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RESUMO

O termo “pesticida” abrange uma grande variedade de usos (pode ser residencial ou
no campo), produtos (inseticidas, fungicidas, herbicidas, acaricidas) e de substancias
quimicas envolvidas, que podem ter caracteristicas imunotdxicas, mutagénicas ou
carcinogénicas (dependendo ou nédo da dose e do tempo de exposi¢céo), o que explica
sua associagdo com o desenvolvimento de cancer. Trabalhadores agricolas sao
afetados por essa exposicao direta e diariamente, através da pele, boca e respiragao;
a populagao urbana é exposta, principalmente, a partir de residuos de agrotéxicos nos
alimentos e também pelo uso de pesticidas de uso doméstico, como inseticidas e
raticidas. O desenvolvimento de neoplasias relacionado a exposicdo a pesticidas
sintéticos € um assunto que ja acumula inumeras evidéncias e acontece, dentre varios
fatores, devido ao estresse oxidativo, desordens metabdlicas e danos ao DNA,
representando um sério problema de saude publica. Estudos epidemiolégicos tém
demonstrado larga associagdo de pesticidas com canceres hematoldgicos,
principalmente leucemias, linfomas, mieloma multiplo e sindrome mielodisplasica. No
entanto, a etiologia e patofisiologia das malignidades hematoldgicas ainda carece de
estudos mais intensivos, pois infelizmente ainda é pouco entendida, justificando assim
o propésito deste trabalho, que é revisar a literatura mais recente para avaliar se 0s
dados confluem para caminhos em comum, e quais sao estes. Tal revisdo demonstrou
que as evidéncias que relacionam exposi¢ao a pesticidas e canceres hematoldgicos
sao mais numerosas do que as que descartam, mas que ainda ha a necessidade de
padronizacao das metodologias de avaliagao para que se obtenha dados biolégicos e

epidemioldgicos mais acurados.

Palavras-chave: Pesticidas. Agrotéxicos. Exposi¢cao ocupacional; Neoplasia; Cancer;

Oncohematologia; Leucemia; Linfoma; Mieloma multiplo; Sindrome mielodisplasica.



ABSTRACT

The term “pesticide” covers a wide variety of uses (residential or in the field), products
(insecticides, fungicides, herbicides, acaricides) and substances which can have
immunotoxic, mutagenic or carcinogenic characteristics (depending or not of the dose
and exposure time), which explains its association with the development of cancer.
Agricultural workers are affected by direct and daily exposure, through the skin, mouth
and breath; the urban population is exposed, mainly, from pesticide residues in food
and also through the use of household pesticides, such as insecticides and
rodenticides. The development of neoplasms related to exposure to synthetic
pesticides is a subject that has already accumulated evidence, and there are several
factors, due to oxidative stress, metabolic disorders and DNA damage, representing a
serious public health problem. Epidemiological studies have a broad association with
pesticides and hematological cancers, mainly leukemias, lymphomas, multiple
myeloma and myelodysplastic syndrome. However, the etiology and pathophysiology
of hematological malignancies still needs more intensive studies, as unfortunately it is
still poorly understood, thus justifying the purpose of this work, which is to review the
most recent literature to assess whether the data converge to common paths, and what
are these. This review shows that the evidence relating exposure to pesticides and
hematological cancers is more numerous than they discard, but that there is still a need
for standardization of assessment methodologies to obtain more accurate biological

and epidemiological data.

Keywords: Pesticides. Occupational exposure. Neoplasm; Cancer; Oncohematology;

Leukemia; Lymphoma; Multiple myeloma; Myelodysplastic syndrome.
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1 INTRODUGAO

1.1 Pesticidas: definicao e exposicao

No Brasil, o uso de agentes fisicos, quimicos e/ou biolégicos destinados a
alterar a composic¢ao da fauna ou flora a fim de evitar a agdo danosa de seres vivos
considerados nocivos esta prevista na Lei N° 7802 de 1989, que regulamenta a
producdo, uso e comercializagao de seus produtos e afins. Desde 2002, tramita o
Projeto de Lei N° 6299/2002, que visa alterar a lei anteriormente citada que substitui
o termo “agrotéxicos” para “pesticidas”, com o objetivo de seguir os padroes

internacionais de nomenclatura.

O termo “pesticida” abrange uma grande variedade de usos (residencial ou no
campo), produtos (inseticidas, fungicidas, herbicidas, acaricidas) e de substancias
quimicas envolvidas no controle de pragas. Tais substancias, além do controle
biolégico, podem ser prejudiciais a saude humana, pois muitos compostos tém
caracteristicas imunotéxicas, mutagénicas ou carcinogénicas que dependendo da
dose e do tempo de exposicdo podem levar a diversas doengas, incluindo o cancer
(BAILEY, et al., 2015).

A exposicao aos pesticidas pode ser através da pele, boca ou inalagao durante
a manipulacao, preparo ou aplicagdo. Dependendo do produto, outros componentes
como o ar e a agua podem ser contaminados devido as diferentes formas de disperséo
desses compostos, afetando até mesmo quem nao trabalha diretamente com
agricultura, mas vive em areas proximas, e acaba sofrendo com os efeitos cronicos
dessa exposicao, tais como: anormalidades na produc¢ao de horménios, infertilidade,

defeitos congénitos e cancer (INCA, 2019).

Os efeitos da exposicao sao ditos crénicos quando resultam de uma exposi¢cao
frequente e continuada a doses relativamente baixas de um ou mais produtos; e
agudos quando a exposigao a concentragdes de ou mais agentes provocam danos
em um periodo de 24 horas (PERES et al., 2003).

Para a populacéo rural e trabalhadores agricolas, alguns pontos que sao de
especial relevancia em relagédo a sofrer maior ou menor exposi¢cao sdo o uso correto

de equipamentos de protecdo individual (EPIs) durante armazenamento e manejo
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desses compostos nos locais de trabalho, assim como o descarte adequado dos
residuos e cuidados durante a lavagem das roupas de trabalho (RIBEIRO et al., 2012).
Na populacdo urbana, a exposicdo a pesticidas se da principalmente através de
alimentos contaminados durante a sua produgao, e também devido ao uso inseticidas,
sejam eles adquiridos livremente no comércio, ou utilizados em campanhas sanitarias
de combate a mosquitos como o0 Aedes aegypti que possuem em sua COmMpOosiGao
piretréides e/ou organofosforados, que sao utilizados de forma indiscriminada e sem
os devidos cuidados, podendo levar a intoxicacdo, e nos casos de exposicoes

multiplas ter consequéncias cronicas a saude humana (OLIVEIRA et al., 2015).

1.2 Classificagao dos pesticidas

Os pesticidas podem ser classificados de acordo com a sua finalidade e dentre
eles encontram-se os inseticidas, fungicidas, herbicidas, raticidas, acaricidas ou
desfolhantes. A ANVISA (Figura 1) classifica esses compostos de acordo com a
toxicidade, sendo divididos em algumas categorias, sendo a 1 e 2, extremamente
téxico e altamente toxico, respectivamente  (rétulo vermelho); categoria 3,
moderadamente téxico (rétulo amarelo); categorias 4 e 5, pouco téxico e improvavel
causar dano agudo, respectivamente (rétulo azul); e os de toxicidade nao classificada
(rétulo verde) (INCA, 2019).
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Figura 1 - Categorias de toxicidade dos agrotoxicos e respectivas cores de rétulos
adotados pela ANVISA.

CATEGORIA NAO
CATEGORIA 1 CATEGORIA 2 CATEGORIA 3 CATEGORIA 4 5 CLASSIFICADO
IMPROVAVEL
EXTREMAMENTE ALTAMENTE MODERADAMENTE POUCO CAUSAR NAO
TOXICO TOXICO TOXICO TOXICO DANO CLASSIFICADO
AGUDO
PICTOGRAMA
Sem simbolo Sem simbolo
PALAVRA DE CUIDADO  Sem adverténcia
ADVERTENCIA
PERIGO PERIGO PERIGO CUIDADO
CLASSE DE PERIGO
Fatal se Nocivo se Pode ser
ORAL Fatal se ingerido ) i Téxico se ingerido i i perigoso se
ingerido ingerido "
ingerido
: Pode ser
Fatal em contato Felsn Tdxico em contato Hacvaiom erigoso em
DERMICA contato com a contato com a PEHO
com a pele com a pele contato com a
pele pele
pele
. Pode ser
. ) . - : Nocivo se )
INALATORIA Fatal se inalado Fatal se inalado Téxico se inalado perigoso se

inalado .
inalado

Fonte: https://www.inca.gov.br/exposicao-no-trabalho-e-no-ambiente/agrotoxicos

A classificacao de toxicidade segue os critérios estabelecidos pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) (Tabela 1), que define estes limites com base na Dose Letal
(DLso), normalmente medida em miligramas de substancia por quilograma de massa
corporal dos individuos testados) que € a dose necessaria, geralmente medida em
miligrama (mg) de substancia por quilograma (kg) de peso corpoéreo, que ira causar

morte em 50% dos individuos em experimentacao (WHO, 2019).

A classificagédo também pode variar quanto ao grupo quimico ou fung¢des mais
utilizadas tais como os inseticidas (organoclorados, ex.: Endossulfan;
organofosforados, ex.: paration e malation; carbamatos, ex.: carbaril e carbofuram; e
piretréides, ex.: piretrim), fungicidas (tiocarbamatos; dinitrofendis; tiabendazois;
triazdis e organomercuriais); e herbicidas (acidos fenoxialquilicos; triazinas;
feniluréias; acidos alifaticos; dinitroanilinas; amidos; benzdicos; carbamatos; e
dipiridilas, ex.: paraquat) (PERES et al., 2003).


https://www.inca.gov.br/exposicao-no-trabalho-e-no-ambiente/agrotoxicos

16

Tabela 1 - Classificacdo de toxicidade da OMS

Classe DLso por via oral DLso por via dérmica

(mg/kg peso corporal do rato) (mg/kg peso corporal do rato)

la — Extremamente toxico <5 <50
Ib — Altamente toxico 5-50 50 - 200

Il - Moderadamente toxico 50 - 2000 200 - 2000

lll - Pouco toxico Acima de 2000 Acima de 2000

Improvavel causar dano 5000 ou mais 5000 ou mais

agudo
Fonte: (WHO, 2019)

Ha ainda uma classificagdo de carcinogenicidade, feita pela Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC, do inglés, International Agency for
Research on Cancer), no entanto, esta ndo é especifica para pesticidas. Ela avalia
diversos produtos quimicos, incluindo os agrotoxicos, em relagdo ao risco de
desenvolvimento de cancer em humanos. Um dos agrotoxicos mais utilizados
mundialmente, o herbicida Glifosato, consta nesta lista na categoria 2A (provavel
carcinégeno para humanos), mas a ANVISA nao reconhece esse risco potencial,
alegando que n&o ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade, embora reconhega
que ha uma preocupagao internacional com a ocorréncia de linfomas (IARC, 2020;
ANVISA, 2018).

1.3 Pesticidas e cancer

O desenvolvimento de neoplasias relacionado a exposicdo a pesticidas
sintéticos € um assunto que ja acumula inumeras evidéncias e acontece, dentre varios

fatores, devido ao aumento de alteragdes metabdlicas e hormonais que levam ao
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acumulo de mutagdes e danos ao DNA, que dentre outros fatores esta relacionado
ao aumento de estresse oxidativo, representando um problema de saude publica e
uma ameaga, principalmente, as populagdes mais vulneraveis, como os agricultores,
que sao direta e diariamente afetados (CURL et al., 2020). No entanto, € um problema
que afeta também a populag¢do urbana, visto que o uso intensivo de pesticidas é algo
ja consolidado no mundo inteiro, e a exposi¢cao frequente a residuos desses
compostos obtidos na dieta e no ambiente, sendo um importante fator de risco para o
surgimento de canceres, principalmente de pulméo, colorretal, préstata, testiculos,

mama, bexiga, cérebro, pele e os hematolégicos (PARRON et al., 2014).

Um possivel mecanismo para explicar a relagdo entre pesticidas e
desenvolvimento de cancer de mama e préstata, € o fato de que a exposi¢cao pode
inibir as enzimas CYP1A2 e CYP3A4 (monoxidases do citocromo P450), que inativam
estradiol, estrona e testosterona, levando a um aumento nas taxas de estrégenos e
andrégenos enddgenos, o que por si so representam um fator de risco para esses
tipos de cancer. Os pesticidas atuam também como xenoestrégenos, ligando-se aos
receptores de estrégenos (principalmente ERa e ERPB) e a interagdo com elementos
responsivos a estrogenos em regides promotoras de determinados genes alvos pode
resultar em estimulacdo da proliferagdo celular e crescimento tumoral em tecidos
estrogeno-dependentes. Esses compostos podem ainda levar a uma disfuncéo
enddcrina, principalmente modificando a atividade de enzimas envolvidas na sintese
e metabolismo de hormdnios esterdides (LANDAU-OSSONDO et al. 2009).

Segundo Landau-Ossondo et al. (2009), a produgado de radicais livres pelos
pesticidas pode levar a iniciagdo e progressao tumoral devido a inibicdo da
comunicagao celular através das jungées GAP. O bloqueio dessa comunicagao entre
células saudaveis e pré-neoplasicas faz com que estas escapem do controle de
crescimento exercido pelas células normais circundantes. Surge, entdo, um
microambiente tumoral, e esse mecanismo pode ocorrer quando ha exposi¢cao aos

pesticidas DDT e Paraquat, por exemplo.

A exposicdo a pesticidas, em suas mais variadas formas, & inevitavel. A
exposicdo dos pais antes da concepc¢ao, bem como durante o desenvolvimento
embrionario e fetal e vida pds-natal podem levar ao desenvolvimento de leucemias e

linfomas congénitos na crianga. Ou ainda provocar polimorfismos, mutacbées ou
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alteracbes epigenéticas em genes ou seus produtos responsaveis por metabolizar
substancias carcinogénicas, que resultara em cancer em outras etapas da vida, o que

faz das criangas um grupo de especial vulnerabilidade (SABARWAL et al., 2018).

Sabarwal e colaboradores (2018) também elenca possiveis mecanismos pelos
quais os pesticidas podem levar ao desenvolvimento tumoral, e estes podem ser
desde quebras nas fitas simples e duplas de DNA e aberragdes cromossdmicas. Dado
a contribuicdo ambiental no desenvolvimento dos mais variados tipos de cancer, visto
que a sua maioria s&o esporadicos (90-95%), ou seja ndo sao herdados (5-10%),
sugere-se que alteragdes nos mecanismos epigenéticos de controle da expresséo
génica como os RNA nao-codificantes, as modificagdes de histonas e a metilagao do

DNA possam ser alteragdes chave no processo de carcinogénese.

1.4 Pesticidas e canceres hematolégicos

Estudos epidemiolégicos, como mostra a revisao de Navarrete-Meneses &
Pérez-Vera (2019) e a meta-andlise de Chen e colaboradores (2015) tém
demonstrado larga associagdo de pesticidas com canceres hematoldgicos,
principalmente em relacdo aos mais utilizados, como é o caso de inseticidas
piretroides. Estes, especificamente, podem estar relacionados com casos de
leucemias infantis, inclusive congénitas (exposicao intrauterina) e linfomas e mieloma
multiplo em adultos, mediante exposicdo doméstica, devido a sua capacidade de
ligacao direta ao DNA (provocando alteragdes epigenéticas) e também por induzirem
estresse oxidativo e disfuncdo endodcrina, dentre outras possibilidades (Fig. 2)
(NAVARRETE-MENESES & PEREZ-VERA, 2019).

Figura 2- Efeitos moleculares provocados pelos piretréides. ER: receptores de estrégenos; AR:
receptores de andrégenos; EROS: espécies reativas de oxigénio.
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intrauterina e leucemia linféide e mieloide agudas em criangas até 2 anos de idade,
avaliando exposi¢cao a permetrina e também ocupacional, em atividades agricolas
(FERREIRA et al., 2013).

A agricultura é uma das principais atividades econémicas brasileiras e, com o
intenso uso de pesticidas vem a preocupacao com os impactos na saude. Diazinona,
malation e glifosato sdo permitidos tanto para uso no campo quanto domissanitario, e
estes agentes apresentam efeitos semelhantes de carcinogenicidade demonstrados
em estudos in vitro e in vivo (genotoxicidade, imunossupressao, estresse oxidativo,
alteragdes celulares, desregulagdo hormonal e inflamacé&o cronica), o0 que aumenta as
chances de agao sinérgica, relacionadas ao desenvolvimento de linfoma Non-Hodgkin
(LNH) (COSTA et al.. 2017).

Fonte: Modificada de Navarrete-Meneses & Pérez-Vera (2019).

A associacao entre LNH e exposicdo ocupacional a pesticidas tem sido
vastamente investigada, e ha tendéncia de aumento de risco quando ha combinagcao
de agrotéxicos, o que reflete a realidade de uso (HOHENADEL et al., 2011). A relacéo
positiva entre exposigao e risco inclui pesticidas organoclorados e organofosforados
(LUO et al., 2016; HU et al., 2017), e no estudo de Yildirim et al. (2013) foi demonstrado
0 aumento do numero de casos de LNH acompanhando o aumento do uso de
pesticidas na Turquia, algo que também foi observado no Brasil por Boccolini et al.
(2013), que verificou 0 aumento de mortalidade, o que fortalece a hipétese de

correlacio entre essas variaveis.

Para mieloma multiplo, tem sido demonstrada associacdo entre o risco de
desenvolvé-lo e exposicao a inseticidas carbamatos de forma geral, carbaril, captan,
DDT, organoclorados e mecocrop (PAHWA et al., 2012; KACHURI et al., 2013;
PRESUTTI et al., 2016). No entanto, dados de exposigdo ndo-ocupacional ainda sao

escassos, dificultando conclusées a esse respeito (PARRON et al., 2014).

Nas sindromes mielodisplasicas, a relacdo entre exposi¢cao e risco tambéem
ainda n&o é muito clara, mas varios estudos apontam essa tendéncia, como mostra a
meta-analise de Jin et al. (2014), que relaciona a exposi¢ao a inseticidas com maiores
chances de desenvolver SMD, principalmente os subtipos anemia refrataria e anemia

refrataria com sideroblastos em anel.
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Essa sindrome é caracterizada por hematopoiese ineficaz e citopenias
periféricas, com displasias em uma ou mais linhagens, acometendo principalmente
idosos, sendo assim uma doenca relacionada a idade (MAGALHAES et al., 2010).
Pacientes com SMD podem apresentar teldomeros mais curtos do que pessoas da
mesma faixa etaria sem a doenga, sendo este um fator ja considerado como
importante direcionador da evolugao da doenca e marcador prognostico (HWANG et
al., 2016; WILLIANS et al., 2017).

O encurtamento progressivo dos teldbmeros dos leucdcitos tem sido relatado
também em populacdes sob exposigcdo continuada a pesticidas, um fenémeno
especialmente observado em trabalhadores agricolas que desenvolveram SMD,

indicando uma possivel correlacdo (ANDREOTTI et al., 2015).

Os teldmeros sao estruturas especializadas no final dos cromossomos,
compostas por DNA e proteinas associadas, que protegem e garantem correta
replicagao dos cromossomos durante a divisao celular. Junto com a metilagdo do DNA
sao os principais marcadores de tempo de vida celular e estabilidade gendmica
(PEDROSO, et al., 2020).

A etiologia das malignidades hematolégicas carece de estudos intensivos, e
devido ao fato de ser uma condigao multifatorial e complexa, diversos fatores como
as alteracbes genéticas e epigenéticas e um forte componente ambiental podem
contribuir para o desenvolvimento dessas doengas (ZAKERINIA et al., 2012). Ha
ainda pouco conhecimento, do ponto de vista de marcadores relacionados e fatores
agravantes, o que reforca a necessidade de esforcos cada vez maiores da
comunidade cientifica a fim de elucidar os mecanismos envolvidos e os principais tipos

de canceres e mutagdes a eles associadas.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisio sistematica sobre o desenvolvimento de cancer

hematoldgico e a exposigéo a pesticidas.
2.2 Objetivos Especificos
1. Identificar os principais tipos de canceres citados;
2. Identificar o tipo de exposi¢ao, se doméstica ou ocupacional,
3. ldentificar o publico-alvo avaliado nos estudos (criangas ou adultos);

4. Avaliar se ha objetos de estudo mais comuns que outros, a partir da frequéncia

de aparecimento das palavras-chaves;
4. Identificar quais os pesticidas mais abordados nos estudos;

5. Observar se ha mais resultados afirmando ou descartando a associag¢ao entre

exposicao a pesticidas e desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas.
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3 METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisao sistematica da literatura que relaciona
exposicao a pesticidas e desenvolvimento de cancer. Os estudos foram buscados na
base de dados PubMed, utilizando os seguintes termos: “pesticides and hematological
cancer”, “pesticides and hematopoietic cancer”.

Os critérios de inclusao foram: artigos completos publicados entre os anos 2010
e 2020, com dados referentes a estudos com seres humanos, em portugués ou inglés.
Foram incluidos estudos caso-controle, coorte e metanalise. Os critérios de exclusao
foram: estudos in vitro ou em outras espécies ndo-humanas, estudos que avaliaram
outros tipos de cancer ndo hematolégicos e revisdes da literatura.

Os artigos foram selecionados, primeiramente, pelo titulo, em seguida pelos
abstracts, e finalmente pela leitura do texto completo, para confirmar que o mesmo

trazia informagdes robustas sobre o assunto.
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4 RESULTADOS

4.1 Publicagoes selecionadas

A busca no banco de dados PubMed retornou 186 resultados (todos foram
verificados). Apés checagem dos critérios de inclusdo e exclusao e de remogao por
duplicidade, foram selecionados para este trabalho 21 artigos que abordam a relagéo
entre a exposi¢cao a pesticidas e o desenvolvimento de cancer hematologico (Figura
3).

Figura 3 - Fluxo de selec&o dos artigos no PubMed

« Selecionados |

« Selecionados apos leitura

pelo titulo do texto
completo

* Resultados
da busca

Fonte: a autora.

Para facilitar a visualizacdo de seus conteudos, eles foram agrupados na
Tabela 2, em ordem cronoldgica, do mais recente para o mais antigo , em que é
possivel ter uma visdo geral dos titulos, autores, ano de publicagdo, obijetivos,
palavras-chave (“Keywords”), tipo de estudo, tipo de cancer abordado, categoria do

composto, grupo de sujeitos expostos e tipo de exposigao e principais achados.

4.2 Sobre os objetivos das publicagoes

Dos 21 artigos selecionados, 8 deles (38,1%) estavam relacionados a
neoplasias exclusivamente em criangas, em que somente o desenvolvimento de
leucemias foi observado (LLA e/ou LMA). Quatro destes artigos investigavam o

desenvolvimento das neoplasias infantis a partir da exposi¢gao ocupacional dos pais
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antes e/ou durante a gestacao; trés investigavam a exposicdo ambiental durante a
vida pos-natal, ou seja, morar proximo a areas agricolas; e um investigava a exposigao

doméstica a inseticidas ou raticidas, por exemplo.

Trés artigos (14,2%) abordavam o desenvolvimento de neoplasias tanto em
criangas quanto em adultos, a partir da exposicdo ocupacional dos pais, ou de
exposigao doméstica, ou de ambas; todos eles investigavam a ocorréncia de linfoma

e leucemia.
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Tabela 2 — Artigos selecionados na base de dados Pubmed relacionando exposi¢cédo a agrotéxicos e canceres hematoldgicos

Artigo

COSTE, A. et al.
(2020).

Parental occupational
exposure to
pesticides, animals
and organic dust and
risk of childhood
leukemia and central
nervous system
tumors: Findings from
the International
Childhood Cancer
Cohort Consortium
(14C). PATEL, D.M. et
al. (2020)

Objetivo

Analisar a
associagao
entre a
densidade de
culturas
agricolas nos
municipios da
Franca e a
incidéncia de
LA na infancia
entre 1990 e
2014.

Avaliar a
exposicao
ocupacional
dos pais e o
risco de
leucemia
infantil e
tumores do
sistema
nervoso central

Keywords Tipo de
estudo

Agriculture; Coorte
Childhood Retrospectivo
leukemia;
Ecological study;
Pesticides;
Record-based
study
agricultural Coorte
exposures, Retrospectivo
childhood cancer,
childhood
leukemia,

childhood brain
tumors, parental
occupation,
organic dust,
pesticides

Resultados

Associagao moderada
entre a densidade da
viticultura e a
incidéncia de LLA.,
mas nao de LMA.

A exposigéo paterna a
pesticidas e animais foi
associada ao aumento
do risco de LMA na
infancia. Essa primeira
analise prospectiva de
coortes de
nascimentos e
exposicoes
ocupacionais dos pais
fornece evidéncias de
exposigcdes agricolas
paternas como fatores
de risco de LMA na
infancia. Os diferentes
riscos para a LLA
infantil associados a
€exposicao a poeira
organica materna e
paterna devem ser
mais investigados.

Tipo de cancer

LLA

Leucemia

Categoria  Grupo Tipo de
do exposicao
composto
Agrotéxicos Infantii  Ambiental
Inseticidas  Infantii  Ambiental
e
herbicidas



Association of
Occupational
Pesticide Exposure
With
Immunochemotherapy
Response and
Survival Among
Patients With Diffuse
Large B-Cell
Lymphoma. LAMURE,
S. et al. (2019)
Pesticide use and risk
of non-Hodgkin
lymphoid
malignancies in
agricultural cohorts
from France, Norway
and the USA: a
pooled analysis from
the AGRICOH
consortium. LEON,
M.E. et al. (2019)

Occupational
exposure to pesticides
and multiple myeloma
in the AGRICAN
cohort. TUAL, S. et al.
(2019)

Analisar a associagcao de exposicao
ocupacional a pesticidas com
resposta a imunoquimioterapia e
sobrevida entre pacientes tratados
para linfoma difuso de células B
grandes.

Investigar a AGRICOH; NHL;
possivel Pesticides; cohort;
associagao farmers; meta-
entre uso de analysis
pesticidas e

risco de

neoplasias

linféides em

trabalhadores

agricolas

Avaliar as Cohort; Corn;
associagdes Farming;

entre MM e Insecticides;
atividades Multiple myeloma;
relacionadas a  Occupational
culturas ou exposure;
animais, com Pesticides
atengao

especifica a

exposicao a

pesticidas

através do uso
em animais e
culturas ou
contato com
culturas

Coorte
Retrospectivo

Meta-analise

Coorte
Retrospectivo

A exposicao
ocupacional agricola a
pesticidas foi
associada a falha do
tratamento e menor
sobrevida livre de
eventos e sobrevida
global entre pacientes
com linfoma difuso de
células B grandes.

Relagdes
moderadamente
elevadas foram
observadas para: LNH
e uso regular de
terbufos; leucemia
linfocitica
crénica/linfoma
linfocitico pequeno e
deltametrina; e linfoma
difuso de células B e
glifosato.

O risco de MM foi
aumentado nos
agricultores que
comegaram a usar
pesticidas nas
lavouras na década de
1960, especialmente
entre aqueles que
aplicavam pesticidas
no milho e usavam
inseticidas nos
animais,
especialmente entre
criadores de cavalos.
Também foram
observados riscos

Linfoma Agrotoxicos
Linfoma e Agrotéxicos
leucemia

Mieloma multiplo  Agrotdxicos

Adulto

Adulto

Adulto
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Ocupacional

Ocupacional

Ocupacional



Serum
organochlorines and
non-Hodgkin
lymphoma: A case-
control study in Israeli
Jews and
Palestinians. KLIL-
DRORI, AJ. et al.
(2018)

Maternal Exposure to
Pesticides, Paternal
Occupation in the
Army/Police Force,
and CYP2D6*4
Polymorphism in the
Etiology of Childhood
Acute Leukemia.
FERRI, G.M. et al.
(2018)

Risk of lymphoma
subtypes by
occupational exposure
in Southern ltaly.
FERRI, G.M. et al.
(2017)

tratadas e
exposicao a
desinfetante

Investigar
associacgodes de
pesticidas
organoclorados
e bifenilos
policlorados
(BPC) com
linfoma néo-
Hodgkin
Investigar a
associagao
entre LA Infantil
€ exposicao
pré-natal
materna a
pesticidas,
exposicao
ocupacional
paterna a
pesticidas,
poluentes e
patégenos.
Explorar o risco
ocupacional
dos principais
subtipos de
linfoma de
células B
usando um
modelo de
estudo de
caso-controle.

Case-control
studies;
Chlorinated;
Hydrocarbons;
Lymphoma; Non-
Hodgkin;
Pesticides;
Polychlorinated
biphenyls
pesticides,
CYP2D6*4
polymorphism,
childhood, acute
leukemia

B-cell lymphoma
subtypes; CAREX
matrix; Case—
control study;
Lymphomas;
Occupational
exposure;
Pesticides

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

elevados significativos
com o uso de
desinfetante em
celeiros de animais.
BPCs com alto teor de
cloro foram associados
a linfoma n&o-Hodgkin

Linfoma

Aumento do risco para Leucemia
Leucemia Aguda

Infantil foi associado

ao uso materno pré-

natal de

inseticidas/rodenticidas

e aindividuos que

vivem <100 m de

campos tratados com

pesticidas.

Apés o ajuste para os Linfoma
principais fatores de
confuséo, os
agricultores mostraram
um risco aumentado
de linfoma difuso de
células B grandes
(LDCBG) e mieloma
multiplo. A exposicao
aos pesticidas
Captafol, Paraquat e
Radon pode estar
implicada; o fungicida

Inseticidas Adulto
Inseticidas Infantil
e raticidas

Agrotoxicos  Adulto
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Ambiental

Ambiental

Ocupacional



Non-Hodgkin
lymphoma among
Brazilian agricultural
workers: A death
certificate case-control
study. BOCCOLINI,
P.M.M. et al. (2017)

A task-based
assessment of
parental occupational
exposure to pesticides
and childhood acute
lymphoblastic
leucemia. GUNIER,
R.B. et al. (2017)

Investigar a
associacao
entre
agricultura e
risco de
Linfoma N&o-
Hodgkin no
Brasil.

Investigar
associagdes
entre a
exposicao
ocupacional
parental a
pesticidas e a
leucemia
linfoblastica
aguda na
infancia.

Epidemiology; non- Caso-controle
Hodgkin

lymphoma;

occupational

hazards; pesticides

Childhood
leukemia; Job-
specific modules;
Occupational
exposure;
Pesticides

Caso-controle

Captafol esteve
significativamente
associado ao risco de
linfoma n&o-Hodgkin,
particularmente ao
risco de LDCBG.
Trabalhadores
agricolas na faixa
etaria mais jovem (20
a 39 anos) tiveram
uma chance 31%
maior de morrer de
LNH em comparagao
com trabalhadores nao
agricolas na mesma
faixa etaria. A
estratificagcdo também
mostrou um ligeiro
aumento
estatisticamente
significativo no risco de
morte por LNH entre
trabalhadores
agricolas analfabetos
em comparagao com
trabalhadores néo
agricolas no mesmo
nivel educacional.

O risco de LLA foi
elevado em criangas
com exposig¢ao
ocupacional paterna a
pesticidas durante o
periodo perinatal

Linfoma

Leucemia

Agrotoxicos

Agrotoxicos

Adulto

Infantil

28

Ocupacional

Ocupacional
e ambiental



Pesticide exposures
and the risk of multiple
myeloma in men: An
analysis of the North
American Pooled
Project. PRESUTTI,
R. et al. (2016)
Passive exposure to
agricultural pesticides
and risk of childhood
leukemia in an lItalian
Community.
MALAGOLLI, C. et al.
(2016)

Home pesticide
exposures and risk of
childhood leukemia:
Findings from the
childhood leukemia
international
consortium. BAILEY,
H.D. et al. (2015)

Investigar
associagdes
entre uso de
pesticidas e
risco de cancer
hematologico

Avaliar a
possivel
relagdo entre a
exposicao
passiva a
pesticidas
agricolas e o
risco de
leucemia aguda
na infancia.
Investigar se a
€exposicao
doméstica a
pesticidas
antes do
nascimento e
durante os
primeiros anos
da crianga
pode aumentar
o risco de
leucemia
infantil.

carbamates; Caso-controle
insecticides;

multiple myeloma;

pesticides; pooled

case-control study

Childhood
leukemia; Crop
density; Pesticides;
Rural area

Caso-controle

acute Meta-analise
lymphoblastic

leukemia acute

myeloid leukemia;

case-control study;

childhood;

pesticide; pooled

analysis

Observou-se aumento
significativo no risco de
MM para o uso de
carbaril, captan e DDT.

Mieloma mudltiplo

Aumento do risco de Leucemia
leucemia entre

criangas que residem

perto de areas

cultivaveis.

Qualquer exposicdoa Leucemia
pesticidas nos poucos
meses que
antecederam a
concepgao, durante a
gravidez e apés o
nascimento foi
associada a um risco
aumentado de LLA
infantil, com pouca
variagao no tempo
periodo, tipo de
pesticida ou entre
outros subgrupos.
Também descobrimos
que qualquer
exposicao a pesticidas
NOS poucos meses que
antecederam a
concepcgao e durante a
gravidez aumentou o
risco de LMA na

Inseticidas  Adulto
e fungicidas
Inseticidas Infantil
e

herbicidas
Inseticidas Infantil
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Ocupacional
e Ambiental

Ambiental

Doméstica



Occupational
exposure to
pentachlorophenol
causing lymphoma
and hematopoietic
malignancy for two
generations. ZHENG,
R. et al. (2015)

Relationship between
exposure to pesticides
and occurrence of
acute leukemia in
Iran. MARYAM, Z. et
al. (2015)

Residential Exposure
to Pesticide During
Childhood and
Childhood Cancers: A
Meta-Analysis. CHEN,
M. et al. (2015)

Explorar dois
tipos de
associagoes,
uma entre os
trabalhadores
expostos a
PCP com
linfoma e
neoplasia
hematopoiética,
a outra entre o
linfoma e
leucemia
infantil com os
pais expostos a
PCP
Determinar a
relagdo entre a
exposicao a
pesticidas e a
ocorréncia de
leucemia aguda
na provincia de
Fars, sul do Ira.

Examinar associacdes entre

Pentachlorophenol; Meta-analise
children leukemia;

genetoxicity; non-

Hodgkin’s

lymphoma;

occupational

exposure;

preconception

Pesticides, Caso-controle
leukemia,

relationship, Iran

Meta-analise

exposicoes residenciais a pesticidas
na infancia e cancer na infancia

infancia, mas a
exposicao apos o
nascimento nio.

A exposigao
ocupacional dos
trabalhadores a PCP
pode aumentar o risco
de linfoma e neoplasia
hematopoiética em si e
em seus filhos.

A exposigao a
pesticidas em
ambientes internos foi
vista na maioria dos
casos € controles. Ser
agricultor tinha um
risco significativamente
maior de desenvolver
leucemia aguda em
comparagao com
outros empregos,
especialmente para os
filhos.

Descobrimos que a
exposicdo infantil a
inseticidas residenciais
internos, mas nao
externos, foi associada
a um aumento
significativo no risco de

Linfoma e
leucemia

Leucemia

Linfoma e
leucemia

Herbicida

Inseticidas
e
agrotoxicos

Inseticidas
e
herbicidas

Adulto
e
infantil

Adulto
e
infantil

Infantil
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Ocupacional
e ambiental

Ocupacional,
doméstica e
Ambiental

Doméstica



Pesticide exposure as
a risk factor for
myelodysplastic
syndromes: a meta-
analysis based on
1,942 cases and
5,359 controls. JIN, J.
et al. (2014)

Parental occupational
pesticide exposure
and the risk of
childhood leukemia in
the offspring: findings
from the childhood
leukemia international
consortium. BAILEY,
H.D. et al. (2014)

Investigar a associagao da exposigao

a pesticidas com o risco de SMD.

Investigar a childhood,;
associacgao leukemia; meta-
entre a analysis;
exposicao occupation;
ocupacional pesticide; pooled
materna a analysis
pesticidas

durante a

gravidez e/ou a

exposicao

ocupacional

paterna antes
da concepgao e
aumento do
risco de
leucemia na
prole

Meta-analise

Meta-analise

leucemia e linfomas
infantis. Um aumento
significativo no risco de
leucemia também foi
associado a exposicao
a herbicidas.
Demonstraram uma
correlagao entre a
exposicao a pesticidas
e um aumento
estatisticamente
significativo do risco de
SMD. Além disso, na
analise de pesticidas
especificos, o aumento
do risco foi associado
a exposicao a
inseticidas, mas ndo a
exposicao a herbicidas
ou fungicidas.

Foi encontrado um
risco significativamente
aumentado de LMA na
prole com exposi¢ao
materna a pesticidas
durante a gravidez e
um ligeiro aumento no
risco de LLA com
exposicao paterna até
um ano antes da
concepgao, mais
evidente em criangas
diagnosticadas com 5
anos ou mais de idade
e naquelas com LLA
de células T, o que
levanta questdes
interessantes sobre
possiveis mecanismos.

SMD

Leucemia
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Inseticida, Adulto  Ocupacional
herbicida, e Ambiental
fungicida

Agrotéxicos Infantii  Ambiental



Multiple pesticide
exposures and the
risk of multiple
myeloma in Canadian
men. KACHURI, L. et
al. (2013)

Pesticide (endosulfan)
levels in the bone
marrow of children
with hematological
malignancies. RAU, A.
T. etal. (2012)

Investigar a
associagao
entre o uso
durante a vida
de varios
pesticidas e o
risco de MM
usando duas
métricas de
€eXxposicao:
numero de
pesticidas
usados e dias
por ano de uso
de pesticidas.

Confirmar a
presencga de
residuos de
pesticidas
(Endosulfan) na
medula 6ssea
(MO) de
criangas com
neoplasias
hematoldgicas
agudas e
comparar com
os controles.

carbamates; case- Caso-controle
control study;

multiple myeloma;

occupational

cancer; pesticides

Endosulfan, bone Caso-controle
marrow,
hematological

malignancy, India

Tendéncias positivas
de risco foram
observadas para
fungicidas e pesticidas
classificados como
provavelmente
cancerigenos ou
superiores. Riscos
excessivos de MM
foram observados
entre homens que
relataram usar pelo
menos um pesticida
carbamato, um
herbicida fenoxi e 23
organoclorados.
Probabilidades
significativamente
maiores de MM foram
observadas para
exposicao ao carbaril e
captan. O uso de
mecoprop por> 2 dias
por ano também foi
significativamente
associado ao MM.
Criancas com
malignidade
hematoldgica tinham
niveis aumentados de
Endosulfan na medula
éssea em comparagao
com aqueles sem.
Todas as criangas com
0s niveis aumentados
de Endosulfan eram
de areas expostas a
pesticidas.

Inseticida,
herbicida,
fungicida

Mieloma mudltiplo

Leucemia Inseticida

Adulto

Infantil
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Ocupacional

Ambiental



Pesticide exposure
and
lymphohaematopoietic
cancers: a case-
control study in an
agricultural region
(Larissa, Thessaly,
Greece). KOKOUVA,
M. et al. (2011)

Verificar se

criangas com

Endosulfan na

medula

residem em

areas

pulverizadas

com o mesmo.

Investigar as relacdes entre a
exposicao a pesticidas e canceres
linfohematopoiéticos em uma regiao
agricola da Grécia.

Caso-controle

A exposigao a SMD, linfoma, Inseticida,
pesticidas foi leucemia, herbicida,
associada a casos de  desordem fungicida
cancer mieloproliferativa
linfahematopoiético,

sindrome

mielodisplasica e
leucemia. Um padrao
dose-resposta foi
observado. Fumar
durante a aplicagéo de
pesticidas foi
fortemente associado
ao total de casos. Essa
associacgao foi ainda
mais forte para comer
simultaneamente com
a aplicacao de
pesticidas.

33

Adultos Ocupacional
e Doméstica

Fonte: a autora. * LLA, Leucemia linfoide Aguda; LA, Leucemia Aguda; LMA, Leucemia Mieldide Aguda; LDCBG, Linfoma Difuso de Células B grandes; LNH,

Linfoma Non-Hodgkin; MM, Mieloma Multiplo; SMD, Sindrome Mielodisplasica.
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4.3 Sobre as palavras-chaves

Para uma observagao visual da frequéncia de ocorréncia das Keywords dos

artigos selecionados, foi gerada de forma online (https://www.online-

toolz.com/tools/word-cloud-generator.php) uma nuvem de palavras (Figura 4), na qual

os termos que mais se repetem aparecem em tamanhos maior.

O termo “pesticides” € uma palavra-chave em 14 dos 21 artigos (66,7%), sendo
este o termo mais frequente; outros termos também recorrentes foram: occupational

exposure, multiple myeloma, childhood, leukemia e non-Hodgkin lymphoma.

Dessa forma, a nuvem de palavras-chaves oferece um resumo grafico dos
objetivos e resultados dos artigos selecionados e do presente trabalho, que foi

exatamente relacionar a exposi¢cao a pesticidas com a ocorréncia de diferentes
neoplasias hematolodgicas.

Figura 4 - Cloudword, gerada a partir das palavras-chaves dos artigos selecionados
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Fonte: a autora.


https://www.online-toolz.com/tools/word-cloud-generator.php
https://www.online-toolz.com/tools/word-cloud-generator.php
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4.4 Sobre os tipos de estudo
Os artigos selecionados foram de trés tipos, Caso-controle, Meta-analise e

Coorte-Retrospectivo. As quantidades de cada um estao listadas na Figura 5.

Figura 5 - Tipos de Estudos dos artigos selecionados

11; 52%

m Coorte ® Meta-analise 1 Caso-controle

Fonte: a autora.

4.5 Sobre os resultados

Em todos os artigos foram encontradas relagdes com tendéncia positiva entre
a exposigcao ocupacional para os pais e/ou criangas, ou a exposi¢cao a pesticidas de
uso doméstico, ou a exposi¢do ambiental em regides proximas a areas agricolas e a
ocorréncia de leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, linfoma n&o-
Hodgkin, leucemia linfocitica crbnica, linfoma difuso de células B grandes, mieloma
multiplo, SMD, desordem mieloproliferativa e, de uma forma geral, neoplasias

hematopoiéticas.

Em apenas trés dos 21 artigos avaliados ndo houve associagao entre o
desenvolvimento de alguns tumores hematolégicos com a exposi¢cédo. Dentre eles um
nao encontrou associagao entre a proximidade com a area cultivada com LMA, mas
observou associacdo com LLA, outro ndo observou associagdo com o uso de
herbicidas ou fungicidas com a SMD, mas os inseticidas parecem afetar o

desenvolvimento da doenga, e outro artigo n&o relacionou o desenvolvimento de
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leucemias e linfomas infantis a inseticidas residenciais externos, mas sim com

internos.

De forma menos especifica, os artigos abordaram o uso de agrotéxicos,
inseticidas, herbicidas, fungicidas e raticidas (Figura 6). Os compostos citados de
forma especifica nas investigagdes foram: terbufos, deltametrina, glifosato, bifenilos,
policrolados, captafol, paraquat, radon, carbaril, captan, DDT, pentaclorofenol,

carbamatos, organoclorados, mecrocop e endosulfan.

Figura 6 - Tipos de compostos analisados
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5. DISCUSSAO

O amplo numero de retornos na busca ja € um forte indicador do quao
preocupante € a questdo de exposicdo a pesticidas e sua relacdo com o
desenvolvimento de céanceres hematolégicos e também de outros tipos, como
esbéfago, prostata, mama, bexiga, pulmao, rins, colon, cérebro, pancreas, pele, cabega

e pescogo, entre varios outros (PLUTH et al., 2019).

Os compostos presentes nos pesticidas comumente tém atividade cito e
genotoxica, que sao fatores fundamentais para a carcinogénese, pois acarretam
estresse oxidativo, danos ao DNA, aberragdes cromossOmicas, alteracbes em
processos moleculares importantes que controlam o crescimento e proliferagao
celular, os quais atuam e interagem de formas tdo complexas que ainda nao se
consegue determinar exatamente a etiologia da maioria dos canceres (CURL et al.,
2020).

Elaborar estudos acurados acerca desta problematica esbarra em questdes
metodolégicas e logisticas, que incluem a dificuldade de quantificar os niveis de
exposicao, a fim de relaciona-los mais fielmente com as caracteristicas do tumor (tipo,
agressividade e desfechos), isso porque é comum que os sujeitos da pesquisa néo
lembrem os nomes dos produtos aos quais foram expostos nem saibam especificar

frequéncia, duracéo e intervalos da exposicdo (MARYAM et al, 2015).

Além disso, ha dificuldade de seguimento dos pacientes, o que resulta em
dados incompletos; e frequentemente falta, ainda, informagdes sobre outros fatores
predisponentes como histdria familiar, caracteristicas étnicas e imunossupressao, que
podem ser a real causa do cancer ou agir de forma sinérgica com a exposi¢céo, ou

seja, ha muitos fatores de confusao (MERHI et al., 2007).

Em relacdo ao seguimento, as dificuldades nesse quesito levam a
impedimentos de comparacgao de desfechos. Dentre os artigos selecionados, apenas
Lamure et al. (2019) apontam os impactos da exposi¢cdo em indicadores como
resposta a tratamento e sobrevivéncia dos pacientes, mostrando que agricultores com
linfoma difuso de grandes células B tinham mais riscos de falha terapéutica e menor
tempo de sobrevida geral e livre da doenga do que pessoas com a mesma patologia,

mas sem exposi¢ao ocupacional.
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Ja o emprego de diferentes métodos laboratoriais para analisar niveis de
pesticidas em amostras bioldgicas podem super ou subestimar a contaminagao e suas
implicagdes, sendo necessario o desenvolvimento de ferramentas de analise
padronizadas e acessiveis para os pesquisadores em diferentes realidades
(BROUWER et al., 2016; GUNIER, et al., 2017).

Em trabalhadores rurais, por exemplo, ha uma grande dificuldade em
estabelecer o tempo exato de exposicédo, os tipos exatos de agrotoxicos e as
combinagdes com os quais tém contato, se o uso de EPIs é adequado, a presenca de
habitos como alcool e fumo (CURL et al., 2020), pois as respostas, que geralmente,
sdo obtidas por questionarios, sao influenciadas por analfabetismo e falta de
conhecimento dos agricultores sobre os produtos que manuseiam (KOKOUVA et al.,
2011; BOCCOLINI et al., 2016), e também pelo receio de admitir tabagismo e

alcoolismo.

Um estudo conduzido por Zhang et al. (2011) detectou metabdlitos
organofosforados (dietil fosfato, dimetil fosfato, dimetil tiofosfato, dietil tiofosfato e dietil
ditiofosfato) na urina de criangas e adolescentes com leucemia aguda com relatado
uso de inseticidas, relacionando essa exposicdo como fator de risco para leucemia

aguda em criangas, mas de forma geral nem sempre é possivel fazer essa detecgao.

Apesar de importante identificar os efeitos dos compostos isoladamente, nao
foi possivel avaliar os tipos mais utilizados, pois muitos estudos ndo os definiam com
exatidao devido, principalmente, as investigagdes serem conduzidas a fim de inferir
os efeitos em areas muito grandes, onde existiam cultivos diversificados (tomate,
batatas, uvas, morangos, etc.), o que demanda uma utilizacdo heterogénea de
agrotoxicos e multiplas combinagdes (KACHURI et al, 2013; COSTE et al., 2020).

No entanto, a partir da frequéncia com que determinados produtos quimicos ou
suas classes foram citadas, de forma geral, é possivel ter uma ideia de intensidade
de uso e da preocupacao que se deve ter com os impactos do uso intensivo e/ou mau

uso na saude publica

Tanto quanto o tipo de composto, o tempo de exposicdo tem se mostrado um
fator importante na predigao de risco para cancer, como em Merhi et al. (2007), que
demonstra em uma meta-analise que um periodo maior que 10 anos estava

relacionado ao aumento de risco de desenvolvimento de linfoma nao-Hodgkin,
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leucemia e mieloma multiplo. A questédo do tempo de exposicio € ainda mais relevante
quando se leva em consideragao o potencial de bioacumulagao dos pesticidas, que
geralmente possuem uma estrutura quimica estavel, dificil de degradar, e que
permanece no ambiente e nos organismos por muitos anos apds a exposi¢ao, ou seja,
10 anos de contato com essas substancias pode ter efeitos devastadores e ainda
imprevisiveis (POMBO-DE-OLIVEIRA et al, 2017).

Um dos efeitos, ndo necessariamente imediato a exposicdo é o
desenvolvimento de leucemias em criangas a partir da exposi¢ao ocupacional dos
pais, seja durante a gestagdo ou até mesmo 1 ano antes da concepgéo, o que da
indicios de que os danos celulares, ao material genético e desregulagdo imune
provocados por esses compostos sdo graves e podem levar a consequéncias na
fertilidade e desenvolvimento embrionario e fetal (BAILEY et al.,2014; BAILEY et
al.,2015; FERRI et al., 2018; GUNIER et al., 2017; PATEL et al., 2020; ZHENG et al.,
2015). Esses estudos, apesar de algumas vezes trazerem nos titulos que sédo sobre
exposicao ocupacional, foram classificados para o presente trabalho como exposicao
ambiental, visto que as criangas nao trabalham, mas sofrem a influéncia do ambiente

no qual seus pais estao inseridos.

A maioria dos estudos referem-se a pesquisas sobre leucemias e linfomas, e
Presutti et al. (2016) menciona em seu artigo sobre mieloma multiplo uma lacuna de
conhecimento acerca dessa doenga, mostrando a necessidade de mais pesquisas
que investiguem o efeito tdéxico dos pesticidas na patofisiologia das doengas
oncohematolégicas, sobre as quais ainda faltam ser desvendados detalhes de

mecanismos associados.

Uma boa definigao dos padrdes de uso de compostos quimicos, seus niveis de
exposicao e as consequéncias desses aspectos é fundamental para o delineamento
de politicas publicas visando a prevencao e cuidados com a populagao, visto que,
como demonstram Kamath e colaboradores (2020), o local onde as pessoas vivem
pode influenciar o risco de cancer, levando em consideragédo a exposi¢cao variada a

benzeno, inseticidas domésticos, agrotdxicos e outras potenciais genotoxinas.

De forma geral, os resultados dos estudos sao compativeis entre si,
demonstrando que ha associacdo entre pesticidas e desenvolvimento de canceres

hematoldgicos bem como os demais tipos de cancer. No entanto, ainda é necessario
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que haja maior padronizacdo metodoldgica a fim de se realizar comparagdes mais

acuradas, principalmente em populagées mais expostas (MOURA et al., 2020).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo mostrou que a exposicao a pesticidas € um fator de risco para o
desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas, incluindo as leucemias, linfomas,
mieloma e sindrome mielodisplasica, afetando de criangas a idosos, em ambientes

urbanos ou rurais, direta ou indiretamente expostos.

A heterogeneidade de compostos, pessoas afetadas, tipos de cénceres e
desfechos demonstram a importancia desse tema para a Oncohematologia e a
necessidade do aprimoramento de metodologias e tecnologias para contornar as
dificuldades operacionais e que possibilitem o desenvolvimento de pesquisas que
guiem de forma ainda mais acertada a prevengdo, diagndstico e tratamento das

neoplasias decorrentes desse tipo de exposi¢ao.

Os achados apontam para a importancia de esforgos multiprofissionais a fim de
avaliar mais profundamente os desfechos advindos do amplo uso de pesticidas, em

contextos domésticos ou ocupacionais.
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