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RESUMO

O fipronil ¢ um inseticida da classe dos fenilpiraz6is amplamente utilizado na agricultura, satide
publica e medicina veterinaria. Seu mecanismo de a¢do interfere nos canais de cloro mediados
por GABA em insetos, levando a morte por hiperexcitacdo. No entanto, seu uso intensivo
levanta preocupacdes ambientais e toxicologicas, pois seus metabolitos podem contaminar agua
e alimentos, afetando espécies ndo-alvo e seres humanos. Esta revisdo integrativa teve como
objetivo analisar a relacdo entre a exposicao ao fipronil e a intoxicagdo humana. A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed e Scopus entre marco e abril de 2025, utilizando os
descritores “fipronil” and “poisoning”. Foram incluidos estudos publicados entre 2015 e 2025,
disponiveis na integra e com enfoque em seres humanos. Os achados apontam para efeitos
neurotdxicos significativos, como estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e alteragdes no
desenvolvimento neuronal, especialmente com o metabolito fipronil sulfona. Casos de
intoxicacdo aguda também foram relatados, com maior incidéncia em criangas. A auséncia de
estudos epidemiologicos robustos limita o conhecimento sobre os efeitos da exposi¢ao cronica.
Conclui-se que o fipronil representa um risco potencial a saide humana, sendo necessaria a
implementagdo de politicas publicas para o seu uso controlado e protecao populacional.

Palavras-chave: fenilpirazois; exposi¢cao humana; neurotoxicidade; saude publica; pesticidas.
ABSTRACT

Fipronil is an insecticide of the phenylpyrazole class widely used in agriculture, public health

Realizacao Financiamento Apoio

SIMPOSIO

INTER )'( ‘Hﬁ(’
NACIONAL “4% L
Ciéncia, Saude e Territorio .J,.,A..‘h.cmwiuau

i~ .ll

i fapesc & & o (@ = v
GRS =0 ¥y & 8 8 .
stado de Santa Catarina 2 unesc SFEPERAL CIDASC iacescav Fy R B ABRASUNI




rLAS® v.7, n.2 Especial (2025)
_\TUMP[A( EIXO II: Ambiente, Saude e Sociedade r
e ISSN: 2526-219X

and veterinary medicine. Its mechanism of action interferes with GABA-mediated chloride
channels in insects, leading to death by hyperexcitation. However, its intensive use raises
environmental and toxicological concerns, as its metabolites can contaminate water and food,
affecting non-target species and humans. This integrative review aimed to analyze the
relationship between fipronil exposure and human poisoning. The search was carried out in the
PubMed and Scopus database between March and April 2025, using the descriptors “fipronil”
and “poisoning”. Studies published between 2015 and 2025, available in full and focusing on
humans were included. The findings point to significant neurotoxic effects, such as oxidative
stress, mitochondrial dysfunction and alterations in neuronal development, especially with the
fipronil sulfone metabolite. Cases of acute poisoning have also been reported, with a higher
incidence in children. The lack of robust epidemiological studies limits knowledge about the
effects of chronic exposure. It is concluded that fipronil represents a potential risk to human
health, and that public policies must be implemented to control its use and protect the
population.

Keywords: phenylpyrazoles; human exposure; neurotoxicity; public health; pesticides.

1 INTRODUCAO

O fipronil ¢ um inseticida pertencente ao grupo dos fenilpirazois, amplamente
empregado na agricultura, satide publica e medicina veterindria. Seu mecanismo de acdo
consiste no bloqueio dos canais de cloro regulados pelo acido gama-aminobutirico (GABA) em
insetos, o que resulta em hiperexcitacao, paralisia € morte dos organismos afetados (Rosa et al.,
2024). Embora eficiente no controle de pragas, o fipronil apresenta preocupagdes ambientais,
pois se degrada em metabolitos toxicos capazes de contaminar a agua e os alimentos,
representando um risco potencial a saide humana (L1 ef al., 2024; Li et al., 2020). A toxicidade
do fipronil ndo se restringe as pragas-alvo. Espécies importantes para o equilibrio ecoldgico,
como aves, peixes e insetos polinizadores particularmente as abelhas também sdo vulneraveis
aos seus efeitos adversos (Jayaprakash; Elangovan; Nagaraju, 2022).

Em humanos, a exposi¢do ao fipronil ocorre predominantemente por via oral e
inalatoria, sendo a substancia detectada em amostras de sangue e urina (Shi et al., 2021; Chen
et al., 2021). Dados da literatura associam essa exposi¢do a disfungdes tireoidianas e efeitos

neurotdxicos, indicando potenciais riscos @ homeostase corporal (Zhuang et al., 2023; Kim et
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al., 2019). Particularmente em recém-nascidos, a exposi¢ao in utero a fipronil sulfona tem sido
relacionada a niveis reduzidos de hormdnios tireoidianos € a menores pontuacdes no teste de
Apgar, além de haver registros de intoxicacao aguda manifestada por bradicardia sinusal e
gastrite (Wadekar et al., 2021; Kim et al., 2019).

Apesar do uso generalizado do fipronil, ha uma escassez de estudos epidemiologicos
abrangentes sobre seus efeitos na saide humana (Chen et al., 2021). Nesse contexto, o presente
trabalho teve como objetivo realizar uma revisao integrativa sobre a relacao entre a exposi¢ao
ao fipronil e a intoxicacdo humana, visando ampliar a compreensao dos riscos envolvidos e

subsidiar estratégias de prevencao em saude publica.
2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura sobre a relagdo entre a exposicao ao
fipronil e a intoxicagdo humana. Os procedimentos metodologicos adotados foram: formulag¢ao
da pergunta de pesquisa e o objetivo da revisdo; categoriza¢do dos estudos; analise dos dados
com interpretacao dos resultados e sintese dos achados da revisao.

Utilizou-se o acronimo PICO como estratégia de formulacao da pergunta de pesquisa,
no qual a sigla representa um acronimo para “P” — Patient (paciente) define a populagdo ou
problema da pesquisa, “I” — Intervention (intervencdo) define a intervencao realizada, “C” —
Comparison (comparacdo) identifica o grupo controle que sera comparado ao grupo
intervengdo, “O” — Outcome (desfecho) define o desfecho a ser avaliado (Galvao; Pereira,
2014). Deste modo, a formulacdo da pergunta desta pesquisa foi obtida a partir do quadro 1,
obtendo-se a seguinte pergunta: Qual a relagcdo entre a exposicdo ao fipronil e a intoxicagdo

humana?

Quadro 1 - Formulacao da pergunta de pesquisa a partir do acrénimo PICO.

P I C 0]

Pessoas Exposicao ao fipronil — Intoxicagdo humana

A busca de artigos foi realizada por dois revisores independentes, entre os meses de

margo a abril de 2025, nas bases de dados do Pubmed e da Scopus. Os descritores foram fipronil
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e poisoning, além do uso do operador booleano AND entre os descritores. Para a sele¢do dos
artigos, considerou-se a presenca dos descritores no titulo, resumo e/ou palavras-chave dos
artigos pesquisados.

Apos isso, foi realizada a selecdo dos artigos. Foram incluidos na revisdo artigos
publicados em periddicos cientificos entre os anos de 2015 a 2025, que abordassem a tematica
investigada, de livre acesso, que estivessem disponiveis na forma completa e pesquisas
realizadas apenas em humanos. Como critérios de exclusdo considerou-se pesquisas
desenvolvidas com animais, assim como, publicacdes que ndo atendessem ao objetivo da
revisao.

Durante a selecdo dos artigos, procedeu-se a leitura dos titulos, seguida da leitura dos
resumos e posteriormente dos textos completos. A aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao
foi realizada em todas as etapas.

Todos os artigos selecionados, foram compilados em um quadro de revisdo, contendo
as seguintes informacgdes: autores, ano de publicagdo, delineamento/tipo do estudo, periddico,
objetivo principal, amostra da pesquisa, pais de origem, principais resultados e conclusdes. A

analise dos dados foi realizada de forma descritiva.
3 RESULTADOS

Os procedimentos adotados e o nimero de artigos selecionados no decorrer do processo

desta revisdo sistematica estdo demonstrados na Figura 1.
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Figura 1 - Processo de sele¢do e andlise preliminar dos artigos cientificos relevantes para a
pesquisa.
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A partir da leitura dos 6 artigos cientificos selecionados, procedeu-se a caracterizagao

de informacdes referentes aos autores, ano de publicacdo, delineamento/tipo do estudo,

periodico, objetivo principal, amostra da pesquisa, pais de origem, principais resultados e

conclusdes. Tais informagdes estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Quadro de revisdo com as principais informacdes extraidas dos artigos
selecionados.
Autores Objetivo Tipo de | Amostra Pais Periodico Resultados Conclusiao
(Ano) principal estudo
1 | English ef | Avaliar  os | Estudo 743 casos | Austral | Australian | A maioria das exposi¢des | Comportamentos normais
al., mecanismos | observaci | de ia and New | ocorreu em criangas de 1 | do desenvolvimento
(2016) de onal intoxicaga Zealand ano de idade, atribuida ao | infantil, especialmente o
envenenamen | retrospect | o por Journal of | comportamento  tipico | habito de levar objetos a
to agudo por | ivo inseticidas Public dessa faixa etaria de | boca, explicam o pico de
inseticidas registrado Health explorar objetos com a | exposi¢do em criangas de 1
em criangas S em boca. Iscas para formigas | ano. Esses achados
menores de 5 chamadas e baratas foram | destacam a necessidade de
anos e ao centro responsaveis por 39% das | estratégias para minimizar
verificar se a de chamadas, enquanto | envenenamentos nessa
idade toxicologi sprays inseticidas | populagdo vulneravel,
influencia os a, representaram  25,8%. | incluindo melhorias na
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padroes  de principal Exposi¢des topicas a | regulamentacdo de
exposi¢do a mente sprays, geralmente | inseticidas e no design de
esses com aplicados pela propria | embalagens a prova de
produtos. criangas crianga ou por irmdos | criangas.
menores mais velhos, foram mais
de 5 anos. comuns em criangas de 2
anos. Em 12,3% dos
casos, ja havia sido
procurada ou
recomendada assisténcia
médica.

2 | Yadla er | Relatar um | Relato de | Um India Saudi O paciente desenvolveu | Este caso destaca a
al., caso raro de | caso paciente Journal of | insuficiéncia renal aguda | necessidade de considerar
(2017) envenenamen | clinico com Kidney e disfun¢do hepatica apés | o fipronil como uma

to por fipronil intoxicaga Diseases exposi¢ao ao fipronil, um | possivel causa de lesdo
apresentando 0 por and inseticida geralmente | renal aguda em pacientes
insuficiéncia fipronil Transplant | associado a sintomas | com histérico de exposigdo
renal aguda ation leves. a inseticidas.

3 | Schmitz | Investigar os | Estudo Células Aleman | Neurotoxic | Rotenona: Causou | O estudo demonstra que
et al. | efeitos experime | precursora | ha ity inibicdo significativa da | tanto o fipronil quanto seu
(2021) neurotoxicos | ntal in | s neurais Research diferenciagdo neuronal, | metabolito fipronil sulfona

do fipronil e | vitro humanas migracdo  celular e | exibem efeitos
seu NT2 crescimento de neuritos | neurotoxicos  especificos
metabolito (Ntera2/D em concentragdes [ no desenvolvimento de
fipronil 1) nanomolares, separaveis | neurénios humanos in
sulfona, da citotoxicidade geral. | vitro, afetando
comparando- Fipronil e  fipronil | principalmente a migragio
0s com O sulfona: Inibiram | celular ¢ a diferenciacio
pesticida especificamente a | neuronal. Embora  os
conhecido migracdo celular e a | efeitos sobre o crescimento
rotenona, diferencia¢do  neuronal [ de neuritos n3o tenham
utilizando um em concentragdes | sido especificos, a
modelo  in micromolares. Nao | perturbacdo de eventos-
vitro de houve inibi¢do especifica | chave no desenvolvimento
células do  crescimento  de | neurobiologico pode levar
precursoras neuritos, pois os efeitos | a  desfechos adversos.
neurais observados ndao puderam | Portanto, o fipronil deve
humanas. ser separados da | ser considerado um

citotoxicidade geral. O | potencial neurotdxico do

antioxidante N- | desenvolvimento.

acetilcisteina (NAC)

atenuou  o0s efeitos

inibitorios do fipronil em

todos os trés desfechos

testados, sugerindo

envolvimento do estresse

oxidativo. O metabdlito

fipronil sulfona

apresentou efeitos mais

fortes do que o fipronil,

destacando a importancia

de testar  produtos

metabolicos juntamente
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com 0s pesticidas
originais.

4 | Jayapraka | Relatar um | Relato de | Paciente India Indian O paciente apresentou | Com o uso crescente de
sh, caso de | caso com Journal of | manifestagdes no sistema | novos pesticidas, é
Elangova | intoxicacdo clinico ingestdo Critical nervoso central apos | essencial que 0s
n, por fipronil e de fipronil Care ingestdo dos pesticidas. | profissionais de satde
Nagaraju | acetamiprido, e Medicine estejam cientes dos efeitos
(2022) destacando acetamipri toxicos potenciais desses

manifestagoe do compostos.
s clinicas e
manejo.

5 | Hirano et | Investigar se | Estudo Modelos | Japao Toxicolog | Efeitos neurotdxicos: A | Esses achados ressaltam a
al., a exposicdo a | experime | experimen y exposi¢do ao fipronil, | necessidade de considerar
(2023) multiplos ntal tais isoladamente ou em | os efeitos combinados de

pesticidas laboratori combinag¢do com outros | pesticidas, como o fipronil,
tem efeitos | al pesticidas, demonstrou | nas avaliagdes de risco,
neurotoxicos potencial para causar | especialmente devido ao
sinérgicos no efeitos  adversos no | potencial sinérgico que
sistema sistema nervoso, | pode amplificar a
nervoso  de incluindo alteragdes | toxicidade para o sistema
mamiferos. comportamentais e | nervoso.

bioquimicas.

Mecanismos

moleculares: O estudo

identificou que o fipronil

pode interferir em vias

moleculares associadas a

fungdo neuronal, como o

estresse oxidativo e a

inflamagdo, contribuindo

para a neurotoxicidade

observada. Importancia

da abordagem AOP: A

utilizagdo da abordagem

baseada na via de

resultados adversos

(Adverse Outcome

Pathway - AOP) permitiu

mapear 0s  eventos

bioldgicos

desencadeados pela

exposi¢do ao fipronil,

elucidando 0s

mecanismos que levam

aos efeitos neurotoxicos.

6 | Faria et | Avaliar a | Estudo 492 Brasil Internation | A prevaléncia de | E necessario aprimorar a
al., ocorréncia de | transvers | aplicadore al Journal | intoxicagdo aguda por | educagdo dos
(2023) intoxicacao al S de of agrotoxicos foi | trabalhadores para reduzir

aguda  por agrotoxic Environme | significativamente maior [ 0 uso e a exposi¢do a
agrotoxicos 0s em ntal do que os registros | agrotoxicos, além de
entre plantagdes Research oficiais indicam, com [ capacitar profissionais de
fumicultores, de tabaco and Public | 12,2% dos trabalhadores | satde para identificar casos
utilizando Health de intoxicagao.
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diferentes recebendo  diagnostico
critérios médico de intoxicacao.
diagnosticos.

4 DISCUSSAO

A presente revisdo indica que a exposic¢ao ao fipronil representa um risco significativo
a saude humana, sobretudo pelo seu potencial neurotoxico. Os achados experimentais
demonstram que essa substancia compromete a viabilidade celular e a fungdo mitocondrial,
elementos centrais na fisiopatologia de disturbios neurodegenerativos. Alteragcdes em vias como
o estresse oxidativo e a disfun¢ao mitocondrial reforgam a hipotese de que o fipronil pode atuar
como um gatilho bioldgico para processos neurotoxicos cumulativos, sobretudo quando
combinado a outros pesticidas (Hirano et al., 2023).

O comprometimento de processos neurobioldgicos como a migragdo e diferenciacao
de células precursoras neurais também aponta para uma vulnerabilidade em fases criticas do
desenvolvimento, especialmente em contextos de exposi¢do precoce ou perinatal. A reversao
parcial desses efeitos por antioxidantes, como a N-acetilcisteina, sugere que o estresse oxidativo
seja um mediador relevante da toxicidade observada (Schmitz ef al., 2021).

Do ponto de vista populacional, dados de centros de toxicologia mostram um numero
preocupante de casos envolvendo fipronil, com destaque para criancas. Essa vulnerabilidade
infantil pode ser explicada tanto pela imaturidade do sistema nervoso quanto por exposi¢des
acidentais mais frequentes em ambientes domésticos (English et al., 2016). Esses dados
convergem com relatos clinicos graves de intoxicac¢do aguda, que incluem comprometimentos
neurologicos, renais e até necessidade de suporte intensivo, como descrito em casos isolados
de ingestdo (Yadla et al., 2017; Jayaprakash et al., 2022).

No cenario ocupacional, populagdes expostas de forma cronica, como os trabalhadores
rurais, apresentam prevaléncias relevantes de sintomas de intoxica¢do, o que corrobora a
hipotese de que mesmo exposicdes repetidas a niveis considerados "baixos" podem desencadear
efeitos deletérios a saude. Tais evidéncias fortalecem a necessidade de reavaliar os limites
seguros de exposicdo ocupacional, sobretudo em paises com uso extensivo de agrotoxicos
(Faria et al., 2023).

E importante destacar que os efeitos do fipronil ndo se restringem ao sistema nervoso.

Ha indicag¢des de comprometimento renal e hepatico, o que sugere uma toxicidade sistémica
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mais ampla. Além disso, poucos estudos abordam os efeitos sinérgicos entre o fipronil e outros
compostos frequentemente encontrados em ambientes agricolas, como o acetamiprido. Essa
lacuna aponta para a urgéncia de investigacdes que explorem os efeitos combinados e
acumulativos dessas substancias ao longo do tempo.

Corroborando esses achados, estudos como os de Medeiros et al. (2021) e Fitriia
(2024) discutem o papel dos pesticidas no desencadeamento de doengas cronicas por meio de
mecanismos inflamatorios, genéticos e epigenéticos. Tais evidéncias ampliam a compreensao
de que os efeitos da exposi¢ao a essas substancias ndo se restringem a manifestagdes agudas,
mas podem ser silenciosos, progressivos e com repercussdes de longo prazo na saide humana.

Dessa forma, a literatura atual evidencia que o fipronil compromete vias celulares
sensiveis € que sua exposi¢ao, sobretudo em populagdes vulneraveis ou ocupacionalmente
expostas, representa uma ameaca relevante a saude publica. A escassez de estudos longitudinais
e de analises de biomarcadores especificos impede uma compreensao mais profunda dos efeitos
cronicos, o que reforga a necessidade de pesquisas futuras com foco em toxicidade cumulativa,

exposi¢ao mista e impactos multissistémicos.
5 CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa indica que a exposicdo ao fipronil estd associada a efeitos
toxicos relevantes a satide humana, especialmente de natureza neurotdxica, com envolvimento
de vias como estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial. Embora as evidéncias experimentais
e clinicas sustentem essa associagdo, a auséncia de estudos epidemioldgicos de longo prazo
limita a compreensdo dos impactos cumulativos. Diante disso, o fipronil deve ser considerado
um agente de risco potencial, exigindo ac¢des regulatorias imediatas e o desenvolvimento de
estudos populacionais que aprofundem os efeitos da exposi¢do cronica, inclusive em

combinag¢do com outros pesticidas.
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