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RESUMO

Estudo ecoldgico de carater analitico, descritivo, com abordagem quantitativa que teve
como objetivo geral: analisar a mortalidade pela doenca de Parkinson e sua relagéo
com o consumo de agrotoxicos no Brasil e objetivos especificos: construir uma seérie
historica da morbidade hospitalar e mortalidade por doenca de Parkinson (DP) no
Brasil no periodo de 2008 a 2020; analisar a mortalidade por doenca de Parkinson
nas mesorregioes geograficas do Parana e o uso de agrotéxicos de 2013 a 2020 e
analisar a associacdo entre as taxas de mortalidade por DP e o0 uso de agrotoxicos
nos estados e regides brasileiras no periodo de 2010 a 2021. Os dados foram
coletados no Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (Datasus) para
calculo das taxas de morbidade e mortalidade de pessoas com Parkinson no periodo
de 2008 a 2021 e no Sistema de Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotéxicos
do Estado do Parana (Siagro) para dados sobre venda de agrotoxicos dos municipios
do estado do Parana. J& para identificar a comercializacdo de agrotéxicos, utilizou-se
o estudo de Ribeiro et al. (2022), que calcularam a quantidade de ingredientes ativos
em quilogramas (kg) e area plantada por hectares (ha) nos estados brasileiros. Os
resultados sé@o apresentados em trés artigos: (1) Associacdo da mortalidade por
doenca de Parkinson e a comercializacdo de agrotéxicos no Brasil, cujos resultados
apontaram para uma tendéncia estatisticamente significativa de crescimento nas
taxas de mortalidade em todas as regifes, com incidéncia mais alta de 6bitos entre
individuos do sexo masculino. Na regido Sul, observou-se aumento pronunciado na
mortalidade para ambos os sexos ao longo do periodo analisado. A andlise revelou
uma autocorrelacdo espacial global da taxa de mortalidade por DP entre os estados
brasileiros durante o periodo de 2010 a 2021, sendo que o estado do Rio Grande do
Sul apresentou correlacdo significativa entre DP e consumo de agrotdxicos. (2)
Mortalidade por Doenca de Parkinson e comercializa¢@o de agrotoxicos no estado do
Parana. A maior taxa média de mortalidade foi encontrada no Norte Central, com pico
em 2019 de 3,80 6bitos/100mil habitantes. Foi encontrada associacao significativa de
mortalidade em todas as mesorregiées com a comercializacao de agrotoxicos, idade,
escolaridade e indice Ipardes de Desempenho Municipal. (3) Morbidade hospitalar e
mortalidade por Doenca de Parkinson no Brasil de 2008 a 2020, cujos resultados
evidenciaram uma meédia de internacdes de 875166 por ano, com queda em 2020.
A faixa etaria mais acometida foi entre 60 e 79 anos, em homens, mas observou-se
aumento dos casos em pessoas mais jovens. A mortalidade encontrada foi de
3333+759 ao ano, com crescimento da curva ao longo do tempo estatisticamente
significativo e maiores taxas no Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro. Conclui-se que a
associacdo entre DP e uso de agrotoxicos deve continuar a ser investigada com
estudos de abrangéncia nacional, no sentido de contribuir com dados empiricos e
evidéncias cientificas que favorecam a ado¢édo de medidas de promocéao, prevencao
e tratamento da doenca, assim como de medidas de controle do uso de agrotoxicos
em nosso pais. O atual modelo hegemonico de produgdo agricola dependente de
agrotoxicos deve ser substituido por outro, como por exemplo, a agroecologia, que
preserva 0 meio ambiente e a saude humana.

Palavras-Chave: doenca de Parkinson; mortalidade; agroquimicos; agroindustria;
saude publica.



ABSTRACT
Parkinson's Disease, Mortality, and Pesticide Use in Brazil

Ecological study of an analytical, descriptive nature, with a quantitative approach
aimed to: analyze mortality from Parkinson's disease and its relationship with pesticide
consumption in Brazil, and specific objectives: build a historical series of hospital
morbidity and mortality from Parkinson's disease (PD) in Brazil from 2008 to 2020;
analyze mortality from Parkinson's disease in the geographic mesoregions of Parana
and pesticide use from 2013 to 2020; and analyze the association between mortality
rates from PD and pesticide use in Brazilian states and regions from 2010 to 2021.
Data were collected from the Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (Datasus) to calculate morbidity and mortality rates of people with Parkinson's
from 2008 to 2021 and from the Sistema de Monitoramento do Comeércio e Uso de
Agrotoxicos do Estado do Parana (Siagro) for data on pesticide sales in municipalities
of Parand state. To identify pesticide sales, the study by Ribeiro et al. (2022) was used,
which calculated the quantity of active ingredients in kilograms (kg) and planted area
in hectares (ha) in Brazilian states. The results are presented in three articles: (1)
Association of Parkinson's disease mortality and pesticide sales in Brazil, whose
results showed a statistically significant trend of increasing mortality rates in all regions,
with higher incidence of deaths among males. In the South region, a pronounced
increase in mortality for both sexes were observed over the analyzed period. The
analysis revealed a global spatial autocorrelation of PD mortality rate among Brazilian
states from 2010 to 2021, with the state of Rio Grande do Sul showing significant
correlation between PD and pesticide consumption. (2) Parkinson's disease mortality
and pesticide sales in the state of Parana. The highest average mortality rate was
found in the North Central region, peaking in 2019 with 3.80 deaths/100,000
inhabitants. Significant association of mortality was found in all mesoregions with
pesticide sales, age, education, and the indice Ipardes de Desenvolvimento Municipal.
(3) Hospital morbidity and mortality from Parkinson's disease in Brazil from 2008 to
2020, whose results showed an average of 875£166 hospitalizations per year, with a
decrease in 2020. The most affected age group was between 60 and 79 years, in
males, but an increase in cases was observed in younger people. The found mortality
was 33331759 per year, with a statistically significant curve growth over time and
higher rates in Rio Grande do Sul and Rio de Janeiro. It is concluded that the
association between PD and pesticide use should continue to be investigated with
national scope studies, aiming to contribute empirical data and scientific evidence to
support the adoption of promotion, prevention, and treatment measures for the
disease, as well as measures to control pesticide use in our country. The current
hegemonic model of agricultural production dependent on pesticides should be
replaced by another, such as agroecology, which preserves the environment and
human health.

Keywords: Parkinson disease; mortality; pesticides; agribusiness; public health.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) € um distarbio neurodegenerativo que afeta o
Sistema Nervoso Central (SNC). Estima-se que 10 milhdes de pessoas sofram no
mundo com a doenca, ficando apenas atrds da doenca de Alzheimer e sendo a mais
recorrente no mundo entre as doencas neurodegenerativas, acometendo de 1 a 3%
da populacdo mundial com mais de 60 anos. Devido ao envelhecimento da populacéo,
acredita-se que o numero de pessoas com a DP dobrard em 2050. Dado que a
expectativa de vida da populagdo estd aumentando, é provavel que haja um
acréscimo do numero de pessoas que sofrem de DP em estagios avancados,
demandando tratamentos complexos (Chien; Barsottini, 2017; Ball et al., 2019; Dahal,
2022).

Esta doenca desenvolve-se quando ha diminuicdo da dopamina, que € um
neurotransmissor responsavel pelo movimento, acarretando altera¢cées motoras (Luz;
Coronago, 2017). Os sinais classicos da doenca séo: tremor de repouso, rigidez
muscular, bradicinesia (movimentos lentos) ou perda do movimento e instabilidade
postural (Ball et al., 2019). A etiologia da doenca ainda néo é totalmente conhecida,
pois os fatores sdo inUmeros, principalmente a interacdo de fatores genéticos e
ambientais que causam estresse oxidativo celular combinado com alteracdes
cerebrais devido ao processo natural de envelhecimento, gerando lesdo neuronal

progressiva (Ball et al., 2019; Souza et al., 2011).

Em estudos in vitro e in vivo foram encontrados efeitos toxicos nas vias
dopaminérgicas pelo uso de alguns agrotoxicos em diferentes fenotipos, provocando
efeito negativo da interacdo entre o meio ambiente e a hereditariedade (Zeng; Geng;
Jia, 2018; Belvisi et al.,, 2020). Em exames realizados em pacientes com DP foi
possivel observar uma limitacdo da atividade das mitocéndrias da substancia negra,
aumentando o estresse oxidativo, o que pode ter relacdo com a exposicao de toxinas
ambientais (Silva et al., 2021).

Ha evidéncias epidemioldgicas que a exposi¢do a agrotdxicos, ou a metais
pesados, como manganés ou chumbo, pode aumentar o risco de desenvolvimento da

doenca. Deve-se ainda levar em consideracdo a epigenética, que manifesta as
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alteracdes na expressao génica sem afetar a sequéncia de DNA que ocorrem ao longo
da vida devido a associacdo com a exposicao a fatores ambientais, dentre eles os

agrotoxicos, especialmente o maneb e o paraquate (Angelopoulou et al., 2022).

Segundo Dorsey et al. (2018), mesmo ndao sendo a DP uma patologia
infecciosa, pode ser considerada pandémica, pois ocorre em inUmeras areas
geograficas no mundo com um crescimento exponencial, o qual pode ser causado
pelo envelhecimento populacional, com um incremento da incidéncia conforme
aumenta a idade. A média do inicio dos sintomas ocorre aos 65 anos (Hoogland; Post;
Bie, 2019), sendo que a mortalidade geral da doenca esta associada a uma idade
maior no inicio dos sintomas, sendo predominante no sexo masculino. Outro fator
relevante é o alto nivel do uso global de agrotoxicos, como por exemplo, o paraquate,
gue ja é proibido em varios paises por ter relacdo comprovada com o desenvolvimento
da DP, porém com a utilizacdo ainda persistindo em varios paises (Dorsey et al.,
2018).

O uso intensivo de agrotoxicos no Brasil tem como objetivo aumentar a
produtividade das monoculturas de milho, soja, trigo e arroz, das quais o pais € um
grande produtor e exportador (Mazoyer; Roudart, 2010). Desde 2008 o Brasil ocupa
uma posicdo de destaque como um dos maiores consumidores de agrotdxicos no
mundo, havendo, na ultima década, uma ampliacdo de 190% na comercializacdo
desses produtos (Lopes; Albuquerque, 2018).

Em 2023 o Projeto de Lei 1.459, também conhecido como PL do Veneno, foi
aprovado, promovendo alteracdes nas normas referentes a aprovacdo e a
comercializacao dos agrotoxicos. Este projeto também visa a flexibilizacdo do registro
de tais substancias, o que propicia a expansdo das opg¢fes para sua circulacdo e
utilizagdo em territorio nacional (Agéncia Camara de Noticias, 2023; Agéncia Senado,
2023).

A exposicao aos agrotoxicos pode provocar efeitos adversos a saude humana e
animal, como intoxicacbes agudas e cronicas. As agudas surgem logo apés a
exposicdo, ou em até 24 horas depois do contato com o agrotoxico. A sintomatologia
das intoxicacdes cronicas pode demorar semanas, meses, ou anos apos o contato

com o produto e geralmente provocam doencas que afetam o SNC e o Sistema
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Nervoso Periférico (SNP), como exemplo a DP (Porto; Soares, 2012; Carneiro et al.,
2015; Rigotto; Aguiar, 2015; Parana, 2018).

A DP tornou-se, assim, uma carga global devido ao processo de
envelhecimento e a contaminagcdo ambiental, sendo observadas altas taxas da
doenca em agricultores, moradores de areas rurais e consumidores de aguas de
pocos particulares. A China e o Estados Unidos da América (EUA) séo os paises com
maiores populagdes com DP, sendo também os maiores consumidores de agrotdxicos
no mundo. O Brasil ocupa o quinto lugar mundial com individuos com DP, sendo o
terceiro maior consumidor de agrotoxicos. As regulamentacfes sobre o uso de
agrotoxicos variam de um pais para outro, sendo os danos maiores em locais onde a
legislacéo é mais branda (De Miranda et al., 2022). Atenta-se para o fato de que no
Brasil sdo frequentemente introduzidos novos agrotoxicos sem que sejam
dimensionados os impactos sobre a saude humana (Fiocruz, 2018; Medeiros et al.,
2020).

Vale ressaltar que a DP possui uma grande repercusséo na funcionalidade e
na mobilidade do paciente, sendo uma doenca incuravel com um impacto negativo na
individualidade e no convivio social. Estudos sugerem que ha uma associacdo da
doenca com a exposicdo a agrotoxicos, o que mostra a importancia de ampliar as

investigagdes sobre esse fator (Aloizou et al., 2020).

No que se refere a associacdo entre os agrotdxicos e o desenvolvimento de
DP, vérias pesquisas internacionais evidenciaram uma associagdo positiva entre a
exposicdo a agrotoxicos e a ocorréncia da doenca, como os estudos transversais
realizados por Norkaew et al. (2015) na Tailandia e por Dardiotis et al. (2020) na
Grécia, os estudos longitudinais feitos por Wang et al. (2014) e Chuang et al. (2016)
em Taiwan, por Isotalo et al. (2017) na Finlandia, por Kab et al. (2017) na Franga, por
Tufail et al. (2019) no Paquistéo, por Shrestha et al. (2020) nos EUA e por Poortvliet
et al. (2021) na Australia. No Brasil foram feitas poucas pesquisas com esse tema,
enfatizando os realizados por Vasconcellos et al. (2020) no Parana, por Medeiros et
al., (2020) no Rio Grande do Sul e por Santos et al. (2021) sobre as hospitalizacoes
no pais. Tal lacuna justifica a realizacdo de estudos que possibilitem gerar

informacdes cientificas relevantes sobre a relacdo entre agrotéxicos e doencgas
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cronicas como a DP, cujos resultados ampliardo o conhecimento sobre a tematica e

poderdo subsidiar politicas publicas intersetoriais.

Diante dessa situacdo, as pesquisas em saude tém o potencial de fornecer
insights que investiguem a distribuicdo de agrotdxicos no Brasil e os consequentes
problemas de saude, visando influenciar as politicas publicas em vigor em prol da
preservacdo da salude e do meio ambiente. A complexidade do tema exige uma
abordagem interdisciplinar que envolve a integracdo de multiplas disciplinas com o
enfoque voltado ao problema, exigindo mais do que apenas a perspectiva de uma
Gnica area, mas também uma abordagem estratégica para a compreensdo de

assuntos complexos (Minayo, 2010).

Além disso, o Brasil esta passando por uma rapida transicdo demografica
devido a queda da taxa de fecundidade e ao aumento da expectativa de vida,
mudando a piramide etaria nacional devido ao importante crescimento da populacao
idosa. Como os idosos séo frequentemente mais afetados por doencgas crénicas como
a DP, ressalta-se a importancia de politicas publicas que visem atender as

necessidades de salde dessa populacédo (Bovolenta; Felicio, 2017).

Considerando os riscos dos agrotoxicos a saude humana, a provavel relacédo
causal com a DP, e o alto consumo desses produtos no pais, justificam-se estudos
gue possibilitem gerar informacdes cientificas relevantes sobre a relacdo entre

agrotoxicos e doencas cronicas, no caso a DP.

A hipétese deste trabalho é a existéncia de uma associacdo positiva entre o
consumo de agrotoxicos e a mortalidade por DP no Brasil.

A tese estd estruturada em cinco partes. Na primeira, a introducédo, €
problematizado o tema da pesquisa, delimitado o problema e apresentada a hipo6tese.
Na segunda estao definidos o objetivo geral e os especificos. A terceira compreende
a revisao de literatura composta por sete itens, a saber. Doenca de Parkinson:
fisiopatologia, fatores causais e tratamento; Agrotoxicos: breve historico; Agrotoxicos:
impacto no ambiente e na saude humana; A associacéo entre doenga de Parkinson e
exposicdo aos agrotéxicos; Regides brasileiras, estados e produgédo agricola; O
estado do Parand e o uso de agrotoxicos e Agroecologia como estratégia para praticas

sustentaveis. Na quarta parte esta descrito o método de investigacdo empregado,
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composto pelos seguintes itens: tipo de estudo; delineamento do estudo; base de

dados; variaveis selecionadas para série histérica da DP; varidveis selecionadas para

relagbes com agrotoxicos; processamento e analise dos dados e aspectos éticos. A
quinta parte apresenta as referéncias gerais utilizadas no trabalho. Os resultados séo
apresentados no formato de trés artigos. O primeiro tem como titulo: “Associagao da
mortalidade por Doenga de Parkinson e a comercializagao de agrotoxicos no Brasil” e
objetivou analisar a mortalidade por DP de 2010 a 2021 e sua associagdo com a
comercializacdo de agrotoxicos nos estados brasileiros; o segundo esta intitulado
como: “Mortalidade por Doenca de Parkinson e comercializagdo de agrotéxicos no
estado do Parana” e visou analisar a associacdo entre a mortalidade por Doenca de
Parkinson (DP) e a comercializacao de agrotéxicos nas mesorregides geograficas do
estado do Parana no periodo de 2013 a 2020; e o terceiro foi: “Morbidade hospitalar
e mortalidade por Doencga de Parkinson no Brasil de 2008 a 2020”, e teve por objetivo
analisar a morbimortalidade da doenca e a distribuicdo por estados e regides do Brasil
de 2008 a 2020.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

¢ Analisar a mortalidade pela doenca de Parkinson e sua relagdo com o consumo

de agrotoxicos no Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

e Construir uma série historica da morbidade hospitalar e mortalidade por doenca
de Parkinson no Brasil no periodo de 2008 a 2020;

e Analisar a mortalidade por doenca de Parkinson nas mesorregifes geogréficas
do Paranéa e a comercializacao de agrotoxicos de 2013 a 2020;

¢ Analisar a relacéo entre as taxas de mortalidade por doenca de Parkinson de
2010 a 2021 e o uso de agrotdoxicos nos estados e regifes brasileiras no
periodo de 2000 a 2014.
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3. REVISAO DA LITERATURA

O presente estudo aborda a relacdo da DP com o consumo de agrotoxicos. No
auxilio & compreenséo do tema, o texto foi organizado em itens que buscam, de forma
articulada, apresentar os elementos necessarios a essa concepcao e analise, sendo
eles: (1) Doenca de Parkinson: fisiopatologia, fatores causais e tratamento; (2)
Agrotéxicos: breve histérico; (3) Agrotdxicos: impacto no ambiente e na saude
humana; (4) A associacao entre doenca de Parkinson e exposi¢cdo aos agrotoxicos;
(5) Regides brasileiras, estados e producéo agricola; (6) O estado do Parana e o uso
de agrotoxicos e (7) Agroecologia como estratégia para praticas agricolas

sustentaveis.

3.1 Doenca de Parkinson: fisiopatologia, fatores causais e tratamento

O parkinsonismo é considerado um grupo de distlirbios neurolégicos com
alteracbes de movimento, como a atrofia de mudultiplos sistemas, a paralisia
supranuclear progressiva, o parkinsonismo induzido por drogas e a DP como o tipo

mais recorrente (Armstrong; Okun, 2020).

A doenca foi descoberta por um cirurgido médico britanico chamado James
Parkinson, sendo descrita pela primeira vez em 1817 no estudo de observacao e
analise de seis casos clinicos, denominado “An Essay on the Shaking Palsy”,
traduzido como “Um ensaio sobre a Paralisia Agitante” (Parkinson, 2002). Cinquenta
anos mais tarde, Jean-Martin Charcot, um importante neurologista francés
responsavel pela definicdo de varios sinais semioldgicos em neurologia, descreveu
detalhadamente os sintomas da doenca e propds o nome de “Doenga de Parkinson”.
Charcot fez diversas contribuicbes para melhor descrever o quadro clinico,
determinando os sinais cardinais da doenga e recomendando o primeiro tratamento
farmacolégico com o uso de levodopa (Teive, 1998; Teive; Parkinson, 2002; Munhoz,
2014).
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A DP é uma doenca neuroldgica, progressiva e irreversivel, que se apresenta
com um distdrbio de movimento. Os sintomas motores chamados de cardinais séo:
tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural. Porém,
podem ocorrer disturbios da marcha, "congelamento" chamado de “freezing”,
micrografia (dificuldades de escrita), distirbios da fala, hipomimia (reducdo das
expressoes faciais), disfagia e alteracédo no piscar e movimentar os olhos. No quadro
clinico h4 também sinais ndo motores que variam de sialorreia, distarbios
gastrointestinais, de sono, sensoriais, cognitivos a perturbacdes neuropsiquiatricas
(Balestrino; Schapira, 2020).

O diagnéstico é basicamente clinico, sendo feito por um neurologista pela
exclusdo de outras doencas neuroldgicas através de anamnese e exame fisico.
Podem ser realizados exames complementares como tomografia computadorizada e
ressonancia magnética. Esta ultima pode auxiliar na diferenciacdo da DP e outros
parkinsonismos (Goldman; Ausiello, 2009;; Armstrong; Okun, 2020; Balestrino;
Schapira, 2020).

Na descricdo da fisiopatologia da doenca h& a degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos na via nigroestriatal e o acumulo da alfa-sinucleina intracelular de
forma desordenada nos corpos de Lewy, sendo estas caracteristicas importantes da
doenca (Perfeito; Rego, 2012; Balestrino; Schapira, 2020). A alfa-sinucleina € uma
proteina que esta localizada nos terminais pré-sinapticos cujas fibrilas estdo presentes
nos corpos de Lewy, caracterizando uma possibilidade de degeneracao neural grave
associada a DP (Perfeito; Rego, 2012). A morte das células dopaminérgicas pode ser
originada tanto pela agregagéo de alfa-sinucleina, como pela reducédo da atividade

mitocondrial (Moretto; Colosio, 2013).

Existem varias alteracdes e diversos mecanismos na patogénese da DP,
como a disfungdo mitocondrial, o estresse oxidativo e a inflamacéo que podem levar
a morte dos neurdnios dopaminérgicos (Liu et al., 2020). A patogénese da DP ocorre
muitos anos antes de ser detectada clinicamente, sendo que quando 0s pacientes tém
o diagnostico, a degeneracéo ja se espalhou para outras regides do sistema nervoso
(Balestrino; Schapira, 2020). Quando os sintomas aparecem, estima-se que 60% dos

neurdnios dopaminérgicos ja foram degradados (Silva et al., 2021).
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A DP pode ter um inicio precoce entre 21 e 40 anos, com alguns autores
considerando até 50 anos, havendo também a DP juvenil, que ocorre quando o
individuo é acometido antes dos 21 anos (Chien; Barsottini, 2017; Post et al., 2020).
A prevaléncia da DP nos paises industrializados é de 0,3% na populacdo em geral,
1,0% nas pessoas com mais de 60 anos e 3,0% em pessoas com mais de 80 anos
(Balestrino; Schapira, 2020). No Brasil ndo ha dados concretos da prevaléncia da DP,
porém um estudo realizado no pais demonstrou que 13.899 individuos com DP
receberam auxilio pela Previdéncia Social de 2008 a 2017, havendo um aumento de

36,98% no decorrer destes anos (Santos; Silva, 2020).

A idade é um fator de risco para a doenca, ja que esta associada ao processo
de envelhecimento, sendo predominante no sexo masculino com uma idade média de
70 anos no momento da diagnose (Macleod et al., 2018; Balestrino; Schapira, 2020).
Quanto ao sexo, a maior recorréncia da doenca em homens pode ser devida a fatores
laborais que causam um aumento do risco da doenca (Ball et al., 2019). Nas mulheres
o hormdnio estrogénio é considerado um fator de protecdo para os neurdnios
dopaminérgicos durante a fase fértil. Durante o envelhecimento, ha um declinio
hormonal que aumenta a vulnerabilidade das mulheres a DP. J4& o horménio
masculino, a testosterona, pode ter relacdo na piora do processo degenerativo. A
populacdo feminina é, em média, 2,1 anos mais velha do que a masculina para o inicio
da doenca (Vaidya et al., 2021).

As mulheres apresentam os sintomas motores mais tardiamente, sendo mais
comum o tremor de repouso, a rigidez, a instabilidade postural e a suscetibilidade a
gueda. Nos homens o sintoma de congelamento da marcha é o mais recorrente. Em
relacdo ao risco de desenvolver a doenca relacionada ao sexo, ha duas vezes mais
risco nos homens, porém nas mulheres os sintomas progridem mais rapido e com
maior taxa de mortalidade (Cerri; Mus; Blandini, 2019). Existe um periodo de pelo
menos 10 anos antes do inicio dos sintomas motores e do diagndstico, o qual é
chamado de periodo prodromico. Nesta fase os sinais clinicos ndo estdo explicitos,
mas a neurodegeneracao ja existe. Esta fase € importante para detectar pessoas com
risco elevado de desenvolver a doenca, para implementar intervencgdes clinicas e para
tentar evitar uma rapida progressao, diminuindo as taxas de mortalidade. Durante este

periodo os pacientes podem apresentar quadros de depresséo, disfuncao olfativa,
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constipacdo e disturbios de sono. No entanto, ndo existem intervencdes
farmacoldgicas ou ndo farmacolégicas comprovadamente capazes de reduzir a

progressao patoldgica ou clinica (Balestrino; Schapira, 2020; Jankovic; Tan, 2020).

Um indicador utilizado pela World Health Organization (WHO), € o DALY
(Disability Adjusted Life Years), traduzido como: Anos Perdidos Ajustados por
Incapacidade. Ele mede o efeito da mortalidade e das alteracdes de salde que afetam
a qualidade de vida das pessoas, como a morte prematura e os anos vividos com a
incapacidade. Em comparacdo com o ano de 1990, os DALY causados pela DP
aumentaram 128,86% em 2019, com um pico de idade de 70 a 84 anos, sendo

predominante em homens (Ding et al., 2022).

A etiologia na maioria dos casos € desconhecida, podendo a genética ser um
dos fatores de risco (5 a 10%). Como fatores ambientais ressalta-se a exposicdo a
agrotéxicos em areas rurais (Balestrino; Schapira, 2020; Liu et al., 2020). Yan e
colaboradores (2018), em uma metanalise, identificaram que um periodo de 5 a 10
anos de exposicdo aos agrotoxicos aumentava de 5 a 11% o risco de desenvolver a
DP. Na revisdo sistematica realizada por Belvisi e colaboradores (2020), alguns
fatores de risco exibiram evidéncias epidemioldgicas e plausibilidade biol6gica para o
desenvolvimento da DP, como os agrotéxicos, os produtos lacteos e os farmacos
agonistas de receptores beta adrenérgicos. O aumento do risco da doenca também ja
foi associado a exposicdo a metais pesados como o ferro, 0 chumbo e 0 manganés,

principalmente em soldadores (Simon; Tanner; Brundin, 2020).

O envelhecimento é um fator imutavel e de maior relevancia associado a DP,
tendo uma plausibilidade biolégica. Como ja citado, os sintomas ocorrem pelo dano
das células dopaminérgicas na substancia negra e pela reducédo da dopamina, sendo
que o proprio processo de envelhecimento resulta na diminui¢édo da funcionalidade do
sistema, podendo ainda ser associado a fatores ambientais para o desencadeamento
da doenca (Benito-Le6n, 2018). Um estudo realizado na Coréia comparando
pacientes sem ou com DP indicou que os ultimos apresentaram uma taxa de
mortalidade mais alta, de 29,66%, durante um acompanhamento de 10 anos. Houve
também um numero expressivo de morte de pessoas com DP de mais de 80 anos, 0

gue sugere uma relagdo com o processo de envelhecimento (Yoon et al., 2021). Em



25

outro estudo de coorte, a amostra que tinha DP apresentou um aumento dos casos
da mortalidade, sendo que as causas mais relevantes foram as doencas infecciosas,
acidentes e as relacionadas aos sistemas nervoso, respiratério e circulatério, (Ryu;
Han; Cho, 2023).

A mortalidade por DP esta ligada a uma idade maior no inicio dos sintomas,
pertencer ao sexo masculino e a presenca de deméncia (Hoogland; Post; Bie, 2019).
As estatisticas de mortalidade ligadas a DP vém acompanhadas de varias restricoes.
A mais evidente é a falta do diagndstico que levou ao 6bito, considerando que a DP
raramente € apontada como causa principal do falecimento (Benito-Ledn, 2018). De
acordo com a WHO (2020), em 2019 foi publicada uma estimativa de que a DP causou
329.000 mortes no mundo, desde o ano 2000, provocando um aumento de mais de
100% do namero de 6bitos. O tempo decorrido desde o surgimento da doenca até o

falecimento variou entre 7 e 14 anos (Macleod et al., 2018).

Em um estudo sobre dados de hospitaliza¢ao por DP, Shahgholi et al. (2017)
abordaram que estas sao altas e aumentam caso o paciente ja tenha tido internacdes
prévias, o que alerta para o risco de declinio clinico apds a hospitalizacdo causando,
por consequéncia, um maior o risco de morte. Em relacdo a mortalidade da DP,
Fernandes e colaboradores (2015) realizaram um estudo de coorte no qual
observaram que a idade tardia no diagnostico da doenca e a idade cronoldgica
avancada estdo associadas a diminuicdo da sobrevivéncia, tendo uma duracdo média
de 11 anos entre a manifestacdo da doenca e a morte. Um estudo observacional no
Sul do Brasil revelou que a exposicdo a agrotéxicos influencia o risco de mortalidade
por DP, aumentando em mais de duas vezes a probabilidade de morte (Medeiros et
al., 2020).

O tratamento tem como objetivo controlar os sintomas motores, porém néo
interrompe a progressdo da doenga. O tratamento padrdo ouro € realizado com a
medicacéo levodopa, que atravessa a barreira hematoencefélica e é convertida em
dopamina nos neurdnios dopaminérgicos restantes (Balestrino; Schapira, 2020).
Contudo, ao longo do tempo os individuos necessitam de doses maiores de levodopa
devido a progressao da DP havendo perda de resposta a medicacéo, pois o cérebro

nao tem mais a capacidade de armazenar a dopamina pré-existente ou fornecida pela
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medicacdo para ser usada posteriormente (Armstrong; Okun, 2020). Atualmente a
amantadina € o principal medicamento para tratar a discinesia (movimentos

involuntérios) provocada pelo uso prolongado da levodopa (Jankovic; Tan, 2020).

O tratamento deve ser realizado por uma equipe interdisciplinar com
abordagens nao farmacoldgicas, como a fisioterapia para o controle dos sinais
motores, a terapia ocupacional para a coordenacdo motora fina e a fonoaudiologia
para o controle da disartria e disfagia. Recentemente observou-se melhora no tremor
das maos, no bruxismo e na sialorreia com o uso da toxina botulinica. Para pacientes
gue ndo tém uma boa resposta terapéutica com o tratamento conservador, existe a
possibilidade de tratamento cirdrgico através da implantacdo de um estimulador
cerebral profundo que visa diminuir os tremores e as discinesias, com a melhora da
qualidade de vida (Armstrong; Okun, 2020; Jankovic; Tan, 2020). No Brasil o
tratamento é garantido por meio de politicas publicas do Sistema Unico de Saude
(SUS) que fornece medicamentos, cirurgias, fisioterapia, terapia ocupacional,
fonoaudiologia e nutricdo aos pacientes. Porém, em boa parte dos municipios ainda
existe uma grande dificuldade de acesso a tratamentos especializados com foco em

DP ou em outras neuropatias degenerativas (Bovolenta; Felicio, 2017).

3.2 Agrotoxicos: breve historico

A historia da utilizacdo dos agrotoxicos teve o primeiro registro ha 4.500 anos
pelos sumérios, com o0 uso de inseticidas para controle de insetos e acaros. Os
chineses empregavam compostos de mercurio e arsénio para conter piolhos no corpo
h&d 3.200 anos. Até 1870 era utilizada nas plantacbes a fumaca provocada por
produtos de origem animal, mineral ou plantas a fim de eliminar a ferrugem e o mofo.
Apos esse periodo comecou-se a usar artigos sintéticos, sendo que o uso dos
agrotoxicos no mundo teve um aumento significativo apos a Il Guerra Mundial, quando
0 governo estadunidense, associado as industrias quimicas que tinham abastecido a
industria bélica durante a guerra, passaram a incentivar o uso desses produtos na

agricultura para o controle de doencas que eram transmitidas por insetos e para
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prevenir pragas que pudessem prejudicar a producéo agricola (Serra et al., 2016; Tudi
et al., 2021;).

Na segunda metade do século XX ocorreu a chamada “Revolucdo Verde”,
iniciada nos EUA e na Europa, mas que rapidamente se espalhou para o mundo todo,
instituindo um modelo de producdo agricola altamente dependente de produtos
quimicos (adubos e agrotoxicos), com o uso de tecnologias de ponta, mecanizacao
do campo e selecdo de sementes visando o aumento da produtividade. Tal modelo
avancou rapidamente pelos paises desenvolvidos e em alguns em desenvolvimento
com grandes extensfes de terras, como o Brasil, o México e a Argentina. Em muitos
paises, 0os governos, por meio de politicas publicas, incentivaram a adocdo deste
modelo subsidiando a compra de insumos, maquinas e bonificacdo de juros dos
empréstimos (Mazoyer; Roudart, 2010; Serra et al., 2016; Fiocruz, 2018). No Brasil a
primeira regulamentacédo aconteceu pelo Decreto n® 24.114, de 1934, com a criacao
de politicas de incentivo a compra e ao uso de agrotoxicos. Desde 1982 o Brasil
alcancou altos niveis de consumo de agrotéxicos, sendo que neste mesmo ano houve
a proibicdo da utilizacdo de organoclorados e a obrigatoriedade do receituéario

agrondmico (Ldsch et al., 2022).

Houve um aumento na taxa anual de 10% na comercializacdo dos
agrotoxicos entre as décadas de 1950 e 1980 em todo o mundo. Entre 1975 e 2007 o
Brasil esteve entre os seis maiores consumidores de agrotoxicos, sendo que a
ampliacdo do uso esteve relacionada ao aumento das pragas e doencas, ao uso de
sementes modificadas e a flexibilizagédo das leis no pais (Mattei; Michellon, 2021). A
Europa sempre se destacou como um dos maiores consumidores de agrotdxicos,
contudo nos dltimos anos houve um maior crescimento na América do Sul e na Africa,
especialmente de agrotoxicos proibidos na Unido Europeia (UE), e que por falta de
regulamentagao continuam sendo usados nesses continentes (Heinrich-Boll-Stiftung,
2022). Na atualidade a lideranca de consumo ocorre pela China, EUA, Brasil e
Argentina (Hu, 2020).

O Decreto Lei 4.074 de 4 de janeiro de 2002, que regulamenta a Lei 7.802 de
1989 no Brasil, define os agrotéxicos como produtos e agentes bioldgicos, fisicos ou
quimicos, utilizados em todos os setores da producao agricola e que tém como funcéo
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alterar a composicao da flora ou da fauna para evitar a acdo danosa em seres Vvivos
(Brasil, 2002; 1989).

Os agrotoxicos sédo classificados de acordo com os organismos alvos, ou com

as pragas a serem exterminadas (quadro 1) (Parana, 2018; Tudi et al., 2021;).

Quadro 1. Classificacdo dos agrotoxicos quanto a sua finalidade.

Agrotoéxico Organismo-alvo a ser exterminado
Acaricidas Acaros

Algicidas Algas

Fungicida Fungos

Herbicida Ervas daninhas

Inseticida Insetos

Larvicida Larvas

Moluscicidas Moluscos

Nematicidas Parasitas

Rodenticidas Roedores

Fonte: adaptado Tudi et al., 2021; Paran4, 2018.

Estes também podem ser divididos conforme a sua estrutura/classe quimica
em organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides e triazinas (Mendes et
al.,, 2019). Em 2019 a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) alterou os
critérios para avaliacao, classificacéo e rotulagem dos agrotéxicos, baseando-se nos
padrbes internacionais estabelecidos pelo Globally Harmonized System of
Classification and Labelling of Chemicals (GHS). As categorias de toxicidade
aumentaram de 4 para 5, assim, com esta modificacdo 0s agrotoxicos antes
considerados como “altamente toxicos” passaram a ter “toxicidade moderada”, além
de ser estabelecida uma nova nomenclatura que consiste em: “ndo classificado”
(quadro 2). Anteriormente a imagem de uma caveira estava presente em todos o0s
rotulos, mas agora passou a estar delimitada apenas as embalagens dos agrotoxicos
considerados como altamente e extremamente toxicos. Vale ressaltar também que a
palavra “veneno” ndo é mais utilizada em nenhuma embalagem (Fian Brasil, 2020;
Parand, 2021).
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Quadro 2. Toxicidade dos agrotoxicos para a saude humana.

Classe Toxicidade Faixa

| |
| |

| Moderadamente toxico

Fonte: Anvisa, 2020.

O GHS defende um padréo de regulacao internacional e sua implantacao no
Brasil, trazendo teoricamente um sistema de informacdes mais harmonizado e
acessivel aos fabricantes, trabalhadores e usuarios (Anvisa, 2020). Porém, alguns
criticos defendem que a mudanca de rétulo foi inadequada devido ao baixo nivel
escolar no meio rural, causando dificuldades de compreensao sobre a toxicidade dos
produtos, além da nova definicdo de categorias desprezar os impactos de médio e

longo prazo na utilizacdo dos agrotoxicos (Fian Brasil, 2020).

Na lista de monografias autorizadas pela Anvisa em 2020 havia 404
ingredientes ativos quimicos e 51 bioldgicos, sendo que desses 404, ao menos 121
ndo tém permissdo de uso na UE. E importante destacar também que dos 404
ingredientes, apenas 88 possuem dados nos boletins anuais de venda de agrotdxicos
no ano de 2018. Segundo o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA), a explicacdo para a falta dos outros ingredientes nas
bases de dados € que séo publicados somente os dados dos agrotoxicos que tenham
no minimo 3 empresas que registrem o produto devido ao sigilo comercial. As leis
brasileiras referentes aos agrotdéxicos sao muito tolerantes, permitindo um alto
consumo dos produtos e aumentando, por consequéncia, o0 risco de intoxicacdes

(Hess; Nodari; Lopes-Ferreira, 2021).

Atualmente 3 milhdes de toneladas de agrotoxicos sao usados no mundo todos
0s anos. Destes, apenas 1% € efetivamente usado para controlar as pragas nos
plantios, sendo que o restante acomete o ambiente e plantas ndo-alvo. A utilizacao
em grande escala na agricultura pode trazer impactos na qualidade da agua, do ar,
do solo e na seguranca alimentar, gerando contaminacdo no meio ambiente e

alteracdes negativas na saude humana (Tudi et al., 2021).
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Os severos maleficios causados pelos agrotoxicos ja sdo comprovados, porém
a forma de atuacéo destes é complexa devido a dificuldade de dimensionar todas as
consequéncias da sua utilizagéo e de estabelecer uma relagao causal direta. Durante
a aplicacédo, acredita-se que haja uma dispersdo do produto até mesmo pelos ventos
e chuvas, gerando consequéncias em locais indeterminados do meio ambiente,

contaminando solos, rios e fauna (Serra et al., 2016).

As principais implicagdes do uso dos agrotoxicos na saude humana séo as
alteracdes nos sistemas imunoldgico, nervoso, circulatério, gastrico, respiratorio,
endocrino entre outros. H& também alteracdes fisicas e mentais, acidentes de
trabalho, mortes e suicidios. E importante destacar ainda que a ingestdo de alimentos
que utilizaram agrotdxicos na sua producéo traz riscos para saude (Serra et al., 2016;
Fiocruz, 2018;).

A discussdo sobre os riscos derivados do uso de agrotéxicos no Brasil foi
mudando ao longo dos anos. Primeiramente teve um foco voltado a eficiéncia
agrondmica, ja a partir da década de 1960 comecou-se a observar as relacdes
ambientais e seus riscos. Na década de 1970 pesquisas foram iniciadas buscando
avaliar os efeitos dos agrotoxicos na saude das populacdes e no ambiente (Fiocruz,

2018).

O consumo de agrotdxicos aumentou exponencialmente no Brasil ao longo dos
anos. No periodo de 2010 a 2021 o consumo foi dobrado, sendo que s6 em 2015
foram vendidas 887,6 mil toneladas, além da comercializacédo ilegal dos produtos, que
pode atingir até 20% das vendas de agrotoxicos no pais. E também importante
destacar que o Brasil € um alto consumidor de agrotdxicos proibidos em outros paises
devido aos danos comprovados, ou potenciais, a saude humana e ao meio ambiente,
nao havendo, mesmo assim, a implementacado de medidas prudentes e persistindo a
autorizagdo de substancias como: acefato, ametrina, atrazina, brometo de metila,
carbendazim, dicloreto de paraquate, fenoxaprope-p-etilico, fipronil, glufosinato, sal de
amoénio, hexazinona, lactofem, permetrina, procimidona, propanil, propargito,
simazina, tebutiurom, tiodicarbe e trifuralina (Fiocruz, 2018; Frota; Siqueira, 2021;
Friedrich et al., 2021a; Gaboardi; Candiotto; Panis, 2023).
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O Brasil é responsavel por 20% dos agrotoxicos consumidos no mundo, sendo
gue as culturas de soja, milho e cana de acucar utilizam 72% dos agrotoxicos vendidos
no pais. O glifosato, que ja foi classificado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como um provavel cancerigeno para humanos, no Brasil esta presente no café e na
cana de acucar em niveis de residuo 10 vezes mais alto do que o permitido na UE
(Bombardi, 2017; 2021).

Destaca-se também a China, que no ano de 2016 consumiu 60% do total de
agrotoxicos comercializados no mundo, sendo o pais com o maior niumero de
individuos com DP no planeta (Islam et al., 2021). Outros exemplos sdo o acefato, que
foi proibido em 2003 na UE devido aos efeitos nocivos a saude humana por ser
genotoxico e ter capacidade de induzir alteracdes no material genético, e a atrazina,
proibida em 2004 por ter relacdo com o desenvolvimento de cancer, de DP e de
infertilidade (Bombardi, 2021).

Bombardi (2023) empregou, em seu livro, a expressao “colonialismo quimico”,
explicando que industrias estabelecidas em paises desenvolvidos economicamente
comercializam agrotéxicos proibidos nos seus locais de origem, com paises do Sul
global, especialmente os da América Latina. A cada ano ocorre o adoecimento de 385
milhdes de pessoas devido ao envenenamento por agrotdéxicos, sendo que a maior
parte das vitimas esta concentrada no Sul global (termo que se refere a paises em
desenvolvimento), como mulheres, criancas e trabalhadores rurais. O agronegocio
representa um dos alicerces econémicos de muitos paises do Sul global, destacando-
se principalmente na economia brasileira, a qual aproxima a popula¢cdo ao contato a

limites maximos de residuos (Heinrich-Boll-Stiftung, 2022; Bombardi, 2023).

Em 2002 foi apresentado o Projeto de Lei n® 6.299/2002 no Brasil, que desde
0 principio tinha o objetivo de flexibilizar a legislacdo referente aos agrotoxicos,
facilitando e ampliando o registro e o uso, sendo adotada a expressao de “Pacote do
Veneno” por entidades que sio contra o projeto devido a este promover a disperséo
dos agrotéxicos pelo solo, ar, agua e no préprio alimento. Em 9 de fevereiro de 2022
o projeto foi aprovado na Camara dos Deputados (Friedrich et al., 2021b; Brasil,
2022a). J4 em novembro de 2023 o projeto foi aprovado no Senado, e seguia para a
aprovacao do presidente Luiz Indcio Lula da Silva, que sancionou o projeto, com
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alguns vetos, como por exemplo, mantendo que o IBAMA e a ANVISA seguissem com
atribuicdes referentes a fiscalizacao do uso dos agrotéxicos. Os vetos serdo avaliados
pelo Congresso Nacional e assim a legislagdo vigente sobre agrotoxicos, datada de
1989, terd a maior parte revogada (Agéncia Senado, 2023; Agéncia Camara de
Noticias, 2023).

A legislagdo atual permite uma flexibilizacdo do quadro regulatério dos
agrotoxicos, sendo que 80% dos agrotdxicos autorizados no Brasil estdo proibidos em
pelo menos trés paises membros da Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econémico (OCDE). Com isso o pais se solidifica como um mercado
de produtos ultrapassados e que podem causar prejuizos ao meio ambiente e a
populacdo. Grande parte dos agrotoxicos comercializados aqui estdo disponiveis ha
mais de quatro décadas, o que pode néo incitar as industrias a oferta de produtos
mais modernos, priorizando a sua comercializacdo em paises que fiscalizam questbes

ambientais e sanitarias com maior assiduidade (Friedrich et al., 2021a).

Os registros de agrotéxicos merecem um destaque, pois enquanto na Europa
ha proibicdes de determinados produtos, no Brasil ha um aumento de novos registros.
Entre 2005 e 2015 houve uma média de 140 registros, a partir de 2016 foi para 277
novos registros, ja em 2019 foram registrados 474 novos agrotoxicos, sendo que
destes, 110 foram considerados extremamente toxicos. Em 2020 foram registrados

493 novos agrotoéxicos, sendo 13 novos no pais (Ipea, 2020; Nunes et al., 2021).

Essa flexibilizac&o nos registros e consequente comercializagéao foi objeto de
muitas manifestacdes de pesquisadores e entidades como a Abrasco (Associacao
Brasileira de Saude Coletiva), Fiocruz (Fundagdo Oswaldo Cruz), Inca (Instituto
Nacional de Cancer), ABA (Associacdo Brasileira de Agroecologia), Anvisa, IBAMA
entre outras. Estas instituicoes alegaram que as mudancas pretendidas com o “Pacote
do Veneno” ocultam o risco do uso de agrotoxicos, trazendo uma falsa sensacéo de

seguranca (Friedrich et al., 2021b).

O uso de agrotdéxicos aumentou em todas as areas, principalmente nos
latifandios, mas sendo também observado um incremento na agricultura familiar. Os
trabalhadores rurais, principalmente os da agricultura familiar, s&o os mais vulneraveis

devido a forma de aplicacdo (costal) que os expdem diretamente aos agrotdxicos. Ja
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nas grandes propriedades rurais que utilizam a pulverizacdo aérea em larga escala e
a deriva, a populacao que reside préoxima pode ser atingida, causando problemas de
saude (Ipea, 2020).

Outro fato a ser considerado no uso de agrotoxicos é que o Brasil possui uma
vasta area de cultivo de sementes transgénicas que usam uma biotecnologia
geneticamente modificada, provocando preocupacdes que refletem na toxicidade ao
ambiente e a saude humana. Essas sementes aumentam o uso de agrotéxicos, uma
vez que os cultivos de monoculturas possuem uma alta tolerancia a varios herbicidas
altamente toxicos (Fiocruz, 2018; Fian Brasil, 2020). Esse modelo de producédo gerou
superpragas de alta resisténcia aos agrotoxicos ja utilizados, suscitando pressdes
para importacdo de agrotoxicos até entdo proibidos no Brasil (Rigotto; Vasconcelos;
Rocha, 2014).

O plantio da soja transgénica aumentou a aplicacdo do herbicida glifosato na
lavoura. No pais, mais de 90% da soja cultivada € geneticamente modificada e houve
a substituicdo de outros plantios para o crescimento da area plantada de milho e soja,
principalmente transgénicas, estimulando o consumo de agrotoxicos. Uma grande
parte dos agrotoxicos altamente toxicos produzidos na Europa ndo sao permitidos,
sendo geralmente utilizados na América Latina (Fiocruz, 2018; Fian Brasil, 2020;
Bombardi, 2023).

3.3 Agrotoxicos: impacto no ambiente e na sautde humana

O impacto do uso de agrotoxicos no meio ambiente independentemente do modo
de uso pode afetar o habitat natural de insetos, peixes e a qualidade da agua e do
solo. H& ainda o escoamento de agrotdxicos do solo para reservatorios e bacias de
agua devido aos ventos e as aguas das chuvas, contaminando as floras aquaticas

(Lopes; Albuquerque, 2018).

O uso indiscriminado de agrotdxicos gera uma ameaca ao meio ambiente,
havendo residuos espalhados por todo o territério que comprometem a biodiversidade

e 0 ecossistema e causam uma crescente reducao dos polinizadores. Um exemplo
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SA40 0S morcegos, responsaveis por servicos ecolégicos como a polinizacdo e a
disseminacdo de sementes e que estdo sendo ameacados pela exposicao
principalmente a inseticidas organoclorados (Torquetti; Guimaraes; Soto-Blanco,
2021). Ha também um importante polinizador, as abelhas, que cooperam para o
equilibrio do meio ambiente e para a producdo de alimentos, sendo consideradas
bioindicadores de qualidade ambiental pela sua presenca no meio. Porém, o contato
sucessivo com agrotoxicos como herbicidas e fungicidas acarretam na contaminacao

da producdo do mel e na morte das préprias abelhas (Faita; Chaves; Nodari, 2021).

Em estudos experimentais com ratos, os resultados apontaram que quando ha
exposicao materna ao glifosato durante a gravidez e lactacdo, ocorre a diminui¢ao do
ndmero de espermatozoides na prole de machos, aumentando o risco de infertilidade
masculina pelo fato do agrotéxico ser um desregulador endécrino (Teleken et al.,
2020). O potencial poder carcinogénico do glifosato também foi analisado através de
uma metandlise, sendo observado que através de altas e cumulativas exposicdes,
aumenta-se o risco de desenvolver o linfoma n&o-Hodgkin em humanos (Zhang et al.,
2019).

Os agrotoxicos sdo uma ameaca a saude dos individuos através da exposicéo
dérmica, respiratoria, oral, ocular e até mesmo pela ingestdo de alimentos e agua
contaminados (Hu, 2020). Na saude humana o consumo intensivo de agrotéxicos
pode ser um preditivo para aumentar o risco do desenvolvimento de doengcas como
malformacdes congénitas devido as altera¢des cromossdmicas que provocam (Dutra;
Ferreira, 2019).

Estudo realizado por Cochak et al. (2021) no Brasil, com o objetivo de
caracterizar a prevaléncia cromossdmica por regiao relacionada a ocupacao do solo,
demonstrou uma forte associacao de regibes que possuem vastas areas de pasto e
lavoura com maiores casos de doencas cromossémicas, sendo que a regido Sul teve
a maior ocorréncia de casos (6/100mil habitantes), seguido pela Centro-Oeste (4/100
mil habitantes), ambas com varios estabelecimentos agropecuarios e elevado

consumo de agrotoxicos.

No Mato Grosso, considerado um estado alto consumidor de agrotoxicos, foi

realizado um estudo com mulheres expostas a agrotéxicos no periodo
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periconcepcional (seis meses antes da fecundacéo), sendo que nesta populacao, a
exposicao materna apresentou-se associada ao aumento do risco de malformacgdes

congénitas nos fetos (Oliveira et al., 2014).

Varghese et al. (2020) em uma revisdo sistematica, concluiram que pessoas
aplicadoras de agrotoxicos tinham o risco aumentado de desenvolver cancer,
principalmente de pulméo, prdstata, mieloma mdltiplo e colon. Os agrotdxicos com
maior associagcdo foram os pertencentes as classes de organoclorados e
organofosforados, como por exemplo, a atrazina, que esta relacionado ao cancer de
pulmédo, prostata e mieloma multiplo, sendo este Ultimo também associado ao

glifosato.

Dutra et al. (2020), realizaram um estudo com a distribuicdo de agrotéxicos em
estados com predominio de monoculturas, como Mato Grosso, Parana, Rio Grande
do Sul e Sao Paulo, e sua relacdo com as taxas de mortalidade por cancer de mama,
Utero e préstata. Encontrou-se uma associagcdo do aumento da exposi¢cdo ambiental
ao longo dos anos com as taxas de mortalidade para os tipos de cancer mencionados
anteriormente, indicando que ja existem evidéncias que agrotdxicos organoclorados e
organofosforados podem alterar e proliferar células cancerigenas mamarias (Pertile et
al., 2018).

3.4 A associacao entre doenca de Parkinson e exposi¢cdo aos agrotoxicos

O primeiro estudo experimental que trouxe a relacao de fatores ambientais com
a DP foi realizado em 1976 com a neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP), substancia que possui estrutura quimica semelhante ao herbicida paraquate.
Como resultado do experimento houve a destruicdo dos neurdnios dopaminérgicos de

ratos, gerando sinais de lesao parecidos com a DP (Langston, 2017).

Em nivel celular, o desenvolvimento da DP e a associacdo a exposicdo a
agrotoxicos, principalmente prolongada, provoca estresse oxidativo, acarretando a
degeneracgéo da regido nigroestriatal (Nammur et al., 2019). Sugere-se que o0 gene
ABCB1 e a exposicao aos organoclorados tenham relagdo com o aumento do risco
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da DP. Esta descoberta trouxe a tona a interacdo gene-ambiente na patogénese da
DP, principalmente em homens, devido a exposicao profissional (Dutheil et al., 2010).
A epigenética é caracterizada como uma alteracdo hereditéria na funcéo genética que
tem o potencial de afetar a expressdo génica sem modificar o DNA. A exposicéo
cronica a agrotoxicos em doses baixas causa impactos a longo prazo no SNC que
podem desencadear neutoxicidade e desregulacdo epigenética, causando a DP (Yu
et al., 2021).

A DP é diagnosticada anos ap0s o surgimento, sendo de origem multifatorial.
Assim, nota-se a grande necessidade de avaliar os fatores de riscos ambientais, como
a exposicao aos agrotoxicos, para elucidar os mecanismos que mediam o inicio e a

progresséo da doenca (Aloizou et al., 2020).

Andre Barbeau et al. em 1987 foram pioneiros em um estudo epidemiolégico
de grande evidéncia ambiental com a DP no Canada. Eles avaliaram a prevaléncia da
DP por regides de bacias hidrogréficas, considerando que estas retratam os fatores
ambientais, ja que os poluentes do ar, da chuva, das industrias e a pulverizacédo de
agrotoxicos contaminam o solo e a agua. Os autores identificaram uma regido

hidrografica com atividades agricolas com alta prevaléncia de DP.

Alguns estudos em diferentes localidades ja mostraram essa rela¢cdo, como o
de Isotalo et al. (2017) sobre fatores rurais na Finlandia, que mostrou o0 aumento da
incidéncia de DP por idade em regides rurais. Wang et al. (2014) na Califérnia (EUA),
em um estudo caso-controle com pessoas expostas a organofosforados na agricultura
combinada a exposicdo em locais de trabalho e residéncia, apresentaram uma
predominancia de DP em pessoas com idades superiores a 60 anos e sem histoérico
familiar da doencga, o que exibe forte evidéncia de que os organofosforados estédo
relacionados a origem da DP.

Um estudo de caso-controle com populagbes agricolas denominado de
Farming and Movement Evaluation (FAME), através do Agricultural Health Study
(AHS), realizou no periodo de 1993 a 1997 em lowa e na Carolina no Norte, ambos
nos EUA, uma pesquisa com aplicadores de agrotoxicos, principalmente agricultores
e seus cOnjuges, sendo que a DP foi positivamente associada a rotenoma e ao

paraquate (Tanner et al. 2011). O acompanhamento de 20 anos desta mesma
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populacao, porém com adicdo de novos casos, evidenciou que participantes mais
velhos, homens e aplicadores de agrotoxicos da regido Carolina do Norte eram mais

predispostos a desenvolver a DP (Shrestha et al., 2020).

Kab et al. (2017) observaram a relacéo positiva da populacdo que mora em
regides de plantacdo de vinhedos na Franca, cultura que consome alto indice de
agrotoxicos, a uma maior incidéncia de DP. Chuang et al. (2016) em Taiwan,
acompanharam individuos intoxicados por organofosforados ou carbamatos por 12
anos e sugeriram que esta populacdo tem uma maior probabilidade de desenvolver
DP. Um estudo longitudinal realizado na Australia com o objetivo de identificar os
marcadores de risco e a progressao da DP mostrou um aumento da mortalidade em
pacientes com a doenca em relacdo a populagdo em geral, sendo que ter idade mais
avancada no inicio da doenca, ser do sexo masculino e ficar exposto ocasionalmente
a agrotéxicos foram considerados fatores para essa ocorréncia (Poortvliet et al.,
2021).

Uma pesquisa realizada no Paquistdo encontrou uma associacao significativa
entre a exposicao a agrotdxicos no trabalho rural e a incidéncia de DP, principalmente
para quem tinha contato com o agrotoxico aldrin, havendo ainda um aumento das
chances de apresentar a doenga com o incremento da idade (Tufail, 2019). Um estudo
realizado na regido Sul do Brasil, mais especificamente no estado do Rio Grande do
Sul, teve como resultado um aumento na taxa de mortalidade nos pacientes com DP
que tiveram exposicdo a agrotéxicos (Medeiros et al., 2020). Na literatura cientifica
internacional foi demonstrado previamente que alguns herbicidas fungicidas e
inseticidas como paraquate, glifosato, atrazina, maneb e rotenoma estdo associados
a doencas (Wang et al.,, 2011; Langston 2017; Caballero et al., 2018; Balestrino;
Schapira, 2020; Liu et al., 2020).

Sabe-se que o fungicida benomil j& € relacionado a DP devido a exposi¢cédo
cronica ao composto, 0 que gera uma inibicdo da enzima aldeido desidrogenase,
induzindo a degradacdo da dopamina com o decorrer do tempo de exposicao
(Manasa; Chitra, 2019). Caballero e colaboradores (2018) estudaram o glifosato, que

€ 0 herbicida mais usado no mundo, e o paraquate (herbicida altamente téxico) e



38

observaram que estes principios ativos tém associacdo com uma maior chance de

mortalidade prematura por DP.

No Brasil, o glifosato, o paraquate e o mancozebe s&o utilizados na
agricultura (quadro 3). O glifosato esta em reavaliagdo toxicologica, pois havia sido

classificado como pouco toxico (Anvisa, 2022a).

Quadro 3. Classificacdo de agrotoxicos utilizados no Brasil com relacdo ao
desenvolvimento da DP.

Grupo quimico Ingrediente ativo Classe Classificacdo toxicoldgica

Glicina substituida Glifosato Herbicida IV pouco téxico

Bipiridilio Paraquate Herbicida | extremamente téxico

Ditiocarbamato Mancozebe Fung|c_|da € | 1l moderadamente téxico
acaricida

Fonte: Anvisa, 2022b.

O paraquate é proibido desde 2009 na UE devido a evidéncias cientificas da
sua relacéo com o desenvolvimento da DP e da fibrose pulmonar irreversivel (Rocha,
2019). No Brasil iniciou-se a avaliacdo em 2008 visando a proibicdo, mas somente em
2017 a Anvisa decidiu pelo banimento da comercializacdo do herbicida, que deveria
deixar de ser comercializado e aplicado a partir de 2020 devido as evidéncias
disponiveis em relagdo a DP. Porém, em novembro de 2020 houve uma nova
resolucdo para a utilizacdo dos estoques de paraquate que estavam com 0S
agricultores para aplicacdo no cultivo de soja na safra de 2020/2021 (Anvisa, 2017;
2020). Essa prorrogacédo ocorreu ap0s uma pressao da Forca Tarefa que justificou a
necessidade do uso devido ao “impacto” econdmico, com uma menor producao e
diminuicao da exportacao por consequéncia da perda da competividade internacional
por falta de outro produto que substituisse o paraquate (Anvisa, 2020; Friedrich et al.,
2021c;).

A proibig&o, contudo, causou um aumento no contrabando do produto no pais,
sendo sua entrada feita através de portos, como foi o caso da apreenséo do agrotoxico
vindo da China em uma carga com produto para tratar a 4gua no porto de Itapoa, em
Santa Catarina (Brasil, 2022b). No mesmo estado foram ainda apreendidos 6,5 mil
litros de paraquate (Brasil, 2023a) e no Rio Grande do Sul houve o confisco de 500
litros desse agrotoxico (Rio Grande do Sul, 2023).

Uma opc¢do potencial para substituir o paraquate na agricultura é o diquat
(Albrecht et al., 2022). Ele € ponderado como sendo menos téxico que o paraquate
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por ter menor acometimento pulmonar, contudo possui um maior comprometimento
renal e uma elevada toxicidade ao SNC, podendo desencadear sinais de
parkinsonismo (Faria, 2017). O diquat é proibido na UE, mas é autorizado para o
cultivo de soja no Mercosul (Bombardi, 2021).

Outro fato a se considerar é que muitas vezes sao utilizadas misturas de
produtos que no préprio preparo, e pela deriva, promovem intoxicagdo nos seres
humanos e no ambiente (Mello et al., 2019). Gazziero (2015) verificou que 97% dos
entrevistados em seu estudo praticavam a mistura de agrotdxicos, sendo que as
informacdes disponiveis sobre esse processo, bem como sobre a efetividade no

plantio com o agravante risco de contaminacdo no manuseio, sdo insuficientes.

3.5 Regides brasileiras, estados e producédo agricola

A agricultura € uma das principais atividades econémicas do Brasil, possuindo
um modelo marcado por latifundios, monoculturas de soja, milho, cana de acucar, café
e algodéo e mecanizacdo em grande escala com uso intensivo de agrotoxicos (Gurgel;
Santos; Gurgel, 2019; Nunes et al., 2021).

Nas décadas de 1950 a 1970 observou-se o deslocamento de grande
contingente da populagédo do campo para as cidades, sendo que uma parte migrou
para regides rurais do Centro-Oeste e Norte do pais, incentivada pelo governo através
de politicas publicas e auxilios financeiros. Na década de 1980 registrou-se o
movimento migratorio de ocupacdo de terras conhecido como “caminhada dos
sulistas”, na qual pequenos produtores, principalmente gaichos, comecgaram a plantar
soja no Oeste do Parana, migrando depois para o Mato Grosso do Sul, Triangulo
Mineiro, Goias e Mato Grosso, sendo que hoje estas regides sao grandes produtoras
de graos. Na década de 1990 esses agricultores prosseguiram para o Norte do Pais,
em direcdo ao Para e a Bahia (Embrapa, 2018).

O Cerrado brasileiro, onde antes ndo havia extensa area de plantios, destaca-se
como crescente economia agropecuaria com producédo de cana-de-acucar, soja e
milho. A cana-de-acuUcar apresentou crescimento nos ultimos anos na regido Sudeste

e Centro-Oeste. Ja o algoddo, que tinha uma maior producdo no Nordeste e em
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estados do Parana e Sao Paulo, ficou com a producéao limitada ao Norte, Centro-Oeste

e Nordeste, com destaque para Bahia e Mato Grosso (Embrapa, 2018; Ipea, 2022a).

A soja € o produto que mais cresceu em todo o territorio do Brasil, sobretudo no
Nordeste e Centro-Oeste, classificando o pais como um dos maiores produtores do
mundo (Ipea, 2022a). O plantio € liderado pelo estado do Mato Grosso com 29%,
seguido pelo Parand com 17,3%, por Goias com 10,4%, pelo Rio Grande do Sul com
9,5% e por Mato Grosso do Sul com 8,7%. H& uma projecéo de expanséao de producéo
de soja no Norte, sobretudo em Tocantins, Rondonia e Para (Brasil, 2020). J& o milho
€ 0 segundo gréo mais cultivado no pais, elevando o Brasil ao terceiro maior produtor
no mundo, ficando apenas atrds dos EUA e da China. A projecéo de crescimento da
cultura na ultima década é de 19%, ao passo que no mundo é de 13,4% (lpea, 2022b).

A regido Sul ainda é uma grande fornecedora de variados grdos, como por
exemplo, o estado do Rio Grande do Sul, responséavel por 70,4% da producdo de
arroz. Porém, nas regides Centro-Oeste e Norte h4 uma projecdo de aumento da

producao e das areas de plantios gerais (Brasil, 2020).

A partir da década de 1980 houve uma ampliacdo da regido agricola conhecida
como o acrbnimo Matopiba, originado dos estados do Maranh&o, Tocantins, Piaui e
Bahia, sendo hoje o territério que mais cresce no pais, possuindo alta produtividade
(Brasil, 2021). A regido apresentou um aumento significativo de expansao a partir de
2004 relacionado ao agronegécio de algodédo, destacando-se atualmente no cultivo
de soja (Freitas, 2022).

A utilizagéo intensa de agrotoxicos em lavouras, especialmente da soja, do milho
e da cana-de-agucar é concentrada nas regibes Centro-Oeste, Sul, no estado de Sdo
Paulo e gradativamente na regido Matopiba. Nesta Ultima, por possuir um plantio
acentuado de graos, ha um alto consumo de agrotdxicos com uma tendéncia de

crescimento do uso (Ipea, 2019).

A tabela 1 apresenta os dados demogréficos de cada regido do Brasil em relacéo

a populagéo e a area do territorio correspondente.



Tabela 1. Distribuicdo populacional e area territorial por regido, no Brasil.

Densidade demogréfica

. : L )
Estado Populagdo Censo 2022 Area territorial (km?) hab/km?2

Regido Sul Parana 11.443.208 199.299 57,42
Santa Catarina 7.609.601 95.731 79,49
Rio Grande do Sul 10.880.506 281.707 38,62

Regido Sudeste Espirito Santo 3.833.486 46.074 83,2
Minas Gerais 20.538.718 586.514 35,02
Sao Paulo 44.420.459 248.219 178,96
Rio de Janeiro 16.054.524 43.750 366,96

ggg!{go Centro- Distrito Federal 2 817.068 5.761 489,01
Goias 7.055.228 340.243 20,74
Mato Grosso do
sul 2.756.700 357.142 7,72
Mato Grosso 3.658.813 903.208 4,05

Regi&o Norte Acre 830.026 164.173 5,06
Amapa 733.508 142.471 5,15
Amazonas 3.941.175 1.559.256,00 2,53
Para 8.116.132 1.245.871 6,51
Rondénia 1.581.016 237.754 6,65
Roraima 636.303 223.645 2,85
Tocantins 1.511.459 277.424 5,45

Regido Nordeste Alagoas 3.127.511 27.831 112,38
Bahia 14.136.417 564.760 25,03
Ceara 8.791.688 148.894 59,05
Maranhéao 6.775.152 329.652 20,55
Paraiba 3.974.495 56.467 70,39
Pernambuco 9.058.155 98.068 92,37
Piaui 3.269.200 251.755 12,99
Rio Grande do
Norte 3.302.406 52.810 62,53
Sergipe 2.209.558 21.938 100,72

Fonte: IBGE (2023).
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3.6 O estado do Parana e o uso de agrotoxicos

O Parana tem aproximadamente 11 milhdes de habitantes, com 399
municipios, é dividido em 10 mesorregides (figura 1), esta localizado na regido Sul do
Pais e possui um territorio de 199.298,982 kmz2. O estado destaca-se entre 0s maiores
produtores de milho e de soja no Brasil, sendo o segundo estado em extensao de area
plantada e o segundo maior consumidor de agrotéxicos do pais, com um volume total
de 95.286,8 toneladas consumidas no ano de 2019. Nas ultimas safras foi o0 maior
produtor de grdos, com uma predominancia de monoculturas como o cultivo de soja
(59,88%), milho (18,41%), trigo (9,01%), feijao (2,65%), pastagens (2,32%), cana-de-
acucar (1,86%), batata (1,47%), citros (1,16%) e tabaco (0,62%) (Mapa, 2020; IBGE,
2021; Parana, 2021).

Figura 1. Divisbes das mesorregides do estado do Parana.

=
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Fonte: Ipardes, 2010.
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Como citado anteriormente, o Brasil é considerado um dos maiores
consumidores de agrotoxicos do mundo, sendo a regido Sul responsével por 30%

desse consumo. O Parana se sobressai na utilizacdo de agrotoxicos entre os estados
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brasileiros, tendo um consumo de 12 quilos/hectare/ano, perante uma média brasileira

de 4 quilos/hectare/ano (Lopes; Albuquerque, 2018).

No estado onde as regides com culturas de soja e milho ocupam uma grande
parte de area plantada, estas correspondem a areas que tém o maior volume de
consumo de agrotoxico. E relevante destacar que nas hortalicas sdo usados
fungicidas que representam 20% do volume de comercializacdo de agrotoxicos, ou
seja, utiliza-se mais agrotdxicos por hectare do que na soja (Ipardes, 2017). Em 2018
o consumo de herbicidas foi de 62%, sendo que as intoxicacbes por estes

representaram 41,1% do total, seguido pelos inseticidas, com 36,6% (Parana, 2021).

O Sistema de Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotdxico (SIAGRO) da
Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parand (ADAPAR) traz as informacdes de
comercializacao de agrotéxicos no estado e os registros da compra de acordo com a

localizagéo da propriedade onde serao aplicados (Ipardes, 2017).

Além da importancia do registro do consumo, séo relevantes os dados de
intoxicacdo por agrotoxico, que é um agravo de notificagdo compulséria no SUS desde
2007, havendo, contudo, muitos casos de subnotificacdo (Parana, 2021). Diante da
dificuldade de diagnosticar as intoxicacbes por agrotoxicos, principalmente as
cronicas, a Secretaria de Estado de Saude (SESA) do Parana criou um Plano de
Vigilancia e Atencéo a Saude de Populacdes Expostas aos agrotoxicos que visa acdes
estratégicas nos 399 municipios para prevenir as intoxicacdes agudas e cronicas por
agrotoxicos, além de atenuar os efeitos nocivos decorrentes da exposi¢ao (Parana,
2013; Carneiro et al., 2015).

Dutra e Ferreira (2017), em um estudo que visou analisar a associagao de
malformac¢des congénitas no Parana relacionadas a utilizagdo de agrotéxicos,
obtiveram resultados que mostraram uma tendéncia progressiva nas taxas de
malformacgéo, com énfase nos municipios de Francisco Beltrdo e Cascavel, sugerindo

um aumento destas taxas nestes municipios e no estado ao longo do tempo.

Foi realizado um estudo em dois municipios do estado do Parana, Anahy e
Vera Cruz do Oeste, sobre a ocorréncia de cancer em pessoas com historico de
exposicao ocupacional direta a agrotoxicos, sendo que 56,42% tinham mais de 30
anos de exposicdo. Os resultados indicaram a prevaléncia de canceres de pele, de
préstata e de mama, sendo concluido que devido a temporalidade e a plausibilidade
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bioldgica, a associacdo entre os canceres e 0s agrotoxicos deve ser considerada

plausivel nesta populacéo (Ruths; Rizzotto; Machineski, 2019).

A fumicultura € um tipo comum de plantio no Parand, geralmente realizada
por agricultores de pequenas propriedades. Esse tipo de plantacdo pode repercutir
diretamente na saude dos trabalhadores devido ao processo de trabalho com o uso
de agrotoxicos. Um estudo realizado em Rio Azul, no Parana, analisou a exposi¢ao
continuada a cultura do fumo e verificou efeitos da intoxicagéo cronica induzidos por
organofosforados, como transtornos psiquiatricos, perda auditiva e polineuropatia
tardia (Murakami et al., 2017).

Vasconcellos e colaboradores (2020) realizaram uma pesquisa na regiao
Oeste do Parand com pacientes portadores de DP atendidos em um hospital
universitario cujos resultados revelaram que a exposicao destes a agrotoxicos de
forma direta ou indireta reforgcou, em 74,98% dos casos, a associacao entre a DP e a

exposi¢ao a agrotoxicos.

3.7 Agroecologia como estratégia para praticas agricolas sustentaveis

A agroecologia emergiu no meio cientifico e é considerada pelas dimensdes
de ciéncia, pratica e movimento social através de manejo de agrossistemas
sustentaveis. Tém principios ecolbégicos e socioeconémicos que envolvem recursos
naturais, sendo que um principio fundamental das praticas agroecologicas consiste
em adquirir conhecimento a partir da observacéo da natureza e compreender e tirar
proveito dos processos naturais para aplica-los na gestdo dos agroecossistemas
(Candiotto, 2020). Ela substitui abordagens quimicas como a aplicacdo de
agrotoxicos, por praticas biolégicas moldadas ao ambiente local de plantio visando
fomentar uma melhor qualidade do solo e preserva-lo a longo prazo (Mosmann;
Albuquerque; Barbieri, 2019).

O paradigma vigente de intensificagdo agricola fundamentado na utilizacéo
de insumos quimicos e em extensas monoculturas obteve éxito no aumento dos
lucros, contudo esta intrinsecamente relacionado a consideraveis declinios na

biodiversidade. A reversdo das atuais tendéncias requer um esforco para a



45

reconfiguracdo fundamental dos sistemas agricolas e para a abordagem da agricultura

com praticas sustentaveis (Tscharntke et al., 2021).

A diversificagdo dos sistemas agricolas surgiu como um elemento crucial na
restauracdo da biodiversidade dos ecossistemas associados, como a polinizacédo e o
controle bioldgico de pragas e ervas daninhas. Atualmente os plantios sdo cada vez
mais influenciados por extensas monoculturas e curtas rotagdes de culturas que visam
a simplificacdo das técnicas de producdo e a especializacdo nos produtos mais
demandados. Contudo, a pratica esgota os nutrientes do solo e propicia infestacfes
de pragas. Em contraste, um padrao diversificado de culturas, seja de forma isolada,
ou combinada com préaticas como faixas silvestres, contribui significativamente para a
estabilidade dos servicos ecossistémicos, tais como a polinizacdo e o controle

bioldgico de pragas (Tscharntke et al., 2021).

O alicerce na agricultura sustentavel sugere a substituicdo de agrotéxicos por
praticas agricolas adaptadas de acordo com o ambiente, tendo a capacidade de
produzir alimentos nutritivos e mais seguros e em quantidade para abastecer a
populacdo mundial (Daufenback et al., 2022). Um sistema agricola sustentavel se
sobressai em relacdo aos convencionais na prevencao das doengas cronicas, pois
incorpora a producgéo de alimentos sem agrotoxicos e esta vinculado a estratégias de

promocao e prevencao de saude (Martinelli; Cavalli, 2019).

Nos sistemas de producdo delineados e administrados com base nos
principios da agroecologia, destacam-se pontos positivos, como a elevada
produtividade por unidade de area e a resiliéncia frente a estresses ambientais, como
chuvas intensas e periodos de seca, frequentes em uma era de mudancas climéticas.
Tais sistemas preservam a biodiversidade nativa e cultivada, promovem a restauracéo
dos solos, adotam praticas responsaveis para o0 manejo da agua e contribuem para
mitigar a pobreza rural ao fortalecer a agricultura familiar camponesa. A
implementagdo da agroecologia possibilita a producdo de alimentos saudaveis e de
alto valor biolégico cultivados em agroecossistemas isentos de agrotoxicos e

transgénicos (Carneiro et al., 2015).

Em 2023 foi realizada no Brasil a revisdo do Decreto 7.794/2012 que estava
paralisado, o qual regulamenta a Politica Nacional de Agroecologia e Producao

Organica. Esta tem como objetivo cooperar para o desenvolvimento sustentavel e
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aprimorar a qualidade de vida da populacao por meio da disponibilidade de alimentos
saudaveis (Brasil, 2023b). E importante considerar também a defesa de politicas
publicas como a Politica Nacional de Reducédo de Agrotéxicos (PNARA), que deve
acontecer com instituicdes de pesquisa e movimentos sociais a fim de contribuir para

a transicdo em direcdo a modelos agroecoldgicos (Daufenback et al., 2022).
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4. METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecolégico de carater analitico, descritivo e de
abordagem quantitativa, conduzido com informac¢des da mortalidade geral por DP no
Brasil e 0 uso de agrotoxicos nos estados brasileiros. Também foram feitas anélises
temporais sobre a prevaléncia por DP nas internacdes hospitalares do SUS e sobre

as taxas de mortalidade da DP, realizando-se uma série historica de 2008 a 2020.

Os estudos ecoldgicos tém como objetivo avaliar areas geogréficas ou blocos
bem delimitados de populacfes a fim de analisar variaveis globais como indicadores

de condic¢des e situacdes de vida (Almeida; Barreto, 2011).

4.2 Delineamento do estudo
4.2.1 Bases de dados

A populacao do estudo foi constituida pelas pessoas internadas com a doenca
no SUS e por 6bitos por DP no Brasil. O estudo utilizou banco de dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (Datasus) para a obtencéo
do nimero de pessoas internadas (2008-2020) e a mortalidade por DP (2008-2021),
por ser o periodo disponivel para a extracdo dos dados no site
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS.

O Datasus consiste em um departamento de informatica do SUS no Brasil que
tem como objetivo controlar e processar as informacdes sobre saude no pais pelo
Ministério da Saude (Brasil, 2019).

O estado do Parana foi investigado no periodo de 2013 a 2020 por ser um
grande produtor de commaodities do pais e possuir um banco de dados informatizado
sobre o0 uso de agrotdxicos desde 2013, por municipio, disponibilizado pela Agéncia
de Defesa Agropecuaria do Parana (Adapar) e pelo Sistema de Monitoramento do

Comeércio e Uso de Agrotoxicos do Estado do Parana (Siagro) contendo os volumes


http://www2.datasus.gov.br/DATASUS
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comercializados por toneladas, disponivel no site

https://www.adapar.pr.gov.br/Pagina/Agrotoxicos-no-Parana no link Dados SIAGRO.

Em relacdo ao uso de agrotoxicos no pais, utilizou-se o banco de dados
preparado por Ribeiro et al. (2022), apresentado no artigo intitulado: A
comercializacdo de agrotoxicos e o0 modelo quimico-dependente da agricultura do
Brasil, disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/sdeb/a/Xtb8PRPzXmNdbyWWdwMtGXf/>.

Ribeiro et al. (2022) calcularam a comercializacdo de agrotéxicos no Brasil
através do quociente da quantidade de ingredientes ativos, em quilogramas, e a area
plantada das principais lavouras, em hectares, nas unidades de federagdo e nas
regides (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste) entre 2000 e 2014. Os dados
foram obtidos do site do IBAMA para verificar o histérico de venda de agrotoxicos e

dados do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Defesa Vegetal (Sindiveg).

4.2.2 Variaveis selecionadas para série historica da DP

O namero de pessoas com DP foi identificado, considerando as variaveis sexo
e idade no ano da internacdo, ou do Obito no sistema, a fim de caracterizar esta
populacao e criar a série histérica. Entre as informacdes disponiveis no site Datasus,
os filtros para a busca de interna¢gdes hospitalares utilizados foram: informacdes de
saude; epidemiologicas e morbidade; morbidade hospitalar do SUS (SIH/SUS); geral
por local de internacdo a partir de 2008; abrangéncia geogréfica Brasil por municipio,
lista de morbidade CID-10 (Doenca de Parkinson — CID-10-G20); faixa etaria (30 a 80
anos ou mais) e sexo (feminino ou masculino). Para a busca de 0Obito foram utilizados:
ano de referéncia; local de registro (6bito por ocorréncia); abrangéncia (unidade de

federacdo); grupo etario (30 a 80 anos ou mais) e sexo (feminino ou masculino).


https://www.adapar.pr.gov.br/Pagina/Agrotoxicos-no-Parana
https://www.adapar.pr.gov.br/sites/adapar/arquivos_restritos/files/documento/2022-05/dados_siagro_21_1.xls
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4.2.3 Variaveis selecionadas para relacfes com agrotoxicos

Para a obtencéo dos dados referentes aos 0bitos por DP que foram associados
ao uso de agrotoxicos, foram utilizados os filtros no site Datasus: mortalidade geral;
abrangéncia geogréfica (unidade de federacdo); ano de referéncia (2010-2021);
municipio (no caso do Parana); indicador (G20- Doenca de Parkinson); grupo etéario
(35 a 75 anos ou mais); sexo (feminino-masculino); estado civil (no caso do Parana)
e escolaridade (se aplica apenas ao Parana). Os grupos etarios foram padronizados
empregando a populacdo padrdo da Organizagdo Panamericana de Saude (OPS)
disponivel no Datasus (Brasil, 2022).

A taxa de mortalidade por mesorregido do Parana foi calculada de acordo com
a férmula: nimero de 6bitos x 100000 / numero de habitantes (IBGE, 2010). Os dados
de agrotéxicos do Parana foram extraidos do banco de dados do SIAGRO, sendo que
as variaveis selecionadas foram: volume de agrotoxicos comercializado por tonelada
e ano de comercializacdo, por municipio, sendo posteriormente agrupados por
mesorregido. Os municipios do estado foram agrupados em mesorregides
geograficas, sendo que o Parana possui 399 municipios divididos em 10 mesorregides
geograficas: 1- noroeste paranaense; 2- centro-ocidental paranaense; 3- norte central
paranaense; 4- norte pioneiro paranaense; 5- centro-oriental paranaense; 6- oeste
paranaense; 7- sudoeste paranaense; 8- centro-sul paranaense; 9- sudeste
paranaense e 10- metropolitana de Curitiba.

Na investigacdo do estado do Parana utilizou-se o indice de Desempenho
Municipal do Instituto Paranaense de Desenvolvimento Econémico e Social (IPDM-
IPARDES), o qual avalia a condicdo dos municipios nas dimensfes de renda,
educacgédo, saude, emprego, e producdo agropecudria. Este indice varia de 0 a 1,
sendo que valores mais préximos a 1 indicam um nivel mais elevado de desempenho

municipal (Ipardes, 2020; Parana, 2020).

Da mesma forma, para a analise das taxas de mortalidade e de outras variaveis,
empregou-se o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM). Enquanto o
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é internacionalmente adotado, o Brasil,
desde 1988, destacou-se como um dos pioneiros ao adaptar o IDH para todos os
municipios do pais, utilizando dados do Censo Demografico. Esse esfor¢o resultou na
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concepcao do IDHM (Pnud; Ipea; Fjp, 2013, 2021). Mais um parametro avaliado foi
o indice de envelhecimento, conforme estabelecido pelo SUS, que se refere a razéo
entre a populagéo de idosos com 65 anos ou mais e a populacéo de 0 a 14 anos em
uma regido geogréfica especifica (IBGE, 2023).

4.3 Processamento e analise dos dados

Os dados foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Excel ®. Para
realizar a analise estatistica da morbidade hospitalar e mortalidade, procedeu-se a
verificacdo da normalidade da distribuicdo dos dados numéricos através do teste de
Kolmogorov-Smirnov, sendo os resultados expressos em médias e desvios-padrao.
As variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncias absolutas e percentuais.
O teste Qui-quadrado foi empregado para avaliar as associacfes de género, idade e
local de residéncia. A taxa de internagdo hospitalar e mortalidade por regiao foi
calculada com base nos dados do Censo Demogréfico de 2010, utilizando a formula
'nimero de internacdes' ou 'nimero de obitos' dividido por 'nimero de habitantes’,
multiplicado por 100 mil. A analise da associacdo entre a morbidade hospitalar e a
mortalidade ao longo do tempo foi conduzida através do coeficiente de correlacédo de
Pearson (r). Todas as analises estatisticas foram realizadas no software SPSS®

versao 22.0, com um nivel de significancia estabelecido em 5% (p < 0,05).

Quando investigado o estado do Parana, os dados foram analisados no
software SPSS® versdo 22.0. Além disso, o programa Qgis (versdo 3.28.3) foi
utilizado para a criagao dos mapas. Para explorar a associagao entre a mortalidade
relacionada a DP e as variaveis definidas, optou-se por empregar o teste de
Regressdo Linear Mdltipla. O nivel de significancia adotado para as analises foi
estabelecido em 5% (p < 0,05).

Na analise da mortalidade com relacdo ao indice de envelhecimento, IDHM e
comercializacao dos agrotoxicos, foram utilizados os softwares Rstudio 4.3.2 e GeoDa
1.22.0.2 para a conducado das analises estatisticas. Primeiramente realizou-se a
analise da tendéncia das taxas de mortalidade por Parkinson. Para cada regido
geografica do Brasil foram aplicados modelos de Regressado Linear, considerando o



51

tempo (2010 a 2021) como variavel independente (x) e as taxas de mortalidade por
Parkinson (y), expressas por 100.000 habitantes, como variavel dependente. A

regressao linear simples foi definida como:

y = o+ [lx

Em que Bo € a taxa média do periodo e B1 o incremento (acréscimo ou
decréscimo) médio do periodo. A tendéncia linear foi calculada com um intervalo de
confiangca de 95% (IC95%) e considerada estatisticamente significante somente
quando a probabilidade de ocorrer foi igual ou menor do que p <0,05. O R? (coeficiente
de determinacao) foi empregado para medir a proporcédo da variabilidade nas taxas
de mortalidade explicada pelos modelos, sendo testados 0s pressupostos do modelo
por meio da analise de residuos de cada modelo.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05, indicando que apenas coeficientes
com p-valor menores do que 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
O R? (coeficiente de determinacdo) foi empregado para medir a proporcédo da
variabilidade nas taxas de mortalidade explicada pelo modelo, sendo testados os
pressupostos do modelo por meio da analise de residuos de cada modelo.

A fim de realizar uma avaliacdo integrada dos indicadores relacionados a taxa
de mortalidade por Parkinson e as variaveis indice de envelhecimento, IDHM e
Consumo de Agrotoxicos (kg/ha), foram analisadas correlacées utilizando o indice de
Moran (l). O indice de Moran (l) é um indicador que mede a dependéncia espacial
globalmente, mensurando a auto-correlagdo espacial a partir do produto dos desvios
em relacdo a média. O resultado, que varia entre -1 e 1, indica o quanto o conjunto de
dados esta associado espacialmente, onde resultados negativos indicam correlacao
espacial inversa e resultados positivos indicam espacial correlacao direta (Camara et

al., 2004). Na andlise do I, sédo verificadas as seguintes hipoteses:

Ho: N&o existe uma correlagéo espacial;

Ha: Existe uma correlagao espacial.

O indice de Moran é calculado como:

_ ﬁZiZjWij (x; — f)(xj —X)
w i(x; —x)?

I
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Onde N é o numero de unidades espaciais (regides) indexadas porie j; x € a
variavel de interesse; x é a média de x; wi; € a matriz de pesos espaciais com diagonal
zero (isto &, wii=0); e Weé a soma de todos wi;.

A matriz de correlagdo espacial rainha de primeira ordem foi utilizada na
analise, pois esta considera para avaliar as relacbes entre observacdes
georreferenciadas baseada na contiguidade espacial, analisando todas as unidades
vizinhas, capturando padrdes complexos e proporcionando uma representagcao mais
precisa das interacdes espaciais. Os dados foram apresentados através de mapas do

LISA (Indicador Local de Associacédo Espacial).

4.4 Aspectos éticos

Este € um estudo que utilizou bancos de dados de dominio publico que nao
implicam em qualquer risco individual, uma vez que os dados coletados nao
apresentam informacdes pessoais. Estando de acordo com a Lei n.12.527 de 18 de

novembro de 2011, este tipo de estudo é dispensado do parecer ético.
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ARTIGO 1

ASSOCIACAO DA MORTALIDADE POR DOENCA DE PARKINSON E A
COMERCIALIZACAO DE AGROTOXICOS NO BRASIL

RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca neurolégica que afeta muitas pessoas no
mundo, com aumento da taxa de mortalidade pelo envelhecimento populacional e
exposicao a agentes ambientais como 0s agrotoxicos. O objetivo da pesquisa foi
analisar a mortalidade por DP de 2010 a 2021 e sua associagcdo com a
comercializacdo de agrotdxicos nos estados e regides brasileiras. Trata-se de um
estudo ecoldgico de carater exploratério, descritivo, de abordagem quantitativa,
conduzido com informacées de mortalidade por DP no Sistema Unico de Satide (SUS)
de 2010 a 2021 e a comercializa¢édo de agrotoxicos nos estados brasileiros de 2000 a
2014. Foi realizado uma analise de tendéncia das taxas de mortalidade por Parkinson,
ajustou-se modelos de regressao linear para cada regido geografica do Brasil. Para
avaliar conjuntamente os indicadores associados a taxa de mortalidade por Parkinson
e as variaveis indice de envelhecimento, IDHM e consumo de agrotéxicos (kg/ha)
foram verificadas correlagées, utilizando o indice de Moran. Os resultados apontam
para uma tendéncia estatisticamente significativa de crescimento nas taxas de
mortalidade em todas as regifes, com incidéncia mais alta de Obitos entre individuos
do sexo masculino. Na regido Sul, observou-se aumento pronunciado na mortalidade
para ambos o0s sexos ao longo do periodo estudado. A analise revela uma
autocorrelacdo espacial global da taxa de mortalidade por DP entre os estados
brasileiros durante o periodo de 2010 a 2021, sendo que o estado do Rio Grande do
Sul apresentou correlacdo significativa, entre consumo de agrotoxicos e mortalidade.
Concluiu-se que houve autocorrelacdo espacial global das taxas de mortalidade com
as variaveis estudadas.

Palavras-Chave: doenca de Parkinson; envelhecimento; mortalidade; agroquimicos;
agroindustria; Brasil; satude publica.

ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is a neurological disorder that affects many people
worldwide, with an increased mortality rate due to population aging and exposure to
environmental agents such as pesticides. The aim of the research was to analyze PD
mortality from 2010 to 2021 and its association with pesticide sales in brazilian states
and regions. This was an exploratory, descriptive, quantitative ecological study
conducted using PD mortality data from the Sistema Unico de Satde (SUS) from 2010
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to 2021 and pesticide sales data in brazilian states from 2000 to 2014. Trend analysis
of Parkinson's mortality rates was performed, and linear regression models were
adjusted for each geographic region of Brazil. To jointly evaluate indicators associated
with Parkinson's mortality rates and the variables Aging Index, IDHM, and pesticide
consumption (kg/ha), correlations were examined using the Moran Index. The results
indicate a statistically significant trend of increasing mortality rates in all regions, with
a higher incidence of deaths among males. In the Southern region, a pronounced
increase in mortality for both sexes was observed over the study period. The analysis
reveals a global spatial autocorrelation of PD mortality rates among brazilian states
during the period from 2010 to 2021, with the state of Rio Grande do Sul showing a
significant correlation between pesticide consumption and mortality. It was concluded
that there was a global spatial autocorrelation of mortality rates with the studied
variables.

Keywords: Parkinson disease; aging; mortality; pesticides; agribusiness; health Public.

INTRODUGCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é um distarbio neurodegenerativo, de progressao
rapida e que acarreta principalmente alteracdes motoras nos individuos acometidos.
Pressupfe que ha 10 milhdes de pessoas com a doenca, que antes considerada rara,
tornou-se uma das doencas neuroldgicas mais recorrentes no planeta, ficando apenas
atras da doenca de Alzheimer (Ball et al., 2019; De Miranda et al., 2022).

A incidéncia e a prevaléncia da doenca, aumentaram bruscamente em todo o
mundo, duplicando nos ultimos 25 anos com aumento de 100% no numero de Obitos
desde 2000. O envelhecimento populacional, pode ser uma das causas desse
crescimento, devido a doenca ter maior recorréncia com o aumento da idade. A
sobrevida média para pessoas com DP € de cerca de 10 anos. Ja a mortalidade da
doenca esta ligada a uma maior idade no inicio dos sintomas e ao sexo masculino,
porém ainda pouco explorado o tema (Who, 2023; Dommershuijsen et al., 2023;
Dorsey et al., 2018).

A DP é considerada de etiologia multicausal, com fatores associados da
genética, exposicdo prolongada a agrotoxicos e produtos quimicos, sendo mais

comum o aparecimento dos sintomas a partir dos 65 anos de idade (Bloem, Okun,
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Klein, 2021). Os agrotdxicos sédo utilizados em larga escala no mundo todo,
principalmente na agricultura, gerando risco a saude humana, quer seja pelo consumo
de alimentos contaminados ou exposicdo em ambientes rurais. Os efeitos
neurotoxicos dos agrotoxicos no corpo humano, induzem a disfun¢cdo mitocondrial e
morte celular, através do estresse oxidativo das células. A exposicao crbnica, acarreta
um comprometimento neurologico a longo prazo, devido a diminui¢cdo da producao de
dopamina (De Miranda et al., 2022; Richardson et al., 2019).

O consumo de agrotoxicos tem aumentado no Brasil ao longo dos anos,
tornando-se um dos paises com maior uso de agrotoxicos no mundo (Fiocruz, 2018;
Frota; Siqueira, 2021). A utilizacdo global de agrotéxicos tem crescido anualmente,
inclusive de produtos proibidos em outros paises, como o paraquate, pela relacdo com
o desenvolvimento da DP (Dorsey et al., 2018). Ha comprovacdo de risco
epidemiologico da relacdo da DP com o uso de agrotoxicos, com estudos
demonstrando a relacdo de trabalhadores em plantios com aplicacdo de agrotoxicos
associados a DP, como também a exposicdo pela localizacdo da residéncia em area
rural (Marras; Canning; Goldman, 2019; Shrestha et al., 2020).

Destaca-se que nas ultimas duas décadas, houve um aumento do namero de
mortes e incapacidades ocasionadas pela doenca. Porém a degeneracéo do sistema
nervoso inicia anos antes de se ter a manifestacdo de sintomas, assim quando ha o
diagnéstico, a deterioracdo ja se espalhou por outras regibes do cérebro, onde
calcula-se que 60% dos neurbnios dopaminérgicos ja foram danificados (Bloem,
Okun, Klein, 2021; Balestrino; Schapira, 2020; Silva et al., 2021).

Estudos que buscam dar evidéncias as manifestacoes da DP com a exposi¢cao
a agrotoxicos sao relevantes, jA& que a doenca € incuravel e repercute na
funcionalidade e independéncia do individuo levando a morte (Aloizou et al., 2020). O
objetivo da pesquisa foi analisar as taxas de mortalidade devido a doenca de
Parkinson de 2010 a 2021 e sua associacdo com a comercializacdo de agrotdxicos
nos estados brasileiros, relacionando também com outras variaveis

sociodemogréficas.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecolégico de carater exploratorio, descritivo, de
abordagem quantitativa, conduzido com informag¢des de mortalidade devido a DP no
Sistema Unico de Saude (SUS) de 2010 a 2021 e a comercializacdo de agrotdxicos
nos estados brasileiros de 2000 a 2014. Os dados foram coletados a partir de 2010,
devido a doenga ter um periodo prodrémico médio de 10 anos para comecar a
apresentar sintomas apos a exposicao a agrotéxicos.

A populacao foi constituida pelo nimero de 6bitos por DP no Brasil por ano. O
estudo utilizou o banco de dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (Datasus) do Brasil para obtenc¢édo do nimero de 6bitos, disponiveis no site
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10uf.def, de 2010 a 2021.

As buscas realizadas no Datasus, consideraram as variaveis de idade no ano
do oObito e sexo, foram inseridos os seguintes filtros para a busca de oObitos: ano de
referéncia (2010- 2021); local de registro (6bito por ocorréncia); abrangéncia (unidade
de federacao); indicador (G20 Doenca de Parkinson); sexo (feminino-masculino);
grupo etario (35 a 75 anos ou mais).

A taxa de mortalidade por estado foi calculada de acordo com a populacdo
residente (estudo de estimativas populacionais por municipio) de 2010 a 2021
(nimero de O6bitos x 100000 / numero de habitantes), disponivel no
sitehttp://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popsvsbr.def. Adotou-se o
indice de envelhecimento utilizado pelo SUS, que se refere a razao entre o grupo de
idosos de 65 anos ou mais de idade em relacdo a populacéo de 0 a 14 anos, dentro
de uma determinada regido geografica (IBGE, 2022).

Além disso foi utilizado o indice de Desenvolvimento Humano Municipal
(IDHM). Ha o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) utilizado mundialmente e o
Brasil desde 1988 se destacou como um dos pioneiros ao adequar o IDH para todos
0s municipios brasileiros, utilizando dados do Censo Demogréfico, isso resultou na
criacao do IDHM (Pnud; Ipea; Fjp, 2013, 2021).

Em relacdo a comercializacao de agrotoxicos, foram escolhidos os anos (2000-
2014), baseados no estudo feito por Ribeiro et al. (2022), que calcularam a quantidade
de ingredientes ativos em quilogramas (kg) e area plantada por hectares (ha) nos
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estados brasileiros neste periodo, sendo utilizado no presente estudo uma média do

consumo entre esses anos.

Para a andlise de tendéncia das taxas de mortalidade por Parkinson ajustou-se
modelos de regresséo linear para cada regido geografica do Brasil, considerando o
tempo (2010 a 2021), em anos, como variavel independente (X) e as taxas de
mortalidade por Parkinson (Y), por 100.000 habitantes como variavel dependente. A
regressao linear simples foi definida como:

y=pBo+plx

Em que Bo a taxa média do periodo e B1 o incremento (acréscimo ou
decréscimo) médio do periodo. A tendéncia linear foi calculada com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) e considerada estatisticamente significante somente
guando a probabilidade de ocorrer foi igual ou menor do que p < 0,05.

Para avaliar conjuntamente os indicadores associados a taxa de mortalidade
por Parkinson e as variaveis regionais/espaciais: indice de envelhecimento, IDHM e
Consumo de Agrotoxicos (kg/ha) foram verificadas correlagées, utilizando o indice de
Moran (I).

A matriz de correlacéo espacial rainha de primeira ordem foi utilizada na analise
de relacbes espaciais e mortalidade, pois esta considera para avaliar relacdes entre
observacdes georreferenciadas baseada na contiguidade espacial, considera todas
as unidades vizinhas, capturando padrdes complexos e proporcionando uma

representacao mais precisa das interacdes espaciais.

Os dados foram inseridos em planilhas do Microsoft Excel® e posteriormente
transferidos para os softwares Rstudio 4.3.2 e GeoDa 1.22.0.2 para as analises
estatisticas. Este estudo empregou um conjunto de dados de acesso publico,

dispensando a aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

RESULTADOS

Os resultados indicam uma tendéncia significativa de aumento nas taxas de
mortalidade ao longo do tempo em todas as regides brasileiras (p <0,0001) (figura 1;
tabela 1).
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Figura 1. Diagramas de dispersdao com reta de regressdo ajustada para taxa de
mortalidade por Parkinson por regido do Brasil entre 2010 e 2021.
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Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Tabela 1. Coeficientes dos modelos de regressédo linear para taxa bruta de
mortalidade por Parkinson.
Regiéo Coeficientes IC 95% EP Estatisticat Valordep R?

Centro-Oeste

Bo -196,336 -239,058 -153,614 19,174 -10,240 <0,0001 0,9142
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B1 0,098 0,077 0,119 0,010 10,319 < 0,0001
Nordeste
Bo -153,951 -176,282 -131,619 10,022 -15,361 < 0,0001
B1 0,077 0,066 0,088 0,005 15,484 < 0,0001 0,960
Norte
Bo -105,241 -135,195 -75,288 13,443 -7,829 < 0,0001
B1 0,053 0,038 0,067 0,007 7,880 < 0,0001 08018
Sudeste
Bo -174,495 -210,353 -138,636 16,093 -10,843 < 0,0001
B1 0,088 0,070 0,105 0,008 10,976 < 0,0001 09234
Sul
Bo -290,705 -348,931 -232,478 26,132 -11,124 < 0,0001

0,9264
B1 0,145 0,117 0,174 0,013 11,220 < 0,0001

IC: intervalo de confianc¢a; EP: erro padrdo; R2: coeficiente de determinacéo.
Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Em relagdo a andlise restrita ao sexo masculino, o Sul, com uma inclinagéo de
0,162, revela a maior taxa de aumento na mortalidade ao longo do tempo para
homens. A regido Norte, embora apresente uma inclinacdo mais baixa, também ha
uma tendéncia significativa de aumento. A qualidade de ajuste dos modelos, é
notavelmente alta em todas as regides, variando de 0,7859 a 0,9422 (figura 2; tabela
2).

Para o sexo feminino, novamente, o Sul apresenta a maior inclinacédo (0,129),
indicando uma tendéncia mais acentuada de aumento na taxa de mortalidade ao longo
dos anos. Ja o Nordeste apresenta a inclinagdo mais baixa (0,046), indicando uma
menor taxa de aumento na mortalidade para mulheres. O coeficiente de determinagao
(R?) é alto para todas as regides mostrando um bom ajuste do modelo (figura 2; tabela
2).

Ao comparar os modelos para homens e mulheres, o Sul destaca-se como a
regido com as inclinacdes mais altas para ambos os sexos, indicando uma tendéncia
mais pronunciada de aumento na mortalidade ao longo do tempo. O Norte apresenta
as menores inclinacdes, indicando que a taxa de mortalidade por DP aumenta em

menor velocidade quando comparada ao Sul por exemplo (figura 2; tabela 2).
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Figura 2. Diagramas de dispersdo com reta de regressdo ajustada para taxa de
mortalidade por Parkinson por regido do Brasil entre 2010 e 2021 para 0 sexo
masculino e feminino.
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Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Tabela 2. Coeficientes dos modelos de regressdo linear para taxa bruta de
mortalidade por Parkinson para o sexo masculino e feminino.

Estatistica

Regido Sexo Coeficiente IC 95% EP t Valor de p R?
Centro-
Oeste
Bo M -231,188 279,516 -182,861 21,690 -10,659 < 0,0001 0.9202
B1 0,116 0,092 0,140 0,011 10,742 < 0,0001
Bo E -162,363 209,028 -115,699 20,943 -7,752 < 0,0001 0.8592
B1 0,081 0,058 0,104 0,010 7,812 < 0,0001
Nordeste
Bo M -183,024 221,620 -144,427 17,322 -10,566 < 0,0001 0.9190
B1 0,092 0,072 0,111 0,009 10,650 < 0,0001
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-127,089

142,678

-111,500

6,997

-18,164

<0,0001

Bo 0,9710
B1 0,064 0,056 0,071 0,003 18,310 < 0,0001

Norte

Bo -117,766 161,381 -74,150 19,575 -6,016 0,000 0,7859
B1 0,059 0,037 0,080 0,010 6,059 0,000

Bo -92,824 119,163 -66,485 11,821 -7,852 < 0,0001 0,8619
B1 0,046 0,033 0,059 0,006 7,898 < 0,0001

Sudeste

Bo -220,868 272,194 -169,541 23,036 -9,588 < 0,0001 0,9038
B1 0,111 0,085 0,136 0,011 9,693 < 0,0001

Bo -130,389 168,619 -92,159 17,158 -7,599 < 0,0001 0,8560
B1 0,066 0,047 0,085 0,009 7,711 < 0,0001

Sul

Bo -324,189 381,219 -267,158 25,596 -12,666 < 0,0001 0,9422
B1 0,162 0,134 0,190 0,013 12,771 < 0,0001

Bo -258,599 327,232 -189,965 30,803 -8,395 < 0,0001 0.8777
B1 0,129 0,095 0,164 0,015 8,471 < 0,0001

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

A interpretacdo do teste de | de Moran mostrou que existe autocorrelagéo

espacial global entre os estados do Brasil para todas as variaveis estudadas (p =

0,001) quando observada a taxa de mortalidade por Parkinson no periodo de 2010 a

2021 (tabela 3).

Tabela 3. indice de Moran de cada variavel em relacdo a taxa de mortalidade por

Parkinson.

Variavel [-Moran Valor de p
IDHM 0,666 0,001
indice de Envelhecimento 0,672 0,001
Consumo Agrotoxicos 0,392 0,001

Fonte: banco de dados dos autores (2023).
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Na figura 3, o mapa é definido por cores, cores em vermelho, areas com altas
taxas de mortalidade por Parkinson também com altos indices de IDHM (alto-alto),
sendo elas Parana, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais.
As cores em azul indicam estados com baixos indices de mortalidade por Parkinson,
e baixos niveis de IDHM (baixo-baixo), como é o caso dos estados de Amazonas,
Pard, Tocantins e Pernambuco. As cores em vermelho claro significam estados com
altas taxas de mortalidade e baixo IDHM (alto-baixo), ou seja, somente o estado de
Sergipe. Ja os estados com baixas taxas de mortalidade e com altos niveis de IDHM
(baixo-alto) sdo delimitadas pela cor azul claro, no presente estudo ndo se obteve
resultados com esta configuracdo para IDHM. Os estados com a cor cinza nao
obtiveram relagdes significantes.

Figura 3. Local Indicator of Spatial Association (LISA) dos estados do Brasil das

variaveis taxa de mortalidade por Parkinson e indice de Desenvolvimento Humano
Municipal por estado.

Nao significante (17)
Wl Atto-Alto (5)
Il Baixo-Baixo (4)
[ Baixo-Alto (0)
[ Atto-Baixo (1)

Fonte: banco de dados dos autores (2023).

As relacbes espaciais da variavel indice de envelhecimento e taxa de
mortalidade por Parkinson sao ilustradas na figura 4. Foram significantes as
correlagbes do tipo Baixo-Baixo para os estados: Amazonas, Acre, Ronddnia, Mato
Grosso, Para e Roraima. Ja os estados de Santa Catarina, Sado Paulo, Rio de Janeiro,
Espirito Santo e Minas Gerais apresentam a configuracdo alto-alto, ou seja, altas
taxas de mortalidade e altos indices de envelhecimento. Para os demais estados néo

se verificou correlacdo espacial significante.
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Figura 4. Local Indicator of Spatial Association (LISA) dos estados do Brasil das
variaveis taxa de mortalidade por Parkinson e indice de Envelhecimento.
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Fonte: banco de dados dos autores (2023).

Quando estudada a variavel comercializacdo de agrotéxicos observou-se uma
correlacdo significante no estado do Rio Grande do Sul que apresentou uma
correlagcdo do tipo alto-alto, ou seja, alto consumo de agrotoxicos e alta taxa de

mortalidade por Parkinson (figura 5).

Figura 5. Local Indicator of Spatial Association (LISA) dos estados do Brasil das

variaveis taxa de mortalidade por Parkinson e consumo de agrotdxicos.
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Fonte: banco de dados dos autores (2023).
DISCUSSAO

Neste estudo observou-se a tendéncia significativa de aumento nas taxas de
mortalidade ao longo do tempo em todas as regides do Brasil, seguindo o padréo
mundial. Estudo observacional sobre a DP na Noruega, constatou que a taxa de
mortalidade relacionada a doenca foi o dobro do previsto para a populacdo em geral.
Em todas as faixas etarias, houve uma significativa reducdo na expectativa de vida,
sendo que o comprometimento cognitivo mostrou uma forte associacdo com a
mortalidade na DP (Hustad et al., 2021). No EUA, em um periodo de 21 anos, a taxa
de mortalidade por DP aumentou de 5,4 para 8,8, a elevacao ocorreu independente
de idade, sexo, raca, moradia urbano-rural e localizagdo geogréafica (Rong et al.,
2021). Pesquisa de coorte conduzida no Reino Unido, revelou que a DP esteve
associada a um leve aumento na taxa de mortalidade em comparagéo com individuos
sem DP, indicando que a progressao da DP esta correlacionada com o aumento na
mortalidade, apesar dos notaveis avancos na eficacia dos tratamentos sintomaticos

da doenca (Okunoye et al., 2021).

Em relacdo ao sexo, houve um crescimento nos dois sexos das taxas de
mortalidade em todo Pais, destacando-se a regido Sul com inclina¢cdes mais altas, o
que acompanha o crescimento das taxas mundiais (Lampropoulos et al., 2022). A
literatura apresenta que a expectativa de vida diminui a medida que a idade aumenta,
em todas as faixas etérias e as mulheres apresentam uma longevidade superior a dos
homens (Dommershuijsen et al., 2023). Em investigagao realizada na Italia durante
um recorte de 36 anos, a maior taxa de mortalidade foi em homens e registrou-se
aumento gradativo para ambos os sexos nos ultimos 16 anos do seguimento (Ulivelli
et al., 2022). No EUA, os homens tiveram as taxas duas vezes maiores do que as

mulheres (Rong et al., 2021).

Em andlises anteriores, h& evidéncias documentadas de uma maior incidéncia
da doenca e taxas de mortalidade em homens, possivelmente atribuidas a variacdes
nas ocupacdes, ambientes laborais e estilos de vida que predispdem ao
desenvolvimento da doenca em individuos do sexo masculino. Além disso, o
estrogénio é considerado um hormonio neuroprotetor, demonstrando uma reducdo no

risco de DP em mulheres (Ball et al., 2019). Ainda, a mortalidade precoce pela doenca
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em homens pode servir como um mecanismo compensatorio para outras patologias

de risco (Lampropoulos et al., 2022).

A regido Norte do Brasil apresentou uma taxa menor taxa de mortalidade em
comparacao ao Sul. Uma possivel explicacdo para esta ocorréncia no Norte, € a
dificuldade de acesso aos servi¢os de saude e por consequéncia um reduzido nimero
de diagndsticos. Nesta regido, a populacao rural se distribui de forma dispersa pelo
territorio, gerando vazios assistenciais na distribuicdo espacial e dificuldades para as
equipes de saude manterem cobertura de atendimento (Garnelo et al., 2018). Como
também Ulivelli et al. (2022) levantou a hipétese em seu estudo, sobre o registro do
Obito por parte do médico, que pode ponderar o preenchimento da documentagéo
meramente como uma obrigacdo administrativa, ignorando a importancia cientifica
inerente deste procedimento, assim ha possivel explicacdo das diferencas de taxas

de mortalidade nessas areas geograficas.

Ao analisar o IDHM, houve altos indices no Parana, S&o Paulo, Rio de Janeiro,
Mato Grosso do Sul e Minas Gerais. Estes estados estdo entre os dez primeiros no
ranking com melhor IDHM no Pais, com alto indice destaca-se Sdo Paulo que é o
segundo colocado no ranking (0,806) considerado muito alto indice (Pnud, 2021). O
IDH utilizado pela ONU (Organizagdes das Nagdes Humanas), foi introduzido em 1990
no primeiro Relatorio de Desenvolvimento Humano do Programa das Nacdes Unidas
para o Desenvolvimento (PNUD). Ele tem a base em trés dimensdes fundamentais:
vida longa e saudavel, acesso ao conhecimento e padréo de vida (renda) (Pnud; Ipea;
Fjp, 2013, 2021). Lampropoulos et al. (2022) relatam que portadores da DP em paises
com maior IDH, tem maior chance de consultar com neurologista, e ha mais médicos
especializados para realizar um diagndstico correto e precoce com melhor acesso aos
sistemas de saude, podendo ser fatores significativos que influenciam as taxas de

mortalidade.

Em relac&o ao indice de envelhecimento, os estados de Santa Catarina, S&0
Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo e Minas Gerais apresentam altas taxas de
mortalidade e altos indices de envelhecimento. Este indice, trata-se de um indicador
que possibilita a observacdo do envelhecimento da populagédo. O Pais experimenta
uma transicdo na estrutura de sua piramide demogréafica, caracterizada pelo

crescimento da parcela idosa da populacdo, concomitantemente a uma transformacao
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epidemioldgica evidenciada pelo aumento da incidéncia de doencas cronicas nao
transmissiveis (Brasil, 2019).Vasconcellos, Rizzotto e Taglietti (2023), analisaram a
hospitalizacdo e a mortalidade por DP no Brasil, onde foi identificada uma significativa
correlacao entre o aumento das hospitalizagfes e a mortalidade relacionada a DP, o
gue sugere possivel vinculo com o processo de envelhecimento observado no Pais.
Globalmente observa-se o aumento nas taxas de mortalidade, que pode ser atribuido,

a maior incidéncia da doenca (Dommershuijsen et al., 2023).

O Brasil vivencia uma das transicdes demograficas mais rapidas globalmente.
No Censo demografico de 2022, destaca-se o0 notério avanco do fenbmeno de
envelhecimento populacional em solo brasileiro, cujos resultados apontam 15,8% de
idosos. Em comparacdo com uma década anterior, conforme registrado no Censo de
2010, observa-se um aumento significativo, uma vez que naquele periodo
correspondia a 11% da populacdo nacional (Brasil, 2023). O processo de
envelhecimento demografico emergente na Regido das Américas constitui um desafio
para os sistemas de saude, demandando uma resposta proativa e estratégica diante
das complexidades associadas as necessidades de saude crescentes e diversificadas
da populacado idosa. Na Regido das Américas, em 2019 a DP estava entre as vinte
causas da mortalidade em homens, aparecendo pela primeira vez na lista, com um
aumento de 35,4% (Opas, 2023).

Neste estudo, destacamos o Rio Grande do Sul (RS) que apresentou uma
correlacdo entre comercializacdo de agrotéxicos e taxa de mortalidade por DP.
Pacientes monitorados em estudo no RS, diagnosticados com DP, evidenciaram que
a exposicdo ocupacional a agrotdéxicos manteve uma associacdo estatisticamente
significativa, resultando em um risco de mortalidade quatro vezes maior em
comparacao com pacientes sem exposicao ocupacional a agrotoxicos (Medeiros et
al., 2020).

Entre 2000 e 2012 o RS, estava entre 0s cinco estados com aumento da
comercializacdo de agrotoxicos (Ibama, 2013). O estado, destaca-se como lider na
fiscalizagcdo de agrotoxicos devido a uma priorizagdo do tema, diferente de outros
estados como o Mato Grosso do Sul, que é um dos maiores consumidores de
agrotoxicos, mas com apenas 5% de atuacdes (Rocha; Alvarez, 2023). Entretanto,
verificam-se numerosas notificagdes de eventos de intoxicagdo aguda decorrentes da

utilizacdo de agrotoxicos, as quais estdo associadas a disseminada e comum
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aplicacdo desses agentes quimicos, proveniente da expansdo do setor de
agronegocio na regido. Esta problematica exerce um impacto consideravel,
especialmente sobre os trabalhadores rurais que trabalham diretamente com o
produto (Freitas; Garibotti, 2020). Em vinte municipios estudados no RS, houve
intoxicacbes exdgenas por agrotoxicos para o periodo estudado, muitos destes
municipios tém predominancia de praticas da agricultura familiar (Santos; Mancuso;
Toebe, 2021).

Na histéria da agricultura do RS, o plantio de fumo desempenhou um papel
significativo para os agricultores familiares entre 1980 e 2010 (Machado et al., 2018).
O plantio é realizado com uso da forca de trabalho familiar e exige uma aplicacao
acentuada de agrotéxicos, cujo contato com o produto acontece em varios periodos
da producédo. Nesse processo de trabalho o agrotéxico € empregado muitas vezes de
forma manual, com a utilizagcdo de pulverizadores costais. Além do trabalhador
manipular as folhas secas, ficando exposto a poeira com nicotina, que pode gerar
agravos pulmonares, como também efeitos genotoxico e mutagénicos nas pessoas
expostas, sendo a exposicdo cronica desencadeadora de doencas
neurodegenerativas, como a DP (Guimardes et al., 2021; Closs; Michelon, 2020).

Existem outros elementos correlacionados com a taxa de mortalidade quando
consideramos a exposi¢cao a agrotdéxicos, como alguns tipos de canceres. Em andlise
no RS, a incidéncia da mortalidade por céncer de prostata se correlaciona
significativamente com a préatica de produc¢do agricola intensiva, além disso, observou-
se uma associacao positiva entre a mortalidade por linfoma ndo Hodgkin e leucemias
na producédo da agricultura familiar (Farias; Thaler, 2023). Em mais uma investigagao
no estado, foi demonstrado associacdo positiva e aumento da tendéncia anual de
malformacgdes congénitas e uso de agrotdxicos (Donat et al, 2023).

O estudo conduzido por Ritz e Yu (2000), foi pioneiro ao analisar a mortalidade
por DP na Califérnia (EUA), com elevado uso de agrotdxicos agricolas em
comparacao com aqueles que nao utilizam tais substancias. Os resultados revelaram
uma nitida relagéo dose-resposta entre 0 uso de agrotoxicos por area tratada e o risco
de mortalidade associado. Na metandlise elaborada por Ahmed et al. (2017), a
exposicdo a agrotoxicos elevou a probabilidade de ocorréncia de modificacbes em
diversos genes relacionados a patogénese da doenca. O estudo forneceu evidéncia
de nivel | dessa associacao significativa. Caballero et al. (2018) conduziram um estudo

no estado de Washington (EUA), confirmando que o cultivo e a exposi¢céo ao glifosato
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aumentaram significativamente o risco de mortalidade prematura por DP em

individuos com idade inferior a 74 anos.

Dorsey e Bloem (2024) conduziram uma analise abrangente sobre os fatores
que podem explicar o aumento global da DP. Uma das hipéteses examinadas
envolveu a evolucdo dos métodos de diagndéstico, especialmente o acesso a
tecnologias avancadas de imagem, que poderiam estar contribuindo para o aumento
aparente dos casos. No entanto, essa explicagao revelou-se insuficiente, uma vez que
outros distUrbios neurolégicos ndo apresentaram um crescimento tdo rapido quanto a
DP. O envelhecimento, embora seja frequentemente associado a DP, carece de
evidéncias conclusivas que o estabelecam como causa Unica da doenca. Além disso,
a incidéncia da DP em homens, em muitos casos, foi vinculada a exposicdo
ocupacional a substancias téxicas ambientais, como os agrotéxicos. No Japao, onde
historicamente as mulheres estdo mais envolvidas na agricultura, a DP é mais
prevalente entre elas, destacando a complexidade das influéncias ambientais.

A contribuicdo genética para a DP é avaliada em apenas 2%, indicando uma
ligacdo rara. No entanto, a interacdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais
aumenta o risco de degeneracao neural. O uso de agentes téxicos ambientais como
0s agrotoxicos, o solvente industrial tricloroetileno e a poluicdo do ar, tem relacéo
direta. No que diz respeito aos agrotdxicos, numerosos estudos epidemioldgicos e
experimentos em animais sustentam a hipétese de uma relagdo causal entre a
exposicdo a essas substancias e o desenvolvimento da DP. Na Franca, o risco
aumentado de DP néo se restringe apenas aos agricultores, estendendo-se também
agueles que residem nas proximidades de areas agricolas ou vinhedos, evidenciando
a disseminacdo dos efeitos nocivos dessas substancias para além das atividades
agricolas diretas (Dorsey; Bloem, 2024).

As pessoas envolvidas na agricultura, assim como os residentes em areas
rurais, frequentemente enfrentam exposicado a combinagdes de multiplos agrotoxicos.
Essas misturas podem ter origem na aplicagdo direta realizada pelos proprios
agricultores ou resultar da contaminagdo ambiental. Analises de amostras bioldgicas,
como sangue e fezes, provenientes tanto de agricultores quanto de pessoas que
residem em proximidade a terras agricolas, revelaram a presenca de diversos

agrotoxicos. E importante notar que, devido aos efeitos cumulativos decorrentes
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dessas exposicdes, existe a possibilidade de uma contribuicdo significativa para um
aumento substancial do risco de desenvolvimento da DP (Paul et al., 2023).

A comercializagdo de agrotoxicos, impacta na saude humana/mortalidade devido
a exposicao laboral, residencial, consumo de agua e alimentos contaminados. O
Brasil, como o segundo maior produtor mundial de soja e um significativo exportador
de varias outras commodities agricolas, testemunhou um notavel aumento no uso de
agrotoxicos em paralelo com incrementos empregados na producao de grdaos. Como
resultado, o Pais ascendeu a posicdo de um dos quatro maiores consumidores de
agrotoxicos globalmente, compartilhando esse cenario com os EUA, a Unido Europeia
e a China (Donley, 2019).

O uso crescente de agrotdxicos associado a cendrios politicos e econémicos
favoraveis ao agronegocio, demonstram a importancia da Vigilancia Popular em
Saude, pois ela é uma estratégia do SUS que permite evidenciar os impactos
negativos causados na satude humana e ambiental. Esta vigilancia se torna primordial,
pois o Brasil ndo possui bancos de dados do real consumo de agrotéxicos no Brasil
(Pignati et al., 2022).

Embora com novas tecnologias e avangos nos tratamentos da doenca
tenham surgido e aumentado em todo mundo, a constatacéo sugere que a progressao
da DP esta ligada ao aumento da mortalidade, e para alcancar uma reducao nesse
indice, sera necessario implementar ndo so tratamentos que abordem a evolucéo da
doenca, suas complicacdes e comorbidades associadas (Okunoye et al., 2021), mas
também que sejam revistos os modelos de producdo agricola hegeménicos. A DP
representa um desafio crescente para a saude publica, exigindo esforgos preventivos
robustos, especialmente diante das dificuldades de acesso aos cuidados e
medicamentos em muitos paises (Lampropoulos et al., 2022). Dentre esses esfor¢cos
preventivos € necessario atuar nas possiveis causas do problema e ndo apenas nas

consequéncias.

Uma lacuna de conhecimento relevante, € a investigacdo se ha um aumento
no risco ou mortalidade precoce associado a exposicdo ambiental para aqueles que
permanecem residindo em areas rurais, mesmo ap0s o diagndstico. Li et al. (2023),
verificaram na populacdo da Califérnia (EUA), que existe influéncia na progresséo

acelerada dos sintomas da doenca por exposicdo ambiental e sugere que
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determinadas exposi¢cdes a agrotoxicos anteriormente vinculadas ao inicio da DP,
podem igualmente desempenhar um papel na sua progressao, sendo importante

desenvolver estratégias de prevencao.

A maior parte dos estudos publicados, utilizam o método de autorrelato sobre
0 uso de agrotéxicos, porém a propria doenca pode gerar um comprometimento
cognitivo, dificultando a descrigéo sobre o uso. Perrin et al. (2021) expde que escassas
pesquisas utilizaram as despesas com 0s agrotoxicos, sendo este método importante
para evitar o viés de memoria dos doentes, viabilizando uma melhor analise sobre 0

tema.

Embora exista limitacdes associadas ao uso de dados ecoldgicos e até mesmo
observacionais, estes demonstram o impacto no coletivo e abrem os caminhos para
estudos de coorte referente a exposicdo aos agrotoxicos. Como também o acervo de
dados disponiveis no Brasil sobre a DP pelo Datasus, oferecem uma base crucial para
a compreensdo do impacto na saude publica, sendo um dos poucos paises no mundo

gue possuem esse sistema de saude.

Ainda que néo tenhamos detectado associacdes estatisticamente significativas
com os métodos e dados utilizados neste estudo, é crucial realizar novas pesquisas,
pois o periodo de recorte da comercializacdo de agrotéxicos do presente estudo, pode
impactar nos proximos anos da mortalidade, ja que a doenca pode se manifestar apds
mais de dez anos do diagnéstico da DP. Assim, no periodo estudado de andlise das
taxas de mortalidade, é possivel que haja influéncias nos préximos anos. Uma
limitacdo do estudo € que a mortalidade pode ter variadas causas como por exemplo

a dificuldade do acesso a saude e a notificacdo da morte por outras causas.

CONCLUSAO

Neste estudo, os resultados evidenciam uma tendéncia estatisticamente
significativa de crescimento nas taxas de mortalidade ao longo do periodo analisado
em todas as regiées e uma incidéncia mais elevada de ébitos entre individuos do sexo
masculino. A regido Sul, teve maior crescimento da mortalidade para ambos 0s sexos

ao longo do tempo.
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E possivel identificar uma autocorrelacio espacial global da taxa de
mortalidade por DP entre os estados brasileiros em relacdo as variaveis investigadas,
IDHM, indice de envelhecimento e comercializagéo de agrotoxicos, durante o periodo
compreendido entre 2010 e 2021. O estado do RS foi o Unico com correlagédo

significativa no que se refere aos agrotéxicos.

Uma analise abrangente das tendéncias de longo prazo na mortalidade por DP
€ essencial para a definicdo de prioridades no ambito dos cuidados de saude. Além
disso, € fundamental que as autoridades governamentais incentivem o uso de praticas

agricolas mais sustentaveis e seguras para a saude humana e do meio ambiente.

Embora mais pesquisas sejam necesséarias para entender completamente a
relacdo entre a exposi¢ao a agrotoxicos e a mortalidade em pacientes com DP, esses
estudos ressaltam a importancia de reduzir a exposi¢cao a esses produtos quimicos,

especialmente para aqueles que ja foram diagnosticados com a doenca.
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ARTIGO 2

Aceito para publicacdo na Hygeia - Revista Brasileira de Geografia Médica e da Saude

Mortalidade por Doenca de Parkinson e comercializagdo de agrotoxicos no

estado do Parana

RESUMO: Analisar a associagao entre a mortalidade por Doencga de Parkinson (DP)
e a comercializacdo de agrotéxicos nas mesorregides geograficas do estado do
Parana no periodo de 2013 a 2020. Trata-se de um estudo ecoldgico, descritivo,
abordagem quantitativa. Dados de mortalidade foram obtidos no Departamento de
Informéatica do Sistema Unico de Saude e dos agrotoxicos no Sistema de
Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotoxicos do Estado do Parana. Calculou-se
a taxa de mortalidade por mesorregido e realizado teste de regresséo linear multipla
para verificar associagdo entre mortalidade e as variaveis estudadas. Entre 2013 e
2020 ocorreram 1.956 mortes por DP, 1.134 6bitos masculinos e 822 femininos. A
taxa média de mortalidade foi maior no Norte Central com pico em 2019 com 3,80
Obitos/100mil habitantes, sendo encontrada associacdo significativa da mortalidade
em todas as mesorregifes com a comercializacdo de agrotéxicos, idade, escolaridade
e Indice Ipardes de Desempenho Municipal. A associacdo entre DP e uso de
agrotoxicos, deve continuar a ser investigada com estudos de abrangéncia nacional,
no sentido de contribuir com dados empiricos e evidéncias cientificas que favorecam
adocao de medidas de promocéo, prevencao e tratamento da doenca, assim como de
medidas de controle do uso de agrotoxicos em nosso Pais.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Mortalidade. Agroquimicos. Saude Publica.

Abstract

Analyzing the association between Parkinson's Disease (PD) mortality and the
commercialization of pesticides in the geographic mesoregions of the state of Parana
from 2013 to 2020. This is an ecological, descriptive study with a quantitative approach.
Mortality data were obtained from the Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude, and pesticide data from the Monitoring System of Pesticide Trade and use
in the State of Parana. The mortality rate was calculated by mesoregion, and a multiple
linear regression test was performed to verify the association between mortality and
the variables studied. Between 2013 and 2020, there were 1,956 deaths from PD,
1,134 male deaths, and 822 female deaths. The average mortality rate was higher in
the North Central region, peaking in 2019 at 3.80 deaths per 100,000 inhabitants. A
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significant association was found between mortality in all mesoregions and the
commercialization of pesticides, age, education, and the Ipardes Municipal
Performance Index. The association between PD and pesticide use should continue to
be investigated with nationwide studies to contribute empirical data and scientific
evidence that support the adoption of measures for the promotion, prevention, and
treatment of the disease, as well as control measures for pesticide use in our country.

Keywords: Parkinson Disease. Mortality. Agrochemicals. Public Health.

Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurolégica degenerativa,
irreversivel, que apresenta sintomas motores como tremor de repouso, rigidez
muscular, bradicinesia e instabilidade postural (BALL et al., 2019). Em geral acomete
pessoas com mais de 60 anos, mas de 5 a 15% dos casos de Parkinson no mundo
sdo casos de Parkinson juvenil (menos de 21 anos) e de inicio jovem, entre 21 e 50
anos (KOLICHESKI et al., 2022).

A etiologia da DP é multifatorial, sendo reconhecido que a combinacéo de fatores
genéticos e ambientais podem desencadear a doenca (DEEB; NOZILE-FIRTH;
OKUN, 2019). Entre os fatores ambientais, est4 a exposicdo a agrotoxicos, produto
utilizado na agricultura para combater a acéo de fungos, insetos, ervas daninhas, entre
outros, mas que provoca danos ao ambiente e a saude humana, com complicacdes
no sistema respiratorio, reprodutivo, nervoso, hematolégico, provocando diferentes
tipos de problemas de saude agudos e cronicos (TUDI et al.,, 2021; LOPES-
FERREIRA et al., 2022). Tais problemas s&o causados pela exposic¢ao direta (laboral)
ou indireta (por deriva da aplicagdo em lavouras, consumo de alimentos e agua
contaminados) (SIMON; TANNER; BRUNDIN, 2020).

A exposicdo a agrotoxicos deve ser considerada no processo de adoecimento
de populacdes, especialmente de trabalhadores e moradores de areas rurais e de
regides agricolas com uso intensivo de agrotoxicos. Tal exposicdo pode provocar
intoxicagbes agudas ou cronicas, sendo as intoxicagdes crbnicas associadas a
diversas doencas, mas de dificil estabelecimento do nexo causal uma vez que as
manifestacbes clinicas podem demorar anos ou mesmo décadas para aparecer
(FIOCRUZ, 2018; LOPES-FERREIRA et al., 2022; FRIEDRICH et al., 2021a). Dai a
importancia de estudos epidemiologicos que possam indicar associagdo entre a
exposicdo a agrotoxicos e a ocorréncia dessas doencgas.

Estudos in vitro e in vivo (ZENG; GENG; JIA, 2018; TELEKEN et al., 2020),
epidemioldgicos (LARA et al., 2019) e ecolégicos (DUTRA et al., 2020; DUTRA;
FERREIRA, 2019; SOARES; CORREIA; PIGNATI, 2020) tém sido utilizados para
evidenciar a relagdo entre exposi¢ao a agrotdxicos e a ocorréncia de doencas cronicas
(cancer, obesidade), malformacgéo congénita, prematuridade, infertilidade, doencas
neuroldgicas (incluindo a DP) e transtornos mentais, isso sem considerar o impacto
gue 0s agrotoxicos provocam no meio ambiente contaminando o solo, agua e ar e
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interferindo na fauna e flora (SIMON; TANNER; BRUNDIN, 2020; TUDI et al., 2021,
LOPES-FERREIRA et al., 2022).

Pesquisa realizada no Sul do Brasil, mostrou que trabalhadores expostos a
agrotoxicos tem risco aumentado de mortalidade por DP (MEDEIROS et al., 2020).
Vasconcellos et al. (2020) em estudo realizado na regido Oeste do Parana,
descreveram o perfil de pacientes com DP atendidos em um hospital publico e
identificaram que 74,98% grande maioria teve contato com agrotoxicos durante a vida
de forma direta ou indireta, indicando possivel associacdo entre exposicdo a
agrotoxicos e a ocorréncia da doenca.

O Brasil tem a agricultura como atividade econdmica de alta relevancia, com
vastos latifandios de monoculturas de soja, milho, cana-de-aglcar e algodao, que
demandam uso intensivo de agrotéxicos, a soja € a cultura com maior consumo no
Pais (NUNES et al., 2021; GURGEL; SANTOS; GURGEL, 2019; PIGNATI et al.,
2017). Com este modelo de producao agricola, € um dos paises que mais consomem
agrotoéxicos no mundo (CARNEIRO et al., 2015). A legislacéo brasileira € tida como
pouco restritiva, permitindo o uso de produtos proibidos em outros paises,
especialmente na Europa (FRIEDRICH et al., 2021b). O estado do Parana se
sobressai entre os maiores produtores de graos no Brasil, como milho e soja, sendo
0 segundo estado em extensao de area plantada e oscila entre o segundo e terceiro
em consumo de agrotoxicos (PARANA, 2021; MAPA, 2020).

O objetivo do estudo consistiu em analisar a associagcdo entre a mortalidade
por Doenca de Parkinson (DP) e a comercializacdo de agrotoxicos nas mesorregiées
geograficas do estado do Parand, no periodo de 2013 a 2020.

Método

Trata-se de um estudo ecoldgico, descritivo, de abordagem quantitativa,
desenvolvido com base em dados de mortalidade por DP e comercializacdo de
agrotoxicos no periodo de 2013 a 2020, no estado do Parana. O recorte de 2013 a
2020 se deve a disponibilidade dos dados, por municipio, apenas a partir de 2013. O
Parana possui 399 municipios, distribuidos em 10 mesorregides geogréficas: Centro-
Ocidental, Centro-Oriental, Centro-sul, Metropolitana de Curitiba, Noroeste, Norte
Central, Norte Pioneiro, Oeste, Sudeste e Sudoeste (IPARDES, 2012). Para efeitos
deste estudo, utilizou-se o agrupamento mesorregido, que traz uma divisdo por
semelhanca econdmica e social das areas apresentadas

Os dados de mortalidade foram obtidos no banco de dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (Datasus)
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS, utilizando o0s seguintes filtros: ano de
referéncia (2013-2020); municipio; indicador (G20- Doenca de Parkinson); grupo
etario (35 a 75 anos ou mais); sexo (feminino-masculino); estado civil (solteiro, casado,
vilvo, separado judicialmente, outro, ignorado) e escolaridade. Os grupos etarios
foram padronizados utilizando a populagéao padréo da Organizagdo Panamericana de
Saude (OPS) (BRASIL, 2022). Para apresenta¢do os dados foram agrupados nas 10
mesorregides geogréficas do Parana e a taxa de mortalidade considerou o numero de
Obito de residentes por DP para cada 100 mil habitantes.
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Ja os dados da comercializacao de agrotoxicos foram extraidos do Sistema de
Monitoramento do Comeércio e Uso de Agrotoxicos no Parana (Siagro),
https://www.adapar.pr.gov.br/Pagina/Agrotoxicos-no-Parana, de responsabilidade da
Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parana (Adapar). Trata-se de uma base de dados
vasta em termos de quantificacdo do uso de agrotoxicos no estado onde sé&o
registrados o volume, ano, principio ativo do agrotéxico bem como o local da
propriedade onde seria aplicado o produto (ADAPAR, 2022). Nesse sistema, as
variaveis selecionadas foram: volume de agrotéxicos comercializado por tonelada e
ano de comercializagdo, por municipio, posteriormente agrupado por mesorregiao.

Além disso, foi utilizado o indice Ipardes de Desempenho Municipal (IPDM),
que avalia a situagdo dos municipios do Parand em relacdo as dimensofes: renda;
educacédo; saude; emprego e producdo agropecudria e varia de 0 a 1, sendo que
quanto mais proximo de 1, maior o nivel de desempenho do municipio (IPARDES,
2020; PARANA, 2020). O IPDM assemelhasse ao Iindice de Desenvolvimento
Humano (IDH).

Os dados foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Excel® e
exportados para o software SPSS® verséo 22.0 e empregado o programa Qgis (verséao
3.28.3) para constru¢ao dos mapas. Para investigar a associa¢ao entre a mortalidade
por DP e as variaveis definidas, foi empregado o teste de regresséo linear multipla. O
nivel de significancia estipulado foi de 5% (p<0,05).

Este estudo utilizou bancos de dados de dominio publico que nao implicam
qualquer risco individual, uma vez que os dados coletados n&o apresentam
informacdes pessoais, 0 que de acordo com a Resolucédo 510/16 dispensa aprovacao
por Comité de Etica em pesquisa. De toda forma foram seguidas as orientacées da
referida resolucao para uso de dados publicos.

RESULTADOS

Entre 2013 e 2020 ocorreram 1.956 mortes por DP no Parana, sendo 1.134
Obitos masculinos e 822 femininos. Houve crescimento da taxa de mortalidade para
ambos 0s sexos entre 0s anos de 2013 e 2020, para o0 sexo masculino foi de 45,9% e
para o feminino de 47,6%, com pico em 2018 de 1,63 6bitos/100mil habitantes para o
sexo masculino e em 2020, 1,0706bitos/100mil para o feminino (figura 1).
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Figura 1. Evolucao da taxa de mortalidade por Doenca de Parkinson de acordo com sexo, no periodo
de 2013 e 2020. Parana, Brasil, 2023
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Fonte: SIM-DATASUS, 2022.

A média da taxa de mortalidade foi maior na mesorregido Norte Central (2,73
Obitos/ 100mil habitantes) com pico no ano de 2019 com 3,80 6bitos/100mil
habitantes. A menor taxa média foi observada na mesorregido Centro-Ocidental
(1,17/100mil habitantes) que ndo apresentou Obito no ano de 2013 e 2,14
Obitos/100mil habitantes em 2020 (figura 2).

Figura 2. Taxas de mortalidade por DP nas dez mesorregides do Parand entre 2013 e 2020.Parana.
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Fonte: SIM-DATASUS, 2022.

Quando investigada a associacdo da taxa de mortalidade por DP com as
varidveis de mesorregido, comercializacdo de agrotoxicos, idade, escolaridade,
estado civi, IPDM e ano foram encontradas associacdes estatisticamente
significativas para todas as mesorregides, comercializacdo de agrotéxicos, idades,
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escolaridade, IPDM e anos. Ademais, quando investigada a taxa de mortalidade pelo
sexo feminino e masculino, as associacdes foram estatisticamente significativas para

a mesorregiao Norte Pioneiro Paranaense e para o ano de 2018 (tabela 1).

Tabela 1. Mortalidade por DP em relacdo a idade, escolaridade e estado civil.

p-valor

Total Feminino Masculino
Mesorregido
Centro- Ocidental Paranaense <0,001 0,083 0,083
Centro- Oriental Paranaense <0,001 0,222 0,222
Centro-Sul Paranaense <0,001 0,051 0,051
Metropolitana de Curitiba <0,001 0,978 0,978
Noroeste Paranaense 0,009 0,454 0,454
Norte Central Paranaense <0,001 0,867 0,867
Norte Pioneiro Paranaense 0,045 0,048 0,048
Oeste Paranaense <0,001 0,444 0,444
Sudeste Paranaense 0,008 0,233 0,233
Sudoeste Paranaense * * *
Agrotoxicos 0,002 <0,001 <0,001
Idade
35-44 * * *
45-54 <0,001 0,815 0,815
55-64 <0,001 0,653 0,653
65-74 <0,001 0,892 0,892
75 ou mais <0,001 0,812 0,812
Escolaridade
Nenhuma * * *
1-3 anos <0,001 0,924 0,733
4-7 anos <0,001 0,895 0,762
8-11 anos <0,001 0,947 0,713
12 anos ou mais <0,001 0,817 0,842
Estado civil
Solteiro 0,577 0,233 0,233
Casado 0,770 0,173 0,173
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Vidvo 0,234 0,601 0,601
Separado judicialmente * * *
IPDM <0,001 0,081 0,081
Ano

2013 <0,001 0,054 0,054
2014 <0,001 0,093 0,093
2015 <0,001 0,052 0,052
2016 <0,001 0,069 0,069
2017 <0,001 0,097 0,097
2018 <0,001 0,010 0,010
2019 <0,001 0,115 0,115
2020 * * *

Nota: *: referéncias para o teste de regressao.

Fonte: Dos autores, 2023.

A aplicacéo do indicador IPDM mostrou que todas as mesorregides possuem
desempenho médio que varia de 0,60 a 0,80, sendo a mesorregido Sudoeste com a
maior taxa média (0,75) e a mesorregidao Metropolitana de Curitiba a menor (0,67)
(figura 3). Todas as mesorregides obtiveram associacao significativa do IPDM em
relagdo aos Obitos por DP.

Figura 3. Taxa média do IPDM nas mesorregifes de 2013 a 2020. Parana. Brasil.
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Fonte: IPARDES, 2020.
Em relacédo a comercializacado de agrotdxicos observou-se um crescimento entre

2013 e 2020, com leve declinio em 2016 e forte crescimento em 2020 quando ocorreu
o maior consumo (106.685,90) (figura 4). A mesorregiao Oeste teve a maior
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comercializacao de agrotoxicos no estado, com 166.599,01 toneladas em 8 anos e, a
menor comercializacédo foi na mesorregidao Metropolitana de Curitiba com 18.067,90
toneladas no mesmo periodo.

Figura 4. Comercializacao de agrotéxicos em toneladas no estado do Parana de 2013 a 2020, Parana,
Brasil, 2023.
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Fonte: Adapar (2022).

Na figura 5, destacam-se 0s cinco agrotoxicos que tiveram maior percentual de
comercializacdo no periodo estudado, sendo o glifosato o agrotoxico mais utilizado
em todo o periodo, seguido pelo paraquate, que em 2017 correspondeu a 7,43% e
outros agrotéxicos, representam mais de 300 ingredientes ativos permitidos no
estado. Observa-se que a reducdo do consumo de “outros” a partir de 2016 é
proporcional ao aumento do consumo de glifosato que passou de 14,51% em 2015
para 30,47 em 2016, mantendo essa média nos anos seguintes.

Figura 5. Percentual de agrotoxicos mais comercializados no Parani no periodo de 2013 a 2020.
Paran4, Brasil, 2023.
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Fonte: Adapar (2022).

OBS: No site da Adapar s6 existe a disponibilidade de acesso aos dados do ingrediente quimico
apresentado em percentual.

A distribuicdo geogréfica das taxas de mortalidade e comercializacdo de
agrotoxicos, dos anos de 2013 a 2020, estao representadas na figura 6. A taxa de
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mortalidade e maior comercializacdo de agrotoxicos foi coincidente na mesorregiao
Norte Central, seguida pela mesorregidao Oeste, exceto metropolitana que apresentou
alta mortalidade e baixo consumo de agrotéxicos. Observa-se que a mortalidade
cresce na medida que aumenta a comercializacdo e quando realizada a regressao
linear multipla, observaram-se associacdes estatisticamente significativas entre a
mortalidade total por DP e a utilizacdo de agrotoxicos em todas as mesorregifes e em
todos os anos estudados (p<0,05).

Figura 6. Taxa média de mortalidade por Doenca de Parkinson (A) e volume da comercializacéo de
agrotéxicos em toneladas (B) nas dez mesorregies do Parana de 2013 a 2020. Parana,
Brasil, 2023.
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DISCUSSAO

A DP atualmente € uma das doencgas neurologicas com crescimento mais rapido
mundialmente e que pode resultar no aumento do nimero de 6bitos (DE MIRANDA et
al., 2022). A mortalidade por DP do presente estudo, mostrou maior taxa no sexo
masculino, contudo em ambos 0s sexos houve crescimento ao longo do tempo.
Mundialmente também foram observados aumentos nas taxas de mortalidade por DP
(MACLEOD; TAYLOR; COUNSELL, 2014). A literatura mostra que o sexo masculino
tem duas vezes mais chances de desenvolver a doenca, porém, o feminino tem uma
progressao acelerada da DP e taxa de mortalidade mais elevada que o masculino
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(CERRI; MUS; BLANDINI, 2019). Outro fator importante para a mortalidade é a idade,
uma maior faixa etaria, associada a presenca de deméncia, estao correlacionados ao
aumento de obitos (MACLEOD; TAYLOR; COUNSELL, 2014). No Parana, a
populacdo com mais de 80 anos é a mais afetada em termos de falecimentos,
representando mais de 50% do total, principalmente devido as doencas do sistema
nervoso (SOUZA, 2022).

O sexo feminino e masculino, quando analisados isoladamente, revelou
associacao significativa apenas em 2018 e na mesorregido Norte Pioneiro (p<0,05).
Sesso e colaboradores (2020), verificaram que no ano de 2018 houve uma
concentracdo maior de producdo de café na mesorregidao Norte Pioneiro e Norte
Central, sendo que na producdo de café, é utilizado amplamente agrotoxicos para
controle de pragas, contaminando agua, ar e solo (PONTIN et al., 2022).

A escolaridade emergiu como mais um desfecho relevante na presente
investigacdo, em especial o baixo nivel de escolaridade. Vasconcellos et al. (2020),
em estudo na regido Oeste do Parana, relata que individuos com DP que tiveram
contato com agrotoxicos ao longo da vida, tinham baixa escolaridade em 53,13% da
amostra. Medeiros et al. (2020), observaram que a maior taxa de mortalidade por DP,
relacionada com exposi¢cdo ocupacional, ocorre em pessoas com niveis de baixa
escolaridade e renda. Estudo realizado na Costa Rica (STAUDACHER et al. 2020)
mostrou que os agricultores tinham em média escolaridade de 6 anos. De acordo com
a literatura o baixo nivel educacional, pode influenciar no manuseio incorreto dos
agrotoxicos e uso inadequado dos equipamentos de protecdo individual (EPI),
principalmente em paises de menor renda, onde a vigilancia em salude e ambiental
sdo mais permissivas, ficando a populacdo mais vulneravel a intoxicacdes agudas e
crénicas (RAMOS; CUNHA; RIBEIRO, 2022).

A mortalidade e a comercializacdo de agrotoxicos tiveram associacao
significativa em todas as mesorregides do Parand. Em pesquisa de coorte no Rio
Grande do Sul, os pacientes com DP que foram expostos em ambiente laboral aos
agrotoxicos, apresentaram duas vezes mais chances de 6bito do que 0s ndo expostos
(MEDEIROS et al., 2020). Oliboni e colaboradores (2023), realizaram estudo
ecologico no Parana, a fim de identificar a associacdo da comercializacdo de
agrotoxicos com agravos e causas de mortalidade, obtiveram como resultado que a
comercializacdo corresponde a mais de 50% das taxas de mortalidade por suicidio,
neoplasias malignas e anomalias congénitas no estado.

A mesorregidao Norte Central, apresentou a maior taxa média de mortalidade
(2,73 Obitos/100mil), esta € a segunda maior mesorregido em numero populacional no
estado, caracterizada pela atividade agropecuaria e agroindustrializacdo, com
praticas agricolas de uso intensivo de agrotoxicos, com destaque para 0S municipios
de Londrina e Maringa (IBGE, 2022; GALASSI et al., 2017). A menor comercializagao
de agrotoxicos foi na mesorregido Metropolitana de Curitiba, este resultado pode ser
caracterizado pela regiao ter um perfil econbmico mais industrial e uma populacao
mais urbanizada (IPARDES, 2017).

Dentre as mesorregioes que tiveram significancia estatistica da mortalidade com
comercializacdo agrotoxicos, destaca-se a Sudoeste (p<0,05). Nesta mesorregido, a
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agricultura é a economia que mais gera emprego, tendo a agricultura familiar como
forte contribuinte econémico, com plantio de soja, milho, gado e suinos. Ressalta-se
nessa mesorregidao o modelo de producéo familiar, devido a migracdo de colonos do
Rio Grande do Sul e de Santa Catarina. Mesmo passado anos, se manteve o modo
de vida e em torno de 30% da populacdo ainda se encontra no meio rural, por
conseqguéncia o alto nivel de contato com agrotéxicos afeta a vida dos agricultores e
seus entes, pela manipulacéo direta dos produtos e exposicao indireta pelo local de
moradia (ROSSONI, 2019; GABOARDI; CANDIOTTO, 2021; VEDANA; MORAES,
2018).

A mesorregido Oeste, é uma alta consumidora de agrotoéxicos no estado, com a
maior venda de agrotdoxicos de 2013 a 2020 (166.599,01 toneladas) e taxa de
mortalidade média entre os anos citados foi de 1,79 &bitos/100mil. Além disso, é
importante considerar o contrabando de produtos proibidos no Brasil pela proximidade
desta mesorregido com as fronteiras com a Argentina e Paraguai (BASTOS;
ESQUIVEL, 2017). Estudos como o de Dutra e Ferreira (2017) indicam outras
alteracdes de saude relacionadas com a exposicdo a agrotoxicos na regido, eles
observaram associagéo positiva entre maior taxa de malformacdo congénita e maior
consumo de agrotoxicos na regional de saude de Cascavel, localizada no Oeste do
Parana.

O desfecho relativo ao IPDM, criado no Parana para classificar a performance
dos 399 municipios (IPARDES, 2020), mostrou desempenho médio que variou de 0,67
na mesorregido Metropolitana de Curitiba e 0,75 na Mesorregido Sudoeste. Em todas
as mesorregides, houve uma correlacdo estatisticamente significativa entre o IPDM e
a mortalidade (p<0,05). A regido Metropolitana de Curitiba € composta por municipios
gue apresentam uma expressiva dependéncia econdmica da capital, influenciando
diretamente no IPDM (LIMA; BIDARRA, 2019). Esta mesorregido também é
caracterizada pelo maior desenvolvimento industrial do estado, com industrias de
automoveis e produtos derivados do petroleo, o que pode sugerir o desenvolvimento
da DP devido ao contato laboral nas industrias com solventes e metais pesados
(SILVA; DOBLER, 2019; DAHAL, 2022).

Em 2016, foi observada uma redugcédo no consumo de agrotdxicos no Parana,
atribuida a diminuicéo no uso de inseticidas durante a safra 2016/2017 de soja. Essa
queda é sugerida como resultado das praticas de manejo integrado de pragas
implementadas pela Emater no Parana (EMBRAPA SOJA, 2017). No entanto, entre
2019 e 2020, o Brasil experimentou um aumento significativo na aprovacéo de novos
agrotoxicos, atingindo um total de 493 produtos inéditos em 2020. Essa tendéncia
pode estar relacionada ao crescimento nas atividades de comercializagdo no mesmo
ano (HESS; NODARI; LOPES-FERREIRA, 2021).

Em relacdo aos agrotoxicos mais utilizados no periodo de estudo, destaca-se o
glifosato e o paraquate, ambos sdo empregados amplamente no mundo e ha
pesquisas comprovando suas relacdes com a DP. Paul et al. (2022) detalharam a
associacao da DP com o uso do paraquate e Caballero et al. (2018) mostraram que
h& associacdo do uso de glifosato com a mortalidade prematura por DP. O glifosato é
um dos agrotoxicos mais consumidos no planeta, com diversas ligacdes a doencas
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como Alzheimer, DP, doenca celiaca, autismo, sindrome do intestino irritavel e
canceres (MEFTAUL et al., 2020).

O paraquate, € um herbicida empregado para combater ervas daninhas e como
dessecante. Em 1976, foi realizado estudo experimental, com a neurotoxina 1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina  (MPTP), que possui a estrutura quimica muito
semelhante ao paraquate, os resultados mostraram uma destruicdo de neurbnios
dopaminérgicos em ratos, sendo essas lesbes semelhantes com as da DP
(LANGSTON, 2017). Na Unido Europeia, este agrotoxico foi proibido em 2007, com
evidéncias cientificas da sua relacdo com a DP e maiores chances de morte precoce
pela doenca. A lista de proibicdo chega a mais de 30 paises, incluindo a China. Nos
Estados Unidos da América, o uso entre 2013 e 2018 foi maior que o dobro, ja no
Brasil havia sido proibido a comercializagdo em 2017, contudo houve uma nova
resolucdo que permitiu o0 uso do estoque remanescente do produto até julho de 2021
(LIU et al., 2020; DORSEY; RAY, 2023; BRASIL, 2020). O impacto desse adiamento
do uso, pode ser observado no registro do Boletim Epidemiolégico Zoonoses e
Intoxicacdes do estado do Parand em 2021, com sete tentativas de suicidio com o
paraquate, sendo que 4 pessoas foram a 6bito (PARANA, 2022). Apesar da proibicao,
a comercializacéo clandestina no Pais, devido ao contrabando pode ser ainda maior
(BRASIL, 2023a).

Os custos materiais e humanos com as intoxicacdes agudas e crbnicas
provocadas por agrotéxicos devem ser considerados, ja que o estado do Parana foi o
terceiro maior consumidor de agrotoxicos do Pais em 2021, ficando atras apenas do
Rio Grande do Sul e Mato Grosso (PARANA, 2021; IBAMA, 2021). Lara et al. (2019),
apontam que o Parana, € o terceiro estado com maior incidéncia de intoxicacdes
agudas, com predominio de monoculturas com sementes geneticamente modificadas,
no qual ha maior necessidade de pulverizacdo de agrotéxicos, aumentando 0s
impactos negativos sobre a salde humana e meio ambiente. A intoxicagcéo crbnica,
além de provocar varias doencas ja citadas no texto, pode trazer danos ao DNA
humano, com alteracées no sistema nervoso, especialmente em moradores de zona
rural, pelo contato direto laboral ou pelo seu local de moradia. Na literatura ha
comprovacdes desses danos, com alteracdes cromossdémicas e até mesmo morte
celular, evidenciando o risco genético adjunto da exposi¢cdo aos agrotoxicos (LUZ et
al., 2022).

No estado do Parana ha altos niveis de notificacdo de intoxicacdo agudas por
agrotoxicos, especialmente apos a criagao do Plano de Vigilancia e Atencéo a Saude
de Populacdes Expostas aos agrotoxicos, pela Secretaria de Estado de Saude do
Parana, para desenvolver estratégias em todos 0os municipios com o objetivo de
prevenir as intoxicacbes por agrotoxicos, notificar os casos e reduzir os danos
causados por estes, sendo o0 estado pioneiro neste tipo de protocolo em vigilancia no
Pais (PARANA, 2021; PARANA, 2013). Hort e Ahlert (2020), relatam que ha uma
deficiéncia de assisténcia técnica e padronizacdo para as intoxicagbes, como a
burocracia para preencher a ficha de notificacdo, gerando subnotificagdo por parte
dos profissionais de saude e danos a saude das popula¢cdes expostas.

O Parana é um dos poucos estados do Brasil que possuem monitoramento dos
agrotoxicos atraves do Sistema de Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotoxicos
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do Estado do Parana (SIAGRO), o qual foi implantado pelo Decreto Estadual n® 6.107
de 19 de janeiro de 2010, onde as empresas sao obrigadas a repassar as informacoes
sobre a comercializacdo e o uso dos agrotoxicos (PARANA, 2010). Entretanto, cabe
ressaltar a possibilidade de comercializacao clandestina de agrotéxicos oriundos do
Paraguai.

Movimentos sociais vinculados ao campo, pesquisadores, agro ecologistas e
defensores do meio ambiente tem denunciado préticas agricolas vinculadas ao
modelo de producdo que colocam em risco a saude de populacdes vulneraveis, a
producdo de alimentos saudaveis e a preservacdo do ambiente necessério para a
manutenc¢ao da vida humana e animal. Algumas conquistas recentes indicam que este
tema € sensivel a sociedade, que embora valorize o papel do agronegdcio na
economia brasileira, exige limites aos danos que provoca. Citamos como exemplo, a
proibi¢&o da pulverizacdo aérea no estado do Ceara (CEARA, 2019), com base nessa
Lei, o Conselho Nacional de Saude (CNS), apresentou uma recomendacdo afim de
proibir a pulverizacdo aérea em todo territdrio nacional (BRASIL, 2023b). Outros 15
estados tém projetos de lei, em tramitac&o, visando a proibicdo da pulverizacao aérea.
A deriva provocada pela pulverizacdo aérea, traz danos diretos a saude da populacdo
pela mistura de produtos quimicos, podendo se estender por até dois mil metros,
causando intoxicacao nos individuos que estdo em suas casas, escolas na area rural
e comunidades indigenas, como ja documentados em Mato Grosso, Goias, Amazonas
e Parana (HESS; NODARI; LOPES-FERREIRA, 2021; CAMPANHA PERMANENTE
CONTRA OS AGROTOXICOS E PELA VIDA, 2022). Na Unido Europeia a
pulverizacao aérea € proibida desde 2009 (PARLAMENTO EUROPEU, 2009).

Os efeitos nocivos a saude humana e ambiental mostram a necessidade de se
discutir esse modelo de producédo agricola dependente de uso intensivo e extensivo
de agrotdxicos. Medidas urgentes podem ser implementadas como o aumento do
distanciamento das plantacdes de moradias e escolas; a fiscalizacdo efetiva do uso
do produto e a proibicdo do uso de agrotoxicos que ja sao banidos em outros paises
por seus comprovados efeitos toxicos a saude humana (PIGNATI et al., 2021).

Considera-se neste estudo as limitacbes metodolégicas, devido ao viés
ecologico em que as associagdes observadas néo representam o individuo e sim o
coletivo. Além disso, a comercializa¢ao de agrotoxicos registradas no Siagro pode nao
retratar o real volume consumido no estado, dadas as facilidades de acesso a
agrotoxicos de forma ilegal. Porém estudos como estes, sdo importantes para apontar
as relacdes entre o modelo de producédo agricola e determinadas doencas, trazendo
informacdes a fim de nortear as a¢des de vigilancia em saude.

CONCLUSAO

A partir deste estudo verificou-se um maior nimero de Obitos no sexo masculino
e maior taxa de mortalidade na mesorregido Norte Central. Houve associacao
significativa entre a mortalidade por DP e a comercializagdo de agrotoxicos, nas dez
mesorregibes do Parana, como também em todas as faixas etérias, niveis de
escolaridade e IPDM.
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O modelo de producao agricola que se baseia no uso intensivo de agrotoxicos,
expde a populacao a riscos significativos em seus locais de trabalho e residéncias,
resultando em intoxicagBes agudas a condi¢des cronicas, que impedem uma vida
saudavel, demandam altos custos ao Sistema Unico de Saulde e antecipam a morte
de numero consideravel de pessoas

Sabe-se que a utilizacdo de agrotoxicos provoca impactos significativos na
salude humana e no meio ambiente. Por esse motivo a recomendacdo de que as
politicas regulatorias relacionadas aos agrotoxicos devem ser mais rigorosas no
Brasil, ndo permitindo a comercializacdo e uso de produtos que comprovadamente
causem danos a salude humana e ja sdo proibidos em outros paises. Além disso, é
imperativo uma politica nacional de atencdo a salde de populacbes expostas a
agrotoxicos, com preparacgdo dos profissionais para identificar intoxicacdes crénicas
decorrentes da exposicao a esses produtos.

Conclui-se que a associacédo entre DP e 0 uso de agrotoxicos deve continuar a
ser investigada com estudos de abrangéncia nacional, no sentido de contribuir com
dados empiricos e evidéncias cientificas que favorecam a adocdo de medidas de
promogao, prevencao e tratamento da doencga, assim como de medidas de controle
do uso de agrotéxicos em nosso Pais.
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RESUMO A Doenga de Parkinson € irreversivel e afeta o sistema nervoso central. Como a doenga
acomete principalmente idosos, é fundamental a atencéo e estratégias para prevencao e cuidados
para as pessoas vulneraveis a doenca, através da exposi¢do de dados que demonstrem a situagéo.
O objetivo foi analisar a morbimortalidade da doencga e a distribui¢do por estados e regides do
Brasil de 2008 a 2020. Trata-se de estudo epidemiolégico, retrospectivo, utilizando-se o banco de
dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide. Encontrou-se uma média de
internagdes de 875+166 por ano, com queda em 2020. A faixa etaria mais acometida foi entre 60 e
79 anos, em homens, mas observou-se aumento dos casos em pessoas mais jovens. A mortalidade
encontrada foi de 3333+759 ao ano, com crescimento da curva ao longo do tempo
estatisticamente significativa e maiores taxas no Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro. Pode-se
concluir que tanto as taxas de internamento quanto de mortalidade tiveram predominio nos idosos
e no sexo masculino, sendo a regido Sul com maior taxa de mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE Doenca de Parkinson. Hospitalizagdo. Mortalidade. Indicadores de
morbimortalidade. Brasil.

ABSTRACT Parkinson’s Disease is irreversible and affects the central nervous system. As the
disease mainly affects the elderly, attention and strategies for prevention and care for people who
have the disease are essential, making it possible through the exposure of
data that demonstrate the situation. The objective was to analyze the
morbidity and mortality of the disease and the distribution by states and regions of Brazil from
2008 to 2020. This is an epidemiological, retrospective study, using the database of the
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Department of Informatics of the Unified Health System. An average of 875+166 hospitalizations
per year was found, with a decrease in 2020. The most affected age group was between 60 and 79
years old, in men, but there was an increase in cases in younger people. Mortality found was
3333759 per year, with statistically significant growth of the curve over time and higher rates in
Rio Grande do Sul and Rio de Janeiro. It can be concluded that both the hospitalization rate and
the mortality rate were predominant in the elderly and in males, with the South region having the
highest mortality rate.

KEYWORDS Parkinson Disease. Hospitalization. Mortality. Indicators of morbidity and mortality.
Brazil.
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Introducao

A Doenca de Parkinson (DP) é progressiva e
irreversivel, afeta o sistema nervoso central,
sendo uma das doencas neuroldgicas que mais
acomete individuos no mundo, atingindo entre
1 e 3% na populagdo mundial com mais de 60
anos:. Foi descoberta em 1817, pelo médico
James Parkinson que identificou tremores em
seus pacientes. Alguns anos depois a
fisiopatologia da doenga foi aprofundada e
trouxe a tona os sinais classicos desta como:
bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e
instabilidade postural..

Atualmente sabe-se que os individuos com a
doenca apresentam degeneracdo na substancia
negra, com diminuicdo da producdo de
dopaminas. Ela tem origem multifatorial,
combinando fatores genéticos e ambientais,
cujo diagndstico ocorre por meio da
identificacdo dos sintomas clinicos e exclusao
de outras doencas neuroldgicas’.

A DP foi considerada uma doenca rara,
contudo, nos ultimos anos, tem aumentado o
namero de individuos acometidos. As taxas de
prevaléncia da DP cresceram em todo mundo,
com projecdo, para 2040, de mais de 12 milhdes
de individuos com DP no planeta.. No Brasil, a
notificacdo da doenca ndo é obrigatoria; estima-
se que existam 220.000 individuos com DPs.

Como a DP acomete geralmente adultos mais
velhos, acima de 60 anos, e considerando o
processo de envelhecimento populacional, é
necessario maior atengdo e busca de estratégias
de prevencéo e cuidado para as pessoas
potencialmente vulneraveis a doenga®°. A falta
da notificacdo compulsoria no Brasil impede
um levantamento assertivo das ocorréncias, mas
acredita-se que haja de 100 a 200 casos da
doencga por 100 mil habitantes. Importante
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ressaltar também que o custo com a doenga
influencia diretamente no sistema de salde e,
com poucas informacdes sobre a temaética, ha
dificuldade de estimar as despesas futuras com
a mesma>’. Assim, definiu-se como objetivo
deste trabalho analisar a morbimortalidade por
DP no Brasil e a distribuicdo por estados e
regides de 2008 a 2020.

Material e métodos

Trata-se de um estudo
epidemioldgico, retrospectivo,
de série temporal, utilizando-
se como fonte o banco de
dados do Departamento de
Informética do Sistema Unico
de Saude (DataSUS). Definiu-
se 0 periodo de 2008 a 2020
pela disponibilidade para
extracdo dos dados de
internacédo no referido
sistemas. Para o desfecho de
mortalidade, os dados foram
obtidos no Departamento de
Analise em Saude e Vigilancia
das Doencas nao
Transmissiveis — Painel de
Monitoramento da
Mortalidade CID-10.. A
pesquisa ndo precisou ser
submetida ao Comité de Etica,
ja que utilizou um banco de
dados de dominio publico.

Os individuos com DP foram
identificados considerando as
variaveis sexo, idade no ano
da internagdo ou do ébito.
Dentre as informacdes
disponiveis no site, foram
inseridos os seguintes filtros



para a busca de internacfes
hospitalares: informacGes de
salde; epidemiologicas e
morbidade; morbidade
hospitalar do Sistema Unico
de Salde — SUS (Sistema de
Informagdes Hospitalares do
SUS — SIH/SUS); geral por
local de internagéo a partir de
2008; abrangéncia geografica
Brasil por municipio; lista
morbidade CID-10 (Doenga
de Parkinson); faixa etaria (30
a 80 anos); sexo (feminino-
masculino). Para busca de
oObitos foram utilizados 0s
seguintes filtros: ano de
referéncia; local de registro
(6bito por ocorréncia);
abrangéncia (unidade de
federacdo); indicador (G20
Doenca de Parkinson); grupo
etario (30 a 80 anos); sexo
(feminino-masculino).

Para a andlise estatistica 0s
dados numeéricos foram
testados quanto a distribuigéo
de normalidade pelo teste de
Kolmogorov— Smirnov, sendo
apresentados em média e
desvio padrdo. As variaveis

qualitativas foram organizadas
em frequéncias absolutas e
porcentagem. Para avaliar as
frequéncias das variaveis
qualitativas como género,
idade e local de residéncia, foi
utilizado o teste de qui-
quadrado. A taxa de
internacdo hospitalar e
mortalidade por regido foi
calculada de acordo com o
Censo Demogréafico de 2010%°
(‘niimero de internagdes’ ou
‘obito’ dividido por ‘nimero
de habitantes’, multiplicado
por 100 mil).

Foram calcu
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ladas as medidas

de associacgdo entre a
morbidade hospitalar e a
mortalidade da doenca ao

longo do tem

po por meio da

correlacdo de Pearson (r). As

analises estat
realizadas no

isticas foram
programa

SPSS® versdo 22.0 e o nivel
de significancia aplicado de

5% (P<0,05).

Resultados

Entre os anos de 2008 e 2020, 11.369 pessoas
foram internadas com DP no Brasil, com uma

Grafico 1. Morbidade hospitalar e mortalidade geral por DP entre 2008 e 2020 Brasil
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no ano de 2020. A mortalidade por DP durante evidenciando um crescimento da curva de casos
0 periodo estudado totalizou 43.334 6bitos no com o passar dos anos estatisticamente
Brasil, com média de 3.333 £759 6bitos ao ano,  significativa (p=0,000) (grafico 1).

Fonte: DataSuSs,o.

feminino (n=1.128; 22,94%).
A soma dos 6bitos se

Tabela 1. Morbidade hospitalar e mortalidade por DP, segundo faixa etaria e sexo de 2008-2020, Brasil

Morbidade hospitalar Mortalidade
feminino masculino feminino masculino
Faixa etdria n % n % % n %
30-39 102 2,07 161 2,50 0,01 10 0,04
40-49 350 7,12 485 7,52 52 0,27 92 0,39
50-59 697 14,18 1.328 20,58 309 1,58 559 2,35
60-69 1.158 23,56 1.778 27,55 1.363 6,97 2.541 10,68
70-79 1.481 30,13 1.749 27,10 5.201 26,61 8.273 34,78
80 ou mais 1.128 22,94 952 14,75 12.618 64,56 12.315 51,76
Total 4916 100,00 6.453 100,00 19.544 100,00 23.790 100,00

A idade das pessoas
internadas com DP foi
predominante na faixa de 60 a
79 anos (n=6.166; 54,24%),
embora tenha se observado
um namero significativo de
internacOes de pessoas com
menos de 60 anos (n=3.123,;
27,47%; p=0,000). Do total
de internagdes com DP no
periodo estudado, 4.916
pacientes (43,24%) eram do
sexo feminino e 6.453
pacientes (56,76%) do sexo
masculino, com diferenga
estatistica significativa entre
as frequéncias (p=0,000).

Fonte: DataSuSs,o.

concentrou em pessoas com
idade superior a 60 anos em
ambos o0s sexos (n=42.311;
97,64%; p=0,000), com
destaque para a idade acima
de 80 anos (n=24.933;
57,54%). Em todas as faixas
etarias predominou o sexo
masculino (n=23.790;
54,90%), com excecao para
80 anos ou mais em que 0
sexo feminino foi superior
(n=12.618; 64,56%) (tabela
1).

Apenas na faixa superiora80 A avaliagdo da morbidade hospitalar por
anos a maioria das estados brasileiros e Distrito Federal,
internacGes foi do sexo evidenciou trés estados com maiores taxas de
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internamento entre 2008 e 2020: Rio Grande do  estado do Rio Grande do Sul também teve a
Sul (14,20/100mil), Santa Catarina maior taxa de mortalidade (39,87/100mil),
(11,73/100mil) e Distrito Federal seguido pelo Rio de Janeiro (32,61/100mil) e
(10,00/100mil). No que se refere a mortalidade Espirito Santo (31,15/100mil) (tabela 2).

por estado e Distrito Federal, observa-se que o

Tabela 2. Morbidade hospitalar e mortalidade por DP por estado e Distrito Federal, entre 2008-2020, Brasil

Estado morbidade Taxa de Internagdo/100 mil mortalidade Taxa de
(n) habitantes (n) mortalidade por 100
mil habitantes

RS 1.519 14,20 4.264 39,87
RJ 825 5,16 5.214 32,61
ES 87 2,48 1.095 31,15
SC 733 11,73 1.683 26,93
SP 2.957 7,17 10.948 26,53
PR 880 8,43 2.698 25,83
MG 1.220 6,23 5.039 25,71
DF 257 10,00 660 25,68
MS 57 2,33 527 21,52
CE 726 8,59 1.744 20,63
GO 233 3,88 1.174 19,55
RN 53 1,67 612 19,32
SE 19 0,92 395 19,10
Pb 32 0,85 690 18,32
PE 407 4,63 1.542 17,53
Pl 70 2,24 516 16,55
MT 101 3,33 436 14,37
TO 50 3,61 179 12,94
bA 501 3,57 1.778 12,68

Tabela 2. Morbidade hospitalar e mortalidade por DP por estado e Distrito Federal, entre 2008-2020, Brasil

Estado morbidade Taxa de Internagdo/100 mil mortalidade Taxa de
(n) habitantes (n) mortalidade por 100
mil habitantes

RO 152 9,73 191 12,22
AL 9 0,29 324 10,38
PA 61 0,80 652 8,60
MA 298 4,53 564 8,58
AC 28 3,82 59 8,04

AM 79 2,27 269 7,72
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7,55

7,02

Fonte: DataSuSs,s.

Quando os estados foram agrupados de e Sudeste (6,33/100mil e 27,74/100mil).
Os acordo com as regides do Pais, observa-se menores valores se encontram na
regido Norte maiores taxas de internacdo e mortalidade com taxa de internacao de
2,43/100mil e mornas regides Sul (11,44/100mil e 31,57/100mil) talidade de
9,02/100mil habitantes (tabela 3).

Tabela 3. Morbidade hospitalar e mortalidade por DP, segundo regides, entre 2008 e 2020, Brasil

Internagdo

Taxa de

Mortalidade

: T

Habitantes hospitalar  Internag&o/100 mil 2008-2020 i Zxa de

20082020 (n) hab. n) mortalidade por

Regido (n) 100 mil hab.
sul 27.386.891 3.132 11,44 8.645 31,57
Sudeste 80.364.410 5.089 6,33 22.296 27,74
Centro-Oeste 14.058.094 648 4,61 2.797 19,9
Nordeste 53.081.950 2115 3,98 8.165 15,38
Norte 15.864.454 385 2,43 1.431 9,02
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Fonte: DataSuSs,s; IBGE1o.

Discussao

Neste estudo, observou-se uma média de internac¢6es no periodo estudado
de 875166 por ano, com gueda do nimero em 2020, provavelmente devido
a pandemia de Covid-19, cujo atendimento hospitalar se concentrou nos
casos da doenca, gerando uma diminuicdo do numero de internacdes
hospitalares por outras enfermidades. As internagfes no SUS tiveram uma
queda de 14% em todas as regides brasileiras no periodo da pandemia, mas
ainda sdo escassas, na literatura, informac6es deste impacto sobre a
assisténcia médica no Brasil, sobretudo nos portadores de doengas
cronicas''. Almeida et al.*? afirmam que ocorreu uma reducdo acentuada no
numero de consultas ambulatoriais e internacdes hospitalares em diversas
areas medicas, suscitando uma preocupacdo do quadro clinico dos pacientes
portadores de doencas cronicas que ndo fizeram acompanhamento durante o
periodo. A pirdmide etaria no Brasil acompanha o comportamento
observado no restante do mundo, com alteragdes no perfil populacional,
pelo aumento da expectativa de vida, com repercussao no numero de
pessoas com DP:. A prevaléncia da DP com o aumento da idade, acarreta
maior gravidade dos sintomas e maior risco de mortalidade pela doenca..
No presente estudo observou-se uma forte associacéo entre o aumento das
internacOes e a mortalidade por DP, isso pode ter relacdo com o processo de
envelhecimento que ocorre no Pais.

Houve uma diferenca significativa dos nimeros de internamentos (11.369) e mortalidade
(43.334), que pode ser justificada pela doenca nédo ser de notificacdo compulséria no Brasil e
muitas vezes nao ser o motivo principal da internacdo, como também o namero de
internamentos caracterizar apenas atendimentos pelo SUS, com registro no SIH/SUS, e a
mortalidade representar a totalidade nacional. Macleod et al.** relatam em uma metanalise
que idosos mais frageis ou com comorbidades muitas vezes ndo sdo encaminhados a
especialistas por suspeita de DP. Os idosos podem apresentar 0s primeiros sintomas e ndo
relatarem aos familiares ou procurarem atendimento, por associar um sintoma leve ao
processo natural do envelhecimento. Considera-se também a dificuldade de um diagndstico
mais preciso em idosos, diferente do que ocorre em pessoas mais jovens, que procuram 0s
servigos quando apresentam os primeiros sintomas.

Ja em relacdo aos Obitos, Benito-Leon'* afirma que os ébitos por DP, em todo 0 mundo,
podem ser subnotificados, haja visto a baixa confianca nos diagndsticos do que levou a 6bito
e a doenca aparecer esporadicamente como causa basica nas declaragdes de obito.

A DP pode ser classificada como a idiopatia mais comum no mundo. O inicio dos sintomas
acontece ap0s 0s 60 anos de idade e o seu desenvolvimento esta relacionado a fatores
ambientais. H& também um subgrupo de DP de inicio jovem, com ligagdo de mutacdes
genéticas, que ocorre entre 21 e 40 anos, podendo variar até os 50 anos. Cabe ressaltar que no
presente estudo, 9,66% dos internamentos possuiam entre 30 e 50 anos. Nos casos de DP com



inicio precoce, deve-se levar em consideragdo que se trata de um grupo de pessoas em fase

produtiva, que demandam cuidados especificos da equipe multidisciplinar>*°,

Em relag&o a faixa etéria e sexo dos individuos internados, observa-se
semelhanca com a revisdo sistematica realizada por Hirsch e colaboradoress,
que encontraram predominio de pessoas entre 60 e 79 anos, maior presenca
de homens, com excecao da faixa etaria de maiores de 80 anos, na qual
havia mais casos em mulheres. Isso corrobora com estudo do genoma de
individuos de paises da América Latina — entre eles Uruguai, Brasil,
Colémbia, Peru e Chile — realizado pelo Latin American Research
Consortium on the Genetics of Parkinson’s Disease (Large-PD), que relatou
que os casos de DP eram 53% do sexo masculino e tinham idade média de
61,7 anos e idade média de inicio de 54,1 anos'’. O predominio nos homens
pode ser explicado devido a fatores laborais considerados como fatores de
risco para a doenca, além das mulheres terem um fator neuroprotetor, o
horménio estrogénio, que reduz o risco de desenvolver DP. A influéncia no
desenvolvimento da doenca pode estar ligada a fatores demograficos, como
idade, sexo, etnia, condic¢des de vida, como também fatores ambientais:
exposicdo ocupacional ou residencial a agrotoxicos e metais pesados, sendo
capaz de repercutir na contagem crescente de casos no decorrer dos anos?.

O fato das mulheres com DP serem maioria entre as pessoas com mais de 80
anos pode ser explicado por elas viverem mais que os homens. O Brasil est4
passando por uma transicdo demografica, com aumento da expectativa de
vida e mais pessoas chegando a velhices. Segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a expectativa de vida ao nascer, em 2019,
era de 80 anos para mulheres e de 73 anos para homens*é. O aumento da
expectativa de vida tem relagcdo com o desenvolvimento social e econdmico
do Pais, com avancos na tecnologia e cuidados em saude, melhorias de
saneamento basico, educacao e nutricdo, sendo relevante a diminuicéo do
namero de doencas infecciosas”.

Alguns fatores como aumento da idade e a presenca de deméncia em
pacientes com DP estdo associados ao aumento da mortalidade'®. A DP
aumenta em 1,5 vezes o risco de mortalidade e os primeiros sintomas com
idade mais tardia acarretam a diminuicao da sobrevivéncia, com uma média
de 11 anos até a morte do individuo*®?°. A expectativa de vida de
individuos com diagnostico de DP é menor do que em relacdo a idosos sem
a doencga’'.

E importante analisar as taxas de internac&o em individuos com DP,
principalmente se os pacientes ja passaram por hospitalizagdes anteriores,
acarretando uma deterioracdo e aumento dos sintomas durante a internacao,
gue na maioria dos casos ndo regride e aumenta o risco de mortalidade, ja
que o paciente tem uma progressao da doenca apos a internacéo, ndo
retornando ao seu estagio de salde anterior??. Os fatores de risco para
hospitalizacdo como infec¢des, quedas da propria altura e fraturas, carecem
de medidas preventivas, ponderando que o manejo da DP é complexo,
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através da rotina de consultas médicas, havendo necessidade de
atendimentos multidisciplinares afim de prevenir complicagfes motoras e
ndo motoras??—%“.

A regido Sul teve a maior taxa de mortalidade por DP, 31,57/100mil
habitantes. Esta regido, que tinha uma economia essencialmente agricola,
passou no decorrer dos anos por um processo de industrializacdo, que
refletiu em elevados niveis de renda per capita e aumento no indice de
Desenvolvimento Humano (IDH)?>2¢, Outro fato relevante é que a regiao
Sul tem os estados com maiores expectativas de vida do Pais, como no
estado Parana de 77,9 anos, Rio Grande do Sul de 78,5 anos e Santa
Catarina, com a maior expectativa do Pais, de 79,9 anos'®, o que poderia
explicar as taxas mais altas de mortalidade por DP, uma vez que elas
ocorrem, em sua maioria, em pessoas com mais de 80 anos.

Destaca-se também a regido Sudeste com a segunda maior taxa de
mortalidade, 27,74/100mil habitantes. Esta regido € apontada como uma das
economicamente mais desenvolvidas no Brasil, com a soma de 42,5% da
populacéo brasileira e com um dos maiores PIBs (Produto Interno Bruto),
sendo a mais industrializada e populosa, podendo tender a maiores
problemas ambientais e maior exposicao a agentes toxicos que podem gerar
a DP?’. Com maior crescimento industrial em tecnologia e oferta de
empregos, é considerada a regido com mais setores complexos da estrutura
produtiva nacional?.

O Brasil é um pais com grande extenséo territorial, enorme heterogeneidade regional,
apresentando importantes desigualdades no desenvolvimento socioecondmico, no nimero de
pessoas, no acesso a bens e servicos de salde e mesmo na expectativa de vida, interferindo
nos distintos padrBes de envelhecimentos, o que pode refletir nas diferencas regionais
encontradas nesse trabalho.

Uma questdo a ser levantada € a variacao entre grupos com diferencas socioecondmicas ou
étnicas, que afetam a incidéncia da morbidade e mortalidade por DP. Acredita-se que estas
diferengas, principalmente na mortalidade, podem refletir as desigualdades no acesso médico,
com mais barreiras socioeconémicas para consultar um especialista, diminuindo a chance do
diagndstico precoce da doenga®.

Essa disparidade de diagndstico e tratamento é comum em paises de baixa-média renda, onde
ha& maior restricdo de acesso a medicagdes e formas de tratamento para DP. Comparagéo
realizada entre pacientes europeus e africanos, mostrou que estes ultimos desenvolvem a
forma da DP mais grave, por demorarem mais tempo para iniciar a medicacao levodopa,
essencial para o controle da doenga°. J& as populagdes latinas tém contribui¢cdes na sua
genética de ancestrais africanos, europeus e nativos americanos, sendo que a ascendéncia
africana esta significativamente associada ao menor risco da DP*’.

O Brasil é um dos maiores consumidores de agrotoxicos no mundo, tendo uma crescente
curva de comercializagdo ao longo dos anos®*32, A regido Centro-Oeste foi a que teve o maior
aumento de consumo de agrotdxicos (205%) nos ultimos anos. Porém as regides Sudeste e
Nordeste também tiveram um crescimento exponencial na comercializagdo do produto — em
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2009 foram 71.785,68 e 18.822,50 toneladas, respectivamente. J& em 2020, a regido Sudeste
comercializou 143.665,39 toneladas e a regido Nordeste 64.086,57 toneladas, o que podera
refletir nos casos de DP no futuro®-2°,

A manifestacdo da doenca pode estar associada ao uso de agrotdxicos, que aumenta a chance
de degeneracéo do sistema nervoso e gera disfuncdes nas mitocondrias, levando aos primeiros
sintomas da DP>°. O uso de alguns inseticidas, herbicidas e fungicidas estdo associados a DP,
tais como: paraquate, glifosato, atrazina, maneb e rotenona’~**. Estudo realizado na regiao
Sul do Brasil*’ revelou uma associa¢do positiva entre mortalidade por DP e exposic¢do a
agrotoxicos. Na regido Oeste do Parana, pesquisa com pacientes com DP atendidos em um
hospital universitario revelou que 74,98% dos casos tinham sido expostos a agrotoxicos ao
longo da vida, corroborando com possivel associacdo entre a DP e a exposic¢édo a
agrotoxicos*.

A regido Nordeste vem se expandindo no cenario do agronegécio, aumentando a producgéo
agricola e, por consequéncia, 0 nimero de casos de intoxicacdo aguda e efeitos crénicos pela
exposi¢do aos agrotoxicos. Na ultima década houve maior taxa de letalidade por intoxicagdo a
agrotoxicos de uso agricola, trazendo a tona a importancia do conhecimento e controle de
fatores de risco para diminuir as taxas de desenvolvimento da DP**,

A quantidade de homens e mulheres com mais de 60 anos que morreram de DP aumentou ao
longo do tempo no Brasil. No estudo de Rossi et al.*>, nos Estados Unidos da América, ha
projecdes para a ampliacdo da DP, com um aumento de 56% da populagdo com DP entre
2005 e 2040, o que traz a tona os custos em satde com as doencas cronicas, que tendem a
elevar e impor uma carga significativa para o Estado e familiares.

Como limitacdo do estudo, destaca-se a dificuldade de apresentar dados do
panorama geral das pessoas internadas com DP no Brasil, pois uma parcela
pode ser atendida no setor de salde privado que nao sdo contabilizados nas
internacbes do SUS, como também o sub-registro devido a pessoa ser
internada ou ter falecido com outro diagnostico.

Conclusoes

Pode-se concluir que as taxas de internamento hospitalar foram superiores
nos idosos, na faixa entre 60 e 79 anos, com predominio do sexo masculino.
Em relagdo a mortalidade, houve um aumento das taxas no decorrer dos
anos, principalmente na faixa etaria de 80 anos ou mais, em que a maioria
dos 6bitos eram homens e grande parte na regido sul. Destacase também que
na amostra de internados havia uma parcela de individuos entre 30 e 50
anos. A DP é uma doenca incuravel e o nimero de individuos acometidos
vem aumentando gradativamente, refletindo na demanda de servigos de
salde e medicamentos que sdo de uso continuo, gerando maiores custos
assistenciais para o SUS, como tambem maior probabilidade de
hospitalizacao.

O desfecho dos internamentos hospitalares e sobretudo de mortalidade séo
importantes para contribuir nas tomadas de decisdes das politicas publicas
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sobre doengas neurodegenerativas, tragando planos para a assisténcia em
satde conforme as tendéncias observadas. Recomenda-se futuros estudos de
caso controle ou coorte a fim de examinar relagdes causais.
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CONCLUSOES GERAIS

Este estudo promoveu uma exploracdo aprofundada do tema da DP,
primeiramente em relagdo a morbidade hospitalar e mortalidade, no qual conclui-se
que as taxas de internacdo foram maiores em idosos, entre 60 e 79 anos,
principalmente homens. J4 a mortalidade, observou-se um aumento nas taxas ao
longo dos anos, principalmente na faixa etaria de 80 anos ou mais, com uma
incidéncia significativa na regido Sul. Ressalta-se a existéncia, de uma fracdo de
individuos internados com idade entre 30 e 50 anos.

Ja ao avaliar o estado do Parana, sua relacédo da mortalidade e comercializacao
de agrotéxicos, observou-se uma incidéncia mais elevada de Obitos no sexo
masculino, acompanhada por uma taxa de mortalidade superior na mesorregiao Norte
Central. Verificou-se, adicionalmente, uma associacdo estatisticamente significativa
entre a mortalidade pela doenca e a utilizacdo de agrotdxicos em todas as dez
mesorregides do Parana. Essa associagdo manteve-se evidente em todas as faixas
etérias, diferentes niveis de escolaridade e indices de desempenho municipal (IPDM).

E referente ao ultimo objetivo do trabalho, que tinha como fim analisar a relagéo
da mortalidade e a comercializacdo de agrotoxicos e outras varidveis no Brasil, 0s
resultados revelam uma tendéncia estatisticamente significativa de crescimento nas
taxas de mortalidade ao longo do periodo analisado em todas as regifes, com uma
incidéncia mais pronunciada de 6bitos entre homens. A regido Sul, em especial,
apresentou um aumento mais expressivo na mortalidade para ambos os sexos ao
longo do tempo. Além disso, identificou-se uma autocorrelacdo espacial global nas
taxas de mortalidade por DP entre os estados brasileiros, em relacdo a todas as
variaveis investigadas durante o periodo compreendido.

Cabe destacar, que a DP é uma doenca cronica sem cura, e o Brasil vem
apresentando um crescimento da doenca e mortalidade de forma progressiva,
acompanhando o cenario mundial. Isso ird impactar diretamente nos servicos de
salde e custos assistenciais do Pais, os desfechos apresentados desempenham um
papel crucial na orientacdo das decisdes de politicas publicas relacionadas as
doencas neurodegenerativas. Estas informagfes auxiliam na elaboracdo de planos
para a prestacdo de assisténcia em saude, alinhados com as tendéncias observadas.
Sugere-se a realizacédo de estudos futuros, como casos-controle ou coortes, visando

examinar relagdes causais mais aprofundadas.
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O modelo agricola vigente no Pais, que se fundamenta na intensa utilizacao de
agrotoxicos expde a populacao a riscos significativos em seus ambientes de trabalho
e residéncia. Isso resulta ndo apenas em intoxica¢cdes agudas, mas também em
condi¢des cronicas que comprometem a qualidade de vida. E reconhecido que o uso
de agrotéxicos acarreta impactos significativos na satde humana e no meio ambiente,
necessitando de politicas mais rigorosas, para amenizar os danos, como também a
capacitacdo e profissionais de saude afim de identificar casos de intoxicacfes
cronicas. Além disso, tal exposicao implica custos elevados para o SUS e precede o
falecimento de uma quantidade expressiva de pessoas.

A incorporacédo de préticas agroecoldgicas constitui um método sustentavel de
agricultura, promovendo a substituicdo de agrotdxicos. Este enfoque propicia a
producédo de alimentos mais nutritivos e seguros, a0 mesmo tempo em que minimiza
a exposicdo ocupacional e ambiental aos agrotdxicos, beneficiando a saude das

populacoes.



