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RESUMO

A obesidade pandémica é um fenomeno contemporaneo que atinge tanto os individuos quanto
a sociedade, causando danos a saude fisica e mental, e prejuizos econdmicos e sociais. Além
de fatores genéticos e desequilibrio energético, comumente associados ao aumento de peso,
tem-se descoberto outros fatores responsaveis pelo crescimento dos niveis da obesidade nas
populagdes, dentre eles a exposi¢ao ambiental aos obesogénicos, substancias quimicas que
alteram os hormonios de controle de peso, fazendo com que individuos expostos a certas
substancias no inicio da vida tenham alteradas suas células-tronco, tornando-as
pré-programadas para ativacdo da adipogénese. Entre as substincias analisadas em laboratorio
que apresentaram relacdo com a obesidade cabe destaque a um produto extensivamente
utilizado na agricultura mundial, em especial na producdo da soja, o agrotoxico glifosato. A
pergunta que deve ser respondida € se o que se observa em animais de laboratério expostos ao
agrotoxico também ocorre com populacdes humanas. Assim, o presente estudo teve por
objetivo verificar se existe correlagdo entre a exposicao ao glifosato e a ocorréncia de
obesidade em populagdes rurais. Ademais, cabe comparar os efeitos putativos da exposicao
ambiental ao glifosato com os outros fatores reconhecidos como determinantes da obesidade e
sobrepeso nas populagdes. Para tanto, neste estudo usou-se dados agrondmicos e
demograficos municipais a partir de fontes institucionais publicas, para o estado do Rio
Grande do Sul e outros estados do Brasil produtores de soja. Como principais resultados,
verificou-se que nos municipios situados no Rio Grande do Sul ocorrem apenas correlagdes
fracas entre o uso de glifosato nas lavouras e os indices de prevaléncia de obesidade nas
populagdes eventualmente expostas aos aerossois das pulverizacdes. Em outras regides do
Brasil produtoras de soja, pode-se verificar uma correlagdo significativa entre o uso agricola
do glifosato e a obesidade grave em adolescentes. Fatores reconhecidos com relagdo positiva
com os indices de obesidade, de acordo com as mesmas fontes de dados, sdo: percentual de
pessoas de 18 anos ou mais, insuficientemente ativas; consumo de alimentos preparados e
misturas industriais; consumo de 6leos e gorduras; consumo de sais e condimentos; e
consumo de outras bebidas ¢ infusdes. Observou-se também as relagdes inversas reconhecidas
entre os indices de obesidade e sobrepeso € o consumo de cereais, leguminosas, hortaligas e
frutas e o consumo per capita de bebidas alcodlicas. Os resultados sugerem que no Rio
Grande do Sul a exposi¢do da populagdo rural ao glifosato ndo se inclui entre os
determinantes obesogénicos, contrastando com a obesogenicidade desse agrotoxico que se
observa em animais experimentais em laboratorio. Por outro lado, os resultados observados
nas populagdes rurais de outras regides do pais sugerem a possibilidade de ocorréncia de
obesogenicidade transgeracional decorrente da exposi¢do ao agrotoxico, tal como descrita em
pesquisa laboratorial com animais. O contraste regional evidenciado pode ser devido aos
diferentes graus de exposicdo das respectivas populagdes, decorrente de diferentes praticas no
manuseio dos agrotoxicos, supostamente mais adequadas e melhor estabelecidas entre os
agricultores do Rio Grande do Sul.

Palavras-chaves: Obesidade. Exposi¢ao ao Glifosato. Ambiente Obesogénico. Epigenética
Transgeracional. Endocrine-Disrupting Chemicals.



ABSTRACT

Pandemic obesity is a contemporary phenomenon that affects both individuals and society,
causing damage to physical and mental health, and economic and social losses. In addition to
genetic factors and energy imbalance, commonly associated with weight gain, other factors
responsible for the growth of obesity levels in populations have been discovered, including
environmental exposure to obesogens, chemicals that alter weight control hormones, causing
individuals exposed to certain substances early in life to have their stem cells altered, making
them pre-programmed for the activation of adipogenesis. Among the substances analyzed in
the laboratory that were related to obesity, a product extensively used in world agriculture,
especially in soybean production, the pesticide glyphosate, stands out. The question that must
be answered is whether what is observed in laboratory animals exposed to pesticides also
occurs in human populations. Thus, the present study aimed to verify whether there is a
correlation between exposure to glyphosate and the occurrence of obesity in rural populations.
Furthermore, it is worth comparing the putative effects of environmental exposure to
glyphosate with the other factors recognized as determinants of obesity and overweight in
populations. Therefore, this study used municipal agronomic and demographic data from
public institutional sources, for the state of Rio Grande do Sul and other soybean producing
states in Brazil. As main results, it was found that in the municipalities located in Rio Grande
do Sul, there are only weak correlations between the use of glyphosate in crops and the
prevalence rates of obesity in populations eventually exposed to spray aerosols. In other
soy-producing regions of Brazil, a significant correlation can be seen between agricultural use
of glyphosate and severe obesity in adolescents. Factors recognized with a positive
relationship with obesity rates, according to the same data sources, are: percentage of people
aged 18 or over who are insufficiently active; consumption of prepared foods and industrial
mixtures; consumption of oils and fats; consumption of salts and spices; and consumption of
other beverages and infusions. The inverse relationships recognized between obesity and
overweight rates and the consumption of cereals, legumes, vegetables and fruits and the per
capita consumption of alcoholic beverages were also observed. The results suggest that in Rio
Grande do Sul the exposure of the rural population to glyphosate is not included among the
obesogenic determinants, contrasting with the obesogenicity of this pesticide that is observed
in experimental animals in the laboratory. On the other hand, the results observed in rural
populations in other regions of the country suggest the possibility of occurrence of
transgenerational obesogenicity resulting from exposure to pesticides, as described in
laboratory research with animals. The regional contrast evidenced may be due to the different
degrees of exposure of the respective populations, resulting from different practices in the
handling of pesticides, supposedly more adequate and better established among farmers in
Rio Grande do Sul.

Keywords: Obesity. Exposure to Glyphosate. Obesogenic Environment. Transgenerational
Epigenetics. Endocrine-Disrupting Chemicals.
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CAPITULO 1
INTRODUCAO

Esse capitulo apresenta as diretrizes que norteardo a investigagdo proposta. Desse
modo, expdem a tematica e problematica do estudo, seus respectivos objetivos, posterior
justificativa e relevancia que contemplam as possiveis implicagdes académicas e gerenciais da

pesquisa.

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO TEMA E DEFINICAO DO PROBLEMA

A obesidade ganhou destaque na agenda publica internacional nas trés ultimas
décadas, caracterizando-se como um evento de proporc¢des globais e de prevaléncia crescente
(DIAS et al.,, 2017). Portanto, é considerada uma pandemia que causa consequéncias
negativas tanto no ambito social, prejudicando o desenvolvimento de populacdes, quanto no
fisico e mental dos individuos afetados (FENG et al., 2010).

Essa pandemia vem aumentando em quase todos os paises (SWINBURN; EGGER,
2002), considerando que a prevaléncia mundial da obesidade quase triplicou entre 1975 e
2016 (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2018). Em 2016, cerca de 39% dos
adultos com 18 anos ou mais (39% dos homens e 40% das mulheres) apresentavam excesso
de peso, enquanto cerca de 13% da populacao adulta do mundo (11% dos homens e 15% das
mulheres) era obesa (WHO, 2018).

Considerando que o sobrepeso e a obesidade sdo provenientes do acimulo anormal ou
excessivo de gordura, representam uma ameaga crescente a saude das populagdes em um
nimero crescente de paises, haja vista que a obesidade ¢ considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas crdonicas, como problemas cardiovasculares, hipertensdo e
diabetes (WHO, 2000).

As doengas cronicas sdo as principais causas de mortalidade no mundo (WHO, 2018),
substituindo problemas mais tradicionais, como desnutri¢do e doengas infecciosas, como as
causas mais importantes de problemas de saude (WHO, 2000). Nesse sentido, a tematica da
obesogenicidade tem estado na pauta de prioridades de pesquisadores, governantes, industria
de alimentos e da sociedade em geral, devido sua relagdo com as doengas citadas no paragrafo
anterior e, at¢ mesmo, depressdo (PEARCE; WITTEN, 2010; ALVES, 2019).

Todavia, ndo sdo apenas os adultos que sdo atingidos pelo aumento das doencas

cronicas relativas a obesidade, mas também as criangas e adolescentes em diversos paises do
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mundo. A obesidade infantil tem sido reconhecida como um dos principais desafios de satde
publica do século XXI (WHO, 2019).

O numero de criancas ¢ adolescentes obesos de 5 a 19 anos aumentou de 11 milhdes
em 1975 para 124 milhdes em 2016 e, em 2016, um adicional de 213 milhdes estava acima do
peso (ABARCA-GOMEZ et al., 2017). Essas criancas e adolescentes exibem condi¢des de
saude relacionadas a obesidade, como o tipo 2 de diabetes, resisténcia a insulina, hipertensao,
dislipidemia, apneia obstrutiva do sono e doenga hepatica gordurosa, que s6 eram vistas
anteriormente em adultos (NG et al., 2014). Além disso, adolescentes obesos ou com
sobrepeso tém maior risco de se tornar obesos na idade adulta (CRAIGIE et al., 2009), da
mesma forma que a condi¢do de obeso diminui a qualidade de vida dos adolescentes
(INCHLEY et al., 2017).

No Brasil, o sobrepeso e a obesidade também sdo problemas de grande relevancia no
ambito da saide publica, tendo em vista que o excesso de peso em adultos aumentou
continuamente ao longo de 34 anos, entre 1974-1975 e 2008-2009 (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE, 2010), e continua a crescer
(SISVAN, 2019), de acordo com a Figura 1.1, onde verifica-se o desenvolvimento dos indices

de sobrepeso e obesidade no Brasil entre 2008 e 2018.

Figura 1.1 - Porcentagem anual de adultos brasileiros com sobrepeso e obesidade
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Fonte: Alves (2019).

Conforme dados da WHO (2018), mais de 55% da populacdo adulta brasileira estava
acima do peso em 2016. Em 2019, dados do SISVAN apontam que 65% da amostra
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pesquisada no Brasil se encontra com excesso de peso. Além disso, dados preliminares do
SISVAN (2019), referentes a 2019, indicam que esta mudanca continua acelerando. Neste
sentido, torna-se importante identificar possiveis fatores determinantes da obesidade, que
surge de uma interacdo complexa entre varios fatores que ainda ndo sdo totalmente
compreendidos (BLUMBERG, 2018; NARCISO et al., 2019).

Dentre os fatores que desencadeiam os graves desequilibrios nutricionais estdo os
habitos alimentares das populacdes. Os alimentos especificos ndo sao consumidos sozinhos e,
sim, acompanhados por outros que podem afetar na forma com que cada um seja absorvido
e/ou processado pelo organismo (MORRIS et al., 2016). Um determinado padrao dietético,
mais do que o consumo de um determinado alimento especifico, pode influenciar no estado de
saude de uma populagdo, por meio dos niveis de sobrepeso e obesidade (ALVES, 2019).

Em conjunto, o exercicio fisico e as dietas hipocaloricas sdo importantes componentes
do tratamento da obesidade. Promovem a diminuicdo da gordura corporal, o aumento da
massa magra e a atenuacdo das comorbidades geradas pelo excesso de gordura, compondo o
tratamento clinico da obesidade, juntamente com o uso de farmacos especificos (LIVHITS et
al., 2010). Em contrapartida, o aumento no consumo de alimentos de alto valor energético e a
diminuicdo da pratica de atividade fisica pela populagdo, tornam o quadro de obesidade cada
vez maior e preocupante (CARLUCCI et al., 2013).

Além disso, os fatores psicossociais também desempenham um papel proeminente na
obesidade, no comportamento alimentar ¢ no desenvolvimento ¢ manutencao da sindrome
metabolica (ANDERSON; TAYLOR, 2011; GUNDERSEN et al, 2011; LAWMAN;
WILSON, 2012). Trés fatores psicossociais primarios destacam-se como altamente
correlacionados com comportamentos alimentares na juventude, incluindo sofrimento
psicoldgico, insatisfagdo corporal e sofrimento fisiologico (GOLDFIELD et al., 2010;
GUNDERSEN et al., 2011; WILSON; SATO, 2014).

Em relacdo a depressdo, ha literatura consideravel sobre esse tdpico que conecta
sintomas de depressao e excesso de peso (BLAINE, 2008; LUPPINO et al., 2010) de maneira
bidirecional, ou seja, ndo apenas a experiéncia de excesso de peso aumenta os sintomas
depressivos (LUPPINO et al., 2010), como também ha relacdo preditiva entre sintomas
depressivos e desenvolvimento posterior de obesidade (GOODMAN; WHITAKER, 2002;
LIEM et al., 2008). Estressores cronicos psicossociais, incluindo casa (familia, tensdo em
relacionamentos), ambiental (seguranga do bairro) e dos colegas e da escola (bullying)

também tém sido associados ao risco de obesidade (WILSON; SATO, 2014).
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Esses fatores, causadores do aumento dos niveis de sobrepeso e obesidade nas
populagdes, tém sido vistos principalmente como uma questdo urbana (MALIK; WILLETT;
WC, 2013), em parte porque o acesso aos servicos de alimentacdo ¢ maior e mais facil nas
cidades do que nas 4reas rurais. Os moradores das cidades tém uma variedade de opg¢des para
a compra de alimentos e bebidas altamente processados, que sdo ricos em sal, gordura
saturada e agucar, e que sdo frequentemente denominados como alimentos obesogénicos ultra
processados (POPKIN, 2019).

Além disso, os habitantes das cidades tém melhores opg¢des de transporte, maior
acesso a smartphones e TV a cabo, e mais oportunidades de lazer ndo fisicas do que aqueles
que vivem em areas rurais, além de serem mais propensos a ter ocupagdes que nao sao muito
exigentes fisicamente. Todos esses fatores limitam o gasto de energia. Por outro lado, as areas
rurais t€m sido vistas como locais onde o trabalho pesado em fazendas, florestas e atividades
relacionadas a mineragdo leva a altos niveis de gasto de energia, e, portanto, a probabilidade
de ganho de peso ¢ menor nas populagoes rurais do que nas urbanas (POPKIN, 2019).

Entretanto, pesquisas indicam que os niveis de sobrepeso e obesidade estdo
aumentando mais rapidamente nas areas rurais do que nas areas urbanas, mesmo em paises de
renda baixa e média (low- and middle-income countries- LMICs) (JAACKS; SLINING;
POPKIN, 2015). Popkin (2018), atribui a problematica ao fato de que as zonas rurais em
LMICs comegaram a se assemelhar a dreas urbanas, porque a oferta de alimentos moderna
esta agora disponivel em combinacdo com dispositivos mecanizados para agricultura e
transporte.

Apesar dessas observacdes, a maioria dos esforcos de pesquisa e politica tem se
concentrado em combater a urbanizagdo como um dos principais propulsores da obesidade,
porque o pensamento geral ainda € de que as pessoas que vivem em areas rurais t€ém mais
probabilidades de enfrentar a fome e a desnutri¢do do que estarem expostas a fatores que levar
ao excesso de peso (POPKIN, 2019).

Embora os estudos atribuam atengdo especial a ingestdo de alimentos com altos teores
caloricos e baixo gasto energéticos com exercicios fisicos, Brown et al., (2016), afirmam que
o Indice de Massa Corporal (IMC) atualmente é maior do que o de geragdes passadas, mesmo
com niveis de ingestdo calorica e atividade fisica iguais. Dessa forma, os autores indicam que
fatores além da dieta e atividade fisica podem estar contribuindo para o aumento do IMC ao
longo do tempo, sendo necessarias pesquisas para identificar esses fatores e determinar os

mecanismos pelos quais tais fatores afetam o peso corporal.
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Baillie-Hamilton (2002) aborda a hipdtese das causas ambientais, ao invés de fatores
genéticos ou equilibrio energético, como responsaveis pelo aumento da obesidade. O uso
exponencial de produtos quimicos sintéticos e inorganicos sintéticos, mais conhecidos por
causar perda de peso em altos niveis de exposi¢do, em concentragdes menores tém poderosas
acdes de promogdo de peso. Esta propriedade ja foi amplamente explorada comercialmente
para produzir hormonios de crescimento que engordam gado, e produtos farmacéuticos que
induzem ganho de peso em pacientes abaixo do peso. Portanto, aborda a hipodtese de que o
atual nivel de exposi¢do humana a esses produtos quimicos danifica os mecanismos naturais
de controle de peso do corpo, incluindo alguns pesticidas, solventes, plasticos, retardadores de
chamas e metais pesados.

Nesse contexto, Blumberg (2018) analisa o efeito das chamadas “substancias
obesogénicas” presentes no ambiente. Esses obesogénicos sdo substincias quimicas, que
contribuem para a obesidade ao interromper o desenvolvimento normal e o equilibrio do
metabolismo da gordura, ou seja, a forma como o corpo cria e armazena gordura, podendo
reprogramar as células-tronco no corpo para desenvolver células adiposas, € que sdo ainda
hereditarias. A exposi¢do a tais substancias quimicas também pode mudar a forma como o
corpo responde as escolhas alimentares e lida com as calorias. Substincias essas que podem
estar presentes tanto em alimentos, como em residéncias ou locais de trabalho, e até mesmo
armarios de remédios. Blumberg (2018) apresenta uma lista geral de obesogénicos
conhecidos, quais sejam:

a) pesticidas quimicos, comumente usados na agricultura convencional;

b) Bisfenol A (BPA) e substancias quimicas de reposicao (BPF e BPS);

¢) acido perfluorooctandico (PFOA);

d) ftalatos;

e) tributilestanho (TBT);

f) produtos quimicos bifenil policlorados (PCBs);

g) éteres difenilicos polibromados;

h) soja, que contém altos niveis de fitoestrogenos, que podem promover o crescimento

de células adiposas e a obesidade;

1) glutamato monossodico (MSG);

J) xarope de milho rico em frutose (HFCS);

k) adogantes artificiais; nicotina; diversos poluentes do ar;

1) parabenos, obesogénicos conhecidos por perturbar os hormoénios por mimetizar

estrogénio.
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Deste modo, considerando que o Brasil ¢ um dos maiores produtores agropecuarios do
mundo, desempenhando um importante papel na economia local, utiliza intensivamente
sementes transgénicas € insumos quimicos, como fertilizantes e agrotoxicos. A extensa area
de plantio no Brasil proporcionou ao pais o posto de maior consumidor de agrotdoxicos no
mundo (LOPES; ALBUQUERQUE, 2018), sendo a regido Sul responsavel por,
aproximadamente, 30% deste consumo (PIGNATI et al., 2017). Portanto, o debate em torno
da hipotese de que a exposicdo a agrotoxicos possa influenciar no aumento dos indices de
sobrepeso e obesidade, torna-se relevante para o contexto brasileiro. Ante ao exposto, a
pesquisa proposta ¢ norteada pelo seguinte conjunto de questdes que compdem sua possivel
problematica:

a) quais sdo os fatores causadores da obesidade consolidados na literatura?

b) como a literatura trata o uso de agrotoxicos e sua relacdo com a obesidade no meio

rural? Existem estudos que apontem essa relagdo ou influéncia em ambito social?

c) existe correlacdo entre o consumo de glifosato e o estado nutricional da populagdo
nos municipios do Rio Grande do Sul?

d) quanto a exposi¢do aos agrotoxicos contribui para a epidemia da obesidade?
Quanto os demais fatores determinantes contribuem para o aumento dos niveis de
obesidade?

Esse conjunto de questdes culmina na seguinte interrogativa, que sintetiza todas as
demais: qual a influéncia da exposicao a agrotoxicos nos indices de sobrepeso e obesidade na

populacao rural brasileira?

1.2 OBJETIVOS

Os objetivos que nortearam a investigagdo estdo divididos conforme o nivel de
abrangéncia e especificidade. Deste modo, definiu-se o objetivo geral e seus respectivos

objetivos especificos, apresentados nesta subsecao.

1.2.1 Objetivo geral

Para responder o conjunto de questdes que correspondem a problematica da

investigacao proposta, definiu-se como objetivo geral a seguinte afirmativa: analisar a relagao

entre a exposi¢ao a agrotoxicos e a obesidade na populacdo rural brasileira.
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1.2.2 Objetivos especificos

Para atingir o objetivo geral, propdem-se os seguintes objetivos especificos:

a) identificar a evolugdo conceitual da tematica da obesidade, e a forma com que esta,
na perspectiva do uso de agrotoxicos como causadores do aumento da obesidade, ¢
abordada na literatura cientifica;

b) verificar a correlagdo entre o consumo de glifosato e o estado nutricional da
populacdo nos municipios do Rio Grande do Sul;

c¢) analisar a relagdo entre os indices de obesidade, o consumo de glifosato por hectare

de lavoura tempordaria plantado, e demais determinantes da obesidade.

1.3 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Nas ultimas trés décadas, houve um aumento dramatico e mundial na incidéncia de
obesidade, e, portanto, existe uma necessidade urgente de entender os fatores que contribuem
para esse aumento, a fim de encontrar novas ferramentas que melhorem a qualidade de vida
dos individuos afetados e evitem a propagacao da obesidade para as geragdes futuras.

E amplamente aceita a explicagdo de que o aumento da massa gorda ¢ um equilibrio
prejudicado entre a ingestdo de energia e o gasto de energia - calories in — calories out- ou
modelo termodinamico (HALL et al., 2012). No entanto, diversos outros fatores sao
considerados promotores da obesidade, além do consumo excessivo proposto de alimentos e
um estilo de vida sedentdrio; isso inclui tabagismo materno, estresse, consumo excessivo de
alcool e genética (RIPPE; HESS, 1998; HERBERT, 2008).

Nesse contexto, ha um crescente corpo de evidéncias mostrando que a exposicao a
produtos quimicos desreguladores endocrinos (EDCs) que podem afetar adversamente a saude
humana (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009; BERGMAN et al., 2012). Estes produtos
quimicos sdo desreguladores enddcrinos que se tornaram uma pe¢a importante do
quebra-cabega da epidemia da obesidade, mas pouco se sabe sobre o mecanismo subjacente a
seus efeitos. Portanto, os EDCs sdo definidos como produtos quimicos exdgenos ou misturas
de produtos quimicos que interferem em qualquer aspecto da a¢do hormonal (ZOELLER et
al., 2012).

H4é evidéncias de que a vida selvagem e o homem estdo amplamente expostos a EDCs,
resultando em um amplo espectro de consequéncias adversas (DIAMANTI-KANDARAKIS
et al., 2009; BERGMAN et al., 2012, 2013). Estudos demonstram que animais que vivem
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proximo a populagdes humanas, como animais de estimagado, roedores selvagens e animais de
laboratério, mostraram um aumento geral no peso corporal nas ultimas décadas
(KLIMENTIDIS et al., 2011). Alguns desses animais estao alojados em condigdes altamente
controladas, como laboratorios, indicando que o ganho geral de peso de espécies animais
associadas ao homem ndo pode ser atribuido apenas aos efeitos do desperdicio de alimentos e
estilos de vida prejudiciais a saide (CHAMORRO-GARCIA; BLUMBERG, 2014).

Os tipos de alimentos administrados a esses animais de laboratério e a fonte de seus
componentes (graos, alfafa etc.) podem ser fatores importantes que contribuem para o
aumento da taxa de peso corporal, uma vez que condicionam o microbioma intestinal, que
tem sido associado ao desenvolvimento da obesidade (TURNBAUGH et al., 2006; LE
CHATELIER et al., 2013).

Além disso, os componentes de varios materiais usados para abrigar os animais
(gaiolas plasticas, garrafas plasticas de agua etc.), também podem ser fatores importantes que
geralmente ndo sdo levados em consideracdo ao projetar novos experimentos. Esses
bioindicadores sugerem que pode haver outros fatores ambientais que estdo afetando o
desenvolvimento da obesidade nos niveis da comunidade e da populagdo, tal como a
exposicdo a determinados componentes quimicos de pesticidas utilizados na agricultura
(CHAMORRO-GARCIA; BLUMBERG, 2014).

Embora existam evidéncias de estudos em animais de laboratorio e em cultura de
células de que uma variedade de EDCs pode levar ao aumento da adipogénese e ganho de
peso (CHAMORRO-GARCIA et al., 2012; SKINNER et al., 2013), estudos epidemiologicos
em humanos relacionados a exposi¢do da EDC ao desenvolvimento da obesidade ainda sdo

limitados (HALLDORSSON et al., 2012; PEREIRA-FERNANDES et al., 2014).

1.4 ESTRUTURA DA TESE

Esta tese ¢ composta por seis capitulos. O primeiro capitulo consiste na introducao,
que apresenta a contextualizacdo e as diretrizes a partir das quais a pesquisa foi realizada e a
qual este subcapitulo integra. O segundo capitulo abrange o referencial teoérico que fornece
subsidios para o desenvolvimento do estudo e que embasa as andlises e discussdes realizadas,
abrangendo aspectos conceituais concernentes ao ambiente obesogénico, fornecendo uma
descri¢cdo e o histdrico sobre os endocrine-disrupting chemical (EDCs), bem como, tratando

sobre o conceito da Epigenética e efeitos transgeracionais dos EDCs.
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A partir desse encadeamento, por conseguinte, o capitulo trés apresenta os
determinantes da obesidade em dareas rurais e doengas associadas, conforme postula o
primeiro objetivo especifico desta tese. Em seguida, o capitulo quatro apresenta a analise de
correlagdo entre o consumo de glifosato e o estado nutricional da populagcdo nos municipios
do Rio Grande do Sul, conforme disposto no segundo objetivo especifico do presente estudo.
Por conseguinte, o capitulo cinco apresenta a analise da relagdo entre os indices de obesidade,
o consumo de glifosato por hectare de lavoura temporaria plantado, consumo de alimentos e
bebidas, e habitos dos individuos nos estados brasileiros.

Portanto, os dois primeiros capitulos desta tese expdem a proposta de pesquisa, suas
diretrizes e embasamentos teoricos. Os capitulos que seguem, ordenadamente, atendem aos
objetivos especificos do estudo e tratam sobre o fendmeno investigado (analise da exposicao a
agrotoxicos e sua relacdo com a obesidade na populacdo rural brasileira), proporcionando nao
apenas um framework dos determinantes da obesidade no meio rural, como também uma
analise da correlagdo entre o consumo de glifosato e o estado nutricional da populagdo nos
municipios do Rio Grande do Sul, e relagdo entre os indices de obesidade, o consumo de
glifosato, e demais determinantes da obesidade.

Por fim, o capitulo seis apresenta os resultados obtidos nas etapas anteriores,
comparando os resultados de forma a desencadear um conceito logico sobre a tematica, expde
as consideragdes finais da pesquisa, bem como suas limitagdes e sugestoes para futuras

investigacoes.
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CAPITULO 2
REFERENCIAL TEORICO

Esse capitulo contempla a abordagem tedrica que serd empregada para a realizagdo da
investigacdo proposta. Esta escolha justifica-se por se entender que a obesidade coletiva no
meio rural vem aumentando de forma substancial nas ultimas décadas, e que investigagdes
relativas a determinantes da obesidade especificos das zonas rurais sao necessarias e urgentes.
Deste modo, torna-se proeminente entender aspectos conceituais dessa circunscri¢ao tedrica,
bem como explicitar sua dinamica de processo e sua perspectiva analitica sob o enfoque da

saude publica.

2.1 AMBIENTE OBESOGENICO

A obesidade ¢ considerada uma problematica de saide humana nos niveis de saude
individual e publica. Influenciadora de diversos efeitos adversos a satde, ¢ considerada um
dos principais fatores predisponentes para a epidemia emergente de doengas ndo
transmissiveis cronicas (FLEGAL et al., 2010). Estima-se que, continuando a tendéncia real,
a prevaléncia global de 33% para sobrepeso e obesidade na populagdo adulta (1,3 bilhdo de
pessoas) em 2005, chegara a 57,8% (3,3 bilhdes de pessoas) até 2030 (STEVENS et al,
2012).

O aumento da incidéncia de obesidade coincide com o aumento do uso ¢ distribuicao
de produtos quimicos industriais que podem ter papel no desenvolvimento da obesidade
(KELISHADI et al., 2013). Baillie-Hamilton (2002), postulou um papel para as toxinas
quimicas na etiologia da obesidade, apresentando a coincidéncia da epidemia de obesidade
com o aumento perceptivel de produtos quimicos no meio ambiente nas ultimas quatro
décadas.

Um conjunto acumulado de evidéncias sugere que substdncias quimicas
desreguladoras do sistema endocrino (EDCs) podem estar ligadas a epidemia de obesidade
(BAILLIE-HAMILTON, 2002). EDCs sao substancias quimicas que alteram o funcionamento
normal dos hormoOnios e outras moléculas de sinalizagdo no  corpo
(DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009). Estudos adicionais propuseram a existéncia de

substancias quimicas denominadas “obesogénicas”, moléculas com efeitos adversos no
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metabolismo lipidico e na adipogénese, resultando em obesidade (GRUN; BLUMBERG,
2006; TABB; BLUMBERG, 2006).

Além disso, ha a hipotese do ambiente obesogénico, sugerindo que a exposi¢ao
pré-natal ou no inicio da vida a certas substancias como EDCs podem predispor os individuos
expostos ao aumento da massa gorda e ao excesso de peso. Sugere-se que a exposicao a
obesogénicos possa modificar o epigenoma das células-tronco estromais multipotentes,
influenciando-as para a linhagem de adipdcitos (KELISHADI et al., 2013). Desse modo, seres
humanos expostos a obesogénicos durante o inicio da vida podem ter um compartimento
alterado de células-tronco, ja pré-programado para um resultado adipogénico (JANESICK;
BLUMBERG, 2011).

A lista de produtos quimicos estudados como possiveis obesogé€nicos continua a
crescer e inclui:

a) dietilestilbestrol (DES);

b) bisfenol A (BPA);

c) ftalatos;

d) organotinas;

e) éteres difenil polibromados (PBDEs);

f) produtos quimicos polifluor alquil (PFCs);

g) pesticidas organoclorados (OC);

h) bifenilos policlorados (PCBs) e alguns solventes.

Infere-se que esses produtos quimicos citados estejam interferindo na homeostase do
peso, alterando os hormonios de controle de peso, modificando a sensibilidade aos
neurotransmissores ou alterando a atividade do sistema nervoso simpatico (HATCH et al.,
2010).

Os pesticidas organoclorados (OC) sdao compostos quimicos sintéticos, utilizados no
passado na agricultura e na saude publica, cujo uso foi proibido em diversos paises devido aos
danos causados ao meio ambiente ¢ & saude humana (ORTEGA GARCIA et al., 2005). No
Brasil, a Portaria 329, de 2 de setembro de 1985, proibiu a comercializagao e uso de pesticidas
OC na agropecudria, porém foram mantidas exceg¢des para seu uso na saude publica e na
agricultura, em cardter emergencial (BRASIL, 1985). Tais pesticidas apresentam lenta
degradacao no meio ambiente e alta afinidade por lipidios, sendo capazes de se acumular no
organismo ¢ sofrer o processo de biomagnificagdo, ou seja, o aumento da sua concentracao
em cada nivel da cadeia alimentar. Devido a tais caracteristicas, esses pesticidas podem ser

detectados nos compartimentos ambientais € em populacdes humanas, mesmo apds décadas
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da suspensdo do seu uso (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION -
CDC, 2009).

Todavia, apesar do uso intenso de pesticidas OC no passado, as evidéncias
epidemioldgicas da associagdo entre exposi¢do pré ou pds-natal a estes pesticidas e disturbios
do neurodesenvolvimento ainda sdo limitadas, sendo escassos estudos realizados (MORALES
et al., 2008; SAGIV et al., 2012).

Embora o uso de pesticidas organoclorados tenha sido proibido pelo mundo, a
necessidade de controle biologico de insetos e pragas, bem como do controle de ervas
daninhas na agricultura mundial persiste. Nesse contexto, cabe destaque a um dos mais
utilizados agrotoxicos em todo o mundo, o herbicida glifosato (N-(fosfonometil)glicina),
comumente conhecido como Roundup. H4 um ntimero crescente de relatorios conflitantes
sobre a exposicdo direta a toxicidade, ou seja, ao risco da exposi¢do ao glifosato, porém, sem

investigagdes rigorosas sobre sua a¢do transgeracional.

2.2 HERANCA EPIGENETICA TRANSGERACIONAL

Originalmente criado por C.H. Waddington na década de 1940, ao realizar estudos de
interacdes gene-ambiente envolvendo fenomenos herdados (WADDINGTON, 1940), o termo
epigenética refere-se aos fatores e processos moleculares em torno do DNA que regulam a
atividade do genoma independente da sequéncia de DNA e que sdo mitoticamente estaveis
(SKINNER, 2011).

Em termos gerais, epigenética ¢ definida como as alteragdes no perfil de expressdao
génica de uma célula que ndo sdao causadas por alteragdes na sequéncia do DNA
(PESCHANSKY; WAHLESTEDT, 2014). Dessa forma, a heranca epigenética refere-se a
transmissdo de certas marcas epigenéticas aos descendentes (VAN OTTERDIJK; MICHELS,
2016; PANG et al., 2017).

Todavia, a literatura confere distintos (e por vezes contrastantes) matizes
interpretativos a esse termo, subjacentes a aspectos distintos da modificagdo epigenética,
como: sua herdabilidade (PESCHANSKY; WAHLESTEDT, 2014; BABENKO et al., 2015);
sensibilidade ambiental (VAN OTTERDIJK; MICHELS, 2016; BAKUSIC et al., 2017); e
estabilidade ao longo do tempo (HOURI-ZEEVI; RECHAVI, 2017).

Ja a heranga epigenética transgeracional, ¢ definida como a heranga mediada por
linhagem germinativa de informagao epigenética entre geracdes, na auséncia de influéncias
ambientais diretas continuas que levam a variacdo fenotipica (SKINNER, 2011; SKINNER,
2008).

Portanto, a heranca epigenética transgeracional representa a transmissdo de marcas

epigenéticas de uma geragdo para a proxima, ou seja, a passagem de informagodes dos avos
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para um neto ¢ definida como “transgeracional” (SKINNER, 2008; PANG et al., 2017). A
heranga epigenética transgeracional ocorre apenas quando dois critérios sdo atendidos:
exposi¢ao a um evento na geracao FO; um efeito do evento deve ser observado na terceira ou
quarta geracdo — ou seja, F2 ou F3 — dependendo se a mae ou o pai foram afetados pela
primeira vez (F0) (SKINNER, 2011; BABENKO et al., 2015; VAN OTTERDIJK;
MICHELS, 2016)

De acordo com Heard e Martienssen (2014), alteragdes epigenéticas em mamiferos
podem surgir esporadicamente, ou podem ser induzidas pelo ambiente (toxinas, nutrigcdo,
estresse). Na ocorréncia de exposi¢do de uma camundongo fémea, estando ela gravida, o feto
pode ser afetado no tutero (F1), assim como a linhagem germinativa do feto (o futuro F2).
Dessa forma, estes sdo considerados efeitos parentais, levando a heranca epigenética
intergeracional. Apenas individuos F3 podem ser considerados como uma verdadeira heranca
transgeracional, na auséncia de exposi¢do. No caso de machos em que uma mudanga
epigenética ¢ induzida, o individuo (F0) e sua linhagem germinativa (futura F1) sdo expostos;
a F1 ¢ assim considerada como intergeracional. Apenas F2 e geracdes subsequentes podem
ser consideradas para evidéncia de heranga transgeracional.

Percebe-se, portanto, que os gatilhos ambientais que atingem as mulheres gravidas
(FO) podem afetar diretamente ndo apenas a primeira nova geracao (F1), mas também suas
células germinativas que representam a segunda geragao (F2), causando alteragdes apenas em
F3, devidas a herancga epigenética. Enquanto, a linhagem germinativa masculina, pode ser
afetada apenas por uma geragdo, permitindo observar a heranga epigenética ja em F2
(LACAL; VENTURA, 2018).

Um nimero crescente de estudos sobre heranga transgeracional e doengas relacionadas
esta presente na literatura. Alguns dos primeiros experimentos para estabelecer o potencial de
heranga epigenética transgeracional foram realizados por Waddington (1940), onde
descobriu-se que uma mudanga na estrutura da asa induzida por choque térmico em
Drosophila melanogaster, também conhecida como mosca das frutas, persistiu por mais de
sete geracoes (WADDINGTON, 1942).

No entanto, embora ndo tenha sido atribuido a heranca epigenética na época, um
estudo ainda anterior a definicdo do termo, realizado em cobaias, demonstrou heranca
transgeracional de diminui¢ao da fertilidade e aumento da mortalidade por quatro geracdes
apods a exposicao ancestral ao vapor de etanol (STOCKARD; PAPANICOLAOU, 1918).

Todavia, um dos primeiros estudos a associar alteragdes epigenéticas moleculares com
heranca transgeracional de doengas em mamiferos foi uma investigacdo dos efeitos do
tratamento de ratas gradvidas com o fungicida agricola vinclozolina [37]. A geracdo F3
(bisnetos) demonstrou anormalidades reprodutivas, como aumento do apoptose de células
germinativas testiculares e diminui¢do da motilidade espermatica. Esses fenotipos
transgeracionais foram correlacionados com mudangas na metilagdo do DNA no esperma da
geracdo F3 (ANWAY et al., 2005).



24

Assim, diversos produtos toéxicos ambientais, incluindo vinclozolina, DDT
(diclorodifeniltricloroetano), metoxicloro, compostos derivados de pléstico, hidrocarbonetos,
atrazina, tributilestanho demonstraram promover a heranga transgeracional de maior
suscetibilidade a doencas em modelos de roedores. As doencas que foram aumentadas
transgeracionalmente incluiram: doengas nos testiculos; doengas da prostata e rins; obesidade;

ovarios policisticos; reducdo do numero de ovécitos nos ovarios; e cancer (SKINNER, 2014)

2.3 ENDOCRINE-DISRUPTING CHEMICAL (EDC)

Endocrine-Disrupting Chemicals (EDCs) sdao produtos quimicos sintéticos que foram
originalmente projetados para uma agao especifica, como um pesticida, plastificante ou
solvente. Todavia, descobriu-se que apresentam efeitos colaterais, haja vista que, quando
absorvidos pelo corpo, imitam ou bloqueiam os hormonios, perturbando as fungdes normais
do corpo. Essa interrup¢do pode ocorrer alterando os niveis hormonais normais, inibindo ou
estimulando a produ¢do de hormonios, ou alterando a maneira como os horménios circulam
pelo corpo, afetando assim as fun¢des que controlam esses hormonios (SCHUG et al., 2011).

Originalmente foram pensados exercer suas fun¢des apenas através de receptores de
hormonios nucleares, incluindo receptores de estrogénio (ERs), receptores de androgenos
(ARs), receptores de progesterona, receptores de tireoide (TRs) e receptores de retinoides,
entre outros (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009). No entanto, recentes evidéncias
apontam que os mecanismos pelos quais os EDCs agem sdo mais amplos do que
originalmente reconhecido (SCHUG et al., 2011).

Estudos demonstram que, além de alterar a sinalizagdo do receptor nuclear, os EDCs
sdo capazes de atuar por meio de receptores ndo esterdides, coativadores transcricionais, vias
enzimdticas envolvidas na biossintese e/ou metabolismo de esterdides e varios outros
mecanismos que convergem para os  sistemas enddcrino e  reprodutivo
(DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2010).

Outros mecanismos de agao menos conhecidos dos EDCs incluem efeitos diretos nos
genes (MORAL et al., 2008) e seu impacto epigenético (ANWAY; SKINNER, 2008). Esses
efeitos sdo particularmente preocupantes, uma vez que a programag¢do genética durante os
estagios iniciais do desenvolvimento pode ter efeitos profundos de alteragdo anos mais tarde,
e pode levar a heranga transgeracional da doenca (SKINNER, 2011).

Ademais, evidéncias crescentes sugerem que os EDCs podem afetar ndo apenas o
individuo exposto, como também as geracdes subsequentes. O mecanismo de transmissao

envolve modificagdes ndo gendmicas da linhagem germinativa, como alteragdes na metilagao
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do DNA e acetilagio de histonas. Em conjunto, os EDCs representam um desafio
significativo para a sociedade industrializada e para a saude dos seres humanos e do meio
ambiente (SCHUG et al., 2011).

2.4 ENDOCRINE-DISRUPTING CHEMICAL (EDC) NA AGRICULTURA

No ano de 1940, Paul Mueller, da companhia suica GEISY, observou que o DDT
sintetizado por Zeidler em 1874 era um potente inseticida, com baixa solubilidade em agua,
alta persisténcia e sua forma de agdo, desconhecida até aquele momento, proporcionou
resultados notaveis, fazendo com que seu uso fosse rapidamente expandido (OLIVEIRA,
2011).

Durante a Segunda Guerra Mundial, na Italia, Alemanha e outros paises da Europa, o
DDT em p6 foi utilizado para prevenir epidemias de tifo transmitidas por piolhos que
causaram alta mortalidade, por meio de pulverizacao da pele da populacio (CHALLONER,
2010).

Utilizado foi ainda em grandes areas do globo terrestre para eliminar o mosquito da
malaria (KONRADSEN et al., 2004), e posteriormente, no controle de pragas da agricultura,
particularmente em colheitas com alto rendimento econdomico (BENN; MCAULIFFE, 1981;
OTTAWAY, 1982; MARICONI, 1985; FLORES et al., 2004).

Com o passar dos anos, no entanto, a promessa de eliminar insetos foi quebrada, e o
efeito esperado dos pesticidas ndo ocorreu (TURK, 1989; FLORES et al., 2004), quando se
percebeu que o efeito residual dos compostos se tornou uma problematica para a saude
humana e para o meio ambiente (OLIVEIRA, 2011).

Dessa forma, ndao apenas o DDT, como também outros produtos quimicos ja

conhecidos foram classificados como EDCs, utilizados na producao agricola mundial a partir
da década de 1940, principalmente como inseticidas, e que atualmente sdo proibidos ou de
uso restrito no mercado, classificados como Persistent Organic Pollutants (POPs).

Os POPs, incluindo pesticidas organoclorados (OC), bifenilos policlorados (PCBs) e
retardantes de chama de éter difenilico polibromado (PBDE), sdo uma classe de produtos
quimicos xenobidticos que sdo persistentes no meio ambiente, altamente lipofilicos e
bioacumuldveis, com meias-vidas relativamente longas em humanos (WARNER et al., 2018).

Esses compostos tém sido usados como inseticidas (diclorodifeniltricloroetano
(p.p'-DDT), B-hexaclorociclohexano (B-HCH)), fungicidas (hexaclorobenzeno (HCB)),
fluidos de troca de calor em transformadores e capacitores (PCBs) e aditivos de retardadores
de chama (PBDEs) (WARNER et al., 2018).

Esses compostos possuem propriedades comuns de persisténcia, incluindo
lipofilicidade, toxicidade e bioacumulacao (LEE et al., 2010; WOODWELL, 1967). Devido
as suas altas propriedades lipofilicas, os POPs (organo-hidrocarbonetos com grupos cloro,
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flior e bromo) sdo resistentes a degradagdo em humanos e no meio ambiente, o que os torna
uma ameagca a saude global (YU et al., 2011).

Com suas meias-vidas variando de meses a décadas, devido a sua alta
lipossolubilidade que resiste a degradagdo biologica, fotolitica e quimica, os POPs também
sdo semi-volateis permitindo que evaporem na atmosfera e se depositem de volta a terra em
precipitados (THUNDIYIL et al., 2007).

A exposicao a qualquer tipo de POPs tem o potencial de interrupcao a longo prazo das
fungdes metabolicas, imunes e enddcrinas. Consequentemente, os POPs vém recebendo
atencdo em pesquisas de satide publica devido a sua relacdo com diabetes tipo 2, sindrome
metabolica e cancer, cada um dos quais esta intimamente relacionado a obesidade (LEE et al.,
2010; PRIETO-HONORIA et al., 2011; PARK, et al., 2014). Assim, o acamulo de POPs nos
tecidos adiposos tem sido proposto como o provavel estimulo para suas manifestagdes
patologicas (REAVES et al., 2015).

Devido ao potencial de danos a saiude publica, em 22 de maio de 2001, a Convengao
de Estocolmo sobre POPs foi adotada e entrou em vigor em 17 de maio de 2004 com o
objetivo de gerenciar, limpar e eliminar a produ¢ao de POPs no meio ambiente (REAVES et
al., 2015). A produgdao e uso de PCBs, PBDEs e varios OCs como agrotoxicos foram
proibidos, enquanto o uso do DDT ficou restrito ao controle de vetores de doencas (LA
MERRILL et al., 2019).

Nos EUA, a producdo e distribuicdo de diversos POPs foram proibidas pela Lei de
Produtos Quimicos Seguros de 2011. Todavia, de acordo com Agéncia de Prote¢do Ambiental
e outras fontes regulatdrias, a exposi¢ao cronica aos POPs continua devido a contaminagao na
cadeia alimentar, tanto em ambientes artificiais quanto ambientes naturais, € ao seu uso
continuo em paises subdesenvolvidos com pouca ou nenhuma regulamentacdo (RITTER et
al., 2002; WEBER et al., 2008; NOYES et al., 2009; LEE et al., 2010; LA MERRILL, et al.,
2013; LIUNGGREN et al., 2014).

De acordo com Warner (2018), em estudos experimentais, varios dos POPs
mencionados acima estdo associados a disfun¢do adiposa, incluindo obesidade visceral,
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose (RUZZIN et al., 2010; CASALS-CASAS et al.,
2011; IBRAHIM et al., 2012; GORE et al., 2015).

Contudo, estudos epidemioldgicos sdo menos consistentes. Associacdes positivas
entre as concentracdes séricas individuais de POPs, incluindo p,p'-DDT, p,p'-DDE, HCB,
B-HCH, PCB-118 ¢ PBDE-47, ¢ indice de massa corporal (IMC) foram relatados de forma
inconsistente em estudos transversais nos Estados Unidos da América (EUA) (ELOBEID et
al., 2010; TURYK et al., 2010), Bélgica (DHOOGE et al., 2010; DIRINCK et al., 2011), e
Espanha (ARREBOLA et al., 2014). Enquanto associagdes inversas foram relatadas para
PCB-180 e PBDE-153 em alguns (LIM ef al., 2008; DIRINCK ef al., 2011) mas ndo em todos
os estudos transversais (TURYK et al., 2010; ARREBOLA et al., 2014).
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Resultados de estudos indicam que o p,p'-DDT e p,p'-DDE no soro foram
significativamente e positivamente associados ao IMC vinte anos depois em uma amostra de
90 participantes (LEE, 2011). Em contrapartida, entre os participantes do estudo Prospective
Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS), nenhuma associacdo foi
encontrada entre os niveis séricos de p,p'-DDE, HCB ou PBDE-47 ¢ obesidade abdominal
cinco anos depois (LEE, 2012).

No entanto, percebeu-se que estudos epidemioldgicos anteriores de POPs e obesidade
consideraram apenas a exposicao a um unico produto quimico de cada vez, impossibilitando
abordar o efeito de misturas de produtos quimicos na obesidade (BRAUN, 2016).

Para tanto, foi realizado o estudo do Center for the Health Assessment of Mothers and
Children of Salinas (CHAMACOS), iniciado em 1999, que analisa de forma longitudinal as
diades (mae-filho), mexicano-americanas, de baixa renda, e que vivem em uma comunidade
agricola na California (ESKENAZI et al., 2003).

Dessa forma, o estudo buscou examinar a relagdo longitudinal entre as concentragdes
séricas de uma mistura de POPs, incluindo pesticidas OC, PCBs e PBDEs, e o risco de
obesidade em mulheres CHAMACOS, com exposi¢des individuais de POPs, bem como os
efeitos da exposicao conjunta a mistura de POPs no IMC, usando métodos Bayesian Kernel
Machine Regression (BKMR) (BOBB et al., 2015).

Assim, os resultados indicam que associagdes positivas com IMC foram
encontradas para diclorodifeniltricloroetano (Q4 vs Q1: ajustado-f = 3,2 kg/m2; IC 95%
1,5,4,9), B-hexaclorociclohexano (Q4 vs Q1: B ajustado = 3,6 kg/m2; IC 95% 2,0,5,2) e
PBDE-47 (Q4 vs Q1: B ajustado = 1,9 kg/m2; IC 95% 0,3,3,5), enquanto PBDE-153 foi
inversamente associado (Q4 vs QI: ajustado-f = -2,8 kg/m2; IC 95% -4,4,-1,2)
(WARNER et al, 2018).

Desse modo, os resultados do BKMR, embora amplamente consistentes com modelos
de poluente tnico, revelaram a forma e a direcdo das relagdes exposi¢ao-resposta, bem como
as interagdes entre os poluentes dentro da mistura, que ndo puderam ser descobertas por
modelos de poluente tinico (WARNER et al., 2018).

Percebe-se, portanto, a necessidade do aprimoramento da tematica, por meio da
analise das relacdes entre diversos POPs de forma isolada, bem como de misturas de produtos
quimicos, com a obesidade em 4reas rurais, ou ainda, demais produtos quimicos largamente

utilizados, e que possam ainda ndo ter sido identificados enquanto POPs.

2.5 ENDOCRINE-DISRUPTING CHEMICALS (EDCS) NA AGRICULTURA
BRASILEIRA - PERSISTENT ORGANIC POLLUTANTS (POPS)
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Assim como em todo o mundo, na década de 1940, eram utilizados em grandes
quantidades, principalmente como inseticidas, na produ¢do agropecudria brasileira, os
produtos classificados atualmente como POPs. Um dos mais utilizados no Brasil foi o
Hexaclorociclohexano (HCH), especialmente nas culturas de café e algodao (CETESB, 2022).

Os primeiros registros relativos ao uso de compostos organoclorados no Brasil datam
de 1946. Entre 1946 e 1948, a presenga de pragas, como o gafanhoto migratério, a
broca-do-café e as pragas do algodoeiro, demandou campanhas fitossanitarias que
incrementaram o consumo de produtos agrotoxicos formulados, principalmente com lindano e
DDT. No final da década de 1960, a producdo brasileira de agrotdxicos resumia-se
basicamente a dois organoclorados: DDT e lindano (ALVES FILHO, 2002).

A partir de 1975, o governo brasileiro promoveu grande incentivo ao uso e a producdo
de agrotoxicos, ocorrendo inclusive a criagdo de empresas nacionais e a instalacdo de
subsidiarias de empresas transnacionais fabricantes de agrotdxicos. Nesse periodo, o marco
regulatorio brasileiro para o registro de substincias agrotoxicas, o Regulamento de Defesa
Sanitaria Vegetal, de 1934, registrou diversas substancias, muitas delas ja banidas pelas
legislacdes de paises desenvolvidos (PELAEZ et al., 2010).

Todavia, em 1985, a Portaria n° 329, de 2 de setembro de 1985, do Ministério da
Agricultura, proibiu a comercializa¢do, uso e a distribui¢do de agrotéxicos organoclorados
destinados a agricultura em todo o territorio nacional. Porém, alguns dos produtos listados,
como o DDT, ainda puderam ser utilizados como domissanitarios em campanhas de satde
publica ou na agricultura, em situagdes emergenciais. ApoOs a proibi¢do, faltaram medidas e
procedimentos legais para dar destino adequado a esses produtos (CENTRO REGIONAL DA
CONVENCAO DE ESTOCOLMO SOBRE POPS PARA A AMERICA LATINA E CARIBE
- CETESB, 2022).

Entretanto, em 1989, a Lei Federal n® 7.802, conhecida como Lei dos Agrotoxicos,
regulamentada pelo Decreto n® 98.816/90, alterada pela Lei Federal n° 9974/ 2000, e
regulamentada pelo Decreto Federal n® 4.074/2002, estabeleceu, entre outras disposigdes, a
proibi¢ao do registro de produtos com os seguintes critérios: caracteristicas teratogénicas,
carcinogénicas ou mutagénicas, que provoquem disturbios hormonais e danos ao aparelho
reprodutor; para os quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz; que se revelem mais
perigosos para o homem do que os testes de laboratdrio com animais tenham demonstrado;
para os quais o Brasil ndo disponha de métodos de desativacao de seus componentes, de modo

a impedir que os seus residuos provoquem riscos ao meio ambiente e a saude publica. Além
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disso, a lei regulamentou ainda, a destinacdo ambientalmente correta das embalagens vazias
de agrotoxicos com as responsabilidades de cada elo da cadeia (BRASIL, 1989).

Entre os anos de 2002 e 2003, varios produtos agrotoxicos suspeitos de provocarem
efeitos adversos a saide humana foram reavaliados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e sofreram restricdo em varios aspectos. Em 2006, foi realizada nova
reavaliagdo, que resultou na proibi¢do do lindano. Em 2010, apdés mais uma reavaliagdo
toxicoldgica, iniciada em 2008, determinou-se a retirada programada do endossulfam do
mercado brasileiro no prazo de trés anos (proibicdo da importagdo a partir de 2011, proibi¢ado
da fabricagdo em territério nacional a partir de 31 de julho de 2012 e proibicdo da
comercializacdo e do uso a partir de 31 de julho de 2013) (CETESB, 2022).

Enquanto, em 2004, tornando-se o Brasil signatario da Convengao de Estocolmo, as
autoridades sanitérias brasileiras identificaram que, entre os POPs, os agrotoxicos obsoletos
representavam um problema, em especial os organoclorados como o BHC (hexabenzeno de
cloro ou hexaclorociclohexano), tendo em vista que, apesar de sua utilizagao ser proibida no
Brasil desde 1985, agricultores de varias regides ainda mantinham estoques do produto
(CETESB, 2022).

Assim, constatou-se que no Brasil, & época das proibi¢cdes, havia uma lacuna de
procedimento estruturado para destinar adequadamente eventuais estoques remanescentes,
tendo em vista que alguns desses produtos permanecem nas propriedades rurais, escondidos
por agricultores que temiam sang¢des legais por sua posse. A permanéncia desses estoques no
campo representa um risco constante, uma vez que ficam estocados em propriedades rurais,
nem sempre em condi¢des ideais, ameacando a saude de pessoas e animais € com O risco

potencial de contaminagdo do solo e de lengois freaticos (CETESB, 2022).

2.5.1 Producio e usos no Brasil: Aldrin, Dieldrin e Endrin

O aldrin foi formulado na planta industrial da empresa Shell do Brasil S.A., em Sao
Paulo, com autorizagdo para ser empregado no setor agropecudrio como formicida e
cupinicida, para o tratamento de sementes de algodao e de arroz destinadas exclusivamente ao
plantio, para o tratamento de covas para o plantio de partes baixas de touceiras de bananeira e
de mudas de esséncias florestais, para a aplicagdo no sulco de plantio e no tratamento de
toletes de cana-de-agtlicar e para aplicacdo destinada ao controle de cupins e de formigas. Seu

uso domissanitario ndo era permitido (CETESB, 2022).
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No ano de 1985, a comercializagdo, o uso e a distribuicdo de aldrin para fins
agropecuarios foram proibidos pela Portaria do Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA), e excluidos pelo Ministério da Saude (MS), em 1998, da lista de
substancias com autorizagdo para uso em atividades agropecuarias e domissanitarias no pais.
Por meio desta Portaria, estabeleceu-se ainda a quantificagdo e o limite maximo de residuos
ndo intencionais contendo aldrin, para algumas culturas, e esclareceu que esses residuos
incluem a soma de aldrin e dieldrin (BRASIL, 1985).

O dieldrin nunca foi registrado para qualquer finalidade e ndo existem evidéncias de
uso desse produto no Brasil. O endrin era autorizado para fins agropecudrios, para aplicagao
em culturas de algodao, milho e soja, ¢ o uso como domissanitario ndo era permitido. A
comercializacdo, o uso e a distribui¢dao de endrin para fins agropecuarios foram proibidos pelo
MAPA em 1985. Em 1998, o MS excluiu o endrin da lista de substancias com uso autorizado
em atividades agropecuarias e domissanitarias no pais. Entre 1961 e 1982, um total de 10,6

mil toneladas de endrin foi importado para o Brasil (ALMEIDA et al., 2007).

2.5.2 Producio e Usos no Brasil: Alfa, Beta-Hexaclorociclohexano e

Lindano-Gama-HCH

No Brasil, embora nao haja registros de uso intencional do alfa e beta HCH, residuos
desses isdmeros podem ser encontrados em locais de produ¢do de lindano, como na area de
Cidade dos Meninos, no municipio de Duque de Caxias, no Rio de Janeiro, na qual houve
contaminagdo ambiental provocada pelo armazenamento inadequado de gama HCH. O
lindano ¢ o uUnico isomero do hexaclorobenzeno com atividade inseticida mundialmente
utilizado no tratamento de sementes e de solo, em aplicacdes foliares, no tratamento de
arvores e madeira e em aplicacdes veterindrias e humanas contra ectoparasitas (BRASIL,
2015).

No Brasil, entre os anos de 1955 e 1982, foram produzidas 18,4 mil toneladas de
lindano e 6,5 mil toneladas foram importadas. Utilizado na agricultura, na preservacao de
madeiras e como produto veterinario e farmacéutico no combate a ectoparasitas, como a
escabiose e a pediculose (sarna e piolho), foi autorizado para ser empregado no setor
agropecuario para a aplicagdo em partes aéreas e/ou em sementes das culturas de algodao,

bulbos, cacau, café, cana-de-actcar, coco, frutas em geral (exceto morango), hortalicas,
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leguminosas e mandioca, assim como no tratamento do solo durante o plantio de cereais e de
citros (ANVISA, 2003).

Seu uso na preservagao de madeira era exclusivo para o tratamento de madeiras
destinadas a dormentes, postes, cruzetas, mourdes para cercas rurais, esteios e vigas. O uso
agricola do lindano foi proibido, em 1985, pela Portaria MAPA e sua utilizagdio como
domissanitario foi proibida em 1998 pelo MS, que o excluiu da lista de substincias com
autorizagdo para uso em atividades agropecuarias ¢ domissanitarias. O uso veterinario era
autorizado para aplicagdo tdpica em animais de criagdo, exceto em fase de lactacdo, e foi
proibido em 2000, quando elencado na Lista de Substancias de Uso Proscrito no Brasil por
meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, n° 98, de 20 de novembro de 2000. Em
2006, a Anvisa publicou uma resolugdo proibindo todos os usos do ingrediente ativo lindano
no Brasil e indeferindo todos os pleitos de importagdo deste produto. Nesse periodo, somente

0 uso como preservante de madeira era autorizado (BRASIL, 2015).

2.5.3 Producao e Usos no Brasil: Endossulfam

O Endossulfam teve seu uso agricola autorizado no Brasil para as culturas de algodao,
cacau, café, cana-de agucar e soja, assim como no controle de formigas. Em relagdo ao uso
ndo agricola, apenas a aplicagdo no controle de formigas era autorizada. O uso para
preservagdo de madeira foi autorizado exclusivamente para o tratamento de madeiras
destinadas para dormentes, postes, cruzetas, mourdes para cercas rurais, esteios e vigas
(ANVISA, 2003).

No Brasil foram cancelados os registros de nove produtos a base de endossulfam e
estabeleceu-se uma retirada programada do ingrediente ativo do mercado brasileiro no prazo
de 3 anos contados a partir de julho de 2010. Atualmente, as formulagdes contendo o
ingrediente ativo endossulfam sdo autorizadas para aplicagdo foliar nas culturas de soja, caf¢,
algodao e cana-de-acticar (CETESB, 2022).

O Brasil importava o principio ativo do endossulfam da India, Alemanha e de Israel e
exportava o produto formulado a base dessa substancia. A producao brasileira de endossulfam
(produto formulado), em 2008, foi de 14, 650 mil toneladas (BRASIL, 2015).

Entretanto, em novembro de 2008, o Rio Paraiba do Sul, no Rio de Janeiro, foi afetado
pelo vazamento de 8 mil litros de endossulfam, proveniente da empresa Servatis. Como

consequéncia, em 10 dias a extensdo da contaminagdo provocada pelo vazamento percorreu
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mais de 400 km ao longo do rio (de Resende até sua foz, em Sao Jodo da Barra, no Rio de
Janeiro), provocando mortandade de diversas espécies de peixes, ocasionando consequéncias
para os ecossistemas e para as populacdes ribeirinhas, além de prejuizos econdmicos
(ANVISA, 2010; CETESB, 2022).

Em 2010 apos a reavaliagdo toxicologica promovida pela ANVISA, todos os usos do
endossulfam foram banidos, e determinou-se sua retirada programada do mercado brasileiro
no prazo de trés anos. A importacdo foi proibida a partir de julho de 2011, a fabricagdo em
territorio nacional foi proibida em julho de 2012 e a comercializag@o e o uso dessa substincia

foram proibidos em julho de 2013 (BRASIL, 2015).

2.5.4 Producio e usos no Brasil: Hexaclorobenzeno (HCB)

A maior parte do HCB atualmente existente no Brasil, tem como origem os processos
de produgdo em industrias quimicas de grande porte. Além disso, pequenas quantidades de
HCB podem ser formadas em processos de combustdo, como a incineracdo inadequada de
residuos urbanos (CETESB, 2022).

Seu uso como agrotéxico nunca foi registrado, apesar de ter havido importacio de 30
toneladas dessa substancia em 1992, 1 tonelada em 1993 e 18 kg em 1997. Entretanto, a
origem, destino e uso pretendidos sdo desconhecidos. Estima-se que tenha sido utilizado

como intermedidrio em processo de produgdo industrial (BRASIL, 2015).

2.5.5 Producio e usos no Brasil: Heptacloro

Introduzido no Brasil na década de 1950 como inseticida de uso agricola e,
posteriormente, utilizado na preservacdo de madeira no controle de cupins, o uso de
heptacloro era autorizado na agropecudria para o tratamento de sementes de arroz e milho,
rebolos de cana-de-agucar, covas ¢ mudas de esséncia de touceiras de bananeiras, covas ¢
mudas de esséncias florestais e para aplicagdo no controle de cupins e formigas. O emprego
domissanitdrio ndo era autorizado.

Volumes significativos de Heptacloro foram importados para o Brasil. Entre 1961 e
1982, o total foi de 4,7 mil toneladas. Ja no periodo de 1989 a julho de 2003, esse valor foi de
1,7 mil toneladas, embora ndo haja indicios de produgdo nacional dessa substancia

(ALMEIDA et al., 2007).
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Em 1985, a comercializagdo, o uso e a distribuicdo de heptacloro para fins
agropecuarios foram proibidos no Brasil pelo MAPA. Nesse mesmo ano havia 14 produtos
formulados a base dessa substancia registrados, com possibilidade de uso em diversas
culturas, bem como para uso formicida. Em 1998, o heptacloro foi excluido pelo MS da lista
de substancias com autorizagdo para uso em atividades agropecudrias e domissanitarias no
pais. Entretanto, em 2002 que o heptacloro foi excluido da “Relagdo de monografias dos
ingredientes ativos de agrotoxicos e preservativos de madeira”, e somente em 2004 o IBAMA
publicou um comunicado cancelando o registro dos cinco produtos preservativos de madeira

que ainda eram autorizados (BRASIL, 2015).

2.5.6 Producao e Usos no Brasil: Mirex

Embora nunca tenha sido produzido no Brasil, sabe-se que o Mirex foi importado e
formulado por empresas nacionais. A comercializa¢ao, o uso e a distribuicdo de dodecacloro
para fins agropecudrios foram proibidos em 1985 pelo MAPA, sendo admitido o uso como
isca formicida. Nesse mesmo ano, havia nove produtos registrados a base de
Mirex/dodecacloro junto ao MAPA, todos formicidas, e revogados pelo MAPA, em 1992.
Devido a proibicao, as empresas promoveram a substitui¢do do ingrediente ativo dodecacloro
por sulfluramida, que hoje ¢ comercializada sob a marca comercial Mirex-S. A sulfluramida ¢é
manufaturada com a utilizagdo de uma substancia relacionada ao perfluorooctil sulfonil

fluoreto (PFOSF), que ¢ listada no Anexo B da Convengao de Estocolmo (BRASIL, 2015).

2.5.7 Producio e usos no Brasil: DDT

A producao de DDT iniciou-se no Brasil na década de 1950, sendo utilizado em
campanhas de satide publica e na agricultura. Entre 1959 e 1982, 75,5 mil toneladas de DDT
foram produzidas e, entre 1959 e 1975, as importagdes atingiram 31,3 mil toneladas. Entre
1989 e 1991, foram importadas 3,2 mil toneladas de DDT, enquanto, entre 1996 ¢ julho de
2001, esse valor foi de 7.059 kg (ALMEIDA et al., 2007).

Em 1985, a utilizagdo, comércio e distribuicdo de DDT para fins agropecudrios foram
proibidos no Brasil pelo MAPA, considerando as seguintes excecdes: uso pelos orgaos
publicos em campanhas de saude publica e uso emergencial na agricultura, ao critério do

MAPA. Nesse ano, havia dois produtos formulados a base dessa substancia registrados no
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Brasil, para serem utilizados em culturas de algoddo, amendoim e soja. Em 1998, o MS
excluiu o DDT da lista de substancias com autorizagao para uso em atividades agropecudrias
e domissanitarias no pais, proibindo seu uso para qualquer finalidade (BRASIL, 2015).

O tltimo registro de utilizagdo do produto para fins de campanhas de saude publica
ocorreu em 1995, e os estoques remanescentes ficaram sob a responsabilidade do Centro
Nacional de Epidemiologia da Fundagdo Nacional de Saide (FUNASA). Em 1992, a
Fundag¢ao dispunha de 200 toneladas de DDT, processado em forma de p6 molhéavel, mas o
produto foi incinerado junto com os respectivos frascos e engradados (BRASIL, 2015).

Atualmente, o Brasil ndo utiliza DDT para qualquer finalidade. Todavia, uma das
possiveis fontes dessa substancia ¢ a produ¢ao do agrotéxico dicofol, que pode conter DDT
como impureza. Entre 1997 e 2012, o Brasil importou cerca de 3 mil toneladas de dicofol

(BRASIL, 2015).

2.6 EXPOSICAO AO GLIFOSATO E OBESIDADE

O herbicida glifosato (N-(fosfonometil) glicina, descoberto em 1950 e comercializado
por sua atividade herbicida como Roundup na década de 1970 pela Monsanto, St. Louis
Missouri, responde por cerca de 72% do uso global de pesticidas, sendo o principal herbicida
utilizado na agricultura de milho, soja e canola, com uso extensivo nos EUA (BENBROOK,
2016).

O atual padrao seguro estabelecido pela Agéncia de Prote¢ao Ambiental (EPA) para a
dose cronica diaria de referéncia de glifosato ¢ de 1,75 miligramas por quilograma de peso
corporal (BENBROOK, 2016), e o nivel de efeito adverso ndo observavel (NOAEL) ¢ de 50
mg/kg por dia de dose (CONNOLLY et al.,2018).

Embora os niveis de exposicdo ao glifosato permitidos pela industria sejam de 2,5 a
4,5 mg/kg por dia (CONNOLLY et al., 2018), ha um volume crescente de relatorios
conflitantes sobre a exposi¢do direta e a toxicidade (risco) do glifosato.

Estudos de exposicdo direta ao glifosato em mamiferos (camundongos e ratos)
sugeriram uma variedade de diferentes patologias. Algumas patologias masculinas
apresentadas: toxicidade reprodutiva, defeitos congénitos (GARRY et al., 2002), producao
reduzida de esperma (YOUSEEF et al, 1995; CAI et al., 2017) em roedores e aumento do
risco de patologias metabdlicas do figado (JASPER ef al., 2012), reducdo da producdo de
testosterona (CLAIR; MESNAGE; SERALINI, 2012), anormalidades reprodutivas
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masculinas adicionais como puberdade tardia, alteragdes comportamentais, e patologia
testicular (ROMANO et al., 2012; OWAGBORIAYE et al., 2017). Enquanto as patologias
femininas induzidas pelo glifosato envolvem: anormalidades uterinas, alteragdes ovarianas,
esteroidogénese e patologia de implantagdo em roedores (INGARAMO et al., 2016; MILESI
etal.,2018).

No que se refere aos estudos epidemiologicos em humanos, envolvendo exposi¢do
direta ao glifosato, um pequeno numero de estudos realizados sobre a tematica ndo concluiu
risco para o desenvolvimento e reproducdo humana (ARAUJO et al., 2016). Além disso,
nenhum estudo anterior examinou os potenciais impactos transgeracionais do glifosato em
sucessivas geracdes sem exposi¢ao direta continua ao glifosato (KUBSAD et al., 2019).

Para tanto, Kubsad ez al., (2019), utilizam uma exposi¢do transitéria de ratas fémeas
da geracdo FO em gestagdo para identificar a influéncia do glifosato na heranca
transgeracional de patologias e epimutagdes espermaticas. Os autores identificaram impactos
insignificantes do glifosato na geracdo FO diretamente exposta, ou patologia da prole da
geracao F1. Em contrapartida, foram observados aumentos significativos em patologias na
geracdo F2 (netos), e geracdo F3 (bisnetos). As patologias transgeracionais observadas
incluem doenga da proéstata, obesidade, doenca renal, doenga ovariana e anormalidades no
parto (nascimento). A andlise epigenética dos espermatozoides da geracdo F1, F2 e F3
identificou regides de metilagdo de DNA diferenciais (DMRs). Varios genes associados a
DMR foram identificados e previamente demonstrados como envolvidos em patologias.
Dessa forma, os autores propdem que o glifosato pode induzir a heranga transgeracional de
doencas e epimutacdes germinativas, e as observagdes sugerem que a toxicologia geracional

do glifosato deve ser considerada na etiologia da doenga das geragdes futuras.
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CAPITULO 6
CONSIDERACOES FINAIS

Uma pesquisa ou investigacdo, pode ser definida como um conjunto de atividades
orientadas e planejadas em busca de conhecimento. E um processo sistematico que possibilita
desenvolver, colaborar, reproduzir, ampliar, detalhar, ou atualizar o conhecimento. Surge a
partir de uma questao levantada pelo pesquisador, e, por meio de metodologia cientifica, ¢
desenvolvida para que se possa alcangar os objetivos propostos.

Nesse contexto, o presente estudo teve por objetivo responder a seguinte interrogativa:
qual a relacdo entre a exposicao a agrotoxicos e os indices de sobrepeso e obesidade na
populagdo rural brasileira? Para tanto, definiu-se como objetivo geral: analisar a relagdo entre
a exposicao a agrotoxicos e a obesidade na populagao rural brasileira.

Em se tratando de um processo sistematico, o presente estudo definiu os objetivos
especificos, que possibilitam delimitar o tema e detalhar os processos necessarios para se
alcancar o objetivo geral. Portanto, foram propostos para o presente estudo, os seguintes
objetivos especificos:

a) identificar a evolugdo conceitual da tematica da obesidade, e a forma com que esta,
na perspectiva do uso de agrotoxicos como causadores do aumento da obesidade, ¢
abordada na literatura cientifica;

b) verificar a correlagdo entre o consumo de glifosato e o estado nutricional da
populagdo nos municipios do Rio Grande do Sul;

c¢) analisar a relacdo entre os indices de obesidade, o consumo de glifosato por hectare
de lavoura temporaria plantado, e demais determinantes da obesidade nos estados
brasileiros.

Assim, para alcangar o primeiro objetivo especifico, e identificar a evolugdo
conceitual da tematica da obesidade, e a forma com que esta, na perspectiva do uso de
agrotoxicos como causadores do aumento da obesidade, ¢ abordada na literatura cientifica, foi
realizado o estudo apresentado no Capitulo 3 da presente pesquisa.

Como principais resultados verificou-se o aumento da significancia da tematica
obesidade rural no meio cientifico nas ultimas décadas, haja vista o aumento do nimero de
publicacdes relativas a problematica, bem como confirmar a perspectiva de que a obesidade
rural pode ser considerada uma epidemia, devido ao nimero de paises de origem dos estudos
e altos indices de obesidade rural por eles apresentados.

Verificou-se ainda que em sua maioria, os estudos ja realizados atribuem aos habitos
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alimentares e o baixo nivel de atividade fisica dos individuos a condi¢ao de obesidade rural.
Outros determinantes presentes nos estudos sdo relativos ao sexo, idade, e status
socioecondmico. Entretanto, dois estudos analisados, sugerem que nao sdo apenas fatores
relativos a habitos dos individuos que influenciam na ocorréncia de obesidade rural,
apontando a necessidade de realizagdo de estudos voltados para o ambiente obesogénico em
areas rurais, devido as diferengas existentes no ambiente fisico e social dessas regioes.

Portanto, estudos que envolvem a analise da interferéncia da exposicao de populagdes
rurais aos compostos quimicos que causam alteracdes no sistema enddcrino, favorecendo o
desenvolvimento das células do tecido adiposo sdo necessarios e relevantes, haja vista que
nenhum dos estudos analisados tem como foco o ambiente obesogénico como determinante.

Em seguida, para alcancar o segundo objetivo especifico, foi realizado o estudo,
apresentado no Capitulo 4 da presente pesquisa, com vistas a verificar a correlagdo entre o
consumo de glifosato e o estado nutricional da populacdo nos municipios do Rio Grande do
Sul, tendo em vista o volume de alimentos cuja producdo utiliza grandes quantidades do
glifosato no estado, como a soja, milho e canola.

Como principais resultados, pode-se identificar, para os dados de 2018, que ocorrem
correlacdes fracas entre a prevaléncia de sobrepeso, obesidade, obesidade grau II e obesidade
grau III e o consumo de glifosato em diferentes ingredientes ativos em adultos. Percebe-se,
portanto, que embora haja correlagdes entre as varidveis, nao sdo significativas,
indiferentemente do grupo de individuos analisado, estado nutricional ou tipo de ingrediente
ativo.

Além da correlacdo entre as variaveis, foi possivel identificar ainda pelo coeficiente de
determinagdo (R?), que o modelo ndo explica a variancia da variavel dependente a partir do
regressores (variaveis independentes) no modelo linear, haja vista que os maiores valores
apresentados sdo referentes a relacdo entre a prevaléncia do sobrepeso e consumo de
glifosato/litros em adultos (0,028), e a prevaléncia de obesidade grau III e o consumo de
glifosato/litros em adultos (0,0207) em 2018. Portanto, o consumo de glifosato/litros explica
apenas 2,8% da varidncia da prevaléncia de sobrepeso em adultos, bem como, o consumo de
glifosato/litro explica 2,07% da variancia da prevaléncia de obesidade grau III em adultos.

Para os dados de 2019, pode-se observar correlacdo positiva fraca entre o risco de
sobrepeso € o consumo de glifosato em diferentes ingredientes ativos em criangas, bem como
entre prevaléncia de obesidade grave em adolescentes e consumo glifosato sal amonio/litro, e
prevaléncia de obesidade grau II, e prevaléncia de obesidade grau III e o consumo de glifosato

em diferentes ingredientes ativos em adultos. Dessa forma, embora haja correlagdes entre as
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variaveis, ndo sdo significativas, indiferentemente do grupo de individuos analisado, estado
nutricional ou tipo de ingrediente ativo.

E possivel identificar ainda, que o modelo ndo explica a varidncia da varidvel
dependente a partir do regressores (variaveis independentes) incluidas neste modelo linear,
haja vista que os maiores valores apresentados sao referentes a relacio entre a prevaléncia de
sobrepeso e consumo de glifosato/litros em adultos (0,049), e a prevaléncia de risco de
sobrepeso e o consumo de glifosato sal amonio/litro em criangas (0,0222) em 2019.

Portanto, pode-se afirmar que o consumo de glifosato/litros explica 4,9% da variancia
da prevaléncia de sobrepeso em adultos, bem como, o consumo de glifosato sal amdnio/litro
explica 2,22% da variancia da prevaléncia de risco de sobrepeso em criangas.

Por fim, para alcangar o terceiro objetivo especifico, foi realizado o terceiro estudo,
apresentado no Capitulo 5 da presente pesquisa, com vistas a analisar a relagdo entre os
indices de obesidade, o consumo de glifosato por hectare de lavoura temporéaria plantado, e
demais determinantes da obesidade (consumo de alimentos e bebidas, ¢ habitos dos
individuos nos demais estados brasileiros).

Como principais resultados, pode-se verificar que, no que tange a relagdo entre o
consumo de glifosato e o sobrepeso ou obesidade, o resultado foi significativo apenas para a
obesidade grave em adolescentes, onde, para cada 1 kg de incremento no consumo de
glifosato por hectare de area plantada, a elevacdo na obesidade grave em adolescentes ¢ de
34,97%.

Observou-se ainda relag@o positiva significativa entre:

a) percentual de pessoas de 18 anos ou mais insuficientemente ativas, e obesidade
grau III (9,04%) e obesidade II em adultos (11,78%), e obesidade grave em
adolescentes (4,42%);

b) o consumo de alimentos preparados e misturas industriais de adultos, e obesidade
111 (0,29%);

c¢) obesidade 11 (0,41%);

d) obesidade I (0,646%);

e) o consumo de 6leos e gorduras e sobrepeso em adolescentes (1,16%);

f) o consumo de sais e condimentos, e obesidade em adolescentes (0,702%);

g) o consumo de outras bebidas e infusdes e obesidade em adolescentes (0,011%),
sobrepeso em adolescentes (0,015%), obesidade em criangas (0,025%) e sobrepeso
em criangas (0,019%).

Em contrapartida, pode-se observar algumas relagdes inversas entre:
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a) o consumo de cereais e leguminosas e obesidade II (-0,095%), e obesidade I em
adultos (-0,163%), obesidade (-0,051%) e sobrepeso em adolescentes (-0,103%), e
risco de sobrepeso em criangas (-0,046%);

b) consumo de hortaligas e frutas de adultos e sobrepeso (-0,0542%);

c) consumo per capita de bebidas alcodlicas e obesidade grau II (-0,3263%) e
obesidade I em adultos (-0,545%), e obesidade grave (-0,103%), obesidade
(-0,26%) e sobrepeso em adolescentes (-0,409%).

Em suma, a pesquisa aponta que existem estudos sendo realizados sobre problematica
na literatura cientifica, bem como a relevancia e a necessidade da realizacdo de pesquisas que
envolvem a andlise da interferéncia da exposi¢do de populagdes rurais aos compostos
quimicos que causam alteragdes no sistema endocrino, favorecendo o desenvolvimento das
células do tecido adiposo.

Evidenciou-se ainda uma divergéncia nos resultados de acordo com a dimensdo
espacial analisada, haja vista que os dados referentes ao estado do Rio Grande do Sul ndo
apresentam correlagdo significativa com o consumo de glifosato por hectare de lavoura
temporaria, enquanto, os dados referentes ao conjunto dos estados brasileiros apresentam
relacdo positiva e significativa entre o consumo de glifosato e a obesidade grave em
adolescentes.

Uma possivel explicacdo que pode ser atribuida a essa divergéncia consiste no manejo
do glifosato nas diversas praticas nos estados do pais, possivelmente mais criteriosa entre os
agricultores do estado do Rio Grande do Sul, pioneiro no plantio de soja no Brasil e de longa
historia agricola. Tendo em vista que existe a possibilidade da ndo aplicacdo do glifosato de
forma adequada, dentro dos Nivel Aceitavel de Exposi¢do Ocupacional estabelecidos pela
ANVISA, e nas quantidades permitidas e indicadas em notas técnicas de 6rgaos como MAPA
e EMBRAPA para cada cultura, torna-se necessaria a andlise aprofundada do nivel de
exposicao ao glifosato e a sua relacdo com a obesidade.

Para testar tal hipotese, sugere-se para estudos futuros uma avaliagdo dos niveis do
principio ativo aplicado, ou seja, do Limite Maximo de Residuos (LMR), cujo monitoramento
¢ realizado pelo Programa de Avaliacdo de Residuos Agrotdxicos em Alimentos (PARA), que
iniciou seus trabalhos em 2001, e incluiu o glifosato em seus relatérios no ciclo de
2017-2018, analisando apenas trés culturas, sem englobar a da soja. Assim, considerando que
os ultimos dados divulgados sao de 2017-2018, com poucos dados acerca do glifosato, nao foi

possivel incluir essa andalise no presente estudo.
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Dado o exposto, as contribui¢cdes do presente estudo para a ciéncia, consistem no
aprimoramento, desenvolvimento, colaboragdo, reproducao, ampliacdo, e detalhamento da
tematica da exposicao ao glifosato e sua relacdo com a obesidade rural. Buscou-se, por meio
da metodologia cientifica, analisar se a realidade identificada em laboratdrio, por meio da
exposi¢do de ratos, que possuem caracteristicas fisicas similares aos seres humanos, ao
glifosato, ¢ a mesma encontrada na espécie humana.

As contribui¢des do estudo a ciéncia do agronegocio estao implicitas ao longo deste
trabalho de tese, uma vez que o carater interdisciplinar da referida &rea do conhecimento
permite a andlise da totalidade dos fenomenos complexos, que englobam ndo apenas a
agricultura pela andlise do consumo de glifosato, mas também aspectos relativos a saude
publica e da area da biologia.

Além disso, por mais que este estudo perpasse por diferentes areas do conhecimento e
proponha uma perspectiva analitica sistémica, os desafios enfrentados ao longo do seu
desenvolvimento possibilitam uma reflexdo acerca da relevancia da ciéncia. Por meio do
exposto pelo presente estudo, verifica-se a relevancia da andlise de tudo que nos cerca, pois
aquilo que a humanidade faz com o ambiente que habita, acreditando que ¢ o melhor para a
economia e para a sociedade, pode causar diversas problematicas no futuro, como € o caso do

uso dos POPs e demais agroquimicos que atualmente tem produgdo e venda proibidos.

6.1 LIMITACOES DA PESQUISA E ESTUDOS FUTUROS

O presente estudo ¢ uma pesquisa exploratoria que se assemelha aos estudos
epidemiologicos preliminares que tratam de evidenciar correlagdes entre o uso de agrotoxicos
e a ocorréncia de patologias nas populagdes expostas. Por exemplo, nessa linha, ha uma
extensa lista de publicacdes que buscam avaliar a carcinogenicidade e neurotoxicidade dos
agrotoxicos nas populagdes rurais. Comumente esses trabalhos visam testar e contrastar a
toxicidade ambiental em exposi¢des de longo prazo a populagdes com os dados obtidos
experimentalmente que consubstanciam os processos de licenciamento dos agrotoxicos.
Nesses estudos, as caracteristicas dos individuos expostos e os dados de exposi¢do de cada
um sdo levantados de modo a fundamentar rigorosamente as inferéncias sobre as relagdes de
causa ¢ efeito. Qualquer conclusdo sobre a obesogenicidade ambiental dos agrotdxicos
deverd ser também consolidada com o rigor dos protocolos da pesquisa toxicoldgica, levando
em conta as peculiaridades da exposi¢do individual quanto ao manejo e circunstancias

ambientais especificas.
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Ademais, embora considerados igualmente, utilizando-se dados sociodemograficos de
uma populagdo urbana e rural, e que toda populacdo tenha sido exposta, supde-se que a
populagdo rural que vive nas lavouras tenha possivelmente sido mais afetada pela exposi¢ao
direta aos aerosséis. E possivel que, ao realizar-se uma analise somente da populago rural de
forma individualizada, poderd ainda ser encontrada correlagdo positiva.

Além disso, no capitulo 5 do presente estudo, considerando que ndo foram
encontradas correlacdes, percebe-se que os dados do Rio Grande do Sul estdo incluidos na
analise, o que pode gerar distor¢do nas andlises globais dos estados. Em uma anélise futura,
sugere-se que os dados sejam analisados excluindo-se os dados do Rio Grande do Sul, ou
ainda, realizando a andlise de forma individualizada por estado brasileiro, considerando ainda
as peculiaridades de cada estado ou macro regides do Brasil.

Por fim, percebe-se ainda que os dados disponiveis ndo abrangem um periodo de
tempo passivel de uma andlise por séries temporais. Portanto, sugere-se a realizagdo de novos
estudos futuros com dados relativos a um periodo de cerca de 10 anos, o que possibilitaria
verificar a evolucao da tematica com o passar dos anos, e evidenciar se a problematica se
perpetua de forma transgeracional.

Apesar dessas limitagdes, este estudo trata-se de uma andlise epidemiologica pioneira
que sugere a pertinéncia de investigagdes futuras dos efeitos dos agrotoxicos nas populacoes,
e, assim, conclui-se que, como postulado pelo pensamento reflexivo de Friedrich Nietzsche,

nao ha fatos eternos, como nao ha verdades absolutas, a inica constante ¢ a mudanca.
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