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RESUMO

Introducao: Muitos pesticidas s&o identificados como disruptores endocrinos (DE),
compostos que alteram marcadores de fungao tireoidiana. Pessoas que entram em
contato com esses produtos, em atividades laborais, no meio ambiente, na utilizagao
domeéstica ou acidental estdo em risco. O objetivo desse estudo foi determinar os
niveis plasmaticos de hormdnios tireoidianos em trabalhadores rurais. Metodologia:
Trata-se de um estudo descritivo transversal. Participaram 208 trabalhadores rurais
do municipio de Boquim-SE. Foram analisadas as concentragdes plasmaticas dos
marcadores de autoimunidade contra a tiredide: anti-Tireoperoxidase (anti-TPO) e
anti-Tireoglobulina (anti-Tg), e dos hormdnios tireoidianos: Horménio Estimulador da
Tiredide (TSH), Tiroxina livre (T4L) e Triiodotironina total (T3T) no soro de todos os
pacientes. Os parametros socioecondmicos e sociodemograficos foram analisados.
Para teste de associagéo das variaveis categéricas, utilizou-se o teste Qui- Quadrado
ou Teste Exato de Fisher. Variaveis continuas foram expressas em média *+ desvio
padrao Os testes de associagdo de dois grupos, para variaveis continuas com
distribuicdo ndo-paramétrica foi utilizado o teste U de Mann Whitney. Em todos os
testes o nivel de significancia adotado foi de p<0,05. Resultados e conclusdes: A
populacdo €& predominantemente  masculina  (161/77,4%), encontra-se
predominantemente, na faixa etaria entre 40 e 59 anos (104/51,2%); pardos ou negros
(150/82,4%);  maioria analfabetos funcionais (90/49,5%) com até o ensino
fundamental | incompleto. A maioria residente na zona rural (131/72%) e pertencente
as classes sociais D e E (92/50,8%). Os niveis de T3 total variaram de 0,7 a 2,4 ng/mL
com 3,2%(6) alterados, os niveis de T4 livre variaram de 0,52 a 1,5 ng/dL com
alteracao em 41,4%(79) e os niveis de TSH variaram de 0,1 pUl/mL a 17,2 yUl/mL
com 10,5%(20) alterados. O anticorpo Anti-TPO foi detectado em 14,7%(28) das
amostras e o Anti-Tg em 9,3%(17). A presenga de autoimunidade, caracterizada pela
presenca de um ou de ambos os marcadores, foi encontrada em 22%(40) da amostra.
A média do TSH para os pacientes com autoimunidade positiva (4,4 + 5,2 yU/L) foi
maior que a encontrada para os pacientes negativos (2,5 = 2,3 pU/L). O
hipotireoidismo franco foi encontrado em 4,2%(8) e o hipotireoidismo subclinico
(HSC), em 4,7%(9) da amostra. O hipertireoidismo franco foi encontrado em 1%(2) da
amostra e o hipertireoidismo subclinico foi detectado em apenas um paciente.

Palavras-chave: Disruptores Endocrinos, Pesticidas, Trabalhadores Rurais.



ABSTRACT

Introduction: Many pesticides are identified as endocrine disruptors (ED),
compounds that change markers of thyroid function. People who come in contact with
these products, in work activities, in the environment, in domestic or accidental use are
at risk. General objective this study was to determine plasma levels thyroid hormones
in rural workers. Methodology: This is a cross-sectionall study. 208 rural workers
participated in city of Boquim-SE. Plasma concentrations of autoimmunity markers
against thyroid: autoantibodies to thyroid peroxidase (TPOAb) and thyroglobulin
antibodies (TgAb), and thyroid hormones were analyzed: Thyroid Stimulating Hormone
(TSH), Free Thyroxine (FT4) and total Triiodothyronine (TT3) in the serum of all
patients. Socioeconomic and sociodemographic parameters were analyzed. For the
test of association of the categorical variables, the Chi-Square test or Fisher's exact
test was used. Continuous variables were expressed as mean + standard deviation.
The association test of two groups for continuous variables with non-parametric
distribution was used the Mann Whitney U test. In all tests, the level of significance
was set at p <0.05. Results and discussion: The population is predominantly male
(161/77.4%), it is predominantly age group between 40 and 59 years old (104/51.2%),
is brown or black (150/82.4%), majority are illiterate (90/49.5%) with up to elementary
school | incomplete. Majority residing in rural area (131/72%) and belong social classes
D and E (92/ 50.8%). Total T3 levels ranged from 0.7 to 2.4 ng / mL with 3.2%(6)
altered, free T4 levels ranged from 0.52 to 1.5 ng / dL with change in 41.4%(79) and
levels ranged from 0.1 pylU / mL to 17.2 pUl / mL with 10.5%(20) altered.
Autoantibodies to TPO was detected in 14.7%(28) of samples and TgAb in 9.3%(17).
Presence of autoimmunity, characterized by presence of one or both markers, was
found in 22%(40) of sample. TSH average for patients with positive autoimmunity (4.4
+ 5.2 yU / L) was higher than that found for negative patients (2.5 + 2.3 yU / L). Frank
hypothyroidism was found in 4.2%(8) and subclinical hypothyroidism (SCH), in 4.7%(9)
of sample. Frank hyperthyroidism was found in 1%(2) of the sample and subclinical
hyperthyroidism was detected in only one patient.

Keywords: Endocrine Disruptors, Pesticides, Rural Workers
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1- REVISAO DE LITERATURA

O uso de pesticidas aumentou drasticamente ao longo do ultimo século,
possivelmente para acompanhar as demandas de uma populagdo crescente. A
exemplo do municipio de Boquim, Estado de Sergipe, que visando garantir e/ou
melhorar a produtividade, consome na citricultura (principal cultura da regido) cerca
de 4,0% do total dos insumos aplicados nos diversos cultivos da agricultura nacional
(Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Defesa Agricola, 2006). Esta
aplicacao indiscriminada e, por diversas vezes, irresponsavel de pesticidas vem

colocando uma populagao maior de trabalhadores rurais em risco.

Muitos agrotoxicos agem no organismo como desreguladores ou disruptores
enddcrinos (DE) da tireoide (GORE et al., 2015; LACASANA et al, 2010; ZAIDI et al,
2010). As caracteristicas basicas dos pesticidas organoclorados sao alta persisténcia,
baixa polaridade, baixa solubilidade aquosa e alta lipossolubilidade. Pesticidas
organoclorados podem entrar no meio ambiente apds aplicagdes de pesticidas,
residuos poluidos descartados em aterros sanitarios e descargas de unidades
industriais que sintetizam esses produtos quimicos. Eles sdo volateis e estaveis;
alguns podem aderir ao solo e ao ar, aumentando assim as chances de alta
persisténcia no ambiente e sdo identificados como agentes de exposigéo crénica a
animais e seres humanos (JAYARAJ; MEGHA; SREEDEV, 2016).

Segundo um dos principais estudos sobre o tema, Effects of environmental
synthetic chemicals on thyroid function, de Frangoise Brucker-Davis, publicado em
1998, descreve niveis de interferéncia dos principais agroquimicos na funcionalidade
do sistema hormonal da tireoide. Os niveis s&o: a)sintese dos horménios tireoidianos
(inibicdo da absorgao de iodo (NIS), inibicdo da enzima TPO e inibigdo do receptor de
TSH), b)transporte no plasma (TTR (TBG)), c)metabolismo dos hormdnios tireoidianos
(indugdo enzimatica hepatica (uridina difosfato-glicuronosiltransferase (UDPGT) /
sulfotransferase (SULT), desiodase tecidual), d)transporte celular, e)ligacdo em
receptores HT, f)tumorigénese de tireoide, g)estimulo autoimune e h)interferéncia no
eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide (BRUCKER-DAVIS, 1998). Eles sao principalmente
substancias com uma estrutura semelhante a horménios tireoidianos (HT) e aqueles
conhecidos como indutores microssomais hepaticos (por exemplo, dioxinas). Estes
ultimos podem alterar o metabolismo dos HT (como a conjugacdo de glucurono),



enquanto os primeiros se ligam aos portadores de proteinas da tireoide (assim,
deslocando HT) e, teoricamente, também se ligam ao receptor de hormdnio
tireoidiano, o que resultaria em efeitos agonista ou antagonista potenciais (GORE et
al., 2015).

Como descrito por Brucker-Davis, 1998, e ratificado por outros estudos, tais
substancias atuam inibindo o transporte ativo de iodo inorganico para a célula folicular
tireoidiana; mimetizando ou antagonizando a ag&o dos HTs; induzindo a expressao
ou inibicdo de enzimas reguladoras associadas a sintese e metabolismo dos HTs;
alterando concentracdes circulantes ou nos tecidos dos HTs; alterando os niveis de
receptores de HTs; ou alterando a transducdo de sinais resultante da acdo hormonal
(JENSSEN, 2006). A sintese de T3 e T4 é dependente da entrada de iodeto na
glandula tireoide, etapa esta que pode ser inibida por substancias como o perclorato,
composto também utilizado no tratamento de hipertireoidismo, a exposicdo a este
farmaco promove redugao dos niveis de HTs e consequente elevacido dos niveis de
TSH (STOKER et al, 2006, THEODORAKIS et al, 2006).

Os desreguladores endocrinos também podem apresentar agao toxica por se
ligarem aos receptores. Nesse contexto, essa agcdo pode promover: ativagdo do
receptor (agdo agonista), desencadeando efeito bioldgico relacionado a atividade
especifica desse componente celular (mimetizando a agédo de T3 e T4); atuar como
antagonistas ligando-se aos receptores e impedindo a agédo do ligante endégeno
natural, os HTs, como é o caso do composto usado na producgao de plasticos bisfenol-
A (MORIYAMA et al, 2002, STAPLES et al, 1998, ZOELLER ET AL., 2005).

Ademais, os desreguladores enddcrinos podem intervir em diversas vias de
metabolismo dos horménios tireoidianos exercendo toxicidade, incluindo sulfatagéo,
deiodacdo e glucuronidagdo. Como comprova o trabalho de Soechitram et al, 2017,
gue demonstra a inibicdo da deiodagao do hormdnio tireoidiano T3 por agao de PCBs
(Bifenilas Policloradas) em amostras de sangue do corddo umbilical de criangas, além
de descrever ainda que tais compostos também sido capazes de interferir com o
metabolismo de T4 até 3 meses apos o nascimento (SOECHITRAM et al., 2017)

No trabalho desenvolvido por Blanco-Mufioz et al, a exposigéo a p, p'-DDE (1,1-
dicloro-2,2-bis p-clorofeniletileno) foi associada de forma positiva e dependente da
dose com niveis séricos totais de T4 e T3, sem associac¢do significativa com TSH nos



floricultores masculinos, diferindo dos encontrados por outros autores que nao
encontraram associacgéo entre o perfil da tireoide e a exposigéo (BLANCO-MUNOZ et
al., 2016). Corrobora com tal achado, associac¢des estatisticamente significativas entre
herbicidas especificos e inseticidas com a prevaléncia de hipotireoidismo em
aplicadores de pesticidas masculinos, observadas no estudo de Goldner et al
(GOLDNER et al., 2013).

Em alguns estudos brasileiros foi apresentado uma correlagao entre o consumo
de pesticidas e manifestagdes enddcrinas na populagado exposta, com efeitos diretos
no aparecimento de infertilidade, cancer do testiculo, cancer de mama, cancer de
préstata e de ovario, ratificado por Gore et al, 2015, no EDC2: The Endocrine Society's
Second Scientific Statement on EndocrineDisrupting Chemicals, que descreve ainda
relagdo entre agrotoxicos e algumas outras patologias como obesidade, diabetes
mellitus e doengas cardiovasculares (GORE et al., 2015; HURLEY; HILL; WHITING,
1998; KOIFMAN et al.,2002). Como demonstrado no estudo de Freire et al., observou-
se maior prevaléncia de hipotireoidismo e/ou hipertireoidismo em populagdes
expostas, comparando com populagdes nao expostas em outros locais (FREIRE et
al., 2013).

Os efeitos dos disruptores enddcrinos variam de acordo com a idade em que a
exposicdo comecou (YAGLOVA; SLEDNEVA; YAGLOV, 2016). Os hormbnios
tireoidianos tém um papel crucial durante o desenvolvimento fetal e qualquer
desequilibrio neste momento critico de vulnerabilidade, entre o segundo trimestre e
os dois primeiros anos de idade, pode ter consequéncias dramaticas irreversiveis,
particularmente no desenvolvimento neurocognitivo (BRUCKER-DAVIS, 1998). No
trabalho de Julvez et al, os niveis de TSH, T4 total e T4L mostraram associa¢des mais
fracas e menos consistentes com o neuro-desenvolvimento infantil do que o T3
reverso (JULVEZ et al., 2011). Desreguladores endocrinos que alteram a homeostase
dos horménios tireoidianos (HTs) esta relacionada principalmente a efeitos no
desenvolvimento pds-embrionario, tais como alteragbes na maturacdo do sistema

nervoso central em mamiferos (YAMAUCHI et al, 2006).

Substancias como o DDT (Dicloro-difenil-tricloroetano), e seu principal
metabdlito Dicloro-difenil-tricloroetileno (DDE), possuem a caracteristica de serem
compostos lipofilicos altamente persistentes, e por sua capacidade de deposi¢ao, sao

encontrados em quantidades significativas no ambiente e em humanos, inclusive em



gestantes, e a exposi¢ao pré-natal ao p, p'-DDT e p, p’-DDE foi associada a obesidade
e uma redugdo significativa no desenvolvimento neuropsicomotor das criangas
(GASPAR et al., 2015).

Relatou-se a associag&o entre varios poluentes organicos persistentes e niveis
de horménio tireoidiano no soro do sangue de cordao umbilical em recém-nascidos,
sugerindo assim que varios Organoclorados (OC) podem estar associados ao
hipotireoidismo subclinico entre mulheres gravidas e recém-nascidos (KIM et al.,
2015; LUO et al., 2017). Outro estudo observou que a exposigcéo a desreguladores
tireoidianos, mesmo em baixas concentracdes afetam o desenvolvimento intelectual
e comportamental de embrides e fetos (COLBORN, 2004). Ha evidéncias de que a
exposi¢cao a bifenilas policloradas e dioxinas podem causar danos cognitivos em
humanos, efeito que pode ser mediado pela indug&o de hipotireoidismo (WALKOWIAK
et al, 2001, GUO et al, 2004). Em contrapartida em outro estudo mais recente que
avaliou niveis séricos de DDT e DDE maternos no pré-natal observou associagao nula
entre o QI em criangas de 7 a 10,5 anos e os niveis séricos de tais substancias no
pré-natal (GASPAR et al., 2015).

Embora o papel dos hormdnios tireoidianos no desenvolvimento do sistema
nervoso central ndo seja completamente entendido, sabe-se que o hipotireoidismo
resulta em retardo mental e outros efeitos sérios no desenvolvimento. Estudos
demonstram que mulheres expostas durante a gestagcado a misturas de substancias
(por exemplo, agroquimicos) e que apresentaram tais quimicos na analise do liquido
amniotico, estdo associados a alteragdo da sinalizagdo dos HT, a estrutura e o
comportamento do cérebro, e destacam assim o impacto atual da exposicédo ao DE
no neurodesenvolvimento (MUGHAL; FINI; DEMENEIX, 2018).

Em meninos adolescentes, o DDE esta associado ao aumento da testosterona
e diminuicdo do horménio luteinizante, enquanto o DDT esta associado a diminuigéo

do hormoénio luteinizante e da testosterona (ESKENAZI et al., 2016).

Em adultos, no entanto, € o risco de hiper ou hipotireoidismo e neoplasia
tireoidiana que sao mais frequentemente apresentados. O aparecimento de bdcio
endémico, apesar do uso de sal iodado, e de tumores de tireoide também tém sido
relacionados a exposicdo ambiental a desreguladores enddcrinos tireoidianos
(WILSON et al.,1996, LANGER et al.,2003, GORE et al., 2015). Uma importante



metanalise intitulada Thyroide et Environnement, publicada em 2016, na revista
Presse Medicale, concluiu que muitos estudos associaram alteracbes de hormdnios
tireoidianos com niveis séricos de DE (Disruptores Enddécrinos), no entanto, na idade
adulta os efeitos sdo minimos devido a capacidade de adaptacao da tireoide, que por
vezes cursa com aumento do volume. Tal estado adaptativo pode vir a descompensar
se o individuo que ja possui predisposigéo para doengas da tireoide for exposto a DE.
Além disso, a agressao autoimune contra a tiroide pode ser iniciada apds exposigao
a toxicos ambientais, tais como OC (organoclorados), radiagdo ionizante ou
sobrecarga iodo, especialmente em propensos as doencgas tireoidianas (BRUCKER-
DAVIS; HIERONIMUS; FENICHEL, 2016). Em um estudo transversal com residentes
adultos de uma aldeia rural com altos niveis ambientais de pesticidas Organoclorados
(OC), os parametros bioquimicos da fungéo tireoidiana (T4 livre, T3 total, TSH, AcTPO
e AcTg) foram, em geral, com os valores de referéncia. No entanto, a exposi¢ao a
certos pesticidas OC foi associada a niveis mais baixos de hormdnios tireoidianos em
homens, enquanto que outras associacdes foram encontradas para exposi¢cao a
alguns pesticidas em mulheres. Sugerindo que os pesticidas podem afetar o sistema
tireoidiano através de mecanismos especificos de género que podem diferir entre os
compostos (FREIRE et al., 2013).

Diversas alteragbes da homeostasia dos hormdnios tireoidianos em
popula¢des de mamiferos tém sido relacionadas a exposi¢ao ambiental a substancias
quimicas. A presenga dessas substancias como contaminantes no ambiente
apresenta um potencial impacto negativo para populagbes em desenvolvimento,

podendo colocar em risco a saude humana, e a de varias espécies de animais.

A primeira Declaragao Cientifica da Sociedade Endocrina em 2009 forneceu
um alerta para a comunidade cientifica sobre como os produtos quimicos ambientais
que perturbam o sistema enddcrino, os EDC’s (Endocrine-Disrupting Chemicals)
afetam a saude e a doenga. Em 2015 foi publicada a EDC2: Segunda Declaragao
Cientifica da Sociedade de Endocrinologia sobre os desreguladores endocrinos no
qual afirma que estudos em seres humanos nao associam consistentemente
exposi¢cées quimicas a niveis circulantes de horménios, possivelmente porque uma
associacdo entre exposi¢cdes e niveis circulantes de horménios é dificil de testar
diretamente em seres humanos devido a interferéncia de diversos fatores fisiolégicos
e ambientais. (GORE et al., 2015)
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A EDC2 conclui que, em primeiro lugar, existem boas evidéncias de estudos
bioquimicos e em animais de que produtos quimicos especificos podem interferir com
a acao do hormoénio da tireoide e causar efeitos adversos. Em segundo lugar, o
biomarcador atual dos niveis circulatorios de horménio da tireoide pode nao refletir
fielmente os efeitos de EDC sobre a acdo do horménio tireoidiano nos tecidos sendo
preciso novos biomarcadores da agdo do horménio da tireoide para uso em estudos
epidemiologicos. Em terceiro lugar, ha um grande numero de EDC’s que podem
interagir e, potencialmente, interromper o sistema tireoidiano em diferentes pontos da
regulagao da agao do horménio da tireoide, e poucos estudos avaliaram isso. Por fim,
dada a importancia do horménio da tireoide no desenvolvimento, especialmente do
cérebro, necessita-se de mais estudos sobre esse tema (GORE et al, 2015).
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RESUMO

Introdugao: Muitos agrotoxicos sao reconhecidos por suas agées como disruptores
enddcrinos, levando a alteracbes nos marcadores de fungao tireoidiana,
principalmente, em atividades laborais. Materiais e Métodos: Foram analisadas as
concentragdes plasmaticas do anti-TPO e anti-Tg, e dos hormdnios tireoidianos: TSH,
T4 livre e T3 total no soro de 208 trabalhadores rurais, assim como os parametros
socioeconémicos e sociodemograficos. Em todos os testes estatisticos utilizados o
nivel de significancia adotado foi de p<0,05. Resultados e conclusao: A populagéo
€ predominantemente masculina (161/77,4%), faixa etaria predominante entre 40 e
59 anos (104/51,2%); negros/pardos (150/82,4%); analfabetos funcionais (90/49,5%).
A maioria residente na zona rural (131/72%) e pertencente as classes sociais D e E
(92/50,8%). Os niveis de T3 total variaram de 0,7 a 2,4 ng/mL com 3,2%(6) alterados,
os niveis de T4 livre variaram de 0,52 a 1,5 ng/dL com alteragdo em 41,4%(79) e os
niveis de TSH variaram de 0,1 pUl/mL a 17,2 pUl/mL com 10,5%(20) alterados. O
anticorpo Anti-TPO foi detectado em 14,7%(28) das amostras e o Anti-Tg em
9,3%(17). A presenca de autoimunidade, caracterizada pela presenga de um ou de
ambos os marcadores, foi encontrada em 22%(40) da amostra. A média do TSH para
0s pacientes com autoimunidade positiva (4,4 + 5,2 pU/L) foi maior que a encontrada
para os pacientes negativos (2,5 £ 2,3 pU/L). O hipotireoidismo franco foi encontrado
em 4,2%(8) e o hipotireoidismo subclinico (HSC), em 4,7%(9) da amostra. O
hipertireoidismo franco foi encontrado em 1%(2) da amostra e o hipertireoidismo

subclinico foi detectado em apenas um paciente.
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INTRODUCAO

Visando garantir e/ou melhorar a produtividade, o produtor rural investe em
praticas de controle de problemas fitossanitarios e para isso, os venenos agricolas
sdo usados em larga escala em varias atividades agricolas. Sdo consideradas
expostas a agrotoxicos todas as pessoas que entram em contato com esses produtos
em funcdo de suas atividades laborais, através do meio ambiente, da utilizagao
doméstica ou acidental. Em todas as situagbes poderdo ser observadas, ou nao,
alteragdes subclinicas, clinicas e laboratoriais compativeis com o diagndstico de
intoxicag&o por agrotoxicos (1).

Muitos agrotoxicos agem no organismo como desreguladores ou disruptores
endocrinos (DE) da tireoide (2)(3)(4). As caracteristicas basicas dos pesticidas
organoclorados sdo alta persisténcia, baixa polaridade, baixa solubilidade aquosa e
alta lipossolubilidade. Pesticidas organoclorados e organofosforados podem entrar no
meio ambiente apds aplicacbes de pesticidas, residuos poluidos descartados em
aterros sanitarios e descargas de unidades industriais que sintetizam esses produtos
quimicos. Eles s&o volateis e estaveis; alguns podem aderir ao solo e ao ar,
aumentando assim as chances de alta persisténcia no ambiente e sao identificados

como agentes de exposigc&o cronica a animais e seres humanos (5).

Alguns produtos quimicos s&do bons candidatos como disruptores ou
moduladores da tireoide. Eles sao principalmente produtos quimicos com uma
estrutura semelhante a horménios tireoidianos (HT) e aqueles conhecidos como
indutores microssomais hepaticos (por exemplo, dioxinas). Estes ultimos podem
alterar o metabolismo do HT (como a conjugagédo de glucurono), enquanto os
primeiros se ligam aos portadores de proteinas da tireoide (assim, deslocando HT) e,
teoricamente, podem se ligar ao receptor de horménio tireoidiano, o que resultaria em
efeitos agonista ou antagonista potenciais (2). Ou seja, agem por mecanismos
fisiolégicos pelos quais substituem os horménios do nosso corpo, ou bloqueiam a sua
acdo natural, ou ainda, aumentando ou diminuindo a quantidade original de

horménios, alterando as fungdes enddcrinas (6).

A primeira Declaragao Cientifica da Sociedade Endocrina em 2009 forneceu
um alerta para a comunidade cientifica sobre como os produtos quimicos ambientais
que perturbam o sistema enddcrino, os EDC’s (Endocrine-Disrupting Chemicals)
afetam a saude e a doenga. Em 2015 foi publicada a EDC2: Segunda Declaragao
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Cientifica da Sociedade de Endocrinologia sobre os desreguladores endocrinos no
qual afirma que estudos em seres humanos nao associam consistentemente
exposi¢cées quimicas a niveis circulantes de horménios, possivelmente porque uma
associacao entre exposi¢cdes e niveis circulantes de horménios é dificil de testar
diretamente em seres humanos devido a interferéncia de diversos fatores fisiol6gicos

e ambientais. (2)

A EDC2 conclui que, em primeiro lugar, existem boas evidéncias de estudos
bioquimicos e em animais de que produtos quimicos especificos podem interferir com
a acao do hormoénio da tireoide e causar efeitos adversos. Em segundo lugar, o
biomarcador atual dos niveis circulatorios de horménio da tireoide pode nao refletir
fielmente os efeitos de EDC sobre a acdo do hormédnio tireoidiano nos tecidos sendo
preciso novos biomarcadores da agdo do horménio da tireoide para uso em estudos
epidemiologicos. Em terceiro lugar, ha um grande numero de EDC’s que podem
interagir e, potencialmente, interromper o sistema tireoidiano em diferentes pontos da
regulagao da acao do horménio da tireoide, e poucos estudos avaliaram isso. Por fim,
dada a importancia do horménio da tireoide no desenvolvimento, especialmente do

cérebro, necessita-se de mais estudos sobre esse tema (2).

Ainda existem poucos estudos que abordem os efeitos crdnicos,
especificamente as disfungbes tireoidianas relacionadas a acao dos
agrotoxicos como potenciais disruptores endocrinos em populagdes rurais
brasileiras. Entretanto, alguns destes, tém mostrado evidente associagao
entre exposicao aos agrotoxicos e alteragdes nos niveis dos hormdnios
tireoidianos (3,4,7-11).

MATERIAL E METODOS

Este estudo descritivo do tipo transversal, envolve avaliacdo de
marcadores biologicos de funcgdo tireoidiana e perfil socioeconémico e
sociodemografico de trabalhadores rurais em uma regido do Nordeste do
Brasil. Participaram deste estudo 208 trabalhadores rurais. Foram excluidos
desse estudo aqueles que estavam fazendo uso de anticoncepcionais orais,
estrogénios, carbonato de litio e amiodarona, trabalhadores rurais que néao
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tiveram contato direto e/ou indireto com agrotdoxico e menores de 18 anos,
finalizando a amostra em 191 voluntarios elegiveis para o estudo.

Foram analisadas as variaveis socioeconémicas e sociodemograficas:
género, idade e etnia, classe social de acordo com questionario da ABEP,
grau de instrugdo (alfabetizado e ndo alfabetizado); variaveis de perfil de
saude: fumante e o consumo de alcool; e, variaveis bioquimicas:
concentragdes plasmaticas dos marcadores de autoimunidade contra a
tiredide: anti-Tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-Tireoglobulina (anti-Tg) e
dos hormoénios tireoidianos: Hormdnio Estimulador da Tiredide (TSH),
Tiroxina livre (T4L) e Triiodotironina total (T3T).

As variaveis bioquimicas foram determinadas utilizando o método de
quimioluminescéncia, utilizando kits comerciais com seus respectivos
valores de referéncia para adultos. Para o TSH considerou-se normal niveis
entre 0,34 e 5,6mU/L, para o T4L niveis entre 0,54 e 1,24ng/dL e para o
T3T niveis entre 0,76 e 1,76 ng/mL. Para os marcadores de autoimunidade,
Anti-TPO e Anti-Tg, foi avaliado quanto a presenga ou nao (Positivo ou
Negativo, respectivamente).As analises foram realizadas no laboratorio de
pesquisa NUPAST, no analisador bioquimico Mindray BS200.

Os seguintes critérios foram considerados para caracterizar a presenga de
patologias tireoidianas neste estudo:

Hipotireoidismo franco - TSH > 5,6 microUl/mL e T4l < 0,54 ng/dL

Hipotireoidismo subclinico (HSC) - TSH > 5,6 microUl/mL e T4l = 0,54 ng/dL

Hipertireoidismo franco - TSH < 0,34 microUl/mL e T4l > 1,24 ng/dL e/ou T3

total > 1,76 ng/mL

Hipertireoidismo subclinico - TSH < 0,34 microUl/mL e T4l 0,54 a 1,24 ng/dL e

T3 total 0,76 a 1,76 ng/mL.

A analise estatistica foi realizada através do IBM® - Statistical Package for the
Social Science — SPSS® versdo 21 — para iOS X. As variaveis categoricas foram
expressas em numeros absolutos e percentual. Para teste de associagdo das
variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou Teste exato de Fisher. As
variaveis continuas foram expressas em média + desvio padrdo. Cada variavel
continua primeiramente foi classificada quanto a sua distribuicdo (paramétrica e nao

paramétrica) pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para teste de associagdo de dois
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grupos, para variaveis continuas com distribuicdo ndo-parameétrica foi utilizado o teste

U de Mann Whitney. Em todos os testes o nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As complicagdes decorrentes da exposigdo ocupacional aos agrotoxicos
representam o principal problema de saude publica no meio rural. Embora os efeitos
da exposi¢cao aguda ja sejam bem conhecidos, vem ganhando destaque o papel do
agrotoxico como disruptor endocrino, particularmente no sistema hormonal
tireoidiano. Varios estudos sugerem uma maior frequéncia de alteragdes tireoidianas

nos trabalhadores rurais expostos aos agrotéxicos. (12—14)

A populacdo estudada é composta predominantemente por homens 161
(77,4%). A média de idade foi de 48,3 + 13,4 anos, variando de 21 a 77 anos. A
distribuicdo por faixa etaria mostra que 43,3%(90) dos trabalhadores estavam com
idade igual ou superior a 50 anos. Com relagdo a cor da pele, 171 (82,2%) sdo negros
ou pardos. Mais da metade (105/50,5%) dos voluntarios foram classificados como
analfabetos pois tém até, no maximo, o ensino fundamental | incompleto. A grande
parte dos participantes moram na zona rural (150/72,1%) e pertencem as classes
sociais mais baixas, D e E (107/51,5%) (Tabela 1). A baixa escolaridade aliada a
situacdo de informalidade do trabalho, s&o os principais fatores que definem os
menores salarios (15-17). O perfil dos trabalhadores encontrado nesse estudo é
semelhante aos dados socioecondmicos e sociodemograficos das estatisticas
nacionais brasileiras e dos principais censos (Censo Agropecuario de 2006 e Censo
Demografico de 2010)(15,16).

A composigdo majoritaria de homens no trabalho rural é explicada
principalmente pelo fato da exigéncia de trabalho bracgal e resisténcia fisica, que seréo
diretamente proporcionais a remuneragao, associado ainda a visdo antiga sobre a
figura feminina onde a mulher fica responsavel principalmente a atividades
complementares ao do patriarca familiar (como atividades domésticas). (18-20).
Apesar do processo de modernizagao da agricultura ter sido o causador de um maior
éxodo de mulheres do trabalho agricola (p. ex. o advento do trator que tomou o lugar
de muitos trabalhadores dentre eles as mulheres), o que parece influenciar mais o

aumento da presenca masculina na agricultura € a diminui¢do abrupta do grau de
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utilizacdo da terra e da méo de obra. E por isso observamos a redugao do papel
produtivo da mulher e o éxodo rural feminino, incentivado pelas oportunidades de
trabalho urbano. (18)

Essa maioria masculina representa um grupo vulneravel, devido a resisténcia
em buscar os servigos de saude associado a atuacdo em atividades de risco, como a
pulverizagdo (21). A vulnerabilidade somada a situagéo de baixa escolaridade (muitas
vezes devido a insergao precoce da prole na agricultura) e a necessidade de aumento
da produtividade (trabalhando mais horas de forma precaria) expde demasiadamente

esta populagao a intoxicagdo aguda e crbnica por agrotoxicos (22).

Em relagéo ao local de residéncia, dados do Departamento Intersindical de
Estatistica e Estudos Sécio Econdmico (DIEESE) em 2014 mostram que 56,7% dos
assalariados rurais residiam em zonas rurais, desses, 64,1% eram mé&o-de-obra
informal (17). Segundo o proprio DIEESE, alguns fatores contribuem para esse
elevado numero de trabalhadores no mercado informal, os principais sao o fato de
muitas vezes o agricultor residir na propriedade onde trabalha e o fato da migragéo
sazonal de trabalhadores rurais, pois tratam-se de trabalhos de curta duragdo onde
muitos agricultores familiares em determinados periodos do ano vendem sua forgca de
trabalho.(17)

Apenas 35 trabalhadores (18,4%) sdo fumantes e o consumo de bebida
alcodlica foi relatado por 58,6%(112) dos trabalhadores (Tabela 2). Em um estudo
realizado em uma populacdo do Nordeste, 62,2% dos entrevistados declararam
consumo de bebidas alcodlicas (23), no entanto, divergiu dos dados nacionais onde
observa-se que 19,1% da populacao rural do Nordeste do Brasil consumiram alcool
pelo menos 1 vez no ultimo més (24). Quanto ao tabagismo, os dados acompanham
o contexto nacional, onde 16,8% da populacdo rural do NE do Brasil referem

tabagismo(24).

Diversos fatores terminam por influenciar na tendéncia dessa populagao para
o alcoolismo, os principais parecem ser a influéncia cultural (como festividades, jogos
e bares comunitarios) e a tradicdo passada de pai para filho (25). Existe uma
associacao ja conhecida e documentada, entre uso/abuso de alcool com tabagismo,
e seus mecanismos farmacodinamicos, que interagem entre si, incentivam o uso

combinado (26). Além disso, a exposi¢cao ao tabagismo e etilismo é favorecida pela
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diminuicdo da autopercepc¢ao de vulnerabilidade decorrente da prolongada exposi¢ao

a agrotoxicos no decorrer dos anos de vida (27).

Através da analise dos niveis séricos de hormdnios tireoidianos destes
individuos, foi possivel determinar as concentracbes de TSH (Hormdnio
tireoestimulante), T4 livre (tiroxina) e T3 total (triiodotironina). Foram determinadas
pela presenca de um e/ou dois autoanticorpos tireoidianos nas amostras sanguineas
avaliadas, e detectada, portanto, a presenca de autoimunidade. Os autoanticorpos
avaliados foram a Anti-TPO (anti-tireoperoxidase) e a Anti-Tg (anti-tireoglobulina).

O TSH é o marcador mais sensivel de alteragdes tireoidianas, considerado
como teste de triagem para avaliar fungéo tireoidiana. Os niveis do horménio
tireoestimulante encontrados na populacédo estudada apresentaram um valor médio
de 2,4 + 2,4 mU/L e um percentual de 8,4% dos valores validos apresentaram-se
alterados, sendo 7,4% com TSH > 5,6 mU/L e 1,0% com TSH < 0,34mUJL,
representando os pontos de corte adotados no ensaio empregado. Se considerarmos
o valor de referéncia atual encontraremos um percentual de 10,5% dos valores validos
alterados, sendo 8,9% com TSH > 4,5mU/L e 1,6% com TSH < 0,45mU/L. Os valores
de referéncia comumente utilizados para todas as ragas, géneros e etnias provém de
grandes estudos populacionais norte-americanos, que definiram como valores de

referéncia para adultos normais niveis séricos do TSH 0,45 e 4,5 mU/L (28,29).

Os niveis do horménio T4 livre variaram de 0,5 a 1,5 ng/dL, com um valor médio
de 0,8 £ 0,3 ng/dL, e com uma porcentagem de valores reduzidos de 41,4%. O valor
de referéncia utilizado no ensaio empregado foi 0,54 a 1,24 ng/dL. Os niveis de T3
total variaram de 0,7 a 2,4 ng/mL com um valor médio 1,3 + 0,4 ng/mL e com 21,8%
de valores alterados. Os valores de referéncia utilizados foram de 0,76 a 1,76 ng/mL,

Os dados referentes a fungao tireoideana estao resumidos na Tabela 3.

Em pesquisa sobre status tireoidiano em individuos expostos cronicamente a
pesticidas, utilizando como valores de referéncia, variagédo entre 0,89 e 1,76 ng/dl para
T4 livre, entre 60 a 181 ng/dl para T3 total e 0,35 a 5,5 mU/lI para TSH, tal estudo
encontrou que T3T estava acima do intervalo de referéncia em 2(0,7%) homens e
11(3,6%) mulheres, e abaixo do intervalo em 1(0,3%) homem e 1(0,3%) mulher.
Quanto aos niveis T4L, estavam elevados em 7(2,3%) homens e 5(1,6%) mulheres, e
abaixo da referéncia em 6(2%) homens e 6(2%) mulheres. E em relagdo ao TSH, uma
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mulher com hipertireoidismo apresentava T3T elevado e TSH abaixo da referéncia,
entre os participantes com niveis de T4L e T3T dentro da faixa de normalidade,
2(0,6%) homens e 1(0,3%) mulher apresentaram TSH elevado (hipotireoidismo
subclinico), enquanto 11(3,6%) homens e 22(7,2%) mulheres tiveram hipertireoidismo

subclinico, ou seja, com TSH abaixo da referéncia.(30)

Metanalises e estudos em animais descreveram claramente que muitas
substancias usadas como pesticidas afetam a funcao tireoidiana por interferir em
diversos niveis: a)sintese dos horménios tireoidianos (inibicdo da absor¢édo de iodo
(NIS), inibicdo da enzima TPO e inibicdo do receptor de TSH), b)transporte no plasma
(TTR (TBG)), c)metabolismo dos horménios tireoidianos (indugao enzimatica hepatica
(uridina difosfato-glicuronosiltransferase (UDPGT) / sulfotransferase (SULT),
desiodase tecidual), d)transporte celular, e)ligagao em receptores HT, f)tumorigénese
de tireoide, g)estimulo autoimune e h)interferéncia no eixo hipotalamo-hipofise-
tireoide (12,31,13,14). Estudos em humanos utilizando de dosagem hormonal para

aferir a fungdo tireoidiana, ainda ndo apresentam uma convergéncia.(13,14)

Estudo realizado com formuladores de pesticidas observou que 28% de
individuos com TSH alterado, semelhante ao T3 total, apresentaram niveis supressos,
enquanto que os niveis de T4 livre estavam no limite inferior, no entanto, estas
alteracdes foram estatistica e clinicamente insignificantes, demonstrando alguns
casos de hipotireoidismo subclinico (4). Em outro estudo com trabalhadores
dinamarqueses de estufas expostos a pesticidas pela pulverizagao, encontrou-se uma
redugcao moderada do T4 livre, entretanto identificou somente perturbacées menores

nos niveis hormonais (11).

Em pesquisa realizada na Eslovaquia Oriental com individuos expostos a
alguns componentes utilizados como agrotoxicos (total de 2046 adultos expostos) 13
casos apresentaram tanto niveis séricos da substancia estudada (Bifenilos
policlorados — PCB’s) quanto os hormbnios T3 total e T4 livre associados a TSH
diminuido, causando um hipertireoidismo subclinico (32).

A correlagdo das variaveis bioquimicas com as variaveis socio-demograficas
na amostra estudada mostrou que o TSH alterado foi encontrado em quatorze homens
(9,6%) e em duas mulheres (4,4%), apresentando uma frequéncia maior na quinta
década de vida compreendendo 12,8% da amostra conforme mostra o tabela 4. Este
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achado foi encontrado em nove pacientes negros/pardos e quatro brancos . Os niveis
de T4 livre reduzidos estavam presentes em 31,1% do género feminino (14 mulheres)
e 44,5% do género masculino (65 homens) sendo encontrado em cinquenta e nove
pacientes negros/pardos e onze brancos. Os niveis alterados de T3 total foi
encontrado em trés homens (2,1%) e duas mulheres (4,5%) sendo os cinco pacientes

negros/pardos.

Observamos que os pacientes com niveis alterados de T3 total e T4 livre
representam maior percentual naqueles que relatam tabagismo, no entanto os
alterados para TSH representam maior percentual naqueles que negam. Quanto ao
consumo de alcool, nota-se que os alterados para T3 total e TSH representam maior
percentual dos que negam enquanto que aqueles individuos com alteracao de T4 livre

representam maior percentual dos que afirmam consumo de alcool. (Tabela 4)

O anticorpo Anti-TPO foi detectado em 14,7% das amostras e o Anti-Tg em
9,3%. A presenca de autoimunidade, caracterizada pela presenc¢a de um ou de ambos
os marcadores, foi encontrada em 22% da amostra. A média do TSH para os
pacientes com autoimunidade positiva (4,4 £ 5,2 pU/L) foi maior que a encontrada
para os pacientes negativos (2,5 + 2,3 pU/L). Em estudo com individuos expostos a
PCB identificou que quanto maior a concentragdo seérica dessa substancia no
individuo maior a dosagem de anti-TPO e anti-Tg (33), corroborado por outros estudos
como € o caso de um trabalho realizado com individuos residentes de uma regi&o cuja
alimentacdo € baseada no consumo de peixes, no entanto estes peixes estavam
contaminados com PCB’s, e observou-se que 28% da amostra apresentou anti-TPO

e anti-Tg elevados (34).

O hipotireoidismo franco foi encontrado em 4,2% e o hipotireoidismo subclinico
(HSC), em 4,7% da amostra. O hipertireoidismo franco foi encontrado em 1% da
participantes e o hipertireoidismo subclinico foi detectado em apenas um paciente
(tabela 5).

Segundo estudo de Goldner et. al, 2013, encontrou-se associagbes
estatisticamente significativas de inseticidas e alguns herbicidas com hipotireoidismo
em aplicadores de pesticidas do sexo masculino (35), resultados apoiados em outras
evidéncias sobre o potencial papel de interrupg¢ao do sistema enddécrino de inseticidas
organoclorados especificos e outros pesticidas, como relata metanalise recente onde
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concluiu-se que alguns estudos em populagdes expostas sustentam os achados em
modelos animais, onde observou-se relagdo dos pesticidas mais modernos com
diminuicdo de T4 livre e/ou T3 total associado muitas vezes a aumento de TSH, e
ainda afirma que a exposi¢cao nao persistente a pesticidas exerce efeitos semelhantes
ao hipotireoidismo (14).

Existem ainda poucos estudos que avaliam a prevaléncia das doencas
tireoidianas na populagdo exposta ocupacionalmente aos agrotdxicos, a maioria
desses estudos avalia os testes de funcdo tireoidiana isoladamente e os que
contemplam as patologias tireoidianas n&o distinguiram as clinicas das subclinicas.
(3,8,30,14)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da populagéo estudada.

Caracteristicas

Idade (por décadas)
20-29

30-39

40 - 49

50 - 59

60 — 69

>70

Total

Género
Feminino
Masculino
Total

Cor da pele
Melanoderma
Nao Melanoderma
Total

Grau de Instrucao
Analfabetos
Alfabetizados

Total

Classe Econdmica (critério ABEP)
A,BEC

DEE

Total

Local de residéncia
Rural

Urbano

Total

N= 208

Valor Absoluto Frequéncia

15
40
63
43
31
16
208

47
161
208

171
36
208

105
103
208

101
107
208

150
58
208

7,2%
19,2%
30,3%
20,7%
14,9%

7,7%
100,0%

22,6%
77,4%
100,0%

82,2%
17,8%
100,0%

50,5%
49,5%
100,0%

48,5%
51,5%
100,0%

72,1%
27,9%
100,0%



Tabela 2 - Indicadores de saude dos trabalhadores rurais entrevistados.

VARIAVEIS

Uso de alcool
Sim

N&o

Total

Tabagismo
Sim

N&o

Total

N =191

Valor absoluto

112
79
191

35
156
191

Frequéncia

58,6%
41,4%
100,0%

18,4%
81,6%
100,0%

Tabela 3 - Avaliacao laboratorial da funcéo tireoidiana da populacao estudada.

Populacao estudada N= 191
Analise = .
laboratorial Média + SD | Minimo | Maximo |'requénciade)
alterados
TSH [uUI/mL] 24+24 0,1 17,2 10,50% 191
T4 livre [ng/dL] 0,8+0,1 0,5 1,5 41,40% 191
T3 total [ng/mL] 1,3+0,3 0,7 2,4 3,20% 191
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Tabela 4 - Relacdo entre os individuos com nivies alterados para T3 total, T4 livre e TSH e os fatores
sociodemograficos e indicadores de saude.

VARIAVEIS T3 TOTAL T4 LIVRE TSH
N(%) P N(%) P N(%) P
valor valor valor
Género Feminino 2(4,5) | 0,331 | 14(31,1) | 0,110 | 2(4,4) | 0,367
Masculino 3(2,1) > 65(44,5) * 14(9,6) >
Cor de Pele | Melanoderma | 5(3,6) 9(6,3) | 0,239 | 9(6,3) | 0,239
N&o
0(0) 4(13,8) ** 4(13,8) *
Melanoderma
Classe A B, C 0(0) 1,000 | 7(46,7) | 0,595 | 2(13,3) | 0,324
Econdémica
(critério DeE 5(3,3) b 61(39,6) * 11(7,1) *
ABEP)
Idade 20-29 0(0) 4(28,6) | 0,023 | 1(7,1) | 0,907
(Décadas) 30-39 0(0) 7(18,4) * 2(5,3) *
40 - 49 1(1,7) 28(46,7) 5(8,3)
50 - 59 4(10,5) 21(53,8) 5(12,8)
60 - 69 0(0) 13(48,1) 2(7,4)
>70 0(0) 6(46,2) 1(7,7)
Grau de Nao
_ 0(0) 33(38,8) | 0,557 | 4(4,7) | 0,155
Instrugdo | Alfabetizado
Alfabetizado | 5(5,9) 37(43,0) * 9(10,5) *
Local de Rural 3(2,5) | 0,628 | 49(40,2) | 0,746 | 10(8,2) | 0,760
Residéncia Urbano 2(4,1) * 21(42,9) * 3(6,1) *
Fumante N&o 1(0,7) | 0,021 | 55(40,1) | 0,608 | 12(8,8) | 0,466
Sim 3(9,7) ** 14(45,2) * 1(3,2) *
Consumo de Nao 4(6,2) | 0,026 | 25(37,9) | 0,503 | 6(9,1) | 0,552
Alcool
Sim 0(0) ** 41(43,2) * 6(6,3) b

* Teste qui quadrado

** Teste exato de Fisher.



Tabela 5 - Prevaléncia de disturbios tireoidianos na populagéo estudada.
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Populagao Estudada N= 191

Alteracao
Valor absoluto Frequéncia
Eutireoidismo 100 52,3%
Hipotireoidismo 8 4.2%
Hipotireoidismo subclinico 9 4,7%
Hipertireoidismo 2 1,0%
Hipertireoidismo subclinico 1 0,5%
Outros (apenas T4L alterado) 66 34,5%
Outros (apenas T3T alterado) 2 1,0%
Outros (T4L e T3T alterados) 3 1,6%
Total 191 100%
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da pesquisa: Analise de indicadores de saude e marcadores de risco a exposi¢do a agrotoxicos nos
trabalhadores das lavouras da laranja nas regides de maior produgéo do Estado de Sergipe

Universidade Federal de Sergipe
Campus Prof. Antonio Garcia Filho
Av. Governador Marcelo Déda, 13
Centro - Lagarto/SE
CEP 49400-000
Eu, ,natural  de ,RG:
, CPF: , estado civil ,
morador a rua , entendo que estou
sendo convidado(a) para participar do projeto de pesquisa intitulado, Analise de indicadores de saude e
marcadores de risco a exposigao a agrotoxicos nos trabalhadores das lavouras da laranja nas regides de
maior produgio do Estado de Sergipe. As informagdes existentes neste documento sdo para que eu entenda
perfeitamente os objetivos da pesquisa e para saber que a minha participagdo é espontanea. Eu entendo que a
recusa, por minha parte, em continuar a participar desta pesquisa em qualquer momento ocorrera sem penalidades
para a minha pessoa. Se durante a leitura deste documento houver alguma duvida, eu entendo que deverei fazer
perguntas aos pesquisadores para que eu possa entender perfeitamente do que se trata. Eu entendo que este
projeto esta sendo desenvolvido por profissionais e pesquisadores empenhados na em um melhor entendimento
das condigdes de trabalho dos citricultores e condigbes que envolvem a intoxicagao por uso de agrotéxicos, e que
os resultados serdo publicados e divulgados preservando a identificagdo dos participantes. Autorizo aos
responsaveis do estudo a utilizar os meus registros de histérico médico atual e pregresso, resultados de exames
laboratoriais feitos nesta pesquisa, a qualquer tempo durante a pesquisa, sabendo que estes serdo divulgados
somente preservando minha identificagdo, da mesma forma os casos positivos de intoxicagdo serdo encaminhados
ao CIATOX (Centro de Informagéo e Investigagdo Toxicolégica (Ciatox) do Hospital de Urgéncia de Sergipe
Governador Jodo Alves Filho (HUSE)),localizado a Avenida Tancredo Neves, s/n, bairro Capucho, CEP: 49080-
470, Aracaju/SE, e respeitando-se a demanda do servigo, receberao atendimento prioritario. Eu entendo que
serei submetido a coletas de amostras de sangue, para exames bioquimicos para avaliagdo de marcadores
bioquimicos de fungéo tireocidiana (TSH, T3total, T4 livre, Anti-TPO, Anti-Tg). Eu entendo que a coleta da amostra
se fara no dia em que eu assinar este termo e que nao terei custos financeiros referentes a esta pesquisa. Entendo
que os objetivos desta pesquisa sdo: avaliar indicadores de saude (Bioquimicos) e marcadores de risco (
Ambientais e Comportamentais) a exposi¢éo aos agrotoxicos no trabalhadores das lavouras da laranja nas regies
de maior produgéo do estado, que retine os municipios de Lagarto, Boquim, Salgado, Tomar do Geru, Umbauba,
Itabaianinha, Araua e Cristinépolis — SE.

Li e compreendi todas as informagdes que foram passadas a mim sobre a minha participagao
neste projeto de pesquisa. Também a mim foi dada a oportunidade de discutir e fazer perguntas. Todas as minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Concordo voluntariamente com a minha participagéo neste estudo.
Receberei uma cépia assinada deste formulario de consentimento informado. Minha concordancia em participar
deste estudo nao retira nenhum dos meus direitos legais, no caso de negligéncia ou ma pratica de qualquer pessoa
ou instituicdo que esteja envolvida neste estudo. Poderei também a qualquer momento durante a pesquisa pedir
minha retirada do trabalho sem nenhuma penalidade. Apds a autorizagao para a realizagcao desta pesquisa junto
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), o pesquisador abaixo nominado vem, por meio deste termo, assumir o
compromisso de que a identidade das pessoas envolvidas entrevistadas seja mantida em absoluto sigilo e
anonimato. Além disso, vem garantir que todas as informagdes e amostras bioldgicas coletadas serdo utilizadas
estritamente para a realizagdo do projeto de pesquisa e elaboragéo de publicagbes e artigos cientificos, e demais
materiais relativos a este projeto, mantendo-se confidenciais, e ainda as amostras bioldgicas serdo armazenadas
em freezer -80°C com chave, no laboratério do NUPAST da UFS, durante o periodo de realizagédo da pesquisa,
sendo descartado apés o término da mesma.

Data: /1 Assinatura:

Testemunha: Testemunha:
Pesquisadora - Profa. Dra. Claudia Cristina Kaiser — Pesquisadora responsavel




Apéndice B — Questionario S6cio Econdémico e Ocupacional..

IDENTIFICAGAO
1. Nimero do voluntario (conforme o cracha):

2. Data de nascimento: / /

3. Género ()M ()F

4. Endereco (localizagao):

35

5. Grau de instrugao: () Até fundamental | incompleto ( ) Até Fundamental Il Incompleto () Até Médio Incompleto

() Até Superior Incompleto () Até Superior Completo

6. Estado Civil () Casado/unido estavel () Solteiro () Viuvo/Separado/Divorciado

7. Condigdo Do Entrevistado ( ) Proprietario/Produtor ( ) Coénjuge ( ) Filho/Filha ( ) Genro/Nora ( )
Cunhado/Cunhada () Irméao/lrma ( ) Trabalhador

8. Local de residéncia () Estabelecimento ( ) Comunidade Rural () Municipio () Outro Municipio. Qual?

9. Perfil socioecondmico — formulario ABEP-CCEB 2015

Quantidade
2 3 4ou+

=]

Banheiros
Empregados domesticos
Automoveis
Microcomputador
Lava louca
Geladeira

Freezer

Lava roupa

DVD

Micro-ondas
Motocicleta
Secadora roupa

oo o 0o oooc oo oo
LSRR S R U S SR TR PR TR TR T

Grau de instrucio do chefe de familia e acesso a servicos piblicos

MW B W R R W W~

10

=
o

N WL BEOOWV O M

Escolaridade da pessoa de referéncia

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Fundamental | completo / Fundamental |l incompleto
Fundamental || completo / Médio incompleto

Médio completo / Superior incompleto

Superior completo
Servigos publicos
Nao
Agua encanada 0
Rua pavimentada 0

Grau de instrugao do chefe da familia

() Até 3a série do fund. () 4a série do fundamental (primario completo) () Fund. Completo (antigo ginasio)

(') Médio completo (antigo colegial) ( ) Superior completo () Superior incompleto

=~ BN = O

Sim

14
13

[
[y

MW BB Y
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DIAGNOSTICO BIOLOGICO
10. Auto relato de etnia: ( )Pardo( )Negro ( )Branco ( )indio ( JAmarelo
11. Esta em tratamento médico? () SIM () NAO

12. Vocé tem ou ja teve alguma destas doengas?
( ) Diabetes ( ) Hepatite ( ) HIV () Sifilis ( ) Tuberculose ( ) Doengas Renais ( ) Doengas
Respiratérias ( ) Doengas Cardiacas ( ) Doencas gastrointestinais ( ) Doengas Reumaticas ( ) Doencas
sanguineas ( ) Doengas Auto Imunes ( ) Hipertens&o ( ) Doengas Neuroldgica ( ) Cancer

13. Faz reposi¢ido hormonal (anticoncepcional, levotiroxina)?( ) SIM ( ) NAO
14. Fumante? ( )SIM ( ) NAO
15. Qual tipo de cigarro que fuma
( ) Nao Fuma ( ) Branco ( ) Palha ( ) Outro:
16. Quantidade de cigarros por dia: cigarros.
17. Ex-fumante? ()SIM ()NAO
18. Quanto tempo parou?
19. Consome bebida alcéolica? ()SIM ()NAO

20. Apresenta dificuldade para perder peso? ( ) SIM ( ) NAO
21. Vocé se sente sonolento ou cansado com frequéncia? ( ) SIM ( ) NAO
CONTATO COM O VENENO

22. Ja teve contato com veneno agricola (aplicou, entrou na lavoura recém-pulverizada, fez o preparo,
lavou roupas e instrumentos de aplicagao)? ( ) nunca ( ) direto ( ) indireto

23. Ja sofreu intoxicagido com agrotéxico "veneno"? ( ) NAO () SIM, Quando foi?

24. Ha quanto tempo aplica/contato venenos no trabalho? ( ) Menos de 1ano( )De1a5anos( )Deb5a
10 anos ( ) De 10 a 20 anos ( ) Mais de 20 anos

25. Quanto tempo (horas diarias) tem contato com veneno? horas.

26. Ha quanto tempo atras foi a ultima vez que teve contato com veneno? ( ) Até 3 dias ( ) De 3 a7 dias ( )
2a3semanas( )1a3meses ( )3abmeses( )6a12meses( )Maisde1ano

27. Com qual a frequéncia vocé aplica/contato veneno? ( ) Diario ( ) Semanal ( ) Quinzenal ( ) Mensal ( )
Bimestral ( ) Trimestral
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Anexo A — Comprovante de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
ARACAJU/ UNIVERSIDADE  QR8raml
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise de indicadores de salde ¢ marcadores de risco a exposicdo a agretdxices nos
trabalhadcres das lavouras da laranja nas regides de maior producéc do estado de
Sergipe.

Pesquisador: claudia cristina montes

Area Tematica: Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa enveolvendo gendtica humana ndo contemplada acima.);

Versao: 2

CAAE: 12988313.6.0000.5546

Instituigao Proponente:

Patrocinador Principal: MINISTERIO PUBLICO DA UNIAC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 302.502
Data da Relatoria: 07/06/2013

Caonclusées ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:
Nao ha.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Enderego: Rua Claudio Batista s/n®

Bairro: Sanatdrio CEP: 45.050-110

Ur: SE Municipio: ARACAJU

Telefone: (73)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br
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Anexo B — Critério de Classificagdo Econémica no Brasil - ABEP (Associagao

Brasileira de Empresas de Pesquisa.

pzseladn brazieim de ampreses de sl

SISTEMA DE PONTOS
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Critério de Classificacao Econdmica Brasil

O Critério de Classificagdo Econdmica Brasil, enfatiza sua
funcdo de estimar o poder de compra das pessoas e
familias urbanas, abandonando a pretensdo de classificar
a populagdo em termos de “classes sociais™. A divisdo de
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Anexo C — Normas da Revista

ARQUIVOS BRASILEIROS DE

ENDOCRINOLOGIA
& METABOLOGIA

BRAZILIAN ARCHIVES OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM

ISSN 0004-2730 versao impressa
ISSN 1677-9487 versao online

Disponivel em: http://www.scielo.br/revistas/abem/pinstruc.htm
Informagoes Gerais

Ressaltamos a importéncia de seguir estas instrugdes com atengédo. O nao respeito
as normas acarretara atrasos ao processo de revisdo do manuscrito (MS).

O MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido publicado
ou estar sob consideragao para publicagcdo, em forma substancial, em outro periddico,
profissional ou leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou Portugués, em
conformidade com as especificacbes descritas abaixo. Os autores que nao sao
fluentes na forma escrita do idioma inglés, recomenda-se que o seu MS seja revisado
e editado por um expert nesse sentido antes da apresentagdo. Esta iniciativa deve
facilitar e acelerar todo o processo de revisao e potencial publicacdo do seu MS.

Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para
adequacao necessaria antes da revisao pelo corpo editorial.

Todas as submissbes s&o a principio cuidadosamente avaliadas pelos editores
cientificos. Os MS que ndo estejam em conformidade com os critérios gerais para
publicacdo serdao devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os MS em
conformidade s&o enviados habitualmente para dois revisores.

Categorias de Manuscritos

Contribui¢cdes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como artigo
original ou comunicacéo resumida. Outras categorias especiais de MS s&o descritas
abaixo. Todos os MS devem seguir as limitagdes de numero de palavras para o texto
principal, conforme especificado abaixo. O numero total de palavras n&o inclui o
resumo, as referéncias ou legendas de tabelas e figuras. O numero de palavras deve
ser anotado na pagina de rosto, juntamente com o numero de figuras e tabelas. O
formato € semelhante para todas as categorias de MS e é descrito em detalhes na
secao " Preparacao do Manuscrito ".
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Artigos Originais

O artigo original € um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original, clinica
ou laboratorial, que ndo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro
periodico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600
palavras no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35
referéncias.

Comunicagao Resumida

A comunicagao resumida consiste de dados originais de importancia suficiente para
justificar a publicagéo imediata. E uma descri¢do sucinta dos resultados confirmatérios
ou negativos de um estudo focado, simples e objetivo. Objetividade e clareza
aumentam a possibilidade de um manuscrito ser aceito para publicacdo como
comunicagao rapida. O texto principal deve ter no maximo 1500 palavras, até 20
referéncias e ndo mais que duas ilustragdes (tabelas ou figuras ou uma de cada).

Artigos de Reviséo

Os ABE&M publica artigos de revisdo que apresentam uma avaliagdo critica e
abrangente da literatura sobre questdes atuais no campo da endocrinologia e da
metabologia nas areas clinica ou basica. Todos os artigos de revisdo sdo submetidos
preferencialmente apos convite dos ABE&M e estédo sujeitos a revisdo pelos pares.
Artigos nesta categoria sdo encomendados pelos editores a autores com experiéncia
comprovada na area de conhecimento, ou quando a proposta direcionada pelos
autores em contato prévio, receber a aprovacao do conselho editorial. Estes MS nao
devem ter mais de 4000 palavras no texto principal, ndo podem incluir mais de quatro
figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores devem mencionar a fonte e/ou
solicitar autorizag&o para o uso de figuras ou tabelas publicadas previamente.

Diretrizes ou Consensos

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, for¢cas-tarefa e
outras associagdes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia podem ser
publicadas pela ABE&M. Todos os MS serédo submetidos a revisao por pares, devem
ser modificaveis em resposta as criticas e serdo publicados apenas se cumprirem as
normas editoriais da revista. Estes MS habitualmente ndo devem ultrapassar 3600
palavras no texto principal, ndo devem incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até
60 referéncias.

Relato de caso

Comunicagao breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso isolado,
de importancia clinica ou cientifica. Estes relatérios devem ser concisos e objetivos.
Devem conter dados de pacientes isolados ou de familias que adicionem
substancialmente conhecimento a etiologia, patogénese e historia natural da condigao
descrita. O relato de caso deve conter até 2000 palavras, n&o incluir mais de quatro
figuras e tabelas e ter até 30 referéncias.

Carta ao Editor

Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados no
ABE&M nas ultimas 3 edi¢cdes. As cartas devem ser breves comentarios relacionados
a pontos especificos, de acordo ou desacordo, com o trabalho publicado. Dados
originais publicados relacionados ao artigo publicado s&o estimulados. As cartas
podem ter no maximo 500 palavras e cinco referéncias completas. Figuras e tabelas
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nao podem ser incluidas.

Preparagao do manuscrito
Formato Geral

Os ABE&M exige que todos os manuscritos(MS) sejam apresentados em formato de
coluna unica, seguindo as seguintes orientagdes:

¢ O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

e Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos 0s
lados, usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.

e Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o
documento deve ser paginado.

e Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apds o texto e devem ser
legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de
titulo, resumo, figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses
componentes serdo colocados em espera até que o manuscrito esteja
completo.

Todas as submissbes devem incluir:

e Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que o
mesmo seja para publicacdo nos ABE &M. No formulario de inscricdo os
autores podem sugerir até trés revisores especificos e / ou solicitar a excluséo
de até outros trés.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1. 1.Pagina de titulo.

2. 2. Resumo (ou Sumario para os casos clinicos).

3. 3. Texto principal.

4. 4.Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem numeérica.

5. 5. Agradecimentos.

6. 6. Declaracado de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios ou
bolsas de apoio recebidos para a realizagdo do trabalho

7. 7.Referéncias .

Pagina de Titulo

A pagina de rosto deve conter as seguintes informagdes:

1. 1. Titulo do artigo.

2. 2. Nomes completos dos autores e coautores, departamentos, institui¢cdes, cidade
e pais.

3. 3. Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor para
correspondéncia

4. 4. Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina

5. 5. Palavras-chave (recomenda-se usar MeSH terms e até 5).

6. 6. Numero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias, figuras
e tabelas.

7. 7. Tipo do manuscrito
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Resumos

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser
apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter
informacgdes claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser compreendido,
sem consulta ao texto. O resumo deve incluir quatro se¢des que refletem os titulos
das secdes do texto principal. Todas as informacgdes relatadas no resumo deve ter
origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as se¢des do resumo.

Introdugao
O propdsito da introducéo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em questao
com uma perspectiva historica e justificando os seus objetivos.

Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros
investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos horménios,
produtos quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os
métodos modificados, apenas as novas modificagdes devem ser descritas.

Resultados e Discusséo

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no
texto quanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos
resultados apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacédo de
tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e
significado dos resultados, com comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua
relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussao devemos evitar a repeticao
dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestées para explica-los e
deve terminar com as conclusdes.

Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuigdo definidas pelo Comité
Internacional de Editores de Periddicos Médicos ( www.ICMJE.org ). Co - autoria
irrestrita € permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribuicbes
substanciais para:

e concepcgao e desenho, analise ou interpretacdo de dados
e redagédo do artigo ou revisdo critica do conteudo intelectual
e aprovacao final da versao a ser publicada.

Todas essas condicbes devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por
garantir a incluséo de todos os que contribuiram para a realizagdo do MS e que todos
concordaram com seu conteudo e sua submissao aos ABE&M.

Conflito de interesses

Uma declaragao de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no
documento principal, seguindo o texto, na se¢ao Agradecimentos. Mesmo que o0s
autores nao tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na segéo
Agradecimentos.
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Agradecimentos

A secgao Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o
estudo, mas n&o atendem aos requisitos de autoria. Os autores sao responsaveis por
informar a cada pessoa listada na se¢ao de agradecimentos a sua inclusdo e qual sua
contribuicdo. Cada pessoa listada nos agradecimentos deve dar permissao - por
escrito, se possivel - para o uso de seu nome. E da responsabilidade dos autores
coletar essas informacgdes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de
acordo com a citagdao no texto, e listadas na mesma ordem numeérica no final do
manuscrito, em uma pagina separada. Os autores s&do responsaveis pela exatidao
das referéncias. O numero de referéncias citadas deve ser limitado, como indicado
acima, para cada categoria de apresentacgao.

Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). Atencéo:
nao serao aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser auto-
explicativas e os dados n&o devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter as
analises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma simples e serem
compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um
titulo conciso. Uma descricdo das condi¢gbes experimentais pode aparecer em
conjunto como nota de rodapé.

Graficos e Figuras

Todos graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sdo responsaveis pela
formatacao digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as
figuras coloridas ser&o reproduzidas igualmente em cores na edi¢ao online da revista,
sem nenhum custo para os autores. Os autores ser&do convidados a pagar o custo da
reproducao de figuras em cores na revista impressa. Apos a aceitagédo do manuscrito,
a editora fornecera o valor dos custos de impresséao.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos os
autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do MS,
permissdo para eventual publicagdo de imagens. Se o MS contiver imagens
identificaveis do paciente ou informagdes de saude protegidas, os autores devem
enviar autorizacdo documentada do préprio paciente, ou pais, tutor ou representante
legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e outros
funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar uma designagéao
numeérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A temperatura deve
ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relogio de 24 horas (por
exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padrao
Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente apds a primeira
utilizacdo da abreviatura.
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Pacientes

Para que o MS seja aceito para submiss&o, todos os procedimentos descritos no
estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaragao
de Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisao
institucionais apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populagdes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente
descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por numeros ou
letras, nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser
incluidos se forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de
consentimento por escrito do paciente para o uso de tais fotografias. Para mais
detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais conflitos de
interesse e devem indicar que houve esta comunicacéo no MS.

Animais de Experimentacao

Deve ser incluida uma declaragao confirmando que toda a experimentacdo descrita
no MS foi realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal, como descrito
nas Diretrizes Eticas.

Descricao Genética Molecular

Usar terminologia padrao para as variantes polimorficas, fornecendo os numeros de
rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por exemplo as
sequéncias de iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos
numeros rs . Os heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas
publicadas em Bennett et al .J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI
10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notagdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de
Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutagdes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela Sociedade Human
Genome Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equlibrio Hardy-Weinberg dos polimorfismos
analisado na populacéo estudada. O calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode
ajudar na descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos
analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos genotipos,dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, o nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um
nome comercial de propriedade € usado, ele deve comegar com letra maiuscula.

- Siglas devem ser usados com moderagao e totalmente explicadas quando usadas
pela primeira vez.

Trabalhos Apresentados Em Inglés

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargbes e neologismos. A
revista ndo esta preparada para realizar grandes corregdes de linguagem, o que é de
responsabilidade do autor. Se o Inglés ndo € a primeira lingua dos autores, o MS
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deve ser revisado por um especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para os ndo-
nativos da lingua inglesa e autores internacionais que gostariam de assisténcia com
a sua escrita antes da apresentagao, sugerimos o servigo de edigdo cientifica do
American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/index.php ) ou o
PaperCheck ( http:/ / www.papercheck.com/ ).



