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RESUMO

A Leucemia Linfocitica Aguda é um tipo de cancer que acomete 0 processo
hematopoiético, em sua linhagem linféide, afetando os linfocitos B e T, gerando um grande
impacto no sistema imunoldgico e estd diretamente relacionada a fatores genéticos e
ambientais. Este estudo teve por objetivo identificar a existéncia de associacdo entre a
exposicao a agrotoxicos e o desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda em criancas,
a luz da literatura . Realizou-se uma revisdo da literatura com o método scoping review,
nas bases LILACS, IBECS, MEDLINE, BDENF, CINAHL; Bibliotecas Cochrane e Scielo
e ferramenta Google Scholar. Foram incluidas productes relacionadas a exposi¢cdo aos
agrotoxicos e o desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) em criangas. A
revisdo abrangeu 22 estudos publicados de 2008 a 2017. Foi identificada a associacdo da
exposicdo a pesticidas com o desenvolvimento de LLA infantil através das seguintes vias:
exposicdo materna aos pesticidas domésticos no periodo de pré-concepgdo, exposicao
materna aos pesticidas domésticos no periodo gestacional e a exposicdo da prépria crianca
a pesticidas domésticos na primeira infancia. Os resultados deste estudo permitiram
identificar as publicacbes sobre a associacdo entre o uso de agrotoxicos e 0
desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda em criancas. Conclui-se que estudos
continuos e especificos sobre o tema, sdo necessarios atualizando conhecimentos sobre
toxicidade e danos a salide humana, assim como a implementacdo de medidas para a

reducdo dos mesmos.

DESCRITORES: Agrotéxico, Pesticidas, Crian¢a, Leucemia Linfoblastica, Leucemia

Linfocitica Aguda, Leucemia Linféide Aguda.



ABSTRACT

Acute lymphocytic leukemia is a type of cancer that affects the hematopoietic process,
in its lymphoid lineage, affecting the B and T lymphocytes, generating a great impact on
the immune system and is directly related to genetic and environmental factors. The
objective was To identify the existence of an association between exposure to pesticides
and the development of acute lymphocytic leukemia in children, in light of the literature. A
literature review was carried out using the scoping review method, based on LILACS,
IBECS, MEDLINE, BDENF, CINAHL ; Cochrane and Scielo libraries and Google
Scholar tool. Productions related to exposure to pesticides and the development of Acute
Lymphocytic Leukemia (ALL) in children were included. The review covered 22 studies
published from 2008 to 2017. The association of exposure to pesticides with the
development of childhood ALL was identified through the following pathways: maternal
exposure to domestic pesticides in the pre-conception period, maternal exposure to
domestic pesticides in the gestational period and the child's exposure to domestic
pesticides in early childhood. The results of this study allowed the identification of
publications on the association between the use of pesticides and the development of Acute
Lymphocytic Leukemia in children. However, continuous and specific studies on the
subject are necessary to update knowledge about toxicity and damage to human health, as

well as the implementation of measures to reduce them.

KEYWORDS: Agrochemicals, Pesticides, Child, Precursor cell lymphoblastic leucemia-

lymphoma.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, decorrente das modificacbes sociais e econdmicas da populacdo, as
Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT) sofreram um crescimento significativo,
requerendo uma maior atencdo para seus possiveis fatores desencadeantes (CASADO;
VIANNA; THULER, 2009).

As DCNT sdo afeccOes de saude que acompanham os individuos por longo periodo de
tempo, as quais podem ser controladas com mudangas comportamentais ou ainda com o
uso de tecnologias, como medicamentos, por exemplo. Sabe-se que, tais doengas sdo
diretamente influenciadas por fatores ambientais, genéticos e comportamentais, fato que
propicia diferentes possibilidades de estratégias e acGes para as mesmas. (CASADO;
VIANNA; THULER, 2009)

No Brasil, as mortes por DCNT sdo representadas pelas doencas cardiovasculares,
neoplasias, cancer, doengas respiratorias, doencas enddcrinas metabolicas e nutricionais as
quais somam 62% do total de mortes no ano de 2016. (BRASIL, 2016). Sendo que destas,
as doencas cardiovasculares e as neoplasias sdo as DCNT com maior indice de
morbimortalidade, expondo a relevancia destas doencas no perfil de saiude da populacéo.
(LESSA, 2004). O cancer, especialmente, revela-se uma doenca que pode se desenvolver
de diferentes formas, seja como um tumor solido, ou como uma neoplasia das células
sanguineas (leucemias) (INCA, 2017)

A Leucemia é um tipo de neoplasia que acomete o sistema hematopoiético,
podendo afetar tanto a linhagem mieldide (Leucemia Mieldide), quanto a linhagem
Linféide (Leucemia Linfocitica). De acordo com o curso do processo patoldgico, as
leucemias podem ser classificadas em agudas ou cronicas, sendo as leucemias agudas mais
comuns. A Leucemia Linfocitica Aguda € um tipo de neoplasia que acomete a medula
Ossea, mais precisamente o processo hematopoiético, em sua linhagem linfoide, afetando
os linfocitos B e T, gerando um grande impacto no sistema imunologico. (INCA, 2017)

Segundo o Instituto Nacional do Céncer, a Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)
corresponde a 50% dos casos de leucemias em adultos, e a 75% em criangas, sendo que
estas, apresentam um melhor prognéstico da doenca. De acordo com a Associacao
Brasileira de Linfomas e Leucemias, as chances de cura de uma crianca diagnosticada com
LLA chegam a 90% e, quanto aos 6bitos que decorrem da mesma, apenas cerca de 20%

ocorremem criangas.
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Ainda ndo existe uma etiologia determinada para a LLA, porém sabe-se que sua
origem esté diretamente relacionada a fatores genéticos e ambientais. Entre estes fatores
estdo: criangas com Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi,
expostas a alcool e drogas na gestacdo, expostas a fumaca de cigarros, radiacdo ionizante e
a agrotoxicos (principalmente os de uso domeéstico). (SARCINELLI, 2003)

Conforme a Lei 7.802/89, agrotdxicos sdo 0s produtos quimicos, destinados ao uso
nos setores de produgdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, protecdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e
também de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composicdo da fauna ou flora, a fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos
considerados nocivos, bem como substancias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimulantes e inibidores de crescimento. Eles s&o subdivididos em:
Fungicidas (fungos), Herbicidas (plantas), Inseticidas (insetos), Acaricidas (acaros) e
Rodenticidas (roedores). (BRASIL, 2018)

A exposicdo de criancas a agrotoxicos ocorre tanto na zona urbana quanto na zona
rural. Na zona urbana, a exposicdo se da por via ambiental (em casa, na escola, nos
gramados e jardins), via alimentar (alimentos e agua contaminados) ou por via ocupacional
(participando das atividades laborais dos pais ou através do contato com os pais ap0s terem
lidado com agrotoxicos no servico). Na zona rural, as criancas se expdem devido a
agricultura familiar e ao fato de suas casas e escolas situarem-se muitas vezes proximos as
lavouras, sendo potencialmente contaminadas por meio do solo, da agua e do ar. No
entanto, a exposicao na zona rural torna-se mais grave devido as multiplas e continuas
exposicdes e as condicdes muitas vezes precarias de trabalho e sadde. (SARCINELLI,
2003)

Devido ao crescente uso de agrotoxicos, varios estudos ja foram realizados para
verificar 0s possiveis prejuizos a saide humana advindos dos mesmos. Em grande parte
destes estudos, o desenvolvimento da LLA foi associado, principalmente em criancas,
tendo em vista sua maior vulnerabilidade. (PELAEZ et al, 2015)

Sendo assim, esta revisdo de literatura visa identificar a existéncia de correlacao
entre a exposicdo a agrotoxicos e o desenvolvimento da Leucemia Linfocitica Aguda em
criancgas, objetivando atualizar tais dados em prol da criacdo de novas politicas e a¢bes que

possam reduzir futuramente tais situagdes.
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Para desenvolver a revisdo, foi utilizada a seguinte questdo norteadora: “0 que se
sabe sobre a associacdo entre 0 uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de LLA em

criangas?”.
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2. OBJETIVO

Identificar a existéncia de associacdo entre a exposicdo a agrotoxicos e o

desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda em criangas, a luz da literatura .
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3. REVISAO DE LITERATURA

A presente se¢do abordaré os seguintes temas: Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis;
Leucemia Linfocitica Aguda; e Agrotoxicos.

3.1 Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT)

Ao longo dos anos, o Brasil vém sofrendo inimeras transformagdes sociais e
econémicas, causando mudancas significativas no perfil de morbimortalidade da
populacdo. Um exemplo € que, ao longo das décadas, observou-se reduzirem 0s nimeros
de doengas infecciosas e parasitarias e elevarem-se os indices de Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT). (CASADO; VIANNA; THULER, 2009)

Denominam-se DCNT as afecgdes de salde que acompanham os individuos por
longo periodo de tempo, as quais podem ser controladas com mudancas comportamentais
ou ainda com o uso de tecnologias, como medicamentos, por exemplo. (CASADO;
VIANNA; THULER, 2009). Dentre as mais comuns estdo as Doencas Cardiovasculares, o
Cancer, o Diabete Mellitus e as Doencas respiratorias. Estas afeccdes, ndo possuem uma
etiologia definida. Sabe-se, porém que, existem inumeros fatores de risco relacionados
diretamente as DCNT. Tais fatores de risco sdo classificados em: modificveis e nédo
modificaveis. Dentre os modificaveis estdo a hipertensdo arterial, o alcoolismo, a diabete
mellitus, o sedentarismo, o tabagismo, o estresse, a obesidade e o colesterol alto. Ja no
grupo dos ndo modificaveis encontramos o sexo, a raca, a hereditariedade e a idade, devido
a forte correlacdo entre o envelhecimento populacional e o aumento das DCNT no Brasil.
(LESSA, 2004)

Outros estudos preferem citar os fatores de risco como comportamentais,
ambientais e bioldgico. Entretanto, independentemente da forma abordada, sabe-se que 0s
fatores de risco séo cruciais para identificar possiveis predisposicoes ao desenvolvimento
de DCNT. Isto tem suma importancia, visto que tais doencas costumam expressar-se
apenas apos longos periodos de exposicdo aos fatores de risco, culminando em

diagndsticos tardios e, consequente influéncia em seu curso terapéutico. (LESSA, 2004)



16

Dentre as doencgas crénicas j& diagnosticas no mundo, sdo utilizados indicadores —
principalmente de mortalidade e morbidade — para mensurar a quantidade, o tipo mais
abrangente e o desfecho delas. Desta forma, segundo os indicadores, atualmente as
doengas cardiovasculares tém sido a DCNT com maior nimero de mortes no mundo,
seguida pelas neoplasias. (BRASIL, 2016)

3.2. Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

Segundo o Instituto Nacional do Céancer, o cancer é o crescimento desordenado de
células que invadem tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se para outras regiées do corpo. O
que designa a malignidade ou ndo de um tumor, € 0 seu crescimento desordenado das
células e a sua capacidade de invadir os tecidos e 6rgdos. J4, o que determina o tipo de
cancer é o local em que se situa (mucosas, 0ssos, etc..) e a viabilidade de desenvolver
metéstases (focos secundarios em outros 6rgaos ou tecidos). Sendo assim, o cancer que
pode se desenvolver de diferentes formas: seja como um tumor sélido ou como uma
neoplasia das células sanguineas (leucemias).

No caso da Leucemia, € um tipo de cancer que acomete a medula 6ssea, mais
precisamente 0 processo hematopoiético. Este processo é caracterizado pela formacédo e
maturacdo das células sanguineas. Nas leucemias, este processo ocorre de maneira
descontrolada, ocorrendo a producdo das células imaturas (blastos) na medula dssea,
porém sem ocorrer a maturacdo das mesmas. Estas células comecam a se acumular,
interferindo na producdo de células sanguineas normais, fazendo com que a insuficiéncia
de células vermelhas, células brancas e plaquetas, gerem as manifestacdes clinicas mais
comuns da leucemia: fadiga, hematomas, sangramentos, infeccdes recorrentes, entre
outros. Por se multiplicarem muito répido e se acumularem continuamente na medula
Ossea, elas normalmente acabam “escapando” para a corrente sanguinea, permitindo serem
detectadas até mesmo com um exame de sangue periférico. (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2016)

Segundo a Sociedade Americana do Cancer, as leucemias usualmente invadem o
sangue com bastante rapidez, podendo propagar-se a outras partes do corpo, como aos

ganglios linfaticos, figado, baco, sistema nervoso central e testiculos.
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As leucemias recebem sua nomenclatura especifica tanto pelo seu curso patologico,
quanto pela linhagem do processo hematopoiético que € afetado. Quanto ao curso
patoldgico elas podem ser Agudas ou Crénicas. (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016)

Nas Leucemias agudas, as células ndo amadurecem apropriadamente e seguem
reproduzindo-se rapidamente. Neste tipo de leucemia, quando o tratamento nao é realizado,
as pessoas tendem a viver apenas alguns meses, Vvisto seu curso rapido. Entretanto, quando
em tratamento, as pessoas com leucemias agudas tendem a responder bem, e muitos se
curam. Ja nas Leucemias Cronicas, as células maturam parcialmente, ao invés de sofrer
maturacdo total. Tais células podem parecer muito com as normais, mas ndo combatem da
mesma maneira as infeccdes. A leucemia cronica tende a ter um progresso mais
prolongado, permitindo que as pessoas com este tipo de leucemia consigam viver por
muitos anos. No entanto, as leucemias cronicas sdo mais dificeis de curar, quando
comparadas as leucemias agudas. (ABRALE, 2017)

Diante da linhagem que a leucemia afeta, elas podem divididas em Mieloide ou
Linféde. A linhagem Mieldide origina as plaquetas, os eritrocitos, 0os mastécitos, 0s
basofilos, os neutrofilos, os eosinofilos e os mondcitos, o que faz com que, pessoas com
Leucemia Mieloide tenham auséncia ou reducdo deste tipo celular. Tratando-se da
linhagem Linfdide, a qual produz os linfocitos B (Células B) e os linfécitos T (Células T),
as pessoas portadoras da Leucemia Linfoide apresentam um grande déficit destas células,
causando grande impacto em seu sistema imunolégico. (NOVA ZELANDIA, 2013)

Os linfocitos sdo as principais células que formam o tecido linfatico, que é uma
parte essencial do sistema imunoldgico. Estas células se desenvolvem a partir dos
linfoblastos e se diferenciam em linfocitos B e linfocitos T. Os Linfécitos B agem
aderindo-se nos microorganismos invasores (fungos, bactérias e virus), auxiliando o
sistema imunolégico a destrui-los. No caso dos Linfocitos T, ha alguns que atuam
diretamente sobre 0s microorganismos invasores e, outros que tem a funcao de reforcar ou
desacelerar outras células do sistema imunolégico. (NOVA ZELANDIA, 2013)

Deste modo, pode-se dizer que ha quatro grandes grupos de Leucemias conhecidos,
sendo eles: Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), Leucemia Linfocitica Crdnica (LLC),
Leucemia Mieldide Aguda (LMA), e Leucemia Mieldide Cronica (LMC). De acordo com
0 INCA, das Leucemias Agudas, o tipo Mieldide é mais comum em adultos, enquanto o

tipo Linfoide é mais frequente em criancas e adolescentes.
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Ainda néo exista uma etiologia determinada para a LLA, sabe-se que sua origem
estd diretamente relacionada a fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores genéticos
estdo: criancas e adolescentes com Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Anemia de
Fanconi e com histéria familiar de cancer. Dentre os fatores ambientais estdo: exposicao a
alcool e drogas na gestacdo, exposicdo a fumaca de cigarros, a radiacdo ionizante e
eletromagnética, e a agrotdxicos (principalmente os de uso doméstico). (SARCINELLI,
2003)

3.3. Agrotdxicos

Os agrotoxicos sao 0s produtos quimicos, destinados ao uso nos setores de
producdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens,
protecdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composicdo da
fauna ou flora, a fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos,
bem como substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimulantes e inibidores de crescimento. (BRASIL, 2018)

Os agrotoxicos sdo classificados quanto a finalidade,a toxicidade, e quanto ao tipo
de uso. Quanto a finalidade, subdividem-se em: Fungicidas (fungos), Herbicidas (plantas),
Inseticidas (insetos), Acaricidas (acaros) e Rodenticidas (roedores). (BRASIL, 2011). No
que se refere a classificacdo de risco, 0s agrotdxicos sdo organizados conforme sua
toxicidade, através de cores e classes. Os agrotoxicos de Classe I, correspondem a cor
vermelha e indicam toxicidade extrema; os de Classe Il, equivalem a cor amarela, e
significam toxicidade alta; agrotoxicos de Classe Ill, condizem com a cor azul e aponta
toxicidade mediana; e os de Classe 1V, representados pela cor verde, sinaliza pouca
toxicidade. Esta classificacdo deve constar obrigatoriamente nos rétulos dos agrotdxicos.
(BRASIL, 2011)

De acordo com o tipo de uso, ha duas categorias: 0s Agricolas e os Ndo Agricolas.
Os agrotoxicos Agricolas sdo destinados ao uso nos setores de producdo, no
armazenamento, e beneficiamento dos produtos agricolas, nas pastagens e florestas
plantadas. Os registros sdo concedidos pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, seguindo as diretrizes e exigéncias do Ministério da Saude e do Ministério

do Meio Ambiente. Os Ndo Agricolas sdo destinados ao uso na protecdo de florestas
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nativas, de ecossistemas ou de ambientes hidricos. O registro neste caso é concedido pelo
Ministério do Meio Ambiente, através do IBAMA e, segue as diretrizes e exigéncias do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento e do ministério da Saude. Outra
forma de uso dos agrotdxicos ndo agricolas é em ambientes urbanos, industriais,
domiciliares, pablicos, coletivos, no tratamento de 4gua e em campanhas de salde publica.
Neste caso, o0 registro € consentido pelo Ministério da Salde, através da ANVISA,
mediante as diretrizes e exigéncias do ministério da Agricultura e do Ministério do Meio
Ambiente. (BRASIL, 2017)

Segundo a legislacdo vigente (BRASIL, 2018), a concessdo de registro de
determinado agrotoxico € proibida quando:

- Brasil ndo dispor de métodos para desativacdo de seus componentes, de modo a impedir
gue 0s seus residuos remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e a satde publica;

- para 0 qual ndo haja antidoto ou tratamento eficaz no Brasil;

- que revele caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas, de acordo com
os resultados atualizados de experiéncias da comunidade cientifica;

- que provoque disturbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com
procedimentos e experiéncias atualizadas na comunidade cientifica;

- que se revele mais perigoso para 0 homem do que os testes de laboratorio, com animais,
tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e cientificos atualizados;

- cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente.

Entretanto, os agrotoxicos utilizados no combate as pragas urbanas apresentam os
mesmos principios ativos dos produtos agricolas, sendo caracterizados como inseticidas,
raticidas, desinfetantes e detergentes. Apesar disso, recebem a denominacdo de produtos
domissanitarios ou saneantes domissanitarios e sdo comercializados sem qualquer restricdo
ou controle. Os saneantes domissanitarios sdo definidos, segundo a Lei n° 6.360/1976,
como substancias ou preparacfes destinadas a higienizacdo, desinfeccdo ou desinfestacao
domiciliar, em ambientes coletivos e/ou publicos e no tratamento da agua.

O Brasil é o maior consumidor de agrotoxicos do mundo, buscando com 0 uso
extensivo controlar as doencas e aumentar a produtividade. Isso faz com que possua uma
ampla cobertura legal no pais, com um grande nimero de normas que facilitam seu uso.
Um exemplo é que no pais, uma vez concedido o registro a um determinado agrotdxico,
este possui validade ad eternum, sem qualquer prazo de renovacdo ou revalidacdo do

mesmo, até que os 6rgaos reguladores decidam reavalia-lo.(BRASIL, 2011).
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Entretanto, o registro é de suma importancia para que estes agrotoxicos tenham a
devida avaliacdo toxicoldgica. Isto porque, quando se utiliza um agrotoxico, independente
do modo de aplicacdo, ha grandes chances de atingir o solo e a 4gua, chegando quase que
inevitavelmente as pessoas. (BRASIL, 2011)

A maioria das intoxicacdes por agrotoxicos sdo inespecificas, pois
apresentam sintomas gerais: cefaleia, tontura, nausea e fadiga. Todavia, com o passar do
tempo, 0s agrotdxicos vdo se acumulando no corpo e causando danos mais graves,
apresentando sintomatologia de acordo com a via de penetracdo (via dérmica, inalatéria ou
oral). Caso a exposicdo passe a ser cronica, surgem problemas respiratorios graves,
alteracBes hepaticas e renais, anormalidade da produgdo de hormdnios da tiredide, dos
ovarios e da prostata, infertilidade, malformacdo, problemas nos desenvolvimentos
intelectual e fisico das criancas, cancer, entre outras complicacdes. (SARCINELLI, 2003)

Além disso, tais substancias, quando expostas ao meio ambiente, entram em contato
com outras substancias, podendo sofrer processos fisicos, quimicos ou biolégicos, que
podem alterar suas propriedades, mudando o seu comportamento e formando subprodutos
distintos do produto inicial (BOMBARDI, 2017). Observa-se que ndo ha medidas seguras

para o uso de agrotéxico.
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4. METODO

4.1 Tipo de estudo

Para presente Scoping review foi adotada a estrutura de Arksey e O'Malley. Esta
forma de sintese do conhecimento se mostra ideal quando o objetivo é pesquisar, mapear e
identificar produgdes sobre determinado assunto de forma abrangente. Foram seguidas
cinco etapas metodoldgicas da scoping review:

1) identificar a questdo da pesquisa;
2) identificar estudos relevantes;

3) selecionar estudos;

4) extracao de dados;

5) sumarizacao e relato de resultados.

Arksey e O'Malley recomendam uma sexta etapa opcional, onde especialistas sdo
consultados a qual ndo foi utilizada nesse estudo. Dessa forma, 0 método foi selecionado
para conduzir a revisdo com base em sua reconhecida relevancia e confiabilidade quando
usado com amplas questdes de pesquisa e uma grande variedade de evidéncias.

A questdo de pesquisa deste estudo foi: “O que se sabe sobre a associacao entre o

uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de LLA em criangas?”.

4.2 Coleta e analise dos dados

Um dos pontos fortes da revisdo de escopo (Scoping review) é a abrangéncia da
busca de evidéncias sobre um tépico. Para assegurar a identificacdo da maioria dos estudos
relevantes da tematica varias fontes foram consultadas, inclusive as plataformas BVS
(Biblioteca Virtual da Saude), EBSCO (EBSCOhost Online Research Databases) e Web of
Science, as quais abrangem as bases: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude), IBECS (indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Biblioteca
Cochrane, SciELO (Scientific Electronic Library Online), BDENF (Base de Dados de
Enfermagem), CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature).
Utilizaram-se os Decs (Descritores da area da Saude) e seguintes Mesh (Medical Subject

Headings) controlados e ndo controlados em inglés, espanhol e portugués: Agrotéxico,
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Pesticidas, Crianca, Leucemia Linfoblastica, Leucemia Linfocitica Aguda, Leucemia
Linfoide Aguda, Agrochemicals, Pesticides, Child, e Precursor cell lymphoblastic
leucemia-lymphoma com a utilizagdo dos operadores booleanos AND e OR. Ainda, as
referéncias dos estudos incluidos foram verificadas para obter fontes de dados adicionais e
a ferramenta Google Scholar.

Os critérios de inclusdo foram: artigos completos originais e teoricos, literatura
extraida de organizacBes governamentais, associaces, e de acervos universitarios, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Utilizou-se o recorte temporal entre os anos de 2008
e 2017, permitindo uma analise dos ultimos 10 anos. Foram excluidos: publicacdes que
ndo abordavam o tema salde e/ou salde humana; e publicagdes cujas informacdes
tivessem nenhuma ou pouca relevancia para responder ao objetivo do estudo. As buscas
foram realizadas no periodo de novembro de 2017 a maio de 2018. A figura 1 exibe o
processo de busca, de exclusdo e de selecdo dos estudos encontrados, com base na

recomendacgdo PRISMA.

Artigos identificados pela busca nas bases de Artigos identificados
Identificagio dados pelas referéncias
n=3.268 n=18

||

Artigos Duplicados

Triagem n=13
Elegibilidade Artigos analisados Artigos excluidos
n=3.273 n=3.228

}

Artigos completos analisados
Incluidos n=45

n=23

— | Artigos completos excluidos

!

Artigos incluidos na revisao
n=22

FIGURA 1- Selecdo dos estudos nas bases de dados. Porto Alegre, RS, Brasil,
2018.



23

A qualidade dos estudos néo foi avaliada, o que alinha-se com os objetivos de uma
Scoping review a qual identifica a amplitude da informacéo disponivel independentemente
do delineamento ou qualidade do estudo.

De acordo com Levac et al. (2010) a extracdo de dados deve ser de forma iterativa
com varias revisdes & medida que o material for sintetizado em significativo contetdo
tematico. Para a etapa de extragdo dos dados foi utilizado um instrumento estruturado no
Word, que identificou e descreveu itens como ano de publicacdo, autores, titulo, periédico,
pais, delineamento metodoldgico, objetivos, resultados, estratégias utilizadas pelos
profissionais, dificuldades encontradas e conclusdes. Esse instrumento permitiu a sintese, a
interpretacdo dos dados e a analise numérica bésica da extensdo, da natureza e da
distribuicdo dos estudos incorporados na revisdo. Em seguida, foi realizada a compilagéo e
a comunicacdo dos resultados, com a intencdo de apresentar a visdo geral de todo o

material, atraves de uma construgédo tematica.
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Associacdo entre 0 uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de Leucemia Linfocitica
Aguda em criangas: scoping review

(artigo Preliminar)

Seguindo as normas da Revista Eletronica de Enfermagem (ANEXO A)
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ASSOCIACAO ENTRE O USO DE AGROTOXICOS E O DESENVOLVIMENTO DE
LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA EM CRIANCAS: SCOPING REVIEW

Resumo

A Leucemia Linfocitica Aguda é um tipo de cancer que acomete 0 processo
hematopoiético, em sua linhagem linféide, afetando os linfécitos B e T, gerando um grande
impacto no sistema imunoldgico e estd diretamente relacionada a fatores genéticos e
ambientais. Objetivo: Identificar na literatura a existéncia de associagdo entre a exposicao
a agrotoxicos e o desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda em criancas. Método:
Realizou-se uma revisdo da literatura com o método scoping review, nas bases LILACS,
IBECS, MEDLINE, BDENF, CINAHL; Bibliotecas Cochrane e Scielo e ferramenta
Google Scholar. Incluiram-se produgdes relacionadas a exposi¢cdo a agrotoxicos e o
desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) em criangas. Resultados: a
revisdo abrangeu 22 estudos publicados de 2008 a 2017. Foi identificada a associacdo da
exposicdo a pesticidas com o desenvolvimento de LLA infantil através das seguintes vias:
exposicdo materna aos pesticidas domésticos no periodo de pré-concepgdo, exposicao
materna aos pesticidas domésticos no periodo gestacional e a exposic¢do da prépria crianca
a pesticidas domesticos na primeira infancia. Conclusdo: Os resultados deste estudo
permitiram identificar as publicacGes sobre a associacdo entre 0 uso de agrotoxicos e 0
desenvolvimento de Leucemia Linfocitica Aguda em criancas. Entretanto estudos
continuos e especificos sobre o tema, sdo necessarios atualizando conhecimentos sobre
toxicidade e danos a salde humana, assim como a implementacdo de medidas para a
reducdo dos mesmos.

Descritores: Agrotéxico, Pesticidas, Crianca, Leucemia Linfoblastica, Leucemia
Linfocitica Aguda, Leucemia Linféide Aguda, Agrochemicals, Pesticides, Child, e

Precursor cell lymphoblastic leucemia-lymphoma.

Introducéo

As Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis (DCNT) sdo afeccdes de saude que
acompanham os individuos por longo periodo de tempo, as quais podem ser controladas
com mudangas comportamentais ou ainda com o uso de tecnologias, como medicamentos,

por exemplo. As DCNT sdo diretamente influenciadas por fatores ambientais, genéticos e
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comportamentais, fato que propicia diferentes possibilidades de estratégias e acGes para as
mesmas. -

No Brasil, as mortes por DCNT sdo representadas pelas doencas cardiovasculares,
neoplasias, cancer, doengas respiratdrias, doencas enddcrinas metabdlicas e nutricionais as
quais somam 62% do total de mortes no ano de 2016. O céncer, especialmente, revela-se
uma doenca que pode se desenvolver de diferentes formas, seja como um tumor sélido, ou
como uma neoplasia das células sanguineas (leucemias).™**

A Leucemia é um tipo de neoplasia que acomete o sistema hematopoiético,
podendo afetar tanto a linhagem mieldide (Leucemia Miel6ide), quanto a linhagem
Linféide (Leucemia Linfocitica). De acordo com o curso do processo patologico, as
leucemias podem ser classificadas em agudas ou crdnicas, sendo as leucemias agudas mais
comuns. 2A Leucemia Linfocitica Aguda é um tipo de neoplasia que acomete a medula
Ossea, mais precisamente o processo hematopoiético, em sua linhagem linfoide, afetando
os linfécitos B e T, gerando um grande impacto no sistema imunolégico.?

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer? a Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA) corresponde a 50% dos casos de leucemias em adultos, e a 75% em criancas, sendo
que estas, apresentam um melhor prognostico da doenca. As chances de cura de uma
crianca diagnosticada com LLA chegam a 90% e, quanto aos Obitos que decorrem da
mesma, apenas cerca de 20% ocorrem em criangas.® Ainda ndo existe uma etiologia
determinada para a LLA, porém sabe-se que sua origem estd relacionada a fatores
genéticos e, sobretudo, ambientais. %*

Entre os fatores ambientais, esta a exposicdo a agrotoxicos, 0s quais sdo produtos
quimicos (organoclorados, carbamatos, piretroides, entre outros) ou classes (acaricidas,
herbicidas, fungicidas, entre outros), destinados ao uso nos setores de producdo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, protecdo de
florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de ambientes
urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composicao da fauna ou flora,
a fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como
substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimulantes e
inibidores de crescimento.>®"®

Os produtos utilizados no combate as pragas urbanas apresentam 0S mesmos
principios ativos dos produtos agricolas, sendo caracterizados como inseticidas, raticidas,

desinfetantes e detergentes. Apesar disso, recebem a denominagdo de produtos
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domissanitérios ou saneantes domissanitarios e sdo comercializados sem qualquer restricao
ou controle. Os saneantes domissanitarios sdo definidos, segundo a Lei n° 6.360/1976,
como substancias ou preparagdes destinadas a higienizacdo, desinfec¢do ou desinfestacdo
domiciliar, em ambientes coletivos e/ou plblicos e no tratamento da 4gua.®

A exposicao de criancas a agrotoxicos ocorre tanto na zona urbana quanto na zona
rural. Na zona urbana, a exposicdo se da por via ambiental (em casa, na escola, nos
gramados e jardins), via alimentar (alimentos e agua contaminados) ou por via ocupacional
(participando das atividades laborais ou através do contato com o0s pais ap6s estes terem
manuseado com agrotdxicos no trabalho). Na zona rural, as criancas se expdem devido a
agricultura familiar e ao fato de suas casas e escolas situarem-se proximos as lavouras,
sendo contaminadas através do solo, da 4gua e do ar.>'%**

O Brasil € 0 segundo maior mercado consumidor de agrotoxicos do mundo, e a
producdo agricola no pais esta cada vez mais dependente de agrotoxicos e fertilizantes
quimicos. Somado a essa exposicdo 0s agrotoxicos urbanos também contribuem na
conducéo a tais agentes em diferentes fases do desenvolvimento humano.

Sendo assim, este estudo em como objetivo, identificar na literatura a existéncia de
associagdo entre a exposicdo a agrotoxicos e o desenvolvimento de Leucemia Linfocitica

Aguda em criancas.

Método

Para presente Scoping review foi adotada a estrutura de Arksey e O'Malley. ™ Esta
forma de sintese do conhecimento se mostra ideal quando o objetivo é pesquisar, mapear e
identificar producdes sobre determinado assunto de forma abrangente. Foram seguidas
cinco etapas metodoldgicas da scoping review: 1) identificar a questdo da pesquisa, 2)
identificar estudos relevantes, 3) selecionar estudos, 4) extracdo de dados e 5) sumarizacao
e relato de resultados. Arksey e O'Malley*? recomendam uma sexta etapa opcional, onde
especialistas sdo consultados a qual ndo foi utilizada nesse estudo. Dessa forma, 0 método
foi selecionado para conduzir a revisdo com base em sua reconhecida relevancia e
confiabilidade quando usado com amplas questfes de pesquisa e uma grande variedade de
evidéncias. ¥

A questdo de pesquisa deste estudo foi: “O que se sabe sobre a associa¢do entre o

uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de LLA em criangas?”. Um dos pontos fortes da
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revisdo de escopo (Scoping review) é a abrangéncia da busca de evidéncias sobre um
topico. Para assegurar a identificacdo da maioria dos estudos relevantes da tematica varias
fontes foram consultadas, inclusive as plataformas BVS (Biblioteca Virtual da Saude),
EBSCO (EBSCOhost Online Research Databases) e Web of Science, as quais abrangem as
bases: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), IBECS
(indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saide), MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), Biblioteca Cochrane, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), BDENF (Base de Dados de Enfermagem), CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature). Utilizaram-se os Decs
(Descritores da area da Saude) e seguintes Mesh (Medical Subject Headings) controlados e
ndo controlados em inglés, espanhol e portugués: Agrotdxico, Pesticidas, Crianca,
Leucemia Linfoblastica, Leucemia Linfocitica Aguda, Leucemia Linfoide Aguda,
Agrochemicals, Pesticides, Child, e Precursor cell lymphoblastic leucemia-lymphoma com
a utilizacdo dos operadores booleanos AND e OR. Ainda, as referéncias dos estudos
incluidos foram verificadas para obter fontes de dados adicionais e a ferramenta Google
Scholar.

Os criterios de inclusdo foram: artigos completos originais e tedricos, literatura
extraida de organizacGes governamentais, associacOes, e de acervos universitarios, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Utilizou-se o recorte temporal entre 0s anos de 2008
e 2017, permitindo uma andlise dos ultimos 10 anos. Foram excluidos: publicacBes que
ndo abordavam o tema saude e/ou salude humana; e publicacdes cujas informacoes
tivessem nenhuma ou pouca relevancia para responder ao objetivo do estudo. As buscas
foram realizadas no periodo de novembro de 2017 a maio de 2018. A figura 1 exibe o
processo de busca, de exclusdo e de selecdo dos estudos encontrados, com base na
recomendagéo PRISMA.*®
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Artigos identificados pela busca nas bases de Artigos identjfic_ados
Identificacéo dados pelas referéncias
n=3.268 n=18

|

Artigos Duplicados

Triagem n=13
Elegibilidade Artigos analisados Artigos excluidos
n=3.273 n=3.228

}

Artigos completos analisados

—» | Artigos completos excluidos
Incluidos n=45 g P

n=23

!

Artigos incluidos na revisdo
n=22

FIGURA 1- Selecdo dos estudos nas bases de dados. Porto Alegre, RS, Brasil,
2018.

A qualidade dos estudos ndo foi avaliada, o que alinha-se com os objetivos de uma
Scoping review a qual identifica a amplitude da informacéo disponivel independentemente
do delineamento ou qualidade do estudo ®¥.

De acordo com Levac et al. (2010)*° a extracdo de dados deve ser de forma iterativa
com varias revisdes a medida que o material for sintetizado em significativo contetdo
tematico. Para a etapa de extracdo dos dados foi utilizado um instrumento estruturado no
Word na identificacdo e descricdo dos itens como ano de publicacdo, autores, titulo,
periddico, pais, delineamento metodoldgico, objetivos, resultados, estratégias utilizadas
pelos profissionais, dificuldades encontradas e conclusbes. Esse instrumento permitiu a
sintese, a interpretacdo dos dados e a analise numérica basica da extensdo, da natureza e da
distribuicdo dos estudos incorporados na revisdo. Em seguida, foi realizada a compilacgéo e
a comunicacdo dos resultados, com a intencdo de apresentar a visdo geral de todo o

material, através de uma construgdo tematica.
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Foram selecionados 22 estudos, publicados entre os anos de 2008 e 2017,

analisados segundo informaces de ano de publicacdo, pais de realizacdo do estudo,

objetivo e principais resultados (Tabela 1).

QUADRO 1 - Sintese dos artigos incluidos na revisdo. Porto Alegre, RS, Brasil, 2018.

Pais  de|Objetivo Principais Resultados

Titulo / Ano realizacéo

do estudo

Riscos quimicos e | Brasil Rever na literatura médica Associou exposicao de criangas a

ambientais a satde recente, informagdes disponiveis | agentes quimicos (inclusive

da crianca. / 2005 *’ sobre os riscos da exposicdo de | pesticidas) a doencas como o

criangas a agentes quimicos no | cancer.
meio ambiente.

IntoxicacOes por Brasil Analisar as interac6es por Os dados evidenciaram que o

pesticidas em pesticidas em criancas, principal agente toxico € o raticida

criangas em adolescentes e jovens atendidos | (pesticida) causador de

criancas, em um hospital de emergéncia | intoxicagdes em criangas e

adolescentes e do municipio de Fortaleza, no adolescentes, predominantemente

jovens no municipio periodo de 2000 a 2004. nos grupos de 16 a 20 anos e de 0

de Fortaleza. / 2009 a 4 anos, no sexo feminino.

18 Associou a exposicdo de criangas
a pesticidas a intoxicacOes
variadas.

IntoxicacOes Brasil Descrever o perfil dos casos de | Foram registrados 1.547 casos de

exogenas em intoxicacgdes exdgenas de intoxicacgdes entre criancas de até

criangcas menores de criancas administradas em 5 anos, sendo que cerca de 40%

seis anos atendidas hospitais de emergéncia da dos casos eram produtos quimicos

em hospitais da regido metropolitana do Rio de |de uso doméstico, 35%

regidao metropolitana Janeiro, durante 3 anos. medicamentos e 15% pesticidas

do Rio de Janeiro. / (principalmente chumbinho).

2009 *° Predominio do sexo feminino.
Associou a exposicdo de criangas
a pesticidas a diversas
intoxicacdes.

A Systematic Canada Fazer uma metanalise entre a|N&do houve associacdo entre a

Review and Meta-
analysis of
Childhood
Leukemia and
Parental
Occupational
Pesticide Exposure.
/ 2009 *

leucemia infantil e a exposicédo
ocupacional de pesticidas dos
pais.

leucemia infantil e a exposicdo
paterna a pesticidas. Houve
associacdo entre a exposicao
materna pré-concepc¢ado e pré-natal
a pesticidas e a leucemia infantil.
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Backtracking RAS | Estados Identificar a associacdo de idade | Nao foi encontrada evidéncias de
mutations in High | Unidos da | materna (ao nascimento) e a mutagdes no KRAS pré-natal.
Hyoerdiploid América | hiperdiploidia alta com o MutagOes no KRAS foram
Childhood Acute tabagismo paterno pré- associadas com exposicoes
Lymphoblastic gestacional; Explorar o quimicas na infancia e leucemias
Leukemia. / 2011 % momento da origem tanto em adultos. RAS mutados néo
dos rearranjos IGH quanto das | foram associados ao tabagismo
mutacdes RAS; Avaliar o status | dos pais.
de mutagdo RAS em relagéo ao
tabagismo parental.
Variation in Estados | Avaliar o papel dos genes Foram identificadas associacdes
xenobiotic transport | Unidos da | envolvidos no transporte e entre a exposicdo domiciliar a
and metabolism América | metabolismo de xenobidticos no | pesticidas e alguns haplétipos da
genes, household risco de LLA na infancia, tanto | LLA infantil.
chemical exposures, isoladamente quanto em
and risk of chilhood conjunto com exposicoes
acute lymphoblastic quimicas domeésticas,
leukemia./ 2012 # anteriormente associadas ao
risco de LLA infantil.
ARID5B and Non- | Franca Investigar as possiveis InteracOes estatisticas foram
Genetic Factors in interacdes entre os alelos de observadas entre o alelo de risco
the Etiology of risco da LLA e os fatores de para LLA e o uso de inseticidas
childhood Acute risco suspeitos nao-genéticos maternos. Associou LLA e 0 uso
Lymphoblastic que tiveram uma prevaléncia materno de inseticidas domésticos
Leukemia: The suficiente no estudo ESCALE durante a gravidez.
ESCALE Study / francés.
2015 %
Childhood Estados | Colocar em perspectiva 0s Os dados publicados disponiveis
Leukemia: A Unidos da | argumentos de associacdo versus | que relacionam exposicoes
Preventable Disease. | América | causacdo, bem como discutir ambientais precoces a leucemia
/2016 * beneficios versus riscos de acOes | infantil sdo mais abrangentes do
preventivas imediatas e de longo | que na maioria dos outros tipos de
prazo. cancer, seja adulto ou infantil.
Associou LLA na infancia ao uso
doméstico de pesticidas antes e
depois do nascimento.
Linking pesticide Espanha | Revisar as evidéncias Ha evidéncias epidemioldgicas
exposure with experimentais e epidemioldgicas | sustentadas para sugerir um risco
pediatric leukemia: disponiveis, relacionando a de leucemia por exposicéo intra-
potential underlying exposicdo a pesticidas e a Utero ou apds o nascimento a
mechanisms. / 2016 leucemia infantil, e fornecer pesticidas. Associou LLA a
2 uma base mecanicista para exposicdo intra-Gtero e pos-natal a
apoiar a associacao, focando em | pesticidas.
eventos moleculares precoces.
Residential Estados Examinar se a proximidade O estudo detectou um aumento
Proximity to Unidos da | residencial de aplicacdes modesto no risco de LLA com a
Agricultural América |agricolas de pesticidas esta proximidade residencial a niveis
Pesticide relacionado a LLA, o subtipo moderados de uso agricola de
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Applications and
Childhood Acute
Lymphoblastic
Leukemia. / 2009 %

mais comum de cancer infantil.

Varios tipos de pesticidas, mas ndo
em niveis mais altos de uso.
Associou LLA a exposicdo a
pesticidas ao longo da vida.

Home pesticide Franca Investigar se a exposicao Qualquer exposicéo a pesticidas
exposure and risk of domiciliar a pesticidas no NOS pouCoS meses que
childhood leukemia: periodo que antecedeu a antecederam a concepc¢do, durante
Findings from the concepcao, durante a gravidez | a gravidez ou ap0s 0 nascimento,
Childhood ou apds o nascimento da crianca, | foi associada a um aumento no
Leukemia aumentava o risco de LLA ou risco de LLA infantil, com pouca
International LMA na infancia. variacdo no tempo/periodo, tipo de
Consortium. / 2016 pesticida ou entre subgrupos.
2t Associou LLA a qualquer
exposicédo a pesticidas pouco antes
da concepc¢do, durante a gravidez
ou apos o0 nascimento.
Childhood Estados Fornecer uma perspectiva A maioria das evidéncias até o
Leukemia and Unidos da | concisa da epidemiologia da momento, apoiou o papel da
Primary Prevention. | América |leucemia infantil para o suplementacdo de pré-natal de
/2016 % beneficio de médicos e folato, isoladamente ou com
formadores de politicas. outras vitaminas, na redugéo do
risco de leucemia infantil.
Associou exposicao a pesticidas a
LLA.
Pediatric Acute | Estados Investigar a associagédo da Os niveis de pesticidas foram
Lymphoblastic Unidos da | exposicéo a pesticidas maiores nos casos do que nos
Leukemia and | Ameérica | domiciliares com risco de LLA | controles. Diferencas
Expsure to em criancas da regido estatisticamente significativas
Pesticides. / 2013 ?° metropolitana de Washington foram encontradas entre criancas
DC. com LLA e controles para 0s
metabolitos organofosforados na
urina. Associou a exposicao pré-
natal a pesticidas a LLA infantil.
Suscetibilidade Brasil Compreender a associacao entre | As evidéncias coletadas sugerem
genética em polimorfismos genéticos e risco | que polimorfismos genéticos em
leucemias agudas na de leucemia infantil. alguns genes especificos, sdo
infancia: uma capazes de modular o risco de
revisao sistematica. / leucemia, principalmente quando
2015 ¥ associados a exposicdes
ambientais como pesticidas e
inseticidas domésticos, tabagismo,
trihalometanos, consumo de alcool
e raio X.
Associou LLA a exposicdo pré-
natal, gestacional e pds-natal a
pesticidas.
Enzimas Brasil Buscar novos métodos de Algumas possibilidades descritas

degradantes de
organofosforados:

remediacéo para intoxicacao
causada por organofosforados.

em muitos estudos, como o
emprego de enzimas degradantes
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Base molecular e
perspectivas para
biorremediagéo
enzimatica de
agroquimicos. /
2017 %

(biorremediagéo), tem se mostrado
altamente promissoras.
Infelizmente, até a data, ndo foi
encontrado nenhum antigeno
capaz de reativar a AchE inibida
por todos os organofosforados
mais potentes.

Efeitos neurotdxicos | Brasil Destacar os usos atuais de Dados recentes provam que outros
associados aos usos organofosforados que estdo alvos moleculares além das AchE
atuais de compostos produzindo varios efeitos poderiam ser alvos dos
organofosforados. / neurotdxicos. organofosforados, desencadeando
2010 * esses efeitos.
Occurrences of Africa do | Determinar concentracdes de 17 | Os niveis de OCPs na area de
Organochlorine Sul OCPs de seis locais de estudo estavam geralmente acima
Pesticides along the amostragem ao longo do rio do limite da Agéncia de Protecéo
Course of the Buffalo na provincia de Eastern | Ambiental dos Estados Unidos
Buffalo River in the Cape, na Africa do Sul, por duas | (USEPA) de 100 ng / L em todos
Easterns Cape of temporadas com o objetivo de | os locais de amostragem nas duas
South Africa and its avaliar o estado atual da agua e |estacOes (outono e verao).
Health Implications. 0 risco de exposicdo estes
/2017 * contaminantes no sistema
aquatico.
Implicacdes do uso | Brasil Conhecer as percepcdes de Os resultados demonstraram que
de pesticidas: familiares de criancas portadoras | as percep¢fes remetem ao uso de
percepcdes de de neoplasia atuantes como agrotdxicos como perigoso, mas
familias de criancas trabalhadores rurais acerca do necessario, sendo reconhecido
com cancer. / 2017 processo de adoecimento e como a Unica forma de se
3 implicacdes do uso de conseguir a producdo agricola.
agrotoxicos. Associou a exposicao a pesticidas
ao cancer.
A flexibilizacdo da | Brasil Contribuir para uma reflexdo Observou-se que o PL 3.200/2015
legislacdo brasileira sobre a temética dos preza por questdes econdmicas do
de agrotoxicos e 0s agrotoxicos, a luz do arcabouco | mercado produtor de agrotéxicos e
riscos a saude legal brasileiro, na perspectiva | contribuira para maximizar os
humana: analise do da protecédo a satde humana e ao | impactos sociais e ambientais de
projeto de Lei n° meio ambiente. curto, médio e longo prazos,
3.200/2015. / 2017 gerados pelo uso indiscriminado
% de agrotoxicos, a serem custeados
por toda a populacéo.
Chemical Pesticides | Grécia Destacar a necessidade urgente | A necessidade urgente de uma
and Human Health: de um novo conceito na abordagem mais sustentavel e
The Urgent Need for agricultura envolvendo uma ecoldgica produziu muitas ideias
a New Concept in dréstica reducdo no uso de inovadoras, entre as quais as
Agriculture. / 2016 pesticidas quimicos. reformas agricolas e a producéo de
% alimentos, implementando praticas
sustentaveis que evoluiram para a
soberania alimentar.
Agrotéxicos e saude | Brasil Conhecer, reunir e apresentar a | A analise dos artigos destaca que a

humana:

contribuigéo dos profissionais

contribui¢do dos profissionais de
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contribuigéo dos
profissionais do
campo da saude. /
2008 ¥

do campo da saude,
principalmente as enfermeiras,
para o assunto agrotoxicos e
salide humana, publicados em
revistas brasileiras.

salde é focada na satde humana —
especialmente na satde do
trabalhador e na qualidade dos
alimentos.

Correlagéo entre
exposicéo a
pesticida e o
desenvolvimento da
leucemia linfocitica
aguda infantil
(LLA)./2013%

Brasil

Investigar, através de revisdo da
literatura, a relacéo entre a
exposicédo aos pesticidas e 0
desenvolvimento da leucemia
linfocitica aguda infantil (LLA),
bem como definir o grau e a
natureza dessa associacao.

Os resultados encontrados
sugeriram que a principal via de
exposicdo aos pesticidas acontece
pela exposi¢cdo materna durante a
gestacdo ou pelas criancas na
infancia.

Fonte: desenvolvido pelas autoras com base na analise dos estudos selecionados, 2018.

Em relacdo ao idioma dos estudos selecionados, 12 estavam escritos no idioma

inglés

(2021.2223,24.25,26.2728.293336) o 10 em no

10 estudos utilizaram buscas através da

idioma portugués

(17,18,19,30,31,32,34,35,37,38).

literatura

quanto a coleta de dados,

(17.20.3031.3233,3536.37.38)  traq  phasearam-se em documentos oficiais (como fichas de

notificacdes e boletins de atendimentos) ®8'°%3 e 10 realizaram entrevistas ou

questionarios com os pais de criangas (¢122:23:24:25.26:2728,29.34)

Relativo ao delineamento dos estudos, 14 artigos eram quantitativos
(18,19,20,21,22,23,24,26,27,29,30,33,37,38) e oito estudos eram qualitativos (17’25’28’31’32’34’35’38).

Quanto aos paises em que foram realizados, 10 foram realizados no Brasil
(17,18,19,30,31,32,34,35,37,38)’ seis nos Estados Unidos(21,22,24,26,28,29)’ Canadé(zo), Fran(;a(zs),
Espanha®, Grécia®® e Africa do Sul®?.

Tratando-se do tema de cada estudo, seis abordaram os pesticidas, citando suas
definicBes, caracteristicas, classificacdes, usos e efeitos 12633353630 ym explanava
conceitos gerais sobre a LLA ®: dois associaram a exposicdo de criancas a pesticidas ao
cancer infantil “3%; outros dois fizeram a associagdo entre a exposicdo de criancas a

g (18.19).

pesticidas e o surgimento de variadas intoxicacoe ; € 11 estudos associaram a

exposicdo & pesticidas com o desenvolvimento de LLA infantil (¢022:23.24:2526.27:28,29.30.38)
Dentro do grupo que associou diretamente exposicdo a pesticidas com LLA infantil
identificou-se distintas formas de exposi¢do, podendo ser: exposicdo materna aos
pesticidas domésticos no periodo de pré-concepcdo ?02733®: exposicdo materna aos
pesticidas domésticos no periodo gestacional (2023:242527:293038) o 3 axnosicdo da propria

crianca & pesticidas domésticos na primeira infancia (#2242526.27:28.30.38)
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DISCUSSAO

Predominantemente, os estudos que citaram os danos causados pelos pesticidas,
referiam-se aos pesticidas de uso doméstico, principalmente os inseticidas e fungicidas.
Cabe ressaltar que, tais substancias normalmente séo utilizadas indiscriminadamente nas
residéncias, visto que, as pessoas usualmente desconhecem a inseguridade de seu uso.
(31,26,33,35,36,37)

Quanto a associacdo especifica com a LLA infantil, foi relatado a toxicidade de tais
substancias, desde o periodo da pré-concep¢cdo. Foi evidenciado que os efeitos
toxicolégicos permanecem no organismo feminino, podendo ocasionar danos em uma
futura gestacdo. Isto alerta, para o tempo de subsisténcia dos pesticidas no organismo
humano, o qual € muito maior do que o periodo de exposicdo, permitindo pressupor a
ocorréncia de danos muito antes da manifestagdo clinica de alguma doenca. 2027303

Ainda que o estudo trate de todos os tipos de pesticidas, os organofosforados foram
citados como a classe mais comum de inseticidas utilizados em casas e jardins, e talvez por
esse motivo, tenha sido encontrado tanto em adultos, quanto em criancas e fetos. ¢

Um fator facilitador para a exposi¢do dos pesticidas é o fato de serem facilmente
transportados para os sistemas aquaticos, seja por infiltracdo, escoamento superficial ou
disposicéo atmosférica (volatilizacao). 1sso faz com que, por meio da agua contaminada 0s
pesticidas atinjam os alimentos, a 4gua de consumo diério e a pele das pessoas. ¢

A exposicdo materna a pesticidas antes da concepcdo °#"*038) frequentemente
ocorria no ambito domiciliar pelo do uso de inseticidas. Porém, tais produtos ndo eram
percebidos como potenciais risco a saude, sendo muitas vezes utilizado como uma medida
protetiva contra mosquitos e outros vetores. O uso indiscriminado foi associado a
exposicdo paterna pré-concepcdo a danos em células germinativas @”. Contudo em
nenhum estudo houve uma mensuracao especifica de quanto tempo ap6s a exposicao
ocorreu a gravidez, devido a inespecificidade do periodo de exposicao.

O uso de pesticidas durante a gestacdo também foi descrito de forma imprecisa nos
artigos. Diante de tais evidéncias ndo foi possivel observar, além do desenvolvimento da
LLA, outros sinais ou sintomas gestacionais que pudessem ser ligados diretamente a
exposicdes aos agrotdxicos. Da mesma forma, a amostra selecionada permitiu identificar o
desconhecimento das gestantes quanto aos efeitos toxicos dos pesticidas, as quais

acreditavam serem inofensivos por serem a base d’agua. No entanto, estes artigos
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demonstraram que a exposi¢cdo materna durante a gravidez pode sim resultar em exposic¢ao
fetal, visto que foram identificados residuos de pesticidas no sangue do corddo umbilical,
no mecdnio e no proprio recém-nascido. (2023:24:25.27:29.30.38)

A exposicdo de criangas aos pesticidas deu-se em sua maioria atraveés do uso de
inseticidas pelos pais dentro das residéncias (¢2242526:27283038) " \ym estudo especifico que
objetivou fornecer uma perspectiva concisa da epidemiologia da leucemia infantil para o
beneficio de médicos e formadores de politicas, citou a exposicdo laboral dos pais a
pesticidas estendendo-se as suas residéncias e familias através do rastreamento desses
produtos quimicos em seus sapatos, roupas e peles “®. E consenso que as fontes mais
comumente associadas de exposicdo a pesticidas para criancas sdo fontes dietéticas,
dérmicas, inalatérias e através de animais de estimacdo tratados com pesticidas
(principalmente fungicidas e carrapaticidas), 0s quais as criangas costumam ter contato
direto e frequente. @

A vulnerabilidade acentuada da crianca a tais produtos deve-se ao fato de terem
uma pele mais permeavel, possuirem niveis mais baixos de enzimas de intoxicagdo em
seus figados, e apresentarem o comportamento mdo-boca, facilitando a ingesta de
pesticidas. Deve-se considerar também que a crian¢a torna-se mais suscetivel a exposicdes
externas, uma vez que ha maior desconhecimento e desprendimento a precaucgdes por parte
delas. @

Como limitacdo do estudo, a amostra selecionada baseou-se em relatos pregressos,
todos os estudos apontaram o viés de memdria como principal limitador dos resultados
encontrados. Deve-se considerar também a imprecisdo das informacgdes, pois nao foi
possivel estimar o periodo de tempo exato em que houve as exposicdes, a dose de pesticida
aos quais foram submetidos, o tipo especifico usado, entre outras informacoes
indispensaveis para garantir a fidedignidade dos resultados. Outra limitacdo deste estudo,
refere-se a busca na literatura ser conduzida por apenas um pesquisador, o que pode ter
gerado restricdo na busca, da mesma forma, que provavelmente existam pesquisas

publicadas em outros idiomas e bases de indexacdo ndo incluidos neste estudo.
CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitiram identificar as publicacGes sobre a associacdo

entre 0 uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de LLA em criancas. No total, 11 estudos
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os correlacionaram fortemente. Tal associacdo foi identificada em todos os tipos de
exposicao (pré-concepgdo, pré-natal ou na primeira infancia) e sem variacdo no tempo de
exposi¢do ou no tipo de pesticida exposto.

Conclui-se que os resultados desta revisdo sao Uteis para futuras pesquisas na area,
para a pratica e para a formacdo dos enfermeiros. Por meio da sintese dos resultados de
pesquisas ja publicadas, fica possivel facilitar a incorporacdo de relevancia cientifica na
pratica, ou seja, permite-se a transferéncia de conhecimento aos enfermeiros.

Entretanto, ainda sdo necessarios estudos continuos e especificos sobre o tema,
onde se permita explora-lo em sua plenitude, atualizando conhecimentos sobre a toxicidade
dos agrotdxicos e danos futuros. Isso porque, o que ja se sabe sobre seus efeitos, justificado
por sua seriedade, a urgéncia por informacGes detalhadas, visando a implementacdo de
medidas para a reducéo de seus danos e uso dos agrotoxicos de maneira geral.

O estudo propiciou atualizar os dados referentes a correlagdo entre pesticidas e o
desenvolvimento da LLA infantil. Comparando-o com estudos pregressos, percebeu-se a
necessidade de explanacdo continua sobre o tema, visto que diariamente novos
conhecimentos relevantes para tal correlacdo sdo publicados. Portanto, 0 presente estudo,
salienta a imprescindibilidade de novas pesquisas sobre o assunto, justificada pelo alto
indice de toxicidade dos agrotoxicos a saude humana, os quais fornecem uma perspectiva
concisa da epidemiologia da leucemia infantil para o beneficio de profissionais da saude e

formadores de politicas.
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ANEXO A - NORMAS PARA PUBLICACAO: REVISTA ELETRONICA DE
ENFERMAGEM

INSTRUQOES PARA O PREPARO DOS MANUSCRITOS

Para a composicdo do texto a REE adota as normas de publicacdo "Requisitos
Uniformes" (Estilo Vancouver). Os manuscritos submetidos devem ser redigidos em
portugués, espanhol ou inglés.
Estrutura do artigo

Os manuscritos devem ser estruturados de forma convencional, contemplando os
seguintes itens: introducdo, métodos, resultados, discussdo e conclusdo. O conteldo do
texto deve expressar contribuicdes do estudo para o avanco do conhecimento na area da
enfermagem. Recomenda-se a utilizacdo de guias internacionais no preparo dos
manuscritos.

Para a contagem do numero de palavras deve-se desconsiderar o titulo, o resumo, as

ilustragdes e as referencias.

e Introducéo: texto breve que apresente de forma clara e objetiva o problema
estudado, fundamentado em referencial tedrico pertinente e atualizado. Deve ser
enfatizada a relevancia da pesquisa, elaborada com base em lacunas do
conhecimento que sustentem a justificativa. Ao final, devem-se apresentar o0s
objetivos da pesquisa.

o Métodos: definir tipo de estudo, local e periodo em que a pesquisa foi realizada.
Apresentar fonte de dados, delimitando, no caso da populacédo estudada, os critérios
para inclusdo e exclusdo e selecdo do nimero de sujeitos. Detalhar procedimentos
de coleta e fundamentos da andlise de dados, incluindo o contetdo dos
instrumentos de coleta de dados. Pesquisas realizadas no Brasil devem explicitar
cuidados éticos, informando aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para pesquisas com seres humanos e nimero de aprovacao da pesquisa
em comité de ética em pesquisa. Autores estrangeiros devem informar os
procedimentos adotados no pais de origem da pesquisa.

e Resultados: devem ser apresentados de forma clara e objetiva, sem incluir
interpretacdes ou comentarios pessoais. Resultados expressos em tabelas e figuras
sdo encorajados, mas deve-se evitar a repeticdo das informac6es em forma de texto.

Em pesquisas quantitativas devem ser, necessariamente, apresentados
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separadamente da discussdo. Para pesquisas qualitativas o autor pode optar, tendo
em vista 0s desenhos metodoldgicos utilizados.

Discusséo: deve ser concebida a partir dos dados e resultados obtidos, enfatizando
as inovacdes decorrentes da investigacdo e evitando a repeticdo de informacGes
apresentadas em secGes anteriores (introducdo, método e resultados). Todos o0s
resultados devem ser discutidos, tendo como apoio em referencial tedrico
estritamente pertinente, atualizado e que permita identificar didlogo com outras
pesquisas ja publicadas. Apresentar limitagdes do estudo.

Concluséo: texto articulado a partir dos objetivos do estudo, fundamentado nas
evidéncias encontradas com a investigacdo. Deve mostrar claramente o alcance do
estudo por meio de conclusGes gerais que possam ser detalhadas e fundamentadas
ao longo do item. Apresentar as lacunas decorrentes da realizacdo da investigacao,
mostrando potenciais aspectos para pesquisas futuras. Generalizagdes, quando

pertinentes, sdo incentivadas.

Formatagdo do manuscrito

Titulo

Formato .doc ou .docx;

Papel tamanho A4,

Margens de 2,5 cm;

Letra tipo Verdana 10 pt, em todo o texto;
Espacamento 1,5 entre linhas em todo o texto;

Paragrafos alinhados em 1,0 cm.

Deve ser apresentado no idioma que foi escrito o texto na integra, em alinhamento
justificado, em negrito, conciso, informativo, com até 15 palavras. Usar maiuscula

somente na primeira letra do titulo. Ndo utilizar abreviacdes.

Autoria

Os autores devem ser identificados apos o titulo, por ordem de autoria (se houver
mais de um), com credencial na sequéncia do nome. Devem constar as seguintes
informacGes: nome completo, formacdo universitaria, titulacdo, instituicdo de
origem e e-mail — preferencialmente, institucional.

A autoria dos manuscritos deve expressar a contribuicdo de cada uma das pessoas
listadas como autor no que se refere a concepcdo e planejamento do projeto de

pesquisa, obtencdo ou andlise e interpretacdo dos dados, redagéo e revisdo critica.
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Resumo
o Deve ser apresentado na primeira pagina do trabalho, conter entre 100 e 150
palavras, apenas no idioma que foi escrito o texto na integra. Quando da aprovacgédo
do artigo para a publicacdo sera solicitada a tradugdo para a versao do texto em
inglés, quando este for apresentado em portugués ou espanhol, ou para o portugués
quando o idioma do texto original for em espanhol ou inglés.
Descritores
o Devem ser apresentados de 3 (trés) a 5 (cinco) descritores ao final do resumo, que
servirdo para indexacdo dos trabalhos. Para tanto os autores devem utilizar os

“Descritores em Ciéncias da Saude” da Biblioteca Virtual em Saude, usando o

descritor exato.
Siglas e abreviacOes
e O uso de siglas e abreviacdes, 0s termos por extenso, correspondentes devem
preceder sua primeira utilizacdo no texto, com excecdo de unidades de medidas
padronizadas.
Notas de rodapeé
o Devem ser indicadas por asteriscos, iniciadas a cada pagina e restritas a0 minimo
indispensavel.
lustracdes
e Sdo permitidas tabelas ou figuras (quadros, graficos, desenhos, fluxogramas e
fotos) que devem estar inseridas no corpo do texto logo apds terem sido
mencionadas pela primeira vez.
e As tabelas devem ser apresentadas conforme as Normas de Apresentacdo Tabular,
da Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), disponivel

em:http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf:

e Os titulos de tabelas devem ser concisos e precisos indicando o local do estudo e
ano a que se referem os dados e apresentados acima da tabela.
e Os titulos das figuras devem ser concisos, precisos e apresentados acima das
figuras.
Citacdes
e As citagdes “ipsis literis” de referéncias devem-se usar aspas na sequéncia do texto.
e As citacbes de falas/depoimentos dos sujeitos da pesquisa devem ser apresentadas

em estilo italico e na sequéncia do texto.
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Referéncias

o Sdo permitidas até 25 referéncias em artigos originais e tedricos. Para 0s de revisdo
ndo ha restricdo. Devem representar e sustentar o estado da arte sobre o tema, ser
atualizadas e procedentes, preferencialmente, de periédicos qualificados.

o DissertacOes, teses, livros, documentos oficiais, resumos em anais de eventos e
links da Internet sdo considerados textos de literatura cinzenta e deve ser restrita a
no maximo trés citacbes por artigo. A exatiddo das informacdes nas referéncias e de
responsabilidade dos autores.

e Quando sdo enviadas fora das normas, acarretam em atraso o processo de avaliagdo
do manuscrito.

o No texto devem ser numeradas consecutivamente, de acordo com a ordem em que
forem mencionadas pela primeira vez, identificadas por numeros arabicos
sobrescritos entre parénteses, sem espac¢os da Ultima palavra para o paréntese, sem
mengao aos autores.

e Ao fazer a citacdo de referéncias sequenciais separe-as por um traco [ex. (1-3)].

e Ao fazer a citacdo de referéncias intercaladas separe-as por virgula [ex. (2,6,11)].

e As regras de referéncia da REE tém como base as normas adotadas pelo Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (estilo Vancouver), publicadas
no ICMJE.

Agradecimentos e Financiamentos
o Agradecimentos e/ou indicacdo das fontes de apoio da pesquisa, devem ser
informados ao final do artigo.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS
Orientac0es gerais
Nos artigos publicados em periddicos, o nome do periédico deve aparecer
preferencialmente abreviado. Os titulos abreviados devem ser obtidos na NCBI database
records ou o titulo abreviado usado na Scientific Electronic Library Online - SciELO.
Em referéncias com mais de seis autores a expressao et al deve ser usada apds o sexto
autor.
Artigo publicado em periddico cientifico

e Mussi CM, Ruschel K, Souza EN, Lopes ANM, Trojahn MM, Paraboni CC, et al.

Visita domiciliar melhora conhecimento, autocuidado e adesdo na insuficiéncia
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cardiaca: ensaio clinico randomizado HELEN-I. Rev Lat Am Enfermagem.
2013;21(esp):20-8
Artigo publicado em periddico cientifico, volume com suplemento
e Mantovani C, Migon MN, Alheira FV, Del-Ben CM. Manejo de paciente agitado
ou agressivo. Rev Bras Psiquiatr [Internet].; 2010 [acesso em: 12 jun. 2018];32
supl. 2:596-103. Available from: http://dx.doi.org/10.1590/S1516-
44462010000600006.

Artigo pulicado em periddico cientifico, namero com suplemento

e Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical practice. Neurology.
2002;58(12 Suppl 7):S6-12.
Artigo publicado em periddico cientifico, nUmero sem volume
o Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative frozen section analysis in
revision total joint arthroplasty. Clin Orthop. 2002;(401):230-8.
Artigo publicado em periodico cientifico, sem volume ou nimero
e Outreach: bringing HIV-positive individuals into care. HRSA Careaction. 2002:1-6
Artigo publicado em periodico cientifico de lingua inglesa
e Pereira M, Lunet N, Azevedo A, Barros H. Differences in prevalence, awareness,
treatment and control of hypertension between developing and developed countries.
J Hypertens. 2009;27(5):963-75.
Artigo publicado em periodico cientifico de lingua espanhola
e Montes SF, Teixeira JBA, Barbosa MH, Barichello E. Aparicién de complicaciones
relacionadas con el uso del catéter venoso central de insercion periférica (PICC) en
los recién nacidos. Enferm. glob. [Internet]. 2011 [acesso em: 12 jun. 2018];10(24).
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.4321/S1695-61412011000400001.

Artigo publicado em periddico cientifico de outras linguas
e Hirayama T, Kobayashi T, Fujita T, Fujino O. [A case of severe mental retardation
with blepharophimosis, ptosis, microphthalmia, microcephalus, hypogonadism and
short stature-the difference from Ohdo blepharophimosis syndrome]. No To
Hattatsu. 2004;36(3):253-7. Japanese.
Artigo publicado em periddico cientifico, sem dados do autor
e 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ. 2002;325(7357):184.
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