todavia
€ possivel afirmar, que a exposicao aos agrotoxicos se constitui como um dos fatores para
o desencadeamento de DRC. Para uma melhor compreensao da possivel associacao su-

gerem-se novas pesquisas com doentes renais cronicos expostos a agrotoxicos.
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