REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES

DE MEDICINA. ENFERMAGEM, ODONTOLOGIA.
VETERINARIA E EDUCACAQ FISICA.

EXPOSICAO DE HERBICIDAS NA SAUDE HUMANA: UMA REVISAO LITERARIA

Ana Paula Santana Souzat
Julia Cardelli Martinez Menegazzo?
Maria Clara Firmino Tamarozzi®
Maria Isabel de Oliveira Alves?*
Sophia Stella Cardoso Villarino Prieto®
Eliane Marta Quinones®
Paulo Maccagnan’
Nayara Cavalcanti Ares®
Christiane Nicolau Coimbra®
Ricardo Diniz°

Resumo
Os herbicidas sdo agentes bioldgicos ou substancias quimicas capazes de matar ou
suprimir o crescimento de espécies especificas. Com o aumento da sua utilizacdo nos
altimos anos, diversos estudos relataram impactos relacionados a sua toxicidade na saude
humana. O objetivo dessa pesquisa foi realizar uma reviséo bibliografica com base em
artigos cientificos relacionados a exposi¢éo de herbicidas nos diferentes sistemas do corpo

humano. As informag¢des obtidas com os artigos revelaram uma ampla gama de impactos
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negativos, em diversos sistemas do corpo humano, causados pela toxicidade dos
herbicidas, mas ainda sim sendo de grande importancia a produgéo de novas evidéncias
cientificas sobre o tema. Dado os resultados vistos nos artigos, se faz pertinente a revisao
sobre as normas de uso dos herbicidas, uma vez que sua utilizacdo nos mercados agricolas

tende a crescer cada vez mais.
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EXPOSURE TO HERBICIDES ON HUMAN HEALTH: A LITERARY REVIEW

Abstract

Herbicides are biological agents or chemical substances capable of killing or suppressing
the growth of specific species. With the increase in its use in recent years, several studies
have reported impacts related to its toxicity on human health. The objective of this research
was to carry out a literature review based on scientific articles related to the exposure of
herbicides in the different systems of the human body. The information obtained from the
articles revealed a wide range of negative impacts in various systems of the human body
caused by the toxicity of herbicides, but it is still of great importance the output of new
scientific evidence on the subject. Given the results seen in the articles, it is pertinent to
evaluate the rules for the use of herbicides, since their use in agricultural markets tends to

grow even more.

Keywords: herbicides; human health; toxicity.
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1- INTRODUCAO

Herbicidas sao definidos como agentes bioldgicos ou substancias quimicas capazes
de matar ou suprimir o crescimento de espécies especificas. Entre os agentes biolégicos
estdo os fungos e outros microrganismos. Apesar de seus diversos aspectos positivos na
agricultura mundial, sabe-se que todos os herbicidas apresentam algum nivel de toxicidade
para o ser humano e ao ambiente.

Dentre os herbicidas trazidos nesta revisdo, o glifosato € o herbicida de maior
espectro usado atualmente, e comparando com 2005, seu uso aumentou em 40%. Trata-
se de um biocida sistémico ndo seletivo com atividade de amplo espectro e é o herbicida
mais utilizado no mundo. As formulacdes de herbicidas que contém este ingrediente ativo
representam aproximadamente 60% do mercado global de herbicidas ndo seletivos. O
mecanismo de acdo do glifosato esta associado a sua capacidade de bloquear a via do
acido chiquimico, que esta envolvida na sintese de aminoacidos aromaticos em plantas,
fungos, e alguns microrganismos, ocasionando a morte do organismo alvo dentro de alguns
dias.[

Estudos mostram que os herbicidas podem persistir no ambiente durante dias ou
meses, e a sua utilizacdo em larga escala pode constituir um grande problema ambiental e
de saude. O glifosato e outros herbicidas persistem nos alimentos, agua e poeira; assim, a
contaminacao pode ocorrer por contato com solo contaminado, p6 e por beber ou tomar
banho em &gua contaminada, além da contaminacg&o por alimentos.?3l

Os principais fatores influenciadores da toxicidade de uma substancia sdo a
repeticao de exposicao, o tempo da exposicédo e o modo de administracdo do produto. Com
0 aumento da resisténcia das plantas invasoras ao glifosato, os agricultores tendem a
aumentar as taxas de aplicacao do herbicida e pulverizar as culturas com maior frequéncia

em curto periodo de tempo, aumentando assim o potencial toxico. Portanto, com a ampla
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exposicao da populacgéo a tais herbicidas, a discusséo acerca de sua toxicidade, juntamente
com seus impactos na satide humana, se faz essencial.l*!

Os estudos sobre os herbicidas na saude humana relatam uma ampla gama de
consequéncias causados por eles. A exposicao a herbicidas inibidores de colinesterase foi
associado com a reducao do volume expiratério forcado (VEF1) e diminuicdo da capacidade
vital forcada (CVF) e a exposicdo ao &cido diclorofenoxiacético induziu a inflamagéo
pulmonar com aumento do risco de cancer de pulméo, por causa de suas acdes a nivel
celular, como o estresse oxidativo.l567]

Em relacdo ao glifosato, foram descritos diversos efeitos neurotoxicos causados por
ele, ao aumentar a permeabilidade da barreira hemato encefalica, que também foi relatado
ser causada pelo seu metabdlito, o acido aminometilfosfonico (AMPA). [8°]

Pode ser visto também quadro de neuroinflamacao, além de diminuicdo dos niveis
de noradrenalina favorecendo o aparecimento de doencas psiquiatricas como depressao e
ansiedade. [10.11]

No sistema reprodutor, efeitos hormonais diretos foram vistos, como acao
estrogénica e androgénica. A capacidade de fertilizacdo também pode ser afetada uma vez
gue o glifosato gera disfuncdo mitocondrial, com aumento da permeabilidade da membrana
mitocondrial, gerando prejuizos nos parametros espermaticos.12.13.14]

Neste artigo foram abordadas ainda mais evidéncias cientificas que demonstram 0s
impactos dos herbicidas na salde humana e suas consequéncias na populacao,

evidenciando o cuidado que se deve ter com sua ampla utilizacdo na sociedade atual.

2- OBJETIVOS E METODOS
O presente trabalho tem por objetivo trazer uma reviséo literaria atualizada sobre os
impactos da exposi¢cdo de herbicidas na saude humana, sendo assim, util para a

comunidade médico-cientifica.
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Foi realizada uma revisdo da literatura médico-cientifica nas bases de dados do

PubMed, MedLine, Scielo e LILACS, utilizando como palavras-chave: “herbicidas”, “saude

” o«

humana”, “toxicidade”.

3-DESENVOLVIMENTO

Diante dos resultados obtidos nos artigos analisados, foi observado o efeito a

exposicao de herbicidas em alguns sistemas.
3.1 Sistema Pulmonar e Hepético

Existe uma grande variacao de resultados quando se trata do sistema pulmonar sob
exposicao de herbicidas. A explicacdo mais provavel é que, de maneira geral, diferentes
agrotéxicos geram efeitos diferentes no organismo.

Foi evidenciado que a exposicéo ocupacional a pesticidas inibidores de colinesterase
(I-ChE), principalmente o organofosfato, reduzem a razdo VEF1/CVF (indice Tiffeneau-
Pinelli), podendo estar relacionado ao desenvolvimento de distirbio restritivo da ventilacao.
No entanto, os diferentes tipos de pesticidas I-CheE e os variados tempos de exposi¢éo,
geraram ainda um alto grau de oscilagdo quanto aos dados apresentados. O paraquat ou
1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina-dicloreto € um herbicida que possui elevada toxicidade pulmonar.
No entanto, s6 ha leséo tecidual caso a via de exposicdo seja por ingestdo oral ou
minimamente por absorgdo dérmica. Por esse motivo, isto &, por ndo apresentar tanto
perigo a exposic¢ao por inalagdo, nao foi evidenciado uma relagéo consideravel com a razéo
VEF1/CVF. Ainda assim, é classificado como altamente perigoso caso manuseado
erroneamente. ¥l

Foi também relatado que, em agricultores expostos ao acido diclorofenoxiacético,

ocorrem alteracdes histoldégicas pulmonares que podem levar a um risco aumentado de
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desenvolver cancer de pulmao. Nesse estudo em questéo, a exposi¢éo alta ou baixa a esse
herbicida causou inflamacg&do pulmonar com congestdo venosa e acumulo de células
mononucleares, além disso, gerou um aumento de neutrofilos e diminuicédo de linfécitos no
sangue de ratos que sofreram exposicéo oral ao 2,4 D durante 90 dias.!®

Os herbicidas sdo metabolizados no figado e podem causar danos por diversos
mecanismos como estresse oxidativo, alteracdes na adeséo de células, risco aumentado
de tumores por causa das acdes celulares e acdo hormonal. Apesar do conhecimento
guase intrinseco de que os proprios herbicidas causam essas alteracdes, um estudo
demonstrou que o ingrediente ativo Glifosato (GP) ndo teve efeito toxico significativo nas
células hepéticas, mas sim as moléculas presentes em sua formulacdo como solventes e

surfactantes.[”]
3.2 Sistema Nervoso

Os estudos analisados demonstram uma importante heterogeneidade quando se
trata dos resultados obtidos, no entanto € indubitavel a presenca de efeitos neurotdxicos do
glifosato, alterando assim sua estrutura e funcao. Foi revelado que o glifosato possui a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e, a longo ou curto prazo,
gerar diversos tipos de perturbacées neuroldgicas e até mesmo intoxicagdo aguda. 28]

Outro efeito relatado foi 0 aumento da permeabilidade da BHE causada tanto pelo
glifosato quanto pelo acido aminometilfosfénico (AMPA), seu principal metabdlico. Isso
ocorre, pois a exposicéo a tais biocidas provavelmente afeta as proteinas responsaveis pela
juncdo das células epiteliais que compdem essas estruturas de protecdo do sistema
nervoso. O estresse oxidativo também € uma reacao bastante consistente nos estudos de
modo geral. O biocida em questado estimula e expressdo do RNAmM WNT-5a, gerando uma
série de reacdes que levam a liberacdo de Ca?* para o citoplasma e gerando diversas

alteraces celulares, como por exemplo o aumento das concentra¢des de 6xido nitrico, que
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corroboram para estresse oxidativo. Essa situacdo pode provocar a via apoptética
intrinseca ou mitocondrial.[?!

A ativacao da microglia e de astrocitos € outro efeito da exposicdo ao GBH, gerando
um quadro de neuroinflamacédo. Tal ativacdo libera grandes quantidades de citocinas
inflamatérias, como TNF-a e IL-6, e também da proteina S100B por astricitos
especificamente, o que amplifica a resposta inflamatéria na membrana das células da glia.
Esse quadro faz com que a quantidade de 6xido nitrico aumente, estimulando ainda mais
0 estresse oxidativo descrito anteriormente. Outro resultado essencial a ser mencionado,
relativo a liberacdo dessas citocinas inflamatérias citadas, é a morte neuronal por
apoptose.10

A autofagia celular e a oxidacado de proteinas, membranas de organelas e até mesmo
do DNA foram aspectos bastante descritos na exposicdo ao GBH. Isso é gerado devido ao
grande aumento de concentracgfes intracelulares de espécies reativas de oxigénio (EROSs),
causando danificagbes em organelas e, consequentemente, fazendo com que as células
induzam um processo de autofagia como mecanismo de protecdo ao organismo. Esse
processo feito de maneira descontrolada pode levar a apoptose. A via septo-hipocampal se
mostrou bastante sensivel ao pesticida, sendo entdo relacionado a graves perdas de
memoria que podem ser até mesmo irreversiveis, dependendo da concentracdo da
exposicdo.>14

O sistema neurotransmissor dopaminérgico também é afetado pelo GBH, afetando
seus mecanismos de densidade e afinidade dos receptores dopaminérgicos D1. Também
foi provado que o glifosato provocou neurotoxicidade em ratos Wistar de forma dose-
dependente ao modular, ndo apenas o sistema mencionado, como também o adrenérgico
e serotoninérgico. (24,

Ha também a diminuicdo de noradrenalina em varias areas cerebrais. Esses
sistemas ao serem alterados modificam a expressao do humor e das emoc¢des, podendo

favorecer distirbios como depresséao e ansiedade.!'!
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Por fim, € também bastante estabelecido em estudos e relatérios clinicos que a
exposicdo a longo prazo do glifosato e suas formulagbes esta relacionada a doengas

degenerativas como Alzheimer e doencas parkinsonianas.!?!
3.3 Sistema Endocrino

Em estudos realizados foi visto que o glifosato pode agir como um desregulador
enddcrino quimico. Foi relatado que ele pode alterar a produc¢éo de hormdnios sexuais, pois
diminui os niveis de testosterona e de espermatides, assim como altera a morfologia
testicular e também dos espermas. Ja nas mulheres, o glifosato diminui a producédo de
estradiol ao desregular a via do estrogénio, além de diminuir a proliferacao das células da
granulosa. O conjunto desses fatores mencionados podem também contribuir para o
aparecimento de linfomas.38l

No estudo realizado em 2020 foram investigados treze GBHs (Herbicidas a Base de
Glifosatos) e sua citotoxicidade e atividade hormonal em Vibrio fischeri. Foi relatado que os
treze GBHs investigados apresentaram citotoxicidade em testes agudos e crbnicos, e
guanto a atividade hormonal, dez deles manifestaram atividade hormonal direta em
diluicdes pelo menos uma ordem de grandeza menores que as diluicdes recomendadas
para a agricultura e uso doméstico ou em concentra¢des encontradas em aguas superficiais
e subterraneas. Foram investigados também os herbicidas Barclay Gallup Biograde 360®,
Fozat 480® e Total® e além da citotoxicidade aguda e cronica apresentada por todos eles,
Total® exibiu atividade estrogénica, enquanto no Fozat 480® foi observado atividade

estrogénica e androgénica.[*?
3.4 Sistema Imunologico

O glifosato pode ser capaz de interromper interacdes entre as bactérias e o sistema

imunolégico no intestino, podendo levar a uma diminui¢cao da tolerédncia a microbiota ou ao
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desenvolvimento de novas infec¢des. JA a exposicdo ao GBH em humanos pode
desempenhar um papel no desenvolvimento de sindromes inflamatoérias tanto cronicas
guanto agudas.!®!

No sistema imunoldgico de alguns peixes, o glifosato pode alterar a parte critica do
sistema imune inato. Estudos atuais apontam para um efeito inibitério do glifosato e GBHs
na cascata do complemento do hospedeiro. Além disso, a expressao de citocinas pro-
inflamatorias, como fator de necrose tumoral (TNF), interferon (IFN)-y, interleucina (IL)-1,
e a atividade da via NF-kB, aumentaram ao serem expostas pelo glifosato, podendo
acarretar em problemas no sistema imune do ser humano. Esse fato pode gerar
consequéncias como a entrada de microrganismos, a exemplo do H. pylori, causador de
canceres no trato gastrointestinal em casos ndo-tratados.[?38l

Como consequéncia, a imunossupressao relacionada a exposicdo ao glifosato pode
estar intrinsecamente ligada a formacdo de neoplasias. Foi visto que um dos maiores
fatores para que ocorra o aumento do risco para os Linfomas N&o-Hodgkin séo defeitos na
imunossupressédo, assim como alguns fatores congénitos, que serdo abordados em outro

topico. !
3.5 Efeito Celular

Cada vez mais ha o crescimento de evidéncias que sugerem que a exposi¢cao do
organismo a formulacdes de herbicidas comerciais seja capaz de induzir ao estresse
oxidativo e inibir a cadeia respiratoria mitocondrial. Estudos trouxeram a relacéo do glifosato
com a enzima succinato desidrogenase (SDH), uma vez que ambos apresentam
hidrofilicidade e semelhancas estruturais, o que resultava no glifosato se ligando ao sitio de
ligacdo do succinato na membrana que ativa o metabolismo e a producdo de energia

aerdbica, inibindo-o e assim reduzindo a eficiéncia da cadeia de transporte de elétrons.4
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Ha estudos que mostram que o uso da combinacéo glifosato+GBHs podem conferir
citotoxicidade, genotoxicidade ou ambos, e esses resultados dependem do tipo de célula.
Os GBHs tendem a alterar o metabolismo energético e 0s processos bioquimicos celulares,
considerando sua acao no estresse oxidativo. GBHs parecem ser capazes de diminuir tanto
a respiracdo mitocondrial quanto a oxidac&o de acidos graxos.!!

Foi visto que herbicidas a base de glifosato foram capazes de modificar a membrana
mitocondrial, jA que o glifosato gera um aumento da permeabilidade da membrana
mitocondrial interna para prétons e Ca?*, causando uma alta concentracdo intracelular de
Ca?*. Isso gera uma inducdo a mudancas estruturais na membrana mitocondrial interna,
sendo prejudicial a célula uma vez que gera elevagcdo dos niveis de GBHs (herbicidas a
base de herbicidas e ativacdo de caspases. Tudo isso pode levar a desregulacéo da funcéo
celular e sua morte.[>14

No sistema reprodutor humano, foram vistas consequéncias prejudiciais do glifosato
e do Roundup que afetam a funcionalidade mitocondrial, prejudicando os parametros
espermaticos, que podem levar a defeitos na capacidade de fertilizagdo. O tratamento com
Roundup evidenciou que o mesmo leva a disfuncdo mitocondrial, relacionada a uma
reducdo progressiva da motilidade espermatica, além de mostrar que o glifosato afetou
negativamente a eficiéncia da respiragdo mitocondrial em espermatozoides humanos. 1314

Além disso, a exposicao ao glifosato pode causar altera¢des genéticas, pois ele pode
induzir a quebra de uma ou duas partes do DNA, podendo levar a oxidagdo das bases de
purina e pirimidina, assim como pode induzir micronucleos, a troca de cromatides-irmas e
enfim, alteracbes cromossdmicas. Todas essas mudancas nos genes podem ser

predisposicdes a canceres.?!

3.6 Neoplasias
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O organismo humano encontra-se exposto a multiplos fatores carcinogénicos, com
efeitos aditivos ou multiplicativos. A carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou
ser provocada pela acado de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biolégicos). Em
ambos 0s casos, verifica-se a inducdo de alteracbes mutagénicas e ndo-mutagénicas ou
epigenéticas nas células. Um dos estudos utilizados demonstrou que a exposicdo a
herbicidas ndo sé causou inflamacdo e modificagBes celulares, mas também alterou a

expressao de diversos genes como Itghl, NF-kB1, p53, Cdk6 e Apaf1.[®

A exposicdo ao GBH esta altamente ligada a vérios tipos de canceres, sendo o
Linfoma Nao-Hodgkin o mais estudado em humanos. Foi mostrada uma relacdo entre a
exposicao ao glifosato e o mieloma mudltiplo e o linfoma de grandes células B, mas a ligacao
entre a exposicdo ao GBH e o linfoma ndo-Hodgkin (LNH) € hoje em dia a mais discutida.
Os estudos demonstraram aumento de 41% do risco de LNH apds uma elevada exposicéo
aos GBHs, e também mostraram um aumento de 41% para 84% desse risco quando
comparado ao estudo coorte. A hipétese principal do estudo € que quanto mais exposto aos
GBHSs, ou seja, em altos niveis, durante muito tempo e/ou com laténcia o suficiente,
aumentara o risco de Linfoma N&o-Hodgkin em humanos, devido a natureza de
desenvolvimento do cancer. Suspeita-se que a imunossupressao, também possivelmente
causada pelos GBHs, juntamente de infec¢des virais e bacterianas, alteracbes enddcrinas
e genéticas sdo mecanismos fundamentais subjacentes ao desenvolvimento de linfoma. !

Um outro estudo mostrou que o glifosato e o AMPA podem inibir o crescimento de
algumas linhagens de células cancerigenas, inibindo a fase S do ciclo celular e alterando a

expressdo de genes envolvidos ou a apoptose de células cancerosas.!®

3.7 Sistema Digestério e Cardiovascular
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Quanto ao sistema cardiovascular, estudos relataram que 4 em cada 10 individuos
contaminados com glifosato desenvolveram arritmias cardiacas. Ademais, a contagem de
hemacias e dos niveis de hematdcrito foram diminuidas. (8l

No sistema digestorio, dentre os efeitos agudo e crénico em seres humanos,
estudos mostram que podem ocorrer lesdes corrosivas de mucosas como: oral,
esofagica, gastrica e, menos frequente, duodenal. Além disso, disfagia, epigastralgia,
nausea, vomitos, colicas, diarreia sdo alguns sintomas possiveis da contaminacao por
agrotoxicos. 4

Além disso, por ser utilizado também como inibidor do crescimento microbiano,
sendo evidenciado em estudos que o glifosato pode inibir a enzima EPSPs na microbiota
intestinal humano, modificando a composi¢cado dos microrganismos, ocasionando disfungéo

da microbiota.[14
3.8 Impacto infantil

Durante o periodo gestacional, as condicdes ambientais possuem grande influéncia
no desenvolvimento dos embrides humanos. Pesquisas realizadas em laboratorio
revelaram que as células placentarias podem ser afetadas pelo glifosato, podendo
atravessar a placenta com efeito direto no feto afetando a nutricdo e oxigenacao, e
consequentemente, o desenvolvimento fetal. Foi relatado que, a contaminagéo da mae pelo
glifosato pode afetar o feto no Utero diretamente, uma vez mostrado que o glifosato
consegue atravessar a placenta, além de possuir efeitos téxicos nas células da placenta.
Em investigacdes, foi documentado que mesmo em baixas concentragdes, os GBHs podem
induzir as células embrionarias, umbilicais e placentarias a apoptose e necrose.[?1%l

Apoés pesquisas feitas em locais que receberam agua, a jusante de areas que
obtiveram aumento da producdo de soja apoOs a introducdo de glifosatos, resultados

mostraram que houveram aumentos significativos da incidéncia e frequéncia da mortalidade
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infantil, de partos prematuros e de bebés com baixo peso ao nascimento. A maior parte das
mortes infantis foram vistas ou intra-uterinas, antes do parto, ou como consequéncia das
condigcGes do periodo perinatal, ocorrendo durante ou pouco apés o parto.[28.15]

No estudo realizado, o aumento médio do uso de glifosato na amostra durante o
periodo analisado teve relacdo com o aumento da taxa de mortalidade infantil de 0,88 por
1000 nascimentos, correspondendo a uma média anual de 0,45 ébitos por municipio, o que
totaliza, por ano, 503 Obitos infantis. Aproximadamente 75% dos efeitos totais na
mortalidade foram causados pelas condi¢cdes do periodo perinatal, correspondendo a 56%,
e condigdes respiratdrias, correspondendo aos 19% restantes.[1°]

A mortalidade relacionada as condic¢des do periodo perinatal foram um reflexo direto
das complicacdes associadas ao crescimento fetal, malformacéo e disfuncéo placentaria.
Também estdo provavelmente ligadas aos mesmos fatores, principalmente a
prematuridade, as complicacGes respiratorias, particularmente as doencas pulmonares
cronicas e sindrome do desconforto respiratério. Ja pela atividade de desregulacdo
enddcrina, a exposicao direta ao feto pode afetar o equilibrio do estrogeno pela atividade
de desregulacdo enddcrina do glifosato, desregulando o desenvolvimento de células
testiculares e producdo de testosterona. Foi visto também, que podem gerar problemas
guanto a malformacdo, tendo como variacdo desde labio leporino até sindrome de

Down.[8:13]
4- CONSIDERA(;OES FINAIS

Os artigos relataram que os herbicidas estdo amplamente presentes na vida
cotidiana e a ampliagdo do seu uso atualmente traz impactos ndo sé para aqueles que
podem ser expostos a eles por meio do contato direto no ambiente de trabalho, mas toda
uma populacdo que indiretamente tenha contato com solo e agua contaminados. Sao

recorrentemente detectadas pequenas concentracfes de agrotdxicos no corpo da maioria
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dos individuos das sociedades ocidentais, incluindo os que vivem em areas urbanas e ndo
possuem contato direto com as respectivas substancias.

E cada vez mais observado e estudado que a intoxicacdo aguda é apenas uma parte
da enorme gama de efeitos assintomaticos que os herbicidas, em baixas concentracdes,
mas a longo prazo, podem causar. A intoxicagao direta torna-se muito menos evidente na
populacdo do que a toxicidade subclinica, que em um maior periodo de tempo demonstra-
se igualmente danosa a saude humana.

A longo prazo pbde-se observar os prejuizos causados pelos herbicidas na saude
humana em uma série de sistemas como abordado nesta revisdo. Entretanto, é essencial
gue os estudos acerca dos herbicidas na salde humana sejam cada vez mais ampliados,

com maiores evidéncias cientificas sobre o assunto.
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