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RESUMO  

A doença de Parkinson (DP) é uma condição neurodegenerativa progressiva que tem 

como possíveis fatores de risco o envelhecimento, a suscetibilidade genética e a exposição 

a certos agentes químicos. Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos e experimentais 

têm sugerido associação entre exposição a praguicidas e o desenvolvimento da DP. No 

total, nove revisões sistemáticas (RS) da literatura foram realizadas desde 2005 para 

verificar a associação entre exposição ao herbicida paraquat e a DP. A maioria dessas 

revisões apresentou limitações metodológicas, como restrições de idioma (apenas artigos 

em inglês), de bases de dados, de período de publicação dos estudos, e principalmente, 

não avaliou a qualidade metodológica dos estudos por ferramentas consistentes. Dentre as 

RS seguidas de metanálise, a maioria apresentou resultados positivos e estatisticamente 

significativos, apesar de ter identificado alto nível de heterogeneidade (I²) entre os 

estudos. Assim, justificou-se a realização de nova RS da literatura e metanálise que 

apresentassem menos limitações operacionais que as detectadas nas RS existentes. Para 

isso, foram selecionados estudos coortes, caso-controle e transversais comparativos que 

incluíssem quaisquer participantes expostos ambiental e/ou ocupacionalmente ao 

paraquat, sem restrição quanto à dose ou período de exposição. Os desfechos 

considerados foram a DP diagnosticada por especialistas ou relatada pelos participantes 

em entrevistas e/ou questionários. As bases de dados pesquisadas foram: PubMed, 

EMBASE, LILACS, TOXNET e Web of Science, sem restrição de idioma ou período de 

publicação. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste I², sendo o odds 

ratio (OR) a medida de estimativa de efeito, com intervalo de confiança 95%. O risco de 

viés foi avaliado pelas ferramentas modificadas do NewCastle Otawa. Como resultados, 

foram incluídos 15 estudos na RS e 12 estudos na metanálise, que resultou em um OR de 

1,40 (IC 95% 1,16-1,70; I² 15%), demonstrando associação positiva entre exposição ao 

paraquat e DP. Essa associação pareceu ser mais evidente em indivíduos suscetíveis, 

expostos ocupacionalmente ao paraquat em coexposição a outros pesticidas e que fizeram 

pouco uso de equipamentos de proteção. No entanto, a maioria dos estudos incluiu 

pequeno número de participantes expostos e apresentou alto risco de viés. Assim, novos 

estudos prospectivos que documentem cuidadosamente a exposição ao herbicida, com 

maior número de indivíduos potencialmente expostos, ainda são necessários para 

consolidar a associação positiva observada. Também, a análise de genes específicos que 

aumentam a predisposição à DP, e coexposições a outros praguicidas que podem estar 

relacionados a essa doença, poderão contribuir para a identificação de fatores que 

modulam a sua ocorrência. 



  

 

ABSTRACT  

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative condition whose possible risk 

factors are aging, genetic susceptibility and exposure to certain chemical agents. In the 

last decades, epidemiological and experimental studies have suggested an association 

between pesticide exposure and the development of PD. In total, nine systematic reviews 

(SRs) of the literature have been conducted since 2005 in order to verify the association 

between exposure to the herbicide paraquat and PD. However, most of them presented 

methodological limitations, such as language restrictions (only articles in English), 

databases, period of publication of the studies, and mainly, they did not evaluate their 

methodological quality by consistent tools. From the SRs followed by meta-analysis, the 

majority presented positive and statistically significant results, although a high level of 

heterogeneity (I²) was identified among studies. Thus, the conception of a new SR of the 

literature and meta-analysis that presented less operational limitations than those detected 

in the existing SRs was justified. For this, cross-sectional, cohort and case-control studies 

enrolling any participant exposed to environmental and/or occupational exposure to 

paraquat, without restrictions regarding dose or period of exposure, were selected. 

Outcomes considered were PD diagnosed by specialists or reported by the participants 

themselves in interviews and/or questionnaires. The searched databases were: PubMed, 

EMBASE, LILACS, TOXNET and Web of Science, without language or publication 

period restrictions. The heterogeneity among studies was evaluated by the I² test. Data 

were summarized as odds ratios with their respective 95% confidence intervals. Risk of 

bias was assessed by modified tools from the NewCastle Otawa Scale. As results, 15 

studies were included in the SR and 12 studies included in the meta-analysis. An OR of 

1.40 (95% CI 1.16-1.70, I² 15%) was obtained, demonstrating a positive association 

between exposure to paraquat and PD. This association appeared to be more evident in 

susceptible individuals, occupationally exposed to paraquat in coexposure to other 

pesticides, lacking use of protective equipment. However, most studies included a small 

number of exposed participants and presented a high risk of bias. Thus, new prospective 

studies that carefully document the herbicide exposure, with a greater number of 

potentially exposed individuals, are still necessary to consolidate the positive association 

observed. Also, the analysis of specific genes that increase predisposition to PD, and 

coexposure to other pesticides that may be related to this disease, may contribute to the 

identification of factors that modulate its occurrence. 
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CAPÍTULO I. REVISÃO DA LITERATURA 

A Doença de Parkinson 

A Síndrome Parkinsoniana ou Parkinsonismo é um dos distúrbios do movimento 

mais frequentes e debilitantes encontrados na população idosa; apresenta-se com a ma-

nifestação de pelo menos dois dos quatro sinais cardinais clássicos: tremor, bradicinesia 

(lentidão do movimento), rigidez muscular (amplitude reduzida do movimento) e insta-

bilidade postural (Barbosa & Sallem, 2005; Mandel et al., 2012). A doença de Parkinson 

(DP), inicialmente denominada “Paralisia Agitante”, foi descrita pela primeira vez pelo 

médico inglês James Parkinson em 1817 (Parkinson, 2002)
1
. Correspondente a 75% de 

todas as formas de Parkinsonismo, é também chamada de Parkinsonismo primário ou 

idiopático, pois geralmente não há uma causa bem caracterizada (Barbosa & Sallem, 

2005). O diagnóstico da doença primária pressupõe a exclusão das outras formas de 

Parkinsonismo, que podem decorrer do efeito de drogas bloqueadoras de receptores 

dopaminérgicos como as neurolépticas e antivertiginosas, traumatismo craniano, hidro-

cefalia, acidentes vasculares cerebrais, encefalites virais, entre outras (Barbosa & Sal-

lem, 2005). Sintomas e sinais não motores (cognitivos, sensoriais e comportamentais) 

também se associam à DP, embora em frequência e intensidade variáveis (Ffytche et al., 

2017). 

Somente no Brasil, estima-se que cerca de 200 mil pessoas sofriam com a DP 

em 2014 (Academia Brasileira de Neurologia, 2014). No mundo todo, a prevalência em 

2005 foi de 4,4 milhões (Wirenfeldt et al., 2011). Com base no crescimento esperado da 

população com mais de 65 anos, até 2030 esse número terá dobrado (Mandel et al., 

2012). 

A dopamina e o circuito motor 

O circuito motor, responsável pelo controle dos movimentos realizados pela 

musculatura estriada esquelética, envolve áreas do córtex motor e dos núcleos da base 

encefálica (Morris et al., 1996). As conexões que partem dos núcleos da base e alcan-

çam as áreas corticais podem tanto as estimular, como as inibir, dependendo do tipo de 

                                                           
1
 “An essay on the Shaking Palsy” de James Parkinson foi publicado originalmente como uma 

monografia por Sherwood, Neely and Jones em Londres, 1817. O artigo foi republicado na revista 

The Journal of Neuropsychiatry & Clinical Neurosciences, em 2002. 
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via ativada. Enquanto a via direta é capaz de ativar o córtex, estimulando os movimen-

tos, a via indireta cessa as atividades do córtex motor (Nakano et al., 2000; Teixeira & 

Cardoso, 2004).  

A dopamina, neurotransmissor derivado do aminoácido tirosina, é sintetizada 

principalmente em uma região do mesencéfalo conhecida por Substância Negra Pars 

Compacta (SNpc) e tem papel neuromodulador no circuito motor, facilitando a via dire-

ta ou inibindo a via indireta pela ativação dos receptores de dopamina D1 e D2, respec-

tivamente (Girault & Greengard, 2004). A desregulação da dopamina pode levar a dis-

túrbios do movimento caracterizados pelas hipercinesias (exacerbação dos movimentos) 

ou hipocinesias (redução dos movimentos) (Girard & Greengard, 2004), das quais a DP 

é o tipo mais conhecido.   

Estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, disfunção proteossômica, agregação 

e deposição de proteínas específicas (α-sinucleínas) e apoptose são eventos associados à 

degeneração e morte seletiva de neurônios dopaminérgicos na SNpc, com diminuição da 

produção de dopamina (Alves, 2003; Jenner, 2003; Ebadi & Sharma, 2003; McNaugth 

& Olanow, 2003; Wirenfeldt et al., 2011).  

 As causas da DP não são bem definidas, mas sugere-se que sua patogenia seja 

multifatorial, envolvendo suscetibilidade genética, envelhecimento e exposição a certos 

agentes químicos (Warner et al., 2005; Di Monte et al., 2012). 

 Mecanismos da degeneração neuronal 

As α-sinucleínas, proteínas desdobradas que atuam na reciclagem, armazena-

mento e compartimentação de neurotransmissores (Abeliovitch et al., 2000), podem 

anormalmente se agregar e se acumular no interior de neurônios devido a polimorfismos 

nos genes específicos responsáveis por sua codificação, como o PARKIN 1 e SNCA, ou 

a disfunções no sistema ubiquitina-proteossoma, que não conseguem eliminar proteínas 

mal-formadas (Yavitch et al., 2004). As α-sinucleínas são o componente principal dos 

corpos de Lewy, estruturas que se depositam no citoplasma de neurônios (Figura 1). 

Novos estudos sugerem que a presença dessas proteínas mal-formadas pode ativar res-

posta autoimune contra as células neuronais, acarretando em sua morte (Sulzer et al., 

2017).  
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                                 Figura 1. Corpo de Lewy intracitoplasmático 

         

       Disponível em: http://slideplayer.com.br/slide/4983334/ 

O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilíbrio entre os níveis de espé-

cies reativas do oxigênio (EROS) e a capacidade do organismo neutralizar tais molécu-

las (Halliwell, 1992; Uttara et al., 2009). Estudos experimentais mostram que fisiologi-

camente ocorre produção de EROS no sistema nervoso central (SNC), seja pela grande 

taxa de oxigênio consumida pelo cérebro, pelo próprio metabolismo da dopamina ou por 

haver menor quantidade da enzima antioxidante glutationa no SNC (Halliwell, 1992; 

Barath et al., 2002). Porém, a exacerbação do estresse oxidativo, provocado tanto por 

determinantes genéticos, como por envelhecimento ou exposição a certas substâncias 

químicas, pode resultar em peroxidação lipídica importante, uma vez que o cérebro 

apresenta grande quantidade de gorduras poli-insaturadas (Shichiri, 2014). 

 Paraquat e DP – plausibilidade biológica 

No verão de 1976, o estudante de química Barry Kidston sintetizou em um labo-

ratório improvisado em sua própria casa uma droga recreacional a partir da molécula 1-

metil-4-fenil-4-hidroxipiperidina (MPPP). Por vários meses o jovem fez uso da substân-

cia produzida, tendo descrito seus efeitos como semelhantes aos da heroína. Porém, após 

modificar o processo de síntese a fim de encurtar o tempo de preparo, os efeitos da subs-

tância não foram mais os mesmos. Em novembro de 1976, após fazer uso deste novo 

lote por vários dias, Barry passou a desenvolver mudez, rigidez severa, face inexpressi-

va, tremor e fraqueza, condizentes com estado de Parkinsonismo (Davis et al., 1979). 

Posteriormente, foi demonstrado que a molécula 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-

tetrahidropiridina (MPTP) (Fig.2), uma impureza gerada acidentalmente no processo de 
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fabricação da MPPP, seria a responsável pelos sintomas (Langston et al., 1983).  A 

MPTP é capaz de ultrapassar a barreira hematoencefálica devido a sua elevada lipofili-

cidade; no SNC sofre oxidação pela enzima monoamino oxidase (MAO), dando origem 

ao seu subproduto tóxico, a 1-metil-4-fenil-2,3-dipiridínio (MPP+) (Fig.2) (Shimizu et 

al., 2001). A MPP+ pode então ser transportada aos neurônios dopaminérgicos pelos 

transportadores de dopamina (DAT), provocando a morte de tais neurônios (Dinis-

Oliveira et al., 2006). A partir deste incidente, a MPTP passou a ser a molécula de esco-

lha para estabelecer um modelo da DP em animais de laboratório (Meredith & Radema-

cher, 2011). Devido à grande semelhança estrutural entre a MPP+ e alguns pesticidas, 

em especial o paraquat (Fig. 2) (Richardson et al., 2005; Dinis-Oliveira et al., 2006), 

várias suspeitas foram levantadas nas últimas décadas relacionando a exposição a esse 

pesticida e o desenvolvimento da DP (Yang et al., 2007; Fei et al., 2008; Morán et al., 

2008; Yang et al., 2009; Chorfa et al., 2013).  

O paraquat (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina) (Fig.2), do grupo químico bipiridílio, é 

um herbicida de amplo espectro registrado no Brasil para o controle de pragas em cultu-

ras como soja, sorgo, cana-de açúcar, algodão, milho, maçã, entre outras (AGROFIT, 

2016). Ele age como aceptor de elétrons, provocando depleção de NADPH e inibição da 

fixação de CO2 nas plantas, com consequente produção de radicais livres que promo-

vem a destruição das membranas celulares vegetais (Serra et al., 2003).  

 

Figura 2. Fórmulas estruturais da MPTP, MPP+ e paraquat  

 

(Dinis-Oliveira et al., 2006) 

 

Por muitos anos acreditou-se que o paraquat não conseguiria alcançar o SNC 

com a mesma eficácia da MPTP (Pardridge, 2012), por se tratar de uma molécula dica-

tiônica hidrofílica, baixo coeficiente de partição e não atravessar facilmente as membra-

nas (Shimizu et al., 2001). Porém, estudos in vitro e in vivo indicaram que ele atravessa-

ria a barreira hematoencefálica pela ação de transportadores de aminoácidos neutros, 

MPP+ MPTP 

Paraquat 
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como o sistema carreador L (LAT-1) (Dinis-Oliveira et al., 2006; Kuter et al., 2007, 

2010). O mecanismo pelo qual o paraquat seria transportado aos neurônios dopaminér-

gicos permanece controverso;  um estudo recente aponta para o não envolvimento dos 

DAT, diferente do que ocorre com a MPTP (Richardson et al., 2005). 

Sugere-se que o mecanismo de ação adversa da MPTP se dê por disfunção mi-

tocondrial, com inibição do complexo 1 da cadeia respiratória (Meredith & Rademacher, 

2011). Há muitas especulações de que, pelo fato de o paraquat ser estruturalmente seme-

lhante à MPTP, ele exerça seus efeitos deletérios pelo mesmo mecanismo (Fukushima et 

al., 1994, Tawara et al., 1996). Porém, há evidências de que o paraquat é um fraco inibi-

dor do complexo 1 (Richardson et al., 2005), sendo, no entanto, capaz de desencadear a 

produção de EROS devido a seu intenso ciclo redox, além de provocar agregação de α-

sinucleínas e dano seletivo aos neurônios da via nigroestriatal (Dinis-Oliveira et al., 

2006; Kuter et al., 2007, 2010). Apesar das diferenças entre seus mecanismos de ação, 

em estudos experimentais ambas as substâncias acarretaram a morte de neurônios do-

paminérgicos (Ren et al., 2009; Kuter et al., 2010; Mehdi & Qama, 2013). 

Não obstante o crescente corpo de evidências experimentais que demonstram  

ação tóxica do paraquat em áreas encefálicas importantes, não é possível afirmar a 

relevância deste modo de ação (MoA) no desenvolvimento da DP em humanos. A 

possibilidade de extrapolação entre as espécies exige melhor estimativa das doses a que 

humanos estão expostos, uso de desenhos experimentais mais precisos e resolutivos e 

maior conhecimento sobre o mecanismo de ação do paraquat (ANVISA, 2015). 

 Evidências epidemiológicas e limitações dos estudos observacionais 

Ao longo das duas últimas décadas, inúmeros estudos epidemiológicos sugeri-

ram associação entre risco aumentado para a DP e exposição a pesticidas e outros fato-

res ambientais, como vida no campo, trabalho rural e consumo de água de poço (Liou et 

al., 1997; Le Couteur et al., 1999; Dick, 2007; Kamel et al., 2007). No entanto, dentre os 

estudos que consideraram pesticidas específicos, como o paraquat, poucos encontraram 

associação significativa entre exposição a eles e a DP (Freire & Koifman, 2012).  

As fontes mais comuns de evidências epidemiológicas são os estudos observaci-

onais, com destaque para os ecológicos, transversais, caso-controle e coortes, sendo o 

último o de maior valor para inferência sobre a etiologia de uma doença (Freire & Koi-

fman, 2012).  
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Ainda assim, é preciso ter em mente que todo estudo epidemiológico apresenta 

potenciais vieses que dificultam a interpretação dos resultados (Brown et al., 2006; Ber-

ry, 2010). Os aspectos próprios de determinado estudo, positivos (méritos) e negativos 

(vieses), é o que o caracteriza e o que explica a força maior ou menor de seus resultados. 

Além disso, são esses aspectos próprios que tornam os estudos heterogêneos entre si. 

Essa heterogeneidade entre os estudos observacionais pode ser medida pelas diferenças 

quanto ao delineamento, a seleção dos casos e controles, o tamanho das amostras e a 

caracterização da exposição. O viés de memória, muito comum em estudos de caso-

controle, é importante fator limitante já que a avaliação da exposição é retrospectiva e 

feita pela aplicação de questionários - o que é relevante principalmente quando se trata 

de doenças neurodegenerativas (Berry, 2016). Nos estudos de coorte podem faltar in-

formações satisfatórias sobre os pesticidas envolvidos, bem como sobre a extensão e 

duração da exposição.  A escolha dos grupos controle, os quais serão contrastados com 

os grupos expostos, e a acurácia do diagnóstico da doença de Parkinson também podem 

influenciar a qualidade do estudo (Brown et al., 2006).  

 Revisões sistemáticas e metanálises 

Revisões sistemáticas (RS) são ferramentas objetivas e transparentes para cole-

tar e sintetizar informações científicas a respeito de um tema específico (Higgins & 

Green, 2011). Em contraste com as revisões tradicionais da literatura, que baseiam suas 

conclusões em artigos selecionados aleatoriamente e tendem a ser parcialmente enviesa-

das pela opinião de seus autores, as RS oferecem rigor metodológico e possibilidade de 

otimização dos resultados por meio de metanálises (Sampaio & Mancini, 2007; Higgins 

& Green, 2011). 

As RS e metanálises são mais amplamente utilizadas na área da saúde para 

comparar a eficácia de tratamentos farmacológicos e procedimentos cirúrgicos, tipica-

mente a partir de ensaios clínicos randomizados (McGuiness et al., 2017; Wang et al., 

2017). No entanto, para abordar questões que envolvem exposição a contaminantes am-

bientais, não é possível, por questões éticas, conduzir ensaios com seres humanos. Nesse 

caso, os estudos incluídos nas RS deverão ser principalmente os observacionais, que 

frequentemente pecam por apresentarem diversos vieses, como já mencionado (Rooney 

et al., 2014). 

Priyadarshi et al. (2000) foram um dos primeiros a realizar RS e metanálise de 

estudos epidemiológicos que avaliaram a associação entre DP e exposição a pesticidas 
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de modo geral.  Eles selecionaram 19 estudos caso-controle, publicados em inglês entre 

1989 e 1999; obtiveram um odds ratio (OR) de 1,94, com intervalo de confiança (IC 

95%) de 1,49
 
- 2,53, indicando que a população exposta diretamente a pesticidas apre-

sentava 1,94 vezes mais chances de desenvolver DP do que a população não exposta a 

aqueles agentes.  

Mais de 10 anos depois, as RS e metanálises continuam demonstrando associa-

ção positiva entre exposição a pesticidas em geral e DP, apesar de detectarem falhas 

metodológicas e falta de poder estatístico nos estudos analisados (Brown et al., 2006; 

Van der Mark et al., 2012; Freire & Koifman, 2012; Pezzoli & Cereda, 2013). No entan-

to, poucas são as RS que abordaram a exposição a pesticidas específicos, como o para-

quat, fazendo com que o peso da evidência disponível seja suficiente para indicar uma 

associação positiva genérica entre pesticidas e DP, mas insuficiente para indicar causali-

dade por um pesticida específico ou por determinada combinação de pesticidas (Brown 

et al., 2006; Van der Mark et al., 2012).  

Análise das revisões sistemáticas existentes sobre paraquat e DP 

Na Tabela 1, abaixo, as RS e metanálises relacionadas ao paraquat e DP dispo-

níveis na literatura até o momento foram sintetizadas e analisadas criticamente. 
 

Tabela 1. Análise das Revisões Sistemáticas existentes sobre paraquat e DP. 

1. Referência Li et al., 2005.  

Título e pala-

vras-chave 

Evaluation of epidemiologic and animal data associating pesti-

cides with Parkinson’s disease. 

Palavras-chave: não reportadas. 

Estudos 

Selecionaram estudos observacionais do PubMed relacionados à ex-

posição a pesticidas e DP. Incluídos estudos com exposição específica 

ao paraquat. 

Dados do         

estudo 

Consideraram apenas os estudos nos quais a exposição foi avaliada a 

nível individual e estudos que utilizaram diagnóstico específico da 

DP. Aplicaram um sistema de pontuação de até 13 pontos para avali-

ação da qualidade e consistência crescentes dos estudos caso-

controle: taxa de participação, definição dos casos, seleção dos con-

troles, avaliação da exposição, tentativas de redução de possíveis 

vieses (e.g., problemas de delineamento do estudo) e de fatores de 

confusão (e.g., tabagismo, idade, histórico familiar de DP, etc). Tam-
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bém fizeram revisão de estudos experimentais in vivo de pesticidas 

específicos relacionados à DP, como o paraquat, rotenone e maneb. 

Resultados 

Nenhum estudo coorte preencheu os critérios de inclusão. A pontua-

ção dos 27 estudos caso-controle variou entre zero e oito, i.e., nenhum 

estudo obteve pontuação de nove a 13. Com relação ao paraquat, fo-

ram selecionados seis estudos, sendo um transversal (Engel et al., 

2001) e cinco caso-controle (Hertzman et al., 1990, 1994; Seidler et 

al., 1996; Liou et al., 1997; Kuopio et al., 1999). A pontuação dos 

estudos com o paraquat variou de quatro a sete: Kuopio et al. (1999) - 

quatro pontos, Seidler et al. (1996) e Hertzman et al. (1994) – cinco 

pontos, Hertzman et al. (1990) - seis pontos e Liou et al. (1997) – sete 

pontos. O estudo de Engel et al. (2001) não foi avaliado pelo sistema 

de pontuação, pois trata-se de estudo transversal.  

Em três estudos o OR não foi reportado; dois estudos apresentaram 

associação positiva, uma delas significativa. Apenas um estudo rela-

tou associação negativa, sem significância estatística. Não foram rea-

lizadas metanálises. 

Comentários 

Limitação de base de dados: apenas PubMed. Quanto à seleção, não 

especificaram o idioma ou se houve restrição quanto ao ano de publi-

cação. Desenvolveram uma escala de pontuação própria para avalia-

ção da consistência dos estudos de caso-controle.  

2. Referência Brown et al., 2006.  

Título e pala-

vras-chave 

Pesticides and Parkinson’s disease – Is there a link? 

Palavras-chave: epidemiology, literature review, Parkinson’s disease, 

pesticides, toxicology. 

Estudos 

Estudos sobre pesticidas e DP, publicados entre 1983 e 2003, em dez 

bases de dados bibliográficos online (não identificadas). Selecionados 

apenas estudos caso-controle, em inglês ou francês. Material Suple-

mentar online apresenta revisão dos relatos e séries de casos, estudos 

de incidência/prevalência, mortalidade e estudos de coorte. Reviram 

também estudos experimentais sobre mecanismos celulares de agen-

tes químicos envolvidos na DP. 

Resultados Selecionaram 38 estudos sobre pesticidas em geral e DP, sendo que 
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em 15 estudos foram apresentados dados sobre herbicidas ou paraquat 

especificamente. Os estudos foram compilados na forma de forest 

plot, com os respectivos OR e IC de cada estudo, porém não foi reali-

zada metanálise dos resultados. Quatro estudos apresentaram dados 

sobre o paraquat (Hertzman et al., 1994; Liou et al., 1997; Kamel et 

al., 2001; Firestone et al., 2005) que, em dois estudos foi positiva e 

significativamente associado à DP (Hertzman et al., 1990, Liou et al., 

1996), especialmente após exposição > 20 anos (Liou et al., 1997).   

Comentários 

Não identificaram as bases de dados utilizadas. Basearam-se, além 

dos estudos epidemiológicos, em estudos experimentais, para concluir 

que o peso da evidência existente é suficiente para afirmar a associa-

ção genérica entre exposição a pesticidas e DP, mas insuficiente para 

indicar associação entre pesticidas específicos ou outros toxicantes 

exógenos. 

3. Referência Brent & Schaeffer, 2011.  

Título e pala-

vras-chave 

Systematic review of parkinsonian syndromes in short- and long-

term survivors of paraquat poisoning. 

Palavras-chave: não reportado. 

Estudos 

Casos de intoxicação aguda por paraquat publicados até 31 de julho 

de 2010. Utilizaram o portal do Ovid para acessar a Biblioteca Nacio-

nal Americana de Medicina, EMBASE, e publicações do Departa-

mento Americano de Agricultura. Também avaliaram os artigos sele-

cionados buscando por referências a estudos não identificados por sua 

busca eletrônica. 

Dados do estu-

do 

Revisão sistemática de artigos que relataram casos de intoxicação 

aguda por altas doses de paraquat. Foram incluídos casos em que os 

pacientes sobreviveram por mais de 30 dias (análise primária - sobre-

viventes a longo prazo) ou de quinze a 30 dias (análise secundária – 

sobreviventes a curto prazo). Os prontuários dos pacientes foram ava-

liados por especialistas na busca de sinais de parkinsonismo, indicado 

por pelo menos um dos sinais cardinais clássicos: bradicinesia, tre-

mor, instabilidade postural ou rigidez. Somente os casos que apresen-

taram sinais neurológicos durante o curso do envenenamento foram 
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considerados viáveis. 

Resultados 

Sessenta e sete artigos com casos viáveis relataram 83 pacientes que 

atendiam à definição de intoxicação por paraquat; 70 deles sobrevive-

ram a longo prazo e 13 a curto prazo. Sinais de parkinsonismo não 

foram identificados em qualquer paciente. Concluíram que a intoxica-

ção aguda por paraquat não ocorre da mesma maneira que pela 

MPTP, já que os expostos a essa droga desenvolvem sintomas preco-

ces de parkinsonismo. 

Comentários 

Não disponibilizaram os estudos de onde retiraram os casos de paci-

entes expostos a altas doses do paraquat. Nenhum paciente foi avalia-

do fisicamente; os especialistas apenas avaliaram seus prontuários e 

dados de evolução. 

4. Referência Van Maely-Fabry et al., 2012.  

Título e pa-

lavras-chave 

Occupational exposure to pesticides and Parkinson’s disease: A 

systematic review and meta-analysis of cohort studies. 

Palavras-chave: Parkinson, occupational exposure, pesticides, sys-

tematic review, meta-analysis, cohort studies. 

Estudos 

Revisão sistemática e metanálise de estudos coortes que avaliaram a 

relação entre exposição ocupacional a pesticidas e DP. Os estudos, 

apenas em inglês, foram selecionados do PubMed, de 1966 até no-

vembro de 2011.  

Dados do   

estudo 

Foi feita  metanálise  com todo o conjunto de dados e  com subgrupos 

definidos por  sexo, caracterização da exposição (incluindo a catego-

ria de pesticidas específicos, como o paraquat), diagnóstico da DP 

(avaliação de especialistas x auto-relatado), localização geográfica e 

tipo de delineamento dos estudos de coorte (prospectivos x retrospec-

tivos). 

Resultados 

Incluídos 12 estudos coortes relatando exposição a pesticidas no ge-

ral. Utilizaram Risco Relativo (RR) como medida de estimativa de 

efeito. O valor metanalítico referente a todos os estudos foi RR 1,29 

(IC 95% 1,03-1,59; I² 74%). A evidência mais forte de risco aumen-

tado foi fornecida pelos estudos com diagnóstico da DP confirmado 

por neurologista (quatro estudos: RR 2,6; IC 95% 1,46-4,8; I² 60%). 



Revisão da literatura 

21 
 

Não foi identificada associação positiva entre herbicidas em geral e 

DP (dois estudos), com RR 0,88 (IC 95% 0,60-1,29) e nem em dois 

estudos referentes ao paraquat (Engel et al., 2001; Tomenson & 

Campbell, 2011), cujo RR foi de 0,78 (IC 95% 0,49-1,29), não signi-

ficativo. 

Comentários 

Apesar de positivo, o resultado geral apresentou alta inconsistência, 

principalmente devido a diferenças no desenho dos estudos e quanti-

dade de estudos incluídos. Resultado negativo, mas não significativo, 

em relação ao paraquat. Limitação de bases de dados: apenas Pub-

Med. Quantidade escassa de estudos não permitiu conclusões sobre 

exposição a classes de pesticidas ou a pesticidas específicos. 

5. Referência Freire & Koifman, 2012.  

Título e pala-

vras-chave 

Pesticide exposure and Parkinson’s disease: Epidemiological evi-

dence of association. 

Palavras-chave: Pesticides, Parkinson’s disease, organochlorines, 

organophosphates, case–control, cohort studies, incidence. 

Estudos 

Estudos observacionais (ecológicos, transversais, coortes e caso-

controle) publicados entre 2000 e 2011 nas bases de dados PubMed e 

SciELO. Selecionados apenas estudos em inglês, português e espa-

nhol.  

Dados do          

estudo 

Revisão sistemática de estudos observacionais que abordaram exposi-

ção ambiental/ocupacional a qualquer tipo de pesticida, classe de 

pesticidas ou fatores relacionados (ex., trabalho rural e consumo de 

água de poço) e sua associação com DP/parkinsonismo. 

Resultados 

Identificados 50 estudos observacionais sobre a associação entre pes-

ticidas/fatores ambientais e DP. Apenas nove estudos relataram expo-

sição ao paraquat e DP: três estudos reportaram associação (OR) posi-

tiva e significativa (Kamel et al., 2007; Tanner et al., 2011; Wang et 

al., 2011), três com associação positiva mas não significativa (Dhillon 

et al., 2008; Costello et al., 2009; Tanner et al., 2009) e outros três 

estudos apresentando  associação negativa (Firestone et al., 2010;  

Elbaz et al., 2009; Gatto et al., 2009). Os resultados dos estudos não 

foram submetidos à metanálise, sendo apresentados apenas na forma 
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de tabela. 

Comentários 
Limitação de base de dados (SciELO é considerada uma base de da-

dos fraca) e ano de publicação dos estudos.  

6.   Referência Pezzoli & Cereda, 2013.  

Título e pala-

vras-chave 

Exposure to pesticides or solvents and risk of Parkinson disease. 

Palavras-chave: não reportadas. 

Estudos 

Avaliados estudos coorte e caso-controle em língua inglesa, envol-

vendo exposição a pesticidas ou solventes e DP, sem restrição quanto 

ao ano de publicação, publicados até dezembro de 2011, nas bases de 

dados PubMed, EMBASE e CINAHL. 

Dados do estu-

do 

Revisão sistemática e metanálise. Para serem incluídos nas metaná-

lises, os artigos tiveram que reportar pelo menos uma estimativa de 

risco (RR ou OR, IC 95%) relativa à exposição a poluentes (pestici-

das, herbicidas, inseticidas, fungicidas, rodenticidas e solventes) ou a 

outros fatores ambientais associados (ocupação, vida rural, consumo 

de água de poço) e DP, ou apresentar dados suficientes para calculá-

los. Os aa. consideraram também estudos com dados de pesticidas 

específicos que tivessem ligação com a DP bem estabelecida na lite-

ratura, como o paraquat. Aplicaram a escala NewCastle Otawa (NOS) 

para identificação de possíveis vieses entre os estudos. 

Resultados 

Selecionados 104 artigos para avaliação qualitativa, dos quais 89 fo-

ram incluídos nas metanálises, sendo 06 estudos de coorte e 83 de 

caso-controle. Quando aplicada a NOS, os principais tipos de vieses 

verificados foram de seleção, exposição e de avaliação dos desfechos. 

Treze estudos relacionados ao paraquat e DP foram analisados quali-

tativamente, porém apenas sete deles foram incluídos na metanálise, 

sendo o resultado geral um OR de 2,19 (IC 95% 1,48-3,26; I² 51,1%).  

A metanálise dos cinco estudos de alta qualidade (NOS > 07) (Hertz-

man et al., 1994; Tanner et al., 2009; Firestone et al., 2010; Tanner et 

al., 2011; Wang et al., 2011), gerou  OR de 1,72 (IC 95% 1,28-2,32; 

I² 0%). A metanálise dos dois estudos de má qualidade (NOS < 07) 

gerou OR de 3,22 (IC 95% 2,42-4,30; I² 0%). Não foi identificado 

viés de publicação entre os estudos com dados do paraquat. 
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Comentários 

Limitação de idioma dos estudos. Não indicaram quais os dois estu-

dos relacionados ao paraquat com NOS < 07 incluídos na metanálise. 

Única revisão que avaliou o risco de viés pela ferramenta NOS. A 

grande maioria dos estudos incluídos foi do tipo caso-controle; os aa. 

apontaram a necessidade de mais  estudos de coorte, com um grande 

número de casos e maiores períodos de acompanhamento, para se 

obter poder estatístico adequado. 

7.   Referência Allen & Levy, 2013.  

Título e pala-

vras-chave 

Parkinson’s disease and pesticide exposure – a new assessment. 

Palavras-chave: Meta-analysis, occupational exposure, PD, pesti-

cides, systematic review. 

Estudos 

Selecionaram estudos coorte, caso-controle e transversais, apenas em 

inglês, sobre associação entre pesticidas e DP no EMBASE, PubMed 

e CAB, publicados de 1 de janeiro de 1947 a 31 de agosto de 2010. 

Dados do            

estudo 

Revisão sistemática e metanálise. Os aa. objetivaram determinar se 

a associação encontrada estaria relacionada com o padrão de uso (ex-

posição ocupacional ou domiciliar) de pesticidas. Foram examinados 

grupos funcionais de pesticidas (herbicidas, inseticidas, fungicidas, 

rodenticidas) e grupos/agentes químicos específicos. 

 

 

 

 

Resultados 

 

 

 

 

Com relação à exposição geral a pesticidas, foram incluídos 29 estu-

dos (28 caso-controle e um coorte). Foram obtidas estimativas de 

efeito (EE) considerando os estudos semelhantes (modelo de efeitos 

fixos) ou diferentes entre si (modelo de efeitos aleatórios, mais con-

servador). Exposição geral: Modelo de efeitos fixos: 1,42 (IC 95% 

1,32-1,52); Modelo de efeitos aleatórios: 1,63 (IC 95% 1,37-1,93; I² 

74%). Exposição ocupacional: Modelo de efeitos fixos: 1,49 (IC 95% 

1,34-1,66); Modelo de efeitos aleatórios: 1,66 (IC 95% 1,40-1,96; I² 

64%.), considerando 20 estudos (17 caso-controle e três coortes). 

Exposição domiciliar: Modelo de efeitos fixos: 1,34 (IC 95% 1,09-

1,67); Modelo de efeitos aleatórios: 1,36 (IC 95% 1,05-1,75; I² 27%) 

considerando seis estudos caso-controle. Exposição ao paraquat: fo-

ram analisados seis estudos caso-controle (Costello et al., 2009; Fires-

tone et al., 2010; Hertzman et al., 1994; Kamel et al., 2007; Kuopio et 



Revisão da literatura 

24 
 

al., 1999; Liou et al., 1997). A EE ajustada para sexo e idade foi de 

1,82 (IC 95% 1,48-2,23) para modelo de efeitos fixos e 1,38 (IC 95% 

0,72-2,66; I² 83,3 %) para modelo de efeitos aleatórios. Os aa. enfati-

zaram a associação consistente entre exposição a pesticidas no geral e 

desenvolvimento da DP, estando particularmente a exposição ocupa-

cional mais associada à DP do que a domicilar, sugerindo que  o risco 

de  DP pode aumentar com a duração e /ou frequência de exposição 

aos pesticidas. 

Comentários 

Limitação de idioma, restrito ao inglês. Foram selecionados estudos 

até 2010, porém, como a publicação é de 2013, estudos eventualmen-

te publicados entre 2011 a 2013 podem não ter sido incluídos. Os aa. 

não especificaram qual foi a EE utilizada (se RR, OR ou outra). De-

vido à pequena quantidade de estudos (seis) abordando especifica-

mente o paraquat, não foram feitas avaliações separadas para exposi-

ção domiciliar ou ocupacional. Poucos estudos abordando o paraquat, 

sendo o nível de inconsistência muito alto (83,3%) entre eles. A falta 

de poder estatístico deve ser levada em conta na interpretação dos 

resultados. 

8.   Referência Ntzani et al., 2013.  

 

Título e pa-

lavras-chave 

Literature review on epidemiological studies linking exposure to 

pesticides and health effects. 

Palavras-chave: Pesticides; epidemiological studies; pesticide expo-

sure; health outcomes; mortality; case control studies; cohort studies. 

Estudos 

Busca por estudos observacionais feita no EMBASE, PubMed, 

TOXNET (TOXLINE e DART) e ProQuest Dissertações Digitais e 

Teses, sem restrição quanto ao idioma, região geográfica ou popula-

ção. Incluídos apenas estudos publicados entre 2006 e 2012. 

Dados do estu-

do 

Revisão sistemática sobre exposição ocupacional/ambiental a pesti-

cidas e desfechos variados, entre eles a DP. Só foi possível a realiza-

ção de metanálises relacionadas à leucemia infantil e DP.  

Resultados 

Dentre 603 estudos selecionados, a maior proporção tratou da exposi-

ção a pesticidas e desfechos "câncer" (n = 164) e "saúde da criança" 

(n = 84). Com relação a doenças neurológicas, foram 60 estudos, sen-
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do 32 sobre DP. Nove estudos reportando exposição ao paraquat fo-

ram incluídos na metanálise, sendo um estudo coorte (Kamel et al., 

2007),  oito estudos caso-controle [Gatto et al., 2007; Dhillon et al., 

2008; Tanner et al., 2009; Tanner et al., 2011; Costello et al., 2009 

(considerado duas vezes na metanálise), e duas referências não 

identificadas NRD 32 e NRD38]. Com relação à exposição a pestici-

das em geral e DP, foi obtido OR de 1,49 (IC 95% 1,28-1,73; I² 

54,6%) pelo modelo de efeitos aleatórios; já para o paraquat especifi-

camente, OR 1,32 (IC 95% 1,10-1,60; I² 34%). 

Comentários 

Limitação de período de publicação. Os estudos receberam identifica-

ção própria (NRD e a numeração do estudo, seguindo critérios defini-

dos pelos autores). Entramos em contato com os autores para identifi-

cação dos estudos referentes ao paraquat e DP. Ainda não obtivemos 

as referências para NRD 32 e NRD 38 – esperando o contato dos 

autores. Após pedido de esclarecimento à entidade patrocinadora do 

estudo (EFSA), a referência NRD 23 do artigo nos foi identificada  

incorretamente como Gatto et al. (2007), que  trata de organoclorados 

e câncer de mama e não de DP. Os autores também não explicaram o 

motivo de Costello et al.(2009) ter sido considerado duas vezes na 

metanálise. 

9.   Referência Breckenridge et al., 2016. 

Título e 

palavras-chave 

Association between Parkinson’s disease and cigarette smoking, 

rural living, well-water consumption, farming and pesticide use: 

systematic review and meta-analysis. 

Palavras-chave: não reportadas. 

Estudos 

Identificados estudos observacionais, em inglês, no PubMed, que 

avaliaram associação entre  DP e tabagismo, vida rural, consumo de 

água de poço, agricultura e pesticidas, herbicidas, inseticidas, fungi-

cidas, ou paraquat especificamente. 

Dados              

do estudo 

Revisão sistemática e metanálise. Os autores adicionaram avaliação 

qualitativa por peso da evidência baseada nos “critérios” de causali-

dade de Hill. Os estudos foram separados em duas categorias depen-

dendo do rigor metodológico: Tier 1, em que o diagnóstico da DP foi 
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feito por especialistas, os casos eram incidentes e a exposição  carac-

terizada a nível individual, e Tier 2, em que o diagnóstico foi feito 

pelos próprios pacientes, os casos eram prevalentes e a exposição a 

nível de grupo. Metanálises foram realizadas para cada Tier.  

Resultados 

Foram identificados 893 estudos potenciais. No total, 105 estudos 

foram incluídos nas metanálises de qualquer uma das 14 exposições 

consideradas. Vinte estudos referiram dados sobre o paraquat, sendo 

que 13 foram incluídos na metanálise. Devido a apenas um único 

estudo ter preenchido os critérios necessários para classificação no 

Tier 1 (Firestone et al., 2010), a metanálise conduzida foi o resultado 

da combinação dos estudos de ambos os Tiers (Hertzman et al., 1994; 

Liou et al., 1996; Kuopio et al.,1999; Engel et al., 2001; Kamel et al., 

2007; Dhillon et al., 2008; Tanner et al., 2009; Elbaz et al., 2009; 

Firestone et al., 2010; Rugbjerg et al., 2011; Tanner et al., 2011; To-

menson et al., 2011; Lee et al., 2012). Para o paraquat isoladamente 

foi demonstrada associação significativa tanto na abordagem pelo  

modelo de efeitos fixos (RR 1,69; IC 95% 1,44-1,98); como pelo 

modelo de efeitos aleatórios (RR 1,47; IC 95% 1,01-2,13; I² ~ 70%).  

Comentários 

Limitação de idioma dos estudos e base de dados (apenas PubMed). 

Os aa. alocaram os estudos em Tiers de acordo com o seu rigor meto-

dológico, porém julgamos que a escolha de critérios para Tier 1 não 

foi adequada, pois foram consideradas exposições relatadas pelos 

próprios participantes como sendo de alto rigor metodológico, mesmo 

estando sob alto viés de memória. 

 
Em relação às revisões sistemáticas e metanálises disponíveis na literatura até o 

momento (Tabela 1), podem ser feitos os seguintes comentários gerais. A maioria delas 

apresenta limitações metodológicas, como restrições de idioma (apenas artigos em in-

glês) (Li et al., 2005; Brown et al., 2006;  Van Maely-Fabry et al., 2012; Pezzoli & Ce-

reda, 2013; Allen & Levy, 2013, Breckenridge et al., 2016), períodos limitados de pu-

blicação (Freire & Koifman, 2012; Ntzani et al., 2013), e base de dados limitadas (Li et 

al., 2005; Van Maely-Fabry et al., 2012; Freire & Koifman et al., 2012; Breckenridge et 

al., 2016). Apenas uma delas (Pezzoli & Cereda, 2013) utilizou a escala NOS para iden-

tificação dos potenciais vieses nos estudos, como parte da avaliação da sua qualidade 
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metodológica. Um dos estudos (Li et al., 2005) criou a própria escala para avaliar a con-

sistência dos estudos, julgando quatro parâmetros principais: taxa de participação, defi-

nição dos casos da DP, seleção dos controles e avaliação da exposição. 

Breckenridge et al. (2016) classificaram os estudos de acordo com seu rigor me-

todológico, alocando-os em dois Tiers dependendo se o diagnóstico da DP fora feito por 

especialistas ou não, se os casos eram incidentes ou prevalentes e se a avaliação da ex-

posição fora feita a nível individual ou em grupo. No quesito exposição, eles considera-

ram como alto rigor metodológico os estudos que obtiveram informações sobre a expo-

sição a partir de entrevistas com cada participante . No entanto, vale ressaltar que tais 

relatos estão sujeitos a viés de memória, pois os participantes precisam se lembrar de 

detalhes de exposições que ocorreram muitos anos antes, de modo que de fato não hou-

ve rigor metodológico neste quesito. Como análise complementar, aqueles autores fize-

ram uma avaliação por peso da evidência baseando-se nos “critérios” de Hill (Hill, 

1965) para determinar se havia associação causal entre a DP e fatores de risco específi-

cos, como tabagismo, vida rural, consumo de água de poço, atividade agrícola, pestici-

das em geral, herbicidas, inseticidas, fungicidas ou paraquat isoladamente. Como con-

clusão, afirmaram não ser possível inferir causalidade entre DP e o uso de paraquat ba-

seando-se apenas no único estudo Tier 1 (Firestone et al., 2010), que relatou exposição 

ao paraquat em apenas três casos e dois controles,  apresentando OR 0,9 (IC 95% 0,14-

5.43), não significativo. Neste caso, os resultados não apresentaram força ou consistên-

cia o suficiente a favor de causalidade. O gradiente biológico e temporalidade não foi  

avaliado. Embora a hipótese de que o paraquat possa causar DP seja altamente específi-

ca, os autores afirmaram haver discordância quanto à plausibilidade biológica, pois não 

está identificada a maneira pela qual o paraquat atravessaria a barreira hematoencefálica 

e atinge os neurônios dopaminérgicos. 

Particularmente, a RS conduzida por Brent & Schaeffer (2011) levantou a im-

portante questão de que talvez o paraquat não tenha a mesma eficácia e atue por meca-

nismos diferentes da MPTP, o que tem sido sugerido por alguns estudos experimentais 

(Shimzu et al., 2001; Richardson et al., 2005). Naquela RS os autores avaliaram prontu-

ários de sobreviventes à intoxicação aguda por paraquat, em que a maioria dos casos se 

deu por ingestão oral da substância (91%); poucos foram os casos em decorrência de 

exposição dérmica ou inalatória. Como tem sido sugerido que o paraquat tenha um me-

canismo de ação igual ao da MPTP, que provoca sintomas de parkinsonismo dentro de 

poucos dias após sua administração (Langston et al, 1983), seria de se esperar sintomas 
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de parkinsonismo nos pacientes agudamente expostos ao paraquat. No entanto, não fo-

ram encontradas referências aos sinais motores clássicos da DP; a maioria das descri-

ções se referia à feridas na pele e mucosas, e síndromes pulmonar e renal. É possível que 

a avaliação neurológica motora desses pacientes, muitas vezes internados em unidade de 

tratamento intensivo, tenha sido prejudicada pela sedação e ventilação mecânica.  

A maioria das RS e metanálises concordou quanto à associação entre pesticidas 

de modo geral e DP. Porém, com relação ao paraquat especificamente, nem todas as RS 

que realizaram metanálise obtiveram uma estimativa positiva de efeito. Van Maele Fa-

bry et al. (2012), por exemplo, avaliaram apenas estudos coorte, e obtiveram uma asso-

ciação negativa com RR de 0,78 (IC 95% 0,49-1,29; I² 0%), não significativa. Pezzoli & 

Cereda (2013) (OR 2,19; IC 95% 1,48-3,26; I² 51%), Allen & Levy (2013) (EE 1,82; IC 

95% 1,48-2,23; I² 83,3%), Ntzani et al. (2013) (OR 1,32; IC 95% 1,10-1,60; I² 34%) e 

Breckeridge et al.(2016) (RR 1,69; IC 95% 1,44-1,98; I² ~70%), por sua vez, chegaram 

a associações positivas e significativas, porém com valores relativamente altos de hete-

rogeneidade – o maior valor de I² foi de Allen & Levy (2013), chegando a 83,3%. 

A visão conjunta dessas RS e metanálises, com seus méritos e limitações, indica 

que a questão da associação entre exposição ao herbicida paraquat e o desenvolvimento 

da DP carece de uma revisão sistemática atualizada, que contemple detalhes de rigor 

metodológico que não foram atendidos pelas revisões disponíveis.   
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RESUMO 

 

Introdução: A doença de Parkinson (DP) é uma condição neurodegenerativa que tem 

como fatores de risco o envelhecimento, suscetibilidade genética e exposição a certos 

agentes químicos. Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos e experimentais têm 

sugerido associação entre exposição ao herbicida paraquat e o desenvolvimento da DP. 

Objetivos: Verificar a associação entre paraquat e DP por meio de revisão sistemática 

da literatura e metanálise.  

Métodos: Foram selecionados estudos coortes, caso-controle e transversais 

comparativos que incluíram quaisquer participantes expostos ambiental e/ou 

ocupacionalmente ao paraquat, sem restrição quanto à dose ou período de exposição. Os 

desfechos considerados foram a DP diagnosticada por especialistas (desfecho primário) 

ou relatada pelos participantes em entrevistas e/ou questionários (desfecho secundário). 

As bases de dados pesquisadas foram: PubMed, EMBASE, LILACS, TOXNET e Web 

of Science, sem restrição de idioma ou período de publicação. A heterogeneidade entre 

os estudos foi avaliada pelo teste I², sendo o odds ratio (OR) a medida de estimativa de 

efeito, com intervalo de confiança 95%. O risco de viés foi avaliado pelas ferramentas 

modificadas do NewCastle Otawa.  

Resultados: Foram incluídos 15 estudos na revisão sistemática e 12 estudos na 

metanálise. Ao final, foi obtido um OR de 1,40 (IC 95% 1,16-1,70; I² 15%), 

demonstrando associação positiva entre exposição ao paraquat e DP, que pareceu ser 

mais evidente em indivíduos suscetíveis, expostos ocupacionalmente ao paraquat em 

coexposição a outros pesticidas e que fizeram pouco uso de equipamentos de proteção 

individual.  

Discussão: A maioria dos estudos incluiu pequeno número de participantes expostos e 

apresentou alto risco de viés. Novos estudos prospectivos, que documentem 

cuidadosamente a exposição ao herbicida, e com maior número de indivíduos 

potencialmente expostos, poderão consolidar a associação positiva observada. Também, 

a análise de genes específicos que aumentam a predisposição à DP, e o papel de 

coexposições a outros praguicidas que podem estar relacionados a essa doença, poderão 

contribuir para a identificação de fatores que modulam a sua ocorrência. 

Registro da Revisão Sistemática: PROSPERO CRD42017069994. 
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ABSTRACT 

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative condition that has aging, 

genetic susceptibility and exposure to certain chemicals as risk factors. In the last 

decades, epidemiological and experimental studies have suggested an association 

between the herbicide paraquat and the development of PD. 

 Objectives: To verify an association between paraquat and PD through systematic 

review of the literature and meta-analysis.  

Methods: Cohort, case-control, and comparative cross-sectional studies eligible for this 

systematic review enrolled any participant who was occupationally and/or 

environmentally exposed to paraquat, regardless of doses or period of exposure. 

Outcomes of interest were PD diagnosed by experts or reported by the participants in 

questionnaires and/or interviews. The following electronic databases were searched: 

PubMed, EMBASE, LILACS, TOXNET and Web of Science, without language or 

publication period restrictions. The heterogeneity among studies was evaluated by the I² 

test and data were summarized as odds ratios with their respective 95% confidence 

intervals. Risk of bias was assessed by modified tools from the NewCastle Otawa Scale. 

Results: Fifteen studies were included in the systematic review and 12 studies were 

included in the meta-analysis. A significant OR of 1.40 (95% CI: 1.16-1.70, I² 15%) was 

obtained, demonstrating a positive association between paraquat exposure and PD. This 

association seemed to be more evident in susceptible individuals, occupationally 

exposed to paraquat in coexposure to other pesticides and lacking use of protective 

equipment.  

Discussion: Most studies included a small number of participants exposed to paraquat 

and were at high risk of bias. New prospective studies, which carefully document the 

herbicide exposure, with a greater number of potentially exposed individuals, could 

consolidate the positive association observed. Also, the analysis of specific genes that 

increase the predisposition to PD, and the role of coexpositions to other pesticides that 

may be related to this disease, may contribute to the identification of factors that 

modulate its occurrence. 

Systematic Review Registration: PROSPERO CRD42017069994. 

 

Key-words: paraquat; Parkinson’s Disease; systematic review, meta-analysis. 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Parkinson (DP) é uma condição neurodegenerativa progressiva 

caracterizada pela degeneração e morte seletiva de neurônios dopaminérgicos na 

substância negra pars compacta (SNpc), associadas à agregação e deposição de 

proteínas específicas (α-sinucleínas), estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, 

disfunção proteassômica e apoptose
1-5. 

As causas da DP não estão bem estabelecidas, mas sugere-se que sua patogenia 

seja multifatorial envolvendo suscetibilidade genética, envelhecimento e, possivelmente, 

exposição a determinados produtos químicos 
6,7

. 

 Em 1976, a descoberta da N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 

uma impureza gerada acidentalmente no processo de fabricação da droga de abuso 4-

propiloxi-4-fenil-N-metilpiperidina (MPPP), permitiu estabelecer relação entre 

exposição a uma neurotoxina e a DP
8
. Desde que usuários de MPPP contaminada com 

MPTP desenvolveram sintomas parkinsonianos, como mudez, rigidez severa, fraqueza, 

tremor e face inexpressiva
8
, esta molécula tem sido utilizada para estabelecer modelos 

experimentais de DP, a fim de investigar sua patogenia e reconhecer alvos terapêuticos
9-

11
. 

Devido à grande semelhança estrutural entre a MPTP e alguns pesticidas, em 

particular o paraquat, ao longo dos últimos anos foram levantadas suspeitas quanto à 

exposição a este pesticida e o desenvolvimento da DP
12-16

. 

O paraquat (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina), membro da família de herbicidas 

bipiridílios, é utilizado para controlar pragas em culturas, como soja, sorgo, cana-de-

açúcar, algodão, milho, maçã, entre outros
17

. Ele interfere com o transporte de elétrons 

fotossintéticos e reduz o oxigênio a superóxido, que leva à ruptura das membranas 

vegetais e dessecação das folhas
18

. 

Em modelos experimentais de DP, o paraquat aumenta a produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROS), que resultam em peroxidação lipídica e agregação de α-

sinucleínas em neurônios dopaminérgicos, podendo levar à sua morte
19, 20

. O mecanismo 

utilizado pelo paraquat para acessar tais neurônios ainda não é totalmente 

compreendido
13,21

. 

Ao longo das últimas décadas, vários estudos epidemiológicos e revisões 

sistemáticas (RS) sugeriram associação entre a exposição a pesticidas e a outros fatores 

ambientais, como vida rural, agricultura e consumo de água de poço, a maior risco de 
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desenvolvimento da DP
22-28

. No entanto, poucas são as RS e metanálises realizadas 

sobre pesticidas específicos, como o paraquat, sendo que nelas há limitações de bases de 

dados, período de publicação, idioma dos artigos selecionados e dos métodos utilizados 

para avaliação da qualidade metodológica dos estudos
25-33

. Das RS seguidas de 

metanálise, a maioria apresentou resultados positivos e estatisticamente significativos, 

apesar de terem identificado alto nível de heterogeneidade (I²) entre os estudos. 

Muitos países já proibiram o paraquat devido à sua toxicidade aguda pulmonar e 

cutânea, enquanto outros estabeleceram medidas de uso restritivo, como concentrações 

limitadas do ingrediente ativo em produtos formulados e manipulação apenas por 

aplicadores licenciados em solo
34.

  

O paraquat está passando por processo de reavaliação regulatória no Brasil, 

durante o qual no final de 2015 ocorreu proposta de seu banimento
34

. Como as agências 

regulatórias norteiam suas decisões baseadas em estudos humanos e experimentais, é 

importante que seja realizada uma análise completa e atualizada da literatura. A RS e 

metanálise aqui descritas objetivaram avaliar as evidências disponíveis sobre exposição 

ao paraquat e desenvolvimento da DP em humanos com menos limitações operacionais 

que as detectadas nas RS e metanálises existentes. 

MÉTODOS 

Foram seguidas as diretrizes do MOOSE (Meta-analysis of Observational 

Studies in Epidemiology)
35

 para redação desta RS.  

O protocolo de RS aqui realizado está cadastrado na base de dados da 

PROSPERO (PROSPERO CRD42017069994). 

Critérios de inclusão/exclusão 

Tipo de estudos - Estudos observacionais de coorte, caso-controle e transversais 

comparativos. Não foram consideradas revisões convencionais de literatura, séries de 

casos, relatos de caso e estudos reportando apenas mortalidade por DP. 

Participantes - Quaisquer adultos ≥ 18 anos expostos ocupacionalmente e/ou 

ambientalmente ao paraquat. Não houve restrição quanto ao sexo e etnia dos 

participantes. 

Exposição - Qualquer duração, frequência e volume de exposição ao herbicida paraquat. 

A exposição foi considerada quando os próprios participantes relataram terem sido 

expostos ao paraquat, e/ou quando estimada por sistemas de georeferenciamento 

(cuzamento de informações sobre quantidade e frequência dos pesticidas mais utilizados 
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em determinada região com endereços residenciais e de trabalho dos participantes) e/ou 

matrizes de exposição ocupacional [informação da ocupação por setores econômicos 

que definam níveis de exposição a substâncias químicas. As matrizes podem produzir 

indicadores que identificam a exposição de forma dicotômica (sim; não), por gradientes 

(alto; baixo; não expostos), ou níveis e probabilidade de exposição (definitivamente 

expostos; provavelmente expostos; possivelmente expostos)]. 

Controles – Adultos  ≥ 18 anos não expostos ao paraquat. 

Desfecho primário - DP diagnosticada por especialistas no momento do recrutamento 

de cada participante ou seleção de pacientes com DP previamente diagnosticada por 

especialistas, identificados em hospitais e/ou clínicas especializadas.  

Desfecho secundário - Diagnóstico de DP ou parkinsonismo relatados em entrevistas 

e/ou questionários pelos próprios participantes. 

Métodos de busca para identificação dos estudos 

Em junho de 2016 foram acessadas eletronicamente as bases de dados: 

LILACS, PubMed, EMBASE, Web of Science e TOXLINE (uma das bases de dados do 

TOXNET). Não houve restrição quanto ao idioma dos artigos ou data da publicação.  

A estratégia de busca combinou os termos MeSh para “paraquat”, “herbicidas” e 

“Doença de Parkinson”, além de termos livres relacionados (Apêndice A). 

As referências bibliográficas listadas nos estudos identificados pela busca 

eletrônica também foram analisadas para citações complementares. Foram incluídos e 

analisados todos os estudos epidemiológicos que atenderam aos critérios de inclusão 

adotados. 

Seleção dos estudos 

Dois revisores (CV e JLVC) selecionaram independentemente os estudos 

identificados pela busca bibliográfica. Com intuito de garantir a qualidade do processo, 

as divergências foram resolvidas por consenso e ou pela consulta a especialistas.  
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Extração de dados  

Dois revisores (CV e JLVC) extraíram os dados dos estudos de forma 

independente. Discrepâncias nesta fase foram resolvidas por discussão e consenso. 

As seguintes informações dos estudos observacionais foram extraídas e 

colocadas sob forma de tabelas: referência do artigo (autores, local, ano de publicação), 

tipo de delineamento do estudo (caso-controle, coorte, transversais), tempo de 

seguimento (para estudos de coorte), características demográficas (número de 

doentes/não-doentes; número de expostos/não expostos; idade média dos participantes, 

proporção por sexo), características da exposição ao paraquat (definição da exposição; 

duração e/ou frequência; métodos usados para estimar a exposição, como aplicação de 

questionários ou matriz de exposição ocupacional), coexposições a outros pesticidas, 

critérios utilizados para diagnóstico da DP (confirmado por especialistas, prontuários 

médicos, auto relatado em entrevistas ou questionários) e hábitos dos participantes que 

pudessem estar relacionados à DP, como tabagismo.  

 Avaliação da qualidade metodológica  

A avaliação da qualidade metodológica ou validade interna de cada estudo se 

fez pela exclusão de vieses, ou seja, pela verificação se o delineamento e o modo como 

o estudo foi conduzido comprometeu a credibilidade de seus resultados
36

. As 

ferramentas modificadas da escala NewCastle Otawa (NOS) para estudos coorte e caso-

controle foram adaptadas para avaliação da qualidade metodológica dos estudos 

incluídos
37

. A ferramenta utilizada para avaliação dos estudos coorte também foi 

utilizada para avaliação dos estudos transversais.   

Foram feitas perguntas que remetem à confiança na especificidade dos métodos 

utilizados para avaliar a exposição ao paraquat, os desfechos de interesse, a seleção da 

amostra de participantes e os fatores de confusão (Apêndice B). Para cada pergunta, as 

possíveis respostas foram: “definitivamente/provavelmente sim” e, 

“definitivamente/provavelmente não”. 

Os riscos de viés foram classificados de acordo com as respostas fornecidas:  

Definitivamente sim - Baixo risco de viés. 

Provavelmente sim - Evidências indiretas de baixo risco de viés.  

Provavelmente não - Evidências indiretas de alto risco de viés. 

Definitivamente não - Alto risco de viés. 

Após a obtenção dos riscos de viés para cada pergunta, classificamos um estudo 
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como “baixo risco de viés”, ou seja, “confiável”, apenas se houve no máximo duas 

respostas “provavelmente/definitivamente não”. Caso contrário, o estudo foi 

considerado como “alto risco de viés”, ou “não confiável”. 

Metanálise  

 Utilizamos o software Review Manager (RevMan; versão 5.3.5 – disponível 

em: http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5/revman-5-

download) para complição estatística dos resultados dos estudos incluídos na RS, 

utilizando o modelo de efeitos aleatórios
38

. Utilizamos o odds ratio (OR) como medida 

de associação para dados dicotômicos, com intervalo de confiança de 95% (IC). Não 

foram incluídos dados contínuos. 

Avaliação da heterogeneidade  

Quantificamos as inconsistências entre os resultados dos estudos através da esta-

tística I
2
, que ilustra a porcentagem da variabilidade nas estimativas de efeito que ultra-

passa o efeito do acaso
39,36

: I
2
 = [(Q - df) / Q] x 100%, onde Q é a estatística Chi

2
 e df o 

grau de liberdade. Avaliamos a heterogeneidade entre os estudos por meio de exame 

visual dos gráficos de metanálises para verificar superposição dos intervalos de confian-

ça, utilizando o teste do chi
2
 para homogeneidade com nível de significância de 10%, e 

considerando a estatística I
2
. Um valor de I

2
 menor que 25% correspondeu à heteroge-

neidade baixa; 50% ou maior, heterogeneidade significativa e 75% ou maior, heteroge-

neidade substancial. A metanálise não foi considerada quando determinado um I
2
 subs-

tancial (≥75%). 

Análise de sensibilidade dos estudos 

A análise da sensibilidade foi realizada para explorar a robustez dos resultados 

através de metanálises que agrupam os estudos de acordo com características específi-

cas: 

 Estudos observacionais (coortes versus caso-controle versus transversais); 

 Estudos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco de viés.  

RESULTADOS  

Seleção dos estudos 

No total, 3.244 artigos foram localizados nas diferentes bases de dados e listas 

bibliográficas.  Dentre esses, 15 estudos, todos no idioma inglês, publicados de 1992 até 

http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5/revman-5-download
http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5/revman-5-download
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2014, foram selecionados para compor a RS: um estudo coorte
40

, 13 estudos caso-

controle
41-53 

e um estudo transversal
54

 (Apêndice C).  

Dez outros estudos compartilharam critérios de inclusão e exclusão, origem dos 

participantes e características demográficas semelhantes a alguns dos estudos seleciona-

dos, levando à suspeita de possível sobreposição de participantes entre esses estudos. 

Após contato com os autores, algumas sobreposições foram confirmadas. Assim, nessa 

revisão foram incluídos os estudos considerados principais por apresentarem maior nú-

mero de participantes ou serem os mais recentes; os outros, que apresentaram sobreposi-

ção, foram considerados múltiplas publicações destes estudos, não sendo incluídos efe-

tivamente
55-64

 (Apêndice D). Por se tratar de amostras de participantes muito semelhan-

tes, dados faltantes nos estudos principais foram eventualmente obtidos das múltiplas 

publicações, além de alguns desses resultados terem sido discutidos posteriormente. 

 Extração dos dados 

Os dados extraídos dos estudos - delineamento, cenário, número de 

participantes, idade média, proporção de homens, critérios de inclusão e exclusão e 

tempo de seguimento - encontram-se na Tabela 1. Informações sobre exposição, 

coexposições, métodos para avaliar a exposição ao paraquat, critérios para diagnóstico 

da DP, histórico familiar de DP, traumatismo craniano, uso de equipamentos de 

proteção e hábitos que poderiam influenciar o desfecho (DP), estão na Tabela 2. 

Avaliação da qualidade metodológica 

As avaliações do risco de viés foram apresentadas na forma de tabelas (Apêndi-

ce E) e de gráficos gerados pelo software RevMan (Figuras 1 e 2). Nos gráficos, as res-

postas “provavelmente/definitivamente sim” estão representadas pela cor verde (baixo 

risco de viés), e as respostas “provavelmente/definitivamente não” pela cor vermelha 

(alto risco de viés).  

Foram considerados sete estudos confiáveis (baixo risco de viés)
44,46,47,49,50,52,53

 e 

oito estudos não confiáveis (alto risco de viés)
41-43,45,40,48,51,54

. 

Os principais vieses identificados estiveram relacionados aos métodos de avali-

ação da exposição, seleção dos controles e ajustes para fatores de confusão.  

A maioria dos estudos obteve informações sobre a exposição a partir de relatos 

dos participantes em entrevistas/questionários
41-45,40,46-51,54

, que são baseados na memória 

e, por isso, podem gerar viés, principalmente nos participantes com DP. Podem estar 
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menos propensas a vieses as estimativas de exposição feitas por matrizes de exposição 

ocupacional ou sistemas de georeferenciamento
52,53

.  

No entanto, poucos estudos forneceram informação com relação à quantidade, 

frequência e duração das aplicações do paraquat, dificultando a investigação de possível 

relação dose-resposta
44,47,53

.   

Idealmente, a exposição dos participantes deveria ser monitorada por marcado-

res de exposição, como pela detecção de resíduos do pesticida na urina ou sangue. Po-

rém, isso só é possível em estudos prospectivos que acompanhem os participantes por 

algum tempo, garantindo que a exposição realmente ocorreu e precedeu o desfecho. 

 O único estudo prospectivo incluído
40

, no entanto, apresentou alto risco de viés, 

tendo obtido informações sobre a exposição apenas de relatos dos participantes. Neste 

estudo, fica até mesmo a dúvida se os participantes realmente foram acompanhados no 

período de seguimento estabelecido (1999-2003), ou se apenas em 2003 responderam 

questionários referentes ao período mencionado. 

Com relação à seleção dos controles, poucos foram os estudos que os submete-

ram à avaliação de especialistas durante o recrutamento, garantindo que eles não tinham 

a DP ou outra doença neurodegenerativa
44,45,48

. 

 Controles oriundos de hospitais e clínicas para tratamento de doenças não-

neurodegenerativas são mais confiáveis do ponto de vista da garantia da ausência da DP 

comparados com controles populacionais, que não passaram por avaliação de especialis-

tas
46,49,53

, porém menos confiáveis se considerarmos que, teoricamente, deveriam estar 

sob o mesmo fator de risco que os casos. Afinal, a informação de que frequentavam o 

mesmo hospital não indica que estiveram sob o mesmo fator de risco (ambiental ou ocu-

pacional). 

 Controles retirados da vizinhança imediata dos casos, ou residentes da mesma 

região, por mais que também possam estar expostos ao paraquat ambientalmente, não 

inspiram confiança se não foram pareados por ocupação. No entanto, se casos e contro-

les fossem recrutados da mesma localização geográfica e trabalhassem no meio rural, 

poderíamos assumir que estiveram igualmente expostos aos mesmos fatores de risco, 

ambiental e ocupacionalmente. 

 No entanto, apenas dois estudos incluíram populações específicas de trabalha-

dores rurais: Tanner et al
50

. (2011), que recrutaram aplicadores de pesticidas e suas es-

posas da Carolina do Norte e Iowa nos EUA, e Elbaz et al
47

.(2009), que recrutaram seus 
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participantes de uma base de dados de seguro de saúde específico para trabalhadores 

rurais, ou com ocupações relacionadas, na França.  

Com relação aos ajustes para fatores de confusão, nenhum dos 15 estudos de 

nossa RS realizou ajustes para todas as variáveis potencialmente relacionadas à DP, 

como idade, sexo, duração da exposição, trabalho rural, vida rural, consumo de água de 

poço, tabagismo, uso de drogas neurolépticas e antivertiginosas, uso de equipamento de 

proteção individual e histórico familiar de DP. Liou et al
44

. (1997) foram os únicos a 

ajustar para uma maior quantidade de variáveis, como idade (± 2 anos), sexo, e durações  

de: moradia em residência rural, trabalho rural, uso do paraquat, consumo de água de 

poço e tabagismo.  

Os ajustes mais realizados foram para sexo, idade e tabagismo, sendo que este 

último deve sempre ser considerado em estudos populacionais sobre DP por estar co-

nhecidamente associado à redução do risco dessa doença
65

. Como já foi sugerido que 

agricultores tendem a fumar menos do que a população em geral
66

, a falta de ajuste para 

tabagismo pode resultar em uma associação positiva superestimada. 

 Metanálise 

Dos 15 estudos incluídos na RS, quatro não foram incluídos na metanálise: Sei-

dler et al.
43

 (1996) e Semchuck et al.
41

 (1992) por apresentarem cada apenas um partici-

pante exposto ao paraquat, Engel et al.
54

 (2001) por não fornecerem o número total de 

expostos e não-expostos ao paraquat, apenas o total exposto a pesticidas no geral, e 

Tanner et al.
48

 (2009), por não especificarem quantos pacientes com DP expostos ao 

paraquat estiveram coexpostos a outros pesticidas, não sendo possível identificar os 

participantes apenas expostos ao paraquat.  

O estudo de Kamel et al.
40

 (2007), incluído na metanálise, foi desmembrado em 

dois estudos independentes devido à impossibilidade de somar os participantes sem DP 

nos dois períodos analisados (prevalente e incidente) sem sobreposição dos dados. As-

sim, os resultados de ambos os períodos foram plotados separadamente. Dessa maneira, 

a metanálise foi composta por 12 estudos. 

Pelo modelo de efeitos aleatórios, o conjunto desses estudos permitiu calcular 

um OR total de 1,40 (IC 95% 1,16 – 1,70), estatisticamente significativo, com heteroge-

neidade baixa (I² 15%) (Figura 3). Para checar se haveria alteração na metanálise, em 

um segundo momento, consideramos apenas os resultados obtidos por Kamel et al
40

. 

(2007) no período de seguimento, por ser o estudo mais recente, com casos incidentes. 
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Não foi observada variação expressiva na estimativa da associação: OR 1,42; IC 95% 

1,14 – 1,77; I² 22% (Apêndice F). 

Análise de sensibilidade 

Quando feita a metanálise para estudos com baixo risco de viés, a estimativa da 

associação entre paraquat e DP foi maior e significativa, embora com maior 

heterogeneidade (OR 1,52; IC 95% 1,13 - 2,05; I² 49%) quando comparadas a dos 

estudos com alto risco de viés (OR 1,17; IC 95% 0,81-1,70; I² 0%), não estatisticamente 

significativa (Apêndice G). 

A comparação entre delineamentos foi feita apenas entre estudos caso-controle e 

coorte; o único estudo transversal
54 

existente nessa revisão não foi incluído na 

metanálise. A metanálise apenas dos estudos caso-controle obteve um OR de 1,44 (IC 

95% 1,22-1,71; I² 25%), e dos dois estudos de Kamel et al
40

. (2007), OR 1,16 (IC 95% 

0,76-1,78; I² 0%) (Apêndice G). 

DISCUSSÃO  

Em relação às RS que avaliaram a associação entre exposição ao paraquat e de-

senvolvimento de DP já publicadas, o protocolo de RS aqui apresentado utilizou crité-

rios de inclusão mais abrangentes, pesquisou um maior número de bases de dados, e não 

restringiu os estudos quanto ao idioma ou período de publicação. Esse protocolo mais 

abrangente permitiu encontrar estudos que não foram incluídos e avaliados nas RS já 

existentes: um novo estudo caso-controle
53

 e dois estudos caso-controle
63,64

, considera-

dos múltiplas publicações de outro estudo
50

. 

A presente revisão sistemática/metanálise revelou que indivíduos expostos ao 

paraquat apresentaram 1,40 vezes mais chances de desenvolver DP do que indivíduos 

não expostos, tal como indicado pela estimativa OR 1,40 (IC 95% 1,16-1,70). Embora a 

heterogeneidade entre os estudos possa ser considerada baixa (I² 15%), não podemos 

deixar de atentar para o fato de que a maioria deles apresentou alto risco de viés, e que 

muitos apresentavam poucos participantes expostos ao paraquat; apenas seis estudos 

apresentaram mais de 20 participantes expostos
44,40,47,50,52,53

.  

Na presente metanálise foram plotadas informações relacionadas apenas à expo-

sição isolada ao paraquat, embora muitos estudos não informarem a possibilidade de 

coexposições, e de ser difícil garantir que os participantes realmente não foram expostos 

a outros tipos de pesticidas em algum momento.  



Manuscrito 

46 
 

Estudos experimentais com roedores demonstraram que o paraquat em coexpo-

sição a outros pesticidas eleva o risco para parkinsonismo, se comparado à exposição ao 

paraquat isoladamente
67,68

. Estudos com humanos corroboram essa influência sinérgica 

de exposições associadas para a instalação de DP/parkinsonismo. Por exemplo, Costello 

et al
56

. (2009), múltipla referência do estudo de Lee et al
52

. (2012), identificaram que a 

exposição apenas ao paraquat obteve OR de 1.01 (IC 95% 0,71-1,43); já o paraquat em 

associação ao maneb gerou OR de 1,75 (IC 95% 1,13-2,73), sendo o valor ainda maior 

para indivíduos com menos de 60 anos de idade (OR 5,07; IC 95% 1,75-14,71). Wang et 

al
59

. (2011), também referência de Lee et al.
52

 (2012), por sua vez, identificaram que 

apenas a exposição ao paraquat resultou em OR de 1,26 (IC 95% 0,86-1,86), já a coex-

posição de maneb, ziram e paraquat obteve OR três vezes maior (OR 3,09; IC 95% 1,69-

5,64).  

Estudos experimentais demonstraram que o maneb é capaz de potencializar os 

efeitos do paraquat pela modulação de sua toxicocinética, aumentando de duas a três 

vezes sua concentração em várias regiões do cérebro
69. Fei & Ethel

70
 (2008) ainda de-

monstraram que o maneb potencializaria a toxicidade do paraquat in vitro, induzindo a 

apoptose pela ativação da via intrínseca de morte celular. 

A utilização de equipamentos de proteção individual (EPI) pode exercer efeito 

modulador nas associações positivas encontradas entre o paraquat e a DP. Furlong et 

al
64

. (2015), referência múltipla de Lee et al
52

. (2012), indicaram que o uso de luvas em 

menos de 50% das vezes em que o paraquat é manuseado, apresenta um OR de 3,9 (IC 

95% 1,5-10,2); quando as luvas são utilizadas em mais de 50% das vezes, essa estimati-

va cai para OR 1.6 (IC 95% 0,6-4,2). Os valores dos OR também se mostraram diminuí-

dos quando os participantes expostos utilizaram duas ou três medidas de higiene após 

contato com o paraquat, comparados com participantes expostos que não as utilizaram.  

Ainda não é possível responder se a associação positiva verificada entre vida ru-

ral/trabalho rural e DP está indiretamente relacionada apenas à exposição a pesticidas ou 

a outras possíveis exposições ambientais presentes em ocupações rurais. Novas teorias 

sugerem que a exposição a endotoxinas da membrana externa de bactérias Gram negati-

vas está relacionada à DP por induzir neuroinflamação
71,72

. No entanto, o único estudo 

que investigou a exposição às endotoxinas não encontrou associação positiva com a 

DP
53

.  

Além de agentes externos ao organismo, como os pesticidas, medicamentos e 

outras exposições, também existem fatores endógenos que podem modular o desenvol-
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vimento da síndrome parkinsoniana. Já foram identificadas mutações em genes específi-

cos que aumentam a suscetibilidade para o desenvolvimento da DP
73,74

. A diminuição na 

produção de enzimas antioxidantes pode exacerbar o efeito do estresse oxidativo nos 

neurônios dopaminérgicos, um dos mecanismos pelo qual a doença se instala
73

. Da 

mesma maneira, o aumento na produção das proteínas alfa-sinucleínas (SNCA) predis-

põe a seu dobramento e acúmulo anormal no interior de neurônios, levando-os à morte 

por apoptose
74

.  

Assim, tem sido sugerido que indivíduos portadores de genótipos suscetíveis, 

quando expostos ao paraquat, estejam sob risco ainda maior para desenvolver precoce-

mente a doença. Gatto et al
58

. (2010), referência de Lee et al
52

. (2012), identificaram 

maior risco de DP em indivíduos expostos ao paraquat com homozigose ou heterozigose 

para o genótipo SNCA REP1 263 (OR 1,45; IC 95% 0,59-3,59), principalmente nos 

indivíduos com menos de 68 anos (OR 3,15; IC 95% 0,74-13,37). Goldman et al
62

. 

(2012), referência múltipla de Tanner et al
50

. (2011), obtiveram risco elevado para DP 

em indivíduos expostos ao paraquat com genótipo nulo para a enzima antioxidante glu-

tationa S-transferase T1 (GSTT1) (OR 11,1; IC 95% 3,0-44,6) comparado a indivíduos 

com GSTT1 funcionante (OR 1,5; IC 95% 0,6-3,6). 

Em 1965, Hill sugeriu nove aspectos que deveriam ser levados em consideração 

para diferenciar associações causais de não causais entre exposições e desfechos: força 

da associação, especificidade, plausibilidade biológica, gradiente biológico, coerência, 

consistência, analogia, evidências experimentais e temporalidade
75

. Se aplicarmos esses 

critérios para avaliar a associação entre paraquat e DP, notamos que não podemos afir-

mar que exista relação de causalidade entre eles, principalmente pelas limitações ineren-

tes aos desenhos de cada estudo.  

Com relação à “força da associação”, apesar de o valor total de OR encontrado 

ter sido positivo e estatisticamente significativo, é muito próximo do valor de não asso-

ciação (um). Normalmente, estimativas de efeito mais distantes da unidade falam a favor 

de causalidade, pois há maior probabilidade de que os efeitos encontrados não decorram 

de vieses e fatores de confusão. Porém, este não deve ser considerado o único parâme-

tro
75

.  

O aspecto “especificidade” requer que um agente específico provoque um efeito 

específico
75

. Este item é mais facilmente verificado em doenças infecciosas, em que um 

agente é responsável pela infecção, como por exemplo, o bacilo de Koch que provoca a 

tuberculose. No entanto, para exposições a substâncias químicas, nem sempre há apenas 
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um único efeito que decorre de uma única exposição. O paraquat, além da Doença de 

Parkinson, também é associado a síndromes renais e pulmonares, assim como o cigarro 

também provoca, além de câncer de pulmão, doenças como enfisema e bronquite crôni-

ca, que podem decorrer de outras causas que não apenas o cigarro; ainda assim, não há 

dúvidas hoje em dia sobre a relação causa-efeito entre tabagismo e câncer de pulmão
76-

78
. 

A “analogia”, “coerência” e “plausibilidade biológica” do paraquat sempre fo-

ram pautadas na sua semelhança estrutural à molécula MPTP, conhecidamente indutora 

de parkinsonismo em animais e humanos
77

. Assim, sugere-se que ambas as substâncias 

atuem na degeneração neuronal e instalação da sintomatologia motora da mesma manei-

ra.  

No entanto, a MPTP é uma molécula não carregada e lipofílica, que atravessa 

facilmente a barreira hematoencefálica
79

; apenas no interior do Sistema Nervoso Central 

é metabolizada ao seu subproduto tóxico, a MPP+
79

. O paraquat, por sua vez, se apre-

senta como uma molécula carregada e hidrofílica, não tendo tanta facilidade para atra-

vessar a barreira hematoencefálica como a MPTP
80,81

. Não se sabe ao certo como ele o 

faz, mas alguns experimentos com roedores apontam para a utilização do transporte de 

aminoácidos neutros
13,19

. Os mecanismos de ação também têm se demonstrado diferen-

tes nesses estudos; enquanto a MPTP estaria relacionada à disfunção mitocondrial, o 

paraquat provocaria a produção de espécies reativas do oxigênio devido ao seu intenso 

ciclo redox
19,79

.  

As informações dos estudos experimentais in vivo são importantes para identifi-

car possíveis mecanismos de ação do paraquat. Embora as evidências produzidas por 

esses estudos tenham demonstrado que o paraquat é capaz de induzir a DP in vitro e in 

vivo, na maioria dos casos o herbicida foi administrado aos roedores pelas vias intraperi-

toneal ou intravenosa em doses altas
19-21

, de maneira que essas informações são de utili-

dade questionável em eventual extrapolação para o cenário de exposição real humana. 

O aspecto “gradiente biológico” ou “dose resposta”, apesar de ter sido verifica-

do em alguns estudos que demonstraram maior efeito quanto maiores as concentrações 

ou períodos de exposição, ainda não é consistente o suficiente devido às poucas infor-

mações disponíveis. Liou et al
44

. (1997) não encontraram associação positiva para expo-

sições ao paraquat por até 19 anos (OR 0,96; IC 95% 0,24-3,83), porém para exposições 

acima de 20 anos, o risco se mostrou aumentado em cerca de seis vezes (OR 6,44; IC 

95% 2,41-17,2). 
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Elbaz et al
47

. (2009) coletaram informações sobre os tipos de pesticidas, fre-

quência (dias/ano), duração (horas/ano), método (portátil, trator), e anos de aplicação 

(início/fim). As variáveis foram dicotomizadas usando a mediana de sua distribuição e 

os testes de tendência consideraram três níveis de exposição: nenhuma, abaixo e acima 

da mediana. Para o número acumulado de horas abaixo da mediana, não houve associa-

ção positiva entre paraquat e DP (OR 0,9; IC 95% 0,4-2,0), já para horas de exposição 

acima da mediana, a associação foi positiva, apesar de não estatisticamente significativa 

(OR 1,3; IC 95% 0,5-3,1). 

Já Van der Mark et al
53

. (2014), calcularam a exposição a partir de matriz de ex-

posição ocupacional, pela soma da probabilidade de uso do paraquat, vezes a frequência 

de uso, somada para todos os anos de trabalho nas fazendas. Os níveis de exposição 

foram divididos com base na mediana da distribuição da exposição entre os controles, 

sendo considerados três níveis de exposição: não expostos, até 3,8 (baixa exposição) e 

acima de 3,8 (alta exposição). Para exposições baixas, o valor do OR foi de 1,33 (IC 

95% 0,68-2,60). Já para altas exposições, o valor obtido foi OR de 0,91 (IC 95% 0,45-

1,84), ajustado para tabagismo, ingestão de café e habilidades ocupacionais, não sendo 

demonstrada relação dose-resposta. 

A “temporalidade” também não é critério preenchido, pois a maioria dos estu-

dos disponíveis é do tipo caso-controle, nos quais não há certeza de que a exposição ao 

paraquat realmente precedeu o aparecimento da DP. 

Por fim, os resultados dos estudos com diferentes delineamentos e populações 

também não apresentam “consistência” suficiente, pois nem todas as associações são 

positivas, e muitas não são estatisticamente significativas. 

Em suma, a associação positiva entre exposição ao paraquat e DP parece ser 

mais evidente em (1) indivíduos suscetíveis (2) expostos ocupacionalmente às maiores 

concentrações ao paraquat durante maiores períodos, e em coexposição a outros pestici-

das e (3) que fazem pouco uso de EPIs. Embora nossos resultados demonstrem associa-

ção entre exposição ao paraquat e DP, não é possível assumir causalidade devido às 

limitações inerentes a cada estudo, que no geral apresentaram alto risco de viés e peque-

no número de participantes. 
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Tabela 1. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática: delineamento, cenário, número de participantes, idade média, proporção de homens, critérios de 

inclusão e exclusão e tempo de seguimento. 

Autor, ano Local Cenário Casos€ Controles¥ 
Idade mé-

dia (anos) 

No¹. homens 

(%) 
Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

Tempo de 

seguimento 

Estudos caso-controle 

Van der 

Mark, 2014 
Holanda 

Participantes 

recrutados entre 

Abril de 2010 e 

Junho de 2012 

de cinco hospi-

tais em 4 áreas 

diferentes da 

Holanda. 

33/91 411/1229 

DP¹: 68  

Não DP: 68 

 

 E: NR¹ 

NE: NR 

DP: 63,3 

Não DP: 63,6 

 

E: NR 

NE: NR 

Casos (DP): diagnóstico inicial entre janei-

ro de 2006 e dezembro de 2011; seleciona-

dos dois controles/caso pareados por hospi-

tal, sexo e idade; controles (sem DP): visi-

taram o Depto¹. de Neurologia entre janeiro 

de 2006 e dezembro de 2011 para tratar 

sintomas não-neurodegenerativos. 

NR NA 

Lee 2012§ EUA 

Três condados 

agrícolas (Kern, 

Tulare, Fresno) 

da Califórnia 

central. 

169/460 188/651 

DP: 68,3 

Não DP: 

66,9 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 57,4 

Não DP: 46,7 

 

E: NR 

NE: NR 

Casos (com DP): até três anos de diagnósti-

co da DP, feito entre 2001 a 2007, não estar 

nos últimos estágios de doença terminal, 

diagnóstico definitivo determinado por 

neurologistas. Controles: não ter DP, ter 

pelo menos 35 anos de idade. Casos e 

controles deveriam residir na área dos três 

condados no momento do recrutamento, e 

ter residido na Califórnia durante pelo 

menos cinco anos antes do recrutamento. 

NR NA 
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Tanner 

2011§ 
EUA 

Participantes 

recrutados do 

AHS¹ (aplica-

dores de pesti-

cidas e suas 

esposas; Iowa e 

Carolina do 

Norte;1993-

1997). 

23/72 87/396 

DP: 70 

Não DP: 69 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 73 

Não DP: 74 

 

E: 100 

NE: NR 

Casos em potencial identificados com base 

em auto-relatos ou arquivos estaduais de 

mortalidade; diagnóstico definitivo deter-

minado por neurologistas; controles seleci-

onados aleatoriamente do AHS (aproxima-

damente 3/caso, pareados por idade, sexo e 

estado); avaliada exposição a 31 pesticidas 

em cada trabalho realizado entre os 14 anos 

e uma data de referência: para os pacientes 

com DP (casos): idade no diagnóstico; e 

para o grupo controle (sem DP): idade 

mediana dos casos na faixa correspondente 

à idade, sexo e estado. 

Controles com DP ou par-

kinsonismo, mortos, cogni-

tivamente prejudicados ou 

gravemente doentes não 

foram elegíveis; não foi 

incluído o uso de pesticidas 

fora das datas de aprovação 

pela Agência de Proteção 

Ambiental dos Estados 

Unidos (EPA). 

NA 

Rugbjerg 

2011 
Canadá 

Participantes 

selecionados de 

duas áreas da 

Colúmbia 

Britânica: 

Vancouver 

metropolitana e 

a Ilha de Van-

couver, exceto 

Grande Vitória. 

3/6 400/802 

DP: NR 

Não DP: 

NR 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 66 

Não DP: 50,4 

 

E: NR 

NE: NR 

Participantes com idade entre 40 e 69 anos 

que falavam inglês e residiam na área do 

estudo no momento da entrevista, pareados 

por idade, sexo e localização geográfica; 

casos (DP): terem tido uma prescrição de 

medicamentos antiparkinsonianos durante 

pelo menos um ano entre 1995-2002; con-

troles (sem DP) selecionados aleatoriamen-

te dos registos do Ministério da Saúde da 

Colúmbia Britânica. 

NR NA 

Firestone 

2010§ 
EUA  

Clínicas Gerais 

e farmácias do 

“Group Health 

Cooperative” e 

Clínica de 

Neurologia da 

Universidade 

de Washington, 

DC. 

2/5 402/925 

DP: 69 

Não DP: 71 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 62,4 

Não DP: 62 

 

E: 100 

NE: NR 

Casos (DP) identificados entre 1992 e 2002 

nas clínicas do estudo; controles sem DP ou 

outra doença neurodegenerativa seleciona-

dos do GHC; casos e controles pareados por 

idade e sexo. 

Foram excluídos casos 

fazendo uso de medicamen-

tos que possam provocar 

parkinsonismo durante os 

12 meses anteriores ao 

diagnóstico, com história 

prévia de eventos cerebro-

vasculares ou outra explica-

ção para os sintomas.  

Foram desconsideradas 

exposições durante os cinco 

anos anteriores à data da 

entrevista. 

NA 
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Tanner 

2009 

EUA e 

Canadá 

Oito clínicas de 

distúrbios do 

movimento da 

América do 

Norte. 

9/13 510/1117 

DP: 65 

Não DP: 

59,5 

 

E: NR 

NE: NR 

 

DP: 65 

Não DP: 59,1 

   

E: NR 

NE: NR 

 

Participantes recrutados entre 1 de julho de 

2004 e 31 de maio de 2007, pareados por 

sexo, idade e localização geográfica. 

Casos (DP): diagnosticados até 8 anos antes 

do recrutamento e capacidade para partici-

par de entrevistas telefônicas. Controles 

(sem DP): parentes não consanguíneos 

(menos as esposas) ou conhecidos dos 

casos ou de outros pacientes parkinsonianos 

das clínicas e de listas telefônicas. 

As exposições foram avaliadas em relação a 

uma idade de referência (casos: idade no 

momento do diagnóstico; controles: idade 

mediana dos casos no momento do diagnós-

tico de DP dentro da faixa correspondente à 

idade e sexo). 

Excluídos controles com 

distúrbios neurodegenerati-

vos e colegas de trabalho. 

NA 

Elbaz 2009 França 

Estudo condu-

zido entre 

afiliados do 

Mutualite' 

Sociale Agrico-

le (MSA), o 

seguro de saúde 

para trabalha-

dores rurais da 

França. 

27/89* 54/186* 

DP: 68 

Não DP: 69  

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 52 

Não DP: 53  

 

E: 100 

NE: NR 

Casos (DP): (18-75 anos) que solicitaram 

cuidados médicos para DP ao MSA (feve-

reiro de 1998 - agosto de 1999); controles 

(sem DP): solicitaram reembolso ao MSA 

por despesas relacionadas à saúde (feverei-

ro de 1998 - fevereiro de 2000);  três con-

troles/caso, pareados pela idade, sexo e 

escritório de afiliação. 

Não foram elegíveis casos e 

controles com assistência 

médica para demência. 

NA 

Dhillon 

2008 
EUA Leste do Texas. 4/5 96/179 

DP: 73 

Não DP: 71 

 

E: NR 

NE: NR 

 

DP: 60 

Não DP: 56 

 

E: NR 

NE: NR 

 

Casos (DP): (a) idade ≥ 50 anos, (b) viven-

do no leste do Texas, (c) diagnosticados 

com DP por um neurologista. Controles: 

sem DP + critérios (a) e (b). 

Foram excluídos pacientes 

com esclerose múltipla, 

esquizofrenia, doença de 

Alzheimer, doença de Pick, 

doença de Huntington ou 

outras síndromes parkinso-

nianas. 

NA 
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Kuopio 

1999 
Finlândia 

Cidade de 

Turku e nove 

municípios 

rurais na parte 

sudoeste da 

Finlândia. 

3/8 120/359 

DP: 68,7 

Não DP: 

69,3 

 

E: NR 

NE: NR 

 

DP: 51,2 

Não DP: 51,2 

 

E: NR 

NE: NR 

 

Casos (DP) (a) com início da DP após 1984 

(duração máxima da doença: sete anos), (b) 

pontuação ≥ 24 no Mini-Exame de Estado 

Mental (MMSE) e (c) condições físicas 

adequadas. Controles (sem DP): seleciona-

dos aleatoriamente do Centro de Registro 

de População da Finlândia + critérios (b) e 

(c); dois controles/caso pareados por idade 

(± dois anos) e município. 

NR NA 

Liou 1997  Taiwan  

Clínica de 

Transtornos do 

Movimento do 

Hospital Naci-

onal da Univer-

sidade de Tai-

wan (NTUH) 

em Taipei, 

Taiwan. 

31/53 

 

1-19 anos 

de exposi-

ção: 

7/53 

 

> 20 anos: 

24/53 

89/307 

DP: 63,1 

Não DP: 

63,5 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 54,1 

Não DP: 54,1  

 

E: NR 

NE: NR 

 

Casos (DP) e controles (sem DP) recrutados 

do NTUH entre Julho de 1993 e Junho de 

1995, pareados por idade (± dois anos) e 

sexo; apenas participantes que nasceram e 

residiram em Taiwan; foram incluídos 

controles sem DP, diagnosticados com 

dores de cabeça, dores nas costas, espondi-

lose cervical e neuropatia periférica.  

Foram excluídos Imigrantes 

de outros países ou da 

China continental, casos 

com características atípicas 

que sugerem atrofia de 

múltiplos sistemas ou outras 

causas de parkinsonismo, e 

demência. 

NA 

Seidler 

1996 

 

Alemanha 

Nove clínicas 

que cobrem 

grande parte do 

norte, sul, oeste 

e leste da Ale-

manha. 

1/1 379/1134 

 

DP: 56,2 

Não DP 

vizinhança: 

56,2 

Não DP 

regionais: 

56,5 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 66 

Não DP: 34 

 

E: NR 

NE: NR 

 

Casos (DP) diagnosticados a partir de 1987, 

idade ≤ 65; dois controles (sem DP)/caso: o 

primeiro recrutado da vizinhança imediata 

do caso e o segundo do mesmo ambiente, 

urbano ou rural; casos e controles pareados 

quanto ao sexo e idade (± dois anos). 

Foram excluídos casos mais 

idosos, com duração maior 

da doença, síndromes par-

kinsonianas secundárias ou 

demência. 

NA 

Hertzman 

1994§ 
Canadá 

Vale do Oka-

nagan, Colum-

bia Britânica. 

6/15 121/357 

DP: 70,5 

Não DP: 

cardíacos 

65,5 

Eleitores 

69,6 

 

E: NR 

NE: NR 

DP: 55,9 

Não DP: 57,1 

 

E: 100 

NE: NR 

 

Participantes entre 50 e 79 anos. Casos 

(DP) recrutados de clínicas e hospitais da 

região do estudo; dois controles/caso: o 

primeiro grupo controle (sem DP) selecio-

nado aleatoriamente de zonas eleitorais; o 

segundo grupo, pacientes com doença 

cardíaca crônica, recrutados das mesmas 

clínicas que os casos de DP. 

Foram excluídos participan-

tes acima de 80 anos e, na 

medida do possível, casos 

de parkinsonismo induzido 

por fármacos ou outras 

causas. 

NA 
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1
Abreviaturas: AHS: Agricultural Health Study, No.: Número; E: Exposto; NE: Não exposto; NR: Não reportado; DP: Doença de Parkinson; Depto.: Departamento.

  

§
 Estudos principais. Lista dos estudos derivados dessas publicações no Apêndice D. 

€
Número de pacientes com DP (i.e. eventos) no grupo de exposição ao paraquat/ número total de indivíduos expostos ao paraquat.  

Semchuk 

1992 

 

Canadá 

Cinco hospitais 

da cidade de 

Calgária, Al-

berta. 

1/1 0/389 

DP: 68,5 

Não DP: 

68,3 

 

E: NR 

NE: NR 

 

DP: 57,6 

Não DP: 57,6 

 

E: 100 

NE: NR 

 

Casos: pacientes diagnosticados com DP, 

não dementes, dispensados de um dos 

hospitais do estudo entre 1º de janeiro de 

1984 e 31 de dezembro de 1987. Controles: 

sem DP ou doenças neurológicas, selecio-

nados aleatoriamente de lista de telefones 

residenciais; apenas um morador/casa. 

Casos e controles pareados quanto ao sexo 

e idade (± 2,5 anos). 

Excluídos todos os casos 

que apresentassem sintomas 

parkinsonianos decorrentes 

de outras condições que não 

DP idiopática. 

NA 

Estudos transversais 

Engel 2001 EUA 

Participantes 

foram recrutados 

de estudo coorte 

do Depto. de 

Saúde de Wa-

shington, DC. 

20/238** 29/72*** 
E: 70,2 

NE: 67,4 

E: 100 

NE: 100 

Expostos: pomarquistas, aplicadores de 

pesticidas, operários de fábricas de pesti-

cidas e outros trabalhadores agrícolas; 

não expostos: trabalhadores da construção 

civil, pintores, encanadores, bombeiros, 

etc. Expostos e não expostos pareados por 

idade, etnia e grau de atividade física 

ocupacional. 

NR NA 

Estudos coorte 

Kamel 2007 
 

EUA 

Participantes 

recrutados do 

AHS (aplicadores 

de pesticidas e 

suas esposas; 

Iowa e Carolina 

do Norte;1993-

1997). 

1993-

1997: 

14/11.280 

 

1999-

2003: 

11/7.393 

1993-1997: 

69/68.360 

 

1999-2003: 

67/48.616 

1993-1997 

DP: 72 

Não DP: 61 

 

1999-2003 

DP: 72 

Não DP: 59 

1993-1997 

DP: NR 

Não DP: NR 

 

1999-2003 

DP: NR 

Não DP: NR 

Casos prevalentes e incidentes: partici-

pantes que relataram DP durante o recru-

tamento (1993-1997) e após o período de 

seguimento (1999-2003), respectivamen-

te. 

Controles: participantes que não relata-

ram DP no recrutamento ou após o se-

guimento. 

Excluídos  

participantes com  

informações incompletas ou 

conflitantes sobre a DP  

durante o recrutamento. 

Cinco anos. 
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¥
Número de pacientes com DP (i.e. eventos) no grupo de não expostos ao paraquat/ número total de indivíduos não expostos ao paraquat.  

*Faltam informações de 73 participantes; 20 casos e 53 controles. 

**Número total de expostos referente aos pesticidas em geral. Autores não forneceram o número total de expostos especificamente ao paraquat. 

*** Número total de não expostos referente aos pesticidas em geral. Autores não forneceram o número total de não expostos especificamente ao paraquat. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática: exposição, coexposições, métodos para avaliar a exposição ao paraquat, critérios de 

diagnóstico da Doença de Parkinson (DP), histórico familiar de DP, traumatismo craniano, uso de equipamentos de proteção e hábitos que podem influenciar o 

desfecho. 

 

Autor, ano Coexposição 

Métodos utili-

zados para 

avaliação da 

exposição 

Definição da exposição Critérios para diagnóstico da DP¹ 
Histórico 

familiar€ 

Traumatismo 

craniano¥ 
Uso de EPI£ Hábitos 

Estudos caso-controle 

Van der 

Mark 2014 
NR¹ 

Matriz de expo-

sição ocupacio-

nal. 

Ocupacional  
 

Categorias: Nunca expostos; até 

3,80; > 3,80; a exposição foi 

calculada pela soma da probabili-

dade de uso do PQ¹, vezes a 

freqüência de uso, somada para 

todos os anos de trabalho nas 

fazendas. Os níveis de exposição 

foram divididos com base na 

mediana da distribuição da expo-

sição entre os controles. 

Em cada hospital, um neurologista 

revisou os arquivos médicos de 

todos os casos potenciais; não 

menciona critérios utilizados. 

NR NR 

Não informa a quanti-

dade de casos e con-

troles que fizeram uso 

dos EPI, mas ajustam 

os valores de exposi-

ção quanto ao seu uso.  

Cigarro, 

cafeína 

Lee 2012§ NR 

Georeferen-

ciamento, que 

combinou dados 

e mapas do  

Departmentos 

de Regulação de 

Pesticidas (des-

de 1974) e 

de Águas da 

Califórnia, com 

informações 

geocodificadas 

para os endere-

ços informados. 

Ambiental e ocupacional 

 

Consideraram exposição ao PQ se 

os participantes tivessem uma 

média de exposição maior que 

zero em seus endereços residenci-

ais e de trabalho no período do 

estudo. 

 

Diagnóstico provável ou possível 

de DP feito por especialistas. Crité-

rios: (I) presença de pelo menos 

dois dos quatro sinais cardinais da 

DP, sendo pelo menos um deles 

tremor de repouso ou bradicinesia; 

(II) ausência de sintomas parkinso-

nianos provocados por outra condi-

ção, (III) não ter características 

atípicas, (IV) início assimétrico, (V) 

melhora sintomática após o trata-

mento com levodopa. 

Diagnóstico como “provável” DP: 

critérios I a IV e/ou V; 

“Possível” DP: pelo menos um sinal 

cardinal da DP e critérios II e III. 

Sim.  

DP: 52 

Não DP: 63 

 

Não. 

DP: 305 

Não DP: 664 

Sim. 

Casos expos-

tos/total expostos: 

21/460 

 

Casos não expos-

tos/total não 

expostos: 

21/651 

 

Não. 

Casos expos-

tos/total casos: 

148/460 

 

Casos não expos-

tos/ total não 

expostos: 167/651 

NR Cigarro. 
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Tanner 

2011§ 

PQ + PQ e 

qualquer 

ditiocarba-

mato (fer-

bam, man-

cozeb, 

maneb, 

metam-

sódico, 

vegedex, 

zineb, zi-

ram). 

Entrevistas 

telefônicas 

assistidas por 

computador. 

Ocupacional 

 

Se foi utilizado alguma vez e dias 

de uso (para cada trabalho agríco-

la, multiplicando os anos de uso 

por média de dias de uso/ano e, 

em seguida, somando entre os 

empregos). 

Feito por especialistas baseando-se 

nos históricos médicos, exames 

domiciliares e filmagens gravadas 

durante a visita domiciliar seguindo 

critérios estabelecidos (Bain et al., 

2000; Elble, 2000; Gelb et al., 

1999, etc). 

Sim. 

DP: 18 

Não DP: 22 

Sim* 

DP: 20 

Não DP: 60 

Uso de luvas**: 

Casos expostos/total 

de expostos: 8/70 

Casos não expos-

tos/total não expostos: 

22/222 

 

Duas ou três medidas 

de higiene: 

Casos expostos/total 

de expostos: 12/70 

Casos não expos-

tos/total não expostos: 

22/222 

Cigarro. 

Rugbjerg 

2011 
NR 

Entrevista com 

cada participan-

te; o histórico 

de trabalho de 

cada participan-

te foi revisado 

por um higienis-

ta ocupacional. 

Ocupacional  

 

Foi considerada exposição positi-

va aquela acima do nível esperado 

na população em geral. 

Avaliação por um neurologista 

utilizando os critérios: (I) dois dos 

seguintes sintomas: tremor de re-

pouso, rigidez, bradicinesia, perda 

de expressão facial, micrografia ou 

instabilidade postural; (II) ausência 

de sintomas parkinsonianos provo-

cados por outras causas. 

NR NR NR Cigarro. 

Firestone 

2010§ 
NR 

Entrevista estru-

turada na resi-

dência de cada 

participante. 

Ocupacional  

 

Não explicitaram o que conside-

raram como exposição positiva ao 

PQ; apenas categorias “expostos” 

x “não expostos”.  

Revisão de prontuários médicos; 

Critérios: (I) pelo menos dois dos 

quatro sinais cardinais da DP, sendo 

pelo menos um a bradicinesia ou 

tremor de repouso; (II) não fazer 

uso de drogas que possam induzir 

parkinsonismo durante 12 meses 

antes do diagnóstico; (III) não ter 

história de eventos cerebrovascula-

res ou outra explicação para os 

sintomas. 

NR NR NR Cigarro. 
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Tanner 

2009 

PQ e ácido 

2,4-

diclorofe-

noxiacético 

em 1 indiví-

duo; 

 

PQ e perme-

trina em 2 

indivíduos; 

 

PQ, ácido 

2,4-

diclorofe-

noxiacético 

e permetrina 

em 3 indiví-

duos. 

Entrevistas 

telefônicas 

padronizadas 

assistidas por 

computador. 

Ocupacional 

 

Não explicitaram o que conside-

raram como exposição positiva ao 

PQ; apenas categorias “expostos” 

x “não expostos”. 

Feito por especialistas. Critérios:(1) 

dois ou mais sinais cardinais da DP, 

um dos quais deve ser tremor de 

repouso ou bradicinesia; (2) ausên-

cia de demência; (3) DP idiopática 

sem outra causa que explique os 

sintomas. 

NR 

Sim. 

DP: 119 

Não DP: 99 

 

NR 

Cigarro, 

álcool, 

cafeína. 

Elbaz 2009 NR 

Relatada pelos 

participantes em 

questionários 

autoaplicados e 

verificados em 

entrevistas in 

loco conduzidas 

por profissio-

nais (médicos, 

epidemiologis-

tas, agrônomo). 

Ocupacional 

 

Para cada tipo de cultura/animal 

que recebeu o pesticida, foram 

registrados os tipos de pesticidas, 

frequência (dias/ano), duração 

(horas/ano), método (portátil, 

trator), e anos (início/fim). As 

variáveis foram dicotomizadas 

usando a mediana de sua distri-

buição; os testes de tendência 

consideraram três níveis de expo-

sição: nenhuma, abaixo e acima 

da mediana. 

Feito por especialistas. Critérios: 

presença de dois sinais cardinais da 

DP; exclusão de sintomas neuroló-

gicos precoces ou parkinsonismo 

induzido por drogas. 

Sim. 

DP: 9 

Não DP: 5 

NR NR Cigarro. 

Dhillon 

2008 
NR 

Questionário 

administrado 

aos participan-

tes durante 

entrevista estru-

turada. 

Ambiental e ocupacional 

 

Considerada exposição ao PQ se 

ele foi misturado ou aplicado uma 

ou mais vezes. 

Casos diagnosticados por neurolo-

gista, seguindo critérios clínico-

laboratoriais padrão para a DP; não 

menciona critérios específicos. 

NR NR NR 
Cigarro, 

álcool. 
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Kuopio 

1999 
NR 

Entrevista estru-

turada detalha-

da. 

Ambiental e ocupacional 

 

NR 

Os exames clínicos e entrevistas 

foram realizados em sessão particu-

lar com cada participante; critérios 

para diagnóstico definidos pela 

Sociedade de DP do Reino Unido 

(Hughes et al., 1992). 

NR 

Sim. 

DP: 32 

Não DP: 34 

 

Não. 

DP: 68 

Não DP: 66 

NR 
Cigarro, 

álcool. 

Liou 1997 NR 

Questionário 

aberto e estrutu-

rado aplicado 

por entrevista-

dores treinados 

em entrevistas. 

Ambiental e ocupacional 

 

Casos: exposição positiva defini-

da como contato ocupacional ou 

residencial ao PQ por pelo menos 

um ano antes do início da DP. 

Controles: a exposição ao PQ 

definida como a que ocorreu antes 

do aparecimento da doença no 

caso correspondente. Categorias 

por anos de exposição (1-19 anos 

e > 20 anos). 

Feito por neurologistas. Critérios: 

(I) dois ou mais sinais cardinais da 

DP, (II) responsividade à terapia 

com levodopa, (III) não ter caracte-

rísticas atípicas. 

NR NR NR 
Cigarro, 

álcool. 

Seidler 

1996 
NR 

Entrevista estru-

turada detalha-

da. 

Ambiental e ocupacional 

  

NR 

Feito por neurologistas. Critérios: 

bradicinesia e pelo menos um den-

tre os seguintes: rigidez muscular, 

tremor de repouso de 4 a 6 Hz e/ou 

instabilidade postural não causados 

por disfunção visual primária, 

cerebelar vestibular ou propriocep-

tiva; sem demência; quando dispo-

níveis, foram usados exames de 

tomografia computadorizada. 

NR NR NR Cigarro. 

Hertzman 

1994§ 
NR 

Questionário 

aplicado por 

entrevistador. 

Ocupacional 

 

Participantes expostos foram 

aqueles que manusearam o PQ ou 

trabalharam em área que tivesse 

sido recentemente pulverizada 

com o produto químico. 

Feito por especialistas. Critérios: 

dois dos quatro sinais cardinais da 

DP, não ter parkinsonismo induzido 

por fármacos ou outras causas. 

NR NR NR Cigarro. 
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Semchuck 

1992 
NE 

Entrevistas 

pessoais condu-

zidas por profis-

sionais 

treinados. 

Ocupacional 

 

NR 

Revisão de prontuários médicos. 

Critérios: pelo menos dois dos 

quatro sinais cardinais da DP, não 

ter parkinsonismo induzido por 

fármacos, traumatismo craniano ou 

outras causas. 

NR NR NR NR 

Estudos transversais 

Engel 

2001 
NR 

Questionário auto-

administrado. 

Ocupacional 

 

Categorizaram em "qualquer 

exposição ao PQ" ou em 

medidas contínuas, agrupadas 

em tercis, de anos de exposi-

ção e o número de acre/anos 

de uso do PQ (anos de uso x 

número de acres da(s) cultu-

ra(s) em que foi aplicado. 

Participantes examinados por en-

fermeira treinada. Critérios: parkin-

sonismo definido por dois ou mais 

sinais cardinais da DP em indiví-

duos sem medicação antiparkinso-

niana ou a presença de pelo menos 

um sinal se estivessem sob tal 

medicação. A DP não foi estudada 

explicitamente pela dificuldade em 

distinguí-la de outras síndromes 

parkinsonianas. 

NR NR NR 
Cigarro, 

álcool. 

Estudos coorte 

Kamel 

2007 
NR 

Questionário auto-

aplicado ou entre-

vista por telefone. 

Ocupacional 

 

Qualquer exposição ao PQ. 

Participantes não avaliados por 

especialistas; baseado em relatos 

dos participantes sobre se já haviam 

recebido alguma vez o diagnóstico 

da DP. 

NR NR 

Sim. 

 

1993-1997*** 

DP: 56 

Não DP: 45.933 

 

1999-2003**** 

DP: 52 

Não DP: 31.039 

Cigarro, 

álcool. 

1
Abreviaturas: no.: número; EPI.: equipamento de proteção individual; DP: Doença de Parkinson; NR.: não reportado; PQ.: paraquat; Qte: quantidade. 

§ 
Estudos principais. Lista dos estudos derivados dessas publicações no Apêndice D. 

€
 Consideramos "sim" quando nos estudos foi relatado que qualquer um dos familiares dos participantes, independentemente do grau, teve DP e se estava relacionado com os 

grupos expostos ou não expostos; “não" quando nos estudos foi relatado claramente que não havia familiares com DP; e "não reportado" quando não havia informações 

suficientes. 
¥
Consideramos “sim” se os participantes relataram terem tido ao menos um episódio de traumatismo craniano durante a vida, independente de perda de consciência; “não" 

quando foi relatado claramente que não havia histórico de traumatismo craniano; e "não reportado" quando não havia informações suficientes. 



 

66 
 

£
Consideramos "sim" quando os estudos mencionaram o uso de qualquer tipo de equipamento de proteção (por exemplo, luvas, botas, máscaras, práticas de higiene), indepen-

dente de outras especificações; "não" quando os estudos relataram que nenhum dos participantes utilizou tais equipamentos; e "não reportado" quando não havia informações 

suficientes. 

*Informações retiradas de Goldman 2012, referência múltipla de Tanner 2011. 

**Informações retiradas de Furlong 2015, referência múltipla de Tanner 2011. 

*** Soma de proteção baixa, moderada e alta. Faltam informações sobre 2.949 participantes; quatro casos e 2.945 controles. 

**** Soma de proteção baixa, moderada e alta. Faltam informações sobre 1.985 participantes; quatro casos e 1.981 controles. 

 

 

Figura 1. Avaliação do Risco de Viés dos estudos caso-controle incluídos na presente RS. 
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Figura 2. Avaliação do Risco de Viés dos estudos coorte (Kamel 2007) e transversal (Engel 2001), incluídos na presente revisão sistemática.  
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Figura 3. Estimativas do risco de Doença de Parkinson em indivíduos expostos ao paraquat (Forest plot
1
).   

 
 1 No forest plot estão listados os estudos incluídos na revisão sistemática e submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa 

de efeito. As linhas horizontais, que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os 

estudos e é apresentado no formato de losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 

1 no centro do Forest Plot representa a estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 indicam que a 

exposição ao paraquat está associada a um “fator de proteção”. 
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APÊNDICES 

Apêndice A. Estratégia de busca. 

(Idiopathic Parkinson's Disease OR Lewy Body Parkinson Disease OR Lewy Body Parkinson's 

Disease OR Primary Parkinsonism OR Idiopathic Parkinson Disease OR Parkinson's Disease 

OR Parkinson Disease OR Parkinson Patients OR Parkinson Patient OR Parkinson's Patients OR 

Parkinson's Patient OR Paralysis Agitans) AND (Herbicides OR Methyl Viologen OR Gramox-

one OR Paragreen A OR paraquat OR paraquat poisoning OR paraquat poisoned patients OR 

paraquat poisoned patient OR paraquat intoxication OR paraquat concentration OR neurotoxici-

ty of paraquat OR paraquat neurotoxicity). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



 

70 
 

Apêndice B. Critérios para avaliação dos vieses. 

Para todas as variáveis associadas ao desfecho de interesse (DP) ou que foram ajustadas 

nas análises estatísticas, consideramos “definitivamente sim” (baixo risco de viés) quando os 

autores dos estudos mencionaram todas as variáveis seguintes: idade, sexo, duração da 

exposição, trabalho rural, vida rural, consumo de água de poço, uso do cigarro, uso de drogas 

neurolépticas e antivertiginosas, uso de equipamento de proteção individual e histórico familiar 

de DP. Foi considerado “provavelmente sim”, se os autores levaram em consideração pelo 

menos as variáveis “idade”, “sexo” e “uso do cigarro” nos ajustes. 

Para a confiança na avaliação do desfecho, apoiamo-nos nos critérios de seleção dos 

casos tal como descrito pelos respectivos autores; considerando isto, os artigos foram 

categorizados como: “definitivamente sim” se o diagnóstico da DP fora feito por médico 

especialista, que examinou cada caso no momento do recrutamento, segundo critérios 

específicos e indicados no artigo, como pelo menos dois ou mais sinais cardinais da DP, sem 

histórico de outras possíveis causas de parkinsonismo; “provavelmente sim” quando os casos 

foram obtidos em hospitais ou clínicas especializadas em desordens do movimento, tendo 

passado pelo menos uma vez pela avaliação de médico especialista, não necessariamente no 

momento do recrutamento, ou com especificação dos critérios utilizados para diagnóstico; e 

“definitivamente não” (alto risco de viés) se os casos foram recrutados aleatoriamente de listas 

telefônicas ou zonas eleitorais, e o diagnóstico de DP ter sido relatado pelos próprios 

participantes em entrevistas. 

Para a seleção adequada dos casos consideramos como “definitivamente sim” apenas se 

os casos foram sido selecionados de um local específico durante um período determinado e se os 

critérios para diagnóstico da DP não mudaram do período do estudo até os dias de hoje. 

 Em relação à confiança de que os controles não apresentavam o desfecho (DP), 

consideramos como “definitivamente sim” se foram avaliados por especialista que confirmou 

não haver DP ou qualquer doença neurodegenerativa no momento do recrutamento; 

“provavelmente sim” se não foram avaliados por especialista no momento do recrutamento, mas 

foram selecionados de clínicas ou hospitais de doenças não-neurodegenerativas e 

“provavelmente não” se não foram examinados por especialistas, mas recrutados aleatoriamente 

de listas telefônicas, zonas eleitorais, etc. 

Para seleção adequada dos controles, consideramos “definitivamente sim” se os 

controles foram selecionados da mesma população que os casos, e estavam expostos ao mesmo 

fator de risco (e.g. todos os participantes eram trabalhadores rurais ou aplicadores de pesticidas) 
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e “provavelmente não” se os controles foram selecionados da mesma localização geográfica que 

os casos, mas não ficou claro se estavam expostos ao mesmo fator de risco. 

Para avaliação da exposição, consideramos “definitivamente não” se a exposição foi 

apenas relatada em entrevistas pelos participantes, e “provavelmente sim”, se foi utilizada 

ferramenta específica para estimar a exposição (ex: matriz de exposição ocupacional). 

Para estudos coorte com dados faltantes, estipulamos um período de seguimento com 

baixo risco de viés se houve perda de seguimento inferior a 10%, sendo que a diferença de per-

das entre grupos de casos e controles deveria ser inferior a 5%. Essa pergunta foi desconsiderada 

para estudos transversais. 
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Apêndice C. Fluxograma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PubMed  

n = 1.139 

Total de estudos 

epidemiológicos depois de 

removidas as duplicatas 

(n = 88) 

Estudos excluídos (n = 3.055) 

- Por se tratarem de revisões convencionais de 

literatura, estudos experimentais (in vivo e in 

vitro) ou comentários. 

Estudos epidemiológicos 

lidos na íntegra  

(n = 60) 

Estudos excluídos pelos títulos e 

resumos (n = 28) 

- 13 estudos excluídos por não 

serem transversais, caso-controle 

ou coortes. 

- 01 estudo excluído por não 

abordar a DP. 

- 14 estudos excluídos por serem 

resumos apresentados em 

congresso. 

Estudos incluídos nas 

análises qualitativas 

(n = 15) 

 

Múltiplas publicações 

(n = 10) 

 

LILACS 

n = 2 

Web of 

Science 

n = 574 

TOXNET 

(TOXLINE) 

n = 769 

 

EMBASE 

n = 753 

Total de estudos identificados e avaliados pelos títulos e resumos (n = 3.244) 

 Estudos excluídos (n = 35) 

- 34 estudos excluídos por não 

apresentarem dados específicos 

do paraquat. 

- 01 estudo excluído por não 

abordar a DP. 

Listas de 

referências 

n = 7 

Estudos incluídos nas 

análises quantitativas 

(n = 12) 

Total de estudos epidemiológicos 

(n=189) 
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Apêndice D. Estudos principais e suas referências múltiplas  

Tabela1. Resposta dos autores dos estudos incluídos quanto à sobreposição de casos e controles nos estudos relacionados e razões para escolha dos estudos 

principais. 

Auto, ano 
Referências das múltiplas publi-

cações 

Resposta dos autores dos estudos incluídos 

quanto à sobreposição de casos e controles 

nos estudos relacionados 

Razões para ter sido considerado o estudo 

principal 

Lee 2012
52 

- Ritz 2009
55

  

- Costello 2009
56

  

- Gatto 2009
57 

 - Gatto 2010
58

  

 - Wang 2011
59

  

Aguardando resposta 

Lee 2012 é o estudo mais recente, com maior 

amostra de participantes e maior número de 

expostos ao paraquat. 

Firestone 2010
49 - Firestone 2005

60 
Sobreposição confirmada 

Firestone 2010 é o estudo mais recente, com 

maior amostra de participantes. 

Hertzman 1994
42 - Hertzman 1990

61 
Sobreposição confirmada 

Hertzman 1994 é o estudo mais recente com 

maior amostra de participantes. 

Tanner 2011
50 

- Goldman 2012
62 

 - Kamel 2014
63 

- Furlong 2015
64 

Sobreposição confirmada 
Tanner 2011 é o estudo com maior amostra 

de participantes. 
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Apêndice E. Avaliação da qualidade metodológica 

 Tabela 1. Avaliação do risco de viés para estudos coorte e transversais. 

Autor, ano 

A seleção dos ex-

postos e não ex-

postos foi extraída 

da mesma popula-

ção? 

Podemos confiar 

na avaliação da 

exposição? 

Podemos confiar que 

o desfecho de interes-

se não estava presente 

no início do estudo? 

O estudo pareou os expostos e 

não-expostos para todas as 

variáveis associadas ao desfe-

cho de interesse e/ou a análise 

estatística foi ajustada para 

essas variáveis prognósticas? 

Podemos confiar na 

avaliação da presença 

ou ausência de fatores 

prognósticos? 

Podemos confi-

ar na avaliação 

dos desfechos? 

O seguimento 

foi adequa-

do? 

Estudos coorte 

Kamel 2007
 Definitivamente 

sim 

Definitivamente 

não 
Provavelmente não Provavelmente não Definitivamente sim 

Definitivamente 

não 

Definitvamen-

te não 

Estudos transversais 

Engel 2001
 Provavelmente não 

Definitivamente 

não  
Definitivamente não Provavelmente não Definitivamente sim 

Definitivamente 

não 
NA¹ 

Todas as respostas como: definitivamente sim (baixo risco de viés), provavelmente sim, provavelmente não, definitivamente não (alto risco de viés). ¹NA: não aplicável. 
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Tabela 2. Avaliação do risco de viés dos estudos caso-controle  

Autor, ano 

Podemos confiar na 

avaliação da exposi-

ção? 

Podemos confiar no di-

agnóstico de DP dos ca-

sos? 

Os casos foram seleci-

onados adequada-

mente? 

Podemos confiar que 

os controles não apre-

sentavam a DP? 

Os controles foram 

selecionados adequa-

damente? 

Os casos e controles foram 

pareados de acordo com 

variáveis prognósticas 

importantes ou as análises 

estatísticas foram ajusta-

das para essas variáveis? 

Estudos caso-controle 

Van der Mark, 

2014
 Provavelmente sim Provavelmente sim Definitivamente sim Provavelmente sim Provavelmente não Provavelmente sim 

Lee 2012
 Provavelmente sim Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Provavelmente não Provavelmente sim 

Tanner 2011
 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente sim 

Rugbjerg 2011 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Provavelmente não Provavelmente sim 

Firestone 2010 Definitivamente não Provavelmente sim Definitivamente sim Provavelmente sim Provavelmente não Provavelmente sim 

Tanner 2009 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Provavelmente não Provavelmente sim 

Elbaz 2009 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Definitivamente sim Provavelmente sim 

Dhillon 2008 Definitivamente não Provavelmente sim Provavelmente sim Provavelmente sim Provavelmente não Provavelmente sim 

Kuopio 1999 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Provavelmente não 

Liou 1997 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Definitivamente sim Provavelmente não Provavelmente sim 

Seidler 1996 Definitivamente não Definitivamente sim Definitivamente sim Definitivamente não Provavelmente não Provavelmente não 

Hertzman 1994 Definitivamente não Definitivamente sim Provavelmente sim Provavelmente sim Provavelmente não Provavelmente não 

Semchuck 1992 Definitivamente não Provavelmente sim Definitivamente sim Definitivamente não Provavelmente não Provavelmente não 

Todas as respostas como: definitivamente sim (baixo risco de viés), provavelmente sim, provavelmente não, definitivamente não (alto risco de viés). 
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Apêndice F. Metanálise  

Figura 1. Forest plot
1
 incluindo Kamel et al. (2007), casos incidentes apenas. 

 1No Forest plot estão listados os estudos submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa de efeito. As linhas horizontais, 

que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os estudos e é apresentado no formato 

de losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 1 no centro do Forest Plot 

representa a estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 indicam que a exposição ao paraquat 

está associada a um “fator de proteção”.  
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Apêndice G. Análises de sensibilidade 

Figura 1. Forest plot
1
. Estudos com baixo risco de viés versus alto risco de viés, com Kamel et al.(2007), casos prevalentes e incidentes.  

 
1No Forest plot estão listados os estudos submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa de efeito. As linhas horizontais, 

que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os estudos e é apresentado no formato de 

losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 1 no centro do Forest Plot representa a 

estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada a 

um “fator de proteção”. 
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Figura 2. Forest plot
1
. Estudos com baixo risco de viés versus alto risco de viés, apenas com Kamel et al. (2007), casos incidentes. 

 
1No Forest plot estão listados os estudos submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa de efeito. As linhas 

horizontais, que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os estudos e é 

apresentado no formato de losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 1 

no centro do Forest Plot representa a estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 indicam 

que a exposição ao paraquat está associada a um “fator de proteção”. 
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Figura 3. Forest plot
1
. Estudos caso-controle versus coorte, com Kamel et al.(2007), casos prevalentes e incidentes. 

 

 1No Forest plot estão listados os estudos submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa de efeito. As linhas 

horizontais, que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os estudos e é 

apresentado no formato de losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 1 

no centro do Forest Plot representa a estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 

indicam que a exposição ao paraquat está associada a um “fator de proteção”. 
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Figura 4. Forest plot
1
. Estudos caso-controle versus coorte, com Kamel et al.(2007), casos incidentes apenas. 

 
1No Forest plot estão listados os estudos submetidos à metanálise. Os retângulos representam o peso de cada estudo na metanálise, centrados na sua estimativa de efeito. As linhas 

horizontais, que atravessam os retângulos, indicam seus respectivos intervalos de confiança (95%)82. O valor metanalítico (IC 95%) consolida os resultados de todos os estudos e é 

apresentado no formato de losango. O centro do losango equivale à estimativa de efeito calculada e sua diagonal maior, ao intervalo de confiança82. A linha vertical referente ao valor 1 

no centro do Forest Plot representa a estimativa de não associação; estimativas > 1 indicam que a exposição ao paraquat está associada à DP como “fator de risco” e valores < 1 indicam 

que a exposição ao paraquat está associada a um “fator de proteção”. 

 


