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1 Introducéo

O Brasil € um dos maiores consumidores de agrotdxicos do mundo e o Estado do Parana
o terceiro Estado brasileiro com a maior utilizagdo desses insumos, sendo que cerca de 83% do
territorio paranaense é destinado a economia agricola, o que se repete para a Regido Sudoeste
do Estado, com intensa atividade agricola (Portugal e Silva, 2020). Além disso foi verificado
que os agricultores dessa ultima regido negligenciam o uso de Equipamentos de Protecédo Indi-
vidual (EPI), expondo a si mesmos e seus familiares a esses insumos quimicos, 0s quais estdo
relacionados a prejuizos a satde (Ibama, 2020; Anvisa, 2020).

Entre os agrotoxicos mais comercializadas estdo os herbicidas da classe dos organofos-
forados, os quais a literatura cientifica apresenta forte associacdo entre a exposicao a tais subs-
tancias com o desenvolvimento de transtornos mentais, tais como, depressao e ansiedade, bem
como, em especial ao cancer de mama (Paumgartten, 2020).

2 Objetivos

Avaliar marcadores neuro—inflamatdrios relacionados a transtornos mentais em mulhe-
res expostas ou ndo a agrotéxicos com a presenca ou auséncia de cancer de mama.
3 Metodologia
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O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Esta-
dual do Oeste do Parana (UNIOESTE) sob CAAE nimero 35524814.4.0000.0107. Foram in-
cluidas no estudo 108 mulheres, que eram pacientes em investigacdo de cancer do Hospital do
Cancer de Francisco Beltrdo — PR. Essas mulheres foram divididas em quatro grupos, exposto
a agrotoxicos e com cancer, exposto e sem cancer, ndo exposto e com cancer e nao exposto sem
cancer.

Inicialmente foi realizada a coleta de dados, extraindo informacGes presentes em pron-
tuarios médicos e em entrevistas com as pacientes, a fim de determinar as condic¢des de expo-
sicdo ou ndo a agrotoxicos. Para verificar sinais ou sintomas de transtornos mentais como ansi-
edade e depresséo foi utilizada a escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).

Por fim, foi coletado amostras sanguineas a fim de determinar a exposicéo a agrotoxicos,
bem como marcadores da funcdo cerebral, como no caso da enzima Butirilcolinesterase
(BChE), além da interleucina 6 (IL-6) como marcador de inflamacéo sistémica.

Os dados foram tabulados em Microsoft Excel (Ultima versao) e analisados no Software
JASP 0.19. Para variaveis categoricas foram realizadas analises descritivas de frequéncia abso-
luta e frequéncia relativa. As varidveis continuas tiveram a distribuicdo normal verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk (p<0,05) e foram apresentadas em média e desvio padrdo. As variaveis
ndo paramétricas foram avaliadas de acordo com Teste de Mann-Whitney e Teste de Kruskal-
Wallis de amostras independentes (p<0,05). Para analise de variaveis multicategéricas foi uti-
lizado a analise de Anova e teste de Kruskal-Wallis. Foi adotado um valor de p<0,05 como
significancia estatistica.

4 Resultados e Discusséo

A populagdo foi composta por 108 mulheres, com média de idade de 49 anos, as quais
foram divididas em quatro grupos: a) expostas a agrotoxicos com cancer; b) Expostas a agroto-
Xicos sem cancer; ¢) ndo expostas a agrotoxicos com cancer e d) ndo expostas a agrotoxicos e
sem cancer. No decorrer do texto iremos abordar cada um dos grupos testados.

Ao realizar a analise das amostras sanguineas dessas mulheres analisamos a relagao do
nivel de exposicdo aos defensivos agricolas com os sinais clinicos de transtornos mentais e em
seguida a relagdo com biomarcadores neuroinflamatdrios com enfoque para a enzima BChE e
IL-6.

Ao compararmos a atividade da enzima BChE entre as pacientes expostas ou ndo aos
agrotoxicos ndo foi observada diferenca significativa (p=0,962), por mais que a enzima seja um
dos principais biomarcadores para monitoramento da exposicdo a agrotdxicos (Camara et al.,
2012), no entanto é mais utilizada em casos de intoxica¢des agudas.

Segundo Zanchi (2023) pesquisas investigam a conexao entre exposicao a agrotoxicos
e condicOes de saude mental, incluindo ansiedade e depresséo, e sugerem que 0s agricultores
expostos a agrotoxicos podem ser mais suscetiveis a esses distdrbios que tende a exibir carac-
teristica de resposta inflamatoria, como aumento de citocinas pro-inflamatdrias no sangue. En-
tretendo, poucos estudos procuram elucidar os mecanismos envolvidos nesses processos, € a
respostas no organismo.

E no que tange ao estudo da citocina pré-inflamatéria IL-6 verificou-se um aumento no
grupo exposto aos agrotdxicos em relacdo ao grupo nao exposto (p=0,008). Tais resultados vao
ao encontro dos dados obtidos por Lima et al. (2023) em seu estudo, que demontram que 0S
agrotoxicos prejudicam o sistema imune humano, podendo gerar esse aumento de IL — 6.

Ao comparar mulheres que utilizavam agrotdxicos com aquelas que néo utilizavam, ndo
observamos uma tendéncia em relacdo a prevaléncia de ansiedade (p=0,059) ou depressao
(p=0,062). No entanto, a anélise de correlacdo ndo revelou associacdo entre o0s niveis desses
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biomarcadores e a presencga ou auséncia de ansiedade (p=0,514) e depresséo (p=0,452). Esses
resultados sugerem que, para a amostra estudada, pode ser que haja uma relacédo entre a expo-
sicdo a agrotoxicos e o desenvolvimento de transtornos mentais, porém esta relacdo ndo esta
interligada aos biomarcadores aqui investigados.

Vale mencionar estudos como de Manoel Neto et al. (2018) que associam a exposi¢do
aos agrotdxicos a transtornos mentais, principalmente para trabalhadores rurais com exposi¢édo
ocupacional. Porém tém sido observados riscos para aqueles que se expdem de forma indireta
e isso se deve principalmente a capacidade dessas substancias de alterar a funcionalidade de
neurotransmissores, agindo no nosso corpo de forma a inibir ou excitar as células alvo pelas
sinapses. Estudos realizados por Santos (2020) e Neto (2018), afirmam que a exposicao aguda
a organofosforados pode inibir a colinesterase o que leva a um acumulo de acetilcolina na fenda
sinaptica que gera uma cadeia de mecanismos gque causa o risco de desenvolver ansiedade e
depressdo. Porém essa reacdo a exposi¢cdo pode se apresentar de formas diferentes e de niveis
diferentes em cada individuo, sendo um possivel fator que contribuiu para os resultados diver-
gentes do nosso estudo.

Por fim avaliamos, os biomarcadores as pacientes, analisando a possiveis associagdes
entre estar ou ndo exposto a agrotoxicos assim como o perfil oncoldgico das pacientes. Dos
quatro grupos foram avaliadas mulheres expostas ao agrotoxico com cancer ou sem cancer e
n&o exposta ao iNsumo com cancer e sem cancer.

Assim, foi investigado o papel dos biomarcadores IL-6 (p=0,682) e BChE (p=0,451)
entre os grupos, verificando-se que ndo houve diferenga entre 0s mesmos.

De acordo com Mariana Wroblescki et al., (2024) a exposicdo aguda de células cance-
rosas a alguns tipos de agrotdxicos pode influenciar a sofrer uma série de atividades metabdlicas
alteradas, como inflamacdo, podendo também ser um potencial desencadeador da doenca, se
destacando o cancer de mama. Ademais outros estudos realizados pelos mesmos autores indi-
caram que, possivelmente os agrotoxicos alteram o comportamento molecular da doenca, além
de causar uma inibicdo de vias protetoras que funcionam como antagonistas de células tumo-
rais, como as interleucinas. No entanto, ainda ndo existe uma via comum pela qual os agroté-
xicos agem, sendo assim, produzem uma série de efeitos multiplos, os quais ndo foram total-
mente elucidados (Wroblescki et al., 2024; Teixeira, 2021).

5 Concluséo

Considerando os resultados obtidos neste estudo, é possivel concluir que, para a popu-
lacdo analisada, ndo foi encontrada uma associacao direta entre a exposi¢do a agrotdxicos, com
o perfil oncoldgico das pacientes e 0 desenvolvimento de transtornos mentais, como ansiedade
e depressao, ou alteragdes nos biomarcadores neuroinflamatérios BChE e IL-6. Entretando, 0s
dados obtidos apontaram para uma tendéncia no que tange aos niveis de ansiedade e depressdo
entre as mulheres expostas e ndo expostas a agrotoxicos. A enzima BChE, ndo apresentou di-
ferencas significativas entre os grupos. No entanto, o aumento dos niveis de I1L-6 no grupo
exposto a agrotdxicos sugere uma possivel resposta inflamatoria associada a exposi¢do. Sendo
assim é importante ressaltar os perigos a satde mental que os agrotoxicos podem causar, refor-
cando a conscientizacdo dos agricultores quanto ao uso de EPIs no momento de aplicacdo dos
produtos e, especialmente as mulheres no momento de lavagem das roupas utilizadas para tal
aplicacéo.
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