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RESUMO

Introducdo: No Brasil, a utilizacdo dos agrotdxicos é extremamente relevante no modelo de
desenvolvimento do setor agricola, em consequéncia disso, 0 pais é hoje 0 maior consumidor
mundial de agrotdxicos. Grande parte destes agentes apresenta capacidade de desregulacao
do sistema endocrino humano, resultando em alteracdes nos niveis de hormonios sexuais,
causando efeitos adversos, principalmente sobre o sistema reprodutivo, tais como, cancer de
mama e ovario, desregulacdo de ciclo menstrual, cancer de testiculo e prdstata, infertilidade,
declinio da qualidade seminal e malformacdo de érgdos reprodutivos. Objetivos: Avaliar a
exposicdo aos agrotoxicos em adultos moradores na area rural do municipio de Farroupilha,
RS, e 0s possiveis impactos desta exposi¢do nos niveis de hormdnios reprodutivos de homens
e mulheres e na qualidade do sémen de adultos jovens. Metodologia: Para atender a estes
objetivos gerais, foram realizados dois estudos transversais, com objetivos especificos,
populacdes e metodologias de coleta particulares. No estudo um, foram investigados adultos
de ambos os sexos, trabalhadores rurais e seus familiares, com idades compreendidas entre 18
e 69 anos, residentes na area rural do municipio de Farroupilha, RS. J& no estudo dois, jovens
moradores rurais e urbanos, com idade entre 18 e 23 anos participaram da investigacao.
Foram coletadas amostras de sangue e sémen para mensurar niveis de atividade de
colinesterases, niveis de hormoénios sexuais e outros parametros biogquimicos, além de
parametros espermaticos. Também foram aplicados questionérios para identificar possiveis
fatores associados aos desfechos reprodutivos. Resultados: No estudo um, homens com
maiores niveis de exposicdo a agrotdxicos apresentaram aumento na concentracdo de
testosterona de 14% (1C95%-= 0,79; 109,89) e reducdo de LH de 20% (1C95%= -0,46; -0,06).
O horménio SHBG apresentou associacdo positiva e significativa com os niveis de BChE
(Exp(B)= 1,17; 1C95%= 0,02; 0,17) e estar trabalhando mais de 25 anos na agricultura
mostrou associacao com reducdo de 20% (1C95%-= -0,45; -0,003) nos niveis desse hormdnio.
O uso de organofosforados foi associado a niveis de prolactina 17% menores (1C95%= -0,34;
-0,04). Ja nas mulheres, ter trabalhado nos Gltimos 3 meses foi associado a menores niveis de
prolactina (Exp(p)=0,83; IC95%= -0,77; -0,04). Na regressdo logistica, homens usando
agrotoxicos do grupo dos inseticidas e dos organofosforados, respectivamente, tiveram menor
chance de ter a prolactina reduzida (OR=0,39; 1C95%= 0,17; 0,93 para inseticidas; OR=0,39;
IC95% 0,16; 0,92 para organofosforados). Da mesma forma, foi observada nas mulheres
associagdo inversa entre contato com agrotoxicos autorreferido alto e a chance de apresentar
a prolactina reduzida (OR= 0,26; 1C95%= 0,09-0,71). No estudo 2, altera¢des nos niveis de



horménios sexuais estiveram associados com caracteristicas de gestacdo e nascimento, com
maiores niveis de exposicado a agrotoxicos e com local de moradia. Quanto aos parametros
espermaticos, motilidade foi significativamente menor nos jovens rurais do que nos urbanos
(B= -8,35; 1C95%= -16,09; -0,61), nos que relataram contato com agrotoxicos alto (B= -3,17;
IC 95%= -5,97; -0,36) e nos que usavam fungicidas no momento da coleta (B= -3,17,
IC95%= -5,97; -0,36). Morfologia mostrou-se reduzida entre 15% e 32% nos moradores
rurais e com maiores contatos com agrotoxicos. Também foram observadas diferencas
significativas nas medidas anatdmicas sexuais quanto ao local de moradia, exposicdo a
agrotoxicos e caracteristicas de gestacdo. Conclusdo: Os achados sdo sugestivos de que
exposicoes cronicas a agrotdxicos interferem na regulacdo dos horménios sexuais em adultos,

bem como na qualidade seminal dos jovens da area rural do municipio de Farroupilha-RS.

Palavras chave: agrotoxicos, trabalhadores rurais, disruptores enddcrinos, estudos

transversais, analise multivariada, analise do sémen, adulto jovem, espermatozoide.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, the use of pesticides is extremely relevant in the model used of the
sector, as a result, the country is the first consumer of pesticides the world nowadays. Most of
these agents have the capacity to deregulation of the human endocrine system, resulting in
changes in the secretion of sex hormones, causing adverse effects, especially on the
reproductive system, such as breast and ovarian cancer, disruption of the menstrual cycle,
testicular cancer and prostate, infertility, decline in sperm quality and malformation of
reproductive organs. Objectives: To evaluate the pesticide exposure among adults living in
the rural area of Farroupilha, RS city and the possible impacts of this exposure on the levels
of reproductive hormones in men and women and in semen quality of young adults.
Methodology: To answer general questions, two cross-sectional studies, with specific
objectives, methodologies and populations were performed. In the first study, adults of both
sexes, rural workers and their families, aged between 18 and 69 years, living in the rural area
of Farroupilha, RS were investigated. In the second study, young rural and urban, aged
between 18 and 23 years participated in the investigation. Biological samples of blood and
semen were collected to measure levels of cholinesterase activities, levels of sex hormones,
biochemical levels and sperm parameters. Questionnaires were administered to identify
possible factors associated with reproductive outcomes. Results: In the first study, men with
higher levels of exposure to pesticides showed an increase in testosterone concentration of
14% (95%CI = 0.79; 109.89) and reduction of LH in 20% (95%CI = -0.46; -0.06). The
SHBG hormone a positive and significant association with the levels of BChE (Exp(B) =
1.17; 95%CI 0.02; 0.17) and be over 25 years working in agriculture was associated with
20% reduction (95% CI = -0.45; -0.003) in the levels of this hormone. The use of
organophosphates was associated with prolactin levels 17% lower (95%CI = -0.34; -0.04). In
women, having worked in the last 3 months was associated with lower levels of prolactin
(Exp(B) = 0.83; 95%CI -0.77; -0.04). In logistic regression, men using insecticides and
organophosphates pesticides, respectively, were less likely to have reduced prolactin (OR=
0.39; 95%CI = 0.17; 0.93 for insecticides, OR= 0.39; 95% 0,16; 0.92 for organophosphates).
Similarly, in women was observed inverse association between high self-reported contact
with pesticides and the chance to introduce the reduced prolactin (OR= 0.26; 95%CI 0.09;
0.71). In the second study, changes in levels of sex hormones were associated with
characteristics of pregnancy and birth, with higher levels of exposure to pesticides and place

of residence. As for sperm parameters, sperm motility was significantly lower in rural than in

Vi



urban youth (B= -8.35; 95%ClI= -16.09; -0.61) among those reporting high contact with
pesticides (p= -3.17; 95%CIl= -5.97; -0.36) and that used fungicides at the time of collection
(B= -3.17; 95%CI= -5.97; -0.36). Morphology was reduced between 15% and 32% in rural
and further contact with pesticides residents. Significant differences were also observed in
sexual anatomical measures as housing location, pesticide exposure and pregnancy
characteristics. Conclusion: These findings are suggestive that chronic exposures to
pesticides interfere with the regulation of sex hormones in adults, as well as seminal quality

of young people from rural area of Farroupilha, RS.

Keywords: pesticides, rural workers, endocrine disruptors, cross-sectional studies,

multivariate analysis, semen analysis, young adult, spermatozoa.
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1. Introducgéo

Os agrotoxicos sdo compostos sintéticos ou bioldgicos utilizados na agricultura com o
objetivo de controlar pragas, como fungos, ervas daninhas e insetos, garantindo maior
produtividade de alimentos. Apresentam enorme variedade de compostos quimicos, naturais
ou sintetizados, com fungéo de interferir no metabolismo, ocasionando efeitos danosos a,
praticamente, todos os grupos de seres vivos, desde microrganismos, vegetais, animais
invertebrados e vertebrados (ARAUJO et al., 2007).

Devido a utilizacdo em larga escala, principalmente apds a década de 50, e com
grande potencial de dispersdo, independente do modo de aplicacdo, os agrotdxicos sao
detectados no solo, na agua e no ar, estando presente em todos 0s ambientes e ecossistemas,
com determinados grupos, como o0s organoclorados, apresentando propriedades de
bioacumulacdo ao longo da cadeia trofica, sendo, invariavelmente, os seres humanos
receptores finais (BLAIR et al., 2005).

Com isso, torna-se imprescindivel desenvolver instrumentos para avaliar, de forma
confiavel, os niveis de exposicdo aos agrotdxicos nas populagdes. Questionarios contendo
informacdes autorreferidas ou indicadores bioldgicos sdo ferramentas que podem ser usadas
para determinar, de forma precisa, a exposi¢cdo aos agrotdxicos, podendo ser usados em

estudos epidemioldgicos que visem relacionar a exposicao com os efeitos a salde.

No Brasil, a utilizacdo dos agrotéxicos € extremamente relevante no modelo de
desenvolvimento do setor, em consequéncia disso, o pais é hoje o maior consumidor mundial
de agrotoxicos (BRASIL, 2012). No territério nacional, as regides Sudeste e Sul sdo
responsaveis por cerca de 70% do consumo total dos agrotoxicos vendidos no pais, sendo
também as regides que apresentam mais casos de intoxicacao por contato com estes agentes e
maiores incidéncias de desfechos negativos a salde, supostamente, devido a exposicao aguda
e cronica a agrotdoxicos (SINDAG, 2012).

Efeitos agudos, como vémito, dor de cabeca, irritacdo ocular e epitelial, estdo entre os
principais sintomas da intoxicagdo humana aos agrotoxicos, porém, a exposi¢do crénica pode
ser responsavel por efeitos imunoldgicos, neuroldgicos, genotoxicos, teratogénicos,
reprodutivos, alem de uma gama de neoplasias (BLAIR et al., 2005). Diversos compostos
quimicos sintéticos usados como agrotoxicos apresentam capacidade de desregulacdo do
sistema enddcrino humano, imitando ou blogueando a agdo dos hormoénios enddgenos
(ALAVANJA et al., 2005; PERRY et al., 2006).



Essas acOes desreguladoras do sistema enddcrino vém sendo investigadas nas ultimas
décadas, e efeitos negativos, principalmente sobre o sistema reprodutivo humano, sao
associados a exposi¢do humana aos agrotoxicos, em que alguns grupos desses agentes atuam
imitando ou bloqueando a acdo de estrogenos e/ou andrdgenos, estando associados a diversos
efeitos adversos no sistema reprodutivo, tais como, cancer de mama, de testiculo e prostata,
infertilidade, declinio da qualidade seminal e malformacdes de 6rgaos reprodutivos (JENG et
al., 2014; PANT et al., 2011; TUC et al., 2007).

Destaca-se a relagdo entre exposi¢cdo aos agrotoxicos, acdes sobre hormoénios sexuais
masculinos e a qualidade seminal. Nesse sentido, um conjunto de estudos aponta a ligacao
entre altas frequéncias de exposicdo, alteracbes hormonais e baixa qualidade no sémen,
principalmente, baixa concentracdo espermatica, motilidade e morfologia abaixo do padréo
determinado e alteracbes no DNA dos espermatozoides (ANECK-HAHN et al., 2007;
HOSSAIN et al., 2010; MEEKER et al., 2006, 2009; MIRANDA-CONTRERAS et al., 2013;
MEHRPOUR et al., 2014).

Farroupilha, cidade localizada na regido serrana do Rio Grande do Sul, apresenta
destaque econémico na producdo de frutas e verduras, onde, 2.400 familias, representando
13% da populacdo total do municipio, trabalham em pequenas propriedades rurais, tendo
destaque a producdo de uvas, péssegos, hortalicas, ameixas, caquis, kiwi e macas (EMATER,
2014). Com grande intensidade e frequéncia de uso de agrotoxicos, e por apresentar
organizacao a partir da agricultura familiar, os trabalhadores e moradores rurais do municipio
sdo potenciais vitimas dos maultiplos desfechos negativos associados a exposi¢cdo aos

agrotoxicos.

Portanto, o presente estudo apresenta como objetivo geral avaliar a exposicdo a
agrotoxicos em adultos moradores na &rea rural do municipio de Farroupilha e os possiveis
impactos desta exposicdo nos niveis de hormonios reprodutivos de homens e mulheres e na

qualidade do sémen de adultos jovens, comparando com jovens da area urbana do municipio.



2. Referencial tedrico

2.1. Agrotoxicos: aspectos gerais

2.1.1. Definicdo

No Brasil, a lei n° 7.802/89 de 11 de julho de 1989, regulamentada no decreto n°
4074/02 de 04 de janeiro de 2002, define agrotoxicos como: “os produtos e os agentes de
processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso nos setores de producgédo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de
florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de ambientes urbanos,
hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de

preservé-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos” (BRASIL, 1989).

Seus componentes, usados na fabricacdo, sdo principios ativos, produtos técnicos,
matérias-primas, ingredientes inertes ou aditivos. Ja os produtos afins sdo substancias que por
processos fisicos e bioldgicos apresentam a mesma finalidade dos agrotoxicos, bem como
outros produtos quimicos, fisicos e bioldgicos, utilizados na defesa fitossanitaria e ambiental
(BRASIL, 2012).

Também comumente conhecidos como defensivos agricolas, praguicidas, pesticidas,
agroquimicos, veneno e, até mesmo, remédios de planta (PERES; MOREIRA, 2003), esta
denominacdo atual, agrotoxico, passou a ser utilizada no Brasil para denominar 0s venenos
agricolas, apds grande mobilizacdo da sociedade civil organizada. Mais do que uma simples
mudanca da terminologia, esse termo colocou em evidéncia a toxicidade desses produtos, 0s
quais ndo sdo totalmente seletivos, 0 que os leva a afetar ndo s6 as espécies consideradas
como pragas, as quais sua acdo deveria ser especificamente destinada, mas também os seres
humanos e demais organismos vivos, tornando o uso dos agrotoxicos uma questdo que
envolve aspectos biossociais, ambientais, econdmicos, politicos e, principalmente, de satde
publica (ARAUJO et al., 2007; MARONI et al., 2000).

2.1.2. Classificacdo e uso

Os agrotdxicos apresentam classificacdo funcional, dependendo dos organismos sobre

0 qual atuam, por estrutura quimica ou por efeitos toxicos aos seres vivos (BRASIL, 2012).



Quando da atuacao, os trés principais grupos séo os inseticidas, com acdo de combate
aos insetos, herbicidas, que atacam ervas daninhas, e os fungicidas com funcéo de eliminar
fungos. Além destes, outras categorias importantes compreendem os raticidas que controlam
roedores, acaricidas no combate a acaros, nematicidas agindo sobre nematoides e
molusquicidas no combate a moluscos (ANDREI, 2005; LARINI, 1999).

Para classificar os agrotoxicos quanto a estrutura quimica, levam-se em conta a forma
quimica dos compostos. Dentre os principais grupos estdo os organoclorados, compostos a
base de carbono, com radicais de cloro, derivados do clorobenzeno, do ciclo-hexano ou do
ciclodieno; os organofosforados, compostos organicos derivados do acido fosférico, do acido
tiofosférico ou do acido ditiofosforico; os carbamatos, derivados do acido carbamico; os
piretréides, sintéticos derivados da piretrina e 0s neonicotindides, compostos derivados da
nicotina (BRASIL, 2012).

Ja o grau de toxidade dos agrotoxicos apresenta classificacdo a partir da dose letal 50
(DL50), representada por miligramas de ingrediente ativo do produto por quilograma de peso
vivo (mg/kg) necessarios para matar, pelo menos, 50% da populacdo de estudo. Assim, as
classes séo distribuidas da seguinte forma:

Tabela 1 - Classificacdo dos agrotoxicos de acordo com a toxicidade e os efeitos sobre a

satde humana.

Classe toxicolbgica Toxicidade DL sy Faixa colorida
I Extremamente toxico <5 mg/kg Vermelha
I Altamente toxico > 5 a 50 mg/kg Amarela
i Mediamente tdxico > 50 a 500 mg/kg Azul
v Pouco toxico > 500 a 5.000 mg/kg Verde
- Muito pouco toxico > 5.000 mg/kg -

De maneira geral, os agrotéxicos sdo usados principalmente no combate a pragas da
lavoura, tanto no agronegocio quanto na agricultura familiar, porém também sdo aplicados na
pecuéria, eliminando ou controlando ectoparasitas, no controle de pragas urbanas, como 0s
domissanitarios e desinsetizantes, no controle de endemias, principalmente de insetos vetores
de doencas, como a malaria e a dengue, no tratamento e conservacdo de madeira,
armazenamento de graos e sementes (PERES; MOREIRA, 2003).

Os agrotdxicos organoclorados apresentam agdo principalmente inseticida, sendo 0s

principais representantes o DDT (dicloro-difenil-tricloroetano), hexaclorobenzeno, lindano,
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aldrin, dieldrin, endrin, endossulfan, heptacloro, mirex, clordano e dicofol. Muito utilizados
até o final da década de 70 e inicio dos anos 80, comecaram a ser proibidos em paises
industrializados devido ao alto poder de persisténcia no ambiente, capacidade de
bioacumulacdo ao longo da cadeia trofica e associacdo com desfechos cronicos em seres
humanos, como exemplo, distlrbios reprodutivos e cancer, e impactos na vida selvagem
(PARK et al., 2014). O DDT, banido nos Estados Unidos na década de 70, s6 foi proibido
para uso na lavoura no Brasil em 1985, sendo utilizado como controlador de vetores da
malaria até meados da década de 90 (BRASIL, 2012).

Os agrotoxicos organofosforados, inseticidas mais utilizados em todo o mundo na
atualidade, tanto no meio ocupacional como doméstico, representados principalmente pelas
substancias malation, diazinon, monocrotofos, paration, diclorvés, metamidofos, fention e
clorpirifos, apresentam baixa capacidade de persisténcia no ambiente e, nos ultimos 40 anos,
vém substituindo os organoclorados. Além de muito utilizados nas lavouras, sdo empregados

na pecuaria, em ambientes domesticos e no controle de endemias (BRASIL, 2012).

Carbamatos, como aldicarb, bendiocarb, carbaril, carbofuran, landrin, metomil,
mexacarbato e propoxur, apresentam utilizagdo e acdo semelhante aos organosfosforados. Os
carbamatos vém sendo usados em largas escalas nos ultimos 50 anos. Além de seu uso na
lavoura, preocupa a larga utilizacdo destas substancias no controle de pragas urbanas, como
roedores e artropodes. Comumente sdo usados no ambiente domiciliar o que, acidentalmente,

pode acarretar intoxicacdo dos seres humanos, principalmente criancas (GRISOLIA, 2005).

Ja os ditiocarbamatos apresentam acdo principal como fungicidas, representados pelo
polyram, maneb, mancozeb, manzat, antracol, dithane, e sdo aplicados, principalmente, na
cultura de frutas e flores (BRASIL, 2012).

Os piretrdides apresentam como principais substancias a aletrina, bioaletrina,
cipermetrina, piretrina, tetrametrina. Usados principalmente como inseticidas, introduzidos
no mercado a partir da década de 70, apresentam alta eficiéncia, sendo necessarias menores
quantidades do produto ativo, e com baixa toxicidade em mamiferos, vem ocupando espaco
dos organofosforados, tanto nas lavouras quanto no combate a vetores de doencas endémicas.
Nos ambientes domiciliares sdo muito usados como repelentes de insetos (CASIDA,;
QUISTAD, 1998; SANTOS, 2007).



2.1.3. Historico de utilizacdo e uso atual

Cerca de 10 mil anos atrds, 0 homem mudou seu comportamento na busca de
alimentos, deixando o comportamento cacador-coletor para forma social de pastoril e
agricola. Esta mudanca trouxe a dificuldade de manuseio e controle de pragas na lavoura,
surgindo as primeiras tentativas de combate a estes seres vivos. Registros apontam que o
combate as adversidades naturais, utilizando compostos quimicos, teve inicio, pelo menos,
dois mil anos antes de Cristo (a.C). Nesse periodo, destacam-se os sumérios utilizando
enxofre para combater aos insetos e piretro no combate aos piolhos. Relatos mais recentes, no
século XIV, mostram os chineses utilizando arsénio também com a finalidade de combater
insetos. Assim, produtos a base de ervas, Oleos e cinzas foram aliados dos trabalhadores
camponeses por muitos anos no processo de trabalho agricola convencional (PERES;
MOREIRA, 2003).

Com o desenvolvimento da agricultura, no século XVIII e XIX, e o agravo dos
problemas com pragas, surgiram os primeiros estudos cientificos sistematicos sobre o uso de
compostos quimicos no auxilio a producdo camponesa. Nos Estados Unidos, foram
desenvolvidos compostos para controle de pragas, tais como o arsenito de cobre, para
controle do besouro da batata e o acido cianidrico, também muito usado no combate a
insetos. J& 0s compostos organicos sintetizados comecaram a ser desenvolvidos no inicio do
século XX, por exemplo, com a transformacdo do composto inorganico cianato de aménio
em ureia (PERES; MOREIRA, 2003).

A Segunda Guerra Mundial foi o principal marco histérico desta mudanca de
producdo e utilizacdo de compostos quimicos. Durante as batalhas, com fins bélicos, foram
desenvolvidos novos compostos, como os organoclorados. Ao final da guerra, descobriu-se
que algumas dessas substancias eram muito eficazes no combate as pragas e, com o0 modelo
adotado na agricultura da producdo em larga escala, 0s agrotoxicos passaram a ser muito
utilizados nas lavouras, sendo o DDT o principal produto aplicado (ALAVANJA et al.,
1999).

A partir da segunda metade do século XX, grandes mudancas comegaram a ocorrer
guanto aos grupos quimicos de agrotdxicos comercializados. Varios tipos de organoclorados,
agrotoxicos mais utilizados até aquele momento, perderam forgca devido a caracteristica
marcante de persisténcia no ambiente e capacidade bioacumulacdo nos seres Vvivos

(KONRADSEN et al., 2004). Com a descoberta sobre estes perigos a saude humana e ao



ambiente, alguns agrotoxicos comecaram a ser proibidos em paises industrializados, caso dos
Estados Unidos, que baniram o uso de alguns organoclorados como DDT, aldrin, heptacloro e
clordano na década de 70 (HODGES, 1977; TURK, 1989). No Brasil, o comércio, a
proibicdo da distribuicdo e do uso desses produtos na lavoura aconteceu somente em 1985 e,
sua utilizacdo em campanhas de salde publica, no combate a vetores, somente foi banida em
1998 (BRASIL, 2012). Cabe destacar que o endosulfan, inseticida e acaricida altamente
toxico, teve o uso permitido nas culturas de café, cacau e soja até julho de 2013, e o dicofol,
inseticida e acaricida organoclorado, usado nas culturas de citros e algoddo, somente foi

proibido na mesma data.

No Brasil, o Plano Nacional de Desenvolvimento Agricola (PNDA) foi responsavel
pela abertura da comercializacdo desses produtos na década de 70, trazendo incentivos e
criando reservas de mercado para os produtos. Esse plano condicionava o crédito rural com a
obrigatoriedade de uma cota de 15%, para aquisicdo de agrotoxicos, a cada financiamento
requerido (BRASIL, 1998).

Atualmente, paises em desenvolvimento sdo responsaveis pelo consumo de 25% a
30% do total de agrotoxicos do planeta, 0 mercado mundial cresceu 93% e o brasileiro 190%
nos ultimos 10 anos, tornando o pais o principal consumidor, com aproximadamente 19% do

mercado mundial, posi¢cdo conquistada em 2008 e mantida desde entdo (BRASIL, 2012).

Em termos de quantidade de produto, entre o segundo semestre de 2010 e o primeiro
semestre de 2011, o mercado nacional de venda de agrotoxicos movimentou 936 mil
toneladas de produtos, sendo 833 mil toneladas produzidas no pais, e 246 mil toneladas
importadas. Em termos de valores, em 2010, o mercado nacional movimentou cerca de US$
7,3 bilhGes com aumento em 2011 de 16,3% das vendas, alcancando US$ 8,5 bilhGes
(SINDAG, 2012).

Presentemente, busca-se utilizar agrotoxicos com menor capacidade de persisténcia no
ambiente, com menores danos em longo prazo e igual eficacia. Mesmo sendo muito toxico ao
sistema nervoso, os organofosforados e os carbamatos sdo muito utilizados no combate a
pragas, tanto em ambiente laboral quanto domeéstico, seguido pelos piretroides,
ditiocarbamatos e triazinas. No mercado, existem aproximadamente 15 mil formulagdes para
400 agrotdxicos diferentes, sendo cerca de oito mil destas licenciadas no Brasil (ANVISA,
2013).



No entanto, o consumo de agrotoxicos do pais vai além dos registros oficiais, numeros
que ja lhe garantem a primeira colocacdo mundial em consumo, dado que se soma a
comercializagdo legal um forte mercado clandestino desses agentes, em que circulam

algumas formulacdes de agrotdxicos proibidos (FARIA, 2007).

2.2. Aspectos toxicoldgicos dos agrotoxicos

2.2.1. Toxicocinética

Dentre os principais grupos quimicos de agrotoxicos, os organoclorados sdo
compostos de estrutura ciclica, muito estaveis e lipossollveis. Atravessam a membrama
plasmatica por difusdo simples, apresentando alta absor¢do gastrintestinal, principalmente por
meio do consumo de alimentos com residuos ou pelas vias inalatdria e cutanea, por exposicéo
ocupacional. Uma vez absorvidos pelo organismo, os agrotoxicos organoclorados sofrem
processo de metabolizacdo lento, no figado, por enzimas microssomiais hepaticas. Devido a
complexidade da estrutura quimica e a extensdo da cloracdo sdo substituintes dificeis de
serem removidos por processos enzimaticos disponiveis no tecido corporeo, com
caracteristica de acumulacdo em tecidos com alto teor lipidico, como tecido adiposo, figado,
rins e sistema nervoso (PERES; MOREIRA, 2003). As principais rotas de excrecdo sao a
biliar e urinaria, porém uma séerie de estudos tem demonstrado grandes concentracdes de
organoclorados no leite materno (MARTINS et al., 2013). Com tempo de meia vida longo,

sdo encontrados no ambiente e em organismos anos apos a aplicacéo.

Os agrotoxicos organofosforados apresentam alto poder de absorcdo, com passagem
por difusdo simples por meio da membrana. As vias de entrada no organismo mais comuns
sd0 a cutdnea e respiratdria, principalmente em contatos ocupacionais. Também podem ser
absorvidos por via oral por meio da ingestdo de alimentos ou agua contaminada, sendo estas
as principais vias de exposi¢do na populacdo em geral. Com elevada lipossolubilidade e baixa
capacidade de bioacumulacdo, esses compostos quimicos sdo capazes de atravesar a barreira
hematoencefalica, apresentando concentragdes altas no sistema nervoso central (SNC) e
tecidos ricos em lipidios, como rins e figado (BARTH; BIAZHON, 2010). A
biotransformacdo nos seres humanos ocorre de maneira acelerada. A principal forma é a
oxidacdo bioquimica por dessulfuracdo, com transformacdo da ligagdo P=S em P=0, e
formacao da forma “OXON”, com aumento da hidrosolubilidade. A oxidagdo do grupo tio

éter, oxidacao dos substitutos alifaticos também sdo reacdes bioquimicas que podem ocorrer.
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A inativacdo dos organofosforados no organismo pode ocorrer por modificacGes
bioquimicas da sua estrutura, ou pela ligacdo a certos sitios no organismo que ndo tem
significado do ponto de vista toxicolégico. Quanto ao processo de excre¢do, sdo eliminados
pela urina em poucos dias (ATSDR, 2014), sendo os principais metabdlitos excretados o0s
diaquilfosfatos (DAPs) (KOUREAS et al., 2012).

A exposicao aos carbamatos ocorre principalmente por inalacdo. Sdo hidrossoluveis e
pouco lipossoluveis. Na biotransformacdo desses compostos, as reacGes de hidrolise e
hidroxilacdo dos grupamentos n-metil e do anel aromatico sdo as mais importantes. A
excrecdo ocorre de forma muito rapida por meio da urina e fezes. Assim, existem metabolitos
que sd@o mensurados em amostras urinarias, sendo o 2-isopropoxyfenol o mais comumente
dosado (BIELAWSKI et al., 2005).

Os piretroides apresentam alto poder de absorcdo, baixa bioacumulacdo e
metabolismo rapido, com producdo de acidos carboxilicos por clivagem hidrolitica, seguida
por oxidacdo e glucuronizacdo. Sdo eliminados pela urina e seu metabolito mais encontrado é
o acido fenoxibenzoico (3-PBA) (KOUREAS et al., 2012).

Ja os ditiocarbamatos sdo absorvidos pela pele, por via oral e inalacdo. S&o
distribuidos para o figado, rins e tireoide. Com baixa bioacumulacdo, sdo rapidamente
metabolizados pelo figado por meio da glicuronizacdo. A etilenotioureia € o principal
metabdlito de importancia toxicoldgica. Sdo quase que totalmente excretados em 96 horas,
principalmente por intermédio das fezes (71%), urina (16%) e bile (ANVISA, 2013).

2.2.2. Toxicodinamica

Os agrotoxicos organoclorados agem no organismo humano, principalmente,
interferindo com neurotransmissores do SNC, acarretando efeitos que variam de disturbios
sensoriais a incapacidade dos sistemas vitais (RABITTO, 2010). Essa classe de agrotdxicos
também apresenta caracteristicas carcinogénicas, agindo sobre o processo de potencializagdo
da divisdo de células neoplésicas (IARC, 2014). No sistema enddcrino, por apresentarem
estrururas quimicas semelhantes aos horménios enddgenos, contam com a capacidade de
ligar-se a receptores especificos, imitando ou blogueando a acdo de estrogenos e andrdgenos
(TOFT; FLYVBJERG; BONDE, 2006), além de disporem da capacidade de interferir na
funcdo tireoidea, agindo em pontos de regulacdo da sintese dos horménios tireoideos, na sua

liberacdo, transporte ou no seu metabolismo (KANDARAKIS et al., 2009). Em relacdo a
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desregulacdo da acdo dos hormdnios sexuais, 0s organoclorados apresentam caracteristicas
agonicas ou antagOnicas sobre estes hormonios, principalmente o 17-beta-estradiol e
andrdgenos, podendo alterar os niveis dos horménios do sistema reprodutivo (JENG et al.,
2014).

Os organofosforados e carbamatos apresentam capacidade de inibicdo de enzimas
esterases, especificamente, a acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), que
sdo o principal alvo de sua toxicidade. ACh € um neurotransmissor sintetizado no neurdnio a
partir da acetilcoenzima A e da colina sob a influéncia da colina acetilase, dentro das
vesiculas, que estdo em toda célula, mas principalmente nas terminagdes axonais. E inativada
por hidrolise sob acdo da AChE, com formacdo de colina e &cido acético. A colina é
reutilizada para nova sintese de acetilcolina e o acido acético para a formacdo da
acetilcoenzima (MORAES, 1999). Esses agrotoxicos agem impedindo a degradacdo do
neurotransmissor acetilcolina (ACh), provocando assim uma acao mais intensa e prolongada
do neurotransmissor nas sinapses colinérgicas, de maneira que 0s sinais e sintomas da
intoxicagdo por estes compostos se deve ao acimulo de acetilcolina nas fendas sinépticas e,
consequentemente, superestimulacdo das terminagdes nervosas e efeitos musculares. O fato
de a inibicdo da colinesterase produzida pelos carbamatos ser reversivel e de mais curta
duracdo é uma das diferencas destes dois grupos de compostos (MORAES, 1999).
Organofosforados e carbamatos também sdo apontados como possiveis desreguladores
enddcrinos, em que os organofosforados apresentam propriedades antiandrogénicas (KANG
et al., 2004) e possivelmente antiestrogénicas (CLAIR et al., 2012), além de serem
interferentes tireoideos. Os carbamatos também apresentam atividade antiestrogénica
(KLOTZ et al., 1997) e séo interferentes tireoideos (SUN et al., 2008).

Ja os piretroides tém acdo, sobretudo, a partir da alteracdo da permeabilidade dos
canais das membranas dos axénios, modificando os canais de sddio. Tém boa estabilidade
sob luz e temperatura ambiente, degradando-se por hidrélise e oxidacdo, sendo caracterizados
também pela rapida degradagdo por microrganismos do ambiente. Agem na interferéncia da
transmisséo de impulsos nervosos. Possivelmente apresentam potencial como desreguladores
enddcrinos (KOUREAS et al., 2012), com efeitos antiestrogénicos e antiandrogénicos
(TYLER et al., 2000), e também sendo interferentes tireoideos (DU et al., 2010).

Ditiocarbamatos apresentam, em geral, baixa toxicidade aguda. Ja a exposi¢éo crénica
pode provocar, por meio do metabolito etilenotiureia, hipertrofia e hiperplasia das células

foliculares tireoidianas, provocando adenomas e carcinomas e alteragdes significativas aos
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niveis sericos dos hormonios tireoidianos. Além disso, a estrutura desses agrotoxicos
assemelha-se ao dessulfuram, que inibe a aldeido desidrogenase e pode, apds ingestdo de
etanol, produzir niveis elevados de acetaldeido (CASARETT; DOULL, 2010).

Ressalta-se que o grau de toxicidade e o modo de agdo dos agrotdxicos estdo
diretamente associados as suas estruturas quimicas (KAUSHIK; ROSENFELD; SULTATOS,
2007). Alem da composicdo quimica, fatores como solubilidade, pH e pressdo de vapor sao
fundamentais no processo de a¢do da toxicidade aos organismos, como na biodisponibilidade,
persisténcia, transformacdo e destino do agente quimico no organismo (PERRY et al., 2006).
Concentracdo no ambiente, tempo de exposicao, estado fisico, solubilidade, afinidade por
moléculas organicas e susceptibilidade individual sdo caracteristicas essenciais que influem
na toxicidade (NYMAN et al., 2014; WUNNAPUK et al., 2014).

2.2.3. Impactos sobre a sadude humana

Os agrotoxicos podem causar inumeros efeitos adversos sobre o organismo e salde
dos seres humanos, podendo ser decorrentes de intoxicacdes agudas, resultantes de contatos
isolados até poucos contatos com o agente tdxico durante periodos curtos de tempo, com
efeitos imediatos aparecendo em poucas horas ou dias. Além da exposicéo crbnica, a qual
resulta da exposicdo prolongada aos xenobioticos, em doses cumulativas nos 6rgaos, sistemas
e organismos, com desfechos surgindo ap6s meses ou anos do inicio da exposi¢do continua.
Os efeitos dessas exposicdes podem se manifestar de forma leve, moderada ou grave,
variando em funcdo da toxicidade dos produtos, tempo e forma de exposicdo e, em muitos
casos, levando a morte dos individuos (ALAVANJA et al., 1999).

As intoxicacGes agudas por agrotoxicos sdo mais perceptiveis e responsaveis por
grande parte das notificacBes sobre desfechos negativos na salde humana, tais como,
vomitos, dores de cabeca, irritacdo nos olhos e pele, falta de ar e tonturas. Fatores
importantes, como, por exemplo, pouco conhecimento sobre transporte, manuseio, aplicacéo
e descarte de embalagens, falta de utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPI),
quando em contato com estes agentes, e falta de fiscalizac&o sobre alimentos comercializados
sdo alguns dos motivos que colocam os agricultores e a populacdo em geral sob risco de
intoxicacdo (FARIA et al., 2004).

Ja os efeitos da exposigdo cronica aos agrotoxicos sobre a saude humana, para grande

parte dos principios ativos usados na atualidade, sdo desconhecidos. Pesquisas sobre os danos
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para a saude humana comecaram a surgir a partir dos anos sessenta, sobretudo, devido a
exposicdo a organoclorados nos trabalhadores rurais (ARAUJO et al., 2007). Nas ultimas
décadas, estudos epidemioldgicos publicados relatam uma série de associacfes entre a
exposicao cronica a agrotoxicos, sobretudo organoclorados e organofosforados, e problemas
de saude, principalmente efeitos neuroldgicos, alteracdes endocrinas e reprodutivas e diversos
tipos de neoplasias (CLEMENTI et al., 2008; PARK et al., 2014; STILLERMAN et al., 2008;
THONNEAU et al, 1998). Também tém sido associados ao desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas como Parkinson, distdrbios cognitivos, transtornos psiquiatricos,
alteracOes respiratdrias e imunoldgicas, problemas hepaticos e renais (FREIRE; KOIFMAN,
2013; PARK et al., 2014). Outros resultados apontam associacdo entre exposicao intrauterina
aos agrotoxicos e efeitos teratogénicos, tais como malformacdes congénitas, aborto, baixo
peso ao nascer, entre outros (MEHRPOUR et al., 2014; STILLERMAN et al., 2008).

2.3. Avaliacdo da exposicdo a agrotdxicos

2.3.1. Biomarcadores de exposicdo

Biomarcador ou indicador biolégico compreende todas as substancias ou produtos de
biotransformacao, assim como qualquer alteracdo bioguimica precoce, cuja determinacdo nos
fluidos bioldgicos, células, tecidos, ar exalado ou medidas realizadas sobre o organismo,
avalia a intensidade da exposi¢do substancias quimicas, a relacdo causa-efeito e 0s riscos a
salde. Os biomarcadores devem permitir identificar as interacdes que ocorrem entre 0s
contaminantes e 0s organismos Vvivos e possibilitar a mensuracdo de efeitos subletais,
permitindo acdes remediadoras ou preventivas (JESUS; CARVALHO, 2008; OMS, 1996).

Utilizados na prética clinica, para confirmar diagnostico de intoxicacdo aguda ou
cronica, avaliar efetividade de tratamento e avaliar o prognostico de casos individuais ou
populagdes séo classificados em biomarcadores de exposi¢do ou dose interna, biomarcadores
de efeito e de suscetibilidade (CEBULSCA-WASILEWSKA, 2003; OMS, 1996; RUDIGER,
1999).

Os biomarcadores de exposicdo sdo alteragdes biologicas mensuraveis que
evidenciam a exposi¢do dos organismos a um poluente, estimando a dose interna, por meio
da determinacdo da substancia quimica em fluidos bioldgicos, como sangue ou urina,

possibilitando quantificar a substancia no organismo, portanto, considerado a dose
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“verdadeira”, ou seja, a dose interna reflete a quantidade de substancia ligada ao sitio-alvo
para interacdo. Assim, refletem a distribuicdo da substancia quimica ou seu metabolito a
partir do organismo (AMORIN, 2003).

Ja os biomarcadores de efeito, em geral, ndo sdo especificos em relacdo ao agente
ambiental e ndo fornecem informacdes sobre a sua natureza, mas sdo caracteristicos da
ocorréncia de um estresse que podera ser reversivel tdo logo a substancia quimica cesse a
atuacdo. S&o pardmetros bioquimicos, fisiolégicos, comportamentais e outras medidas de
alteracbes no organismo, os quais refletem a interacdo da substancia quimica com os
receptores bioldgicos. Muitos biomarcadores de efeito sdo usados na pratica diaria para
confirmar um diagnostico clinico, mas para o propdésito da prevencdo, um biomarcador de
efeito considerado ideal é aquele que mede uma alteracdo bioldgica em um estagio ainda
reversivel (ou precoce), quando ainda ndo representa agravo a saide (AMORIN, 2003).

Os biomarcadores de suscetibilidade podem ser definidos como indicadores de
processos que causam variacdes de respostas ao longo do tempo e entre exposicdo e efeito,
sendo que esta diferenca na capacidade de biotransformacdo tem sido atribuida, em muitos
estudos, aos polimorfismos nos genes das proteinas envolvidas (PEREZ-HERRERA et al.,
2008; YU et al., 2013).

Como exemplo, a paraoxonase € uma proteina codificada pelo gene PON1, a qual
apresenta capacidade de metabolizacdo de xenobi6ticos, principalmente de organofosforados
(BURTON et al.,, 2003). O gene codificador apresenta dois sitios polimérficos nos
aminoacidos das posicdes 55 e 192, sendo que para o polimorfismo na posi¢do 192, o alelo
PON1*GlIn, apresenta menor atividade que o alelo PON1 192Arg. Assim, a hipdtese
desenvolvida sugere que individuos com a presenca do genétipo PON1 GIn/GIn apresentam
maior suscetibilidade aos efeitos tdxicos dos organofosforados que aqueles individuos
portadores de genotipo PON1 Arg/Arg (BURTON et al., 2003).

2.3.1.1. Agrotdxicos persistentes

Agrotdxicos persistentes sdo todos aqueles cujas moléculas apresentam-se estaveis,
sendo de dificil destruicdo por meios bioldgicos, quimicos ou pela fotodegradagéo,
permanecendo no ambiente ap6s o uso para o qual foram destinados, sendo 0s processos de
transformacdo e degradacdo dependentes das caracteristicas do ambiente em que se

encontram e das caracteristicas fisico-quimicas destes poluentes (PERES; MOREIRA, 2003).
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Os principais agrotoxicos persistentes sdo os organoclorados, tais como o DDT,
aldrin, clordano, dieldrin, endrin, heptacloro, hexaclorobenzeno, hexaclorociclohexano,
endosulfan, mirex e toxafeno. Essas substancias destacam-se como poluentes orgéanicos
persistentes (POPSs), pois apresentam moléculas de alto peso molecular, contendo halogénios
e aneis aromaticos condensados (FLORES et al., 2004), sdo lipossoluveis, acumulam-se nos
tecidos, principalmente adiposo, num processo de bioacumulacgéo e se acumulam ao longo da

cadeia alimentar, num processo de biomagnificagéo.

Dada a persisténcia desse tipo de compostos, 0 monitoramento biolégico é o método
mais utilizado para quantificar a exposicao a estes agentes e seus metabdlitos. Niveis desses
contaminantes sdo mensurados em matrizes como sangue, urina, tecidos como a placenta, e,
até mesmo, leite materno, refletindo uma exposicdo geralmente crénica (LUCENA et al.,
2007).

2.3.1.2. Agrotdxicos ndo persistentes

Agrotdxicos ndo persistentes sdo geralmente biodegradaveis, hidrossollveis e
apresentam periodo curto de permanéncia no ambiente e no organismo. Sao responsaveis por
grande parte das intoxica¢fes no Brasil e no mundo, sendo a avaliagdo da exposicao a estes

agentes um desafio perante sua larga escala de utilizacéo.

Quanto a mensuracdo bioldgica da exposicdo aos agrotoxicos organofosforados,
utiliza-se a concentracdo em sangue e urina dos compostos parentais ou metabolitos, os quais
refletem exposicdo recente a estes agrotdxicos. J& os biomarcadores de efeito, caso da
inibicdo da AChE e BChE, sdo indicativos de exposicdo aguda ou sub/aguda (CECCHI et al.,
2012; RECIO et al., 2005). Para o monitoramento biologico da exposicdo a carbamatos,
geralmente, usa-se também a medicdo da atividade das enzimas AChE e BChE (MIRANDA-
CONTRERAS et al., 2013).

Ja a mensurar dos piretroides ocorre normalmente por meio da dose interna do agente.
Para esse grupo e outros tipos de agrotdxicos nao persistentes no organismo, geralmente, sao

analisadas as concentracGes de metabolitos em matrizes como a urina (XIA et al., 2008).
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2.3.1.2.1. Inibidores das colinesterases

Em relacdo as classes dos organofosforados e carbamatos, como ja foi mencionado, o
principal modo de agdo é a fosforilagdo da enzima acetilcolinesterase, a qual é necessaria
para controlar a transmissdo de impulsos nervosos no sistema nervoso central e periférico. A
perda de funcdo dessa enzima resulta no acumulo de acetilcolina, ocasionando um disturbio
conhecido como crise colinérgica, que é responsavel pelos sintomas de intoxicacdo por esses
agrotoxicos (KOUREAS et al.,, 2012; PERES; MOREIRA, 2007). Os carbamatos se
diferenciam dos organofosforados por inibirem as colinesterases de forma reversivel, no
entanto, ainda assim, sao responsaveis por diversos efeitos neurologicos (LIONETTO et al.,
2013; XAVIER; RIGHI; SPINOSA, 2007).

A atividade colinesterasica deriva da acdo de duas enzimas: acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BChE). A AChE esté contida na membrana dos eritrécitos e €
sintetizada durante a hematopoese. A atividade da AChE é utilizada como biomarcador da
exposicdo a agrotoxicos organofosforados e carbamatos, particularmente em trabalhadores
expostos, sendo sua mensuragdo muito utilizada em casos de envenenamento e exposicoes
acidentais (LIONETTO et al., 2013). A BChE é uma enzima sérica, produzida no tecido
hepatico, exportada para a corrente sanguinea, e também é considerada um biomarcador de
exposicdo a organofosforados e carbamatos, ja que é um indicador indireto da inibicdo da
AChE (BARTH; BIAZON, 2010; OLIVEIRA-SILVA et al., 2001). A inibicdo da atividade
dessas enzimas € indicadora do grau de exposicdo aos agrotdxicos inibidores das

colinesterases.

AChE e BChE apresentam tempos de meia vida distintos, possibilitando
classificar as exposi¢des como agudas ou subcronicas. A AChE, geralmente, permanece
inibida por periodos de um até trés meses, periodo em que uma nova enzima substitui a
inativada. A depressdao da BChE aparece alguns minutos apds a exposicao e € persiste
somente por algumas horas ou no maximo poucos dias, sendo sua mensuracao Util para
avaliar exposicbes de carater mais agudo (STEFANIDOU; ATHANASELIS;
SPILIOPOULOU, 2009).

Essas enzimas colinesterases sdo classificadas como biomarcadores de efeito,
sendo utilizadas para avaliar o aparecimento de alteracBes bioquimicas precoces em
decorréncia da exposicdo a agrotoxicos organofosforados e carbamatos. Contudo, essas

enzimas sdo indicativas da intensidade de exposi¢Ges mais ou menos recentes, sendo assim,
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sdo amplamente utilizadas como biomarcadores da exposicao a esse tipo de agrotdxicos ndo
persistentes (STEFANIDOU; ATHANASELIS; SPILIOPOULQOU, 2009).

De acordo com o grau de inibigdo da AchE, diferentes efeitos negativos podem
ocorrer. Sabe-se que uma inibicéo entre 50% a 60% provoca sintomas como fraqueza, dor de
cabeca, tonturas e nauseas, em relacdo a uma inibicdo mais intensa, de 60% a 90%, que se
relaciona com sudorese, vomitos, diarreia, tremores, perturbacdo na marcha e dores no peito.
Em casos de inibicdo de 90% a 100%, pode ocorrer morte por insuficiéncia respiratoria ou
cardiaca (LIONETTO et al., 2013).

A inibicdo da BChE esta altamente correlacionada a intensidade e duracdo da
exposicdo aos agrotoxicos organofosforados e também aos carbamatos. A reducdo da
atividade da BChE em niveis de 50% a 60% pode ser indicativa de intoxicacdo leve. A
reducdo de 60 a 90% resulta num envenenamento moderado ocorrendo fraqueza, até mesmo
incapacidade de se locomover, numa reducdo maior de 90%, pode ocorrer estado de
inconsciéncia com miose acentuada, cianotico, podendo ocasionar também edema pulmonar,
convulsdes, em casos mais graves, Obito por parada respiratéria (STEFANIDOU,;
ATHANASELIS; SPILIOPOULOQU, 2009).

Considerando a utilidade da mensuracdo das enzimas AChE e BChE, muitos estudos
tém se baseado nessa medida para avaliar a exposicdo a agrotoxicos em trabalhadores
agricolas. No estudo de Oliveira-Silva et al. (2001), foram determinadas as atividades
individuais da AChE e BChE numa amostra aleadria de 55 trabalhadores agricolas. Os
autores observaram, segundo os niveis de BChE, dois individuos intoxicados, segundo as
mensura¢bes da AChE, 23 individuos foram considerados intoxicados. Do total de 102
agricultores participantes do estudo de Araujo et al. (2007), os quais relatavam estar expostos
as diferentes classes de agrotoxicos ndo persistentes, oito individuos encontravam-se com
niveis de AChE inibidos, enquanto para BChE, 21 individuos tinham niveis reduzidos. Da
mesma forma, o grupo de estudo de Pasiani (2012) relata maior frequéncia de niveis
reduzidos de AChE e BChE numa populacdo exposta a organofosforados e carbamatos,
quando comparado com um grupo de individuos de controle. Foi relatada correlagéo entre o

grau de inibicdo enzimatica e o regime e as horas de trabalho.

De um modo geral, para avaliagdo da exposicdo a agrotoxicos inibidores da

colinesterase, as enzimas BChE e AChE estdo entre os biomarcadores mais confiaveis e de

16



menor custo, uma vez que podem ser mensuradas ao longo do tempo, antes, durante ou
depois da exposicao (STEFANIDOU; ATHANASELIS; SPILIOPOULQOU, 2009).

2.4. Desreguladores endocrinos

Nas ultimas décadas, vem aumentando a preocupacao entre a comunidade cientifica
sobre os possiveis efeitos danosos, aos seres humanos e outros animais, das substancias
quimicas presentes no ambiente com potencial de agdo sobre o sistema enddcrino (BILA;
DEZOTTI, 2007; KELCE et al., 1994; MNIF et al., 2011).

Os desreguladores enddcrinos sao xenobidticos, de ordem natural ou sintética,
encontrados em enorme variedade no ambiente, os quais apresentam capacidade de interferir
na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminagdo de hormdnios naturais do corpo,
causando alteraces no funcionamento do sistema enddcrino e, consequentemente, trazendo
efeitos adversos sobre a saude dos individuos expostos ou da sua descendéncia (AL-OMAR,;
ABBAS; AL-OBAIDY, 2000; BILA; DEZOTTI, 2007; KELCE et al., 1994; MNIF et al.,
2011).

Substéncias de origem natural, encontradas, por exemplo, em frutos e sementes,
normalmente se decompdem com facilidade e sdo excretados em pouco tempo do organismo,
sem acumulos em tecidos e ndo ocasionando, geralmente, problemas aos seres humanos. Ja
os desreguladores endorinos de origem sintética, tais como agrotéxicos, dioxinas, bifenilas
policloradas (PCB), alquilfendis, ftalatos, bisfenol e metais pesados, podem causar respostas
antagbnicas ou agénicas induzindo ou atenuando a resposta de horménios enddgenos, como
horménios reprodutivos (principalmente estrogenos e androgenos) e tireoideos, iniciando
uma cadeia de efeitos especificos nas células, tecidos ou sistemas que apresentam oS
receptores especificos (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999; NORSTROM et al.,
2010). As substancias agonistas apresentam capacidade de acoplar-se a um sitio ativo, como
0s receptores de hormdnios esteroides, e elucidar uma resposta, aumentando ou diminuindo
as atividades das células as quais estes receptores estdo ligados. Ja as substancias antagonistas
apresentam habilidade de acoplar-se ao receptor hormonal e bloquear a acdo do ligante
natural e, assim, inibir ou atenuar sua resposta (BILA; DEZOTTI, 2007).
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Figura 1 - DisfuncGes enddcrinas: a) resposta natural, b) efeito agonista, c) efeito antagonista
(GHISELLI; JARDIM, 2007).

Os desreguladores enddcrinos também podem interferir nas etapas de sintese,
transporte e metabolismo do hormdnio enddégeno. A relacdo dose-resposta, no entanto, é
ainda um tema controverso, pois seus efeitos em baixas doses ainda sao discutiveis e fatores
como frequéncia e duracdo da exposicdo, além da etapa do desenvolvimento em que ela
ocorre, devem ser considerados. Enquanto os efeitos da exposi¢do na vida adulta podem ser
revertidos ou compensados por mecanismos hormonais, quando a exposi¢do ocorre durante a
gestacdo ou nos primeiros anos de vida, a exposicdo a desreguladores enddcrinos pode

provocar danos irreversiveis (OMS, 2014).

Quanto as rotas de exposicao, grande quantidade de substancias naturais ou sintéticas
sdo lancadas no meio ambiente diariamente, das quais, uma consideravel parte sao
desreguladores enddcrinos. Além de estarem associadas aos efeitos no sistema enddcrino,
algumas dessas substancias sdo persistentes no ambiente, com caracteristicas lipofilicas,
bioacumulativas, apresentando baixa pressdo de vapor, facilitando a dispersdo e difusao no
meio ambiente (MNIF et al., 2011).

Uma das principais formas de exposicao aos desreguladores enddcrinos é por meio da
ingestdo de alimentos contaminados. No caso dos seres humanos, estima-se que mais de 90%
dessas substancias ambientais sdo absorvidos por via digestiva, principalmente, por
intermédio destes alimentos, caso das frutas e vegetais com residuos de agrotéxicos ou da
agua potavel (BILA; DEZOTTI, 2007). Alguns desreguladores enddcrinos sdo sollveis em

gordura, assim, altos niveis podem estar presentes em carne, peixe, ovos e derivados do leite.
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Em relacdo aos danos a saude humana, uma variedade desses desreguladores
enddcrinos estd associada a efeitos adversos na saude, especialmente ligados ao sistema
reprodutivo, pois a formagdo e manutencdo das funcOes desse sistema, em homens e
mulheres, dependem do equilibrio dos hormonios reprodutivos, e processos de desregulacéo
enddcrina tém sido associados ao aparecimento de indmeros desfechos hormonio-
dependentes, tais como, cancer de mama, irregularidades no ciclo menstrual, cancer de
testiculo e prostata, puberdade precoce, declinio da qualidade seminal e malformacdo de
6rgdos reprodutivos (JENG, 2014; PANT, 2011).

2.4.1. Agrotoxicos como desrequladores enddcrinos

Os agrotdxicos sdo considerados 0 grupo de substancias com maior quantidade de
compostos com atividade hormonal e 0 aumento do uso destas substancias, principalmente,
nos paises em desenvolvimento, traz possiveis impactos a salde da populagdo geral e,
sobretudo, de trabalhadores agricolas, profissionais de industrias fabricantes de agrotoxicos e
de campanhas de controle de doencas endémicas (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA,
1999).

Tabela 2 - Principais agrotéxicos, por classe quimica, potencialmente desreguladores
enddcrinos (COCCO, 2002).

Organoclorados Organofosforados @grbamatose Outros
ditiocarbamatos

Acetoclor Clorpirifos Aldicarb Amitraz
CI(_)rdano € Dimetoato Carbaril Atrazina
g oxiclordano
§ DDTe,_ Metamidofos Carbofurano Captan
3 m_etabqlltos _
=3 Dieldrin Malation Mancozeb 2,4-D
2 Endosulfan Paration Maneb Dibromocloropropano
Heptacloro Tamaron Molinate Dicamba
Mirex Triclorform Propoxur Etileno dibromide
Toxafeno Tiram Glifosato
Zineb
Ziram
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Quanto ao potencial de alteracdo da homeostase dos horménios reprodutivos, tem sido
demostrado que vérias classes de agrotoxicos apresentam atividade estrogénica e/ou
antiestrogénica, caso dos agrotoxicos organoclorados e piretroides, e androgénica e/ou
antiandrogénica, caso dos organoclorados, organofosforados e atrazina (MNIF et al., 2011).
Essas acOes se devem ao fato de estes compostos apresentarem semelhanca estrutural com
horménios enddgenos, o que permite a estes xenobioticos mimetizar acdes dos hormoénios
naturais do organismo, alterando o equilibrio e funcionamento do sistema enddocrino
(GRISOLIA, 2005).

Essas interferéncias podem acarretar efeitos adversos sobre o sistema
neuroendocrino, na glandula tireoide, no cortex adrenal e no eixo hipotaldamico-hipofise-
gonadal (COCCO, 2002; MNIF et al., 2011). No que diz respeito ao sistema reprodutor, a
exposicdo a agrotoxicos e outros desreguladores enddcrinos, seja no periodo fetal, infanto-
juvenil ou adulto, pode acarretar consequéncia em todo o ciclo de vida do individuo, desde a
embriogénese e diferenciacdo sexual até a fase reprodutiva (JENG et al., 2014; MEEKER et
al., 2006). Na fase embrionéria e fetal, essas consequéncias podem estar associadas a abortos
espontaneos e malformacdo de 6rgdos genitais masculinos, como criptorquidia e hipospédia
(FERNANDEZ et al., 2007). No periodo infanto-juvenil, a exposi¢cdo a agrotoxicos tem sido
associada a puberdade precoce, alteracdes dos caracteres sexuais secundarios, alteracdes na
gametogénese e retardo na maturacao sexual (MEEKER et al., 2010; STILLERMAN et al.,
2008). Ja na fase adulta, estudos sugerem que a exposicdo crénica a agrotdxicos poderia
acarretar alteragdes nos niveis de horménios reprodutivos (MEEKER et al., 2006, 2008,
2009), irregularidades no ciclo menstrual (CRAGIAN et al.,, 2011), cancer de testiculo,
préstata e diminuicdo da qualidade esperméatica (ANDERSSON et al., 2008; FERNANDEZ
etal., 2012; JENG et al., 2014; KOIFMAN et al., 2002; MEHRPOUR et al., 2014), cancer de
mama, ovario, endometriose e infertilidade feminina (ALBINI et al., 2014; BALABANIC et
al., 2011; CLEMENTI et al., 2008; KOIFMAN et al., 2002; MEHRPOUR et al., 2014;
PERRY et al., 2008).

No Brasil, um estudo ecoldgico explorando dados de uso de agrotoxicos durante os
anos oitenta, em estados selecionados, e distlrbios reprodutivos nos anos noventa, observou
correlagfes positivas entre 0 uso de agrotdxicos e a maioria dos indicadores dos desfechos
analisados, particularmente infertilidade e cancer do testiculo, mama, prostata e ovério
(KOIFMAN et al., 2002).
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Portanto, o potencial de desregulacdo enddcrina dos agrotdxicos tem sido um tema
bastante desafiador para comunidade cientifica nos Gltimos anos. Embora ndo sejam poucos
os estudos evidenciando a relagcdo da exposicdo a estas substancias e desfechos hormonio-
dependentes, as evidéncias epidemioldgicas ainda sdo limitadas para a maioria dos desfechos,
particularmente o efeito decorrente da exposi¢do simultdnea a maltiplas destas substancias
quimicas (COCCO et al., 2004; GRISOLIA, 2005; MEYER; SARCINELLI; MOREIRA,
1999; MNIF et al., 2011).

2.5. Agrotoxicos e saude reprodutiva

O desenvolvimento do sistema reprodutivo ocorre em varios estagios ao longo da
vida, ao contrario de outros sistemas fisiol6gicos. Dentre os estagios de desenvolvimento do
sistema reprodutivo estdo: o periodo pré-natal, em que ocorre, dentre outras coisas, 0
desenvolvimento do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e a determinacdo e desenvolvimento
do sexo, o periodo pré-puberdade e puberdade, no qual as caracteristicas sexuais secundarias
se desenvolvem, e o periodo adulto, com maturacdo sexual, possivel gestacdo e menopausa.
Cada um desses estagios do desenvolvimento apresentam vulnerabilidades diferenciadas
quanto aos efeitos toxicos dos xenobidticos, podendo, por exemplo, exposi¢des sofridas nos
estadgios iniciais do desenvolvimento manifestar-se apenas em fases mais tardias
(CUMMINGS; KAVLOCK, 2004).

Os problemas reprodutivos incluem uma série de adversidades que envolvem esse
sistema, sendo a definicdo de saude reprodutiva bastante abrangente. De acordo com a
Conferéncia Internacional sobre Populagdo e Desenvolvimento, “a satde reprodutiva ¢ um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo simples a auséncia de doenca ou
enfermidade, em todas as matérias concernentes ao sistema reprodutivo e a suas funcdes e
processos” (BRASIL, 2000). Assim sendo, problemas na gravidez ou no nascimento
(prematuridade, baixo peso, morte fetal e materna, entre outros), bem como aqueles
relacionados ao sistema reprodutivo (infertilidade, puberdade precoce, malformacdo genital
congeénita, entre outros) e a vida sexual (ejaculacdo precoce, falta de libido, entre outros) sdo

considerados efeitos adversos na saude reprodutiva.
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2.5.1. Sistema reprodutivo e requlacdo hormonal

O sistema reprodutivo humano tem sua formacdo, maturacdo e funcionamento
plenamente dependente de uma série de hormdnios produzidos em um conjunto de glandulas,
distribuidas no organismo, e que necessitam total equilibrio de interacdo para o
funcionamento adequado deste sistema (GRISOLIA, 2005).

Os hormonios reprodutivos sdo classificados pelo seu modo primario de acdo. O
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) é um polipeptidico, sintetizado pelo
hipotalamo, o qual age sobre a hipofise, estimulando a sintese e secre¢cdo dos hormonios
luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) (DRUMMOND, 2006; SARAIVA et al.,
2010).

Os hormoénios hipofisiarios FSH e LH séo glicoproteinas heterodimeras sintetizadas e
secretadas pelas células gonadotroficas, na hipéfise anterior. O LH, na mulher, é uma
proteina reguladora de progesterona, controla o amadurecimento dos foliculos de Graaf, a
ovulacdo e o corpo luteo. No homem, o LH estimula as células de Leydig na producéo da
testosterona. J& o FSH, tanto no homem quanto na mulher, estimula a maturagdo das células
germinativas. No sistema reprodutor masculino atua sobre as células de Sertoli e no feminino
sobre as células da granulosa dando inicio ao crescimento folicular (DRUMMOND, 2006;
SARAIVA et al., 2010).

Os hormonios esteroides sexuais sdo produzidos pelas gbnadas, glandulas adrenais ou
pela conversdo de outros esteroides sexuais. Incluem os andrdgenos, sendo a testosterona o
principal, os estrogenos, representado pelo estradiol, e 0s progestagenos como a
progesterona. Estes hormoénios atuam sobre o desenvolvimento e manutencdo de
caracteristicas sexuais secundarias e atividades dos 6rgdos sexuais (DRUMMOND, 2006;
SARAIVA et al., 2010).

A prolactina é um horménio secretado pela adenohipdfise com funcdo principal, na
mulher, no crescimento das mamas e a producdo de leite. O aumento da producdo deste
horménio (hiperprolactinemia) pode causar desregulacédo do ciclo menstrual, infertilidade nas

mulheres e disfuncéo erétil nos homens.

O hormodnio globulina transportadora de hormdénio sexual (SHBG) é uma
glicoproteina sintetizada no figado, apresenta alta afinidade com a testosterona e o estradiol, e

tem como funcdo o transporte dos hormdnios sexuais.
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Diante da importancia dos hormoénios para o adequado funcionamento do sistema
reprodutor, muitos dos problemas reprodutivos associados a exposi¢do a agrotoxicos tém
como causa provavel a capacidade dessas substancias agirem como desreguladores
enddcrinos (OMS, 2002).

2.5.2. Exposicdo a agrotdxicos e niveis de horménios reprodutivos

Um crescente nimero de estudos epidemiologicos tem investigado a relacdo entre a
exposicdo aos agrotoxicos e alteracBes nos niveis de horménios reprodutivos masculinos e
femininos (CECCHI et al., 2012; CRAGIN et al., 2011; JENG et al., 2014; MEEKER et al.,
2009; PERRY et al., 2006). Quanto aos grupos quimicos, 0s organoclorados e
organofosforados sdo ainda os mais investigados (Tabela 3), porém percebe-se um aumento
do nimero de estudo investigando exposi¢cdo a carbamatos e piretroides (HAN et al., 2008;
MEEKER et al., 2006, 2008, 2009).

A exposicdo tanto ocupacional quanto ambiental a agrotoxicos organoclorados e
alteracdo dos niveis de hormonios reprodutivos ja foram investigadas em diversos estudos,
quase todos deles realizados em populacdes masculinas (Tabela 3). Algumas dessas
investigacOes apresentam resultados semelhantes, como associagdo inversa entre
concentracdes séricas de DDE, principal metabdlito do DDT, e niveis de testosterona
(BLANCO-MUNOZ et al., 2012; FREIRE et al., 2014; MARTIN et al., 2002), prolactina
(BLANCO-MUNOZ et al., 2012; KHAN et al., 2013) e estradiol (ASAWASINSOPON et al.,
2006; RYLANDER et al., 2006) em homens. Porém, outros estudos em homens apresentam
resultados conflitantes, como associacdo entre niveis de exposicdo ao DDT e outros
agrotoxicos organoclorados e elevacdo nos niveis de testosterona (DALVIE et al., 2004;
KHAN et al., 2013) e estradiol (DALVIE et al., 2004) e auséncia de associacdo entre
exposicao a varios agrotoxicos organoclorados e niveis de andrégenos (COCCO et al., 2004;
FERGUSON et al., 2012; GONCHAROV et al., 2009).

Em mulheres, estudos encontraram associagdes inversas entre a exposi¢do ao DDT e
niveis de metabolitos de estrogenos na urina na fase periovulatoria (PERRY et al., 2006) e
niveis de metabolitos da progesterona na fase lutea (PERRY et al., 2006; WINDHAM et al.,
2005) em chinesas sem exposic¢éo ocupacional. No Brasil, um estudo realizado na populacao
moradora em Cidade dos Meninos, RJ, area fortemente contaminada por pesticidas OC,

encontrou niveis reduzidos de LH e FSH associado com a exposi¢édo ao DDT e outros OC em
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mulheres peri- e p6s-menopausicas (FREIRE et al., 2014). Nenhum outro estudo tém relatado
associagdo entre exposicao a agrotoxicos organoclorados e alteracdo nos niveis de hormonios
hipofisiarios. Ja os agrotdxicos organofosforados, carbamatos e piretroides, grupos mais
utilizados mundialmente na atualidade, vém tendo destaque nas investigagdes recentes
(Tabela 3). A maioria desses estudos tem apontado relacdo entre a exposi¢ao aos agrotdxicos,
seja ela ocupacional (AGUILAR-GARDUNO et al., 2013; BLANCO-MUNOZ et al., 2010;
KHAN et al., 2013; MANFO et al., 2010; RECIO et al., 2005), em areas rurais (CECCHI et
al., 2012; CRAGIN et al., 2011; HAN et al., 2008) ou na populacdo em geral (MEEKER et
al., 2006 2008, 2009), e alteragcdes nos niveis dos hormonios sexuais, sejam estes hormoénios
produzidos nos testiculos, ovarios, ou na hipdfise. De um modo geral, os esses estudos

apresentam resultados controversos.

Dentre os trés estudos avaliando a exposicdo a organofosforados em homens
trabalhadores rurais por meio da mensuracao de metabdlitos dialquilfosfatos (DAP) na urina,
dois estudos encontraram associacdo inversa entre os niveis de DAPs e 0s horménios LH,
FSH e inibina B, e auséncia de associacdo com prolactina e estradiol (BLANCO-MUNOZ et
al., 2010; RECIO et al., 2005). No entanto, o terceiro estudo encontrou associacdo positiva
com prolactina e FSH (AGUILAR-GARDUNO et al., 2013). Os resultados para testosterona

sdo conflitantes nos trés estudos.

Dois estudos em homens recrutados em uma clinica de infertilidade nos Estados
Unidos mostraram niveis de TCPY (3,5,6-tricloro-2-pirinidol), metabdlito urinério do
inseticida organofosforados clorpirifés, associados a menores niveis de testosterona e
estradiol, e auséncia de associagdo com FSH, LH, SHBG, prolactina e inibina B (MEEKER
et al., 2006, 2008). Um desses estudos também relatou relagdo inversa entre concentracdo na
urina de 1-naftol na urina, metabdlito do carbarilo, do grupo dos carbamatos, e testosterona
(MEEKER et al., 2006).

A atividade da enzima AChE foi associada positivamente com 0s niveis de
progesterona em mulheres moradoras de areas com aplicagdo de agrotoxicos (CECCHI et al.,
2012), enquanto maiores niveis de LH, FSH e testosterona, e menores niveis de prolactina
foram observados em agricultores com AChE inibida, comparado a ndo agricultores sem
inibicdo da enzima (KHAN et al., 2003).

Em relacdo aos piretroides, dois estudos em homens sem exposicdo ocupacional

encontraram as concentragdes urinarias do acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA) associadas com
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elevacdo nos niveis de LH (HAN et al.,, 2008; MEEKER et al., 2009). Ademais, 3-PBA
estava associado a reducao do estradiol no primeiro estudo (HAN et al., 2008) e a elevacdo de
FSH no segundo (MEEKER et al., 2009). No estudo de Meeker et al. (2009), outros
metabdlitos urinérios de piretréides, cis-DCCA e trans-DCCA, mostraram-se inversamente
associados com inibina B e testosterona. Ja Cragin et al. (2011), investigando a exposicdo de
mulheres a triazinas por meio da agua, encontraram 0s niveis de exposi¢do associados a
menores niveis de metabolitos urinarios de estradiol e progesterona e nenhuma associacdo
com LH. Finalmente, Manfo et al. (2010), ao comparar agricultores expostos a multiplos
agrotoxicos com ndo agricultores, observaram niveis de testosterona reduzidos e de
androstenediona aumentados nos agricultores, mas nenhuma diferenca nos niveis de FSH,
LH, SHBG e estradiol.

2.5.3. Qualidade espermatica

2.5.3.1. Espermatogénese e qualidade do sémen

O testiculo é tanto uma glandula endécrina quanto um 6rgao reprodutivo, responsavel
pela producdo de horménios e gametas masculinos. As funcgdes testiculares, espermatogénese
e esteroidogénese sdo reguladas pelo eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo que envolve os
hormonios hipofisiarios LH e FSH (MENDIOLA et al., 2009).

O sémen humano resulta de um processo bioldégico complexo, regulado
hormonalmente, o qual é produzido por linhas celulares altamente especializadas, formadas
no periodo intrauterino, iniciando suas atividades na puberdade e com sequéncia do processo
ao longo de toda a vida do homem, em ciclos de 72 dias, sendo um sensivel indicador de
exposi¢Oes ocupacionais, ambientais e estilo de vida (MENDIOLA et al., 2009).

A composicdo seminal é complexa, apresentando fluidos das vesiculas seminais, da
préstata, das glandulas bulbouretrais, além de secrecdes das células de Sertoli e das células
reprodutivas masculinas, os espermatozoides. Essas células sdo formadas a partir do processo
de espermatogénese, por meio de divisdes celulares e producdes hormonais, que representa a
sequéncia de eventos fisico-quimicos com finalidade de transformar as células germinativas,
espermatogdnias, em espermatozoides (RUSSEL et al., 1990; ZIRKIN, 1995).

A espermatogénese depende da integridade da arquitetura dos tubulos seminiferos e
das células de Sertoli, e é regulada pela testosterona e FSH. Para que a serie de etapas da
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espermatogénese ocorra normalmente, o funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-
testicular € fundamental. Nesse processo quimico, o hipotalamo sintetiza o hormonio
liberador das gonadotrofinas (GnRH) o qual estimula a hip6fise na producéo de LH e FSH. O
LH atua nos testiculos, diretamente nas células de Leydig, no processo de sintese e secre¢do
da testosterona, e 0 FSH nas células de Sertoli, situadas nos tubulos seminiferos do testiculo,
responsaveis pela nutricdo e sustentacdo das células germinativas (RUSSEL et al., 1990;
ZIRKIN, 1995). Esse encadeamento hormonal equilibrado é fundamental para uma qualidade

seminal alta.

A concentracdo de espermatozoides, sua motilidade e morfologia sdo critérios
fundamentais para avaliar a qualidade seminal e, consequentemente, a capacidade reprodutiva
do homem. Além desse, o0 pH seminal, a viscosidade, cor e liquefacdo estdo associadas a essa
qualidade. Assim, a analise do sémen é utilizada com objetivo de fornecer dados sobre a
espermatogénese a fim de inferir uma possivel infertilidade (PASQUALOTTO;
PASQUALOTTO, 2006).

Séo varias as possiveis causas de infertilidade masculina. As causas genéticas incluem
a sindrome de Klinefelter, microdelecdes e polimorfismos estruturais do cromossomo Y. A
oligospermia (concentracdo <20 milhdes/mL) pode ser o resultado de problemas hormonais,
ejaculacdo retrégrada ou varicocele. Exposices relacionadas ao estilo de vida, tais como
cocaina, cigarro, alcool e esteroides anabdlicos poderiam acarretar oligospermia. Dentre
outros fatores que podem afetar a fertilidade masculina, incluem-se a disfuncdo erétil,
infeccdes do trato geniturinario e deficiéncia de nutrientes essenciais necessarios para a
espermatogénese (PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008). No entanto, varicocele € principal

causa de infertilidade masculina.

2.5.3.2. Reducdo da qualidade espermética e fatores ambientais associados

Carlsen et al. (1992), a partir de um estudo de revisdo de literatura, avaliando 61
artigos publicados entre os anos de 1938 e 1990, evidenciou um diminuicdo significativa na
média da concentragdo de espermatozoides (de 113 a 66 milhdes/mL) e volume seminal (de
3,4 a 2,75 mL) em diferentes populacGes ao longo daqueles 50 anos. Desde entdo, numerosos
estudos vém buscando entender, mediante evidéncias epidemioldgicas, quais Sdo as possiveis
causas da queda na qualidade seminal masculina ao longo das ultimas décadas
(ANDERSSON et al., 2008; CARLSEN et al., 1995; JENG et al., 2014; KOIFMAN et al.,
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2002; LARSEN et al., 1999; MEHRPOUR et al., 2014, MENDIOLA et al., 2011; PERRY et
al., 2008; SWAN et al., 2003a, 2003b).

ExposicOes relacionadas ao estilo de vida, caracteristicas demograficas, uso de
medicamentos, exposicdo a poluicdo ambiental, localizacdo geogréafica de moradia, estresse
psicoldgico e exposicdes ocupacionais sao alguns dos fatores sugeridos na literatura como
possiveis causas da reducdo da qualidade esperméatica (MEHRPOUR et al., 2014;
MENDIOLA et al., 2009).

Dentre os fatores apontados, a literatura cientifica tem dedicado especial atencédo a
exposicdo ao tabaco, consumo de alcool e a obesidade (MUTHUSAMI; CHINNASWAMY,
2005; NGUYEN et al., 2007; PASQUALOTTO et al., 2006; VOGT et al., 1986; YU et al.,
2013). De uma forma geral, o conjunto de evidéncias indica que o estilo de vida dos homens
esta intimamente relacionado aos prejuizos da qualidade seminal (MENDIOLA et al., 2009).

Outros fatores também considerados na literatura incluem o uso de drogas, estresse
térmico genital e, até mesmo, o uso de telefones celulares (BRACKEN et al., 1990;
DEEPINDER; MAKKER; AGARWAL, 2007; FEJES et al., 2005; FENSTER et al., 1997;
THONNEAU et al., 1998), porém estes fatores ainda apresentam evidéncias inconclusivas

sobre seus potenciais impactos sobre a qualidade do sémen.

Quanto a relacdo entre as exposicdes ocupacionais e 0 risco de baixa qualidade
seminal, diversos estudos que investigaram ocupag¢des com exposi¢do a poluentes organicos
persistentes, incluindo agrotdxicos organoclorados, encontraram menor concentracao,
motilidade e pior morfologia espermatica em trabalhadores rurais, quando comparado a
individuos ndo expostos (CELIK-OZENCI et al., 2012; DALVIE et al., 2004; DE JAGER et
al., 2006; HOSSAIN et. al., 2010; MIRANDA-CONTRERAS et al., 2013; PADUNGTOD et
al., 2000; TAN et al., 2005; YUCRA et al., 2006). No entanto, o estudo de Vaziri et al.
(2011) no Iran, investigando 12 categorias ocupacionais, apontou ndo haver diferencas

significativas entre as ocupacdes e quaisquer parametros espermaticos.

Mesmo existindo fortes evidéncias de associacdo entre determinadas exposicdes e
reducdo da qualidade seminal, ainda existem muitas lacunas a serem investigadas, com
conhecimento bastante limitado e incompleto, existindo a necessidade de novos estudos que

possam contribuir ao entendimento destas relagbes (MENDIOLA et al., 2009).

Assim, pesquisadores norte-americanos, investigando agentes ambientais que afetam a

qualidade seminal, afirmam que o grande desafio é compreender os efeitos simultaneos
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dessas exposic¢des, tais como, alimentacdo, poluentes do ar, desreguladores endocrinos (quais
sejam, agrotoxicos, plasticos e outros materiais sintéticos), e outras substancias tdxicas.
Usando metodologias que possam medir de maneira mais precisa essas exposicoes,
controlando fatores de confundimento e, consequentemente, compreendendo melhor a
relacdo aos danos a qualidade seminal (PHILLIPS; TANPHAICHITR et al., 2008; SWAN et
al., 2003).

2.5.3.3. Desrequlacdo enddcrina e qualidade espermatica

A desregulagdo endocrina da espermatogénese pode ser representada por quatro
mecanismos diferentes: 1) Alteracdes epigenéticas do genoma, sugerido apenas em um
estudo em ratos expostos aos pesticidas organoclorados vinclozolina e metoxicloro (ANWAY
et al.,, 2005); 2) Apoptose de células germinativas; 3) Desregulacdo da sinalizacdo
androgénica; e 4) Interferéncia na funcéo das células de Sertoli e outras células de suporte na
espermatogénese (PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008).

Concentracdo seminal reduzida ou alteracdes na morfologia sdo indicativos de
problemas durante a espermatogénese e poderiam ser consequéncia de perda direta de
espermatdcitos em desenvolvimento, como observado em VAarios estudos com animais
expostos a desreguladores enddcrinos (PHILLIPS; FOSTER, 2008).

A sinalizacdo testicular androgénica pode ser afetada por varios mecanismos,
incluindo reducdo da populacdo de células de Leydig, alteracdo da esteroidogénese nas
células de Leydig e desregulacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-testicular (DELBES et al.,
2005). O desenvolvimento e maturacdo anormal das células de Leydig, que inclui a expressao
de genes relacionados a sinalizacdo enddcrina e a esteroidogénese, reduz o potencial de
esteroidogénese do testiculo. Anomalias nos testiculos tém sido associadas a diversos
desreguladores enddcrinos em modelos animais (PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008). A
sinalizacdo androgénica testicular também pode ser afetada pela supressdo da regulacdo da
esteroidogénese das células de Leydig pelo eixo hipotalamo-hipofise-testicular, como
demonstrado para o herbicida atrazina, com propriedades estrogénicas e antiandrogénicas,
que agiria via indugédo de aromatase (COOPER et al., 2000; STOKER et al., 2000).

A ablacgéo das células de Sertoli ou a perda de funcdo destas é considerado outro dos

mecanismos pelos quais os desreguladores enddcrinos afetam a espermatogénese. Sugere-se
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que a reducdo dos androgenos testiculares durante o desenvolvimento fetal provocaria a

reducdo do potencial de espermatogénese do testiculo (SHARPE, 2006).

Outros mecanismos incluem a desregulacdo de androgenos biodisponiveis por meio
do aumento da sintese de horménio SHBG e outras proteinas plasméticas e desregulacdo da
sinalizacdo androgénica testicular por agentes como a nicotina e 0s hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, dentre outros (PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008).

A maturacdo e o desenvolvimento testicular sdo sensiveis a desregulacdo enddcrina
durante varios periodos criticos, particularmente o periodo fetal e a puberdade. Segundo a
teoria da sindrome da disgenesia testicular, cada vez mais aceita pela comunidade cientifica,
qualidade seminal, defeitos congénitos do trato reprodutor masculino e cancer testicular tém
uma etiologia comum (SKAKKEBAEK, 2002). Estudos com animais tém demonstrado que
desenvolvimento anormal dos tdbulos seminiferos, aplasia de células germinativas (ou
sindrome de Sertoli) e comprometimento da espermatogénese sdo patologias que produzem
reducdo da qualidade do sémen e sdo associados a criptorquidia, dando suporte a essa teoria.
E sugerido que alteracdes na regulagio estrogeno-FSH do horménio anti-miilleriano seriam
responsaveis pela sindrome da disgenesia testicular (PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008).
Dessa maneira, a exposicdo intrauterina a desreguladores endocrinos poderia afetar
negativamente a diferenciacdo do trato reprodutor masculino e o desenvolvimento testicular,
acarretando qualidade seminal reduzida ou maior risco de cancer testicular na vida adulta. O
fato de a distribuicdo geogréfica desses desfechos ndo ser homogénea apoia o papel
etiologico de fatores ambientais (OLEA et al., 1999).

A distdncia anogenital € um parametro antropométrico que tem sido validado em
alguns estudos como um indicador sensivel a exposi¢do intrauterina a substancias com
atividade androgénica e antiandrogénica (MCINTYRE et al., 2001; WOLF et al., 2004). Em
individuos do sexo masculino, a exposicdo fetal a desreguladores enddcrinos agonistas ou
antagonistas dos andrégenos estaria associada a diminuicdo da distancia anogenital
(MENDIOLA et al., 2011). Em relacdo aos agrotoxicos, apenas dois estudos no México
investigaram a associagao entre os niveis maternos de DDE e a distancia anogenital dos filhos
recém-nascidos (LONGNECKER et al., 2007; TORRES-SANCHEZ et al., 2008). Enquanto
0 primeiro estudo ndo encontrou associagdo significativa; no segundo, o dobro dos niveis

séricos de DDE estavam associados a distancia anogenital ao nascer.

29



2.5.3.4. Exposicdo a agrotdxicos e qualidade seminal: evidéncias epidemioldgicas

Nas Ultimas décadas, um consideravel nimero de estudos epidemiologicos tem
explorado a relacdo entre a exposicdo a agrotdxicos e seus potenciais danos a qualidade
seminal, revisados em vaérias publicacbes (JUREWICZ et al., 2009; MEHRPOUR et al.,
2014; PERRY et al., 2008; PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008; ROELVELD; BRETVELD,
2008). Perry et al. (2008), na sua revisao sistematica dos estudos publicados entre 1991 e
2006, identificaram 20 estudos investigando a relacdo entre exposi¢cdo a agrotoxicos e
desfechos relacionados ao sémen humano. Os estudos revisados investigaram diferentes
desfechos, incluindo parametros seminais, danos ao DNA e aberra¢cdes cromossomicas, e
utilizaram delineamentos e métodos variados para avaliar as exposi¢des. Segundo os autores,
mesmo existindo algumas evidéncias de associagdo entre exposicao a agrotdxicos e danos ao

sémen, os estudos identificados apresentam resultados conflitantes.

Os estudos publicados até hoje tém investigado individuos com exposicoes
ocupacionais como trabalhadores agricolas (HOSSAIN et al.,, 2010; MIRANDA-
CONTRERAS et al.,, 2013; TUC et al.,, 2007; YUCRA et al., 2008), trabalhadores de
industrias de sintese de agrotoxicos (TAN et al., 2005) e agentes de campanhas de salde
publica (DALVIE et al., 2004), moradores de areas proximas a plantacdes e moradores de
areas endémicas nas quais sdo utilizados alguns grupos de agrotéxicos para eliminar vetores
(ANECK-HAHN et al., 2007; DE JAGER et al., 2006), além de individuos da populacdo
geral sem exposicdo ocupacional a agrotoxicos (IMAI et al., 2014; MEEKER et al., 2004;
SWAN et al., 2003; XIA et al., 2008). Dentre os principais fatores relacionados a exposi¢édo
ocupacional a agrotoxicos, discutem-se, principalmente, as caracteristicas dos agentes
utilizados, o tempo de exposicdo ao longo da vida ou por periodo sazonal, as fungdes
ocupacionais exercidas (aplicador, coletor, misturador, vendedor), 0 uso ou ndo de
equipamentos de protecdo durante 0 manuseio de agrotdxicos e, até mesmo, a distancia entre
o local de moradia e as plantacbes (MEHRPOUR et al., 2014; PERRY et al., 2008).

Na Tabela 4, sdo resumidos alguns dos principais estudos publicados desde o ano
2000 que avaliaram a relacdo entre exposicdo e agrotoxicos e parametros seminais. Em
relacdo aos grupos quimicos mais estudados, destacam-se o0s agrotdxicos organoclorados, 0s
quais ja foram investigados em numerosos estudos por todo o mundo, incluindo estudos na
Africa do Sul (ANECK-HAHN et al., 2007; DALVIE et al., 2004), México (DE JAGER et
al., 2006), Estados Unidos (SWAN et al., 2003) e Groenlandia (TOFT et al., 2006), sendo

que os resultados apontam relacdo entre maiores niveis de exposicdo ao DDT e seus
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metabolitos e menor volume e motilidade espermatica, aléem de menor concentracdo

espermatica associada a maiores niveis de exposicdo (Tabela 4).

A associacdo entre qualidade seminal e exposi¢do a agrotdxicos ndo persistentes, caso
dos organofosforados, carbamatos e piretroides, é cada vez mais investigada (IMAI et al.,
2014; HOSSAIN et al., 2010; MEEKER et al., 2004; MIRANDA-CONTRERAS et al., 2013;
PEREZ-HERRERA et al., 2008; PERRY et al., 2007; RECIO-VEJA et al., 2007; XIA et al.,
2008; YUCRA et al., 2008), assim como a exposi¢do a multiplos agrotoxicos (SWAN et al.,
2003; TUC et al., 2007) (Tabela 4). Destaca-se que apenas um desses estudos, investigando
exposicdo ndo ocupacional a piretroides, em jovens japoneses, Nndo encontrou associacao
entre 0s niveis do metabdlito 3-PBA na urina e os parametros espermaticos (IMAI et al.
2014).

Yucra et al. (2006), em um estudo peruano comparando homens aplicadores de
organofosforados e homens ndo aplicadores, encontraram menores niveis de metabolitos
DAPs na urina, menor volume ejaculado e pior motilidade e morfologia nos aplicadores.
Esses resultados sdo coerentes aos achados do estudo de Recio-Vega et al. (2008), que
encontraram valores significativamente menores de concentragdo seminal e volume ejaculado
em agricultores mexicanos, expostos a organofosforados, quando comparado com nao
agricultores. Esse estudo também observou maior volume ejaculado no periodo de inverno,
estacdo do ano com menor intensidade de aplicacdo de agrotdxicos, comparado a estacdo de
baixa intensidade de uso, sugerindo que a sazonalidade pode interferir na qualidade
espermatica. Miranda-Contreras et al. (2013), em um estudo venezuelano, investigando
trabalhadores rurais expostos a organofosforados e carbamatos, encontraram menores niveis
de atividade da enzima BChE, maiores danos ao DNA espermatico, reducdo significativa da
concentracdo espermatica e pior morfologia naqueles homens expostos a agrotdxicos

comparado a um grupo de individuos nao expostos.

O tipo de funcdo ou atividade agricola, o conhecimento ou treinamento para manuseio
dos agrotoxicos, bem como a utilizacdo de equipamentos de protecdo individual sdo
apontados como fatores relevantes para a qualidade seminal. Tan et al. (2005), investigando
trabalhadores de uma fabrica de sintese de carbarilo, substancias do grupo dos carbamatos, 0s
quais exerciam funcdes diferenciadas dentro da mesma empresa, em locais distintos com
maiores e menores niveis de exposicdo, medidos por meio do ar, encontraram associacao
inversa entre os niveis de exposi¢do ao carbarilo e volume seminal, motilidade e morfologia.

Ja Tuc et al. (2007), em um estudo caso-controle realizado em uma area rural do Vietna,

31



constataram que homens com concentracdo e motilidade seminal reduzida apresentaram
maior chance de ter maior tempo de ocupacdo rural, ndo usar equipamento de protecdo

durante a pulverizagéo e néo ter recebido treinamento.

Outros estudos, comparando trabalhadores agricolas e homens sem exposi¢do
ocupacional a agrotdxicos, também observaram reducdo dos parametros seminais associado a
exposicdo a fenodis e organofosforados (PADUNGTOD et al.,, 2000), bipiridilos e
organofosforados (HOSSAIN et al., 2010) e abamectina (CELIK-OZENCI et al., 2012). No
entanto, na recente revisdo de Mehrpour et al. (2014), conclui-se que a qualidade seminal de
trabalhadores expostos a agrotoxicos pode ser afetada por numerosos fatores, o que dificulta a
deteccdo de associacdes a exposicdo a agrotoxicos, de uma forma geral, e a exposi¢cdo a

substancias individuais.

Em homens da populagéo geral, sem exposicdo ocupacional a agrotoxicos, um estudo
caso-controle, nos Estados Unidos, encontrou associacao entre 0s niveis urinarios de varios
metabolitos de inseticidas ndo persistentes, incluindo os organofosforados diazinon e
malationa, e reducdo de todos os parametros espermaticos (SWAN et al., 2003). Da mesma
forma, Perry et al. (2007) observaram menor concentragdo seminal em homens com maiores
niveis urinarios de metabolitos de organofosforados em homens parentes de trabalhadores

agricolas. Esse estudo ndo encontrou associacao aos niveis de piretréides na urina.

O resultado de uma pesquisa norte-americana constatou que homens com alteracéo
morfoldgica, baixa concentracdo e motilidade espermaética, tinham uma maior chance de
apresentar niveis moderados-elevados do metabolito de clorpirifés TCPY na urina, sugerindo
um efeito dose-resposta (p de tendéncia< 0,10) (MEEKER et al., 2004). Do mesmo modo,
individuos com niveis moderados e altos de 1N, metabdlito do carbarilo, apresentaram maior
chance de ter menor concentragcdo e motilidade esperméatica (MEEKER et al., 2004). Em
relacdo aos piretrdides, no estudo de Xia et al. (2008), com homens amostrados em uma
clinica de fertilidade da China, foi observado associacdo inversa entre niveis de 3-PBA na
urina, classificado em quartis, e a concentracdo espermatica (p de tendéncia= 0,03). Os
resultados ainda sugerem associacdo entre os niveis do metabdlito e reducdo do volume

seminal (p de tendéncia= 0,07).

Os efeitos da exposicdo aos agrotoxicos e a integridade do DNA espermaético,
alterando, principalmente, a morfologia do espermatozoide, vém sendo investigados. Nesse
sentido, os estudos de Yucra et al. (2006), Xia et al. (2005), Recio-Vega et al. (2008) e
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Miranda-Contreras et al. (2013), que observaram pior qualidade espermaética associada a
exposicdo a organofosforados e carbamatos e danos ao DNA, apoiam essa hipdtese. Como
exemplo, o estudo de Xia et al. (2005), em trabalhadores de fabrica de sintese de carbarilo,
evidenciou relacdo entre os niveis de exposic¢ao ao inseticida e maior fragmentacdo do DNA,

aneuploidia e aberragdes cromossdmicas.

Finalmente, um estudo mexicano em agricultores expostos a organofosforados
investigou a associacdo entre exposicdo aos agrotoxicos, a presenca de polimorfismos da
paraoxonase (PON1) 192R e 192Q e a qualidade seminal. Os resultados do estudo sugeriram
interacdo entre a exposicdo a organofosforados e os polimorfismos PON1 192R e 192Q,
apontando que agricultores com o genétipo 192R sdo mais suscetiveis a desenvolver

problemas de fertilidade por exposicdo a organofosforados (PEREZ-HERRERA et al., 2008).

Segundo a revisdo mais recente sobre o tema (MEHRPOUR et al., 2014), as
evidéncias epidemioldgicas sugerem que a maioria das classes de agrotoxicos poderia afetar a
qualidade seminal por meio de varios mecanismos: reducdo da densidade e motilidade
seminal, inibicdo da espermatogénese, reducdo do peso e volume testicular, reducdo da
concentracdo espermatica, induzindo danos ao DNA espermaético e aumentando a morfologia

espermatica anormal.

2.6. Agricultura no Brasil: caracteristicas gerais, uso de agrotdxicos e riscos a satude

A chamada “Revolucao Verde”, processo de modernizacdao tecnoldgica, ocorrido a
partir da década de 50, permitiu um aumento na producdo agricola em paises menos
desenvolvidos, caso do Brasil, que vivenciou um surto de desenvolvimento agricola, com

grandes mudangas na forma de produzir alimentos (BRUM, 1988).

Consequéncia dessas mudancas, a producdo agricola no Brasil, a partir de 1970,
sofreu transformacdes com o objetivo de diversificar a producéo, surgindo assim politicas de
estimulo do crédito agricola, o qual, associado as novas tecnologias, impulsionou varias
culturas, principalmente, destinadas a exportagdo, caso da soja e do algoddo. Com o éxodo
rural, entre a década de 70 e 90, o pais comecou a adotar 0 modelo de producdo agricola do
agronegocio, caracteristica que exige utilizacdo de grandes areas territoriais, com maquinario
e equipamentos modernos, além de insumos caros e sofisticados. Esse método obrigava

aplicagdes sistematicas de agrotdxicos, mesmo sem ocorréncia das pragas, resultando em
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pulverizacdes excessivas e desnecessarias (RUEGG, 1991). O sistema de agronegécio, com
baixa aplicacdo de mdo de obra e alto poder de producdo, apresenta uma expressiva
participacdo na economia do Brasil, com incentivos do governo e capacidade de ampliagdo de

producdo, ocupando espago territorial e comercial, causando enormes prejuizos ambientais.

Processo inverso apresenta a agricultura familiar, em que o proprietario da area,
juntamente com seus familiares, respondem pelo plantio, cultivo, colheita e comercializacéo
dos alimentos produzidos. Essa préatica caracteriza-se por ser desenvolvida, geralmente, em
pequenas areas rurais com policultura de alimentos, utilizagdo de maquinarios com baixa
poténcia ou forca animal. No Brasil e no mundo, a agricultura familiar vem perdendo espaco
na producéo de alimentos, contudo, ainda é responsavel por produzir, respectivamente, 70% e
78% dos alimentos consumidos. No territorio nacional, este processo agricola ocupa 85,2%
em éarea produtiva de alimentos, empregando diretamente 12,3 milhGes de pessoas no
territorio nacional (IBGE, 2006; FAO, 2014).

Seja no agronegdcio ou na agricultura familiar, nas uUltimas décadas, as praticas
agricolas sofreram grandes mudancas tanto no processo de trabalho, com diminuicdo da forga
de trabalho humano e aumento do uso de tecnologias, quanto nos processos de producdo,
principalmente, com aumento da frequéncia na utilizacdo de agrotdxicos, estando muitos
agricultores submetidos a pacotes tecnoldgicos disponibilizados por grandes empresas, com

obrigatoriedade de consumos de insumos quimicos (FALK et al., 1995).

Essas mudancas e exigéncias tornaram a cultura de utilizacdo desses agroquimicos
extremamente relevantes no modelo de desenvolvimento do setor. No territério nacional, as
regibes Sudeste e Sul sdo responsaveis por cerca de 70% do total de agrotoxicos
comercializados, utilizando 38% e 31%, respectivamente. Quanto as unidades federativas, 0
Rio Grande do Sul aparece na quarta colocacdo com 12% do consumo nacional, estando atras
apenas de Sdo Paulo, Parana e Minas Gerais (IBGE, 2014).

Com a elevada intensidade de uso desses produtos, estima-se que dois tercos da
populacdo do pais estejam expostas, em diferentes niveis, aos efeitos nocivos desses agentes
quimicos, seja em funcdo do consumo de alimentos contaminados, do uso de agrotdxicos
para 0 combate de vetores de doencas, seja pela atividade laboral. Porém, nenhum grupo
populacional é tdo vulneravel a esses produtos quanto os trabalhadores agricolas. Esses
profissionais e seus familiares apresentam frequente contato, com niveis de exposi¢oes
elevados e riscos de intoxicagdo constante (PERES; MOREIRA, 2003).
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No ambiente de producdo agricola, grande parte das atividades é desenvolvida em
ambientes abertos, sendo impossivel o controle de fatores como ventilacdo, temperatura,
iluminacdo e umidade, dificultando o trabalho e, consequentemente, a protecdo aos agentes
quimicos, trazendo prejuizos a salde dos trabalhadores agricolas, familiares e, até mesmo,
aos moradores proximos as areas de producdo. Outros fatores importantes sdo a baixa
escolaridade, o pouco acesso as informacdes técnicas dos produtos, a falta de treinamento
para 0 manuseio durante o preparo e a aplicacdo dos agrotoxicos, a localizacdo das
propriedades rurais muito proximas as areas cultivo, além do descumprimento de normas de
seguranca para a aplicacdo, distribuicdo e armazenamento dos agrogquimicos. Destaca-se
ainda o fato da ndo utilizacdo ou utilizacdo inadequada de equipamentos de protecdo
individual (EPI), sendo estes ainda acessorios muito caros, pouco confortaveis e sem

campanhas de esclarecimento sobre a importancia do uso (PERES; MOREIRA, 2003).

Portanto, sdo inimeras as formas de exposicdo e vias de contato com esses agentes.
Na populacdo geral, principalmente por meio dos alimentos contendo residuos ou da &gua
contaminada, entrando no organismo pela via oral. J& nos trabalhadores agricolas e
familiares, esta pode ocorrer durante o processo de preparacdo e mistura dos agentes, com
contato dérmico ou por inalacdo, na aplicacdo/pulverizacdo e colheita, inalando gotas ou
poeira contaminadas, mediante contato com solo, por exemplo, ndo usando cal¢cado durante
as atividades laborais, ou até mesmo quando as criangas brincam nesses solos contaminados.
Destaca-se, ainda, como formas de exposicao, as roupas usadas durante o periodo de contato
com agrotoxicos pelos trabalhadores e que sdo levadas para casa, expondo indiretamente
familiares; entradas na plantacdo, poés-aplicacdo, sem protecdo; consumo de 4&gua
contaminada por meio de pogo particular e consumo de alimentos sem respeitar o periodo de
caréncia (SOARES et al., 2003).

2.7. Caracterizacdo da area de estudo

Farroupilha, cidade pertencente a regido metropolitana da serra do Estado do Rio
Grande do Sul, na Regido Sul do Brasil, e que tem como municipios limitrofes Caxias do Sul,
Bento Goncalves, Garibaldi, Alto Feliz, Nova Padua, Carlos Barbosa e Nova Roma do Sul,
apresenta populacdo formada por 63.635 habitantes, sendo 31.303 homens e 32.332

mulheres, correspondendo a 49,19% e 50,81%, respectivamente, dos moradores. Quanto a
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disposicao rural e urbana, 55.053 pessoas sao moradores urbanos (86,51%) e 8.582 sdo rurais
(13,49%) (IBGE, 2010).

O municipio apresenta uma area total de 359,30 km?, sendo apenas 40,32 km? urbanos
e 318,98 km? rurais, este ultimo representando 88,78% do territério municipal. O clima é
subtropical, a altitude é de 783 metros acima do nivel do mar e a distancia para Porto Alegre
e Brasilia é de 110 km e 1.978 km, respectivamente (IBGE, 2010).

Economicamente, Farroupilha destaca-se pela diversificacdo, sendo, na ordem de
tributos, a industria, 0 comércio e a agricultura os trés principais setores de arrecadagdo de
Impostos sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestacdes de Servicos (ICMS), em que o setor
primario, no ano de 2013, repassou aos cofres publicos 10,59% do total de arrecadacdes

(http://farroupilha.rs.gov.br/novo/).

Quanto a histéria da cidade, Farroupilha é nomeada ber¢o da imigracéo italiana no
estado gaucho, pois foi na localidade onde hoje esta desenvolvido o municipio, em 1875, que
as primeiras familias de imigrantes chegaram. Naquele periodo, o trabalho agricola era a
Unica atividade econdmica dos moradores e, foi nesse momento, que a regido comegou a
desenvolver o cultivo de alimentos e a producdo primaria, a qual hoje € tdo importante para

regiao, estado e pais (http://farroupilha.rs.gov.br/novo/).

Caracterizando a area rural, aproximadamente 9.000 pessoas moram neste perimetro,
formando cerca de 2.400 familias, distribuidas em 1.374 propriedades, na sua grande maioria,
trabalhadores rurais que estdo organizados em pequenas propriedades, com uma média geral
de 24 hectares por familia ou grupo familiar. Quanto a caracteristica de organizacdo e
producdo, destaca-se a agricultura familiar como principal forma de trabalho agricola e a
policultura de frutas e hortalicas. Dos 26.721 hectares da area rural do municipio,
aproximadamente 7.690 ha sdo utilizados para producdo de alimentos, tendo destaque a
producdo de uvas com 55% da area total de cultivo (4.230 ha), seguido por péssegos (750
ha), hortalicas (490 ha), ameixas (185 ha), caquis (100 ha), kiwi (100 ha) e macds (25 ha),
gerando uma média anual de aproximadamente 127.420 toneladas de alimentos cultivados em
Farroupilha. A elaboracdo de vinhos e sucos a base de uvas sdo destaque na regido e alguns
setores rurais do municipio sdo organizados por cooperativas (EMATER, 2014; IBGE, 2014).

Ja a estrutura de salde do municipio é formada por um hospital (atendimento ao
Sistema Unico de Sadde e convénios particulares), nove unidades bésicas de satde, um

centro de atendimento integrado em salde mental e um centro especializado de saude,
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estando todas as estruturas de salde publicas localizadas na area urbana (IBGE, 2014). A
expectativa de vida ao nascer do municipio é de 76,68 anos, o coeficiente de mortalidade
infantil é de 7,89 por mil nascidos vivos e a taxa de fecundidade total é de 1,3% (IBGE,
2010).

Figura 2 — Localizagdo do municipio de Farroupilha no Estado do Rio Grande do Sul —

Brasil.
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Tabela 3 - Estudos epidemioldgicos que exploram associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e niveis de hormdénios reprodutivos.

Estudo Local Delineamento Populagéo N Avallgg?o da Agrotpxwo Principais resultados
exposicéo investigado
Né&o foram encontradas
. associacg0es significativas
Martin et al. EStf”‘dOS Transversal Homens negros 137 Sangue DDT e metabdlitos entre as concentracdes de
(2002) Unidos agricultores "
DDT e metabdlitos no sangue
e niveis de andrdgenos.
Né&o foram encontradas
Homens ST
Cocco et al - trabalhadores de - associagges significativas
' Italia Transversal 107 Sangue DDT e metabdlitos entre as concentragdes de
(2004) campanhas contra -
) DDT e metabdlitos no sangue
endemias P ,
e niveis de andrégenos.
" RIS Associacao positiva entre
DLy Eiel UG Transversal Rl MBIl OlE 50 Sangue DDT e metabdlitos niveis de DDT e niveis de
(2004) Sul campanhas contra :
- estradiol e testosterona.
endemias
Homens o .
. Associagdo negativa entre
moradores de area R ,
Asawasinsopon . ... .. de uso de . niveis de p,p”-DDE ¢ 17p-
Tailandia  Transversal e 97  Sangue DDT e metabdlitos estradiol. Associacdo positiva
et al. (2005) agrotoxicos para ,
entre 0,p’-DDE e 173-
controle :
Armi estradiol.
endémico
Mulheres Associacao negativa entre
Windham et al. Estados T | . q 50 S DDT e metabdlito  concentracdes de DDE e
(2005) Unidos | 'ansversal  Imigrantes do angue DDE niveis de metabolito de
Sudeste Asiatico .
progesterona na urina
. Associacao negativa entre
Rylander et al. Suécia Transversal Homens de meia 196 Sangue p,p’-DDE concentragdes de p,p’-DDE

(2006)

idade pescadores

niveis de estradiol.
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Perry et al.
(2006)

Goncharov et
al. (2009)

Blanco-Murioz
etal. (2012)

Ferguson et al.
(2012)

Freire et al.
(2014)

Recio et al.
(2005)

China

Estados
Unidos

México

Estados
Unidos

Brasil

México

Longitudinal

Transversal

Longitudinal

Transversal

Transversal

Longitudinal

Mulheres com
intencdes de
engravidar

Adultos de
comunidade
indigena

Homens
trabalhadores no
cultivo de flores

Homens de
clinica médica

Homens e
mulheres
moradores em
area contaminada

Homens
trabalhadores
rurais e nao
trabalhadores

287

703

136

341

64

Sangue

Sangue

Sangue

Sangue

Sangue

Urina

DDT e metabdlitos

DDE,
hexaclorobenzeno
e mirex

p,p’-DDE

DDE e
hexaclorobenzeno

19 OC, incluindo
DDT e metabdlitos

Organofosforados
(metabolitos DAP
- dialquilfosfatos)

Associacao inversa entre
DDT e niveis urinrios de
metabdlitos de estrdgenos e
progesterona.

Né&o foi encontrada
associagdo entre os niveis de
exposicdo e os niveis de
testosterona.

Associagao negativa entre
niveis de p,p’-DDE e
prolactina e testosterona,
além de associagdo positiva
com inibida B.

Né&o foi encontrada
associagéo entre 0s
organoclorados analisados e
niveis de testosterona.
Associacdo entre o,p'-DDT e
heptacloro e menores niveis
de testosterone em homens.
Em mulheres peri- e p6s-
menopausicas, associagoes
inversas entre LH e p,p'-
DDT, p,p'-DDD,
hexaclorobenzeno,
endosulfan, aldrin and mirex,
e entre FSH e p,p'-DDD,
endosulfan e aldrin.
Aumento do FSH no periodo
de intensa aplicacao de
agrotoxicos. FSH e LH
apresentaram associagao
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Meeker et al.

(2006)

Meeker et al.

(2008)

Han et al.
(2008)

Meeker et al.

(2009)

Estados
Unidos

Estados
Unidos

China

Estados
Unidos

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

rurais

Homens da
populacgéo geral
(clinica
reprodutiva)

Homens de
populacéo geral
(clinica
reprodutiva)

Homens rurais
n&o expostos
ocupacionalmente

Homens de
populacéo geral
(clinica
reprodutiva)

322

322

212

161

Urina

Urina

Urina

Urina

Carbamatos (1N -
metabolito do
carbarilo) e
organofosforados
(TCPY -
metabolito do
clorpirifos)
Carbamatos (1N -
metabdlito do
carbarilo) e
organofosforados
(TCPY -
metabdlito do
clorpirifds)

Piretréides (3-PBA

- 4cido 3-
fenoxibenzdico)

Piretroides
(metabolitos 3-
PBA, cis-DCCA e
trans-DCCA)

negativa com DAPs.
Prolactina, testosterona e
estradiol ndo foram
associados com a exposicao.

TCPY e 1N associados com
reducao dos niveis de
testosterona. FSH, LH,
SHBG, andrégeno livre e
inibina B ndo associados com
0s niveis dos metabolitos.

Associacao inversa entre
TCPY e niveis de estradiol.
SHBG e prolactina néo
associados com os niveis dos
metabolitos.

Associacao positiva entre 3-
PBA e LH e negativa com
estradiol. FSH, testosterona e
prolactina ndo foram
associados com o metabdlito.
FSH e LH apresentaram
associacdo positiva com 0s 3
metabolitos. Associacdo
inversa entre cis-DCCA e
trans-DCCA com niveis de
inibina B. Trans-DCCA
inversamente associado com
testosterona e andrdgeno
livre.
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Blanco-Murioz
et al. (2010)

Manfo et al.
(2010)

Cragin et al.
(2011)

Cecchi et al.
(2012)

Khan et al.
(2013)

México

Camardes

Estados
Unidos

Argentina

Paquistao

Transversal

Transversal

Transversal

Longitudinal

Transversal

Homens
trabalhadores no
cultivo de flores

Agricultores e
grupo controle

Mulheres de areas
expostas e ndo
expostas

Mulheres
gravidas
moradoras de
areas proximas a
cultivos agricolas

Agricultores da
cultura do
algodéo
(aplicadores e
coletores) e grupo
controle

104

47

37

102

97

88

87

Urina

Questionario

Agua

Sangue

Sangue, solo e
agua

Organofosforados
(metabolitos DAP
- dialquilfosfatos)

Multiplos
agrotoxicos (25
compostos)

Atrazina e
clorotriazina

Organofosforados
e carbamatos
(AChE -
acetilcolinesterase)

Multiplos
agrotoxicos
(organoclorados,

organofosforados e

piretroides).
AChE sanguinea

Associagao negativa entre
niveis de DAP e inibina B,
FSH e LH, e positiva com
testosterona.

Expostos apresentaram niveis
de testosterona mais baixos,
niveis de androstenediona
mais elevados, e razbes
estradiol/testosterona e
androstenediona/testosterona
mais elevadas. Niveis de
FSH, LH, SHBG e estradiol
n&o diferiram entre 0s grupos.
Niveis de exposicdo a
atrazina na dgua associados
com diminuicdo dos niveis
urinarios de metabolitos de
estradiol e progesterona. Nao
associacdo com LH.

Correlagéo positiva entre
progesterona e niveis de
AChE

AChE inibida nos expostos.
Niveis de FSH, LH e
testosterona mais elevados
nos aplicadores, e
testosterona mais elevada nos
coletores comparado aos
controles. Prolactina reduzida
em ambos 0s grupos de
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Aguilar-
Garduno et al.
(2013)

México

Longitudinal

Homens
trabalhadores no
cultivo de flores

136 Urina

Organofosforados
(metabolitos DAPs
- dialquilfosfatos)

trabalhadores expostos.

Niveis de DAPs associados
com aumento dos niveis de
FSH e prolactina e com
diminuicao dos niveis de
testosterona. LH associada
apenas com um dos
metabolitos.
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Tabela 4 - Estudos epidemioldgicos que exploram associacéo entre exposicdo a agrotoxicos e qualidade seminal.

Estudo Local Delineamento Populagdo N Avallgg:ao Agrotoxico Principais resultados
exposicao investigado
Homens . . ..
Dalvie et Ao trabalhadores de 1 As§00|agao LEEACIIEINEE
Africado Sul  Transversal 60 Sangue DDT e metabdlitos séricos de DDT e concentragédo
al. (2004) campanhas contra ”»
; espermatica.
endemias
Adultos néo
De Jager g)éﬁoztc;(i)Znalmente Os niveis de exposi¢do ao DDT
et al. México Transversal P 116 Sangue DDT e metabdlitos estiveram associados a pior
residentes de uma i~
(2006) . o motilidade.
area endémica
para malaria
Toft et al Homens Niveis de p,p’-DDE
2006 * Groenldandia  Transversal populacéo 194 Sangue DDT e metabdlitos inversamente associados com a
( ) indigena motilidade espermatica
Adultos jovens
ndo expostos Individuos com maiores
Aneck- o ocupacionalmente . concentragdes de DDE e DDT
Hahnetal. Africado Sul Transversal . . 303 Sangue DDT e metabdlitos
residentes de area apresentaram menor volume
(2007) . . -
endémica para ejaculado e menor motilidade.
maléria
Maiores niveis urinarios de
metabolitos foram encontradas
Homens expostos Nitrofenol (fenol),  no grupo exposto. Expostos
FEELRTEE ocupacionalmente 4y e metamidofds e apresentaram menor
etal. China Transversal P x +  Urina . P < -
(2000) e homens nao 23 parationa concent,ra_lgao e motllldgde
expostos (organofosforados) espermatica. Morfologia sem

diferenca estatistica entre 0s
grupos.
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Swan et al.
(2003)

Meeker et
al. (2004)

Tan et al.
(2005)

Yucra et
al. (2008)

Estados
Unidos

Estados
Unidos

China

Peru

Caso-controle

Transversal

Transversal

Transversal

Homens néo
ocupacionalmente
expostos com
parametros
reduzidos (casos)
e com parametros
normais
(controles)

Homens da
populacéo geral

Homens expostos
ocupacionalmente
em fébrica de
sintese de
pesticidas

Homens
aplicadores de
agrotoxicos e
grupo de ndo
expostos

36

50

272

68

31

80

Urina

Urina

Ar

Urina

Diazinon e
malationa (OP);
alacloro,
acetocloro e
metolacloro;
atrazinae 2,4-D

Carbamatos (1IN -
metabdlito do
carbarilo) e
organofosforados
(TCPY -
metabdlito do
clorpirifds)

Carbarilo
(carbamato)

Organofosforador
(DAPs -
dialquilfosfatos,
metabdlitos de OF)

Homens com os parametros
seminais reduzidos tinham maior
chance de apresentar niveis mais
elevados de alacloro, diazinon e
atrazina na urina. Demais
agrotoxicos ndo apresentaram
associagdo com a qualidade
seminal.

Niveis moderados-altos de
TCPY associados com
morfologia alterada, menor
concentracdo e motilidade
espermatica. Homens com niveis
de 1N moderados-altos
apresentaram maior chance de ter
menor concentracdo e motilidade
espermatica.

Associacao inversa entre niveis
de exposicéo ao carbarilo e
volume seminal, motilidade e
morfologia.

Aplicadores apresentaram
maiores niveis de DAPS na urina
e menor volume ejaculado,
motilidade e morfologia, e maior
pH em relacdo aos ndo expostos.
Associagdo entre exposi¢éo
ocupacional e tempo usando
agrotoxicos e parametros
seminais.
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Perry et al.
(2007)

Tuc et al.
(2007)

Recio-
Vega et al.
(2008)

Xia et al.
(2008)

Hossain et
al. (2010)

Estados
Unidos/China

Vietnd

Meéxico

China

Malasia

Transversal

Caso-controle

Longitudinal

Transversal

Transversal

Parentes de
trabalhadores
rurais, nao
expostos
diretamente

Adultos
trabalhadores
rurais com
parametros
seminais
reduzidos (casos)
e normais
(controles)

Agricultores e néo
agricultores

Homens de
clinica
reprodutiva

Agricultores e ndo
agricultores

18

156

314

52

376

62
+

90

Urina

Urina

Urina

Questionario

Piretréides e
organofosforados
(mais de 10
metabdlitos)

Agrotdxicos em
geral

Varios metabdlitos
de
organofosforados

Metabdlito de
piretroides (3-
PBA)

Paraquat
(Bipiridilio) e
malationa
(organofosforado)

Menor concentragdo espermatica
em homens com maiores niveis
de metabolitos de
organofosforados na urina. Nao
foi encontrada associagdo com
piretroides.

Menor concentracdo e motilidade
seminal nos homens com
moradias mais proximas a areas
de producéo rural. Homens com
baixa qualidade seminal
apresentaram maior chance de ter
maior tempo de ocupacao rural,
ndo usar equipamento de
protecdo durante a pulverizagéo e
ndo ter recebido treinamento.
Individuos expostos
apresentaram menor
concentracdo e menor volume
ejaculado. Maior concentracédo
seminal foi observada no
inverno.

Homens com maiores niveis de
3-BPA na urina apresentarem
menor concentragao e volume
espermatico. Outros parametros
espermaticos ndo apresentaram
associagao com a exposicao.
Agricultores apresentaram menor
volume ejaculado, pH,
concentragédo, motilidade e
morfologia.

45



Celik-
Ozenci et
al. (2012)

Miranda-
Contreras
et al.
(2013)

Imai et al.
(2014)

Turquia

Venezuela

Japéao

Transversal

Transversal

Transversal

Trabalhadores
rurais e grupo
controle

Trabalhadores
rurais e grupo
controle

Estudantes
universitarios
entre 18 e 24
anos.

20
+  Sangue
20

64
+  Sangue
35

323 Urina

Abamectina (grupo
das avermectinas)

Organofosforados

e carbamatos

(AChE e BChE —

colinesterases)

Piretroides
(metabolito 3-
PBA)

Os niveis sanguineos de
abamectina estavam associados
negativamente com a motilidade
espermatica.

Trabalhadores rurais
apresentaram menores niveis de
BChE, maiores danos ao DNA,
menor concentracao espermatica
e pior morfologia.

N&o foram encontradas
associacdes entre niveis urinarios
de 3-PBA e parametros do
sémen.
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3. Justificativa

A exposicdo cronica a agrotoxicos € apontada como fator de risco para o
desenvolvimento de varias doengas, dentre elas, neurologicas, congénitas, endocrinas e
neoplasias. Diversos tipos de agrotdxicos, incluindo as classes dos organoclorados,
organofosforados e piretroides, atuam como desreguladores endocrinos e a literatura
cientifica sugere relacdo entre a exposicao a estas substancias e efeitos adversos no sistema
reprodutivo, tais como infertilidade masculina. Nesse sentido, estudos epidemioldgicos
conduzidos na ultima década tém mostrado associacBes entre exposicdo a agrotdxicos,
alteracdo nos niveis de hormonios reprodutivos e reducdo na qualidade seminal, sobretudo,

entre trabalhadores agricolas.

A demanda de agrotéxicos no Brasil aumentou em 190% nos ultimos 10 anos,
tornando-se o principal consumidor global, com aproximadamente 19% do mercado mundial
e movimentagdo de aproximadamente 900 mil toneladas anualmente. Grande parte desse
consumo deve-se ao desenvolvimento do agronegocio no pais, porém a agricultura familiar,
responsavel por 78% da producdo agricola nacional, responde por uma parcela significativa

do uso de agrotdxicos.

Em termos regionais, o estado do Rio Grande do Sul representa uma proporgéo
consideravel deste nimero de trabalhadores, estando a maior parte dessas familias
distribuidas em municipios da regido serrana do estado gaucho. Farroupilha, cidade
pertencente a regido metropolitana da Serra Gaucha, apresenta parte de sua economia baseada
no setor priméario, onde aproximadamente 2.400 familias agricolas estdo envolvidas na
producdo principalmente de frutas e hortalicas como, por exemplo, uvas, péssegos, ameixas e
tomates. Com grande intensidade e frequéncia de uso de agrotdxicos, e por apresentar
organizacao a partir da agricultura familiar, os trabalhadores e moradores rurais do municipio
sdo potenciais vitimas dos multiplos desfechos negativos associados a exposicdo aos

agrotoxicos.

Assim, a importancia da agricultura familiar para a economia brasileira, 0 aumento do
consumo de agrotoxicos nas lavouras e a escassa percepcdo sobre 0s riscos a saude
associados ao uso de agrotoxicos sdo fatores importantes na justificativa da realizacdo de
estudos que visem caracterizar a exposi¢do de trabalhadores agricolas a estas substancias e
determinar os potenciais efeitos & salde reprodutiva dessa exposi¢do. No Brasil, ainda sdo

limitados os dados cientificos disponiveis relacionados com o grau de exposicdo a
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agrotoxicos de diferentes populagcbes agricolas, assim como a literatura cientifica associada
aos distarbios reprodutivos, como alteracdes do perfil hormonal e qualidade seminal, torna-se

rara.

O presente estudo auxiliara no entendimento destas relagdes e os resultados poderdo
dar suporte a outras investigacoes e ao desenvolvimento da promocdo de satde, auxiliando no

planejamento e na avaliacdo de politicas publicas no meio rural.
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4. Objetivos

4.1. Objetivos Gerais

1.

Determinar a relacdo entre o nivel de exposicdo a agrotoxicos inibidores das
colinesterases, as caracteristicas do processo de trabalho agricola e uso de agrotdxicos, e
0s niveis de hormonios reprodutivos em agricultores e familiares adultos moradores da

area rural de Farroupilha, RS.

Determinar as caracteristicas de qualidade seminal de jovens moradores da area rural e
urbana de Farroupilha, RS e a associagdo com a exposi¢cdo aos agrotoxicos e

caracteristicas do processo de trabalho agricola.

Assim, para atender a estes objetivos gerais, foram realizados dois estudos, com

objetivos especificos, populacdes e metodologias de coleta particulares.

4.2. Objetivos Especificos

ESTUDO 1: Estudo dos trabalhadores rurais e seus familiares residentes na area rural

do municipio de Farroupilha, RS

1.

Determinar o padrdo de distribuicdo dos niveis de acetilcolinesterase (AChE) eritrocitaria
e butirilcolinesterase (BChE) plasmatica em agricultores e familiares adultos moradores

da &rea rural do municipio de Farroupilha, RS.

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, do processo de trabalho
agricola, tais como tempo de trabalho na agricultura e uso de equipamentos de protecédo
individual, e de uso de agrotoxicos (tipos e frequéncia e duracdo de uso) em agricultores e
familiares adultos moradores da &rea rural de Farroupilha, RS.

Determinar o padrdo de distribuicdo dos niveis de AChE e BChE em funcdo das
caracteristicas sociodemogréaficas, de estilo de vida, do processo de trabalho agricola e

uso de agrotoxicos nesta populagéo.

Descrever as caracteristicas de acesso a saude, uso de medicamentos, autopercepcdo da
salde e morbidades e sua distribuicdo de frequéncias em funcdo da ocupagéo e 0 uso de

agrotoxicos.
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5.

Determinar o padrdo de distribui¢do dos niveis de hormonios reprodutivos, a frequéncia
de alteracGes hormonais e outras alteracdes bioquimicas em fungdo da ocupacdo e 0 uso

de agrotoxicos.

Determinar a magnitude de associagdo entre as caracteristicas relacionadas ao trabalho
agricola, uso de agrotoxicos, niveis de AChE e BChE e aos niveis de hormonios

reprodutivos nesta populacéo.

ESTUDO 2: Estudo dos adultos jovens moradores na area rural e urbana do municipio

de Farroupilha, RS

Além dos objetivos propostos no estudo 1, procurou-se:

1.

Determinar o padrdo de distribuicdo dos parametros de qualidade espermatica, volume
testicular e distancia anogenital e frequéncia de alteragdes no sémen em adultos jovens

moradores da area rural e urbana do municipio de Farroupilha, RS.

Comparar as caracteristicas de qualidade do sémen, volume testicular e distancia
anogenital dos jovens rurais com um grupo de jovens moradores da &rea urbana de

Farroupilha, RS.

Determinar o padrdo de distribuicdo dos parametros de qualidade espermatica, volume
testicular e distancia anogenital e a frequéncia de alteracdes no sémen em funcéo de
caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida (sedentarismo, tabagismo, consumo
de alcool, exercicio fisico e estresse), relacionadas ao trabalho agricola e caracteristicas
gestacionais e do nascimento (trabalho agricola e habito de fumar materno durante a
gestacdo, baixo peso e comprimento ao nascer e prematuridade) nos jovens rurais e

urbanos.

Determinar a magnitude de associagdo entre os niveis de AChE e BChE, as caracteristicas
relacionadas ao trabalho agricola, uso de agrotoxicos, e caracteristicas gestacionais e do

nascimento e os niveis de hormonios reprodutivos nos jovens urbanos e rurais.

Determinar a magnitude de associacdo entre os niveis de AChE e BChE, as caracteristicas
relacionadas ao trabalho agricola, uso de agrotoxicos, e caracteristicas gestacionais e do
nascimento, e os parametros de qualidade do sémen, volume testicular e distancia

anogenital nos jovens urbanos e rurais.
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5. Metodologia

5.1. Estudo dos trabalhadores rurais e seus familiares residentes na area rural do

municipio de Farroupilha.

5.1.1. Delineamento

Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico observacional com delineamento
transversal em trabalhadores rurais e seus familiares residentes na rea rural do municipio de

Farroupilha, RS.

5.1.2. Populacio de estudo

A populagdo de estudo esta composta por moradores adultos, de ambos os sexos, com
idades compreendidas entre 18 e 69 anos, residentes na area rural de Farroupilha, RS.

5.1.2.1. Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos do estudo os agricultores e moradores de residéncias rurais que
apresentavam, ao menos, um morador com ramo profissional ligado a agricultura e com

capacidade fisica e mental para responder ao questionario.

Os moradores que residiam com agricultores com menos de um ano de trabalho na

agricultura foram excluidos do estudo.

5.1.2.2. Estratégia de amostragem

Considerando um universo de cerca de 6.000 trabalhadores rurais com idade entre 18
e 69 anos no municipio (IBGE, 2010), uma prevaléncia de contaminacdo aguda por
agrotoxicos na populacdo rural de 7% (OMS, 2006), bem como um nivel de confianca de
95% e margem de erro amostral de 5%, o tamanho minimo da amostra para realizar o estudo

foi calculado em 220 moradores rurais.

Estimou-se que por meio da visita a 80 residéncias rurais, com expectativa de, ao
menos, trés pessoas por domicilio, se chegaria a0 minimo da amostra calculada. Por fim, foi
realizada amostragem aleatoria simples de 90 agricultores, 0s quais apresentavam taldao do

agricultor (Tipo de nota fiscal referente aos produtos produzidos e comercializados, os quais
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precisam passar pela secretaria da agricultura do municipio para serem contabilizados na
Secretaria da Agricultura do municipio), prevendo a exclusdo das residéncias que nao
apresentassem os critérios de inclusdo, tais como estabelecimentos comerciais, industrias,

pessoas falecidas e locais apenas de lazer.

A partir da listagem fornecida pela Secretaria da Agricultura do municipio, a qual
apresentava 4.630 nomes com tal®es do produtor rural, atualizadas em janeiro de 2011, foram

realizados os seguintes procedimentos para o sorteio da amostra:

1. Retirada de nomes duplicados, identificando apenas uma vez o nome de cada pessoa na

listagem, independente da quantidade de tal6es que apresentavam;
2. Agrupamento dos nomes por localidade rural (59 localidades no municipio);

3. Classificagéo das localidades por ordem de grandeza, conforme quantidade de habitantes

e de nomes com taldes do produtor;
4. Calculo do percentual de representatividade de cada localidade;

5. Agrupamento das localidades com menor quantidade de taldes para que pudessem ter

representacdo na amostra;
6. Formacdo de 16 regides rurais apos 0 agrupamento inicial;

7. Sorteio aleatdrio dentro de cada grupo de localidade de nomes, conforme a porcentagem

de representatividade, totalizando 90 residéncias;

8. Contato com as pessoas sorteadas para identificar se apresentavam as caracteristicas
estabelecidas nos critérios de inclusao.

Uma vez contatadas as pessoas sorteadas, realizaram-se visitas as residéncias
sorteadas para levantar quantidade de pessoas por residéncia aptas a participar do estudo e

agendamento da entrevista para aplicacdo de questionério e coleta de material bioldgico.

5.1.3. Coleta de dados

5.1.3.1. Questiondrio

As informacgdes sobre caracteristicas sociodemograficas, ocupacdo, uso de
agrotoxicos, trabalho agricola, estilo de vida, e estado de satde e morbidades foram coletados

a partir de entrevistas pré-agendadas, utilizando-se um questionario construido pelo grupo de
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pesquisadores, validado por meio de um estudo piloto, o qual ocorreu com 10 pessoas de trés
residéncias rurais, servindo como base para avaliar a qualidade do instrumento, aprimorar as
técnicas de entrevista, apreciar os métodos e a logistica da pesquisa. O questionario
apresentava 231 questdes, divididas em 12 blocos, com duracdo média de 30 minutos o

preenchimento das respostas (Anexo 2).

Apenas um casal de pesquisadores foi treinado para aplicacdo do questionario, de
forma a diminuir possiveis vieses, como por exemplo, viés do entrevistador. Estes foram
responsaveis por todas as entrevistas realizadas, sendo o entrevistador do sexo masculino

responsavel pelas entrevistas com 0s homens e a entrevistadora pelas mulheres.

A partir do questiondrio foram coletadas e analisadas as seguintes informacGes
sociodemogréficas: sexo, idade, etnia, escolaridade, estado civil, ocupagdo atual, renda anual,
cidade de origem e trabalho nos ultimos trés meses. As variaveis relacionadas com o estilo de
vida e selecionadas para o estudo foram: habito de fumar, ingeriu bebida alcodlica nos
altimos 30 dias, realizou exercicio fisico nos ultimos trés meses e indice de massa corporal
(IMC) (Tabela 5).

Tabela 5 - Variaveis sociodemogréaficas e de estilo de vida, Farroupilha-RS, Brasil.

Variaveis Continua Categorica
Unidade Quantidade de cate_g_orla:% / critérios
para classificacédo
Sexo - 2: masculino; feminino
Idade Anos completos 4: 18a30;31a40;41 a50;>51
Etnia = 2: branco; nao branco
Escolaridade Anos completos 3: <8; 9all; >12
Estado civil = 3: casado; solteiro; outros
Ocupacéo atual - 2: agricultor; ndo agricultor
. . < 1. 11 11
Renda anual Em moeda nacional Rg .= 10 mil; 11:a 20 mil; 212 50 mil;
>51 mil;

Cidade de origem - 2: Farroupilha; outra
Trabalhou nos ultimos 3 meses — 2: sim; ndo
Habito de fumar - 3: sim; ndo; ex fumante
Ingeriu bebida alcool dltimos _ T
30 dias
Realizou algum exercicio fisico T

- 2: sim; nao

de lazer nos Ultimos 3 meses
Indice de massa corporal (IMC) kg/m?

N

: normal; sobrepeso/obeso
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Com variaveis relacionadas ao trabalho agricola e ao uso de agrotoxicos, foram
coletadas as seguintes informacfes: anos trabalhando como agricultor, classificacdo
autorreferida quanto ao contato com agrotdxicos, anos misturando ou aplicando agrotoxicos,
dias por ano que misturou ou aplicou agrotdxicos, uso de qualquer agrotoxico atualmente,
uso atual de fungicidas, uso atual de inseticidas, uso atual de herbicidas, uso atual de
organofosforados, uso atual de ditiocarbamatos, uso atual de ditiocarbamatos mais outros, uso
atual de carbamatos, uso atual de piretroides, uso atual de outros grupos quimicos, periodo de
intensidade de uso de agrotoxicos e uso de EPI completo (Tabela 6).

Tabela 6 — Variaveis relacionadas com o trabalho agricola e o uso de agrotoxicos,

Farroupilha-RS, Brasil.

Variaveis Continua Categorica

Quantidade de categorias / critérios para

Unidade A
classificacdo

5:zero; 1a10; 11 a25;26a49;>50e 2:<25

Anos trabalhando como agricultor =
anos e >26 anos

Classificacdo pessoal contato com B 4: alto; baixo; raro; nenhum e 2:alto;
agrotoxicos baixo/raro/nenhum
Anos misturando ou aplicando _ 4: <1;2a10;11a20;21a30;>31 ¢ 2:<25¢
agrotoxicos >25
Dias por ano misturou ou aplicou B 4: <5; 5a39;40a59; >60 e 2:<60e
agrotoxicos >60
Usa qualquer agrotoxico atualmente - 2: sim; ndo
Usa atualmente fungicida - 2: sim; ndo
Usa atualmente inseticida = 2: sim; ndo
Usa atualmente herbicida - 2: sim; ndo
Usa atualmente organofosforados = 2: sim; ndo
Usa atualmente ditiocarbamatos - 2: sim; ndo
Usa atualmente ditiocarbamatos o

. = 2. sim; nao
mais outros
Usa atualmente carbamatos - 2: sim; ndo
Usa atualmente piretréides = 2: sim; ndo
Usa atualmente outros grupos Lo

- 2. sim; nao

quimicos

Periodo intensidade de uso de
agrotoxicos

Uso de EPI completo - 2: sim; ndo

= 2: alto (setembro - mar¢o); baixo (abril - agosto)

Quanto as caracteristicas gerais de saude autorreferidas, foram coletadas as seguintes

variaveis: qualidade de vida autopercebida, energia no dia a dia, satde bucal referida, saude
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geral, consulta ao médico no ultimo més, hospitalizagcdo no ultimo ano, apresentar plano de

saude, automedicacéo e uso de medicamentos continuos (Tabela 7).

Buscando levantar dados de morbidades autorreferidas ou relato de ter recebido o
diagndstico de algum profissional de saude, perguntou-se: “Alguma vez o (a) Sr. (a) sentiu
algum desses sintomas ou algum meédico disse que o (a) Sr. (a) tinha alguma destas
doengas?”, sendo estas — estresse nos ultimos trés meses, alergia, dificuldade de
concentragdo, problema de insbnia, doenga de Parkinson, Alzheimer, alucinagoes,
pensamentos negativos, depressdo, irritagdo, tremor, obesidade, doengas do coracao,
problemas de cicatrizacdo, diabetes, problemas de tireoide e diminuicdo do desejo sexual,

todas categorizadas em sim e ndo (Tabela 7).

Tabela 7 — Variaveis relacionadas com o estado geral de salde, acesso a saude, uso de

medicamentos e morbidades, Farroupilha-RS, Brasil.

Variaveis Continua Categorica

Quantidade de categorias / critérios para

Unidade A
classificacdo

Qualidade de vida auto percebida = 2: Muito boa/Boa; Nem ruim nem boa/Ruim
Energia no dia a dia - 2: Total/Muita; Pouca/Nenhuma

Saude bucal referida = 2: Excelente/Bom; Regular/Ruim/Péssimo
Saude geral - 2: Excelente/Bom;  Regular/Ruim/Péssimo
Consultou médico ultimo més = 2: sim; ndo

Hospitalizado Gltimo ano - 2: sim; ndo

Apresenta plano de Salde = 2: sim; ndo

Automedicacéo - 2: sim; ndo

Medicamento uso continuo = 2: sim; ndo

Estresse Gltimos 3 meses - 2: sim; ndo

Alergia = 2: sim; ndo

Dificuldade de concentracéao - 2: sim; ndo

Ins6nia = 2: sim; ndo

Doenga de Parkinson - 2: sim; ndo

Alzheimer 2: sim; ndo

Alucinagdes 2: sim; ndo

Pensamentos negativos = 2: sim; ndo

Depresséo - 2: sim; ndo

Irritacdo - 2: sim; ndo

Tremor - 2: sim; ndo

Obesidade - 2: sim; ndo

55



Doenca do coragéo - 2: sim; ndo
Problema de cicatrizagao — 2: sim; ndo
Diabetes - 2: sim; ndo
Problemas de tireoide — 2: sim; ndo
Diminuicdo desejo sexual - 2: sim; ndo

5.1.3.2. Coleta e andlises de sangue

Anélises bioguimicas

Um unico profissional enfermeiro foi capacitado e treinado para coletar amostras de
sangue dos participantes do estudo. O material biologico foi coletado na residéncia de cada
participante, em horério e data pré-agendado, sendo obrigatorio jejum de 12 horas por parte

dos agricultores e familiares.

Foi coletado um volume de 15 mL de sangue por pessoa, dividido em cinco tubos,
identificados com o numero de cada participante, idéntico ao nimero do questionario. Dos
cinco tubos de sangue coletados, trés foram transportados até o laboratério de andlises
clinicas, localizado na &rea central do municipio de Farroupilha e entregues a um responsavel
por toda a parte de preparo e andlise bioquimica do estudo. O profissional, responsavel
técnico do laboratdrio, treinado e preparado para auxiliar nas analises bioquimicas, recebeu o
material coletado (em média 30 minutos apds a coleta em campo), processou por
ultracentrifugacéo a 8.000 RPM por 20 minutos, de modo que as amostras fossem separadas
no plasma, células brancas, e hemacias, sendo estas identificadas com o numero do

questionario, analisadas e/ou armazenadas em criotubos em temperatura de -20°C.

Os parametros bioguimicos determinados em homens e mulheres e usados no presente
estudo foram: colesterol total e fracbes LDL, HDL e VLDL (mg/dL), triglicerideos (mg/dL),
glicose (mg/dL), insulina (mU/L), imunoglobulina E (IgE) (UI/mL) e niveis de prolactina
(ng/mL). Ja os exames biogquimicos realizados apenas para homens foram albumina (g/dL),
horménio luteinizante (LH) (UI/L), horménio foliculo-estimulante (FSH) (UI/L), testosterona

total (ng/dL), e globulina carreadora dos hormonios sexuais (nmol/L) (Tabela 8).

Os dois tubos de sangue restantes foram enviados ao laboratorio de Toxicologia do
Centro de Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana (CESTEH), pertencente a
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca (ENSP/FIOCRUZ) para analises

toxicologicas.
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Analise de colinesterases plasmaticas

As amostras de sangue especificas para analise da atividade de AChE eritrocitaria e
BChE plasmatica foram separadas em dois tubos com volume de 3 mL de sangue por tubo,
contendo anticoagulante heparina. Estas foram acondicionadas no laboratorio de Farroupilha
e enviadas ao laboratdrio de toxicologia num intervalo maximo de trés dias. Em média, entre

a coleta biologica e a analise toxicologica ocorreu um intervalo de sete dias.

Ainda em Farroupilha, as amostras de sangue foram centrifugadas a 8.000 RPM por
25 minutos em centrifuga refrigerada e separadas da seguinte forma: 500 uL de plasma
armazenados em eppendorf e 500 pL de hemécias com adic¢do de 4,5mL de tampéo de lise
(fosfato de sodio) a 0,02 M e imediatamente congeladas a -20°C. Realizado o procedimento,
ocorreu 0 envio das amostras congeladas ao CESTEH, seguindo normas de transporte
bioldgico, levando aproximadamente 24 horas este deslocamento.

Para analise da AChE, as fracdes celulares foram descongeladas, homogeneizadas e
centrifugadas em centrifuga refrigerada, com temperatura de 8°C a 4.000 g por 15 minutos. O
sobrenadante foi cuidadosamente removido e foram acrescidos mais 4,5 mL de tampéo de
andlise, homogeneizado novamente e posto para centrifugar novamente com as mesmas
condicdes descritas anteriormente. Este processo foi repetido por trés vezes com a finalidade
de eliminar toda a hemoglobina presente nas hemacias de modo que restasse apenas a
membrana. As determinacbes das atividades colinesterésicas foram realizadas de forma
cinética, segundo o meétodo de Ellman (1961), para tanto foram colocados 50 pL de
membranas de eritrocitos em tubo de ensaio, adicionando-se 4,0 mL de solucdo tampéo de
analise, seguido de 1 ml de solucdo de DTNB 0,002 M. Para o inicio da reacdo, acrescenta-se
1 mL de solugéo de acetiltiocolina 6,6 mM. A varia¢do da absorvancia medida a 412 nm foi
seguida por dois min e um espectrofotdbmetro. Procedimento idéntico foi adotado para a
determinacdo das atividades de BChE plasmatica. Nesse caso, 0 volume de membranas de
eritrocitos foi substituido por 50 pL de plasma e a solugdo de acetiltiocolina substituida por

solucgéo de butiriltiocolina 9,0 mM.

Para determinar as atividades enzimaticas medias da AChE e BChE, previamente o
laboratério realizou medidas em grupos de individuos ndo expostos, e estabelecidos pontos
de corte. De acordo com esses valores, foram considerados com AChE inibida os individuos

com atividade <0,56 umoles/min/mg de proteina; e para BChE inibida, homens com valores
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<2,29 pumoles/min/mL de plasma e mulheres com valores <1,61 pmoles/min/mL de plasma

(Tabela 8).

Tabela 8 — Parametros bioquimicos e toxicoldgicos determinados no sangue, Farroupilha-RS,

Brasil.
Variaveis Continua Categorica
Unidade Quantidade de cate_g_orla:s / critérios para
classificacdo
Atividade de AChE e
BChE
AChE umoles/min/mg de . _ 5¢ (inibida); 0,57 (normal)
proteina
BChE umoles/min/mL de  2: 3<2,29 - 9<1,61 (inibida); $>2,30 - 9>1,62
plasma (normal)
Hormonios
reprodutivos*
Testosterona total ng/dL 3: <249; 249a836; >836 e 2: baixa;
normal
LH UI/L 3 <1,7; 1,7 a 8,6; >86 e 2: baixa;
normal
FSH UI/L 3: <1,5; 15a124; >124 e 2. baixa;
normal
SHBG nmol/L 3: <13; 13a71; >71 e 2: baixa;
normal
. 3: 3<4,04; 4,04 a 15,2; >15,2 9<4,79; 4,79 a 23,3
Prolactina ng/mL >23,3 e 2: baixa; normal
Outros parametros
bioguimicos*
Colesterol total mg/dL 2: <200; >200
Colesterol LDL mg/dL 2: <130; > 130
Colesterol HDL mg/dL 2: 8<35 e >35 Q<45e>45
Colesterol VLDL mg/dL 2: <35; >35
Triglicerideos mg/dL 2. 3<150e >150; 9 <135e>135
Glicose mg/dL 2: <106,  >106
Insulina Ul/mL 3. <1,9; 19a23;, >23
Albumina g/dL 3: <3,5; 3,5a5,2; >572
Imunoglobulina E Ul/mL 2: <100; >100

(I9E)

*Parametros categorizados segundo valores de referéncia do laboratério de analises bioquimicas;
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5.2. Estudo dos adultos jovens moradores na area rural e urbana do municipio de
Farroupilha.

5.2.1. Delineamento

Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico observacional com delineamento
transversal em adultos jovens moradores na area rural do municipio de Farroupilha, RS, e um

grupo de jovens moradores da area urbana do mesmo municipio.

5.2.2. Populacio de estudo

A populacdo de estudo estd composta por adultos jovens do sexo masculino, com
idades compreendidas entre 18 e 23 anos, trabalhadores e/ou moradores rurais no municipio
de Farroupilha, RS, e jovens do sexo masculino moradores da area urbana do municipio, da

mesma faixa etaria.

5.2.2.1. Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos todos os jovens do estudo 1, moradores da &rea rural, independente
da ocupacdo no momento do recrutamento. Para os jovens urbanos, foram incluidos aqueles
sorteados a partir de lista fornecida pelo servico de alistamento militar municipal de
Farroupilha, que ndo apresentavam histdrico de contato direto com agrotoxicos (manuseio,

aplicacdo ou colheita de alimentos tratados com produtos quimicos).

Foram excluidos jovens com historico de realizacdo de vasectomia ou de patologias
reprodutivas, como cancer testicular, aqueles com paternidade confirmada, sem capacidade
fisica ou mental para responder ao questionario e que por motivos de doengas ou

particularidades ndo pudessem se deslocar até o local da coleta seminal.

5.2.2.2. Processo de amostragem

Considerando um universo de cerca de 800 moradores rurais com idade entre 18 e 23
anos no municipio de Farroupilha (IBGE, 2010), uma prevaléncia de contaminagdo aguda por
agrotoxicos na populagéo rural de 7% (OMS, 2006), bem como um nivel de confianca de
95% e margem de erro amostral de 5%, o tamanho minimo da amostra de jovens rurais para

realizar o estudo foi calculado em 90 jovens.
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Para selecdo dos jovens moradores urbanos foi definido investigar, a0 menos, uma

amostra que representasse a metade do numero total de jovens rurais.

Para alcancar o tamanho amostral minimo calculado, duas estratégias foram
utilizadas. Num primeiro momento, todos 0s jovens participantes do estudo 1, com idade
entre 18 e 23 anos, foram convidados a participar do estudo sobre qualidade seminal. No
segundo momento, caso necessario, foi realizado sorteio aleatorio de jovens moradores rurais

a partir da lista fornecida pelo servigo de alistamento militar municipal.

Para selecdo dos jovens moradores da area urbana, foi realizado sorteio aleatério por

meio de lista fornecida pelo servico de alistamento militar municipal de Farroupilha.
Ambos o0s sorteios, seguiram 0s mesmos critérios e procedimentos, sendo estes:

1. Utilizag8o da lista de jovens dos Gltimos cinco anos de alistamento militar;

2. Separagdo dos nomes por critério de localidade rural e urbano;

3. Sorteio de 60 nomes de jovens moradores de area rural;

4. Sorteio de 60 jovens moradores da area urbana;

5. Contato via telefone com os jovens sorteados, seguindo o critério de ordem de sorteio;

6. Visita a residéncia para convite, agendamento para aplicacdo de questionério e coleta de

material bioldgico.

5.2.3. Coleta de dados

5.2.3.1. Questiondrio

A coleta de dados foi realizada a partir de questionario idéntico ao utilizado no estudo
1 e seguindo os mesmos critérios de aplicacdo, tratamento dos dados e categorizacdo das
varidveis. Além do questionéario inicial, foi aplicado um segundo questionario (Anexo 3),
especifico para o estudo de qualidade do sémen, contendo as seguintes informacdes: local de
moradia, ocupacdo da mée durante a gestacdo, habito de fumar materno durante a gestacao,
mée realizou algum tratamento durante gestacdo, nascimento prematuro, peso ao nascer e

comprimento ao nascer (Tabela 9).
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5.2.3.2. Coleta e andlises de sangue

A coleta de sangue e as analises bioquimicas e de AChE e BChE nos jovens seguiram
0s mesmos procedimentos do estudo 1. Nos jovens urbanos ndo foram analisados os

parametros colesterol, triglicerideos, glicose, albumina, insulina e IgE.

5.2.3.3. Coleta e anéalise de sémen

O processo de coleta e analise de sémen foi realizado no centro de reproducdo humana
Conception Centro de Reproducdo Humana, localizado na cidade de Caxias do Sul, distante

20 km do perimetro urbano de Farroupilha.

Todos os jovens, em abstinéncia de ejaculacdo de 48 horas ou mais, foram conduzidos
até a clinica e, por processo de masturbacao, realizaram coleta de sémen, sendo o material
armazenado em um coletor de plastico, atdxico (poliestireno), descartavel e estéril,
identificado com nome do participante e nimero idéntico as amostras de sangue e dos

questionarios aplicados.

Um Uanico embriologista foi responsavel por todas as analises quantitativas e
qualitativas das amostras seminais, seguindo os critérios de normalidade da Organizacéo

Mundial de Saude (OMS, 2010), com adicional de morfologia pelo critério de Kruger (1986).

O material coletado foi mantido em uma placa aquecida a 37°C por 30 minutos para
total liquefacdo e apds este periodo iniciaram as analises macroscopicas, verificando-se o
volume, a coloracdo, a viscosidade e o pH das amostras. O volume foi medido por aspiracdo
de toda a amostra com auxilio de uma pipeta graduada e, por essa aspiracdo, foi possivel
estimar a viscosidade, classificada como normal quando gotas eram formadas e, anormal
quando se verificava a formacdo de um filamento superior a 2,0 cm de sémen. A analise de
pH foi verificada com fita indicadora de pH apresentando escala 7,0 — 8,0, sobre a qual uma
aliquota de sémen era depositada e a cor obtida comparada com a fita de calibracdo

colorimétrica de pH.

Para analise microscOpica, 0s seguintes critérios foram avaliados: concentracao
(10%mL), motilidade (%) e morfologia (%). Na avaliagdo da concentracdo de
espermatozoides e motilidade espermatica, um volume de 5 pL de sémen liquefeito foi
depositado no centro da camara de Makler com auxilio de uma micropipeta. A anélise foi
realizada em microscopia de fase, com aumento de 200 vezes (ocular de 2000).
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A motilidade foi a primeira caracteristica a ser avaliada, pois espermatozoides tendem
a parar com o tempo e com temperatura inferior a 37°C. A analise baseou-se nas
caracteristicas de progressdo individual de cada um dos espermatozoides dos tipos A e B,
contados separadamente, estando moveis ou imoveis, em varios campos aleatorios da camara.
Um minimo de 200 espermatozoides foi contado. A motilidade percentual final foi medida

usando a formula abaixo:

N° de espermatozoides moveis

Motilidade espermética percentual=

N° de espermatozoide mdveis + imoveis

Foi determinada a concentracdo de espermatozoides/mL por meio da contagem do
numero de espermatozoides em dez quadrados da camara de Makler, repetindo o processo
duas vezes e obtendo-se a média. A concentracdo final foi calculada usando a formula

abaixo:

Concentragdo espermatica (106/ml) x volume ejaculado (ml)= N° total de espermatozoides

A avaliacdo da morfologia espermaética foi realizada por meio da coloracdo de
panodtico de hemograma, em esfregacos de aliquotas de 5 puL de sémen fresco em laminas
com extremidade fosca. A metodologia foi constituida de passagens nos seguintes reagentes:
alcool 75°, mergulhada lamina 5x e deixada secar, solucdo de xanteno 0,1% mergulhada 3x e
deixada secar, solucdo de tiazina 0,1%, mergulhada 5x e deixada secar. Foi realizada leitura
por meio da objetiva de imersdo (ocular de 1000) e foram classificados, pelo menos, 100
espermatozoides quanto a morfologia, segundo os critérios da OMS (2010). Cabe destacar
que a metodologia de Kruger utiliza coloracdo de Papanicolau e no laboratorio responsavel
pelas analises as laminas de morfologia sdo coradas com panético de hemograma. Estudo

realizado pelo laboratério em pacientes a serem submetidos a vasectomia, o valor de
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referéncia foi superior a 2% e ndo 4% em virtude de a coloracdo ser diferente da descrita

originalmente por Kruger (Tabela 9).

Todo jovem fornecedor de amostra de sémen foi consultado por um médico urologista
(Gnico para todos os participantes), a fim de realizar medidas do tamanho testicular e

distancia anogenital (Tabela 9).

Tabela 9 — Caracteristicas gestacionais e do nascimento, espermograma e exame fisico

genital, Farroupilha-RS, Brasil.

Variaveis Continua Categorica

Quantidade de categorias /

Unidade ol A
critérios para classificacio
Gestacdo e nascimento
Ocupacédo da mae durante a gestacdo - 2. agricultora; ndo agricultora
Mée fumante durante a gestacéo = 2: sim; ndo
Mée realizou tratamento durante a gestacédo — 2: sim; ndo
Nascimento prematuro semanas 2: <37;>37
Peso ao nascer g 2: <2.500; >2.500
Comprimento ao nascer cm 2. <50;>50
Espermograma*
Volume ejaculado mL =
pH nl —
Concentragio 10%/mL 2: <15 x10%mL; > 15 x10%/mL
Motilidade % 2: <32%; >32%
Morfologia % 2: <2%; 22%
Exame fisico genital**
Distancia anogenital cm 2:<1,8; >1,8
Volume testicular esquerdo cm3 2:<17,60; >17,60
Volume testicular direito cm3 2:<19,68; >19,68

*Parametros categorizados segundo valores de referéncia da OMS (2010), exceto para morfologia,
gue foi usado ponto de corte estabelecido pelo laboratério;
**Medidas categorizadas usando como ponto de corte o percentil 25.

5.3. Analise de dados

A construcdo do banco de dados e analise estatistica foi realizada por meio do
programa SPSS Statistic Data 20 (Statistical Package for Social Sciences - Chicago, IL,
2008). O trabalho inicial concentrou-se na digitacdo dos valores coletados a partir dos
questionérios aplicados, os quais foram revisados, codificados e preparados para digitacéo

por apenas um pesquisador, a fim de evitar possiveis erros de interpretacéo.

A entrada de dados no software ocorreu paralelamente a coleta de campo e as etapas
foram conduzidas na seguinte sequéncia: limpeza do banco de dados (checagem de valores

incoerentes), codificacdo de variaveis e preparacdo do banco de dados para analise estatistica.
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Com o banco pronto para analise, foi conduzida a estatistica descritiva,
primeiramente, por meio das medidas de tendéncia central (média e mediana) e medida de
dispersdo (desvio padrdo) para variaveis continuas, e por meio da distribuicdo de frequéncias
para as categdricas. A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi examinada por

meio do teste Kolmogorov-Smirnov.

Analises bivariadas foram realizadas por meio do testes t de Student e ANOVA, para

comparacdo de médias, e teste de qui-quadrado, para comparacao de variaveis categoricas.

Para determinar a magnitude de associagdo entre as variaveis de exposicdo (AChE,
BChE e variaveis do questionario) e os desfechos (horménios sexuais, parametros do
espermograma e medidas genitais), foram realizadas analises multivariadas por meio de
regressdo linear, com os desfechos em forma continua, e regressao logistica, com 0s
desfechos em forma dicotémica, ajustando pelos fatores de confundimento. Nas analises de
regressao logistica foram usandos como pontos de corte os valores de referéncia da OMS
(2010) para os parametros seminais e os valores do percentil 25 para hormdnios sexuais e
medidas genitais. Independentemente da sua significancia estatistica, todos os modelos foram
ajustados por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC, variaveis

identificadas na literatura como potenciais confundidoras.

Antes de construir os modelos de regressdo linear, as variaveis de desfecho com
distribuicdo ndo normal foram transformadas em logaritmo natural para obter uma relativa
simetria entre os dados, sendo o coeficiente de regressdo (beta) da varidvel de exposicdo

destransformado (exponencial de beta) para melhor interpretacdo dos resultados.

Em todas as analises, foi considerando um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

6. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa tem aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica da ENSP/FIOCRUZ-RJ, sob protocolo nimero 229/10 e CAAE:
0244.0.031.000.10, com data de 14 de abril de 2011 e registro na Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa — CONEP.

Um subprojeto com objetivos especificos, coordenado pelo doutorando Cleber

Cremonese, foi aprovado pelo CEP no dia 23 de julho de 2013.
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Todos os participantes do estudo receberam uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), o qual apresentava as caracteristicas detalhadas e os objetivos do
estudo (Anexos 4 e 5). A participacdo dos selecionados s6 ocorreu apds a assinatura
voluntéria do TCLE.

7. Apoio financeiro

Este estudo tem o apoio financeiro do Conselho Nacional de Pesquisa e
Desenvolvimento Tecnoldgico (CNPq), Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) e Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
(FAPERJ).
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8. Resultados

8.1. Estudo dos trabalhadores rurais e seus familiares residentes na area rural do
municipio de Farroupilha, RS

8.1.1. Caracteristicas sociodemoqréficas, estilo de vida e trabalho agricola

A amostra do estudo foi formada por 275 moradores rurais, dos quais 56,4% eram
homens. A média de idade geral foi de 42 anos, sendo 40 anos em homens e 44 anos em
mulheres (p-valor= 0,04). Quanto a escolaridade, os entrevistados apresentaram média de
7,78 anos de estudos, com 60% dos individuos apresentando <8 anos de estudos. O estado
civil predominante foi o casado, sendo mais frequente nas mulheres (p-valor< 0,01). A
maioria dos participantes recebia rendimentos anuais de até R$ 50 mil reais. Em relacdo ao
tabaco, apenas 5,5% eram fumantes, sendo esta representacdo de 7,7% nos homens e 2,5%
nas mulheres (p-valor< 0,01). Quanto ao uso de alcool, 65,5% afirmaram ter feito uso de
algum tipo de bebida alcodlica nos ultimos 30 dias, sendo esta frequéncia maior nos homens
(p-valor< 0,01). Mais da metade dos participantes apresentava sobrepeso ou obesidade, sendo

a frequéncia maior em mulheres (Tabela 10).

Do total de entrevistados, 86,9% exercia a profissdo agricola ao menos ha 1 ano,
sendo 91,6% dos homens e 80,8% das mulheres. Relatos de contato pessoal alto com
agrotoxicos ao longo da vida foram apontados por 60,4% dos entrevistados, principalmente
homens. Afirmaram misturar ou aplicar agrotoxicos hd mais de 11 anos aproximadamente
metade dos participantes e, uma terceira parte eram trabalhadores agricolas que relataram
contato direto com agrotdxicos >60 dias ao ano. Participantes que relataram estar usando
algum tipo de agrotoxicos nos dias que antecederam as entrevistas foram 48%. As mulheres
que relataram n&o usar EPI completo foram 26,8% e os homens 53,5%. Estar usando, no
momento da entrevista, fungicidas, inseticidas e herbicidas foi afirmado por, respectivamente,
22,9%, 14,5% e 42,9% dos participantes. Quanto as classes quimicas que estavam sendo
utilizadas, 15,3% dos participantes estavam usando ditiocarbamatos, 13,5%
organofosforados, 2,9% piretroides e 8% ditiocarbamatos mais outros. Cabe destacar que
agricultores homens apresentaram a maior frequéncia de uso para todos 0s grupos quimicos e
classes de agrotoxicos, sendo estatisticamente significativa a diferenga entre géneros (p-
valor< 0,05) (Tabela 11).
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Tabela 10 - Caracteristicas sociodemograficas e de estilo de vida dos trabalhadores rurais e
familiares, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Geral Homens Mulheres lor*
N (%) 275 (100) 155 (56,4) 120 (436)  Pvalor
Sociodemograéficas N (%) N (%) N (%)
Idade, média (DP) 42,05 (14,79) 40,31 (15,8) 44,30 (13,09)
18 a 30 anos 77 (28,0) 54 (34,8) 23 (19,2) 0,04
31 a 40 anos 45 (16,4) 22 (14,2) 23 (19,2)
41 a 50 anos 62 (22,5) 31 (20,0) 31 (25,8)
>51 anos 91 (33,1) 48 (31,0) 43 (35,8)
Etnia 0,19
Branco 273 (99,3) 155 (100) 118 (98,3)
Né&o Branco 20,7 0 21,7
Escolaridade, média (DP) 7,78 (3,5) 8,14 (3,55) 7,31 (3,44)
<8 anos 166 (60,4) 85 (54,8) 81 (67,5) 0,08
9a 1l anos 79 (28,7) 49 (31,6) 30 (25)
>12 anos 30 (10,9) 21 (13,5) 9 (7,5)
Estado civil <0,01
Casado 197 (71,6) 98 (63,2) 99 (82,5)
Solteiro 70 (25,5) 55 (35,5) 15 (12,5)
Outros 8(2,9) 2(1,3) 6 (5,0)
Cidade origem <0,01
Farroupilha 215 (78,2) 137 (88,4) 78 (65,0)
Outra 60 (21,8) 18 (11,6) 42 (35,0)
Renda anual 0,30
<10 mil R$ 39 (14,2) 18 (11,6) 21 (17,5)
11 a 20 mil R$ 77 (28,0) 40 (25,8) 37 (30,8)
21 a 50 mil R$ 96 (34,9) 59 (38,1) 37 (30,8)
>51 mil R$ 63 (22,9) 38 (24,5) 25 (20,8)
Trabalhou nos ultimos trés meses 0,03
Sim 263 (95,6) 152 (98,1) 111 (92,5)
Né&o 12 (4,4) 3(1,9) 9(7,5)
Estilo de vida
Fumante <0,01
Né&o 226 (82,2) 112 (72,3) 114 (95)
Ex-fumante 34 (12,4) 31 (20,0) 3(2,5)
Sim 15 (5,5) 12 (7,7) 3(2,5)
Ingeriu bebida alcool Ultimos 30 dias <0,01
Né&o 95 (34,5) 36 (23,2) 59 (49,2)
Sim 180 (65,5) 119 (76,8) 61 (50,8)
Realizou exercicio fisico tltimos 3 meses 0,44
Né&o 188 (68,4) 103 (66,5) 85 (70,8)
Sim 87 (31,6) 52 (33,5) 35 (29,2)
indice de massa corporal (IMC) 0,32
Normal 110 (40,0) 66 (42,6) 44 (36,7)
Sobrepeso/Obeso 165 (60,0) 89 (57,4) 75 (63,3)

DP: desvio padréo; *Teste qui-quadrado.
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Tabela 11 - Caracteristicas do trabalho agricola e uso de agrotoxicos dos trabalhadores rurais

e familiares, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Geral Homens Mulheres lor*
N (%) 275(100) 155 (56,4) 120 (43,6) P vVaor
Trabalho agricola N (%) N (%) N (%)
Ocupagéo atual <0,01
Agricultor 239 (86,9) 142(91,6) 97 (80,8)
Né&o agricultor 36 (13,1) 13 (8,4) 23 (19,2)
Classificacdo pessoal contato agrotoxicos <0,01
Alto 166 (60,4) 116 (74,8) 50 (41,7)
Baixo 84 (30,5) 33(21,3) 51 (42,5)
Raro 20 (7,3) 5(3,2) 15 (12,5)
Nenhum 5(1,8) 1 (0,6) 4 (3,3)
Anos misturando/aplicando agrotéxicos <0,01
<1 62 (22,5) 7 (4,5) 55 (45,8)
2al0 62 (22,5) 42 (27,1) 20 (16,7)
11a20 41 (14,9) 28 (18,1) 13 (10,8)
21a30 55 (20,0) 34 (21,9) 21 (17,5)
>31 55 (20,0) 44 (28,4) 11 (9,2)
Dias por ano misturou/aplicou agrot6xicos <0,01
<5 73 (26,5) 10 (6,5) 63 (52,5)
5a39 50 (18,2) 24 (15,5) 26 (21,7)
40 a 59 51 (18,5) 42 (27,1) 9(7,5)
>60 101 (36,7) 79 (51) 22 (18,3)
Anos trabalhando como agricultor 0,01
0 29 (10,5) 9(5,8) 20 (16,7)
1al10 40 (14,5) 32 (20,6) 8(6,7)
11a25 60 (21,8) 31 (20) 29 (24,2)
26 a50 114 (41,5) 60 (38,7) 54 (45)
>51 32 (11,6) 23 (14,8) 9(7,5)
Usa qualquer agrotoxico atualmente <0,01
Sim 132 (48,0) 97 (62,6) 35 (29,2)
Né&o 143 (52,0) 58 (37,4) 85 (70,8)
Periodo de intensidade de uso de agrotoxicos 0,83
Alto (Setembro - Margo) 135 (49,1) 77 (49,7) 58 (48,3)
Baixo (Abril - Agosto) 140 (50,9) 78 (50,3) 62 (51,7)
Uso de EPI completo** <0,01
Sim 137 (57,3) 66 (46,5) 71 (73,2)
Né&o 102 (42,7) 76 (53,5) 26 (26,8)
Uso atual de agrotoxicos por funcéo
Fungicidas 0,01
Sim 63 (22,9) 44 (28,4) 19 (15,8)
Né&o 212 (77,1)  111(71,6) 101 (84,2
Inseticidas <0,01
Sim 40 (14,5) 36 (23,2) 4 (3,3)
Né&o 235(85,5) 119(76,8) 116 (96,7)
Herbicidas <0,01
Sim 118 (42,9) 89 (57,4) 29 (24,2)
Né&o 157 (57,1) 66 (42,6) 91 (75,8)
Uso atual de agrotoxicos por classe quimica
Organofosforados <0,01
Sim 37 (13,5) 34 (21,9) 3(2,5)
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Nao 238 (86,5) 121(78,1) 117 (97,5)

Ditiocarbamatos 0,01
Sim 42 (15,3) 31 (20,0) 11 (9,2)
Nao 233 (84,7) 124 (80,0) 109 (90,8)
Ditiocarbamatos e outros 0,04
Sim 22 (8,0) 17 (11,0) 5(4,2)
Nao 253 (92,0) 138 (89,0) 115(95,8)
Carbamatos -
Sim 0 0 0
Nao 275 (100) 155 (100) 120 (100)
Piretréides 0,14
Sim 8(2,9) 7 (4,5) 1(0,8)
Nao 267 (97,1) 148 (95,5) 119 (99,2)
Outros <0,01
Sim 127 (46,2) 93 (60,0) 34 (28,3)
Nao 148 (53,8) 62 (40,0) 86 (71,7)

*Teste qui-quadrado;
**Somente agricultores.

8.1.2. Niveis de AChE e BChE e fatores associados

As tabelas 12, 13 e 14 apresentam os niveis de AChE e BChE e sua associagdo as
caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida e as relacionadas com o trabalho agricola

e uso de agrotdxicos.

A média geral de atividade da AChE eritrocitaria foi igual a 0,67 pumoles/min/mg de
proteina. BChE apresentou valor médio de 3,42 pumoles/min/mL de plasma. Na comparagédo
por sexo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as médias
para ambos biomarcadores. Ja na andlise categorica, considerando o ponto de corte
estabelecido para classificar os individuos, segundo inibi¢do ou ndo das colinesterases, 26,5%
dos participantes apresentaram inibicdo da AChE e 4,4% da BChE. Apenas a frequéncia de
inibicdo de BChE apresentou diferenga significativa entre sexos, estando 7,7% dos homens

com inibi¢do e nenhuma mulher com a enzima inibida (Tabela 12).

De modo geral, ndo foram encontradas associa¢fes significativas nas analises
bivariadas entre as caracteristicas sociodemogréaficas e de estilo de vida e as atividades de
AChE e BChE (Tabela 13).

Em relacdo ao trabalho agricola e uso de agrotoxicos, niveis mais baixos de atividade
da AChE e maior frequéncia de inibicdo foram observadas em agricultores e entre aqueles
que utilizavam algum tipo de agrotdéxico no momento da entrevista (p-valor <0,05). Essa
diferenca foi significativa para fungicidas e inseticidas, mas ndo para herbicidas, e para todas

as classes quimicas de agrotoxicos.
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Em relacdo a BChE, foram observadas diferencas significativas nos niveis de
atividade da enzima entre trabalhadores que usavam ou ndo usavam inseticidas. A presenca
de BChE inibida foi maior naqueles moradores rurais com mais anos misturando e aplicando
agrotoxicos, naqueles com mais dias por ano de uso, em individuos que relataram uso atual
de qualquer tipo de agrotoxico e naqueles que nao usavam EPI completo. Da mesma maneira,
maiores frequéncias de inibicdo de BChE foram encontradas nos trabalhadores que no
momento da entrevista usavam fungicidas, inseticidas, herbicidas e organofosforados (Tabela
14).

70



Tabela 12 - Niveis de AChE e BChE e frequéncias de inibi¢do das enzimas em trabalhadores rurais e familiares segundo sexo, Farroupilha - RS,
Brasil, 2012-2013 (N=275).

Geral Homens Mulheres * Inibicdo, N (%0)*** o
Média (DP) Mediana Min-Max Média (DP) Mediana Min-Max Meédia (DP) Mediana Min-Max p-valor Geral Homens Mulheres p-valor
AChE 0,67 (0,14) 0,65 040-1,35 0,67(0,14) 065 040-1,35 0,67(0,14) 065 040-1,17 095 73(26,5) 43(27,7) 30 (25,00 0,62
BChE 3,42 (0,93) 331 1,70-6,28 3,45(0,92) 335 1,70-5,82 3,38(0,94) 325 1,72-6,82 048 12 (4,4) 12 (7,7) 0 <0,01

*Teste-t; **Test qui-quadrado; ***AChE inibida: <0,56 pmoles/min/mg; BChE inibida: homens <2,29 ¢ mulheres <1,61pumoles/min/mL.
DP: desvio padrao.
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Tabela 13 - Niveis de AChE e BChE e frequéncia de niveis inibidos segundo caracteristicas sociodemograficas e estilo de vida dos
trabalhadores rurais e familiares, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

AChE p-valor* BChE p-valor* AChE inibida p-valor** BChE inibida p- valor**
Sociodemograéficas/estilo de vida  Média (DP) Meédia (DP) N (%0) N (%)
Idade 0,55 0,77 0,76 0,42
18 a 30 anos 0,68 (0,15) 3,40 (0,90) 18 (24,7) 3(25,0)
31 a 40 anos 0,68 (0,16) 3,50 (0,83) 14 (19,2) 1(8,3)
41 a 50 anos 0,65 (0,11) 3,33 (0,98) 15 (20,5) 5(41,7)
>51 anos 0,66 (0,15) 3,46 (0,97) 26 (35,6) 3 (25,0)
Etnia 0,47 0,73 1,00 1,00
Branco 0,67 (0,14) 3,42 (0,92) 73 (100) 12 (100)
N&o branco 0,85 (0,24) 3,88 (1,43) 0 0
Escolaridade 0,47 0,37 0,87 0,89
<8 anos 0,67 (0,15) 3,45 (0,94) 46 (63,0) 7 (58,3)
9 a1l anos 0,65 (0,11) 3,31 (0,92) 20 (27,4) 4 (33,3)
>12 anos 0,69 (0,13) 3,57 (0,89) 7 (9,6) 1(8,3)
Estado civil 0,51 0,67 0,65
Casado 0,66 (0,14) 3,42 (0,94) 53 (72,6) 8 (66,7) 0,53
Solteiro 0,67 (0,14) 3,47 (0,91) 19 (26,0) 3(25,0)
Outros 0,72 (0,12) 3,16 (0,79) 1(1,4) 1(8,3)
Cidade origem 0,76 0,43 0,96 0,47
Farroupilha 0,67 (0,14) 3,40 (0,91) 57 (78,1) 11 (91,7)
Outra 0,67 (0,14) 3,51 (0,99) 16 (21,9) 1(8,3)
Renda anual 0,18 0,43 0,45 0,09
<10 mil R$ 0,69 (0,14) 3,64 (0,96) 10 (13,7) 0
11 a 20 mil R$ 0,68 (0,14) 3,43 (0,92) 18 (24,7) 3(25,0)
21 a 50 mil R$ 0,67 (0,15) 3,36 (0,90) 24 (32,9) 3(25,0)
>51 mil R$ 0,63 (0,11) 3,37 (0,96) 21 (28,8) 6 (50,0)
Trabalhou ultimos 3 meses 0,08 0,64 0,07 1,00
Sim 0,67 (0,14) 3,28 (1,05) 65 (89,0) 12 (100)
Nao 0,58 (0,12) 3,43 (0,92) 8 (11,0) 0
Estilo de Vida
Fumante 0,22 0,06 0,46 0,25
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Néao
Ex-fumante
Sim

Ingeriu bebida alcool altimos 30 dias

Néao
Sim

Realizou exercicios Ultimos 3 meses

Néao
Sim

indice de massa corporal (IMC)

Normal

Sobrepeso/Obeso

0,66 (0,13)
0,70 (0,19)
0,69 (0,15)

0,67 (0,15)
0,67 (0,14)

0,66 (0,14)
0,68 (0,14)

0,69 (0,14)
0,66 (0,14)

0,91

0,18

0,08

3,37 (0,93)
3,77 (0,94)
3,45 (0,71)

3,48 (1,00)
3,39 (0,89)

3,45 (0,93)
3,36 (0,92)

3,43 (0,85)
3,42 (0,98)

0,49

0,44

0,95

61 (83,6)
10 (13,7)
2(2,7)

28 (38,4)
45 (61,6)

55 (75,3)
18 (24,7)

25 (34,2)
48 (65,8)

12 (100)
0
0
0,44
1(8,3)
11 (91,7)
0,15
6 (50,0)
6 (50,0)
0,20
5 (41,7)
7 (58,3)

0,06

0,20

0,94

* Teste-t e ANOVA,; **Teste qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 14 - Niveis de AChE e BChE e frequéncia de niveis inibidos segundo caracteristicas de trabalho agricola e exposi¢édo a agrotdxicos dos
trabalhadores rurais e familiares, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

AChE p-valor* BChE p-valor* AChE inibida p-valor** BChE inibida p-valor**
Trabalho agricola Meédia (DP) Meédia (DP) N (%0) N (%0)
Ocupagéo atual 0,06 0,79 0,02 0,38
Agricultor 0,66 (0,14) 3,43 (0,94) 69 (94,5) 12 (100)
Né&o agricultor 0,70 (0,12) 3,39 (0,88) 4 (5,5) 0
Classificacdo pessoal contato com agrotoxicos 0,24 0,90 0,32 0,15
Alto 0,67 (0,15) 3,44 (0,92) 47 (64,4) 11 (91,7)
Baixo 0,68 (0,14) 3,41 (1,00) 19 (26,0) 1(8,3)
Raro 0,62 (0,10) 3,32 (0,64) 7(9,6) 0
Nenhum 0,74 (0,10) 3,64 (1,00) 0 0
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos 0,90 0,69 0,78 0,03
<l 0,68 (0,14) 3,33 (0,91) 13 (17,8) 0
2al0 0,65 (0,12) 3,45 (1,02) 19 (26,0) 3(25,0)
11a20 0,67 (0,16) 3,52 (0,93) 11 (15,1) 0
21a30 0,67 (0,14) 3,33 (0,90) 16 (21,9) 6 (50,0)
>31 0,67 (0,15) 3,52 (0,88) 14 (19,2) 3(25,0)
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos 0,57 0,15 0,40 0,04
<5 0,68 (0,14) 3,30 (0,87) 16 (21,9) 0
5a39 0,68 (0,16) 3,27 (0,88) 11 (15,1) 5(41,7)
40a59 0,66 (0,14) 3,61 (1,03) 17 (23,3) 1(8,3)
>60 0,65 (0,13) 3,50 (0,92) 29 (39,7) 6 (50,0)
Anos trabalhando como agricultor 0,57 0,74 0,43 0,27
0 0,70 (0,13) 3,29 (0,78) 4 (5,5) 0
1al0 0,67 (0,13) 3,30 (0,89) 12 (16,4) 3(25,0)
11a25 0,68 (0,15) 3,52 (0,90) 14 (19,2) 1(8,3)
26 a50 0,66 (0,15) 3,45 (1,00) 33 (45,2) 5(41,7)
>51 0,67 (0,14) 3,41 (0,88) 10 (13,7) 3(25,0)
Usa qualquer agrotoxico atualmente 0,02 0,52 0,04 0,01
Sim 0,65 (0,14) 3,46 (0,94) 42 (57,5) 10 (83,3)
Né&o 0,69 (0,14) 3,39 (0,91) 31 (42,5) 2 (16,7)
Periodo de intensidade de uso agrotéxicos 0,09 0,39 0,23 0,56
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Alto (Setembro - Marco) 0,68 (0,15) 3,38 (0,86) 32 (43,8) 5(41,7)
Baixo (Abril - Agosto) 0,65 (0,13) 3,47 (0,99) 41 (56,2) 7 (58,3)
Uso de EPI completo 0,85 0,71 0,86 <0,01
Sim 0,67 (0,14) 3,41 (0,90) 43 (58,9) 2 (16,7)
Né&o 0,67 (0,14) 3,45 (0,96) 30 (41,1) 10 (83,3)
Uso atual de agrotoxicos por funcéo
Fungicidas <0,01 0,93 <0,01 0,99
Sim 0,58 (0,11) 3,41 (0,99) 32 (43,8) 6 (50,0)
Né&o 0,69 (0,14) 3,43 (0,92) 41 (56,2) 6 (50,0)
Inseticidas <0,01 0,85 <0,01 0,99
Sim 0,56 (0,09) 3,15 (0,89) 22 (30,1) 6 (50,0)
Né&o 0,69 (0,14) 3,47 (0,93) 51 (69,9) 6 (50,0)
Herbicidas 0,11 0,72 0,16 0,02
Sim 0,65 (0,13) 3,45 (0,93) 36 (49,3) 9 (75,0)
Né&o 0,68 (0,15) 3,41 (0,92) 37 (50,7) 3(25,0)
Uso atual de agrotoxicos por classe quimica
Organofosforados <0,01 0,15 <0,01 0,01
Sim 0,56 (0,09) 3,21 (0,92) 21 (28,8) 5(41,7)
Né&o 0,68 (0,14) 3,46 (0,92) 52 (71,2) 7 (58,3)
Ditiocarbamatos <0,01 0,62 <0,01 0,10
Sim 0,56 (0,11) 3,36 (0,94) 27 (37,0) 4 (33,3)
Né&o 0,69 (0,14) 3,44 (0,93) 46 (63,0) 8 (66,7)
Ditiocarbamatos e outros <0,01 0,88 <0,01 1,00
Sim 0,57 (0,11) 3,46 (1,05) 14 (19,2) 1(8,3)
Né&o 0,68 (0,14) 3,42 (0,92) 59 (80,8) 11 (91,7)
Carbamatos - - - -
Sim - - 0 0
Né&o 0,67 (0,14) 3,42 (0,93) 73 (100) 12 (100)
Piretréides <0,01 0,70 0,22 0,31
Sim 0,54 (0,06) 3,30 (0,86) 4 (5,5) 1(8,3)
Né&o 0,67 (0,14) 3,43 (0,93) 69 (94,5) 11 (91,7)
Outros 0,90 0,46 0,06 0,04
Sim 0,65 (0,14) 3,47 (0,95) 40 (54,8) 9 (75,0)
N&o 0,68 (0,14) 3,39 (0,91) 33 (45,2) 3(25,0)

* Teste-t e ANOVA,; **Teste qui-quadrado, DP: desvio padréo.
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8.1.3. Acesso a salde, autopercepcdo de salde e morbidades segundo caracteristicas

ocupacionais

Dentre os moradores rurais ndo agricultores, 58,3% tinham plano de saude particular
contra 38,1% dos trabalhadores agricolas (p-valor= 0,02). Entre os moradores que nao
exerciam a profissdo rural também havia um maior nimero de pessoas que relataram
hospitalizacdo no ultimo ano (19,4%), em relacdo aos agricultores (5,4%) (p-valor= 0,01). No
entanto, ndo houve diferencas significativas entre agricultores e ndo agricultores em relacdo
ao namero de individuos que relataram consulta ao médico no ultimo més, automedicagéo ou
uso continuo de algum medicamento (Tabela 15a). Em relacdo a autopercepcdo de salde,
diferenca significativa foi observada apenas na avaliacdo de saude bucal, em que 91,7% dos
ndo agricultores tinham uma percepcdo excelente/boa contra 56,9% dos agricultores (Tabela
15a). Em relacdo as morbidades diagnosticadas ou autopercebidas, a frequéncia de relato de
diminuigdo do desejo sexual entre agricultores foi o dobro dos ndo agricultores (p-valor=
0,01) (Tabela 16b).

O tempo de trabalho agricola mostrou-se associado ao acesso a saude e uso de
medicamentos. Aqueles moradores rurais que apresentaram 26 ou mais anos de trabalho
agricola também apresentaram maior frequéncia de consulta ao médico no Gltimo més
(32,9%) e uso continuo de medicamentos (48,6%). Ja a frequéncia de automedicacdo foi
maior entre os trabalhadores com menor tempo de trabalho na agricultura, com 63,6%, em

contra de 50,7% entre os individuos com mais tempo de trabalho agricola (Tabela 15a).

Quanto a autopercapecao de qualidade de vida muito boa/boa, energia no dia a dia
total/muita, salde bucal excelente/boa e salde geral excelente/boa, maiores frequéncias
foram observadas naqueles sujeitos com menor tempo de profissdo agricola (p-valor< 0,01)
(Tabela 15a). Em relacdo as morbidades, comportamento semelhante foi observado, com
menor frequéncia de estresse nos Ultimos trés meses, dificuldade de concentragdo, insénia,
obesidade, doenca do coracdo, diabetes e diminuicdo do desejo sexual nos agricultores com

menor tempo de trabalho (p-valor< 0,05) (Tabela 16a).
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Tabela 15a - Acesso a salde e autopercepcdo de salde segundo caracteristicas do trabalho agricola dos trabalhadores rurais e familiares,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Ocupacao atual

Tempo agricultor

Geral Agricultor Nao Agricultor p-valor* <25 anos >26 anos p-valor*

Acesso a salde e uso de medicamento N N (%) N (%) N (%) N (%)

Consultou médico altimo més 0,08 0,02
Sim 74 60 (25,1) 14 (38,9) 26 (20,2) 48 (32,9)

Hospitalizado Gltimo ano 0,01 0,86
Sim 20 13 (5,4) 7 (19,4) 9(7,0) 11 (7,5)

Plano de saude 0,02 0,18
Sim 112 91 (38,1) 21 (58,3) 58 (45,0) 54 (37,0)

Automedicacgéo 0,10 0,03
Sim 156 131 (54,8) 25 (69,4) 82 (63,6) 74 (50,7)

Medicamento uso continuo 0,36 <0,01
Sim 95 85 (35,6) 10 (27,8) 24 (18,6) 71 (48,6)

Autopercepgao

Qualidade de vida 0,49 <0,01
Muito boa/boa 209 180 (75,3) 29 (80,6) 109 (84,5) 100 (68,5)

Nem ruim nem boa/ruim 66 59 (24,7) 7 (19,4) 20 (15,5) 46 (31,5)

Energia no dia a dia 0,12 <0,01
Total/muita 208 177 (74,1) 31 (86,1) 109 (84,5) 99 (67,8)
Pouca/nenhuma 67 62 (25,9) 5(13,9) 20 (15,5) 47 (32,2)

Saude bucal <0,01 <0,01
Excelente/bom 169 136 (56,9) 33(91,7) 105 (81,4) 64 (43,8)
Regular/ruim/péssimo 106 103 (43,1) 3(8,3) 24 (18,6) 82 (56,2)

Saude geral 0,75 <0,01
Excelente/bom 216 187 (78,2) 29 (80,6) 116 (89,9) 100 (68,5)
Regular/ruim/péssimo 59 52 (21,8) 7 (19,4) 13 (10,1) 46 (31,5)

*Teste qui-quadrado.
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Tabela 15b - Acesso a saude e autopercepcdo de saude segundo caracteristicas de trabalho agricola dos trabalhadores rurais e familiares,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Misturou/aplicou agrotoxicos

Contato com agrotoxicos

<60 dias/ano >60 dias/ano p-valor* Alto Baixo/Nenhum p-valor*

Acesso a salde e uso de medicamento N (%) N (%) N (%) N (%)

Consultou médico altimo més 0,08 0,31
Sim 53 (30,5) 21 (20,8) 41 (24,7) 33 (30,3)

Hospitalizado Gltimo ano 0,26 0,61
Sim 15 (8,6) 5 (5,0) 11 (6,6) 9(8,3)

Plano de saude 0,01 0,01
Sim 81 (46,6) 31 (30,7) 57 (34,3) 55 (50,5)

Automedica <0,01 <0,01
Sim 111 (63,8) 45 (44,6) 82 (49,4) 74 (67,9)

Medicamento uso continuo 1,00 0,72
Sim 60 (34,5) 35 (34,7) 56 (33,7) 39 (35,8)

Autopercepgao

Qualidade de vida 0,82 0,23
Muito boa/boa 133 (76,4) 76 (75,2) 122 (73,5) 87 (79,8)

Nem ruim nem boa/ruim 41 (23,6) 25 (24,8) 44 (26,5) 22 (20,2)

Energia no dia a dia 0,69 0,19
Total/muita 133 (76,4) 75 (74,3) 121 (72,9) 87 (79,8)

Pouca/nenhuma 41 (23,6) 26 (25,7) 45 (27,1) 22 (20,2)

Saude bucal <0,01 <0,01
Excelente/bom 119 (68,4) 50 (49,5) 79 (47,6) 90 (82,6)
Regular/ruim/péssimo 55 (31,6) 51 (50,5) 87 (52,4) 19 (17,4)

Saude geral 0,69 0,03
Excelente/bom 138 (79,3) 78 (77,2) 123 (74,1) 93 (85,3)
Regular/ruim/péssimo 36 (20,7) 23 (22,8) 43 (25,9) 16 (14,7)

*Teste qui-quadrado.
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Tabela 16a - Morbidades diagnosticadas ou autopercebidas segundo caracteristicas de trabalho agricola dos trabalhadores rurais e familiares,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Ocupacao atual

Tempo agricultor

Geral Agricultor Nao Agricultor p-valor* <25 anos >26 anos p-valor*

Morbidades N N (%) N (%) N (%) N (%)

Estresse Gltimos 3 meses 0,25 0,03
Sim 151 128 (53,6) 23 (63,9) 62 (48,1) 89 (61,0)

Alergia 0,88 0,58
Sim 66 57 (23,8) 9 (25,0) 29 (22,5) 37 (25,3)

Dificuldade de concentracéao 0,49 <0,01
Sim 66 59 (24,7) 7(19,4) 19 (14,7) 47 (32,2)

Insbnia 0,47 <0,01
Sim 75 67 (28,0) 8(22,2) 20 (15,5) 55 (37,7)

Parkinson 1,00 1,00
Sim 1 1(0,4) 0 0 1(0,7)

Pensamentos negativos 0,07 0,57
Sim 53 42 (17,6) 11 (30,6) 23 (17,8) 30 (20,5)

Depresséo 0,85 0,15
Sim 41 36 (15,1) 5(13,9) 15 (11,6) 26 (17,8)

Irritagéo 0,84 0,90
Sim 80 69 (28,9) 11 (30,6) 38 (29,5) 42 (28,8)

Tremor 1,00 0,63
Sim 4 4 (1,7) 0 1(0,8) 3(21)

Obesidade 0,31 <0,01
Sim 64 58 (24,3) 6 (16,7) 19 (14,7) 45 (30,8)

Doenca do coragéo 0,59 <0,01
Sim 35 32 (13,4) 3(8,3) 7(5,4) 28 (19,2)

Cicatrizacéo 0,33 1,00
Sim 9 7(2,9) 2 (5,6) 4(3,1) 5(3,4)

Diabetes 0,60 0,01
Sim 8 8 (3,3) 0 0 8 (5,5)

Doenca de tireoide 1,00 0,14
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Sim
Diminuicdo desejo sexual
Sim

17

124

15 (6,3)

115 (48,1)

2 (5,6)

9 (25,0)

0,01

5(3,9)

23 (17,8)

12 (8,2)

101 (69,2)

<0,01

*Teste qui-quadrado
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Tabela 16b - Morbidades diagnosticadas ou autopercebidas segundo caracteristicas do trabalho agricola dos trabalhadores rurais e familiares,
Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Misturou/aplicou agrotoxicos

Contato com agrotoxicos

<60 dias/ano >60 dias/ano p-valor* Alto Baixo/Raro/Nenhum p-valor*

Morbidades N (%) N (%) N (%) N (%)

Estresse ultimos 3 meses 0,70 0,83
Sim 94 (54) 57 (56,4) 92 (55,4) 59 (54,1)

Alergia 0,51 0,09
Sim 44 (25,3) 22 (21,8) 34 (20,5) 32 (29,4)

Dificuldade de concentracao 0,72 0,96
Sim 43 (24,7) 23 (22,8) 40 (24,1) 26 (23,9)

Ins6nia 0,48 0,63
Sim 50 (28,7) 25 (24,8) 47 (28,3) 28 (25,7)

Parkinson 1,00 0,40
Sim 1(0,6) 0 0 1(0,9)

Pensamentos negativos 0,27 0,21
Sim 37 (21,3) 16 (15,8) 28 (16,9) 25 (22,9)

Depresséo 0,15 0,19
Sim 30 (17,2) 11 (10,9) 21 (12,7) 20 (18,3)

Irritacdo 0,04 0,02
Sim 58 (33,3) 22 (21,8) 40 (24,1) 40 (36,7)

Tremor 1,00 1,00
Sim 3(1,7) 1) 3(1,8) 1(0,9

Obesidade 1,00 0,85
Sim 41 (23,6) 23 (22,8) 38 (22,9) 26 (23,9)

Doenga do coragéo 1,00 0,68
Sim 22 (12,6) 13 (12,9) 20 (12,0) 15 (13,8)

Cicatrizacéo 0,16 0,74
Sim 8 (4,6) 1(1,0) 5(3,0) 4 (3,7)

Diabetes 0,96 0,72
Sim 5(2,9) 3(3,0) 4(2,4) 4 (3,7)

Doenca de tireoide 0,09 0,52
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Sim
Diminuicdo desejo sexual
Sim

14 (8)

74 (42,5)

3(3,0)

50 (49,5)

0,32

9(54)

81 (48,8)

8 (7,3)

43 (39,4)

0,13

*Teste qui-quadrado
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8.1.4. Perfil bioguimico sequndo sexo e ocupacao

Quanto aos parametros bioquimicos, todos os 155 homens apresentaram resultados
para glicose, colesterol total, triglicerideos, HDL, albumina e imunoglobulina. Niveis de LDL
e insulina foram mensurados em 98,7% e 96,1% dos homens, respectivamente. Ja as mulheres
nédo apresentaram resultados para albumina e, apenas insulina (4,2%) e imunoglobulina (0,9%)
tiveram perdas, estando os demais parametros 100% amostrados. Em relagdo aos horménios
sexuais, homens tiveram 100% de mensuracdo para LH, FSH, testosterona e prolactina. O
nivel de SHBG foi amostrado em 95,48% dos homens. Mulheres apresentaram resultados
apenas para 0 hormonio prolactina com 98,33% de mensuracao.

O perfil bioquimico dos participantes e as andlises bivariadas entre os valores dos
parametros bioguimicos, sexo e ocupacdo sdo apresentadas nas tabelas 17a e 17b. Destaca-se
maior frequéncia de baixo HDL nas mulheres em relacdo aos homens (p-valor= 0,01) e
menores niveis de insulina nos homens (p-valor= 0,01). Quanto aos horménios sexuais, é
observada maior frequéncia de prolactina elevada em homens do que mulheres (p-valor< 0,01)
(Tabela 17a).

Em relagdo ao IMC, os niveis médios de testosterona e SHBG nos homens com
sobrepeso ou obesidade, 426,32 ng/dL e 17,83 nmol/L, respectivamente, eram
significativamente menores comparado aos homens com IMC <25 kg/m? com média de
575,56 ng/dL para testosterona e de 20,98 nmol/L para SHBG (p-valor< 0,01). Homens que
comsumiram bebida alcdolica nos ultimos 30 dias apresentaram menor FSH (5,05 UI/L) do
que ndo consumidores (6,97 UI/L), e maiores niveis de testosterona foram observados nos
fumantes (619,31 ng/dL) comparado aos ndao fumantes (479,00 ng/dL). Os niveis dos demas
horménios ndo diferiram em funcdo do IMC, fumo, alcool e exercicio fisico (dados nédo

apresentados nas tabelas).

Quanto a ocupacdo, ser agricultor esteve associado significativamente a piores
condicbes para colesterol HDL, glicose e imunoglobulina E. Em relagdo aos niveis dos
horménios sexuais, os agricultores tiveram niveis significativamente mais elevados de FSH e

SHBG e menores niveis de prolactina comparado com os ndo agricultores (Tabela 17Db).

O tempo de trabalho agricola merece especial atencdo, em que a maioria dos
parametros bioquimicos apresentaram diferencas em funcéo desta variavel (Tabela 18a). De
forma geral, trabalhadores com mais tempo de trabalho agricola tiveram valores mais elevados

nos parametros lipidicos, glicémicos e de imunidade, maiores niveis de FSH, prolactina e
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SHBG e menores niveis de testosterona. Em relacdo a frequéncia de uso de agrotdxicos, as
diferencas observadas foram semelhantes, porém as associa¢des foram de menor significancia
estatistica (Tabela 18a).

Individuos que relataram alto contato com agrotoxicos também tiveram maiores
valores dos parametros lipidicos, glicémicos e de imunidade, e niveis significativamente mais

elevados de FSH e SHBG e menores niveis de prolactina (Tabela 18b).
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Tabela 17a - Perfil bioquimico dos trabalhadores rurais e familiares segundo sexo, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Geral Homens Mulheres p-valor*
Perfil lipidico, glicémico e imunidade N (%) N (%) N (%)
Colesterol total, média (DP) 198,00 (43,05) 193,99 (46,63) 203, 18 (37,47) 0,71
> 200 mg/dL 126 (45,8) 65 (41,9) 61 (50,8) 0,14
Colesterol LDL, média (DP) 114,61 (34,87) 111,27 (35,53) 118, 88 (33,68) 0,07
> 130 mg/dL 80 (29,3) 43 (28,1) 37 (30,8) 0,62
Colesterol HDL, média (DP) 57,37 (15,05) 55,85 (15,24) 59,34 (14,63) 0,06
4 <35 mg/dL; Q@ <45 mg/dL 29 (10,5) 11 (7,2) 18 (15,0) 0,01
Colesterol VLDL, média (DP) 26,04 (18,33) 26,89 (21,97) 24,94 (12,12) 0,35
>35 mg/dL 55 (20,0) 35 (22,6) 20 (16,7) 0,22
Triglicerideos, média (DP) 130,33 (91,64) 134,79 (109,8) 124,56 (60,67) 0,33
4 >150 mg/dL; 9> 135 mg/dL 89 (32,4) 47 (30,3) 42 (35,0) 0,41
Glicose, média (DP) 88,97 (15,07) 89,41 (11,83) 88,39 (18,48) 0,60
> 106 mg/dL 12 (4,4) 6 (3,9) 6 (5,0) 0,65
Insulina, média (DP) 6,49 (4,1) 5,91 (3,93) 7,24 (4,21) 0,01
<1,9mU/L 16 (6,1) 13 (8,7) 3(2,6) 0,03
>23 mU/L 1(0,4) 1(0,7) 0
Albumina, média (DP) 4,56 (0,31) 4,56 (0,31) -
<3,5 g/dL 0 0 -
>5,2 g/dL 2(1,3) 2(1,3) -
Imunoglobulina E, média (DP) 239,90 (381,5) 280,14 (367,6) 187,49 (394,4) 0,04
>100 Ul/mL 131 (47,8) 88 (56,8) 43 (36,1) <0,01
Hormonios sexuais
LH, média (DP) 5,40 (2,57) 5,40 (2,57) -
<1,7 Ul/lL 1(0,6) 1(0,6) -
>8,6 Ul/L 15 (9,7) 15 (9,7) -
FSH, média (DP) 5,50 (4,14) 5,50 (4,14) -
<15Ul/L 8 (5,2) 8 (5,2) -
>12,4 Ul/L 6 (2,2) 6 (2,2)
Testosterona, média (DP) 489,87 (177,1) 489,87 (177,1) -
<249 ng/dL 16 (10,3) 16 (10,3) -
>836 ng/dL 4 (2,6) 4 (2,6) -
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Prolactina, média (DP)
d <4,04 ng/mL; @ <4,79 ng/mL
4 >15,2 ng/mL; @ >23,3 ng/mL
SHBG, média (DP)
<13 nmol/L
>71 nmol/L

23,91 (24,87)
0

148 (54,2)
34,08 (16,19)
3(2,0)

4 (2,6)

19,17 (8,24)
0
97 (62,6)
34,24 (16,49)
3(2,0)
4 (2,6)

30,13 (35,78) <0,01
0

51 (43,2) <0,01

- 0,52

= 1,00

* Variaveis continuas: Teste-t; variaveis categoricas: qui-quadrado; DP: desvio padréo.

Tabela 17b - Perfil bioquimico dos trabalhadores rurais e familiares segundo ocupacdo, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=275).

Agricultor Nao Agricultor p-valor*
Perfil lipidico, glicémico e imunidade N (%) N (%)
Colesterol total, média (DP) 198,91 (43,93) 191,94 (36,61) 0,31
> 200 mg/dL 111 (46,4) 15 (41,7) 0,59
Colesterol LDL, média (DP) 115,04 (35,58) 111,76 (30,08) 0,55
> 130 mg/dL 72 (30,4) 8(22,2) 0,32
Colesterol HDL, média (DP) 57,55 (14,88) 56,19 (16,31) 0,64
4 <35 mg/dL; Q <45 mg/dL 26 (10,9) 3(8,3) 0,05
Colesterol VLDL, média (DP) 26,35 (18,83) 23,97 (14,65) 0,39
>35 mg/dL 50 (20,9) 5(13,9) 0,33
Triglicerideos, média (DP) 131,88 (94,12) 120,03 (73,35) 0,39
& >150 mg/dL; 9> 135 mg/dL 81(33,9) 8(22,2) 0,16
Glicose, média (DP) 89,56 (15,86) 85,00 (7,04) <0,01
> 106 mg/dL 12 (5,0) 0 0,38
Insulina, média (DP) 6,18 (4,03) 8,57 (4,01) <0,01
<1,9 mU/L 16 (7,0) 0 0,26
>23 mU/L 1(0,4) 0
Albumina, média (DP) 4,54 (0,31) 4,70 (0,29) 0,08
<3,5 g/dL 0 0 1,00
>5,2 g/dL 2(1,4) 0



Imunoglobulina E, média (DP) 261,80 (399,8) 90,38 (154,1) <0,01
>100 Ul/mL 124 (51,9) 7 (20,0) <0,01

Hormonios sexuais

LH, média (DP) 5,42 (2,61) 5,14 (2,1) 0,66
<1,7 Ul/L 1(0,7) 0 0,74
>8,6 UI/L 13 (9,2) 2 (15,4)

FSH, média (DP) 5,62 (4,28) 4,15 (1,47) 0,01
<15Ul/L 8 (5,7) 0 0,49
>12,4 UI/L 6 (4,3) 0

Testosterona, média (DP) 494,19 (176,2) 442,59 (187,3) 0,36
<249 ng/dL 14 (9,9) 2 (15,4) 0,70
>836 ng/dL 4(2,8) 0

Prolactina, média (DP) 22,27 (24,72) 34,70 (23,44) 0,01
3 <4,04 ng/mL; @ <4,79 ng/mL 0 0 0,20
4 >15,2 ng/mL; Q >23,3 ng/mL 122 (51,5) 26 (72,2)

SHBG, média (DP) 34,81 (16,47) 25,92 (9,8) 0,01
<13 nmol/L 3(2,1) 0 0,72
>71 nmol/L 4(2,8) 0

* Varidveis continuas: Teste-t; variaveis categdricas: qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 18a - Perfil bioquimico segundo duracdo e frequéncia de uso de agrotoxicos dos trabalhadores rurais e familiares, Farroupilha-RS,

Brasil, 2012-2013 (N=275).

Tempo trabalha agricola

Misturou/aplicou agrotoxicos

<26 anos >26 anos p-valor* <60 dias/ano >60 dias/ano p-valor*

Perfil lipidico, glicémico e imunidade N (%) N (%) N (%) N (%)

Colesterol total, média (DP) 183,60 (40,93) 210,72 (40,92) <0,01 193,86 (41) 205,14 (45,69) 0,04
> 200 mg/dL 41 (31,8) 85 (58,2) <0,01 73 (42,0) 53 (52,5) 0,09

Colesterol LDL, média (DP) 103,44 (33,45) 124,62 (33,14) <0,01 111,76 (33,2) 119,55 (37,26) 0,09
> 130 mg/dL 24 (18,6) 56 (38,9) <0,01 43 (24,9) 37 (37,0) 0,03

Colesterol HDL, média (DP) 57,55 (15,31) 57,22 (14,87) 0,86 56,64 (14,11) 58,64 (16,54) 0,31
& <35 mg/dL; Q <45 mg/dL 13 (10,1) 16 (11,0) 0,88 19 (10,9) 10 (9,9) 0,22

Colesterol VLDL, média (DP) 22,53 (13,98) 29,14 (21,02) <0,01 25,49 (16,15) 26,99 (21,64) 0,55
>35 mg/dL 16 (12,4) 39 (26,7) <0,01 30 (17,2) 25 (24,8) 0,13

Triglicerideos, média (DP) 112,85 (69,77) 145,77 (105,17) <0,01 127,65 (80,65) 134,94 (108,27) 0,56
4 >150 mg/dL; 2> 135 mg/dL 31 (24) 58 (39,7) 0,01 54 (31,0) 35 (34,7) 0,54

Glicose, média (DP) 85,05 (7,38) 92,42 (18,86) <0,01 88,42 (16,91) 89,91 (11,24) 0,38
> 106 mg/dL 1(0,8) 11 (7,5) 0,01 7 (4,0) 5 (5,0) 0,72

Insulina, média (DP) 6,88 (4,05) 6,14 (4,13) 0,15 6,93 (4,27) 5,75 (3,7) 0,02
<1,9 mU/L 4 (3,20) 12 (8,60) 0,12 8 (4,8) 8(8,1) 0,43
>23 mU/L 0 1(0,70) 1(0,6) 0

Albumina, média (DP) 4,66 (0,31) 4,46 (0,29) <0,01 4,60 (0,30) 4,51 (0,32) 0,08
<3,5 g/dL 0 0 1,00 0 0 1,00
>5,2 g/dL 1(1,4) 1(1,2) 1(1,3) 1(1,3)

Imunoglobulina E, média (DP) 187,54 (278,78) 285,80 (448,87) 0,03 232,76 (378,71) 252,13 (387,97) 0,69
>100 Ul/mL 55 (43,0) 76 (52,1) 0,13 78 (45,1) 53 (52,5) 0,24

Hormonios sexuais

LH, média (DP) 5,09 (1,81) 5,67 (3,07) 0,15 5,27 (2,3) 5,53 (2,82) 0,53
<1,7 Ul/lL 0 1(1,2) 0,56 1(1,3) 0 0,39
>8,6 UI/L 6 (8,3) 9 (10,8) 9(11,8) 6 (7,6)

FSH, média (DP) 4,15 (2,31) 6,67 (4,96) <0,01 4,78 (2,66) 6,19 (5,1) 0,03
<1,5UlL 6 (8,5) 2(2,4) 0,02 6 (7,9) 2(2,6) 0,10
>12,4 UI/L 0 6 (7,2) 1(1,3) 5 (6,4)

Testosterona, média (DP) 547,20 (179,73) 440,13 (159,9) <0,01 497,60 (189,6) 482,43 (165,3) 0,60
<249 ng/dL 4 (5,6) 12 (14,5) 0,02 8 (10,5) 8(10,1) 0,57

88



>836 ng/dL 4 (5,6) 0 3(39) 1(1,3)

Prolactina, média (DP) 29,83 (33,78) 18,59 (9,74) <0,01 27,40 (30,03) 17,77 (8,05) <0,01
4 <4,04 ng/mL; Q <4,79 ng/mL 0 0 <0,01 0 0 0,10
4 >15,2 ng/mL; Q >23,3 ng/mL 90 (69,8) 58 (40,3) 101 (58,0) 47 (47,5)

SHBG, média (DP) 29,61 (12,1) 37,81 (18,19) <0,01 31,69 (13,91) 36,53 (18) 0,06
<13 nmol/L 2(2,8) 1(1,2) 0,14 1(1,3) 2 (2,6) 0,48
>71 nmol/L 0 4 (4,7) 1(1,3) 3(3,8)

Tabela 18b - Perfil bioquimico segundo intensidade de contato com agrotoxicos referida pelos trabalhadores rurais e familiares, Farroupilha-RS,

Brasil, 2012-2013 (N=275).

Contato com agrotoxicos autorreferido

Alto Baixo/nenhum p-valor*
Perfil lipidico, glicémico e imunidade N (%) N (%)
Colesterol total, média (DP) 205,90 (44,06) 185,97 (38,64) <0,01
> 200 mg/dL 89 (53,6) 37 (33,9) <0,01
Colesterol LDL, média (DP) 120,08 (35,66) 106,38 (32,09) <0,01
> 130 mg/dL 61 (37,2) 19 (17,4) <0,01
Colesterol HDL, média (DP) 58,42 (15,54) 55,78 (14,2) 0,15
4 <35mg/dL; Q@ <45 mg/dL 13 (7,8) 16 (14,7) 0,01
Colesterol VLDL, média (DP) 27,49 (20,76) 23,83 (13,65) 0,08
>35 mg/dL 39 (23,5) 16 (14,7) 0,07
Triglicerideos, média (DP) 137,48 (103,8) 119,44 (68,11) 0,08
4 >150 mg/dL; 9> 135 mg/dL 60 (36,1) 29 (26,6) 0,10
Glicose, media (DP) 89,46 (10,56) 88,22 (20,12) 0,56
> 106 mg/dL 8 (4,8) 4 (3,7) 0,77
Insulina, média (DP) 6,07 (3,95) 7,14 (4,26) 0,04
<1,9 mU/L 12 (7,5) 4 (3,9 0,35
>23 mU/L 1(0,6) 0
Albumina, média (DP) 4,52 (0,32) 4,67 (0,26) <0,01
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<3,5 g/dL 0 0 1,00
>5,2 g/dL 2(1,7) 0

Imunoglobulina E, média (DP) 277,53 (418,6) 182,94 (310,6) 0,03
>100 Ul/mL 88 (53,3) 43 (39,4) 0,02

Hormonios sexuais

LH, média (DP) 5,44 (2,71) 5,27 (2,16) 0,68
<1,7 Ul/lL 1(0,9) 0 0,84
>8,6 UI/L 11 (9,5) 4 (10,3)

FSH, média (DP) 5,85 (4,55) 4,45 (2,3) 0,01
<15Ul/L 4 (3,5) 4 (10,3) 0,10
>12,4 Ul/L 6 (5,2) 0

Testosterona, média (DP) 484,22 (177,8) 506,66 (176,3) 0,50
<249 ng/dL 13 (11,2) 37,7 0,40
>836 ng/dL 4 (3,4) 0

Prolactina, média (DP) 19,26 (10,3) 30,89 (36,27) <0,01
d <4,04 ng/mL; Q <4,79 ng/mL 0 0 <0,01
4 >15,2ng/mL; Q >23,3 ng/mL 90 (69,8) 58 (40,3)

SHBG, média (DP) 35,66 (17,31) 29,71 (11,69) 0,02
<13 nmol/L 3(2,6) 0 0,27
>71 nmol/L 4(3,4) 0

*Variaveis continuas: Teste-t; Varidveis categéricas: qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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8.1.5. Anélise multivariada para niveis de hormdnios reprodutivos

As tabelas 19a, 19b e 20 apresentam os coeficientes de regressdo linear (B) e 0s
respectivos intervalos de confianga (IC) 95% para a associacdo entre as variaveis
relacionadas com a exposi¢do a agrotoxicos e os niveis dos hormonios sexuais, ajustados por

idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.

Nas tabelas 19a e 19b séo apresentados os resultados para homens. A concentracéo de
testosterona foi 0,14 ng/dL mais elevada (IC95%= 0,79; 109,89) naqueles sujeitos com
contato com agrotoxico autorreferido alto comparado com nenhum contato ou contato raro,
enquanto que a concentracdo de LH mostrou reducdo de 20% (IC95%= -0,46; -0,06) nos
usuarios de organofosforados comparado aos ndo usuarios (Tabela 19a). O horm6énio SHBG
apresentou associacdo positiva e significativa com os niveis de BChE (Exp (B)= 1,17;
IC95%-= 0,02; 0,17) e estar trabalhando mais de 25 anos na agricultura mostrou associagdo
com reducdo de 20% (1C95%-= -0,45; -0,003) nos niveis desse hormo6nio comparado aos
individuos com menor tempo de trabalho agricola. O uso de organofosforados foi associado a
reducdo de 17% nos niveis de prolactina (1C95%-= -0,34; -0,04) (Tabela 19b).

J& nas mulheres, ter trabalhado nos dltimos 3 meses foi associado significativamente
com menores niveis de prolactina (Exp(B)=0,83; 1C95%= -0,77; -0,04) (Tabela 20). As

associacdes com as demais variaveis de exposicdo ndo foram estatisticamente significativas.

As tabelas 21a, 21b e 22 apresentam as odds ratio (OR) das analises de regressdo
logistica e os respectivos 1C95%. Homens que tinham a prolactina reduzida apresentaram
menor chance de ser usuarios de inseticidas e pesticidas organofosforados, respectivamente
(OR=0,39; IC95%= 0,17; 0,93 para inseticidas; OR=0,39; I1C95% 0,16; 0,92 para
organofosforados) (Tabela 21b). Da mesma forma, foi observada nas mulheres associacdo
inversa entre contato com agrotoxicos autorreferido alto e ter a prolactina reduzida (OR=
0,26; 1C95%= 0,09-0,71) (Tabela 22).
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Tabela 19a - Andlise de regressao linear multivariada para os niveis de hormonios reprodutivos dos homens moradores rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=155).

Testosterona (ng/dL) Ln LH (UI/L) Ln FSH (UI/L)
Variaveis de exposi¢cdo B 1C95% B IC 95% B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) 0,08 -63,36; 257,59 0,12 -0,19; 1,02 0,05 -0,45; 0,89
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,06 -12,27; 36,72 -0,17 -0,10; 0,09 -0,03 -0,12; 0,08
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 0,07 -41,42; 124,26 0,02 -0,28; 0,35 -0,03 -0,43; 0,27
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) -0,06 -100,33; 59,35 0,10 -0,20; 0,40 0,01 -0,33; 0,35
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=ndo) -0,09 -275,29; 43,84 -0,04 -0,76; 0,45 0,02 -0,58; 0,77
Contato com agrotdxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,14 0,79; 109,89 -0,01 -0,22; 0,20 -0,02 -0,26; 0,21
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) -0,03 -74,46; 54,30 -0,01 -0,25; 0,24 0,03 -0,24; 0,30
Dias por ano misturou ou aplicou agrotéxicos >60 (ref=<60) 0,07 -19,99; 70,97 0,08 -0,09; 0,25 0,05 -0,13; 0,25
Periodo intensidade de uso de agrotoxicos alto (ref=baixo) -0,06 -64,77; 23,60 0,03 -0,14; 0,19 -0,12 -0,33; 0,04
N&o usa EPI completo (ref=sim) -0,04 -58,74; 34,31 0,09 -0,08; 0,27 -0,06 -0,27; 0,12
Usa qualquer agrotéxico atualmente (ref=ndo) -0,02 -56,53; 44,18 -0,01 -0,19; 0,19 0,04 -0,16; 0,27
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) -0,01 -54,33; 46,81 -0,07 -0,27; 0,11 0,03 -0,17; 0,26
Usa atualmente inseticidas (ref=n&o) -0,07 -80,26; 24,46 -0,07 -0,28; 0,11 -0,01 -0,24; 0,20
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) -0,04 -60,39; 34,67 0,02 -0,16; 0,20 0,06 -0,12; 0,28
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) -0,08 -87,99; 18,38 -0,21 -0,46; -0,06 -0,07 -0,33; 0,12
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,02 -48,09; 65,55 0,01 -0,20; 0,23 0,11 -0,06; 0,41
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) 0,08 -26,95; 115,35 0,01 -0,26; 0,28 0,09 -0,12; 0,48
Usa atualmente piretréides (ref=néo) -0,09 -185,18; 32,11 -0,01 -0,44; 0,38 0,10 -0,17; 0,75
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) -0,02 -55,14; 44,04 0,02 -0,17; 0,20 0,08 -0,11; 0,30

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressdo linear; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%;
Para cada variavel de exposicdo e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, &lcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Ref: categoria de referéncia.
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Tabela 19b - Analise de regressdo linear multivariada para os niveis de hormdnios reprodutivos dos homens moradores rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=155).

Ln SHBG (nmol/L) Ln Prolactina (hg/mL)
Variaveis de exposicdo B 1C95% B 1C95%

AChE (umoles/min/mg de proteina) 0,04 -0,32; 0,62 0,04 -0,33; 0,58
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,16 0,02;0,17 0,00 -0,07; 0,07
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) -0,02 -0,26; 0,20 -0,13 -0,42; 0,05
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) -0,24 -0,45; -0,003 0,25 -0,02; 0,43
Trabalhou nos ultimos 3 meses (ref=nao) -0,05 -0,60; 0,29 -0,08 -0,69; 0,23
Contato com agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,02 -0,13; 0,18 -0,09 -0,25; 0,07
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) -0,11 -0,29; 0,07 -0,01 -0,19; 0,18
Dias por ano misturou ou aplicou agrotéxicos >60 (ref=<60) 0,04 -0,09; 0,17 -0,14 -0,25; 0,01
Periodo intensidade de uso de agrotoxicos alto (ref=baixo) -0,08 -0,20; 0,05 -0,05 -0,17; 0,08
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,00 -0,13; 0,13 -0,11 -0,21; 0,05
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) -0,01 -0,15; 0,13 0,03 -0,12; 0,17
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,01 -0,14; 0,15 0,03 -0,12; 0,18
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 0,03 -0,12; 0,18 -0,15 -0,30; 0,02
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 0,02 -0,12; 0,15 0,01 -0,13; 0,14
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,06 -0,08; 0,22 -0,19 -0,34; -0,04
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) -0,07 -0,24; 0,08 0,00 -0,17; 0,16
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) -0,04 -0,25; 0,14 -0,01 -0,21; 0,20
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) -0,01 -0,32; 0,28 0,04 -0,24; 0,39
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 0,02 -0,12; 0,16 0,04 -0,12; 0,17

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressdo linear; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%;
Para cada variavel de exposicao e cada hormonio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Ref: categoria de referéncia.
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Tabela 20 - Analise de regressdo linear multivariada para os niveis de prolactina das
mulheres moradoras rurais, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=120).

Ln Prolactina (ng/mL)

Variaveis de exposicao B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) -0,14 -1,34; 0,11
BChE (umoles/min/mL de plasma) -0,02 -0,12; 0,10
Profissdo agricultora (ref=ndo agricultora) -0,03 -0,33; 0,24
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) -0,09 -0,39; 0,17
Trabalhou nos ultimos 3 meses (ref=nao) -0,17 -0,77; -0,04
Contato com agrotdxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenh) -0,11 -0,34; 0,09
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) 0,00 -0,23; 0,24
Dias por ano misturou ou aplicou agrotéxicos >60 (ref=<60) -0,07 -0,39; 0,16
Periodo intensidade de uso de agrotoxicos alto (ref=baixo) -0,06 -0,28; 0,14
N&o usa EPI completo (ref=sim) -0,11 -0,40; 0,07
Usa qualquer agrotéxico atualmente (ref=ndo) 0,05 -0,15; 0,30
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,04 -0,20; 0,34
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) -0,02 -0,63; 0,46
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 0,09 -0,12; 0,39
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) -0,02 -0,72; 0,55
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,05 -0,25; 0,46
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=ndo) 0,07 -0,30; 0,81
Usa atualmente piretréides (ref=néo) -0,02 -1,21; 1,00
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) 0,06 -0,15; 0,31

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressdo linear; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%;

Para cada variavel de exposicao e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool,
exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.

Ref: categoria de referéncia.
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Tabela 21a - Analise de regressao logistica multivariada para os niveis de hormdnios reprodutivos dos homens moradores rurais, Farroupilha-
RS, Brasil, 2012-2013 (N=155).

Testosterona <361,20 ng/dL LH <3,66 UI/L FSH <3,04 UI/L
Variaveis de exposicdo OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%

AChE (umoles/min/mg de proteina) 1,04 0,05-23,51 0,12 0,01-2,13 0,42 0,02-8,20
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,86 0,55-1,36 0,80 0,52-1,22 1,12 0,73-1,71
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 1,84 0,41-8,29 1,33 0,32-5,60 0,66 0,15-2,81
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) 1,24 0,31-4,92 1,19 0,32-4,47 0,79 0,19-3,22
Trabalhou nos ultimos 3 meses (ref=nao) - - - - 0,98 0,07-14,13
Contato com agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenh) 2,35 0,78-7,06 1,02 0,39-2,71 0,70 0,27-1,80
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) 0,85 0,25-2,87 0,73 0,23-2,30 1,25 0,43-3,65
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos >60 (ref=<60) 1,98 0,84-4,68 1,24 0,57-2,68 0,83 0,37-1,86
Periodo intensidade de uso de agrotoxicos alto (ref=baixo) 0,50 0,21-1,18 0,92 0,44-1,95 0,34 0,15-0,77
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,91 0,37-2,20 1,04 0,47-2,29 0,75 0,34-1,69
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) 1,97 0,77-5,09 0,88 0,37-2,07 1,60 0,68-3,78
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 1,83 0,70-4,80 0,62 0,27-1,39 1,45 0,56-3,71
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 1,04 0,39-2,77 0,69 0,29-1,62 1,53 0,58-4,03
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 1,71 0,71-4,16 0,86 0,38-1,93 2,05 0,90-4,71
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,83 0,32-2,18 0,64 0,27-1,51 0,97 0,38-2,50
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 2,45 0,78-7,70 0,54 0,23-1,29 2,35 0,71-7,80
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) 1,40 0,40-4,97 0,62 0,20-1,90 5,43 0,67-43,81
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) 0,46 0,06-3,42 0,45 0,09-2,32 - -

Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 2,34 0,92-6,00 0,75 0,32-1,75 2,00 0,85-4,68

OR: odds ratio. IC95%: Intervalo de confianga de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, &lcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Para categorizar os niveis de hormdnios foi utilizado o valor do percentil 25.
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Tabela 21b - Analise de regressdo logistica multivariada para os niveis de hormdnios reprodutivos dos homens moradores rurais, Farroupilha-

RS, Brasil, 2012-2013 (N=155).

SHBG <21,00 nmol/L Prolactina <13,89 ng/mL
Variaveis de exposicao OR 1C95% OR 1C95%

AChE (umoles/min/mg de proteina) 0,42 0,01-12,27 1,22 0,07-20,56
BChE (pmoles/min/mL de plasma) 0,73 0,45-1,18 1,22 0,80-1,89
Profissdo agricultor (ref=n&o agricultor) 0,33 0,07-1,63 0,75 0,14-4,02
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) 0,43 0,08-2,20 3,38 0,85-13,52
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=ndo) - - - -

Contato com agrotdxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,70 0,24-2,00 1,28 0,46-3,53
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) 0,44 0,14-1,37 0,53 0,15-1,83
Dias por ano misturou ou aplicou agrotéxicos >60 (ref=<60) 1,06 0,44-2,53 0,70 0,32-1,56
Periodo intensidade de uso de agrotoxicos alto (ref=baixo) 0,63 0,27-1,50 1,24 0,57-2,69
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,79 0,33-1,93 0,75 0,33-1,71
Usa qualquer agrotéxico atualmente (ref=ndo) 0,86 0,34-2,20 0,81 0,33-2,01
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,67 0,25-1,79 1,20 0,51-2,84
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 1,15 0,41-3,24 0,39 0,17-0,93
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 0,94 0,38-2,31 0,76 0,33-1,75
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 1,33 0,45-3,93 0,39 0,16-0,92
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,57 0,19-1,73 1,04 0,40-2,70
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) 0,65 0,19-2,20 1,22 0,35-4,24
Usa atualmente piretréides (ref=néo) 1,10 0,11-11,04 0,64 0,10-4,12
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) 1,07 0,42-2,68 0,83 0,34-2,01

OR: odds ratio. 1C95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;

Para cada varidvel de exposicdo e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;

Para categorizar os niveis de hormdnios foi utilizado o valor do percentil 25.
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Tabela 22 - Andlise de regressao logistica multivariada para os niveis de prolactina das
mulheres moradoras rurais, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=120).

Prolactina <15,20 ng/mL

Varidveis de exposicdo OR IC 95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) 11,22 0,30-422,1
BChE (umoles/min/mL de plasma) 1,14 0,68-1,92
Profissdo agricultora (ref=ndo agricultora) 1,15 0,23-5,71
Anos de trabalho agricola >25 (ref=<25) 0,40 0,10-1,60
Trabalhou nos altimos 3 meses (ref=ndo) 0,24 0,02-2,75
Contato agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,26 0,09-0,71
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >10 (ref=<10) 0,58 0,21-1,63
Dias por ano misturou ou aplicou agrotéxicos >60 (ref=<60) 0,33 0,11-1,01
Periodo intensidade de uso de agrotdxicos alto (ref=baixo) 0,83 0,30-2,24
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,42 0,15-1,17
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) 0,65 0,24-1,79
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,67 0,20-2,31
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 0,28 0,03-2,55
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 0,67 0,23-1,98
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,19 0,01-2,51
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,92 0,17-4,93
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=ndo) 0,52 0,06-4,40
Usa atualmente piretréides (ref=néo) - -
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 0,63 0,23-1,76

OR: odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;

Para cada variavel de exposicdo e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool,
exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;

Para categorizar os niveis de hormdnios foi utilizado o valor do percentil 25.

97



8.2. Estudo dos adultos jovens moradores na area rural e urbana do Municipio de

Farroupilha, RS

8.2.1. Caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, gestacionais e ocupacionais

Participaram do estudo 135 jovens com idades entre 18 e 23 anos, dos quais 99 eram
moradores rurais (73,3%) e 36 moradores urbanos (26,7%). A média geral de idade foi de 20
anos e a média de anos de estudo foi 11. Os moradores rurais eram mais jovens e tinham
menor escolaridade do que urbanos. Entre os urbanos, nenhum jovem era agricultor (Tabela
23).

Quanto ao estilo de vida, 6% dos entrevistados eram fumantes, 60% havia ingerido
bebida alcodlica nos ultimos 30 dias e 39% relatou ndo ter realizado nenhum tipo de
exercicio fisico nos ultimos trés meses. Jovens com estresse e com sobrepeso ou obesidade
representaram, respectivamente, 26% e 33% dos entrevistados. Os jovens da area rural
fumavam mais, ingeriam mais bebida alcodlica e tinham mais estresse que jovens urbanos
(Tabela 23).

InformacBes gestacionais e de nascimento sdo também apresentadas na tabela 23.
Destaca-se a ocupacdo na agricultura durante o periodo gestacional para 66,7% das mées dos
jovens rurais e apenas 8,3% dentre os jovens urbanos. Dentre todos os jovens, 11% tiveram
exposicdo intrauterina ao fumo, 21% nasceram prematuramente, e 8% e 40%,
respectivamente, nasceram com baixo peso e baixo comprimento. Essas frequéncias ndo

diferiram entre rurais e urbanos.

Os agricultores representaram 51,9% da amostra geral e eram 70,7% dos moradores
rurais, com média de cinco anos de trabalho agricola. Dentre os moradores rurais, 42,4%
relataram alto contato com agrotoxicos, 79,8% misturaram ou aplicaram agrotoxicos por > 2
anos e também 79,8% dos moradores dessa area relataram misturar ou aplicar agrotéxicos
com uma frequéncia de cinco ou mais dias por ano. Quanto aos cuidados referentes a
exposicao aos agrotoxicos, 56,6% dos entrevistados afirmaram ndo usar EPI completo.
Aqgueles jovens moradores rurais, que estavam usando algum tipo de agrotéxico no momento
da entrevista, foram 18,2% do total dos 99 moradores. Relato de uso atual de fungicidas,
inseticidas e herbicidas foi apontado, respectivamente, por 9,1%, 10,1% e 14,1% dos jovens.
Quanto as classes quimicas dos agrotoxicos, destaca-se 0 uso de organofosforados (8,1%),
seguido dos ditiocarbamatos (6,1%) e outros grupos quimicos (15,2%) (Tabela 24). Nenhum

jovem relatou uso de carbamatos e o uso de piretroides e ditiocarbamatos foi raro.
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Tabela 23 - Caracteristicas sociodemograficas, ocupacionais, de estilo de vida, gestacionais e

do nascimento dos jovens segundo local de moradia, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013

(N=135).
Geral Rurais Urbanos lor*
N=135 N=99 N=36  PVaor

Sociodemogréficas e ocupacionais N (%) N (%) N (%)

Idade 0,01
18-20 anos 77 (57,0) 63 (63,6) 14 (38,9)
21-23 anos 58 (43,0) 36 (36,4) 22 (61,1)

Anos de escolaridade, média (DP) 11,24 (1,77) 10,85(1,67) 12,31(1,62) <0,01
Até 8 12 (8,9) 12 (12,1) 0
Até 11 81 (60,0) 64 (64,6) 17 (47,2)
12 ou mais 42 (31,1) 23 (23,2) 19 (52,8)

Ocupagéo
Agricultor 70 (51,9) 70 (70,7) 0 <0,01
Né&o agricultor 65 (48,1) 29 (29,3) 30 (100)

Anos de trabalho agricola, média (DP) 4,59 (4,24) 6,26 (3,75) 0 (0) <0,01
<5 74 (54,8) 38 (38,4) 0 (0)
>6 61 (45,2) 61 (61,6) 0 (0)

Trabalhou nos ultimos 3 meses 0,01
Sim 126 (93,3) 96 (97,0) 30 (83,3)
Né&o 9(6,7) 3(3,0) 6 (16,7)

Estilo de vida

Fumante atualmente 0,11
Sim 8 (5,9) 8(8,81) 0 (0)
Né&o 127 (94,1) 91 (91,9) 36 (100)

Ingeriu bebida alcodlica nos altimos 30 dias <0,01
Sim 81 (60,0) 67 (67,7) 14 (38,9)
Né&o 54 (40,0) 32 (32,2) 22 (61,1)

Realizou exercicio fisico nos Gltimos 3 meses 0,05
Sim 82 (60,7) 65 (65,7) 17 (47,2)
Né&o 53 (39,3) 34 (34,3) 19 (52,8)

Sentiu-se estressado ultimos 3 meses 0,05
Sim 35 (25,9) 30 (30,3) 5(13,9)
Né&o 100 (74,1) 69 (69,7) 31 (86,1)

indice de massa corporal (IMC) 0,60
Normal 91 (67,4) 68 (68,7) 23 (63,9)
Sobrepeso/Obeso 44 (32,6) 31 (31,3) 13 (36,1)

Gestacgao e nascimento

Ocupacéo da mée durante gestacdo <0,01
Agricultora 69 (51,1) 66 (66,7) 3(8,3)
Né&o agricultora 66 (48,9) 33(33,3) 33 (91,7)

Mée fumante durante gestacdo 0,76
Sim 15 (11,1) 12 (12,1) 3(8,3)
Né&o 120 (88,9) 87 (87,9) 33(91,7)

Mée realizou tratamento durante gestacao 1,00
Sim 12 (8,9) 9(9,1) 3(8,3)
Né&o 115 (85,2) 90 (90,9) 33(91,7)

Nascimento prematuro 0,17
Sim (<37 semanas) 27 (21,5) 17 (17,2) 10 (27,8)
Nio (>37 semanas) 106 (78,5) 82 (82,8) 26 (72,2)
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Peso ao nascer, média (DP)

3255 (496,4) 3249 (486,0) 3270 (530,8)

<2.500 ¢ 11 (8,1) 3(8,3) 1,00

>2.500 g 124 (91,9) 33(91,7)
Comprimento ao nascer, média (DP) 49,96 (1,87) 50,07 (1,91) 49,67 (1,74)

<50 cm 55 (40,7) 15 (41,7) 1,00

>50 cm 80 (59,3) 21 (58,3)

*Teste qui-quadrado.

Tabela 24 - Caracteristicas do trabalho agricola e uso de agrotoxicos dos jovens moradores

da area rural, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=99).

N (%)

Anos trabalhando como agricultor

<5 38 (38,4)

>6 61 (61,6)
Contato com agrotéxicos autorreferido

Alto 42 (42,4)

Baixo/Raro/Nenhum 57 (57,6)
Anos misturando ou aplicando agrotéxicos

<1 20 (20,2)

>2 79 (79,8)
Dias por ano misturou ou aplicou agrotdxicos

<5 20 (20,2)

>5 79 (79,8)
Entrevista segundo periodo de intensidade de uso de agrot6xicos

Alto (Setembro - Marco) 38 (38,4)

Baixo (Abril - Agosto) 61 (61,6)
Uso de EPI completo

Sim 43 (43,4)

Né&o 56 (56,6)
Usa qualquer agrotdxico atualmente

Sim 18 (18,2)

Né&o 81 (81,8)
Uso atual de agrotoxicos por funcéo
Fungicidas

Sim 9(9,1)

Né&o 90 (90,9)
Inseticidas

Sim 10 (10,1)

Né&o 89 (89,9)
Herbicidas

Sim 14 (14,1)

Né&o 85 (85,9)
Uso atual de agrotoxicos por classe quimica
Organofosforados

Sim 8(8,1)

Né&o 91 (91,9)
Ditiocarbamatos

Sim 6 (6,1)

Né&o 93 (93,9)

Ditiocarbamatos e outros
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Sim 1(1,0)

Nao 98 (99,0)
Carbamatos

Sim 0 (0)

Nao 99 (100)
Piretroides

Sim 3(3,0)

Nao 96 (97,0)
Qutros

Sim 15 (15,2)

Nao 84 (84,8)

8.2.2. Niveis de AChE e BChE e fatores associados

A média geral de atividade da AChE foi 0,69 umoles/min/mg de proteina e a média
de BChE de 3,51 pmoles/min/mL de plasma. Quando analisados separadamente, jovens
moradores rurais tiveram média para AChE de 0,65 pmoles/min/mg, enquanto os jovens
urbanos apresentaram média de 0,79 pmoles/min/mg (p-valor <0,05). Essa diferenca néo foi
observada para BChE, em que tanto jovens rurais quanto urbanos apresentaram média de 3,5

pmoles/min/mL (Tabela 25).

Os jovens com idade entre 18 a 20 anos, fumantes, aqueles estressados nos Gltimos
trés meses e filhos de maes agricultoras durante a gestacdo tiveram niveis de AChE
significativamente mais baixos. Ja BChE ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa em funcdo das caracteristicas sociodemogréaficas dos jovens (Tabela 26). A
frequéncia de inibicdo das enzimas, tampouco diferiu em fungdo das caracteristicas

sociodemogréficas e de estilo de vida dos participantes (Tabela 27).

Moradores rurais, com ocupacdo agricola, com maior contato com agrotoxicos
autorreferido e que estavam usando algum tipo de agrotoxico no momento da entrevista
apresentaram valores de atividade de AChE significativamente menores (Tabela 28). Niveis
significativamente menores também foram observados nos jovens que estavam utilizando, no
periodo da coleta de dados, algum tipo de fungicida, inseticida, herbicida, organofosforado,
ditiocarbamato ou outro tipo de agrotéxico, em relacdo aos que ndo estavam usando (Tabela
28). Ja diferencas estatisticamente significativas entre os niveis de BChE foram observadas
em relagdo a ocupagdo, com menor atividade da enzima entre os agricultores em relacdo aos

ndo agricultores, e nos usuarios de qualquer agrotdxico e de herbicidas (Tabela 28).

Quanto a frequéncia de inibicdo da colinesterase, de modo geral, 23,0% dos jovens

apresentavam inibicdo para AChE e 3,7% para BChE. A inibi¢do da AChE foi mais frequente
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nos moradores rurais, agricultores, nagueles que estavam trabalhando ha mais anos na
agricultura, com contato com agrotoxicos alto, com mais anos misturando ou aplicando
agrotdxicos e nos que relataram mais dias por ano misturando ou aplicando (Tabela 29).
Jovens em contato atual com qualquer agrotdxico, com fungicidas, inseticidas, herbicidas,
organofosforados e ditiocarbamatos foram aqueles com maior frequéncia de inibicdo de
AChE, em relacdo aos sem contato no periodo da entrevista (p-valor< 0,05). Para BChE foi
observada maior frequéncia de inibicdo apenas nos jovens com relato de alto contato com

agrotoxicos ao longo da vida (p-valor= 0,03) (Tabela 29).
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Tabela 25 - Niveis de AChE e BChE dos jovens segundo local de moradia, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Geral Rural Urbano Inibicdo, N (%)***
— - - — - - — - - p-valor* p-valor**
Média (DP) Mediana Min-Max Meédia (DP) Mediana Min-Max Meédia (DP) Mediana Min-Max Geral Rural  Urbano
AChE 069(0,16) 069 038-135 065(0,14) 065 038-135 0,79(0,14) 0,76 053-1,24 <0,001 31(235) 30(31,3) 1(298) <0,01
BChE 351(091) 342 196-598 352(093) 343 19-598 347(085) 333 245-582 0,79 5(3,8) 5(5,2) 0 0,32

* Teste-t; **Teste qui-quadrado; ***AChE inibida: <0,56 pmoles/min/mg; BChE inibida: <2,29 pmoles/min/mL.
DP: desvio padrao.
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Tabela 26 - Niveis de AChE e BChE segundo caracteristicas sociodemogréaficas, de estilo de vida, gestacionais e do nascimento dos jovens,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

AChE . BChE .
N (%) Média (DP) p-valor Média (DP) p-valor

Sociodemogréficos e estilo de vida

Idade 0,03 0,63
18-20 anos 77 (57,0) 0,66 (0,14) 3,47 (0,88)

21-23 anos 58 (43,0) 0,72 (0,17) 3,55 (0,95)

Escolaridade 0,53 0,53
Até 11 anos 93 (68,9) 0,68 (0,16) 3,47 (0,94)

12 ou mais anos 42 (31,1) 0,70 (0,15) 3,58 (0,85)

Trabalhou nos Gltimos 3 meses 0,39 0,72
Sim 126 (93,3) 0,69 (0,16) 3,51 (0,92)

Nao 9 (6,7) 0,72 (0,12) 3,41 (0,82)

Fumante atualmente 0,05 0,52
Sim 8 (5,9) 0,60 (0,09) 3,72 (0,79)

Nao 127 (94,1) 0,69 (0,16) 3,50 (0,91)

Ingeriu bebida alcodlica nos Gltimos 30 dias 0,58 0,59
Sim 81 (60,0) 0,70 (0,16) 3,54 (0,90)

Nao 54 (40,0) 0,68 (0,16) 3,45 (0,93)

Realizou exercicio fisico nos ultimos 3 meses 0,99 0,36
Sim 82 (60,7) 0,69 (0,14) 3,45 (0,85)

Nao 53 (39,3) 0,69 (0,18) 3,60 (0,98)

Sentiu-se estressado nos Ultimos 3 meses 0,01 0,78
Sim 35 (25,9) 0,62 (0,12) 3,47 (0,98)

Nao 100 (74,1) 0,71 (0,16) 3,52 (0,89)

IMC 0,64 0,75
Normal 91 (67,4) 0,68 (0,14) 3,49 (0,88)
Sobrepeso/obesidade 44 (32,6) 0,70 (0,19) 3,55 (0,97)

Gestacgéo e nascimento

Ocupacéo da mae durante gestacéo 0,04 0,69
Agricultora 69 (51,1) 0,66 (0,15) 3,48 (0,90)
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Né&o agricultora 66 (48,9) 0,72 (0,16) 3,54 (0,93)

Mée fumante durante gestacdo 0,08 0,41
Sim 15(11,1) 0,62 (0,13) 3,71 (0,91)
Né&o 120 (88,9) 0,70 (0,16) 3,48 (0,91)

Mée realizou algum tratamento durante gestacédo 0,19 0,25
Sim 12 (8,9) 0,77 (0,19) 3,88 (1,13)
Né&o 115 (85,2) 0,69 (0,15) 3,47 (0,88)

Nascimento prematuro 0,71 0,90
Sim (<37 semanas) 27 (21,5) 0,68 (0,11) 3,49 (0,94)
N&o (>37 semanas) 106 (78,5) 0,69 (0,17) 3,51 (0,91)

Peso ao nascer 0,21 0,80
<2.500 ¢ 11 (8,1) 0,63 (0,16) 3,57 (0,79)
>2.500 g 124 (91,9) 0,69 (0,15) 3,50 (0,92)

Comprimento ao nascer 0,97 0,04
<50 cm 55 (40,7) 0,69 (0,16) 3,32 (0,84)
>50 cm 80 (59,3) 0,69 (0,15) 3,64 (0,93)

*Teste-t.
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Tabela 27 - Frequéncia de inibicdo de AChE e BChE segundo caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, carateristicas gestacionais e do
nascimento dos jovens, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

N (%) AC]I(];:/SO’“ p-valor* BCh(IgA)S)Z’” p-valor*

Sociodemograéficas e estilo de vida

Idade 0,13 0,38
18-20 anos 77 (57,0) 67,7 80,0
21-23 anos 58 (43,0) 32,3 20,0

Anos de escolaridade 0,70 1,00
Até 11 90 (68,2) 71,0 80,0
12 ou mais 42 (31,8) 29,0 20,0

Trabalhou nos Gltimos 3 meses 0,69 1,00
Sim 126 (93,3) 96,8 100
Nao 9(6,7) 3,2 0

Fumante atualmente 0,14 1,00
Sim 8 (5,9) 9,7 0
Nao 127 (94,1) 90,3 100

Ingeriu bebida alcodlica ultimos 30 dias 0,74 0,65
Sim 81 (60,0) 58,1 80,0
Nao 54 (40,0) 41,9 20,0

Realizou exercicio fisico nos Gltimos 3 meses 0,29 0,65
Sim 82 (60,7) 51,6 80,0
Nao 53 (39,3) 48,4 20,0

Sentiu-se estressado nos Gltimos 3 meses 0,04 1,00
Sim 35 (25,9) 38,7 20,0
Nao 100 (74,1) 61,3 80,0

IMC 0,09 0,33
Normal 91 (67,4) 54,8 40,0
Sobrepeso/obesidade 44 (32,6) 452 60,0

Gestacgéo e nascimento

Ocupacéo da mée durante gestacdo 0,21 0,37
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Agricultora 69 (51,1) 61,3 80,0
Né&o agricultora 66 (48,9) 38,7 20,0

Mée fumante durante gestacdo 0,07 0,41
Sim 15 (11,1) 19,4 20,0
Né&o 120 (88,9) 80,6 80,0

Mée realizou algum tratamento durante gestacédo 0,26 0,20
Sim 12 (8,9) 6,5 0
Né&o 115 (85,2) 93,5 100

Nascimento prematuro 0,67 0,98
Sim (<37 semanas) 27 (21,5) 16,1 20,0
Néo (>37 semanas) 106 (78,5) 83,9 80,0

Peso ao nascer 0,39 1,00
<2.500 ¢ 11 (8,1) 9,7 0
>2.500 g 124 (91,9) 90,3 100

Comprimento ao nascer 1,00 0,16
<50 cm 55 (40,7) 41,9 80,0
>50 cm 80 (59,3) 58,1 20,0

*Teste qui-quadrado.
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Tabela 28 - Niveis de AChE e BChE segundo caracteristicas de moradia, trabalho agricola e uso de agrotdxicos dos jovens, Farroupilha-RS,

Brasil, 2012-2013 (N=135).

AChE . BChE *
N (%) Media (DP)  PVaor" uigia(op) | P-valor

Moradia e trabalho agricola

Local de residéncia <0,01 0,79
Rural 99 (73,3) 0,65 (0,14) 3,52 (0,93)

Urbano 36 (26,7) 0,79 (0,14) 3,47 (0,85)

Ocupagéo <0,01 0,03
Agricultor 70 (51,9) 0,65 (0,13) 3,34 (0,85)

Nao agricultor 65 (48,1) 0,74 (0,17) 3,69 (0,94)

Anos trabalhando como agricultor <0,01 0,71
<5 74 (54,8) 0,73 (0,15) 3,53 (0,85)
>6 61 (45,2) 0,64 (0,15) 3,47 (0,98)

Contato com agrotoxicos autorreferido <0,01 0,07
Alto 42 (31,1) 0,62 (0,12) 3,29 (0,87)
Baixo/Raro/Nenhum 93 (68,9) 0,72 (0,16) 3,60 (0,91)

Anos misturando ou aplicando agrot6xicos <0,01 0,29
<1 56 (41,5) 0,74 (0,15) 3,61 (0,90)
>2 79 (58,5) 0,65 (0,15) 3,43 (0,92)

Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos <0,01 0,25
<5 74 (54,8) 0,74 (0,15) 3,62 (0,90)
>5 61 (45,2) 0,65 (0,15) 3,43 (0,91)

Entrevista segundo periodo de intensidade de uso de agrotdxicos 0,23 0,51
Alto (Setembro - Margo) 67 (49,6) 0,67 (0,14) 3,27 (0,63)

Baixo (Abril - Agosto) 68 (50,4) 0,63 (0,13) 3,41 (1,03)

Usa EPI completo 0,95 0,10
Sim 43 (31,9) 0,65 (0,13) 3,33 (0,86)

Né&o 92 (68,1) 0,64 (0,17) 3,69 (0,16)

Usa qualquer agrotoxico atualmente <0,01 0,04
Sim 18 (13,3) 0,59 (0,14) 3,12 (0,81)

Né&o 117 (86,7) 0,71 (0,15) 3,57 (0,91)

Uso atual de agrotoxicos por funcéo
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Fungicidas <0,01 0,97
Sim 9(6,7) 0,54 (0,10) 3,51 (0,91)
Nao 126 (93,3) 0,70 (0,15) 3,52 (0,87)

Inseticidas <0,01 0,39
Sim 10 (7,4) 0,55 (0,11) 3,26 (0,88)
Nao 125 (92,6) 0,70 (0,15) 3,53 (0,91)

Herbicidas 0,04 0,02
Sim 14 (10,4) 0,61 (0,13) 3,03 (0,75)
Nao 121 (89,6) 0,70 (0,16) 3,56 (0,91)

Uso atual de agrotoxicos por classe quimica

Organofosforados <0,01 0,66
Sim 8 (5,9) 0,53 (0,11) 3,36 (0,95)
Nao 127 (94,1) 0,70 (0,15) 3,52 (0,91)

Ditiocarbamatos <0,01 0,21
Sim 6 (4,4) 0,49 (0,06) 3,15 (0,63)
Nao 129 (95,6) 0,70 (0,15) 3,52 (0,92)

Ditiocarbamatos e outros 0,23 0,09
Sim 1(0,7) 0,50 5,03
Nao 134 (99,3) 0,69 (0,15) 3,49 (0,90)

Carbamatos - -
Sim 0 (0) - -
Nao 135 (100) 0,69 (0,16) 3,51 (0,91)

Piretroides 0,21 0,13
Sim 3(2,2) 0,56 (0,13) 2,58 (0,69)
Nao 132 (97,8) 0,69 (0,16) 3,53 (0,90)

Outros grupos quimicos 0,04 0,07
Sim 15 (11,1) 0,62 (0,13) 3,12 (0,81)
Nao 120 (88,9) 0,70 (0,16) 3,56 (0,91)

* Teste-t.
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Tabela 29 - Frequéncia de niveis inibidos de AChE e BChE segundo caracteristicas de moradia, trabalho agricola e uso de agrotdxicos dos

jovens, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

N (%) ACh(IEA?’% p-valor* BCh(E/OS)Z’” p-valor*

Moradia e trabalho agricola

Local de residéncia <0,01 0,32
Rural 99 (73,3) 96,8 100
Urbano 36 (26,7) 3,2 0

Ocupagéo <0,01 0,06
Agricultor 70 (51,9) 74,2 100
Nao agricultor 65 (48,1) 25,8 0

Anos trabalhando como agricultor 0,03 0,11
<5 74 (54,8) 32,3 20,0
>6 61 (45,2) 67,7 80,0

Contato com agrotoxicos autorreferido 0,05 0,03
Alto 42 (31,1) 54,8 80,0
Baixo/Raro/Nenhum 93 (68,9) 45,2 20,0

Anos misturando ou aplicando agrot6xicos <0,01 0,08
<1 56 (41,5) 19,4 0
>2 79 (58,5) 80,6 100

Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos 0,02 0,17
<5 74 (54,8) 19,4 0
>5 61 (45,2) 80,6 100

Entrevista segundo periodo de intensidade de uso de agrotoxicos 0,02 0,21
Alto (Setembro - Margo) 67 (49,6) 32,3 20,0
Baixo (Abril - Agosto) 68 (50,4) 67,7 80,0

Usa EPI completo 0,70 0,33
Sim 43 (31,9) 29,0 60,0
Né&o 92 (68,1) 71,0 40,0

Usa qualquer agrotoxico atualmente <0,01 0,14
Sim 18 (13,3) 77,4 40,0
Né&o 117 (86,7) 22,6 60,0

Uso atual de agrotoxicos por funcéo
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Fungicidas <0,01 1,00
Sim 9(6,7) 80,6 0
Nao 126 (93,3) 19,4 100

Inseticidas <0,01 0,33
Sim 10 (7,4) 80,6 20,0
Nao 125 (92,6) 19,4 80,0

Herbicidas 0,02 0,43
Sim 14 (10,4) 77,4 20,0
Nao 121 (89,6) 22,6 80,0

Uso atual de agrotoxicos por classe quimica

Organofosforados 0,02 0,27
Sim 8 (5,9) 83,9 20,0
Néo 127 (94,1) 16,1 80,0

Ditiocarbamatos <0,01 1,00
Sim 6 (4,4) 83,9 0
Nao 129 (95,6) 16,1 100

Ditiocarbamatos e outros 0,24 1,00
Sim 1(0,7) 96,8 0
Nao 134 (99,3) 3,2 100

Carbamatos - -
Sim 0 (0) 0 0
Nao 135 (100) 100 100

Piretroides 0,14 0,11
Sim 3(2,2) 93,5 20,0
Nao 132 (97,8) 6,5 80,0

Outros grupos quimicos 0,05 0,46
Sim 15 (11,1) 77,4 20,0
Nao 120 (88,9) 22,6 80,0

*Teste qui-quadrado.
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8.2.3. Niveis de hormonais sexuais e parametros do espermograma seqgundo local de moradia

e estilo de vida

Em relacdo as alteracGes nos niveis dos hormonios sexuais na populacdo geral,
destaca-se a prolactina com 68,4% dos rapazes, apresentando niveis superiores a 15,2
ng/mL. Quanto aos parametros do espermograma, 54% dos rapazes apresentaram morfologia

espermatica com valores <2% (Tabela 30).

Analises bivariadas, explorando os niveis de hormdnios reprodutivos e parametros do
espermograma, segundo local de moradia e estilo de vida, sdo apresentadas nas Tabelas 30,
31a, 31b e 31c.

Diferencas nos niveis hormonais em funcdo do local de moradia foram observadas
apenas para LH e prolactina. A média de LH foi de 4,70 UI/L nos moradores rurais e de 5,80
UI/L nos urbanos (p-valor= 0,01). O nivel de prolactina foi maior nos moradores urbanos
(22,40 ng/mL) do que nos rurais (19,02 ng/mL) (p-valor=0,05) (Tabela 30).

Os parametros de espermograma foram associados de maneira significativa ao local
de moradia. Enquanto a meédia da concentracdo espermatica mostrou-se mais alta nos
moradores rurais (105,9 frente a 80,31 10%mL), os valores médios de motilidade e
morfologia, nesses moradores, estiveram mais baixos (p-valor< 0,05) em relacdo aos
moradores urbanos. Quando categorizadas, a presenca de motilidade e morfologia reduzidas
foi mais frequente nos moradores rurais. As medidas de distancia anogenital e volume

testicular foram maiores nos moradores rurais (p-valor<0,05) (Tabela 30).

Quanto ao estilo de vida, destaca-se niveis significativamente menores de prolactina e
LH nos fumantes (Tabela 31a), piores resultados para morfologia espermatica em jovens que
realizaram exercicio fisico nos ultimos trés meses (p-valor=0,04) (Tabela 31b), e menores
niveis de testosterona e SHBG nos jovens com sobrepeso/obesidade (p-valor<0,01) (Tabela
31c).

112



Tabela 30 - Niveis de hormonios reprodutivos, pardmetros do espermograma e frequéncia de alteracbes segundo local de residéncia,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Geral Rural (N=99) Urbano (N=36) p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 556,22 (151,28) 561,22 (154,18) 544,09 (144,35) 0,55
LH (UI/L) 4,99 (1,94) 4,70 (1,77) 5,80 (2,17) 0,01
FSH (UI/L) 4,11 (2,45) 4,02 (2,18) 4,34 (3,1) 0,57
SHBG (nmol/L) 27,35 (10,16) 27,26 (9,84) 27,56 (11,1) 0,89
Prolactina (ng/mL) 19,92 (9,55) 19,02 (9,88) 22,40 (8,21) 0,05
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%0)
Testosterona 1,00
<249 ng/dL 0 0 0
249 a 836 ng/dL 129 (95,6) 94 (94,9) 35(97,2)
>836 ng/dl 6 (4,4) 5(,1) 1(2,8)
LH 0,09
<1,7 Ul/L 2 (1,5) 1(1,0) 1(2,8)
1,7a8,6 Ul/lL 124 (91,9) 94 (94,9) 30 (83,3)
>8,6 UI/L 9(6,7) 4 (4,0) 5(13,9)
FSH 0,24
<1,5 UI/L 10 (7,4) 7(7,1) 3(8,3)
15a12,4 Ul/L 124 (91,9) 92 (92,9) 32 (88,9)
>12,4 UI/L 1(0,7) 0 1(2,8)
SHBG 1,00
<13 nmol/L 7(53) 5(5,3) 2 (5,6)
13 a 71 nmol/L 124 (94,7) 90 (94,7) 34 (94,4)
>71 nmol/L 0 0 0
Prolactina 0,16
<4,04 ng/mL 2(1,5) 2(2,1) 0
4,04 a 15,2 ng/mL 40 (30,1) 33 (34,0) 7 (19,4)
>15,2 ng/mL 91 (68,4) 62 (63,9) 29 (80,6)
Parametros espermograma, média (DP)
Volume ejaculado (mL) 2,38 (1,27) 2,35 (1,23) 2,47 (1,38) 0,64
pH 7,49 (0,06) 7,49 (0,06) 7,48 (0,07) 0,57
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Concentracao (10%/mL) 99,11 (77,25) 105,94 (81,52) 80,31 (61,18) 0,05
Motilidade (%) 56,78 (18,67) 54,59 (19,54) 62,83 (14,6) 0,01
Morfologia (%) 1,57 (1,44) 1,23 (1,19) 2,50 (1,67) <0,01
Frequéncia de valores do espermograma normais e alterados, N (%)
Concentracéo 1,00
<15 x10%/mL 15 (11,1) 11 (11,1) 4 (11,1)
>15 x10%/mL 120 (88,9) 88 (88,9) 32 (88,9)
Motilidade 0,04
<32% 12 (8,9) 12 (12,1) 0
>32% 123 (91,1) 87 (87,9) 36 (100)
Morfologia <0,01
<2% 73 (54,1) 62 (62,6) 11 (30,6)
>2% 62 (45,9) 37 (37,4) 25 (69,4)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,85 (0,26) 1,89 (0,28) 1,73 (0,14) <0,01
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 25,17 (9,73) 26,43 (9,47) 21,71 (9,74) 0,02
Direito 27,26 (26,4) 28,68 (10,18) 23,37 (9,15) <0,01

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 31a - Niveis de hormdnios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracfes segundo tabagismo e consumo de

bebida alcoolica Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Fumo Ingeriu bebida de alcool tltimos 30 dias
Nao Sim p-valor* Nao Sim p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 558,21 (148,03) 531,88 (207,18) 0,73 575,91 (155,66) 543,81 (147,87) 0,23
LH (UI/L) 5,06 (1,93) 3,89 (1,83) 0,12 5,26 (2,14) 4,82 (1,78) 0,23
FSH (UI/L) 4,14 (2,49) 3,63 (1,56) 0,41 4,47 (2,87) 3,87 (2,10) 0,19
SHBG (nmol/L) 27,35 (10,17) 27,35 (10,85) 0,99 29,01 (11,12) 26,25 (9,39) 0,14
Prolactina (ng/mL) 20,48 (9,42) 11,05 (7,21) 0,01 19,42 (9,78) 20,26 (9,43) 0,62
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,31 1,00
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 122 (96,1) 7(87,5) 52 (96,3) 77 (95,1)
>836 ng/dL 5(3,9) 1(12,5) 2(3,7) 4(4,9)
LH 0,02 0,58
<1,7 Ul/L 1(0,8) 1(12,5) 1(1,9) 1(1,2)
1,7a8,6 Ul/lL 117 (92,1) 7(87,5) 48 (88,9) 76 (93,8)
>8,6 UI/L 9(7,1) 0 5(9,3) 4,9
FSH 0,69 0,38
<1,5 Ul/L 10 (7,9) 0 3(5,6) 7 (8,6)
15a12,4 Ul/L 116 (91,3) 8 (100) 50 (92,6) 74 (91,4)
>12,4 UI/L 1(0,8) 0 1(1,9 0
SHBG 1,00 1,00
<13 nmol/L 7 (5,6) 0 3(5,8) 4 (5,1)
13 a 71 nmol/L 118 (94,4) 6 (100) 49 (94,2) 75 (94,9)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,02 0,92
<4,04 ng/mL 2 (1,6) 0 1(1,9) 1(1,3)
4,04 a 15,2 ng/mL 34 (27,2) 6 (75,0) 17 (31,5) 23(29,1)
>15,2 ng/mL 89 (71,2) 2 (25,0) 36 (66,7) 55 (69,6)

Parametros espermograma, média (DP)
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Volume ejaculado (mL) 2,40 (1,28) 2,16 (1,20) 0,61 2,48 (1,37) 2,32 (1,21) 0,49
pH 7,49 (0,06) 7,5 (0) 0,01 7,47 (0,08) 7,49 (0,04) 0,11
Concentragéo (10%/mL) 99,27 (76,69) 96,44 (91,50) 0,93 86,13 (70,26) 107,75 (80,85) 0,10
Motilidade (%) 57,07 (18,64) 52,19 (19,74) 0,52 56,57 (19,50) 56,93 (18,21) 0,92
Morfologia (%) 1,60 (1,44) 1,13 (1,36) 0,37 1,65 (1,57) 1,52 (1,35) 0,62
Frequéncia de valores do espermograma normais e alterados, N (%)
Concentracéo 1,00 1,00
<15 x10°/mL 14 (11,0) 1(12,5) 6 (11,1) 9(11,1)
>15 x10%/mL 113 (89,0) 7(87,5) 48 (88,9) 72 (88,9)
Motilidade 0,54 1,00
<32% 11 (8,7) 1(12,5) 5(9,3) 7 (8,6)
>32% 116 (91,3) 7 (87,5) 49 (90,7) 74 (91,4)
Morfologia 0,29 0,67
<2% 67 (52,8) 6 (75) 28 (51,9) 45 (55,6)
>2% 60 (47,2) 2 (25) 26 (48,1) 36 (44,4)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,84 (0,25) 1,93 (0,30) 0,48 1,89 (0,31) 1,82 (0,21) 0,17
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 25,14 (9,98) 25,62 (4,21) 0,79 24,36 (9,89) 25,71 (9,65) 0,43
Direito 27,38 (10,38) 25,31 (5,49) 0,36 26,72 (10,14) 27,63 (10,22) 0,61

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 31b - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracdes segundo exercicio fisico e estresse
Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Exercicio fisico ultimos 3 meses Estresse Ultimos 3 meses
Nao Sim p-valor* Nao Sim p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 531,70 (121,16) 572,78 (166,63) 0,10 569,46 (149,86) 520,07 (151,47) 0,10
LH (UI/L) 4,66 (1,48) 5,21 (2,16) 0,08 5,11 (1,86) 4,66 (2,14) 0,27
FSH (UI/L) 3,69 (2,16) 4,38 (2,60) 0,10 4,26 (2,63) 3,68 (1,79) 0,15
SHBG (nmol/L) 25,65 (9,45) 28,46 (10,51) 0,11 27,79 (10,14) 26,08 (10,25) 0,41
Prolactina (ng/mL) 21,11 (7,99) 19,15 (10,41) 0,22 20,29 (8,79) 18,87 (11,51) 0,51
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,40 0,65
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 52 (98,1) 77 (93,9) 96 (96,0) 33 (94,3)
>836 ng/dl 1(1,9) 5(6,1) 4 (4,0) 2(5,7)
LH 0,20 0,63
<1,7 Ul/lL 1(1,9 1(1,2) 1(1,0) 1(2,9)
1,7a8,6 Ul/lL 51 (96,2) 73 (89,0) 93 (93,0) 31 (88,6)
>8,6 UI/L 1(1,9) 8(9,8) 6 (6,0) 3(8,6)
FSH 0,56 0,49
<1,5Ul/L 5(9,4) 5(6,1) 6 (6,0) 4(11,4)
15a12,4 Ul/L 48 (90,6) 76 (92,7) 93 (93,0) 31 (88,6)
>12,4 Ul/L 0 1(1,2) 1(1,0) 0
SHBG 0,11 0,68
<13 nmol/L 5(9,6) 2(2,5) 6 (6,2) 1(2,9)
13 a 71 nmol/L 47 (90,4) 77 (97,5) 91 (93,8) 33 (97,1)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,07 0,22
<4,04 ng/mL 0 2(2,5) 1(1,0) 1(2,9)
4,04 a 15,2 ng/mL 11 (20,8) 29 (36,3) 26 (26,5) 14 (40)
>15,2 ng/mL 42 (79,2) 49 (61,3) 71 (72,4) 20 (57,1)

Parémetros espermograma, média (DP)
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Volume ejaculado (mL) 2,46 (1,35) 2,33 (1,22) 0,59 2,42 (1,33) 2,28 (1,09) 0,55
pH 7,48 (0,08) 7,49 (0,05) 0,25 7,48 (0,07) 7,49 (0,03) 0,21
Concentragéo (10%/mL) 98,64 (78,15) 99,41 (77,15) 0,96 105,08 (77,02) 82,03 (76,43) 0,13
Motilidade (%) 57,08 (19,67) 56,59 (18,11) 0,88 58,36 (17,01) 52,29 (22,41) 0,15
Morfologia (%) 1,89 (1,41) 1,37 (1,43) 0,04 1,64 (1,47) 1,37 (1,33) 0,32
Frequéncia de valores do espermograma normais e alterados, N (%)
Concentracéo 1,00 0,22
<15 x10°/mL 6 (11,3) 9 (11,0 9(9,0) 6 (17,1)
>15 x10%/mL 47 (88,7) 73 (89,0) 91 (91,0) 29 (82,9)
Motilidade 1,00 0,08
<32% 5(9,4) 7 (8,5) 6 (6,0) 6 (17,1)
>32% 48 (90,6) 75 (91,5) 94 (94,0) 29 (82,9)
Morfologia 0,05 0,11
<2% 23 (43,4) 50 (61,0) 50 (50,0) 23 (67,5)
>2% 30 (56,6) 32 (39,0) 50 (50,0) 12 (34,3)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,82 (0,25) 1,87 (0,26) 0,23 1,84 (0,25) 1,87 (0,28) 0,56
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 24,84 (9,60) 25,39 (9,87) 0,75 24,45 (9,59) 27,23 (9,98) 0,16
Direito 27,09 (9,70) 27,38 (10,50) 0,87 27,23 (9,98) 26,93 (9,36) 0,81

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 31c - Niveis de horménios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de altera¢fes segundo IMC, Farroupilha-RS, Brasil,

2012-2013 (N=135).

<25 kg/cm® >25 kg/em” p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 587,40 (157,72) 493,06 (114,51) <0,01
LH (UI/L) 5,02 (1,96) 4,94 (1,90) 0,84
FSH (UI/L) 4,17 (2,04) 3,99 (3,15) 0,73
SHBG (nmol/L) 29,67 (10,63) 22,43 (6,96) <0,01
Prolactina (ng/mL) 20,28 (10,19) 19,19 (8,13) 0,51
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%0)
Testosterona 0,18
<249 ng/dL 0 0
249 a 836 ng/dL 85 (93,4) 44 (100)
>836 ng/dl 6 (6,6) 0
LH 0,61
<1,7 Ul/L 2(2,2) 0
1,7a8,6 Ul/L 83(91,2) 41 (93,2)
>8,6 UI/L 6 (6,6) 3(6,8)
FSH 0,16
<1,5 UI/L 5 (5,5) 5(11,4)
1,5a12,4 Ul/L 86 (94,5) 38 (86,4)
>12,4 UI/L 0 1(2,3)
SHBG 0,21
<13 nmol/L 3(3,4) 4 (9,5)
13 a 71 nmol/L 86 (96,6) 38 (90,5)
>71 nmol/L 0 0
Prolactina 0,59
<4,04 ng/mL 2(2,2) 0
4,04 a 15,2 ng/mL 26 (29,2) 14 (31,8)
>15,2 ng/mL 61 (68,5) 30 (68,2)
Parametros espermograma, média (DP)
Volume ejaculado (mL) 2,39 (1,27) 2,37 (1,29) 0,95
pH 7,48 (0,07) 7,50 (0,03) 0,11
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Concentracao (10%/mL) 102,94 (74,82) 91,17 (82,36) 0,43
Motilidade (%) 57,38 (17,98) 55,54 (20,16) 0,61
Morfologia (%) 1,57 (1,51) 1,57 (1,30) 0,99
Frequéncia de valores do espermograma normais e alterados, N (%)
Concentracéo 0,08
<15 x10%/mL 7(7,7) 8(18,2)
>15 x10%/mL 84 (92,3) 36 (81,8)
Motilidade 1,00
<32% 8(8,8) 4(9,1)
>32% 83(91,2) 40 (90,9)
Morfologia 0,94
<2% 49 (53,8) 24 (54,5)
>2% 42 (46,2) 20 (45,5)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,84 (0,24) 1,87 (0,29) 0,56
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 25,15 (10,28) 25,23 (8,59) 0,96
Direito 26,69 (10,41) 28,44 (9,62) 0,34

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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8.2.4. Niveis de hormonais sexuais e pardmetros do espermograma segundo caracteristicas

ocupacionais, gestacionais e do nascimento

Jovens trabalhando como agricultores ha pelo menos seis anos apresentaram menores
niveis de LH (p-valor=0,07) e SHBG (p-valor=0,06), piores valores de morfologia
espermatica (p-valor=0,01) e maior volume testicular (p-valor=0,03), quando comparados aos
jovens com menos tempo de atividade (Tabela 32a). Em relacdo ao contato autorreferido com
agrotoxicos, aqueles rapazes gque relataram alto contato ao longo da vida apresentaram niveis
de LH significativamente menores e maior frequéncia de morfologia espermética anormal,

quando comparados aos jovens com menor contato (p-valor< 0,05) (Tabela 32a).

Jovens, com mais tempo e maior frequéncia de aplicacdo e mistura de agrotoxicos,
apresentaram niveis reduzidos de LH, pior morfologia e maior volume testicular (p-valor
<0,05) (Tabela 32b).

Quanto a ocupacdo atual, destaca-se os menores niveis de LH nos jovens exercendo a
profissdo de agricultores (p-valor=0,03), maior concentracdo espermatica (p-valor=0,03) e
maior volume do testiculo direito (p-valor <0,01) em agricultores comparado aos nao

agricultores (Tabela 33a).

N&o usar EPI esteve significativamente associado aos menores niveis de testosterona e

menor volume do testiculo direito (Tabela 33b).

Quanto as caracteristicas gestacionais, destaca-se a ocupacdo agricola da mée e o
habito de fumar. Jovens filhos de mées que exerceram a ocupacao agricola durante o periodo
gestacional tiveram piores valores de morfologia espermatica. Ja o habito de fumar durante a
gestacdo apresentou associacao aos niveis de testosterona, SHBG e prolactina, sendo menores
nos filhos das fumantes (Tabela 34a). Filhos de maes que receberam tratamento durante a
gestacdo tinham menores niveis de testosterona (p-valor=0,01) e menor concentracao
espermatica (p-valor=0,05), enquanto os nascidos prematuramente também apresentavam
menor concentracdo (p-valor <0,01) (Tabela 34b). Finalmente, a morfologia foi pior em

jovens que nasceram com baixo peso (p=0,01) (Tabela 34c).
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Tabela 32a - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracGes segundo duragédo do trabalho agricola e
contato com agrotdxicos, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Anos trabalhando como agricultor Contato com agrotoxicos autorreferido
<5 >6 p-valor*  Baixo/Raro/Nenhum Alto p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 552,41 (153,81) 561,80 (149,27) 0,72 549,83 (145,69) 571,76 (163,80) 0,46
LH (UI/L) 5,27 (2,00) 4,66 (1,81) 0,07 5,19 (2,08) 4,56 (1,50) 0,05
FSH (UI/L) 4,25 (2,73) 3,94 (2,06) 0,46 4,28 (2,52) 3,73 (2,27) 0,22
SHBG (nmol/L) 28,81 (11,45) 25,56 (8,07) 0,06 27,37 (9,75) 27,28 (11,14) 0,96
Prolactina (ng/mL) 20,08 (10,11) 19,73 (8,90) 0,83 20,46 (10,23) 18,73 (7,80) 0,28
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,80 0,08
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 71 (95,9) 58 (95,1) 91 (97,8) 38 (90,5)
>836 ng/dl 3(41) 3(4,9) 2(2,2) 4 (9,5)
LH 0,15 0,07
<1,7 Ul/L 2 (2,7 0 2(2,2) 0
1,7a8,6 Ul/L 65 (87,8) 59 (96,7) 82 (88,2) 42 (100)
>8,6 UI/L 7(9,5) 2(3,3) 9(9,7) 0
FSH 0,39 0,58
<1,5 UI/L 7(9,5) 3(4,9) 8 (8,6) 2(4,8)
1,5a12,4 Ul/L 66 (89,2) 58 (95,1) 84 (90,3) 40 (95,2)
>12,4 UI/L 1(1,4) 0 1(1,1) 0
SHBG 1,00 0,68
<13 nmol/L 4 (5,6) 3(,1) 4 (4,4) 3(7,3)
13 a 71 nmol/L 68 (94,4) 56 (94,9) 86 (95,6) 38 (92,7)
>71 nmol/L 0 0
Prolactina 0,88 0,07
<4,04 ng/mL 11,4 1(1,6) 2(2,2) 0
4,04 a 15,2 ng/mL 23 (31,9) 17 (27,9) 82 (88,2) 42 (100)
>15,2 ng/mL 48 (66,7) 43 (70,5) 9(9,7) 0

Parémetros espermograma, média (DP)

122



Volume ejaculado (mL) 2,27 (1,25) 2,52 (1,30) 0,26 2,37 (1,21) 2,41 (1,41) 0,86
pH 7,47 (0,08) 7,50 (0,00) 0,10 7,48 (0,07) 7,49 (0,05) 0,32
Concentragéo (10%/mL) 92,56 (73,61) 107,04 (81,36) 0,29 106,79 (78,29) 82,10 (72,94) 0,08
Motilidade (%) 57,86 (17,41) 55,48 (20,15) 0,47 58,62 (17,60) 52,72 (20,46) 0,11
Morfologia (%) 1,86 (1,56) 1,21 (1,19) 0,01 1,71 (1,49) 1,26 (1,27) 0,08
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 0,52 0,24
<15 x10°/mL 9(12,2) 6 (9,8) 8 (8,6) 7 (16,7)
>15 x10%/mL 65 (87,8) 55 (90,2) 85 (91,4) 35 (83,3)
Motilidade 0,30 0,52
<32% 4 (5,4) 8 (13,1) 7(7,5) 5(11,9)
>32% 70 (94,6) 53 (86,9) 86 (92,5) 37 (88,1)
Morfologia 0,03 0,05
<2% 34 (45,9) 39 (63,9) 45 (48,4) 28 (66,7)
>2% 40 (54,1) 22 (36,1) 48 (51,6) 14 (33,3)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,81 (0,24) 1,89 (0,28) 0,09 1,83 (0,24) 1,90 (0,28) 0,16
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 23,50 (8,63) 27,21 (10,64) 0,03 24,91 (10,04) 25,74 (9,10) 0,64
Direito 25,59 (10,06) 29,29 (9,98) 0,03 26,67 (10,34) 28,59 (9,72) 0,30

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 32b - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracfes segundo frequéncia e duracdo do uso
de agrotoxicos, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Anos misturando ou aplicando agrotdxicos Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos
<1 >2 p-valor* <4 >5 p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 553,18 (155,16) 559,11 (149,42) 0,82 557,41 (157,18) 556,12 (147,97) 0,96
LH (UI/L) 5,47 (2,17) 4,66 (1,69) 0,02 5,50 (2,14) 4,63 (1,70) 0,01
FSH (UI/L) 4,40 (2,73) 3,90 (2,22) 0,26 4,37 (2,75) 3,92 (2,21) 0,32
SHBG (nmol/L) 27,90 (10,36) 26,94 (10,06) 0,60 27,81 (10,27) 27,01 (10,14) 0,66
Prolactina (ng/mL) 20,29 (10,05) 19,66 (9,23) 0,71 20,52 (9,84) 19,49 (9,37) 0,54
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 1,00 1,00
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 54 (96,4) 75 (94,9) 54 (96,4) 75 (94,9)
>836 ng/dl 2(3,6) 4 (5,1) 2(3,6) 4 (5,1)
LH 0,02 0,02
<1,7 Ul/L 2 (3,6) 0 2 (3,6) 0
1,7a8,6 Ul/L 47 (83,9) 77 (97,5) 47 (83,9) 77 (97,5)
>8,6 UI/L 7 (12,5) 2(2,5) 7 (12,5) 2 (2,5)
FSH 0,49 0,49
<1,5 UI/L 4(7,1) 6 (7,6) 4(7,1) 6 (7,6)
1,5a12,4 Ul/L 51 (91,1) 73 (92,4) 51 (91,1) 73 (92,4)
>12,4 Ul/L 1(1,8) 0 1(1,8) 0
SHBG 0,70 0,70
<13 nmol/L 2(3,6) 5 (6,6) 2 (3,6) 5 (6,6)
13 a 71 nmol/L 53 (96,4) 71 (93,4) 53 (96,4) 71 (93,4)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,37 0,37
<4,04 ng/mL 0 2 (2,6) 0 2 (2,6)
4,04 a 15,2 ng/mL 19 (33,9) 21 (27,3) 19 (33,9) 21 (27,3)
>15,2 ng/mL 37 (66,1) 54 (70,1) 37 (66,1) 54 (70,1)

Parémetros espermograma, média (DP)
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Volume ejaculado (mL) 2,38 (1,26) 2,39 (1,29) 0,98 2,41 (1,24) 2,37 (1,30) 0,86
pH 7,48 (0,07) 7,49 (0,06) 0,56 7,48 (0,07) 7,49 (0,06) 0,56
Concentragéo (10%/mL) 87,84 (69,61) 107,09 (81,73) 0,14 90,84 (70,51) 104,96 (81,63) 0,29
Motilidade (%) 59,47 (17,80) 54,88 (19,14) 0,16 59,71 (17,70) 54,71 (19,16) 0,12
Morfologia (%) 2,11 (1,64) 1,19 (1,14) <0,01 2,11 (1,64) 1,19 (1,14) <0,01
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 1,00 0,90
<15 x10%/mL 6 (10,7) 9(11,4) 6 (10,7) 9(11,4)
>15 x10%/mL 50 (89,3) 70 (88,6) 50 (89,3) 70 (88,6)
Motilidade 0,36 0,36
<32% 3(5,4) 9(11,4) 3(54) 9(11,4)
>32% 53 (94,6) 70 (88,6) 53 (94,6) 70 (88,6)
Morfologia <0,01 <0,01
<2% 22 (39,3) 51 (64,6) 22 (39,3) 51 (64,6)
>2% 34 (60,7) 28 (35,4) 34 (60,7) 28 (35,4)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,81 (0,22) 1,88 (0,28) 0,12 1,82 (0,23) 1,87 (0,28) 0,21
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 22,94 (8,75) 26,76 (10,13) 0,02 23,22 (9,07) 26,56 (10,00) 0,05
Direito 24,41 (8,64) 29,28 (10,70) 0,01 24,58 (8,66) 29,16 (10,75) 0,01

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 33a - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracbes segundo ocupacdo e uso de

agrotoxicos, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Ocupacao atual

Usa agrotoxicos atualmente

Agricultor N&o agricultor  p-valor* Nao Sim p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 563,94 (149,89) 548,81 (153,54) 0,56 560,03 (156,90) 534,69 (108,79) 0,40
LH (UI/L) 4,64 (1,53) 5,37 (2,25) 0,03 5,02 (1,97) 4,85 (1,77) 0,72
FSH (UI/L) 3,87 (2.31) 4,36 (2,59) 0,25 4,13 (2,55) 3,94 (1,64) 0,67
SHBG (nmol/L) 27,09 (10,30) 27,61 (10,09) 0,77 27,72 (10,43) 24,82 (7,88) 0,19
Prolactina (ng/mL) 20,68 (8,99) 19,11 (10,12) 0,34 19,83 (9,63) 20,51 (9,23) 0,78
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,68 1,00
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 66 (94,3) 63 (96,9) 111 (94,9) 18 (100)
>836 ng/dL 4 (5,7) 2(31) 6 (5,1) 0
LH 0,01 0,84
<1,7 Ul/L 0 2(31) 2(1,7) 0
1,7a8,6 Ul/lL 69 (98,6) 55 (84,6) 107 (91,5) 17 (94,4)
>8,6 UI/L 1(1,4) 8(12,3) 8 (6,8) 1(5,6)
FSH 0,51 0,40
<1,5 UI/L 6 (8,6) 4 (6,2) 10 (8,5) 0
15a12,4 Ul/L 64 (91,4) 60 (92,3) 106 (90,6) 18 (100)
>12,4 UI/L 0 1(1,5) 1(0,9) 0
SHBG 1,00 1,00
<13 nmol/L 4 (6,0) 34,7 6 (5,3) 1(5,9)
13 a 71 nmol/L 63 (94,0) 61 (95,3) 108 (94,7) 16 (94,1)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,12 0,61
<4,04 ng/mL 1(1,5) 1(1,5) 2(1,7) 0
4,04 a 15,2 ng/mL 15 (22,1) 25 (38,5) 36 (31,3) 4(22,2)
>15,2 ng/mL 52 (76,5) 39 (60,0) 77 (67,0) 14 (77,8)

Parametros espermograma, média (DP)
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Volume médio ejaculado (mL) 2,39 (1,32) 2,37 (1,22) 0,93 2,27 (1,19) 3,13 (1,57) 0,04
pH 7,49 (0,05) 7,48 (0,07) 0,29 7,48 (0,07) 7,50 (0,00) 0,01
Concentragéo (10%/mL) 112,80 (88,40) 84,36 (60,36) 0,03 101,55 (76,89) 83,22 (79,93) 0,37
Motilidade (%) 54,86 (19,79) 58,86 (17,28) 0,21 57,01 (17,76) 55,31 (24,33) 0,79
Morfologia (%) 1,36 (1,12) 1,80 (1,63) 0,08 1,62 (1,50) 1,22 (0,94) 0,14
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 0,90 0,12
<15 x10°/mL 8 (11,4) 7(10,8) 11 (9,4) 4(22,2)
>15 x10%/mL 62 (88,6) 58 (89,2) 106 (90,6) 14 (77,8)
Motilidade 0,28 0,20
<32% 8(11,4) 4 (6,2) 9(7,7) 3(16,7)
>32% 62 (88,6) 61 (93,8) 108 (92,3) 15 (83,3)
Morfologia 0,46 0,25
<2% 40 (57,1) 33 (50,8) 61 (52,1) 12 (66,7)
>2% 30 (42,9) 32 (49,2) 56 (47,9) 6 (33,3)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,87 (0,26) 1,82 (0,25) 0,22 1,83 (0,23) 1,94 (0,37) 0,24
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 26,54 (9,32) 23,70 (10,02) 0,09 25,13 (9,77) 25,44 (9,77) 0,90
Direito 29,67 (10,78) 24,67 (8,81) <0,01 26,86 (9,84) 29,91 (11,98) 0,32

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 33b - Niveis de hormdnios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracdes segundo uso de EPI, Farroupilha-RS,

Brasil, 2012-2013 (N=135).

Usa EPI Completo

N&o Sim p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 536,12 (146,57) 600,57 (153,53) 0,03
LH (UI/L) 5,02 (1,98) 4,93 (1,85) 0,79
FSH (UI/L) 4,21 (2,56) 3,89 (2,20) 0,46
SHBG (nmol/L) 26,89 (10,00) 28,35 (10,57) 0,46
Prolactina (ng/mL) 20,25 (10,23) 19,23 (7,95) 0,53
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,38
<249 ng/dL 0 0
249 a 836 ng/dL 89 (96,7) 40 (93,0)
>836 ng/dL 3(3,3) 3(7,0)
LH 0,50
<1,7 Ul/L 2(2,2) 0
1,7a8,6 Ul/L 83(90,2) 41 (95,3)
>8,6 UI/L 7 (7,6) 2(4,7)
FSH 0,68
<1,5UI/L 6 (6,5) 4(9,3)
1,5a12,4 Ul/L 85 (92,4) 39 (90,7)
>12,4 UI/L 1(1,1) 0
SHBG 1,00
<13 nmol/L 5 (5,6) 2 (49
13 a 71 nmol/L 85 (94,4) 39 (95,1)
>71 nmol/L 0 0
Prolactina 0,52
<4,04 ng/mL 2(2,2) 0
4,04 a 15,2 ng/mL 29 (31,5) 11 (26,8)
>15,2 ng/mL 61 (66,3) 30 (73,2)
Parametros espermograma, média (DP)
Volume ejaculado (mL) 2,30 (1,25) 2,56 (1,30) 0,29
pH 7,48 (0,07) 7,49 (0,05) 0,30
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Concentracao (10%/mL) 94,13 (76,58) 109,76 (78,50) 0,28
Motilidade (%) 57,85 (18,58) 54,51 (18,86) 0,34
Morfologia (%) 1,67 (1,50) 1,35 (1,29) 0,20
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 0,10
<15 x10%/mL 13 (14,1) 2(4,7)
>15 x10%/mL 79 (85,9) 41 (95,3)
Motilidade 0,52
<32% 7 (7,6) 5(11,6)
>32% 85 (92,4) 38 (88,4)
Morfologia 0,08
<2% 45 (48,9) 28 (65,1)
>2% 47 (51,1) 15 (34,9)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,82 (0,22) 1,90 (0,33) 0,15
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 24,33 (9,80) 26,97 (9,44) 0,14
Direito 26,04 (9,74) 29,88 (10,65) 0,05

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 34a - Niveis de horménios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteragdes segundo caracteristicas gestacionais,

Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Ocupacdo da mée durante a gestacio

Mé&e fumou durante a gestacéo

Agricultora N&ao Agricultora  p-valor* Sim Nao p-valor*
Hormonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 562,09 (147,55) 550,97 (156,01) 0,67 466,51 (136,61) 567,92 (149,74) 0,02
LH (UI/L) 4,87 (1,90) 5,13 (1,98) 0,43 5,35 (2,66) 4,95 (1,84) 0,58
FSH (UI/L) 4,03 (2,15) 4,19 (2,74) 0,71 4,85 (3,87) 4,02 (2,22) 0,42
SHBG (nmol/L) 26,50 (8,52) 28,25 (11,68) 0,33 18,37 (5,30) 28,42 (10,08) <0,01
Prolactina (ng/mL) 19,59 (8,50) 20,27 (10,59) 0,69 12,90 (7,28) 20,80 (9,46) <0,01
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 1,00 1,00
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 66 (95,7) 63 (95,5) 15 (100) 114 (95,0)
>836 ng/dL 3(4,3) 3(4,5) 0 6 (5,0)
LH 0,31 0,21
<1,7 Ul/L 0 2 (3,0) 1(6,7) 1(0,8)
1,7a8,6 Ul/lL 65 (94,2) 59 (89,4) 13 (86,7) 111 (92,5)
>8,6 UI/L 4 (5,8) 5(7,6) 1(6,7) 8(6,7)
FSH 0,44 0,02
<1,5 Ul/L 4 (5,8) 6 (9,1) 1(6,7) 9 (7,5)
15a12,4 Ul/L 65 (94,2) 59 (89,4) 13 (86,7) 111 (92,5)
>12,4 UI/L 0 1(1,5) 1(6,7) 0
SHBG 0,44 0,03
<13 nmol/L 5(7,4) 2(3,2) 3(21,4) 4 (3,4)
13 a 71 nmol/L 63 (92,6) 61 (96,8) 11 (78,6) 113 (96,6)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,86 0,02
<4,04 ng/mL 1(1,5) 1(1,5) 1(6,7) 1(0,8)
4,04 a 15,2 ng/mL 19 (27,9) 21 (32,3) 8 (53,3) 32 (27,1)
>15,2 ng/mL 48 (70,6) 43 (66,2) 6 (40) 85 (72)
Parametros espermograma, média (DP)
Volume ejaculado (mL) 2,43 (1,25) 2,34 (1,30) 0,67 2,27 (1,13) 2,40 (1,29) 0,69
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pH 7,50 (0,04) 7,48 (0,08) 0,06 7,50 (0,00) 7,48 (0,06) 0,10
Concentragéo (10%/mL) 98,89 (76,51) 99,33 (78,61) 0,97 68,80 (68,69) 102,89 (77,68) 0,09
Motilidade (%) 56,06 (19,56) 57,54 (17,80) 0,65 55,90 (21,69) 56,89 (18,35) 0,87
Morfologia (%) 1,20 (1,16) 1,95 (1,60) <0,01 1,07 (1,22) 1,63 (1,46) 0,11
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentragéo 0,79 0,01
<15 x10°%/mL 7 (10,1) 8 (12,1) 5 (33,3) 10 (8,3)
>15 x10%/mL 62 (89,9) 58 (87,9) 10 (66,7) 110 (91,7)
Motilidade 0,60 1,00
<32% 7(10,2) 5 (7,6) 1(6,7) 11 (9,2)
>32% 62 (89,9) 61 (92,4) 14 (93,3) 109 (90,8)
Morfologia 0,02 0,17
<2% 44 (63,8) 29 (43,9) 11 (73,3) 62 (51,7)
>2% 25 (36,2) 37 (56,1) 4 (26,7) 58 (48,3)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,89 (0,27) 1,81 (0,24) 0,06 1,87 (0,47) 1,85 (0,22) 0,82
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 26,97 (10,57) 23,29 (8,45) 0,03 21,87 (6,77) 25,58 (9,99) 0,07
Direito 29,04 (10,37) 25,41 (9,66) 0,04 23,54 (8,98) 27,73 (10,23) 0,11

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.

131



Tabela 34b - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracdes segundo caracteristicas gestacionais e

de nascimento, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Tratamento materno durante gestacdo Nascimento prematuro

Sim Nao p-valor* Sim Nao p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 470,22 (106,61) 566,66 (153,06) 0,01 519,87 (129,15) 563,66 (155,19) 0,14
LH (UI/L) 5,08 (1,95) 5,00 (1,93) 0,90 5,06 (1,69) 4,97 (2,00) 0,81
FSH (UI/L) 3,97 (2,05) 4,17 (2,55) 0,76 5,05 (2,83) 3,88 (2,32) 0,06
SHBG (nmol/L) 23,96 (7,03) 27,96 (10,40) 0,10 24,21 (10,04) 28,10 (10,17) 0,09
Prolactina (ng/mL) 19,03 (9,12) 20,14 (9,56) 0,70 19,66 (9,82) 20,20 (9,48) 0,80
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 1,00 1,00
<249 ng/dL 0 0 0 0
249 a 836 ng/dL 12 (100) 117 (95,1) 26 (96,3) 103 (95,4)
>836 ng/dL 0 6 (5,2) 1(3,7) 5 (4,6)
LH 0,88 0,17
<1,7 Ul/lL 0 2(1,6) 1(3,7) 1(0,9)
1,7a8,6 Ul/lL 11 (91,7) 113 (91,9) 26 (96,3) 98 (90,7)
>8,6 UI/L 1(8,3) 8 (6,5) 0 9(8,3)
FSH 0,95 0,62
<1,5UI/L 1(8,3) 9(7,3) 1(3,7) 9(8,3)
15a12,4 Ul/L 11 (91,7) 113 (91,9) 26 (96,3) 98 (90,7)
>12,4 Ul/L 0 1(0,8) 0 1(0,9)
SHBG 0,50 <0,01
<13 nmol/L 1(8,3) 6 (5,0) 5(19,2) 2(1,9)
13 a 71 nmol/L 11 (91,7) 113 (95,0) 21 (80,8) 103 (98,1)
>71 nmol/L 0 0 0 0
Prolactina 0,11 0,69
<4,04 ng/mL 1(8,3) 1(0,8) 0 2(1,9
4,04 a 15,2 ng/mL 4 (33,3) 36 (29,8) 9 (34,6) 31 (29,0)
>15,2 ng/mL 7 (58,3) 84 (69,4) 17 (65,4) 74 (69,2)

Parametros espermograma, média (DP)

132



Volume ejaculado (mL) 2,30 (1,36) 2,36 (1,19) 0,89 2,72 (1,71) 2,28 (1,12) 0,21
pH 7,50 (0,00) 7,48 (0,06) 0,10 7,50 (0,00) 7,48 (0,07) 0,10
Concentragéo (10%/mL) 64,38 (58,92) 103,08 (76,96) 0,05 68,96 (61,32) 107,65 (79,37) <0,01
Motilidade (%) 55,99 (13,13) 56,85 (19,38) 0,84 52,35 (21,97) 58,20 (17,71) 0,21
Morfologia (%) 1,50 (1,45) 1,63 (1,45) 0,79 1,48 (1,40) 1,61 (1,46) 0,67
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 0,13 1,00
<15 x10°/mL 3(25) 12 (9,8) 3(11,1) 12 (11,1)
>15 x10%/mL 9 (75) 111 (90,2) 24 (88,9) 96 (88,9)
Motilidade 0,60 0,71
<32% 0 12 (9,8) 3(11,1) 9(8,3)
>32% 12 (100) 111 (90,2) 24 (88,9) 99 (91,7)
Morfologia 0,76 0,30
<2% 7 (58,3) 66 (53,7) 17 (63,0) 56 (51,9)
>2% 5(41,7) 57 (46,3) 10 (37,0) 52 (48,1)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,72 (0,30) 1,86 (0,24) 0,14 1,85 (0,34) 1,84 (0,22) 0,88
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 22,16 (6,17) 25,40 (10,23) 0,13 23,41 (7,68) 25,57 (10,16) 0,23
Direito 25,72 (12,83) 27,17 (10,04) 0,71 25,12 (11,62) 27,83 (9,78) 0,27

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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Tabela 34c - Niveis de hormonios reprodutivos, parametros do espermograma e frequéncia de alteracdes segundo baixo peso ao nascimento,
Farroupilha-RS, Brasil, 2012-2013 (N=135).

Baixo peso ao nascer

Sim Néo p-valor*
Hormaonios reprodutivos, média (DP)
Testosterona (ng/dL) 541,15 (164,95) 558,03 (150,66) 0,75
LH (UI/L) 4,10 (1,48) 5,07 (1,96) 0,06
FSH (UI/L) 4,50 (2,29) 4,07 (2,47) 0,57
SHBG (nmol/L) 26,65 (8,22) 27,41 (10,35) 0,78
Prolactina (ng/mL) 22,68 (12,44) 19,68 (9,27) 0,45
Frequéncia de niveis hormonais normais e alterados, N (%)
Testosterona 0,41
<249 ng/dL 0 0
249 a 836 ng/dL 10 (90,9) 119 (96,0)
>836 ng/dL 1(9,1) 5 (4,0)
LH 0,59
<1,7 Ul/L 0 2(1,6)
1,7a8,6 Ul/L 11 (100) 113 (91,1)
>8,6 UI/L 0 9(7,3)
FSH 0,93
<1,5 UI/L 1(9,1) 9(7,3)
1,5a12,4 Ul/L 10 (90,9) 114 (91,9)
>12,4 UI/L 0 1(0,8)
SHBG 0,47
<13 nmol/L 1(9,1) 6 (5,0)
13 a 71 nmol/L 10 (90,9) 114 (95,0)
>71 nmol/L 0 0
Prolactina 0,89
<4,04 ng/mL 0 2(1,6)
4,04 a 15,2 ng/mL 3(27,3) 37 (30,3)
>15,2 ng/mL 8 (72,7) 83 (68,1)
Parametros espermograma, média (DP)
Volume ejaculado (mL) 3,10 (1,89) 2,32 (1,19) 0,21
pH 7,50 (0,00) 7,49 (0,06) 0,10
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Concentracao (10%/mL) 84,55 (62,86) 100,40 (78,48) 0,45
Motilidade (%) 57,59 (19,13) 56,71 (18,7) 0,89
Morfologia (%) 0,73 (0,91) 1,65 (1,46) 0,01
Frequéncia de valores normais e alterados do espermograma, N (%)
Concentracéo 1,00
<15 x10%/mL 1(9,1) 14 (11,3)
>15 x10%/mL 10 (90,9) 110 (88,7)
Motilidade 1,00
<32% 1(9,1) 11 (8,9)
>32% 10 (90,9) 113 (91,1)
Morfologia 0,20
<2% 8(72,7) 65 (52,4)
>2% 3(27,3) 59 (47,6)
Exame fisico genital, média (DP)
Distancia anogenital (cm) 1,79 (0,16) 1,85 (0,26) 0,26
Volume testicular (cm3)
Esquerdo 24,53 (15,1) 25,23 (9,2) 0,88
Direito 24,67 (9,67) 27,49 (10,2) 0,38

*Testes-t e qui-quadrado; DP: desvio padréo.
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8.2.5. Andlise multivariada para niveis de hormonios reprodutivos, pardmetros seminais e

caracteristicas anatdmicas genitais

As Tabelas 35a, 35b, 36 e 37 apresentam os coeficientes de regressdo linear e 0s
respectivos 1C95% para a associacdo entre as varidveis de exposicdo e o0s desfechos

reprodutivos, ajustados pelas varidveis de confusdo.

Quanto aos hormonios reprodutivos, os niveis de testosterona apresentaram reducédo
significativa de 10%, 17% e 14%, respectivamente, nos rapazes que ndo usavam EPI
completo, nos filhos de maes fumantes durante a gestacdo e naqueles jovens em que a mée
realizou algum tipo de tratamento durante a gestacdo. Os niveis de LH mostraram reduc¢des
significativas entre 7% e 19% nos jovens rurais comparado aos urbanos, nos jovens com
contato alto com agrotoxicos, naqueles com maior duracdo e frequéncia de uso de
agrotoxicos e nos jovens que nasceram com baixo comprimento. Todavia, ter nascido
prematuramente foi associado a elevacdo significativa de 32% nos niveis de FSH (Tabela
35a).

O horménio SHBG mostrou reducdo significativa de 33% e 18%, respectivamente,
nos filhos de mées fumantes durante a gestagéo e nos nascidos prematuramente, enquanto a
prolactina mostrou associagdo inversa a BChE de modo que o aumento de 1 pumol/min/mL de
atividade da enzima foi associado a reducdo significativa de 10% nos niveis do horménio. A
prolactina também se mostrou significativamente reduzida em 32% nos filhos de maées
fumantes na gestacdo, e aumentada em 49% naqueles jovens cuja amostra de sangue foi

coletada no periodo de alta intensidade de uso de agrotdxicos (Tabela 35b).

A Tabela 36 apresenta resultados de associacdo entre as variaveis de exposicao e as
caracteristicas seminais. A motilidade espermatica foi significativamente menor nos jovens
rurais do que nos urbanos (p= -8,35; 1C95%= -16,09; -0,61), nos que relataram contato com
agrotoxicos alto (B= -3,17; IC 95%= -5,97; -0,36) e nos que usavam fungicidas no momento
da coleta (B= -3,17; 1C95%= -5,97; -0,36). Em relacdo a morfologia, moradores rurais,
trabalhadores agricolas hd mais de cinco anos, com contato com agrotoxicos alto, ha mais
anos misturando ou aplicando agrotéxicos, com mais dias por ano misturando ou aplicando
agrotoxicos, jovens usando qualquer tipo de agrotoxico no momento da coleta, aqueles
usando algum tipo de herbicida e filhos de mae agricultoras durante a gestacao, apresentaram

valores de morfologia significativamente reduzidos, entre 15 e 32%.
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As andlises de regressdo linear para as medidas anatdmicas genitais sdo apresentadas
na Tabela 37. Observa-se aumento significativo, porém discreto (entre 3 e 9%), na distancia
anogenital nos jovens moradores rurais, agricultores ha mais de cinco anos, com contato com
agrotoxicos alto, usuérios de herbicidas e outras classes de agrotdxicos e nos filhos de mées
agricultoras durante a gestacdo. Em contrapartida, a distancia anogenital foi 6 e 8% menor
nos jovens cuja amostra de sangue foi coletada no periodo de alta intensidade de uso de

agrotoxicos e nos filhos de mées que realizaram tratamento durante a gestagao.

As Tabelas 38a, 38b, 39 e 40 apresentam as OR e os respectivos 1C95% dos modelos
de regressédo logistica. Em relacdo aos horménios sexuais, menor chance de ter nascido com
baixo peso e menor comprimento nos jovens com o LH reduzido (OR=0,22; 1C95%=0,06;
0,85 e OR=0,37; 1C95%=0,16; 0,85, respectivamente) (Tabela 38a), enquanto que ter
fornecido a amostra de sangue no periodo de intenso uso de agrotoxicos foi inversamente
associado a ter niveis de SHBG reduzidos (OR=0,38, 1C95%=0,15; 0,96) e positivamente
associado a ter a prolactina reduzida (OR=22,78; 1C95%=5,44; 95,50) (Tabela 38b).

Em relacdo aos parametros espermaéticos, na analise de regressdo logistica, apenas a
morfologia mostrou associagdes significativas (Tabela 39). As associagdes observadas para
valores de morfologia <2% foram similares as encontradas na andlise de regressdo linear.
Concentracdo e motilidade ndo mostraram associacao significativa as variaveis de exposicédo

na analise de regressao logistica.

Finalmente, na Tabela 40, observa-se maiores chances, com valores de odds ratio
entre 2 e 3 e 1C95% significativos, de ser agricultor, ter mais anos de trabalho agricola, mais
anos ou dias por ano misturando ou aplicando agrotoxicos e ser filho de mae agricultora
durante o periodo gestacional dentre os jovens com volume reduzido dos dois testiculos.
Jovens com menor distancia anogenital (<1,8 cm) tiveram chance duas vezes maior
(1C95%=1,03; 5,67) de ter mais anos de trabalho agricola, comparado aos jovens com

distancia anogenital acima desse valor.
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Tabela 35a - Analise de regressdo linear multivariada para os niveis de testosterona, LH e FSH dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=135).

Ln testosterona (ng/dL) Ln LH (UI/L) Ln FSH (UI/L)
Variaveis de exposi¢cdo B 1C95% B 1C95% B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) -0,15 -0,43; 0,13 0,09 -0,36; 0,53 0,03 -0,67; 0,72
BChE (umoles/min/mL de plasma) -0,02 -0,06; 0,02 -0,03 -0,10; 0,05 -0,03 -0,14; 0,08
Local moradia rural (ref=urbano) 0,02 -0,09; 0,12 -0,21 -0,37; -0,05 -0,03 -0,28; 0,22
Profisséo agricultor (ref=ndo agricultor) 0,02 -0,09; 0,12 -0,13 -0,27; 0,07 -0,14 -0,35; 0,07
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 0,02 -0,06; 0,11 -0,13 -0,27; 0,01 0,00 -0,20; 0,21
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=néo) 0,03 -0,14; 0,21 -0,20 -0,47; 0,08 0,30 -0,12; 0,71
Contato agrotéxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,01 -0,03; 0,05 -0,07 -0,13; -0,01 -0,04 -0,13; 0,05
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) -0,01 -0,10; 0,08 -0,17 -0,32; -0,04 -0,13 -0,34; 0,08
Dias por ano misturou ou aplicou agrotdxicos >5 (ref=<5) 0,01 -0,06; 0,07 -0,11 -0,21; -0,01 -0,04 -0,19; 0,12
Periodo intensidade de agrotédxicos alto (ref=baixo) 0,00 -0,09; 0,09 0,12 -0,02; 0,26 -0,07 -0,28; 0,14
Néo usa EPI completo (ref=sim) -0,11 -0,19; -0,004 0,02 -0,13; 0,17 0,08 -0,14; 0,30
Usa qualquer agrotdxico atualmente (ref=néo) 0,02 -0,11; 0,15 -0,01 -0,21; 0,20 0,10 -0,21; 0,41
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) -0,03 -0,20; 0,14 -0,07 -0,34; 0,20 -0,07 -0,48; 0,34
Usa atualmente inseticidas (ref=n&o) -0,05 -0,21; 0,12 -0,08 -0,34; 0,18 0,05 -0,34; 0,45
Usa atualmente herbicidas (ref=n&o) 0,05 -0,09; 0,19 0,05 -0,17; 0,28 0,15 -0,18; 0,49
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) -0,03 -0,22; 0,15 -0,15 -0,44; 0,13 -0,06 -0,49; 0,38
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,00 -0,21; 0,20 -0,14 -0,47; 0,19 -0,08 -0,57; 0,42
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=nao) -0,14 -0,64; 0,36 0,16 -0,64; 0,95 0,06 -1,14; 1,26
Usa atualmente piretréides (ref=ndo) 0,00 -0,29; 0,29 0,11 -0,35; 0,57 0,35 -0,34; 1,05
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) 0,04 -0,10; 0,18 0,04 -0,18; 0,25 0,11 -0,22; 0,44
Ocupagéo mée na gestacdo agricultora (ref=ndo agricultora) 0,04 -0,05; 0,13 -0,08 -0,22; 0,06 0,01 -0,20; 0,21
Mée fumante durante gestacdo (ref=néo) -0,19 -0,33; -0,06 0,09 -0,13; 0,31 0,09 -0,24; 0,43
Mae realizou algum tratamento durante gestacéo (ref=n&o) -0,15 -0,30; -0,06 0,03 -0,21; 0,26 0,03 -0,32; 0,39
Nasceu prematuro (ref=néo) -0,11 -0,21; 0,00 0,05 -0,12; 0,22 0,28 0,03; 0,53
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 Q) -0,08 -0,24; 0,08 -0,20 -0,45; 0,05 0,12 -0,25; 0,50
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) -0,05 -0,14; 0,03 -0,16 -0,30; -0,02 0,15 -0,05; 0,36

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regresséo linear; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.
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Tabela 35b - Analise de regressao linear multivariada para os niveis de SHBG e prolactina dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS, Brasil,
2012-2013 (N=135).

Ln SHBG (nmol/L) Ln Prolactina (ng/mL)
Variaveis de exposicao B 1C95% B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) 0,17 -0,25; 0,60 0,08 -0,54; 0,70
BChE (pmoles/min/mL de plasma) -0,01 -0,08; 0,06 -0,11 -0,22; -0,01
Local moradia rural (ref=urbano) 0,00 -0,15; 0,16 -0,16 -0,38; 0,06
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) -0,02 -0,15; 0,11 0,12 -0,07; 0,31
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) -0,09 -0,22; 0,04 -0,02 -0,21; 0,16
Trabalhou nos ultimos 3 meses (ref=nao) -0,01 -0,27; 0,24 -0,31 -0,69; 0,05
Contato agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,00 -0,06; 0,05 -0,03 -0,11; 0,05
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) -0,04 -0,18; 0,09 -0,06 -0,25; 0,14
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos >5 (ref=<5) -0,04 -0,14; 0,06 -0,07 -0,21; 0,07
Periodo intensidade de agrotoxicos alto (ref=baixo) -0,05 -0,18; 0,08 0,40 0,23; 0,58
N&o usa EPI completo (ref=sim) -0,04 -0,18; 0,10 0,03 -0,17; 0,23
Usa qualquer agrotéxico atualmente (ref=ndo) -0,03 -0,22; 0,17 0,00 -0,27; 0,28
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) -0,14 -0,39; 0,11 -0,21 -0,58; 0,16
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) -0,01 -0,25; 0,23 -0,01 -0,36; 0,34
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) -0,03 -0,25; 0,19 -0,11 -0,41; 0,20
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,03 -0,24; 0,30 -0,02 -0,41; 0,37
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) -0,02 -0,32; 0,29 -0,13 -0,57; 0,32
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) -0,63 -1,36; 0,09 -0,48 -1,55; 0,60
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) -0,01 -0,44; 0,42 0,20 -0,42; 0,83
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) -0,06 -0,27; 0,15 -0,14 -0,43; 0,16
Ocupacgdo mae na gestagdo agricultora (ref=ndo agricultora) -0,02 -0,15; 0,11 -0,04 -0,22; 0,15
Mae fumante durante gestacao (ref=néo) -0,40 -0,60; -0,21 -0,39 -0,67; -0,09
Mé&e realizou algum tratamento durante gestacéo (ref=néo) -0,09 -0,30; 0,13 -0,11 -0,43; 0,21
Nasceu prematuro (ref=nao) -0,20 -0,35; -0,04 -0,03 -0,26; 0,21
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) -0,03 -0,27; 0,20 0,09 -0,25; 0,43
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) 0,00 -0,13; 0,13 0,10 -0,08; 0,29

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressao linear; IC95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada varidvel de exposicdo e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.
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Tabela 36 - Analise de regresséo linear multivariada para os parametros seminais dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-
2013 (N=135).

Ln Concentrac&o (10°/mL ) Motilidade (%) Ln Morfologia (%)
Variaveis de exposicdo B 1C95% B 1C95% B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) -0,17 -1,39; 1,03 8,79 -13,34; 30,91 -0,14 -0,88; 0,59
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,07 -0,13; 0,27 -0,97 -4,62; 2,67 -0,04 -0,16; 0,09
Local moradia rural (ref=urbano) 0,36 -0,06; 0,79 -8,35 -16,09; -0,61 -0,39 -0,64; -0,14
Profisséo agricultor (ref=ndo agricultor) 0,16 -0,21; 0,53 -4,74 -11,37; 1,89 -0,19 -0,42; 0,04
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 0,16 -0,21; 0,52 -2,41 -9,00; 4,18 -0,25 -0,48; -0,02
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=ndo) 0,21 -0,51; 0,94 -1,06 -14,41; 12,29 -0,33 -0,76; 0,10
Contato agrotéxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,00 -0,16; 0,16 -3,17 -5,97; -0,36 -0,16 -0,25; -0,06
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) 0,17 -0,21; 0,55 -5,18 -11,98; 1,62 -0,39 -0,61; -0,16
Dias por ano misturou ou aplicou agrotdxicos >5 (ref=<5) -0,11 -0,37; 0,18 -3,22 -8,23; 1,79 -0,33 -0,51; -0,15
Periodo intensidade de agrotoxicos alto (ref=baixo) -0,09 -0,46; 0,28 4,64 -2,06; 11,33 0,18 -0,05; 0,41
N&o usa EPI completo (ref=sim) -0,27 -0,66; 0,12 4,22 -2,88; 11,32 0,20 -0,04; 0,44
Usa qualquer agrotdxico atualmente (ref=ndo) -0,27 -0,83; 0,27 -0,81 -10,61; 8,99 -0,33 -0,66; -0,01
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) -0,24 -1,00; 0,53 -13,14  -26,11; -0,18 -0,16 -0,63; 0,31
Usa atualmente inseticidas (ref=n&o) -0,33 -1,02; 0,35 -2,57 -15,18; 10,03 -0,36 -0,77; 0,06
Usa atualmente herbicidas (ref=ndo) -0,12 -0,73; 0,50 -2,10 -12,92; 8,73 -0,39 -0,74; -0,04
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) -0,48 -1,23; 0,28 -1,41 -15,32; 12,49 -0,36 -0,83; 0,12
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) -0,24 -1,19; 0,71 -11,49 -27,31; 4,32 -0,19 -0,76; 0,38
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) -0,92 -2,99; 1,18 -29,87 -67,93; 8,19 -0,01 -0,04; 0,01
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) -0,31 -1,54; 0,89 -6,66 -28,95; 15,62 -0,08 -0,74; 0,58
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) -0,07 -0,67; 0,53 -4,07 -14,58; 6,43 -0,33 -0,67; 0,01
Ocupacdo mée na gestagdo agricultora (ref=ndo agricultora) -0,05 -0,41; 0,32 -2,18 -8,81; 4,46 -0,27 -0,49; -0,06
Mae fumante durante gestacao (ref=n&o) -0,36 -0,95; 0,25 0,94 -9,73; 11,62 -0,19 -0,58; 0,20
Mée realizou algum tratamento durante gestacédo (ref=néo) -0,60 -1,20; 0,02 -1,14 -12,54; 10,26 -0,01 -0,41; 0,40
Nasceu prematuro (ref=néo) -0,43 -0,88; 0,02 -5,73 -13,95; 2,48 -0,12 -0,40; 0,16
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) -0,09 -0,74; 0,57 1,75 -10,19; 13,80 -0,17 -0,68; 0,34
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) -0,17 -0,53; 0,19 -2,15 -8,73; 4,44 0,06 -0,17; 0,30

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressdo linear; IC95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada varidvel de exposicdo e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.
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Tabela 37 - Analise de regressdo linear multivariada para as caracteristicas anatémicas genitais dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=135).

Ln Distancia anogenital (cm) Ln Vol. testicular esque (cm®) Ln Vol. testicular dir (cm3)

Variaveis de exposi¢cdo B 1C95% B 1C95% B 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) -0,15 -0,30; 0,01 -0,42 -0,84; 0,02 -0,42 -0,87; 0,03
BChE (umoles/min/mL de plasma) -0,01 -0,04; 0,02 0,01 -0,06; 0,08 0,00 -0,08; 0,07
Local moradia rural (ref=urbano) 0,09 0,04; 0,14 0,22 0,07; 0,37 0,24 -0,09; 0,40
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 0,04 -0,01; 0,09 0,14 0,02; 0,27 0,19 0,06; 0,32
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 0,05 0,002; 0,09 0,14 0,02; 0,27 0,15 0,02; 0,28
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=nao) -0,02 -0,11; 0,08 0,03 -0,23; 0,29 0,02 -0,25; 0,29
Contato agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,03 0,01; 0,05 0,07 0,02; 0,13 0,08 0,03; 0,14
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) 0,04 -0,01; 0,09 0,16 0,03; 0,30 0,19 0,05; 0,32
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos >5 (ref=<5) 0,02 -0,02; 0,06 0,08 -0,02; 0,18 0,13 0,03; 0,23
Periodo intensidade de agrotédxicos alto (ref=baixo) -0,06 -0,11; -0,01 -0,06 -0,20; 0,07 -0,14 -0,28; -0,01
N&o usa EPI completo (ref=sim) -0,05 -0,10; 0,00 -0,14 -0,27; 0,002 -0,16 -0,31; -0,02
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) 0,06 -0,01; 0,13 0,00 -0,19; 0,19 0,10 -0,10; 0,30
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,06 -0,03; 0,15 -0,12 -0,38; 0,14 -0,03 -0,30; 0,24
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 0,00 -0,09; 0,09 -0,08 -0,33; 0,17 0,05 -0,20; 0,31
Usa atualmente herbicidas (ref=n&o) 0,08 0,003; 0,15 0,03 -0,18; 0,24 0,05 -0,17; 0,27
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) -0,01 -0,11; 0,09 0,01 -0,26; 0,29 0,17 -0,11; 0,45
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,10 -0,01; 0,21 -0,13 -0,44; 0,19 -0,06 -0,39; 0,26
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) -0,12 -0,39; 0,15 0,25 -0,51; 1,99 0,18 -0,60; 0,96
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) -0,01 -0,16; 0,16 -0,31 -0,74; 0,13 -0,29 -0,74; 0,16
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) 0,08 0,004; 0,15 0,02 -0,19; 0,23 0,06 -0,16; 0,27
Ocupacdo mée gestacdo agricultora (ref=ndo agricultora) 0,05 0,01; 0,10 0,15 -0,02; 0,28 0,13 0,00; 0,27
Mée fumante durante gestacdo (ref=néo) -0,02 -0,10; 0,05 -0,17 -0,39; 0,02 -0,17 -0,39; 0,04
Mée realizou tratamento durante gestacao (ref=nao) -0,08 -0,16; -0,004 -0,12 -0,35; 0,10 -0,14 -0,37; 0,09
Nasceu prematuro (ref=ndo) 0,00 -0,06; 0,06 -0,07 -0,23; 0,09 -0,13 -0,29; 0,04
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) -0,03 -0,11; 0,06 -0,13 -0,36; 0,11 -0,11 -0,36; 0,13
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 c¢m) 0,00 -0,05; 0,05 -0,05 -0,18; 0,08 -0,06 -0,19; 0,08

Ln: logaritmo natural; B: Coeficiente de regressdo linear; IC95%: Intervalo de confianga de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e cada hormdnio foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.

141



Tabela 38a - Analise de regressao logistica multivariada para os niveis de hormonios reprodutivos dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=135).

Testosterona <450 ng/dL LH <3,6 UI/L FSH <2,29 UI/LL

Variaveis de exposi¢cdo OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) 6,68 0,43-103,70 0,33 0,02-6,58 0,39 0,03-5,76
BChE (umoles/min/mL de plasma) 1,45 0,92-2,28 1,24 0,80-1,93 151 0,98-2,34
Local moradia rural (ref=urbano) 1,79 0,65-4,97 0,34 0,11-1,05 1,01 0,39-2,61
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 1,55 0,65-3,67 0,73 0,32-1,70 0,71 0,31-1,64
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 1,53 0,65-3,61 0,53 0,23-1,22 1,02 0,45-2,32
Trabalhou nos ultimos 3 meses (ref=nao) 1,45 0,31-6,90 - - 2,26 0,51-10,05
Contato agrotoxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 1,00 0,40-2,51 1,11 0,43-2,83 0,85 0,35-2,06
Anos misturando ou aplicando agrotéxicos >1 (ref=<1) 1,50 0,63-3,61 0,52 0,21-1,27 0,81 0,34-1,92
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos >5 (ref=<5) 0,64 0,27-1,51 2,18 0,89-5,33 1,03 0,44-2,41
Periodo intensidade de agrotdxicos alto (ref=baixo) 1,08 0,45-2,59 2,27 0,96-5,37 0,67 0,29-1,55
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,38 0,14-1,05 1,01 0,42-2,45 1,78 0,76-4,18
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) 2,27 0,56-9,17 1,62 0,41-6,35 1,60 0,45-5,65
Usa atualmente fungicidas (ref=ndo) 0,81 0,18-3,70 0,94 0,17-5,11 1,74 0,32-9,58
Usa atualmente inseticidas (ref=néo) 0,79 0,18-3,49 1,29 0,25-6,74 1,76  0,33-9,38
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 2,95 0,57-15,31 1,90 0,38-9,42 3,07 0,61-15,45
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,53 0,11-2,56 0,95 0,17-5,18 1,14 0,21-6,37

Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 0,85 0,13-5,42 0,51 0,08-3,22 2,03 0,21-19,39
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) - - - -
Usa atualmente piretrdides (ref=ndo) - - - - - -
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 3,34 0,65-17,16 2,03 0,41-10,04 2,08 0,51-8,48

Ocupacgdo mae na gestagdo agricultora (ref=ndo agricultora) 1,28 0,54-3,00 0,47 0,20-1,12 1,17 0,51-2,66
Mée fumante durante gestagédo (ref=néo) 0,48 0,14-1,58 1,74 0,38-7,87 0,86 0,23-3,23
Mée realizou algum tratamento durante gestagéo (ref=ndo) 0,25 0,07-1,90 1,54 0,31-7,58 2,28 0,45-11,56
Nasceu prematuro (ref=nao) 0,54 0,19-1,50 1,79 0,59-5,45 1,24 0,43-3,60
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) 0,51 0,11-2,28 0,22 0,06-0,85 1,23 0,24-6,43
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) 0,64 0,27-1,50 0,37 0,16-0,85 1,29 0,56-2,97

OR: odds ratio; 1C95%: Intervalo de confianga de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Para categorizar os niveis de hormonios foi utilizado o valor do percentil 25.
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Tabela 38b - Analise de regresséo logistica multivariada para os niveis de horménios reprodutivos dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=135).

SHBG <21,00 nmol/L Prolactina <13,64 ng/mL
Variaveis de exposicdo OR 1C95% OR 1C95%

AChE (umoles/min/mg de proteina) 0,34 0,02-6,18 2,44 0,09-66,67
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,98 0,62-1,57 1,40 0,84-2,31
Local moradia rural (ref=urbano) 1,37 0,47-3,94 0,44 0,12-1,60
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 0,82 0,34-1,94 2,45 0,94-6,40
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 1,15 0,48-2,73 0,89 0,36-2,25
Trabalhou nos Gltimos 3 meses (ref=n&o) 0,43 0,07-2,68 0,41 0,04-3,91
Contato agrotéxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenhum) 0,91 0,37-2,23 0,93 0,33-2,63
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) 0,88 0,35-2,21 0,98 0,37-2,59
Dias por ano misturou ou aplicou agrotoxicos >5 (ref=<5) 1,15 0,46-2,83 1,13 0,43-2,97
Periodo intensidade de agrotoxicos alto (ref=baixo) 0,38 0,15-0,96 22,78 5,44-95,50
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,86 0,35-2,13 1,14 0,43-3,04
Usa qualquer agrotéxico atualmente (ref=nao) 0,82 0,26-2,60 1,16 0,28-4,78
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,78 0,18-3,26 0,51 0,08-3,38
Usa atualmente inseticidas (ref=n&o) 1,29 0,29-5,82 1,40 0,20-9,61
Usa atualmente herbicidas (ref=néo) 0,66 0,19-2,31 0,62 0,14-2,81
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 1,74 0,30-10,12 1,22 0,17-8,91
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=nao) 1,43 0,23-8,94 0,34 0,04-2,93
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=ndo) - - - -
Usa atualmente piretréides (ref=néo) - - - -
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 0,54 0,16-1,81 0,64 0,14-2,86
Ocupagdo mée na gestacdo agricultora (ref=ndo agricultora) 1,41 0,60-3,31 1,08 0,43-2,74
Mée fumante durante gestagdo (ref=n&o) 0,24 0,07-1,86 0,39 0,10-1,57
Mée realizou algum tratamento durante gestacédo (ref=néo) 0,85 0,22-3,23 0,60 0,13-2,76
Nasceu prematuro (ref=n&o) 0,50 0,18-1,37 1,02 0,32-3,30
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) 512 0,55-47,73 0,74 0,16-3,54
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) 0,85 0,36-1,99 1,03 0,40-2,60

OR: odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada varidvel de exposicdo e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC.
Para categorizar os niveis de hormdnios foi utilizado o valor do percentil 25.
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Tabela 39 - Analise de regresséo logistica multivariada para os parametros seminais dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS, Brasil, 2012-
2013 (N=135).

Concentraciio <15x10°/mL Motilidade <32% Morfologia <2%
Variaveis de exposicdo OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%

AChE (umoles/min/mg de proteina) 5,74 0,15-213,60 0,16 0,01-20,86 0,62 0,06-6,74
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,84 0,44-1,60 1,08 0,57-2,06 1,22 0,82-1,80
Local moradia rural (ref=urbano) 0,48 0,12-1,91 - - 3,67 1,49-9,04
Profissdo agricultor (ref=n&o agricultor) 1,30 0,42-4,04 0,42 0,11-1,60 0,74 0,36-1,53
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 1,70 0,53-5,42 0,35 0,09-1,36 2,12 1,02-4,41
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=néo) 0,80 0,08-7,77 - - 0,60 0,14-2,56
Contato agrotéxicos autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenh) 0,60 0,19-1,97 0,61 0,16-2,30 0,46 0,20-1,03
Anos misturando ou aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) 1,39 0,43-4,53 0,35 0,08-1,57 3,14 1,45-6,80
Dias por ano misturou ou aplicou agrotdxicos >5 (ref=<5) 1,39 0,44-4,44 0,38 0,09-1,64 2,95 1,38-6,30
Periodo intensidade de agrotoxicos alto (ref=baixo) 0,84 0,26-2,70 2,97 0,72-12,26 1,93 0,93-4,01
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,28 0,06-1,34 2,03 0,54-7,63 2,06 0,94-4,52
Usa qualquer agrotdxico atualmente (ref=ndo) 0,51 0,13-2,06 0,51 0,11-2,33 0,52 0,17-1,58
Usa atualmente fungicidas (ref=nao) 0,63 0,10-3,96 0,36 0,06-2,20 0,54 0,12-2,43
Usa atualmente inseticidas (ref=n&o) 0,57 0,09-3,48 0,46 0,08-2,69 0,47 0,11-2,01
Usa atualmente herbicidas (ref=ndo) 1,23 0,21-7,38 0,34 0,07-1,61 0,41 0,11-1,46
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,47 0,07-3,01 0,34 0,06-2,10 0,36 0,07-1,96
Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=nao) 0,45 0,06-3,24 0,65 0,06-7,21 0,60 0,10-3,67
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=nao) - - - - - -

Usa atualmente piretréides (ref=néo) 0,19 0,01-2,70 - - 3,39 0,26-43,60
Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=néo) 1,31 0,22-7,72 0,36 0,08-1,70 0,51 0,15-1,68
Ocupagéo mée na gestacdo agricultora (ref=ndo agricultora) 0,77 0,25-2,40 1,57 0,44-5,61 2,45 1,17-5,12
Mae fumante durante gestacao (ref=n&o) 0,28 0,07-1,09 1,86 0,19-18,10 0,42 0,12-1,51
Mae realizou algum tratamento durante gestacdo (ref=néo) 0,29 0,06-1,33 - - 0,74 0,21-2,56
Nasceu prematuro (ref=n&o) 1,03 0,25-4,31 0,67 0,15-2,90 0,48 0,19-1,23
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) 0,94 0,09-10,18 0,72 0,06-8,32 0,81 0,17-3,95
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) 0,73 0,24-2,28 0,98 0,28-3,44 0,73 0,36-1,49

OR: odds ratio; 1C95%: Intervalo de confianga de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Para categorizar os parametros espermaticos foi utilizado valor referéncia da OMS (2010).
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Tabela 40 - Analise de regressdo logistica multivariada para as caracteristicas anatomicas genitais dos jovens urbanos e rurais, Farroupilha-RS,
Brasil, 2012-2013 (N=135).

Distancia anogenital ~ VVolume testicular esquerdo Volume testicular direito

<1,8cm <17,60 cm? <19,68 cm?

Variaveis de exposi¢cdo OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
AChE (umoles/min/mg de proteina) 15,43 0,55-432,15 14,19 0,91-220,46 12,30 0,84-179,19
BChE (umoles/min/mL de plasma) 0,99 0,62-1,56 0,99 0,63-1,55 0,97 0,62-1,51
Local moradia rural (ref=urbano) 0,09 0,02-1,45 0,16 0,06-1,42 0,30 0,12-1,77
Profissdo agricultor (ref=ndo agricultor) 1,77 0,75-4,19 3,44 1,43-8,26 2,34 1,01-5,46
Anos de trabalho agricola >5 (ref=<5) 2,42 1,03-5,67 2,59 1,08-6,22 2,42 1,02-5,77
Trabalhou nos dltimos 3 meses (ref=nao) 0,55 0,11-2,63 3,56 0,73-17,27 0,69 0,13-3,74
Contato agrotoxico autorreferido alto (ref=baixo/raro/nenh) 1,93 0,76-4,88 1,44 0,55-3,78 1,92 0,72-5,15
Anos misturando/aplicando agrotoxicos >1 (ref=<1) 2,40 0,95-6,05 3,47 1,46-8,22 2,62 1,12-6,16
Dias/ano misturou /aplicou agrotoxicos >5 (ref=<5) 1,85 0,77-4,48 3,26 1,38-7,67 2,59 1,11-6,02
Periodo intensidade de agrotédxicos alto (ref=baixo) 0,17 0,07-1,46 0,43 0,18-1,00 0,36 0,15-1,88
N&o usa EPI completo (ref=sim) 0,40 0,16-1,06 0,26 0,09-1,75 0,40 0,15-1,09
Usa qualquer agrotoxico atualmente (ref=nao) 1,27 0,37-4,31 1,62 0,41-6,37 1,21 0,35-4,19
Usa atualmente fungicidas (ref=néo) 0,84 0,14-5,04 0,47 0,10-2,27 1,14 0,21-6,13
Usa atualmente inseticidas (ref=ndo) 0,28 0,03-2,59 1,18 0,22-6,35 1,46 0,28-7,55
Usa atualmente herbicidas (ref=n&o) 2,19 0,60-8,01 1,13 0,27-4,67 0,79 0,22-2,86
Usa atualmente organofosforados (ref=néo) 0,32 0,03-3,05 - 2,81 0,32-24,64

Usa atualmente ditiocarbamatos (ref=néo) 1,14 0,17-7,86 0,47 0,07-3,08 0,67 0,11-4,13
Usa atualmente ditiocarbamatos e outros (ref=néo) - -

0,07 0,01-1,00 0,58 0,05-7,06

Usa atualmente piretréides (ref=ndo) - -

Usa atualmente outros grupos quimicos (ref=ndo) 2,05 0,57-7,44 1,28 0,31-5,25 0,86 0,24-3,08
Mae gestacdo agricultora (ref=ndo agricultora) 1,94 0,82-4,61 2,73 1,16-6,41 2,69 1,15-6,30
Mée fumante durante gestacdo (ref=néo) 1,04 0,29-3,76 0,40 0,11-1,55 0,28 0,08-1,93
Mée realizou tratamento durante gestacao (ref=nao) 0,65 0,13-3,25 0,67 0,18-2,52 0,61 0,17-2,22
Nasceu prematuro (ref=ndo) 0,99 0,35-2,78 0,80 0,29-2,20 0,39 0,15-1,00
Baixo peso ao nascer (<2.500 g) (ref=>2.500 g) 0,97 0,16-5,75 1,60 0,17-15,01 2,35 0,25-21,81
Baixo comprimento ao nascer (<50 cm) (ref=>50 cm) 0,84 0,37-1,94 1,25 0,55-2,86 0,43 0,19-1,96

OR: odds ratio; 1C95%: Intervalo de confianga de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para cada variavel de exposicao e desfecho foi construido um modelo ajustado por idade, fumo, alcool, exercicio fisico, nivel de estresse e IMC;
Para categorizar as medidas anatémicas genitais foi utilizado o valor do percentil 25.
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9. Discussao

9.1. Estudo dos trabalhadores rurais e seus familiares residentes na area rural do
municipio de Farroupilha, RS

9.1.1. Caracteristicas dos trabalhadores rurais, niveis de exposicdo a agrotéxicos e fatores

associados

O presente estudo explorou a relacdo entre o nivel de exposic¢éo a agrotdxicos inibidores
das colinesterases (organofosforados e carbamatos), as caracteristicas do processo de trabalho
agricola, o uso de agrotdxicos e os niveis de hormdnios reprodutivos em agricultores e familiares

adultos, moradores da area rural de Farroupilha, RS.

A amostra de trabalhadores rurais estudada apresentou baixa escolaridade e prevaléncia
relativamente elevada de consumo de bebida alcodlica, como observado em outros estudos
brasileiros com populacdo agricola (ARAUJO et al., 2007; FARIA et al., 2000, 2009). Em estudo
realizado com 290 trabalhadores da fruticultura no municipio de Bento Goncalves, cidade
vizinha a Farroupilha, 60% dos agricultores relataram menos de 8 anos de estudo (FARIA et al.,
2009), resultado similar ao observado no presente estudo. Numa amostra de 1.479 trabalhadores
rurais dos municipios de Santo Antbnio e Ipé, também na Serra Galcha, RS, 85% dos
agricultores tinham menos de 8 anos de escolaridade (FARIA et al., 2000). Em Friburgo, a
frequéncia de agricultores com menos de 8 anos de estudos foi de 95% (ARAUJO et al., 2007),
no entanto, 55% dos agricultores de Friburgo e aproximadamente a metade dos agricultores de
Bento Gongalves (FARIA et al., 2009) eram etilistas correntes, enquanto o relato de etilismo nos

trabalhadores rurais de Farroupilha foi de 65%.

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacdo agricola de Farroupilha foi
elevada, tanto em homens (57,4%) quanto em mulheres (63,3%). Estes achados sdo condizentes
com estudos que apontam que a regido Sul apresenta as maiores prevaléncia de sobrepeso e
obesidade do pais, onde, segundo Rizzolo de Oliveira et al. (2004), 34% dos homens e 43% das

mulheres apresentaram algum grau de excesso de peso.

Quanto ao uso de agrotoxicos, 60% dos entrevistados afirmaram contato alto com algum
tipo de agrotoxico ao longo da vida e 48% afirmaram estar usando agrotoxicos no momento da

entrevista ou ter usado recentemente. Ainda foram observadas frequéncias de uso de herbicidas
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de 42,9% e de fungicidas de 22,9% entre os participantes. Estes resultados sdo similares aos
relatados nos dois estudos com trabalhadores rurais da Serra Gaucha. No estudo de Faria et al.
(1999), investigando trabalhadores rurais de uma cidade distante apenas 100 km de Farroupilha,
75% dos entrevistados relatou algum tipo de contato com agrotdxicos ao longo da vida. No
estudo de Faria et al. (2009), em Bento Gongcalves, foi observada maior frequéncia de uso para o
grupo dos herbicidas, seguido por inseticidas e fungicidas. Somam-se a estes achados 0s
resultados encontrados em outro estudo realizado no Rio Grande do Sul com trabalhadores rurais
da regido do Vale do Taquari distante, aproximadamente, 90 km de Farroupilha, no qual 68%

dos agricultores informou utilizar algum tipo de agrotoxico (SOUZA et al., 2011).

O método utilizado para determinar os niveis de exposicdo a agrotoxicos dos
participantes foi a mensuracdo das atividades enzimaéticas da acetilcolinesterase (AChE) e a
butirilcolinesterase (BChE), biomarcadores de efeito precoce. Semelhante metodologia tem sido
utilizada em diversos estudos que buscam mensurar 0s niveis de exposi¢do a organofosforados e
carbamatos (ALBERS et al., 2004; ARAUJO et al., 2007; DHANANJAYAN et al., 2012;
HOFMANN et al., 2010). Assim, buscou-se avaliar a exposi¢ao recente a este tipo de agentes
toxicos, os mais usados na atualidade na agricultura e em aplicacdes domésticas. A exposicao
crbnica a agrotdxicos foi avaliada de forma indireta, por meio de aplicacdo de questionarios, o
qual apresentava perguntas que buscavam determinar a duracdo e frequéncia de uso de
agrotoxicos, uso de equipamentos de protecdo, e tempo trabalhando na agricultura, entre outras

informacdes.

De maneira geral, os achados do estudo em relacdo aos niveis de atividade de AChE e
BChE séo condizentes com boa parte dos resultados encontrados na literatura cientifica, onde
maiores frequéncias de inibigdo das atividades colinesterasicas sdo observadas em individuos
com maior uso recente de agrotoxicos (ARAUJO et al., 2007; DHANANJAYAN et al. 2012;
FARIA et al., 2009; HOFMANN et al. 2010; PASIANI et al. 2012; OLIVEIRA-SILVA et al.,
2001). A frequéncia de inibicdo da AChE observada no presente estudo (26,5%) mostrou-se
maior comparado a outros estudos realizados com agricultores brasileiros (ARAUJO et al., 2007;
MOREIRA et al., 2002; FARIA et al., 2009). Em dois estudos com trabalhadores de Friburgo, a
média de atividade da AChE eritrocitéria foi de 1 U/min/mg (ARAUJO et al., 2007; MOREIRA
et al., 2002), valor maior ao encontrado em Farroupilha (média de 0,67 U/min/mg). A frequéncia
de inibicdo nesses estudos foi de 7% (ARAUJO et al., 2007) e 11% (MOREIRA et al., 2002).
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Em Bento Gongalves, 20% dos individuos que relataram uso recente de organofosforados
apresentaram niveis reduzidos de AChE. Essa diferenca poderia ser explicada pela alta
frequéncia de relato de uso de EPI entre os agricultores de Bento Gongalves (>90%) comparado
ao nosso estudo (57%). No entanto, o uso de EPI relatado pelos agricultores de Friburgo foi de
aproximadamente 30% (ARAUJO et al., 2007) e 10% (MOREIRA et al., 2002).

No estudo, as medidas de atividade de AChE e BChE apresentaram menores valores
médios nos agricultores, em individuos que usavam qualquer tipo de agrotdxicos no momento da
entrevista, assim como naqueles que relataram wuso atual de inseticidas, fungicidas,
organofosforados, ditiocarbamatos, piretréides e outros tipos de agrotoxicos, resultado esperado
para individuos com exposicao recente a agrotoxicos inibidores das colinesterases (FARRED et
al., 2013; OLIVEIRA-SILVA et al., 2001).

Maior nimero de anos trabalhando na agricultura e maior frequéncia de uso de
agrotoxicos também se apresentaram associados com menores niveis de atividade das
colinesterases. Achados semelhantes ja foram observados em estudos na india
(DHANANJAYAN et al., 2012) e no Brasil (PASIANI et al., 2012).

Destaca-se, na investigacdo, a auséncia de diferencas significativas nos niveis de AChE e
BChE em funcéo das variaveis socioecondmicas, de estilo de vida e morbidades. Gamlin et al.
(2007), em um estudo mexicano investigando jovens e criancas trabalhadores rurais e um grupo
de comparacdo, também ndo encontrou diferencas significativas entre atividades de
colinesterases e morbidades. Ja Keifer et al. (1996), na Nicardgua, medindo niveis de atividade
colinesterasicas, comparando moradores proximos a uma area agricola e individuos vivendo
mais distante da area, identificou maior frequéncia de queixas quanto a doencas no grupo de
individuos com menores niveis de AChE. Grupos amostrais distintos e diferencas quanto aos
delineamentos epidemioldgicos dificultam a comparacéo dos resultados, que ndo sao conclusivos

quanto a niveis de atividades colinesterasicas e possiveis desfechos adversos.

9.1.2. Avaliacdo bioguimica, salde geral, morbidades e fatores associados

Os agricultores com mais tempo de profissdo e com maior contato com agrotoxicos

apresentaram maior frequéncia de alterac6es quanto ao perfil lipidico, glicémico e de imunidade.
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Os achados do presente estudo, para valores bioguimicos, sdo concordantes com um estudo de
coorte com 106 trabalhadores agricolas, avaliando exposicdo por meio de atividade
colinesterasica, que observou aumento dos niveis de colesterol e triglicerideo naqueles
trabalhadores com menores niveis de exposicdo a agrotoxicos (HERNANDEZ et al., 2006). Ja no
estudo sueco de Thelin et al. (2001), comparando 1013 moradores rurais agricultores e 769 nédo
agricultores, o perfil lipidico foi mais favoravel nos agricultores, assim como foi observada uma
correlacdo negativa entre a carga de trabalho e colesterol total, a razdo LDL/HDL e nivel de
triglicerideos nos trabalhadores agricolas. Em contrapartida, no presente estudo individuos com
mais tempo de trabalho na agricultura apresentaram um perfil bioquimico mais desfavoravel.
Porém, a idade poderia ser a causa dessa diferenca, sabendo-se que as alteracdes bioquimicas sao

associadas com mais anos de vida.

A imunoglobulina E, anticorpo envolvido na alergia e na anafilaxia, apresentou maior
prevaléncia de niveis acima de >100 UI/mL em homens, nos agricultores e naqueles
trabalhadores com mais tempo de exposicdo. Sabe-se que este tipo de anticorpo esta envolvido
nos processos atopico/alérgicos e nas respostas antiparasitarias (RASK-ANDERSEN, 2011). As
alergias sdo causadas por exposicdo a antigenos, caracterizadas por um aumento na capacidade
de os linfocitos B sintetizarem a imunoglobulina do isotipo IgE contra estes antigenos que
acessam 0 organismo via inalacdo, ingestdo ou penetracdo pela pele (MOREIRA, 2006). Este
aumento de anticorpos pode ser decorréncia do contato com agentes quimicos, caso dos
agrotoxicos (RASK-ANDERSEN, 2011). Alguns estudos epidemiol6gicos tém sugerido
associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e elevacdo da producdo de IgE (KARMAUS et al.,
2001, 2003; RASK-ANDERSEN, 2011). Em concordancia com estes estudos, nossos achados
poderiam ser explicados pela exposicdo cumulativa a agrotoxicos.

Quanto ao acesso e percepcao de saude, os agricultores apresentaram menor frequéncia
de hospitalizag&o e consulta ao médico, porém mais relatos de uso de medicamentos continuos e
pior percepcdo em relagdo a salde geral e energia no dia a dia. A falta ou a dificuldade de acesso
a servicos de saude é um dos fatores que diminui a busca por assisténcia profissional
(PINHEIRO et al., 2002). Agricultores com mais tempo de profissdo (26 anos ou mais) relataram
mais estresse nos ultimos 3 meses, dificuldade de concentracdo, insdnia, obesidade, doenga do
coracdo e diabetes. Esses achados estéo de acordo com algumas investigacGes que relataram pior
condicdo de satde em agricultores brasileiros (ARAUJO et al., 2007; FARIA et al., 2000, 2009;
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MOREIRA et al., 2002). Varios estudos da literatura internacional, incluindo um estudo
brasileiro (MEYER et al., 2010), vém sugerindo que a exposic¢ao cronica a niveis elevados de
agrotoxicos e as intoxicagGes agudas experimentadas por trabalhadores agricolas e moradores
rurais poderiam aumentar o risco de transtornos psiquiatricos tais como depressdo, ansiedade,
irritabilidade e suicidio (FREIRE; KOIFMAN, 2013), o que seria condizente com 0 aumento da
frequéncia de relatos de problemas de insonia e dificuldade de concentracdo em funcdo do tempo

de trabalho agricola observados na nossa populagéo.

Destaca-se ainda, maior frequéncia de diminuicdo do desejo sexual nos agricultores com
mais tempo de trabalho na profissdo. Esta falta de libido poderia ser resultado de alteracdes nos
niveis de hormdnios sexuais, decorrente da exposicdo continua a agrotoxicos desreguladores
enddcrinos. No entanto, apesar dos agricultores apresentarem menores niveis de testosterona,
comparado aos ndo agricultores, as analises multivariadas ndo revelaram associacdo entre
ocupacao, tempo de ocupacdo ou frequéncia de uso de agrotdxicos e niveis de hormonios
reprodutivos. Apenas a proteina SHBG apresentou associacdo inversa com a quantidade de anos

trabalho na agricultura.

9.1.3. Hormdnios reprodutivos e a exposicdo a agrotdxicos

No presente estudo, 10% dos homens apresentavam niveis de testosterona reduzidos e LH
elevado, respectivamente, e 63% tiveram niveis altos de prolactina ou hiperprolactinemia. Entre
as mulheres 43% apresentavam prolactina elevada. De maneira geral, a frequéncia dessas
alteracdes hormonais foi maior em agricultores, naqueles trabalhadores rurais com mais anos de

trabalho agricola e com relatos de maior contato com agrotoxicos.

A prevaléncia de testosterona reduzida de 10% deve ser considerada como relevante
devido aos efeitos adversos associados ao déficit de testosterona, tais como infertilidade,
depressdo, e risco aumentado de sindrome metabodlica, doenca cardiaca e Alzheimer
(BARRETT-CONNOR et al., 1999; KENNY et al., 2001; MOFFAT et al., 2004; SMALL et al.,
2007; ZHAO; LI, 1998). A obesidade também tem sido associada com menores niveis de
testosterona em homens (DHINDSA et al., 2010; WANG et al., 2010), sendo consistente com 0

observado no nosso estudo que mostrou niveis de testosterona significativamente menores em
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homens com sobrepeso ou obesidade. Assim, e elevada prevaléncia de individuos com IMC
acima do normal poderia explicar a frequéncia de valores de testosterona baixos. A maior
frequéncia de testosterona reduzida observada nos moradores rurais ndo agricultores, assim com
0s resultados das analises multivariadas, sugerem que a exposi¢cdo a agrotoxicos ndo esta

relacionada com essa alteracdo hormonal.

A prevaléncia de hiperprolactinemia observada em homens e mulheres na populacdo de
estudo é mais elevada a descrita para populagdes adultas, em torno de 1% a 10%, sendo mais
frequente no sexo feminino (SERRI et al., 2003). Em mulheres, a hiperprolactinemia causa
distdrbios menstruais, anovulacdo e infertilidade. Em homens, pode causar disfuncéo erétil,
infertilidade e hipogonadismo. Entre as causas conhecidas do excesso de prolactina incluem-se o
uso de determinados medicamentos, uso de drogas, macroprolactinemia, hipotireoidismo,
disfuncéo renal e adenoma hipofisiario (MELMED et al., 2011; VANDERPUMP et al., 1998).
Por exemplo, mulheres menopdausicas submetidas a terapia hormonal substitutiva podem
apresentar niveis elevados de prolactina, estradiol e progesterona. Também, sabe-se que os
estrogenos estimulam a secrecdo de prolactina. No entanto, 29% dos casos de hiperprolactinemia
tém sido classificados como “idiopaticos” devido ao desconhecimento das causas (BERINGER
et al., 2005). A falta de informacdes sobre uso de medicamentos, uso de drogas, tratamento com
horménios ou transtornos especificos da tireoide no nosso estudo, assim como ndo ter
informacdo sobre o perfil hormonal completo nas mulheres, limita a interpretacdo desses

achados.

Nas analises multivariadas, o contato com agrotoxicos autorreferido alto mostrou-se
associado com um discreto aumento dos niveis de testosterona, o uso de organofosforados esteve
associado com reducdo de 20% nos niveis de LH e prolactina, enquanto o uso de inseticidas
associou-se com aumento da prolactina nos homens. Nas mulheres, o contato autorreferido alto

estava associou-se com elevacao nos niveis de prolactina.

Apenas trés estudos encontraram associacdo positiva entre testosterona e niveis de
exposicdo a agrotoxicos em populacdo masculina: Dalvie et al. (2004) observou associacado
positiva com o DDT, Blanco-Mufioz et al. (2010) com os niveis de metabdlitos de
organofosforados na urina e Khan et al. (2013) encontrou niveis elevados de testosterona em

agricultores com inibicdo de AChE comparado com um grupo de homens ndo expostos. Em um
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estudo com ratos, a exposicdo subcrdnica ao quinalfos, composto organofosforado, elevou os
niveis de testosterona (SARKAR et al., 2000).

Uma hipdtese para a elevacdo nos niveis de testosterona associada com maior contato
com agrotoxicos, observada no presente estudo, poderia ser a reducdo na concentracdo de SHBG,
gue mostrou-se inversamente associada com o nimero de anos trabalhando na agricultura e com
os niveis de atividade da BChE. Outra possivel explicacdo € a elevacdo nos niveis de LH que,
por meio de estimulacdo das células de Leydig, produziria um aumento na liberacdo de
testosterona (SARKAR et al., 2000). Ndo obstante, os niveis de LH nédo diferiram entre os
individuos com relato de contato com agrotéxicos alto e baixo, sugerindo a ndo existéncia de

relacdo causal entre a exposi¢do aos agrotoxicos e elevacdo da testosterona.

Todavia, no nosso estudo, o uso das diferentes classes de agrotoxicos, ocupacdo, duragdo
e frequéncia de uso de agrotdxicos ndo foi associado a menores niveis de testosterona, ndo
corroborando o efeito anti-androgénico sugerido pela maioria dos estudos investigando
exposicdo a agrotoxicos ndo persistentes em populacdo masculina (AGUILAR-GARDUNO et
al., 2013; LARSEN et al., 1999; MANFO et al., 2010; MEEKER et al., 2006, 2008, 2009).
Ademais, outros estudos ndo encontraram associagdo entre a exposi¢do e SHBG (MANFO et al.,
2010; MEEKER et al., 2006, 2008).

Em relacdo aos hormdnios hipofisiarios, a associacdo inversa encontrada no presente
estudo entre uso de organofosforados e LH é concordante com os achados de Blanco-Mufioz et
al. (2010), Recio et al. (2005) e Yucra et al. (2008) que investigaram a exposicdo a
organofosforados por meio de mensuracdo de metabdlitos na urina. Porém, ao contrario de
nossos achados, esses estudos encontraram a reducdo do LH acompanhada de reducdo do FSH.
Outros autores, no entanto, relataram auséncia de associacdo ou associacdo positiva entre 0s
horménios hipofisiarios e exposicio a organofosforados (AGUILAR-GARDUNO et al., 2013;
KHAN et al., 2013; MEEKER et al., 2006, 2008; MIRANDA-CONTRERAS et al., 2013).

Uma possivel explicacdo a associacdo negativa observada entre organofosforados e LH é
o efeito inibidor da acetilcolinesterase desta classe de pesticidas, que poderia afetar a liberacdo
de GnRH (hormonio liberador de gonadotrofina) mediante a estimulacdo dos receptores
muscarinicos e nicotinicos. O efeito nos receptores nicotinicos induziria a libragdo transitéria de

GnRH, enquanto o efeito nos receptores muscarinicos inibiria a liberacdo de GnRH de maneira
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mais prolongada (KRSMANOVIC et al., 1998). Smallridge et al. (1991) observou reducdo nos
niveis de LH em ratos expostos a doses elevadas de diisopropil fluorofosfato, enquanto Rawlings

et al. (1998) relataram reducdo do LH em ovelhas expostas ao organofosforado dimetoato.

A associagdo inversa entre o uso de organofosforados e a prolactina nos homens
corrobora os achados de Khan et al. (2013) e Lacasafia et al. (2006), porém é conflitante com os
achados de outros estudos que investigaram exposicdo a organofosforados (AGUILAR-
GARDUNO et al., 2013; BLANCO-MUNOZ et al., 2010; MEEKER et al., 2006, 2008; RECIO
et al., 2005). Em estudos com ratos, os achados também sdo conflitantes: a exposi¢do ao
diisopropil fluorofosfato reduziu os niveis de prolactina (SMALLRIDGE et al., 1991) e a

exposicdo ao quinalfos elevou os niveis do horménio (SARKAR et al., 2000).

A associagéo inversa entre organofosforados e prolactina encontrada no presente estudo
poderia ser explicada pela capacidade dos organofosforados de alterar os niveis de
neurotransmissores, interferir na atividade da acetilcolinesterase, e das monoamina oxidases A e
B, causando a reducdo da prolactina (LACASANA et al., 2006). Outra possivel explicacio esta
relacionada com a acdo estrogénica. Os estrogenos estimulam a secrecdo de prolactina pela
hip6fise mediante inibicdo da supressdo dopaminérgica (WILSON et al., 1992). Alguns dos
pesticidas usados pelos agricultores poderiam apresentar acdo anti-estrogénica, diminuindo a

secrecdo de prolactina.

Em mulheres, os estudos publicados até hoje explorando agrotdxicos diferentes dos
organoclorados séo escassos (CECCHI et al., 2012; CRAGIN et al., 2011), o que impossibilita a
comparacdo dos nossos achados com a literatura, além de ter sido mensurados apenas 0s niveis

de prolactina na populacdo feminina do presente estudo.

Poucos individuos neste estudo relataram uso de ditiocarbamatos (15%), piretroides (3%)
ou carbamatos (0%), dificultando a deteccéo de associacOes significativas com estas classes de

agrotoxicos.

A falta de consisténcia entre os estudos epidemioldgicos investigando os efeitos da
exposicao a agrotoxicos nos niveis de hormdnios reprodutivos pode ser devida a heterogeneidade
em relacdo ao tipo de exposicdo (ocupacional ou ndo ocupacional), duracdo e intensidade da
exposicao, tipos de agrotoxicos pesquisados (classes ou compostos particulares), biomarcadores

usados para avaliar a exposi¢do, os horménios investigados, o uso de equipamentos de protecdo
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individual nas populacdes de agricultores estudadas, as caracteristicas do trabalho agricola, as
variaveis usadas no ajuste dos modelos multivariados, e caracteristicas individuais tais como uso

de medicamentos ou determinadas patologias enddcrinas.

Ressalta-se a dificuldade de comparacdo entre nossos resultados com outros estudos
devido, principalmente, a diferenca metodologica utilizada nas coletas, ou entdo, aos diferentes
tipos de agrotdxicos investigados. No presente estudo, a exposicdo aguda ou sub-aguda a
agrotoxicos foi avaliada mediante a utilizacdo de um biomarcador de efeito, a atividade das
colinesterases, diferente da maioria dos estudos que utilizaram biomarcadores de dose interna,
mensurando a concentragdo de compostos ou seus metabolitos em sangue ou urina. A
informacdo sobre a exposicdo a diferentes grupos de agrotoxicos no nosso estudo foi
autorreferida, obtida por meio de uma pergunta com resposta dicotdmica (sim/ndo), o que
impossibilitou explorar a relacdo dose-resposta para as diferentes classes de agrotoxicos. Em
contrapartida, foi investigada a exposi¢cdo acumulada (duracdo e frequéncia de uso de
agrotoxicos) como medidas indiretas da exposicéo cronica, o que valoriza nosso estudo. Como ja
foi mencionado, dados sobre uso de medicamentos ou disturbios da tireoide teriam permitido
uma melhor interpretacdo do perfil hormonal dos participantes e sua relacdo com as variaveis de
exposicdo estudadas. Outra limitacdo € o fato de ter realizado apenas uma mensuracao dos niveis
hormonais. Contudo, vérios estudos tém mostrado que a variabilidade temporal nos niveis da

maioria dos hormdnios reprodutivos é pequena (BJORNEREM et al., 2006).

9.2. Estudo dos adultos jovens moradores na area rural e urbana do municipio de
Farroupilha, RS

9.2.1. Caracteristicas gerais dos jovens, niveis de colinesterases e horménios sexuais

A investigacdo buscou determinar as caracteristicas de qualidade seminal de jovens
moradores da area rural de Farroupilha, RS, comparar com a qualidade do sémen de jovens
moradores da area urbana do municipio, e identificar possiveis associagdes entre a qualidade
seminal, as caracteristicas do trabalho agricola e uso de agrotoxicos, e fatores de exposicéo
relacionados com a gestacdo e o nascimento. Também foram exploradas possiveis associacfes

entre o contato com agrotoxicos e alteragcdes nos niveis dos horménios reprodutivos.
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A idade dos jovens estava compreendida numa estreita faixa etaria, fator positivo na
investigacao dos desfechos reprodutivos do estudo, visto que a idade pode ser determinante tanto
na variacdo de niveis de horménios sexuais quanto dos pardmetros espermaticos (KUHNERT;
NIESCHLAG, 2004). Como era esperado, o perfil sociodemografico e de estilo de vida dos
jovens rurais diferiu significativamente dos jovens urbanos (menor escolaridade, maior consumo
de bebida alcdolica e mais exercicio fisico). Também, houve uma diferenca significativa entre a
ocupacdo materna no periodo gestacional entre jovens rurais e urbanos, onde 66% das maes dos

rurais eram trabalhadoras agricolas e apenas 8,3% das mées dos moradores da area urbana.

A prevaléncia de fumantes na amostra de jovens foi baixa, de 6%. Este € um aspecto
positivo, visto que alguns estudos apontam relacdo negativa entre o habito de fumar e a
qualidade seminal (CHIA et al., 1994; GAUR et al., 2010). Porém, observa-se na populagdo de
estudo elevada frequéncia de ingestdo de alcool (60%), que tem sido sugerida como potencial
fator de risco para diminuicdo da qualidade seminal (MUTHUSAMI; CHINNASWAMY, 2005).

Comparando jovens rurais e adultos, cabe ressaltar que 0s jovens rurais tiveram maior
escolaridade, sendo que 60% dos adultos relataram <8 anos de estudos comparado a 12% dos
jovens, e consumo de bebida alcodlica semelhante (67%). A distribuicdo de frequéncias para as
variaveis relacionadas com o trabalho agricola e uso de agrotdxicos nos jovens moradores da

area rural foi similar a observada no estudo com adultos.

O nivel educacional elevado da populacdo estudada, com média de 10 anos de estudo
para jovens rurais e 12 para jovens urbanos, ndo ¢ comum na maioria dos estudos em populacao
agricola, onde é bastante comum escolaridade inferior aos 7 anos (DALVIE et al., 2004; TUC et
al., 2007). Um maior nivel de escolaridade pode auxiliar o trabalhador rural quando do manuseio
dos agrotoxicos, com entendimento dos termos técnicos dos rétulos encontrados nas embalagens,

bem como da percepcéo de risco do contato com estes agentes (OLIVEIRA-SILVA et al., 2001).

Quanto as atividades colinesterasicas, os niveis de atividade da AChE eritrocitaria nos
jovens rurais (média de 0,69 pmol/mg) foi similar aos valores encontrados nos adultos da mesma
area, e significativamente maior nos jovens urbanos (média de 0,76 pmol/mg), sem exposicao
ocupacional a agrotdxicos. Menores niveis de AChE foram observados nos rapazes de 18-20

anos, muito provavelmente devido a menor idade dos jovens rurais. Além disso, pessoas mais
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jovens normalmente possuem menor experiéncia ocupacional e menor percepcdo de risco,

podendo estar mais expostas aos agrotoxicos.

Os valores de AChE mostraram-se reduzidos nos jovens agricultores com maior tempo de
trabalho agricola, com contato autorreferido alto, com maior duragdo e frequéncia de uso de
agrotoxicos, e nos jovens que relataram uso recente de fungicidas, herbicidas, inseticidas,
organofosforados e ditiocarbamatos, confirmando sua validade como indicador da exposi¢do em

agricultores que usam substancias inibidoras das colinesterases.

Diferente da amostra de adultos, nenhum dos jovens estudados apresentou niveis
reduzidos de testosterona. Este achado esta de acordo com a literatura, que aponta diminuicao
progressiva dos niveis de testosterona com a idade (ALLAN; MCLACHLAN, 2004) e aumento
da prevaléncia de testosterona reduzida (BHASIN et al., 2011). Ademais, pelo fato dos
individuos do estudo 1 serem mais velhos, provavelmente tenham sido expostos de forma direta
aos agrotdxicos organoclorados, amplamente usados até o final da década de 1980 e muitos deles
com provado efeito anti-androgénico, o que poderia explicar a maior prevaléncia de niveis
reduzidos de testosterona nos adultos. Os menores niveis de testosterona nos jovens com maior
indice de massa corporal também era esperado, considerando que a obesidade é associada com a
reducdo nos niveis do hormoénio (DHINDSA et al., 2010).

A frequéncia de alteracdes nos hormonios hipofisiarios foi baixa. No entanto, um elevado
ndmero de jovens apresentaram niveis aumentados de prolactina, sendo maior nos urbanos
(81%). Nas andlises multivariadas, o Unico fator associado com aumento da prolactina foi o
periodo de coleta das amostras. Contudo, como ja discutido, a falta de outras informac6es

dificulta a interpretacdo desse achado.

Nas analises multivariadas, ndo foram encontradas associagcfes significativas entre a
exposicdo aos agrotoxicos e niveis de testosterona, tdo pouco com o local de moradia ou a
profissdo, porém a falta de uso de EPI completo foi associada com reducgéo de 10% nos niveis de
testosterona. De modo geral, a literatura sobre o tema é conflitante em relagdo a testosterona
(BLANCO-MUNOZ et al., 2010, 2012; DALVIE et al.,, 2004; FERGUSON et al., 2012;
GONCHAROQV et al., 2009; HAN et al., 2008; MEEKER et al., 2006), embora a falta de

especificidade entre os fatores de exposicdo avaliados no presente estudo e os efeitos no sistema
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enddcrino limita a comparacdo com outros estudos que avaliam a exposicdo a substancias

particulares.

Ainda, o hé&bito materno de fumar durante a gestacdo apresentou associacdo inversa com
0s niveis de testosterona, SHBG e prolactina. Nossa investigacdo avaliou de forma indireta a
exposicdo intrauterina a agrotdxicos e ao fumo sob a hipdtese de uma possivel relacdo entre a
exposicdo fetal a desreguladores endocrinos androgénicos ou anti-androgénicos e efeitos
adversos na diferenciacdo do trato reprodutor masculino (sindrome da disgenesia testicular),
acarretando desfechos reprodutivos nos homens ao nascimento ou na vida adulta, tais como
alteracdo nos niveis de testosterona e qualidade seminal reduzida (MENDIOLA et al., 2011;
PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008; SKAKKEBAEK, 2002). Sabe-se que o cigarro contém
diversas substancias toxicas, algumas delas com potencial de desregulagdo enddcrina, o que
poderia explicar a associagdo encontrada como a testosterona. Contudo, a relacéo entre o cigarro
e efeitos enddcrinos e na salde reprodutiva ainda ndo é bem conhecida (DECHANET et al.,
2011).

As associagOes inversas encontradas entre baixo comprimento ao nascer e LH, e
prematuridade e SHBG, assim como a associagédo positiva entre prematuridade e FSH, poderiam
ser devidas a origem comum desses desfechos, de forma que os desfechos adversos ao
nascimento e as alteracdes hormonais poderiam ter a mesma etiologia, ou seja, a desregulacao
enddcrina no periodo fetal, como sugerido num estudo caso-controle na Espanha que encontrou a
exposicdo intrauterina a pesticidas organoclorados associado com maior risco de malformacoes
congeénitas nos genitais em meninos e maior risco de baixo peso e prematuridade (FERNANDEZ
etal., 2007).

No entanto, estudos investigando exposicdo fetal a desreguladores endocrinos e efeitos
reprodutivos na vida adulta ainda séo raros e ha necessidade de desenvolvimento de estudos
longitudinais para se buscar possiveis relacbes causais. Salienta-se que no nosso estudo as
informacdes sobre as exposicoes intrauterinas foram relatadas pelos jovens e ndo as maées,

podendo existir vies de memoria.

Ser morador rural, referir contato com agrotdéxicos alto, e ter mais de 1 ano e mais de 4
dias por ano aplicando ou misturando agrotéxicos foram associados com reducdo do LH entre

10% e 15%, o que poderia estar relacionado com maiores niveis de exposi¢do a compostos
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organofosforados, como encontrado em alguns estudos (BLANCO-MUNOZ et al., 2010; RECIO
et al., 2005; YUCRA et al., 2008) e segundo discutido na amostra de adultos.

Os niveis de prolactina mostraram-se aumentados em 49% nos jovens que responderam
ao questionario e forneceram as amostras biolégicos no periodo de alta intensidade de uso de
agrotoxicos. Cabe aqui destacar que a area de estudo tem uma grande diferenca sazonal quanto a
utilizacdo de agrotoxicos. Entre os meses de setembro a marco, periodo de brotacéo, crescimento
e maturagdo dos cultivos, o contato com agrotdxicos € muito alto, com aplicagBes constantes nas
mais diversas culturas. Ja entre os meses de abril e agosto, estacdo de inverno, com dorméncia
das videiras e outras plantas mais cultivadas na area de estudo, séo raros os casos de utilizacdo de
agrotoxicos. Este achado concorda com varios estudos que tém relatado associagdo positiva entre
exposicao a agrotoxicos e prolactina (AGUILAR-GARDUNO et al., 2013; BLANCO-MUNOZ
et al., 2010; MEEKER et al., 2006, 2008; RECIO et al., 2005), embora na amostra de adultos o
uso de organofosforados associou-se com reducdo da prolactina. Seria necessario conhecer a
classe e os produtos particulares usados no periodo de maior utilizacdo de agrotoxicos para

esclarecer a relagdo com a prolactina.

9.2.2. Concentracdo, motilidade e morfologia espermatica e a exposicdo aos agrotdxicos

Segundo o manual para analise seminal da OMS (2010), o qual estabeleceu valores
menos rigorosos para andlise seminal na sua versdao mais atual, comparado aos valores do
manual de 1999, individuos com concentracdo total <15 x10°/mL, motilidade total <32% e
morfologia <4%, poderéo apresentar menores taxas de fertilidade e, consequentemente, maiores

dificuldade de engravidar suas parceiras.

Nosso estudo utilizou como referéncia metodoldgica e protocolar em suas analises a
versdo mais atual do manual para analise seminal da OMS (2010) com adicional de morfologia
pelo critério de Kruger (1986). Cabe destacar que a avaliacdo pelos critérios de Kruger utiliza
coloracdo de Papanicolau e, no laboratorio responsavel pelas analises do presente estudo, as
laminas de morfologia foram coradas com panético de hemograma. Em estudo realizado pelo
laboratério em pacientes a serem submetidos a vasectomia, o valor de referéncia foi superior a

2% e ndo 4% em virtude de a coloracdo ser diferente da descrita originalmente por Kruger.
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Assim, no presente estudo, considerou-se valores de morfologia normal aqueles superiores a 2%.

De certo modo, este critério torna menos rigoroso a avaliacdo do parametro.

Entre os jovens estudados, 11% tiveram concentragdo seminal baixa, 9% motilidade
reduzida e 54% apresentaram morfologia anormal. Os jovens rurais tiveram maior concentragao
seminal, menor motilidade e pior morfologia. Os valores de morfologia encontrados (média de
1,57%) sdo consideravelmente menores aos relatados em um estudo com homens espanhois que
encontrou uma média geral de 9,4% na morfologia espermatica. J& Yucra et al. (2006) encontrou
resultados mais semelhantes aos nossos, com frequéncia de morfologia anormal de 46% em
agricultores peruanos e de 64% em individuos ndo expostos. Tanto o estudo espanhol quanto o

peruano seguiram critérios de analise do manual da OMS (1999).

Ao contrério do esperado, os parametros de qualidade seminal ndo apresentaram
diferencas significativas em funcdo do habito de fumar, consumo de bebida alc6olica e IMC
(MUTHUSAMI; CHINNASWAMY, 2005; NGUYEN et al., 2007; PASQUALOTTO et al.,
2006; VOGT etal., 1986; YU et al., 2013).

Quanto a avaliagdo macroscopica, para os parametros volume ejaculado e pH, ndo foram
observadas diferengas significativas em funcdo do local de moradia, exposi¢do ocupacional,
caracteristicas gestacionais ou de nascimento. Contrapondo nossos achados, Hossain et al. (2010)
encontrou menor volume de ejaculacdo e pH em agricultores em relacdo a individuos nédo
agricultores e menor pH, mantendo-se essas diferencas estatisticamente significativas nas
andlises multivariadas. Menor volume de ejaculacdo também foi associado com a exposicdo a
organofosforados no estudo peruano de Yucra et al. (2008). Porém, quanto ao pH seminal, os
resultados do estudo peruano, contrariamente aos de Hossain et al. (2010), apontaram aumento

do pH naqueles individuos expostos.

Dentre os parametros microscopicos, a morfologia espermatica foi 0 que apresentou pior
situacdo geral e 0 que esteve mais associado com a exposicao a agrotoxicos e o trabalho agricola
na nossa populagdo. Nos modelos ajustados, ser morador rural, trabalhar ha mais de 4 anos como
agricultor, ha mais de 1 ano aplicando ou misturando agrotoxicos, aplicar ou misturar
agrotoxicos 5 dias ou mais por ano, estar usando atualmente algum tipo de agrotdxico ou
herbicidas e ser filho de mée agricultora durante a gestacdo associaram-se com reducdes da

morfologia entre 15 e 30%. Este parametro é, segundo a OMS, um importante critério para
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predizer indices de fertilidade. Contribuem com nossos achados varios estudos que encontraram
associagdo entre a exposicdo a carbamatos (TAN et al., 2005), organofosforados (YUCRA et al.,
2008) e paraquat (bipiridilo) e malationa (organofosforado) (HOSSAIN et al., 2010). Em
contrapartida, alguns estudos ndo encontram associagdo entre niveis de exposi¢do a agrotoxicos e
pior morfologia (IMAI et al., 2014; PADUNGTOD et al., 2000).

A associacdo encontrada entre ocupacdo materna na agricultura durante o periodo
gestacional e pior morfologia espermatica corrobora a hipdtese da disgenesia testicular
(PHILLIPS; TANPHAICHITR, 2008; SKAKKEBAEK, 2002). Apoiando esta hipétese, o estudo
caso-controle espanhol encontrou maiores chances de ser filho de mée agricultora (OR=3,5), ser
prematuro (OR=2,0) e ter nascido com baixo peso (OR=2,5) nos meninos que nasceram com
criptorquidia e/ou hipospadia (FERNANDEZ et al., 2007). Neste sentido, cabe ressaltar que
jovens do nosso estudo que nasceram prematuros e com baixo peso, respectivamente,
apresentaram menor concentracdo e pior morfologia, embora as associacfes nao foram

significativas nos modelos multivariados.

A concentracdo espermatica ndo apresentou associacdo com os fatores de exposicdo
investigados nas analises multivariadas. Dois estudos recentes investigando exposicdo a
piretroides em jovens universitarios (ndo agricultores) (IMAI et al., 2014) e exposicdo a
organofosforados em agricultores (YUCRA et al. 2008) tampouco encontraram associa¢cdo com a
concentragdo seminal. Em contrapartida, alguns estudos encontraram associagao inversa entre o
nivel de exposicdo a agrotdxicos e menor concentracdo espermatica, para agrotoxicos
organoclorados (DALVEI et al., 2004), organofosforados (MEEKER et al., 2004; RECIO-
VEGA et al., 2008) e piretrdides (XIA et al. 2008). E importante ressaltar as diferencas
metodoldgicas desses estudos, 0s quais mensuram a concentracdo de agrotoXicos e/ou seus
metabolitos no sangue e urina, ao contrario do método usado no presente estudo para avaliar a
exposicao. Destaca-se ainda a diferenca das populac@es investigadas quanto a ocupacao e niveis
de exposicéo, sendo o estudo de Xia et al. (2008) e Meeker et al. (2004) em populagdo geral,
enquanto Dalvie et al. (2004) investigou trabalhadores de campanhas endémicas. Nossos achados
também ndo concordam com o unico estudo sobre qualidade seminal e agrotdxicos que avaliou a
exposi¢do por meio de mensuracgéo das atividades de colinesterases (MIRANDA-CONTRERAS

et al., 2013). Este estudo, que comparou trabalhadores expostos e trabalhadores ndo expostos,
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encontrou associacdo significativa entre inibicdo da BChE e reducdo da concentracdo

espermatica.

Em relagdo a motilidade, os 12 jovens com motilidade baixa (<32%) eram moradores da
area rural. Apos ajustar pelos fatores de confundimento, ser morador da area rural manteve-se
associado com menor motilidade (reducdo de 8%), 0 que sugere que a exposi¢do cronica a
agrotoxicos, direta ou indireta, dos moradores rurais pode ter acarretado uma diminuicdo da
capacidade de motilidade dos espermatozoides, corroborando os achados de outros estudos
(CELIK-OZENCI et al., 2012; MIRANDA-CONTRERAS et al., 2013; TUC et al., 2007; XIA et
al., 2008). O estudo de Tuc et al. (2007) encontrou menor motilidade seminal em individuos que
moravam mais proximos a areas de producéo rural, sugerindo que morar em areas rurais, mesmo
ndo executando trabalho agricola, pode estar associado com maior risco de qualidade seminal
diminuida. Além do local de moradia, o contato alto ao longo da vida e o0 uso recente de
fungicidas estiveram associados com menor motilidade (reducdo de 8 e 13%, respectivamente).
Nenhum estudo na literatura tem relatado associagdo entre a exposi¢do ao grupo dos fungicidas e
qualidade seminal. Contudo, sé foi avaliada a exposicdo recente aos diferentes grupos de
agrotodxicos, o que limita a formulacdo de conclusfes em relacdo a associagdo entre exposices

prolongadas e parametros do sémen.

O exame fisico genital do homem é essencial na avaliacdo de fertilidade, uma vez que
qualquer fator que potencialmente afete a salde pode repercutir sobre a espermatogénese ou
revelar a presenca de doencas sistémicas graves (PASQUALOTTO, 2007). Hipdteses apontam
que a maturacdo e o desenvolvimento testicular, além das caracteristicas fisicas sexuais, da
qualidade seminal e possiveis malformacdes genitais ou cancer testicular sdo sensiveis a
desregulacdo enddcrina e podem apresentar uma etiologia comum (SKAKKEBAEK, 2002). Em
nosso estudo, foram encontradas associacOes entre o volume testicular e a exposicdo a
agrotoxicos e ocupagdo materna na agricultura durante a gestacdo. Esses achados corroboram os
poucos estudos ja existentes que exploraram associagdes entre exposicédo fetal a substancias com
atividade hormonal e caracteristicas anatdmicas dos genitais (MCINTYRE et al., 2001; WOLF et
al., 2004; LONGNECKER et al., 2007; TORRES-SANCHEZ et al., 2008). Tanto Longnecker et
al. (2007) quanto Torres-Sanchez et al. (2008) mensuraram a exposi¢cdo materna por meio de
indicadores indiretos tais como tipo de trabalho agricola durante gestacao e tipos de agrotoxicos

usados. Porém, os estudos ainda sdo inconclusivos, sendo necessario o desenvolvimento de
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estudos explorando niveis reais de exposicdo materna a estes agentes. O uso de delineamentos
longitudinais em investigacfes futuras seria mais adequado para se compreender melhor estas

relacdes levantadas.

De uma forma geral, o conjunto de associa¢des encontradas no estudo dos jovens sugere
um possivel efeito androgénico da exposicdo a agrotdxicos, caracterizado por aumento da
distancia anogenital, aumento do volume testicular, e reducdo da morfologia e motilidade
seminal, sendo coerentes com as relagdes inversas observadas entre a exposi¢do a agrotoxicos e
os niveis de LH. Em relacéo ao niveis elevados de prolactina, mais frequentes no periodo de alta

intensidade de uso de agrotoxicos, como ja foi mencionado, tem de ser esclarecida ainda.

9.3. Limitag0es e pontos fortes do estudo

Uma das limitagbes do estudo refere-se ao tipo de delineamento utilizado. Estudos
epidemioldgicos com delineamento transversal, como é o caso da presente pesquisa, S0
limitados a identificacdo de associacBes ao invés de relacionamentos causais. Causalidade
reversa pode existir, pois tanto exposi¢do como desfecho foram medidos no mesmo ponto de
tempo. No entanto, mediante uso de questionario foi avaliada retrospectivamente a exposicao
cumulativa a agrotoxicos. De qualquer maneira, estudos longitudinais se tornam essenciais para
confirmar as associacdes aqui relatadas. Outra limitacdo do estudo é a possibilidade de existéncia
de vieés residual. Ou seja, ndo € possivel descartar a influéncia de outras varidveis contextuais ndo

previstas neste estudo, como por exemplo, 0 uso de medicamentos.

Ainda merece atencdo a limitacdo dos indicadores bioldgicos utilizados no estudo, pois
estes apenas refletem exposicdo aguda ou recente, enquanto a exposi¢do cronica foi avaliada
mediante relato dos sujeitos da pesquisa existindo possivel viés de memdria, e ndo sendo
mensurados agrotoxicos particulares. Outra limitagdo, como ja mencionado, é o fato de néo ter

avaliado o perfil hormonal completo, especialmente nas mulheres.

Outra possivel limitacdo do estudo é referente a algumas das varidveis coletadas por meio
do questionario e usadas no ajuste dos modelos de regressdo. A informagao sobre realizagdo de
exercicio fisico, tabagismo e consumo de alcool néo foi coletada de maneira detalhada, como por

2 ¢

exemplo: “minutos ou horas de exercicio fisico de lazer por semana”, “niimero de cigarros por
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dia” ou “doses de alcool por dia ou por semana”. Dessa forma, a classificagdo dos individuos em
funcéo desses habitos ndo foi muito precisa, podendo ter introduzido algum viés, superestimando

ou subestimando as associag¢fes obtidas nos modelos.

Aspectos positivos da investigagdo merecem ser destacados. Por exemplo, trata-se de
uma amostra representativa da populagédo rural de Farroupilha-RS, onde aproximadamente 4%
dos moradores foram entrevistados. Comparando com a literatura sobre o tema, o tamanho da
amostra investigada é bastante extenso. Estes achados, além de relevantes para o municipio,
poderdo ser representativos para populaces com caracteristicas gerais semelhantes.

Além das medidas bioldgicas, os questionarios utilizados para coleta de informacGes
eram amplos, apresentando numerosa quantidade de informacdes, como duracédo e frequéncia da

exposicao, condi¢Bes de salde, dentre outras.

Outro aspecto que merece ser destacado refere-se a mensuracdo da distancia anogenital e
a avaliacdo, embora de forma indireta, da exposicdo intrauterina a agrotdxicos, baixo peso ao
nascer e prematuridade. A distancia anogenital é apontada como possivel indicador da exposicao
fetal a desreguladores enddcrinos, mas até hoje estudos realizados em humanos séo ainda muito
escassos. Ressalta-se também que sdo raros os estudos epidemiolégicos, em nivel de individuo,

investigando exposi¢do a agrotoxicos e efeitos na satde reprodutiva em populacdo brasileira.

O numero de pesquisadores envolvidos no trabalho de campo foi pequeno, sendo apenas
2 entrevistadores responsaveis pela aplicacdo dos questionarios, 1 Unico profissional de salde
responsavel pela coleta de sangue e trés técnicos responsaveis pela analise toxicoldgica,
parametros espermaticos e exames bioguimicos, diminuindo assim, possiveis vieses associados a

coleta e analise e interpretacdo dos resultados.

Finalmente, os achados deste estudo tém relevancia como fonte para futuras comparagoes
e por identificar associagdo entre fatores de exposicédo e desfechos endocrinos e reprodutivos.
Novos estudos sdo necessarios para confirmar as relagdes aqui sugeridas por meio do uso de
outros delineamentos, em outras populacgdes, e usando abordagens para avaliar de maneira mais
precisa a exposicao a agrotoxicos. Espera-se que estas informag6es contribuam como ferramenta
para a orientacdo na tomada de decisGes no setor da saude, com acOes integrais e intersetoriais
em conformidade com as necessidades e com vistas a melhoria da qualidade de vida da

populacgéo rural.
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10. Consideracdes finais

Com o aumento do consumo nacional de agrotdxicos, na Ultima década, juntamente com a
aplicacdo exagerada e, até certo ponto, pouco controlada por 6rgdos governamentais, tanto no
agronegocio quanto na agricultura familiar, crescem as evidéncias de que a utilizagdo dos
agrotoxicos deixa de ser questdo relacionada especificamente a producdo agricola e se

transforma em um problema de salde publica.

Impactos sobre a satde geral e, principalmente, reprodutiva dos trabalhadores rurais, de
seus familiares e dos jovens moradores urbanos séo abordados com metodologia rigorosa e
criteriosa neste estudo. Com os achados aqui relatados e discutidos, torna-se ainda mais evidente
a importancia do monitoramento da exposi¢cdo constante a agrotoxicos, a qual é notéria nos

trabalhadores agricolas da area investigada.

A potencialidade de determinados grupos de agrotéxicos como desreguladores enddcrinos
é sugerida nos resultados do estudo e corroboram com achados nacionais e internacionais. A
exploracdo de possiveis associaces entre a exposicdo a agrotoxicos ndo persistentes, agentes
toxicos mais recentes, menos conhecidos e estudados, com a salde reprodutiva da populacdo
investigada, trouxe novas informacgdes e conhecimentos sobre o tema, o qual ainda apresenta
escassez de investigacdes epidemioldgicas, principalmente sobre os efeitos crénicos dos

agrotoxicos mais atuais.

Os resultados deste estudo apontam para um possivel comprometimento nos niveis normais
dos hormonios reprodutivos e, consequentemente, da satde reprodutiva das populacdes expostas
a agrotoxicos. Alteracbes decorrentes dos muitos anos de contato com agrotéxicos, de forma
intensa e, muitas vezes, sem utilizacdo de protecdo individual correta podem ser apontadas com

principais causas destas alteragoes.

Também se destaca a possivel agdo adversa da exposi¢cdo a agrotdxicos sobre a qualidade
seminal da populacgdo rural jovem aqui examinada. Alteracdes principalmente na morfologia e
motilidade espermatica, as quais podem, juntamente com outras caracteristicas seminais,
anatomicas e fisioldgicas do sistema reprodutivo, diminuir a capacidade fértil dos rapazes
estudados. O fato de estarmos diante de uma populagdo muito jovem, com tempo de exposi¢édo

direta aos agrotdxicos inferior a 10 anos, na sua maioria, aumenta o grau de preocupagdo quanto
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a possiveis prejuizos a saude reprodutiva e geral destes adultos jovens, a medio e longo prazo,

Caso a exposicao permaneca constante ou aumente.

Os achados aqui discutidos somam-se a literatura mundial que investiga o crescimento dos
problemas de fertilidade, sugerindo que, a exposicao a agrotoxicos pode potencializar os efeitos

adversos sobre o sistema reprodutivo, diminuindo a capacidade de fecundidade.

Assim, a exposicdo crbnica a estes agentes, adicionalmente com falta de protecdo pessoal
durante manuseio, caréncia de conhecimento quanto aos riscos do contato com os agrotdxicos,
escassez de programas publicos com objetivo de diminuir o uso intenso e que tragam alternativas
no cultivo de alimentos, estdo entre os principais problemas associados ao crescente uso de
agrotoxicos e, consequentemente, aumento na ocorréncia de desfechos adversos na salde
reprodutiva da populacéo rural, especialmente trabalhadores agricolas organizados sob o regime

da agricultura familiar.

Por fim, sugerem-se novos estudos para melhor avaliar a exposicdo da populagédo
investigada e outras populacGes rurais brasileiras, utilizando delineamento longitudinal, que
possam melhor medir e compreender a complexidade da exposicdo crbnica aos agrotoxicos e

seus efeitos sobre a salde humana e possiveis implicaces nas geracdes futuras.

Portanto, é importante que sejam realizadas intervencdes a curto, médio e longo prazo para

reduzir ou minimizar os prejuizos a satde das populacées sob risco.
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Abstract

Brazil is the world’s largest consumer of pesticides. Epidemiological studies have shown
an association between maternal exposure to pesticides and adverse pregnancy events. An
ecological study was conducted to investigate potential relations between per capita pesticide
consumption and adverse events in live born infants in micro-regions in the South of Brazil
(1996-2000). The data were obtained from the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE) and the Health Information Department of the Unified National Health System
(DATASUS). Microregions were grouped into quartiles of pesticide consumption, and
prevalence ratios (PR) were calculated. Linear trend p-values were obtained with the chi-square
test. Premature birth (gestational age < 22 weeks) and low 1 and 5-minute Apgar score (< 8) in
both boys and girls showed a significantly higher PR in the upper quartile of pesticide
consumption. No significant differences were observed for low birth weight. The findings
suggest that prenatal pesticide exposure is a risk factor for adverse pregnancy events such as

premature birth and inadequate maturation.

Pesticides; Pregnancy; Apgar Score
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Introducéo

Além dos efeitos agudos como intoxicacOes, a exposicdo humana a agrotoxicos pode
resultar em uma ampla gama de disturbios crénicos, incluindo alguns tipos de cancer, efeitos
neurolégicos, imunoldgicos, reprodutivos, teratogénicos e genotéxicos *.

Algumas classes de agrotéxicos, como as substancias organocloradas e os piretroides,

234 tendo

tém demonstrado capacidade de alterar o equilibrio e fungdo do sistema enddocrino
sido relacionados com eventos negativos em estudos experimentais * e epidemiolégicos >°. Estas
substancias, conhecidas como desreguladores enddcrinos, podem interferir no desenvolvimento
dos orgaos e tecidos durante o periodo pré-natal, bloqueando ou imitando a acdo dos horménios

7

enddgenos ‘, sendo os periodos fetal e neonatal, considerados janelas de susceptibilidade

particular aos efeitos toxicos destes xenobiéticos ®.

Neste sentido, a exposicdo humana a determinados grupos de agrotéxicos tem sido
associada com eventos adversos na gravidez >°. Assim, varios estudos epidemiolégicos vém
apontando a exposi¢do cronica de mulheres a agrotoxicos, principalmente durante o periodo
gestacional, como fator de risco potencialmente para a prematuridade °***2 baixo peso ao

13,14,15

nascer , peso reduzido para a idade gestacional 1>, retardo do crescimento intrauterino *°,

171819 ‘morte fetal %

da altura e do perimetro cefalico do neonato , indice de Apgar insatisfatorio
18 e malformacdes congénitas em meninos, como criptorquidia e hipospéadias %, entre outros.
Alguns estudos ecoldgicos também estudaram a associagdo entre uso ou consumo de agrotdxicos
e risco de eventos adversos na gravidez, mas, em geral, os resultados destes estudos tém sido

menos consistentes 222,

De modo geral, trabalhadores rurais e seus familiares, trabalhadores de campanhas de
saude publica, aplicadores de agrotdxicos e trabalhadores da industria manufatureira de
agrotoxicos sao grupos peculiares, que em decorréncia da frequéncia e intensidade de sua

9,24

exposicao ocupacional, possibilitam o estudo dos efeitos da exposi¢cdo aos agrotoxicos mas

em particular, mulheres em idade fértil, trabalhadoras ou moradoras em &reas agricolas,

constituem um grupo populacional de especial vulnerabilidade e interesse %°.

No atual cenario mundial de aumento na producdo de alimentos, e consequentemente na
utilizacdo de agrotoxicos, o Brasil vem se destacando como um dos principais produtores de

determinadas culturas como cana-de-agUcar, algoddo, soja e outros gréos, ja sendo considerado
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como o maior mercado mundial consumidor de agrotéxicos *’. A Regido Sul do pais é
responsavel por grande parte da producdo nacional de varias culturas agricolas, e cerca de 30%

do total de agrotdxicos utilizados no Brasil s&o 14 comercializados 2’.

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar a associagdo entre 0 consumo

per capita de agrotoxicos e possiveis eventos adversos na gravidez na Regido Sul do Brasil.

Metodologia
Populacdo e métodos

Foi realizado um estudo epidemiolégico com desenho ecoldgico, o qual buscou
identificar possiveis associacdes entre 0 consumo per capita de agrotoxicos (exposicao) e eventos
adversos na gravidez (desfecho), dentre os quais, a duracdo da gestacdo, peso ao nascer e indice
de Apgar. A populagdo de referéncia analisada foi aquela relativa aos partos notificados junto ao
Sistema Nacional de Saude nos estados da Regido Sul do Brasil (Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul) durante o periodo de 1996-2000.

Consumo populacional de agrotdxicos

A coleta de dados sobre gasto com agrotdxicos em cada estabelecimento agricola do pais,
assim como o numero de individuos residentes em cada microrregido, foi obtida junto ao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), quando da contagem populacional do ano
de 1996. Tanto populacdo residente quanto gastos com agrotdxicos foram agrupados ao nivel de
microrregido. Segundo o IBGE, microrregido é o agrupamento de municipios limitrofes, sendo a
sua finalidade integrar e organizar o planejamento e a execucdo de funcGes publicas de interesse
comum. A populacdo residente em cada uma das microrregides, no ano de 1996, foi utilizada
para o calculo do consumo per capita de agrotdxicos para cada microrregido. A distribuicdo das
microrregides na Regido Sul inclui 38 microrregides no Estado do Parana, 20 no Estado de Santa
Catarina e 34 no Estado do Rio Grande do Sul, totalizando 92 microrregides na area de estudo.
Posteriormente, para analise do consumo populacional de agrotéxicos, as microrregides foram
classificadas em quatro grupos com base nos quartis de sua distribui¢éo, tendo ordem crescente
de consumo per capita. O 1° quartil incluiu as 23 microrregides com 0 menor consumo per capita

de agrotéxicos, com uma quantia ndo superior a R$12,76. O 2° quartil incluiu aquelas com
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quantia per capita maxima de R$26,30; o 3° quartil, até R$49,12; e 0 4°, até o valor maximo de

R$136,37 per capita (valor monetario referente ao ano de 1996 — em Reais).
Caracteristicas maternas e dos nascidos vivos

As informag0es referentes as caracteristicas maternas e dos nascidos vivos, durante o
periodo de 1996-2000, foram obtidas no Sistema de Informacbes sobre Nascidos Vivos
(SINASC) do Ministério da Saude. Todas as estratificacbes das variaveis analisadas foram
aquelas disponibilizadas pelo Ministério da Salude através do banco de dados do Departamento
de Informatica do SUS (DATASUS. http://www.datasus.gov.br). O DATASUS apresenta uma
cobertura de informaces muito boa na Regido Sul (96,2%) 28, sendo assim, cabe destacar que
os dados utilizados sdo de grande credibilidade. No que tange as informacdes disponiveis da
populacdo de mulheres dando a luz na area de estudo (“variaveis maternas”) foram coletadas as
seguintes variaveis: idade na gestacdo, categorizada nos seguintes estratos: 10-19 anos, 20-39
anos, ¢ 40 ou mais anos; escolaridade, categorizada em: < 8 anos de estudo, 9-11 anos de estudo,
e 12 ou mais anos de estudos; e estado civil (solteira ou casada). Quanto aos dados reprodutivos
e obstétricos, foram analisadas as seguintes variaveis: consultas pré-natal realizadas,
categorizadas como nenhuma consulta, 1-6, e 7 ou mais consultas; tipo de gravidez (Unica, dupla,
e tripla ou mais); tipo de parto (normal ou cesareo); e local de nascimento (hospital, outro
estabelecimento de saude, e domicilio). Por fim, as variaveis analisadas referentes aos nascidos
vivos foram: duracdo da gestacdo (< 22 semanas de gestacdo, 22-36, 37-41, ¢ > 42 semanas de
gestacéo); peso ao nascer (< 500g, 500-2.499¢, 2.500-3.999¢g ¢ > 4.000g); ¢ o indice de Apgar no
1° minuto e no 5° minuto de vida (0-2, 3-5, 6-7 e 8-10). O indice de Apgar é um indicador que
avalia as condicdes do recém-nascido apds o 1° e 0 5° minuto de vida. Este teste leva em conta
cinco itens (frequéncia cardiaca, respiracdo, tdnus muscular, reflexos e presenca de cianose),
formando um escore de contagem crescente variando de 0 a 10. Através do mesmo, é possivel
aferir rapidamente as condicdes de saude do recém-nascido, sendo qualificadas como adequadas

na presenca de valores crescentes (indice de Apgar igual a 10, avaliado como excelente).
Anélise de dados

As prevaléncias de prematuridade, baixo peso ao nascer e indice de Apgar reduzido
(menor que 8) no 1° e 5° minutos foram determinadas em cada quartil da distribuicdo de

consumo de agrotdxicos, sendo em seguida obtidas razdes de prevaléncia (RP) para cada um dos
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desfechos analisados, considerando-se o primeiro quartil como referéncia. A tendéncia de
aumento da magnitude de risco estimado para os desfechos investigados segundo quartis de
consumo de agrotoxicos foi determinada através do teste qui-quadrado (32) para tendéncia linear.
As analises estatisticas foram realizadas com o uso do programa Epi Info, versdo 3.5.1 (Centers
for Disease Control and Prevention, Atlanta, Estados Unidos) e WinPepi, versdo 9.3
(http://www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html). Considerou-se a presenca de significancia

estatistica quando observado um valor de p < 0,05 nas analises realizadas.
Aspectos éticos

Por tratar-se de um estudo epidemiolégico com delineamento ecolégico, utilizando dados
de bases populacionais publicas, sem abordagem individual, contendo apenas informacdes de
relevancia para estudos, anélise e planejamentos publicos e governamentais, sem caracterizagdo

individual das pessoas, fica desnecesséria a aprovacao do estudo por um comité de ética.
Resultados

Entre janeiro de 1996 e dezembro de 2000 foi registrado um total de 2.243.514
nascimentos vivos nos trés estados da Regido Sul do Brasil, sendo 1.149.310 masculinos e
1.094.204 femininos. As criangas do sexo masculino nascidas nas regides classificadas dentro do
primeiro quartil de consumo de agrotoxicos representaram 48% do total de nascimentos, estando
21% no segundo quartil, 18% no terceiro, e 13% no quarto quartil. Um padrdo similar foi
igualmente observado em relagdo aos nascimentos no sexo feminino: 49% dos nascimentos
ocorreram no primeiro quartil, 21% no segundo, 18% no terceiro e 12% no quartil de menor

consumo per capita de agrotéxicos.

As capitais de cada estado e as microrregiGes mais populosas ficaram incluidas no
primeiro quartil de consumo per capita de agrotoxicos. A média geral de consumo de
agrotoxicos entre as 92 microrregides para o ano de 1996 foi de R$33,96/habitante. Quando
analisado por quartis, o primeiro quartil apresentou uma média de R$7,00/habitante, o segundo,
R$20,15/habitante, o terceiro, R$37,50/habitante e o quarto R$71,15/habitante.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos nascimentos vivos estudados. Quanto
as caracteristicas maternas, a maioria das méaes tinha idade entre 20-39 anos (77,8%),

escolaridade < 8 anos de estudos (79,3%), e tendo relatado ser casada (62,9%). Cerca de 98% das
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gestacdes foram Unicas, tendo 98,9% dos partos ocorrido em hospitais, e 57,5% resultado em
parto normal. Foi também observado que 62% das gestantes realizaram 7 ou mais consultas pre-

natais.

As variaveis relativas as caracteristicas clinicas ao nascimento apresentaram padrdo de
distribuicdo similar para ambos o0s sexos (Tabelas 2 e 3). Foi observado que 0,5% das gestacfes
relativas a nascimentos do sexo masculino apresentou duracdo menor que 37 semanas (3,8%
naquelas relativas ao sexo feminino). Em relacdo ao peso ao nascer menor que 2.500g, estas
proporcdes foram, respectivamente, de 8,8 e 7,2%. O registro de nascimentos com indice de
Apgar menor que 8 no 1° minuto de vida apresentou distribuicdo da ordem de, respectivamente,
17% e 15,6%, e no 5° minuto, de 3,6% e 3,1%.

Comparativamente a frequéncia observada de gestacdes concluidas com menos de 22
semanas nas microrregides incluidas no 1° quartil de consumo per capita de pesticidas, a RP de
gestacdes com caracteristicas similares no 2° quartil foi de 1,98 (IC95%: 1,61-2,43), sendo de
2,04 (1C95%: 1,63-2,49) no 30 quartil, e de 1,71 (IC95%: 1,33-2,19) no 4o quartil (p de
tendéncia < 0,001). Quanto ao indice de Apgar no 1° minuto, observou-se também uma elevacgéo
monotdnica das RP de nascimentos de sexo masculino com indice de Apgar 6 ou 7 segundo 0s
quartis de consumo per capita de agrotoxicos: RP = 1,34, 1C95%: 1,32-1,36 no 2° quartil; RP =
1,59, 1C95%: 1,57- 1,61 no 3° quartil e; RP = 1,65, 1C95%: 1,62-1,67 no 4° quartil (p de
tendéncia < 0,001). Um padrdo de tendéncia similar foi igualmente verificado com o0s

nascimentos do sexo feminino.

Quanto a distribuicdo de peso ao nascer, as RP para as diferentes categorias mostraram
distribuicdo similar em todos os quartis de consumo de agrotoxicos para ambos 0S Sexos
(Tabelas 2 e 3).

A distribuicdo do indice de Apgar no 5° minuto manteve o0 mesmo padrdo descrito em
relacéo a distribuicdo deste indice no 1° minuto, mas observando-se RP de menor magnitude para
ambos o0s sexos. Assim, as RP de indice de Apgar 6 e 7 no 2° quartil de consumo de pesticidas
foram de 0,96 no sexo masculino e 1,03 no sexo feminino, de 1,19 e 1,23, respectivamente, no
30 quartil, e de 1,12 e 1,18 no 4° quartil (p de tendéncia < 0,001 em ambos 0s sexos, Tabelas 2 e
3).

195



Tabela 1 — Distribuicdo de caracteristicas sociodemograficas maternas e da assisténcia ao parto.

Regido Sul do Brasil, 1996-2000.

Variavel n %

Idade da mée (anos)
10-19 489.314 21,6
20-39 1.765.432 77,8
40 ou mais 13.958 0,6
Total 2.268.704

Escolaridade da mée (anos) *
12 ou mais 66.849 50
9-11 209.213 15,7
<8 1.053.512 79,3
Total 1.329.574

Estado civil
Solteira 164.134 37,1
Casada 278.462 62,9
Total 442.596

Consultas pré-natal**
Nenhuma 58.806 3,1
1-6 683.443 35,0
7 ou mais 1.210.435 61,9
Total 1.952.684

Tipo de gravidez
Unica 2.275.040 98,1
Dupla 41.263 1,8
Tripla ou mais 1.718 0,1
Total 2.318.021

Tipo de parto
Normal 1.332.773 57,5
Cesareo 985.310 425
Total 2.318.083

Local do nascimento
Hospital 2.294.233 98,9
Outro estabelecimento de satde 8.573 0,4
Domicilio 15.762 0,7
Total 2.318.568

* Apenas dados dos anos de 1996, 1997 e 1998;
** Apenas dados dos anos 1999 e 2000.
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Tabela 2 — Razdo de prevaléncia (RP) e intervalos de 95% de confianca (IC95%) de desfechos na
gravidez, em meninos nascidos vivos, segundo consumo per capita de agrotoxicos, microrregides
na regido sul do Brasil, 1996-2000.

Variavel % 1° Quartil 2° Quartil 3° Quartil 4° Quartil Valor p *
RP 1C95%) RP (1C95%) RP (1C95%) RP (1C95%)

Semanas gestacao

(n=1.149.310)
<22 0,2 1,00 1,98 (1,61-2,43) 2,04(1,63-249) 1,71(1,33-2,19) <0,001
22-36 0,5 1,00 0,81 (0,78-0,83) 0,94 (0,92-0,96) 0,78 (0,75-0,80)
37-41 98,4 1,00 1,01 (0,99-1,02) 1,01 (0,99-1,01) 0,95(0,94-0,96)
>42 11 1,00 1,06 (1,02-1,11) 0,69 (0,65-0,73) 0,99 (0,94-1,05)

Peso ao nascer (g)

(n=1.184.313)
<500 0,1 1,00 0,93 (0,67-1,29) 0,86 (0,60-1,22) 0,92 (0,62-1,37)
500-2.499 71 1,00 0,92 (0,90-0,94) 0,98 (0,97-1,00) 1,00 (0,98-1,01)
2.500-3.999 85,2 1,00 1,00 (0,99-1,02) 1,00 (0,99-1,01)  1,01(0,99-1,01)
>4.000 7,6 1,00 1,00 (0,98-1,02) 1,00 (0,98-1,02) 0,87 (0,85-0,89)

Apgar 1° minuto

(n=1.137.092)
0-2 1,2 1,00 0,82 (0,79-0,86) 0,93 (0,88-0,97) 0,69 (0,65-0,73)
3-5 3,2 1,00 0,84 (0,82-0,86) 0,91 (0,89-0,94) 0,83 (0,80-0,86)
6-7 12,5 1,00 1,34(1,32-1,36) 1,59 (1,57-1,61) 1,65(1,62-1,67) <0,001
8-10 83,0 1,00 0,97 (0,96-0,98) 0,94 (0,93-0,94) 0,93 (0,93-0,94)

Apgar 5° minuto

(n=1.133.317)
0-2 0,4 1,00 0,95 (0,88-1,02) 1,27(1,18-1,37) 0,91 (0,83-1,00)
3-5 0,7 1,00 0,98 (0,92-1,04) 1,11(1,04-1,17) 1,04 (0,97-1,11) 0,018
6-7 2,5 1,00 0,96 (0,93-0,99) 1,19(1,15-1,23) 1,12(1,08-1,15)  <0,001
8-10 96,4 1,00 1,00 (0,99-1,01) 0,99 (0,98-1,01) 1,00 (0,99-1,01)

* Teste do qui-quadrado para tendéncia linear.
Nota: valores destacados (negrito) foram estatisticamente significativos ao nivel de p < 0,05.
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Tabela 3 — Razdo de prevaléncia (RP) e intervalo de 95% de confianca (1C95%) de desfechos na
gravidez, em meninas nascidas vivas, segundo consumo per capita de agrotdxicos, microrregides
na regido sul do Brasil, 1996-2000.

% 1° Quartil 2° Quartil 3° Quartil 4° Quartil

Variavel RP (IC95%)  RP(IC95%)  RP (1C95%) RP (ICo5%) Valorp*
Semanas gestacdo
(n=1.132.543)
<22 0,1 1,00 1,42 (1,15-1,76)  1,57(1,26-1,95) 1,33(1,02-1,73) 0,001
22-36 38 1,00 0,82 (0,80-0,84) 0,91 (0,89-0,94) 0,77 (0,75-0,79)
37-41 95,1 1,00 1,01 (0,99-1,02) 1,01 (1,00-1,02) 1,01 (1,00-1,02)
>42 1,0 1,00 1,06 (1,00-1,10) 0,69 (0,65-0,73) 1,06 (1,00-1,11)
Peso ao nascer ()
(n=1.127.818)
<500 0,1 1,00 0,94 (0,69-1,29) 1,03 (0,74-1,41) 0,90 (0,61-1,32)
500-2.499 8,8 1,00 0,92 (0,90-0,93) 0,96 (0,94-0,97) 1,00 (0,98-1,02)
2.500-3.999 87,0 1,00 1,01 (0,99-1,02)  1,00(0,99-1,01) 1,01 (0,99-1,02)
>4.000 4,1 1,00 0,99 (0,97-1,02) 1,01 (0,99-1,03) 0,88 (0,85-0,90)
Apgar 1° minuto
(n=1.082.500)
0-2 1,0 1,00 0,85(0,81-0,90) 0,94 (0,89-0,98) 0,76 (0,71-0,81)
3-5 2,7 1,00 0,85 (0,83-0,88) 0,95 (0,92-0,98) 0,89 (0,86-0,92)
6-7 11,9 1,00 1,39 (1,37-1,41) 1,62 (1,59-1,64) 1,71 (1,68-1,73)  :0,001
8-10 84,4 1,00 0,97 (0,96-0,98) 0,94 (0,93-0,95) 0,93 (0,92-0,94)
Apgar 5° minuto
(n=1.078.831)
0-2 0,4 1,00 0,98 (0,90-1,06) 1,29 (1,19-1,39) 0,96 (0,87-1,06) 0,017
3-5 0,6 1,00 1,07 (1,01-1,15) 1,14 (1,06-1,22) 1,12(1,03-1,20) 0,001
6-7 2,1 1,00 1,03(0,99-1,06)  1,23(1,19-1,27) 1,18(1,13-1,22) 0,001

8-10 96,9 1,00 1,00 (0,99-1,01) 0,99 (0,98-1,00) 1,00 (0,99-1,01)
* Teste do qui-quadrado para tendéncia linear;
Nota: valores destacados (negrito) foram estatisticamente significativos ao nivel de p < 0,05.

Discussao

O presente estudo investigou a associacdo entre 0 consumo per capita de agrotoxicos e
eventos adversos na gravidez em nascidos vivos, por microrregides, dos trés estados da Regido
Sul do Brasil. Em conjunto, os resultados revelam que as RP de nascimentos ocorridos antes de
22 semanas de gestacdo e indice de Apgar insatisfatério (< 8) para 1° e 5° minuto, em ambos 0s
sexos, foram maiores entre 0s nascidos nas microrregides com maior consumo per capita de
agrotoxicos. Por outro lado, ndo foi observado um padrdo similar em relagdo ao baixo peso ao

nascer, o qual tem sido associado com a exposicdo a agrotéxicos, tanto no Brasil %

15,29,30,31

, COMO em

outros paises

Existem relatos na literatura de que trabalhadoras rurais apresentam riscos mais elevados
de realizarem um parto prematuro *. Uma das hipéteses levantadas para explicar estes riscos

observados de eventos adversos na gravidez entre as mulheres com atividade na agricultura é a
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sua exposicao intensa aos agrotoxicos **. N&o obstante, as evidéncias ainda sdo contraditérias *.
A literatura cientifica revela a escassez de estudos ecoldgicos apontando para uma associagdo
positiva entre exposicdo a agrotoxicos e prematuridade °. De Siqueira et al. ?* acharam uma
correlagdo positiva (coeficiente de regressdo de 0,22; 95% CI: 0,02-0,42) entre 0 uso de
agrotoxicos no ano 2000 (expressado em kg/ha) e o percentual de prematuridade (< 37 semanas)
no ano 2001 nos 26 estados do Brasil. Um outro estudo ecoldgico nos Estados Unidos investigou
a associagédo entre exposicdo ao herbicida clorophenoxy (estimada segundo a zona de residéncia
materna) e o risco de nascimento precoce (< 37 semanas), ndo encontrando evidencias de
associacdo (odds ratio nao ajustada de 1,05; 1C95%: 0,95-1,16).

Os nascimentos ocorridos antes do término da semana 22 de gestacdo sdo classificados

como sendo de alto risco para o desenvolvimento da crianca %

, ocorrendo, na maioria dos
casos, morte do recém-nascido. Assim, um aspecto importante do possivel efeito dos agrotéxicos
consiste no fato de que um aumento dos nascimentos precoces acarrete um incremento na

mortalidade infantil *°.

Alguns estudos de coorte em populagdo geral ja associaram o0 nascimento prematuro com
a exposicdo pré-natal ou neonatal a determinados agrotoxicos organoclorados, como o

hexaclorobenzeno '*?

, 0 dicloro difenil tricloroetano (DDT) e seu metabdlito dicloro difenil
dicloroetileno (DDE) %% e alguns metabdlitos de pesticidas organofosforados *°. Ao
avaliarem 2.380 criangas recém-nascidas, Longnecker et al. *° encontraram um efeito dose-
resposta entre a ocorréncia de prematuridade e a exposicdo pré-natal ao DDE. Varios
mecanismos de acdo poderiam explicar a relacdo entre a exposicdo a estes pesticidas e
nascimento precoce. No caso do DDT e seu principal metabolito DDE, sua unido ao receptor do
andrégeno * e da progesterona * tem sido assinalada como mecanismo biolégico explicativo
para a reducdo na duracdo da gestacdo. Em relacdo aos agrotoxicos organofosforados, a relagao
com 0 nascimento precoce também é plausivel, dado que estes agrotdxicos sdo inibidores da
colinesterase e a acetilcolina e estimulam a contragdo do Gtero *°. No entanto, estudos em outras
coortes ndo tém corroborado relacGes entre prematuridade e exposicdo a agrotdxicos

40,41,42

organoclorados , organofosforados '° e outras classes de agrotoxicos **.

A relacdo entre o aumento populacional no consumo de agrotoxicos e uma maior

prevaléncia de nascimentos com indice de Apgar insatisfatdrio em meninos e meninas foi
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observada no presente estudo. A classificacdo de um indice de Apgar entre 6 e 7 é indicativa de
precariedade nas funcdes vitais do recém-nascido, havendo necessidade de intervencao imediata
da equipe de salde. Esta escala foi criada na década de 1950, e uma hipdtese entdo sugerida era
de que se o0 escore de um recém-nascido permanecesse baixo aos cinco minutos de vida, existiria
uma maior probabilidade de problemas neurologicos. Num estudo recente analisando a
exposicdo a diferentes compostos organicos persistentes medidos em corddo umbilical e o risco
de desfechos ao nascimento, observou-se uma relagdo entre exposicao ao pesticida clordano e o
estado de satide do neonato indicado pelo indice de Apgar no 1° minuto *°. Esse estudo também
encontrou associacdo com a exposicdo a outros compostos organoclorados (bifenilas,
policloradas), mas ndo encontrou associacdo com 0s niveis séricos de DDT. Contudo, 0s
resultados observados na presente investigacdo ndo puderam ser comparados com outros estudos,
sendo limitada sua interpretacao.

Apesar de varios estudos epidemiol6gicos associarem 0 baixo peso ao nascer com

exposicdes maternas a pesticidas %44

, a evidéncia da associacdo com este desfecho também é
ainda limitada **#*®. Em concordancia como o0s nossos achados de auséncia de associacdo entre
o consumo de agrotoxicos e peso ao nascer, o estudo ecolégico de Schreinemachers % nos
Estados Unidos ndo apresentou associacdo entre exposi¢cdo ao clorophenoxy e o risco de baixo
peso ao nascer. Neste sentido, verifica-se a presenca de heterogeneidade nos resultados de
estudos que tém examinado a relacdo entre exposicao a diferentes tipos de agrotdxicos e baixo
peso ou peso reduzido para a idade gestacional °.

Estudos apontam associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e outros desfechos adversos,

como baixo comprimento do recém-nascido e exposicdo a organofosforados 33

ou
interrupgdo do desenvolvimento intrauterino em mulheres trabalhadoras agricolas 26. O
comprimento ao nascer esta intimamente relacionado com o0 peso do neonato, entretanto a
interrupgdo do desenvolvimento intrauterino pode caracterizar-se como a ocorréncia de um
abortamento espontaneo. Este consiste em uma das complicagdes mais comuns durante a
gravidez, podendo apresentar uma incidéncia entre 6,5% e 21% em gestacOes clinicamente
reconhecidas, ocorrendo na maioria dos casos entre a 72 e a 15% semana de gestagdo 3. A
etiologia do abortamento espontaneo é heterogénea e inclui fatores genéticos e ambientais.

Embora as altera¢cGes cromossdmicas sejam as principais responsaveis pela maioria dos abortos
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espontaneos, doencas maternas e exposi¢fes antes e durante a gravidez a agentes quimicos,

como exemplificado pelos agrotéxicos, podem ser associadas a este desfecho .

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com muita cautela, devido, de um
lado, & possivel inconsisténcia dos sistemas de informacdo usados para a obtencdo dos dados e,
por outro lado, ao delineamento de estudo utilizado. As investigacbes com delineamento
ecologico podem apresentar algumas desvantagens, podendo ser destacada a ocorréncia de
falacia ecoldgica, a qual quando presente pode sugerir inferéncias causais indevidas, uma vez
que se baseiam em observagdes populacionais, e ndo obtidas a partir de relatos de individuos.
Além da dificuldade de estabelecer relacGes causa-efeito a partir das informacgdes de estudos
epidemioldgicos sobre exposicdo a agrotdxicos e substancias desreguladoras enddcrinas em
geral, a auséncia de informacGes em nivel individual menos ainda permite avaliar em
profundidade os mecanismos envolvidos na ocorréncia de associagdes causais. Portanto, a ndo
relacdo entre consumo de agrotoxicos e baixo peso ao nascer observada no nosso estudo poderia
ser explicada pelo fato de ndo ter sido possivel ajustar o peso do neonato pela semana de

gestacéo.

Por outro lado, alguns aspectos positivos do estudo, entretanto, merecem ser destacados.
O reduzido niamero de estudos utilizando dados ecoldgicos relacionados ao tema torna este
estudo um dos poucos realizados no Brasil evidenciando a presenca de associa¢do entre a
exposicdo populacional a agrotdxicos e a ocorréncia de desfechos negativos no recém-nascido,
como prematuridade e indice de Apgar reduzido. Adicionalmente, a populacdo de gestantes
analisada apresenta algumas caracteristicas (62% realizou 7 ou mais consultas de pré-natal, e
98% dos partos ocorreram em ambiente hospitalar, Tabela 1), as quais conferem consisténcia nos

resultados descritos.

As mulheres trabalhadoras agricolas em idade fértil ou aquelas moradoras em areas rurais
dedicadas & agricultura intensiva sofrem da exposic¢ao cronica a compostos toxicos, muitos deles
hormonalmente ativos, podendo acarretar eventos adversos na saude de seus filhos. Mesmo em
mulheres ndo envolvidas diretamente na atividade agricola, a exposi¢do a agrotoxicos pode
ocorrer pela proximidade das residéncias as areas de cultivo, ou através de sua impregnagao na
roupa de trabalho de familiares exercendo atividade ocupacional direta na lavoura. Cabe

ressaltar, entretanto, que as evidéncias fornecidas pelos estudos epidemiolégicos ja realizados
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ainda sdo insuficientes para estabelecer uma relacdo de causalidade entre exposicdo a

agrotoxicos durante a gravidez e desfechos reprodutivos °.

Caso verdadeira a existéncia de uma associagdo de natureza causal entre a exposi¢do a
agrotoxicos na gravidez e a ocorréncia de desfechos caracterizados como insucessos
reprodutivos, a incidéncia dos mesmos seria maior em areas onde o uso daquelas substancias
quimicas fosse mais elevado. Considerando-se o crescimento verificado no consumo de
agrotoxicos no pais, os resultados observados nesta investigacdo sdo de interesse para as
atividades de saude publica na Regido Sul do Brasil, e de vigilancia de agravos reprodutivos em
particular. Neste sentido, as associacdes descritas neste trabalho podem, eventualmente, estar

igualmente ocorrendo nas demais regides do pais.

Conclusoes

O presente estudo ecoldgico realizado nas microrregides da Regido Sul do Brasil, pese a
falta de consisténcia nos resultados, é sugestivo de uma possivel relacdo positiva entre 0 uso de
agrotoxicos e a ocorréncia de determinados desfechos reprodutivos, como o nascimento
prematuro. Porém, futuros estudos prospectivos, em nivel de individuo, com tamanho amostral
grande, sdo necessarios para avaliar melhor o potencial impacto da exposi¢do a agrotdxicos na

salide do recém-nascido.

Resumo

O Brasil € o primeiro mercado mundial consumidor de agrotoxicos. Evidéncias
epidemioldgicas apontam associagdo entre exposi¢cdo materna a agrotoxicos e eventos adversos
na gravidez. Realizou-se um estudo ecologico para investigar possiveis associacGes entre o
consumo per capita de agrotdxicos por microrregides e eventos adversos em nascidos vivos na
Regido Sul do Brasil no periodo 1996-2000. Dados foram obtidos junto ao Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e ao Departamento de Informéatica do SUS (DATASUS).
Microrregies foram agrupadas segundo quartis de consumo de agrotoxicos e foram calculadas
razdes de prevaléncia (RP). O teste qui-quadrado foi usado para calcular o valor de p de

tendéncia lineal. Nas microrregides de maior consumo de agrotoxicos nascimentos prematuros (<
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22 semanas) e de indice de Apgar 1° e 5° minuto insatisfatorio (< 8) apresentaram RP
significativamente maiores, tanto em meninos como em meninas. N&o foi observado um padréo
similar em relacdo a baixo peso ao nascer. Estes achados sugerem a exposicao intraltero a
agrotoxicos como possivel fator de risco para eventos adversos na gravidez, como parto

prematuro e maturacao inadequada.

Praguicidas; Gravidez; indice de Apgar
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12.2. Anexo 2 - Questionério aplicado no estudo 1 e 2

Ministério da Salude

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
= SERGIO AROUCA
Fundacdao Oswaldo Cruz ENSP
Programa de P6s-Graduagdo em Saude Publica e Meio Ambiente — Nivel Doutorado
Doutorando — Cleber Cremonese (coordenador de campo)
Orientador — Prof. Dr. Sergio Koifman ENSP/Fiocruz

Entrevistador:
Data da entrevista: [

Horario inicial da entrevista:

EXPOSICAO A AGROTOXICOS E DISTURBIOS REPRODUTIVOS: ESTUDO EM TRABALHADORES
RURAIS, SEUS FAMILIARES E EM GESTANTES DO MUNICIPIO DE FARROUPILHA - RS

QUESTIONARIO GERAL

ESTUDO 1 - Estudo da prevaléncia de niveis séricos de agrotoxicos organoclorados em trabalhadores da area rural
e seus familiares, com idade entre 18 e 69 anos, no municipio de Farroupilha, RS e sua relagdo com caracteristicas
sociodemograficas e relacionadas com o uso de agrotoxicos.

ESTUDO 2 -Estudo da relacéo entre exposi¢do a agrotoxico e alteragdes nas caracteristicas do sémen em adultos
jovens (18 a 23 anos), trabalhadores e/ou moradores rurais no municipio de Farroupilha, RS.

Regras gerais

o Deixe em branco se a questdo ndo foi perguntada ou ndo se aplica.

o Evite ignorado ou c6digos desconhecidos; insista em obter uma resposta mesmo que seja uma estimativa.

* Quando estiver escrito “especifique”, anote sua resposta na linha pontilhada.

o O nimero de identificacdo deveréd ser usado no questiondario e nas amostras bioldgicas e devera ser escrito, junto
com as iniciais da pessoa, em cada amostra.

APRESENTACAO DO ENTREVISTADOR DA PESQUISA

Meu nome é , trabalho para a Fundacdo Oswaldo
Cruz.

Estamos desenvolvendo uma pesquisa para procurar conhecer os diferentes fatores envolvidos no aparecimento de
doencas, e gostariamos de contar com a sua colaboracdo, respondendo a algumas perguntas. Esta entrevista vai lhe
tomar aproximadamente 50 minutos. Se for preciso podemos interromper, caso o(a) Sr(a) se sinta cansado(a).

Nome completo:

Endereco completo:

Localidade: Distrito:

Telefone: Celular: Data de nascimento: /!
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[ 1 Numero de identificacdo do questionario/entrevistado

O ndmero de identificagdo € composto do nimero consecutivo para cada pessoa participante do estudo.

BLOCO A )
INFORMACOES GERAIS E DEMOGRAFICAS

Al Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

A2 Qual é a sua idade (anos completos)?

A3 Qual a sua raca/auto referido: (1) Branco (2) Negro (3) Pardo  (4) Amarelo (5)
Outro

A4 Qual a sua descendéncia (origem dos familiares)? (1) Italiano (2) Aleméo (3) Italiano e Aleméo (4)
outros

A5 Qual é seu estado conjugal? (1) Casado (2) Solteiro (3) Vitvo(a) (4) Em uniao estavel (5)
Divorciado/separado

A6 Ha quanto tempo o(a) Sr.(a) mora nessa cidade (Farroupilha)?

A7 H& quanto tempo o Sr.(a) mora neste endere¢o?

A8 Se o(a) Sr.(a) esta vivendo hd menos de 1 ano nesse endereco, onde o(a) Sr.(a) morava antes?

A9 Em que cidade o(a) Sr.(a) nasceu ?

A10 O (a) Sr.(a) frequentou a escola? (1) sim  (2) ndo

Al1 Qual o ultimo ano (série) completo que o(a) Sr.(a) terminou na escola? ano

Al12 Até que grau o(a) Sr.(a) estudou? __ grau

BLOCOB
HISTORIA OCUPACIONAL

LER - Por favor, relate os ultimos dois trabalhos que o Sr.(a) teve. Pense nas principais mudancas no seu
trabalho, dentro da mesma companhia, como trabalhos separados. Ignore trabalhos que o Sr (a) teve por
menos de 12 meses. Inclua todos os periodos de desemprego se eles duraram pelo menos 12 meses. Inclua

trabalhos informais.

15 TRABALHON°1 EMPREGO ATUAL

Bi1DO:ano | | | | | AO:ano | | | | |
B2DOS:idade | | | AOS: idade | | |
B3 Ocupacdo/ Cargo

B4 Estava exposto a algum tipo de agrotdxico? (1) Ndo (2) Sim

16 TRABALHO N° 2 EMPREGO ANTERIOR AO ATUAL

B5DO:ano | | | | | AO:ano | | | | |
B6 DOS:idade | | | AOS: idade | | |
B7 Ocupacdo/ Cargo

B8 Estava exposto a algum tipo de agrotoxico? (1) Ndo (2) Sim

BLOCOC USO DE AGROTOXICOS

LER - Agora irei fazer algumas perguntas relacionadas ao uso de agrotéxicos. Vou falar de diversos tipos de

aplicacdes de agrotdxicos e gostaria de saber qual dos seguintes o(a) Sr(a) usou nos ultimos 20 anos?

C1 Grama e jardim (1) Ndo (2) Sim
C2 Controle de roedores (1) Ndo (2) Sim
C3 Aplicagdes de inseticidas em casa (1) Ndo (2) Sim
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C4 AplicagBes de inseticidas em animais de estimagao (1) N&do (2) Sim
C5 Armazenamento de grdos ou outros produtos agricolas (1) Ndo (2) Sim

C6 AplicagBes de herbicidas nas culturas da propriedade (1) Ndo (2) Sim
C7 Aplicagdes de inseticidas em culturas da propriedade (1) Ndo (2) Sim
C8 Aplicagdes de inseticidas em fazendas de animais / abrigos de animais (1) Ndo (2) Sim
C9 Controle de cupim em plantacdes (1) Ndao (2) Sim
C10 Como o Sr.(a) classifica seu contato com agrotéxicos durante toda sua vida?

(1) Alto (2) Baixo (3) Raro (4) Nenhum contato

Se a resposta for NENHUM CONTATO, pule para a pergunta E16

ATENCAO: Se a resposta foi NAO para todos os topicos acima, va para o BLOCO D.

Para as préximas perguntas o(a) Sr(a) pode nos dar uma melhor estimativa, levando em consideracdo
todas as aplicacdes que mencionou nas questbes anteriores.

C11 Durante quantos anos o(a) Sr.(a) misturou ou aplicou agrotoxicos pessoalmente?

(1) 1 ano ou menos; (2) 2-5 anos; (3) 6-10 anos; (4) 11-20 anos; (5) 21-30 anos; (6) Mais de 30 anos

C12 Durante este periodo quantos dias por ano o Sr.(a), pessoalmente, misturou ou aplicou agrotoxicos?
(1) Menos do que 5 dias; (2) 5-9 dias; (3) 10-19 dias; (4) 20-39 dias; (5) 40-59 dias; (6) 60-150 dias; (7)

Mais do que 150 dias

C13 Em que ano o(a) Sr(a) usou pela primeira vez? (1) Antes de 1960; (2) Nos anos 60; (3) Nos anos 70;

(4) Nos anos 80; (5) Nos anos 90; (6) Nos anos 2000

BLOCOD

LER — Agora irei falar o nome de alguns agrotoxicos e gostaria de saber se o (a) Sr.(a) j& utilizou 0 mesmo e

com que frequéncias.

FUNGICIDAS (ou seja, produtos usados para matar fungos) que o(a) Sr(a) utilizou:

Nome A — Em que década/ano
o(a) Sr(a) usou pela

primeira vez?

B — Durante quantos anos
o(a) Sr(a) mesmo aplicou ou
misturou?

C — Em média, o(a) Sr(a) o
usou quantos dias por ano?

D1 Dhitane (Maconzebe)

D2 Curzate ou curathane

D3 Cercobin

D4 Captan ou orthocide

D5 Derosal

D6 Sulfato de cobre

D7

D8

INSETICIDAS (ou seja, produtos usados para matar pequenos animais) que o(a) Sr(a) uti

lizou:

Nome A — Em que década/ano B — Durante quantos anos .-
- C — Em média, o(a) Sr(a) o
o(a) Sr(a) usou pela o(a) Sr(a) mesmo aplicou ou . n
o\ 5 . 5 usou quantos dias por ano?
primeira vez? misturou’
D9 Lebaycid
D10 Folidol
D11 Decis
D12 Malathion
D13 Orthene
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D14 Paration

D15

D16

HERBICIDAS (ou seja, produtos usados para matar plantas) que o(a) Sr(a) utilizou:

A — Em que década/ano B — Durante quantos anos
Nome o(a) Sr(a) usou pela o(a) Sr(a) mesmo aplicou ou
primeira vez? misturou?

C- Em média, o(a) Sr(a) o
usou guantos dias por ano?

D17 Afalon

D18Gramaxone ou
Paraquate

D19 Roundup ou Glifosato

D20 Fusilade

D21 Gliz

D22

D23

OUTROS produtos para algum uso agricola ndo citado acima que o(a) Sr(a) utilizou:

Nome éA— Em que épocg o(_a) B — Durante quanto§ anos C- Em média, o(a) Sr(a) 0
r(a) usou pela primeira | o(a) Sr(a) mesmo aplicou ou ) 5
vez? misturou? usou quantos dias por ano*
D24
D25
D26
D27
BLOCOE
LER - Quais das seguintes formas de aplicagdo de agrotoxicos o(a) Sr(a) utilizava/utiliza?
E1 Atomizador /pulverizador — trator ou manual (1) Ndo (2) Sim
E2 Aplicacdo por rajada, pistola ou spray pendurado nas costas (1) Ndo (2) Sim
E3 Aplicacdo em linha com trator, caminhdo ou trailer (1) Ndo (2) Sim
E4 Aplicacdo no sulco de plantio (1) Ndo (2) Sim
E5 Tratamento de sementes (1) Ndo (2) Sim
E6 Distribuicdo de tabletes ou granulos/Joga fumegante com balde (1) Ndo (2) Sim
E7 Fumigacdo bruta (1) Nado (2) Sim

0O(a) Sr(a) usava/usa algum dos seguintes equipamentos de prote¢cdo quando aplicava agrotdxicos?

E8 Sempre uso equipamento de protecao (1) Ndo (2) Sim

E9 Se o(a) Sr(a) ndo usava/usa equipamento de prote¢do individual, poderia nos informar o porqué (mais
de uma alternativa?) (1) Desconfortavel (2) Néao acha necessario (3) Valor do equipamento muito alto

E10 Ha quanto tempo o (a) Sr.(a) usa algum tipo de protecdo para manusear agrotéxicos? (1) Menos de
umano (2)Dela3anos (3)De4al0anos (4)Maisde 10 anos

E11 Filtro do respirador ou mascara de gases (1) Ndo (2) Sim
E12 Roupa para aplicag8o de defensivos (1) Ndo (2) Sim
E13 Luvas (1) Ndo (2) Sim
E14 Protetores auriculares (1) Ndo (2) Sim
E15 Outros protetores (botas, avental, calcas a prova de agua) (1) Ndo (2) Sim

O(a) Sr(a) realizava as seguintes atividades pelo menos uma vez por ano (vida adulta)?
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E16 Conserto de maquinas (1) Ndo (2) Sim
E17 Abate animais ou trabalha em agougue (1) Ndo (2) Sim
E18 Conserta equipamentos de aplicagdo de agrotoxicos (1) Ndo (2) Sim
E19 Manipula gréos armazenados (1) Ndo (2) Sim
E20 Manipula racdo animal (1) Ndo (2) Sim
E21 Trabalha em areas de confinamento de porcos (1) Ndo (2) Sim
E22 Trabalha em areas de confinamento de frangos e outras aves (1) Ndo (2) Sim
E23 Trabalha com solda (1) Ndo (2) Sim
E24 Trabalha com Pintura (1) Ndo (2) Sim
E25 Uso de tratores (1) Ndo (2) Sim
BLOCOF

LER - Com que frequéncia o(a) Sr(a) apresentou 0s seguintes sintomas que imagina estejam relacionados
com o uso de agrotdxicos?

F1 Sentiu-se excessivamente cansado (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F2 Apresentou dores de cabeca/tonteira (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F3 Sentiu nauseas ou voémitos (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F4 Apresentou (teve) irritagdo na pele? (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F5 Apresentou (teve) irritagdo nos olhos? (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F6 Desconforto no peito? (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F7 Sentiu-se nervoso ou deprimido? (1) Nunca (2) Algumas vezes (3) Frequentemente
F8 Devido ao uso de agrotoxicos com que frequéncia o(a) Sr(a) consultou um médico?

(1) Nunca (2) Apenas uma vez (3) Duas vezes (4) Trés vezes ou mais

F9 Devido ao uso de agrotoxicos com que frequéncia o(a) Sr(a) foi hospitalizado?

(1) Nunca (2) Apenas uma vez (3) Duas vezes (4) Trés vezes ou mais

A.P.
LER - Durante sua vida vocé, pessoalmente, misturou ou aplicou alguns dos seguintes outros agrot6xicos?
Inseticidas para plantagdes, viveiros, gramados e jardins ou criacdo de animais.

F10 Forlin, Gamaphex, Lindane (1) Ndao (2)
Sim
F11 BHC (1) Ndo (2)
Sim
F12 Canfeno Clorado ou toxafeno (1) Nadao (2
Sim
F13 Phosdrin (1) Ndao (2)
Sim
F14 Spectracide, Dianon ou outros produtos diazinon (1) Nao (2)
Sim
F15 Gusathion (1) Nao (2)
Sim
F16 Thimet (1) Ndo (2)
Sim
F17 Aldrin (1) Ndo (2)
Sim
F18 Chlordane (1) Ndo (2)
Sim
F19 Dieldrin (1) Ndo (2)
Sim
F20 DDT (1)Nao (2
Sim
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Herbicidas

F21 2,45, T ( ndo esta mais sendo vendido) (1) Nao (2)
Sim

F22 Prowl ou outros produto pendimetalina (1) Nao (2)
Sim

F23 Silvex ou outros produtos 2,4,5, T P (1) Nao (2)
Sim

Fungicidas

F24 Benlate, Tersan (1) Ndo (2)
Sim

F25 Zirex, Corozate ou outros produtos derivados do ziram (1) Ndo (2)
Sim

BLOCO G )
SAUDE REPRODUTIVA
LER — Agora iremos falar sobre sua salde pessoal, mais especificamente sobre sua salde reprodutiva.

PARA MULHERES

Ginecologia e obstetricia

G1 Qual foi a idade da sua primeira menstruagdo?: (anos) (1) Né&o sabe

G2 A Sra. utilizou alguma vez na vida método anticonceptivo do tipo hormonal?
(1) Nédo (2) Sirrl (3) Raramente/Momentos especificos
Se a resposta foi NAO pule para a pergunta G4

G3 No caso de ter usado anticoncepcional de tipo hormonal, durante quanto tempo?
(1) Em momentos especificos/especiais (2) Menos de umano (3) 1e 2 anos (4) 3e5anos (5)
mais que cinco anos

G4 A Sra. utilizou alguma vez na vida método anticoncepcional ndo hormonal? (camisinha, DIU,
diafragma...)? (~1) Ndo (2) Sim (3) Raramente/Momentos especificos
Se a resposta foi NAO pule para a pergunta G6

G5 No caso de ter usado anticoncepcional de tipo ndo hormonal, durante quanto tempo?
(1) Em momentos especificos/especiais (2) Menos de umano (3) 1 e 2 anos (4) 3e5anos (5)
mais que cinco anos

G6 Quanto tempo se passou entre 0 momento em que a Sra. deixou de utilizar algum método
anticoncepcional até engravidar do primeiro filho? (1) Menos de 2 meses (2) 2e4 meses (3)5e 6
meses (4) 7a9 meses (5)10al12meses (6)1a2anos (7)maisde 2 anos

G7 Quanto tempo se passou entre 0 momento em que a Sra. deixou de utilizar algum método
anticoncepcional até engravidar do segundo filho? (1) Menos de 2 meses (2) 2e 4 meses (3)5¢e6
meses (4) 7a9 meses (5)10al2meses (6)1aZ2anos (7)maisde 2 anos

G8 A Sra. ou seu companheiro necessitaram alguma vez tratamento para infertilidade? (1) Ndo (2)
Sim

G9 Se sim, qual tipo de tratamento? (1) Tratamento hormonal (2) Inseminacdo (3) Fertilizacéo in
vitro/ ICSI (4) Operagéo cirdrgica (5) Outros, Qual
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' No | Ano

Ex: [ 1980

Duragéo
(semanas
gestacéo)

Aborto

Espontaneo?
Extra-
uterino?
Voluntario?

Enfermidade
na gestacéo

Ex. gestacéo de
gémeos,
diabetes

gestacional,
colestasia,
preeclampsia

Tipo de
parto

Vaginal?
Cesarea?
Instrumental
(ex.
forceps)?

Complicac6es
no parto

Ex. asfixia
neonatal, parto
prematuro

Mortalidade
neonatal

Se for sim
quando:
antes,
durante ou
depois
parto?

Peso

()
3,010

Estatura
(cm)

52

Sexo

Fem

Crianca/adulto
sadio atualmente
Sim
Néo, tipo de doenca

Lactacéo
materna
(meses)
6 meses

Quadro — Gestacdes
LER- Gostariamos de identificar as caracteristicas das suas gestacdes. GestagGes interrompidas por qualquer motivo também devem ser mencionadas.
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PARA HOMENS

G23 Com que idade o Sr. comegou a observar o inicio no crescimento dos pelos genitais? (anos)
G24 Com que idade o Sr. comecgou a ter barba ? (anos)

G25 Com que idade o Sr.comecou a observar uma mudanca na voz de crianca ? (anos)
Alguma vez o Sr. foi informado por um médico que apresentava uma das seguintes enfermidades?
G26 Inflamagdo de epididimo (1) Ndo  (2) Sim
G27 Inflamagdo na bexiga (1) Ndo (2) Sim
G28 Doengas sexualmente transmissiveis (1) Ndao (2) Sim
G29 Inflamacéo de préstata (1) Nao (2) Sim
G30 Varicocele na bolsa escrotal (1) Ndo  (2) Sim
G31 Hérnia inguinal (1) Ndo (2) Sim
G32 Diabetes (1) Ndo  (2) Sim
G33 Problemas de tirdides (1) Ndo  (2) Sim
G34 O Sr. de um modo geral, esta satisfeito com sua vida sexual? (1) Ndo (2) Sim
Se a resposta foi ndo, qual dos seguintes motivos esta relacionado a esta insatisfacéo:

G35 Falta de vontade (libido) (1) Ndo (2) Sim
G36 Problemas de erecéo (1) Ndo  (2) Sim
G37 Ejaculagdo precoce (1) Ndo (2) Sim
G38 Falta de ejaculacdo (1) N&o (2) Sim

G39 Outros problemas. Qual?

O Sr. ja foi operado devido a alguma destas doencas:

G40 Hérnia ingual (1) Nao (2) Sim
G41 Varicocele na bolsa escrotal (1) Ndo  (2) Sim
G42 Torsao testicular (1) Ndo (2) Sim
G43 Céncer testicular (1) Ndo  (2) Sim
G44 Trato urinario (1) Ndao (2) Sim

BLOCO H- HOMENS E MULHERES
ESTILO DE VIDA- HABITOS COMPORTAMENTAIS

HABITO DE FUMAR

H1 Atualmente, o(a) Sr.(a) fuma cigarros? (1) Ndo (2) Sim
H2 O(a) Sr.(a) convive diariamente com fumantes? (1) Ndo (2) Sim
H3 Somando todos os cigarros que o Sr. fumou durante a vida inteira, o total ¢ IGUAL OU MAIOR que
100 cigarros (5 magos)? (1) Ndo (2) Sim

H4 Quanto tempo o(a) Sr.(a) fumou cigarros regularmente (pelo menos 1 cigarro por semana, mesmo
que ja tenha parado)? anos ou meses

O Sr.(a) fuma diariamente:

H5 Charuto (1) N&o (2) Sim
H6 Cigarro de palha (palheiro) (1) Ndao (2) Sim
H7 Cachimbo (1) Ndo (2) Sim

H8 Outro. Qual?

HABITO DE BEBER

H9 Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr.(a) consumiu alguma bebida alcodlica (vinho, cerveja, cachaga, uisque,
etc.)? (1) Ndo (2) Sim

Consideramos 1 dose de bebida alcodlica como 1 lata de cerveja, 1 taca de vinho, 1 drinque ou coquetel,
ou 1 dose de cachaga ou uisque.

H10 Nos dias em que o(a) Sr.(a) bebe, quantas doses sdo consumidas POR DIA? doses.

H11 Nos dias em que o(a) Sr.(a) bebe, quantas doses sdo consumidas POR SEMANA? doses.

ATIVIDADE FiSICA

H12 O(a) Sr(a) realiza atividade fisica? (1) Ndo (2) Sim

H13 Nos Gltimos trés meses, vocé praticou algum tipo de exercicio fisico ou esporte (ndo vale
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fisioterapia)? (1)ndo (2)sim Se a resposta for ndo pule para H16

H14 Qual o tipo principal de exercicio fisico ou esporte que vocé praticou? (ANOTAR APENAS O
PRIMEIRO CITADO)

(1) caminhada (ndo vale deslocamento para trabalho)
(2) caminhada em esteira
(3) corrida

(4) corrida em esteira
(5) musculacao

(6) ginastica aer6bica
(7) hidroginastica

(8) ginastica em geral
(9) natacdo

(10) artes marciais e luta
(11) bicicleta

(12) futebol

(13) basquetebol

(14) voleibol

(15) ténis

(16) outros

(17) ndo se aplica

H15 Nos ultimos trés meses, vocé trabalhou? (1) ndo (2) sim

H16 No seu trabalho, vocé anda bastante a pé? (1) ndo (2)sim (3)ndosabe  (4) ndo se aplica

H17 No seu trabalho, vocé carrega peso ou faz outra atividade pesada? (1) ndo (2) sim (3) ndo sabe (5)
ndo se aplica

H18 Quanto tempo vocé gasta para ir e voltar do trabalho? (1) menos que 20 minutos (2) entre 20 e 29
minutos (3) 30 minutos ou mais (4) ndo se aplica

H19 Vocé costuma fazer a faxina da sua casa? (1) ndo (2) sim
H20 Vocé costuma ter ajuda para fazer a faxina? (1) ndo (2) sim (3) ndo se aplica
H21 A parte mais pesada da faxina fica com: (1) O(a) Sr(a) (2) outra pessoa (3) ambos
BLOCO I

QUALIDADE DE VIDA E CARACTERISTICAS GERAIS DE SAUDE

LER - Entendendo como qualidade de vida a sensacio de satisfacdo ampla, FISICA, MENTAL E
SOCIAL:

11 Como vocé classifica sua qualidade de vida geral? (1) Muito boa (2) Boa (3) Nem ruim nem boa
(4) Ruim (5) Muito ruim

12 Vocé tem energia suficiente para enfrentar seu dia-a-dia? (1) Total (2) Muita (3) Mais ou menos
(4) Pouca (5) Nenhuma

13 Vocé se sentiu estﬁessado nos Gltimos 3 meses? (1) Ndo (2) Sim
Se a resposta for NAO pule para a pergunta 18

Qual ou quais dos seguintes motivos vocé acredita ser o responsavel por esta sensagdo de estresse?

14 problemas familiares (1) Nao (2) Sim
I5 problemas financeiros (1) N&o (2) Sim
16 doenca pessoal (1) Ndo (2) Sim

17 outros Qual?

Como vocé classifica seu cuidado pessoal com:

18 Saude Bucal: (1) Excelente  (2) Bom  (3) Regular  (4) Ruim  (5) Péssimo
19 Alimentacdo saudavel: (1) Excelente  (2) Bom  (3) Regular  (4) Ruim  (5) Péssimo
110 Protecdo contra agrotoxicos: (1) Excelente  (2) Bom  (3) Regular  (4) Ruim  (5) Péssimo
111 Saude geral: (1) Excelente  (2) Bom  (3) Regular (4) Ruim  (5) Péssimo

112 Quantas vezes vocé consultou 0 médico no Ultimo més?

113 Vocé foi hospitalizado no Gltimo ano?

114 Qual o motivo da hospitaliza¢io?

115 Vocé tem algum plano de salde? (1) Ndo (2) Sim

116 VVocé se automedica? (1) Nunca (2) Asvezes (3) Frequentemente

117 Qual medicamento o(a) Sr.(a) mais utiliza?
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118 Toma alguma medicagdo de uso continuo? (1) Ndo (2) Sim

118/1 Qual? 2 Qual? 3Qual? 4Qual?

BLOCOJ

HISTORIA DE DOENCAS NO ENTREVISTADO
Alguma vez o(a) Sr(a) sentiu algum destes sintomas ou algum médico disse que o(a) Sr(a) tinha
alguma destas doencas? Marque Sim ou Nao para cada uma delas (Doengas 1= Ndo 2= Sim)

J1 Asma (1) Ndo (2) Sim
J2 Tuberculose (1) Ndo (2) Sim

J3 Outras doengas crénicas do pulmdo (bronquite, enfisema) (1) Ndo (2) Sim
J4 Pneumonia (1) Nao (2) Sim

J5 Diminuicdo auditiva (dificuldade em conseguir escutar o que 0s outros dizem) (1) Ndao (2) Sim
J6 Alergia de pele (irritacdo na pele, vermelhiddo, coceira) (1) Ndao (2) Sim
J7 Dificuldade de cicatrizagdo (as feridas demoram a cicatrizar) (1) Ndo (2) Sim
J8 Obesidade (1) Ndo (2) Sim

J9 Melanoma de pele (1) Ndo (2) Sim
J10 Outro cancer de pele (1) Ndo (2) Sim

J11 Leucemia (1) Ndo (2) Sim
J12 Qutro tipo de cancer Qual? (1) Ndo (2) Sim
J13 Doengas do coragdo (hipertensdo, arritmia,insuficiéncia cardiaca, outras) (1) Ndo (2) Sim

J14 Diabetes (aumento do aglcar no sangue) (1) Ndo (2) Sim
J15 Doenga de Parkinson (1) Ndo (2) Sim
J16 Doenca de Alzheimer (1) Ndo (2) Sim
J17 Tremores frequentes nas maos (1) Ndo (2) Sim
J18 Doenca da tiredide (1) Nao (2) Sim

J19 Irritabilidade aumentada (perde o controle por questdes sem importancia, reage explosivamente)
(1) Ndo (2) Sim

J20 Dificuldade em concentrar-se, manter aten¢do no que esta fazendo. (1) Ndo (2) Sim
J21 Insbnia (ndo consegue dormir satisfatoriamente a noite) (1) Ndo (2) Sim
J22 Alucinages (ter visbes, ouvir vozes) (1) Ndo (2) Sim

J23 Ter pensamentos negativos frequentes (a vida ndo vale apena, as pessoas hdo me querem bem, etc)
(1) Ndo (2) Sim

J24 Depressdo (sensacdo de tristeza prolongada, desinteresse em levantar-se para fazer as atividades
diarias) (1) Ndo (2) Sim

J25 Diminuicao do desejo sexual (interesse em fazer sexo) (1) Ndo (2) Sim

J26 Outra doenga?

HISTORIA DE DOENCAS NA FAMILIA
Seus pais, irmaos, irmas, ou filhos apresentaram algumas das doencas seguintes?
Margue Sim ou N&o para cada uma delas. Doencas 1=N&o 2=Sim

J27 Céncer de intestino ou cAncer de reto (1) Ndo (2) Sim
J28 Céncer de mama, de Gtero e/ou de ovério (1) Ndo (2) Sim
J29 Melanoma de pele (1) Ndo (2) Sim
J30 Outros tipos de cancer de pele (1) Ndo (2) Sim
J31 Céncer de estbmago (1) Ndo (2) Sim
J32 Leucemias (1) Ndo (2) Sim
J33 Céncer de cérebro (1) Ndo (2) Sim

J34 Céncer de prdstata (1) Ndo (2) Sim

J35 Linfoma ( Doenga de Hodkin’s ou linfoma ndo Hodkin’s) (1) Ndo (2) Sim
J36 Outros tipos de cancer? (1) Ndo (2) Sim
J37 Qual? (1) Ndo (2) Sim
J38 Diabetes (1) Ndo (2) Sim
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J39 Infarto antes de 50 anos (1) Ndo (2) Sim

J40 Doenca da tiredide (1) Ndo (2) Sim

J41 Doengas neuro-degenerativas (Parkinson, Alzheimer) (1) Ndo (2) Sim

Esposo ou esposa a/companheiro ou companheira
Caso solteiro, ndo se aplica.

J42 Ele (ela) ainda vive? (1) Ndao (2) Sim

J43 Se sim, quantos anos ele (ela) tem?

J44 Se ndo, quantos anos ele (ela) tinha quando faleceu?

J45 Ele(a) teve algum tumor maligno? (1) Ndo (2) Sim

J46 Se sim, qual?

J47 Com que idade ele (ela) estava quando do diagnostico?

BLOCO K
CARACTERISTICAS DE MORADIA

Agora irei fazer algumas perguntas sobre seu local de moradia.
Em relagdo aos locais em que o(a) Sr(a) morou nos Gltimos 20 anos, comegando pelo atual, informe:

Local (A) Zona urbana ou rural (B) | De (ano) (C) | A (ano) (D) Total de tempo (E)

K1

K2

K3

K4

SOCIOECONOMICO

K5 Quantas pessoas moram nesta casa?

K6 No més passado, quanto vocé ganhou em salarios minimos? (R$ 545,00)

K7 No ano passado, quanto o Sr ganhou, no total dos rendimentos, em reais?

BLOCO L MEDIDAS CORPORAIS
L1 Peso (Kg): L2 Altura(cm): L3 Circunferéncia
Abdominal(cm):

OBRIGADO POR SUA PARTICIPACAO NESTA PESQUISA!!!!

Assinatura do participante Assinatura do entrevistador
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12.3. Anexo 3 - Questionario aplicado apenas no estudo 2

Ministério da Saude

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
FIOCRUE SERGIO AROUCA
Fundacao Oswaldo Cruz ENSP

Programa de Pés-Graduacdo em Saude Publica e Meio Ambiente — Nivel Doutorado
Doutorando — Cleber Cremonese (coordenador de campo)
Orientador — Prof. Dr. Sergio Koifman ENSP/Fiocruz

Entrevistador:
Data daentrevista: /[

Horério inicial da entrevista:

EXPOSICAO A AGROTOXICOS E DISTURBIOS REPRODUTIVOS: ESTUDO EM
TRABALHADORES RURAIS, SEUS FAMILIARES E EM GESTANTES DO MUNICIPIO DE
FARROUPILHA, RS

ESTUDO 2- Estudo da relacdo entre exposicdo a agrotdxico e alteragBes nas caracteristicas do sémen em
adultos jovens (18 a 23 anos), trabalhadores e/ou moradores rurais no municipio de Farroupilha, RS.

Regras gerais
o Deixe em branco se a questdo néo foi perguntada ou ndo se aplica.

o Evite ignorado ou codigos desconhecidos; insista em obter uma resposta mesmo que seja uma estimativa.

¢ Quando estiver escrito “especifique”, anote sua resposta na linha pontilhada.

e O nimero de identificacdo devera ser usado no questionario e nas amostras bioldgicas e devera ser escrito,
junto com as iniciais da pessoa, em cada amostra.

v Este questionario é parte de um projeto cientifico, sem fins lucrativos ou comerciais,
que tem como objetivo descrever os varios fatores que determinam a salde reprodutiva
humana.

v Pretende-se identificar se a qualidade do sémen é determinada pelas condicdes de
trabalho, estilos de vida e exposi¢es ambientais.

v Fica claro que nenhuma das amostras apresentadas, e quaisquer dados coletados serdo
utilizados para fins de reproducdo, experimental ou comercial, assim como depois de efetuar
a respectiva analise, todas as amostras serdo destruidas.

v Algumas perguntas podem ser um pouco dificil de responder, mas nos pedimos que
vocé responda com a maior precisao possivel.

v As informacOes que vocé fornecer permanecerdo completamente confidenciais e seu
nome ndo sera registrado junto as suas respostas.

v Sua participacdo é voluntéria, € claro.

v E importante para os resultados do projeto, na medida do possivel, sua cooperagao.
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APRESENTACAO DO ENTREVISTADOR DA PESQUISA

Meu nome é , trabalho para a
Fundacdo Oswaldo Cruz. Estamos desenvolvendo uma pesquisa para procurar conhecer os diferentes
fatores envolvidos no aparecimento de doencas, e gostariamos de contar com a sua colaboracéo,
respondendo a algumas perguntas. Esta entrevista vai lhe tomar aproximadamente 30 minutos. Se for
preciso podemos interromper, caso o(a) senhor(a) se sinta cansado(a).

[ 1-Namero de identificacdo do questionario/entrevistado |

O numero de identificacdo é composto do nimero consecutivo para cada pessoa participante do estudo.

Nome completo:

Endereco completo:

Localidade: Distrito:

Telefone: Celular: Data de nascimento: |

PERGUNTAS GERAIS

cé é agricultor? (1) Ndo (2) Sim

cé tem / teve uma doencga cronica por um longo periodo de tempo? (1) N&o (2) Sim

SIM, indicar qual a doenga:

cé tomou algum medicamento nos Ultimos 3 meses? (1) Ndo (2) Sim

2-Vo
3-Vo
4- Se
5- Quanto tempo ficou doente:
6- Vo
7-Se

SIM, por favor especifique:

Algumas das perguntas seguintes referem-se ao periodo de infncia e ao periodo que sua mée estava gravida.

8- Quando vocé nasceu? Dia, més e ano: / /19
Onde foi que sua mé&e viveu, durante o periodo de sua gravidez?
9- Cidade:

10- Estado:

11- Quanto tempo vocé morou 14?

12- H& quanto tempo vocé mora aqui?

13- Sua mée fumou durante a sua gravidez? (1) N&o (2) Sim (3) Né&o sabe
14- Sua mée sofreu algum tipo de tratamento, quando gravida de vocé? (1) Néo (2) Sim (3) N&o sabe
15- Se SIM, qual:

16- Sua mée trabalhou durante a sua gravidez? (1) Néo (2) Sim (3) Néo sabe
17- Se SIM, que tipo de trabalho:

18- O seu parto ocorreu apds nove meses da gravidez: (1) N&o (2) Sim (3) Nao sabe
Quais foram as suas medidas aproximadas no nascimento?

19-Peso: _ gramas

20- Comprimento: cm

21- Vocé teve alguma doenca grave no primeiro ano de sua vida? (1) Néo (2) Sim (3) Néo sabe

22- Se SIM, qual doenca :

CONDICOES DE SAUDE

23- Vocé ja recebeu algum tratamento médico/cir(irgico em um ou ambos os testiculos? (1) Néao (2) Sim

24- Se SIM, qual?

25- Vocé nasceu com um ou ambos os testiculos dentro da bolsa escrotal? (1) N&o (2) Sim
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26- Vocé nasceu com criptorquidia? (1) Ndo (2) Sim

27- Vocé nasceu com hipospadia? (1) Ndo (2) Sim
28- VVocé ja teve caxumba? (1) Néo (2) Sim
29- Quantos anos vocé tinha quando teve caxumba? ano

30- Voce teve alguma complicacdo testicular devido a caxumba? (1) Nao (2) Sim
31- Voce ja sofreu pancada nos testiculos de modo a causar inchaco, hematoma ou mancha-roxa no
escroto? (1) Néo (2) Sim

32- Se SIM, em que ano?

Vocé ja foi operado devido a um dos seguintes casos:

33- Hérnia inguinal (1) Néo (2) Sim
34- Varicocele (1) N&o (2) Sim
35- Torgdo testicular (1) Néo (2) Sim
36- Cancer de testiculo (1) Nao (2) Sim
37- Outras doencas no pénis (1) Nao (2) Sim
38- Outras doengas do trato urinario ou no escroto (1) Néo (2) Sim

Vocé j& foi informado por um médico que tem um ou mais das seguintes doencgas:

39- Inflamag&o do epididimo (1) N&o (2) Sim
40- Inflamagéo da bexiga (1) Néo (2) Sim
41- Gonorréia (1) Nao (2) Sim
42- Clamidia (1) Nao (2) Sim
43- Inflamagdo da prostata (1) N&o (2) Sim
44- Varicocele no escroto (1) N&o (2) Sim
45- Hérnia inguinal (1) N&o (2) Sim
46- Diabetes (1) N&o (2) Sim
47- Doencas da tiredide (1) Néo (2) Sim

Quanto a sua vida sexual:

48- Voceé esta satisfeito com sua vida sexual? (1) Né&o (2) Sim
Se ndo, por que ndo?

49- Perda de libido (1) N&o (2) Sim
50- Problemas com erecéo (1) Néo (2) Sim
51- Ejaculagdo precoce (1) Néo (2) Sim
52- Sem ejaculagdo (1) Néo (2) Sim

Caracteristicas de trabalho

53- Tem trabalhado regularmente nos Ultimos trés meses? (1) Nao (2) Sim

54- Que parte do dia / noite tem trabalhado nos Gltimos 3 meses?
(1) Principalmente durante o dia (6-17 hs) (2) Principalmente na tarde (17 hs-meia noite)
(3) Principalmente durante a noite (meia noite-6 hs)

55- Qual foi a principal postura fisica no seu trabalho nos Gltimos trés meses?
(1) Principalmente sentado (2) Principalmente em pé (3) Principalmente andando horas (4) Alternado

Quantas vezes, nos ultimos trés meses, realizou as seguintes tarefas ou a trabalhou nesses ambientes?

56- Pintura industrial (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
57- Pintura de edificios (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
58- Soldador de metal (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
59- Torrno, furadeira e cortador de metal (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
60- Desengorduramento de metais (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
61- Lavagem com solventes organicos (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
62- Trabalho com cola (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
63- Soldador (1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente
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64- Uso de agrotdxicos

(1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente

65- Trabalho a temperaturas elevadas

(1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente

66- Exposic¢do a radiagdo

(1) Nunca (2) Raramente (3) Frequentemente

67- Vocé ja aplicou algum tipo de agrotdxico?

(1) Ndo (2) Sim

68- Se sim, durante quanto tempo de sua vida?

69- Qual foi o tipo de contato com agrotoxicos? (1) Preparo (2) Aplicacdo (3) Colheita de cultura

HISTORICO COMO PAI

70- Voce ja teve filhos? (1) Nao (2) Sim

71- SIM, Quantos?

72- Vocé é responsavel por uma gravidez? (1) Ndo (2) Sim

73- Vocé ja manteve relacdo sexual regularmente sem contracepgao / preservativos durante pelo menos 1
ano sem a sua parceira engravidar? (1) Néo (2) Sim

AS SEGUINTES PERGUNTAS estéo associadas ao periodo que tentou junto com sua parceira engravidar

74- Quanto tempo vocé e sua parceira tentaram engravidar? ___ meses e / ou anos antes de
engravidar

75- Vocé recebeu tratamento para problema de infertilidade? (1) Nao (2) Sim

76- Se sim, qual?

MEDIDAS CORPORAIS

77- Peso: 78- Altura: 79- Circunferéncia Abdominal:

OBRIGADO POR SUA PARTICIPACAO NESTA PESQUISA!!!!

Assinatura do participante Assinatura do entrevistador
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12.4. Anexo 4 - Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado no estudo 1 e 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Estudos |

Farroupilha, / de201

Prezado (a) Senhor (a),

A Fundagéo Oswaldo Cruz — Fiocruz, através da Escola Nacional de Satde Publica
Sergio Arouca, esta realizando uma pesquisa cientifica denominada “Exposi¢ao a agrotoxicos
e disturbios reprodutivos: estudo em trabalhadores rurais, seus familiares e em gestantes do
municipio de Farroupilha - RS”.

O principal objetivo deste estudo ¢ identificar as condi¢Bes de satde dos trabalhadores
rurais e seus familiares, além de determinar o nivel de determinados grupos de agrotdxicos no
sangue. Para tanto, serd realizada uma entrevista simples sobre vocé, seus habitos e sobre o
local onde vocé mora e trabalha. Posteriormente a entrevista, sera coletada uma amostra de
sangue e urina a fim de avaliar o estado de satde dos participantes.

Gostariamos de lembrar que este € um estudo que estd sendo feito pela Fundacao
Osvaldo Cruz, Ministério da Saude, e todas as suas respostas ndo serdo fornecidas a nenhuma
pessoa fora do grupo de pesquisa. Os nomes dos participantes ndo serdo divulgados e nédo
aparecerdo em nenhum relatério.

Os resultados da pesquisa ajudardo muito na definicdo de acdes para melhorar as
condicbes de saude e a qualidade de vida da populacdo de trabalhadores rurais e de seus
familiares.

Por isso, sua colaboracdo, autorizando no quadro abaixo a realizacdo da entrevista, é
muito importante. Esclarecemos que sua participacdo depende de sua livre vontade. Vocé
pode se retirar a qualquer momento da pesquisa sem nenhum prejuizo para a sua pessoa ou
familiares. Se quiser mais informacGes sobre o0 nosso trabalho, por favor ligue para o
telefone (54) 81257080 ou (21) 2598-2634.

Esperando contar com seu apoio, desde ja agradecemos em nome de todos 0s que se
empenham para melhorar a sadde publica em nosso Estado e no Brasil.

Atenciosamente,
Prof. Cleber Cremonese
Coordenador da Pesquisa

ENSP/Fiocruz - (54) 8125 7080
AUTORIZACAO

Apos ter sido informado e entendido as caracteristicas do estudo, concordo em
participar. Declaro ainda ter recebido uma via deste termo de consentimento.

Farroupilha, de de 201 .

Nome do participante Assinatura do participante
(por extenso)
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12.5. Anexo 5 - Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado apenas no estudo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Estudos 11

Farroupilha, / de201

Prezado Senhor,

A Fundagéo Oswaldo Cruz — Fiocruz, através da Escola Nacional de Satde Publica
Sergio Arouca, esta realizando uma pesquisa cientifica denominada “Exposi¢do a agrotoxicos
e disturbios reprodutivos: estudo em trabalhadores rurais, seus familiares e em gestantes do
municipio de Farroupilha - RS”.

O principal objetivo deste estudo é identificar possiveis alteracdes nas caracteristicas
do sémen em adultos jovens, trabalhadores/moradores rurais e 0s provaveis fatores
associados. Para tanto sera realizada uma entrevista rapida e simples sobre vocé, seus habitos
0 sobre o local onde vocé mora. Posteriormente a entrevista sera realizada uma coleta de
amostra de sémen em um laboratério a fim de se analisar 0 mesmo quanto as suas
caracteristicas. Também sera coleta uma amostra de sangue e urina a fim de avaliar suas
condicOes de salde.

Gostariamos de lembrar que este € um estudo que estd sendo feito pela Fundacao
Osvaldo Cruz, Ministério da Salde, e todas as suas respostas ndo serdo fornecidas a nenhuma
pessoa fora do grupo de pesquisa. Os nomes das pessoas ndo serdo divulgados e néo
aparecerdo em nenhum relatério.

No entanto, os resultados da pesquisa ajudardo muito na definicdo de acbes para
melhorar as condi¢des de saude e a qualidade de vida da populacdo de trabalhadores rurais e
de seus familiares.

Por isso, sua colaboracdo, autorizando no quadro abaixo a realizacdo da entrevista, €
muito importante. Esclarecemos que sua participacdo depende de sua livre vontade. Vocé
pode se retirar a qualquer momento da pesquisa sem nenhum prejuizo para a sua pessoa. Se
quiser mais informagdes sobre o0 nosso trabalho, por favor ligue para o telefone (54)
81257080 ou (21)2598-2634.

Esperando contar com seu apoio, desde ja agradecemos em nome de todos 0s que se
empenham para melhorar a satde publica em nosso Estado e no Brasil.

Atenciosamente,
Prof. Cleber Cremonese
Coordenador da Pesquisa

ENSP/Fiocruz - (54) 8125 7080
AUTORIZACAO

Apbs ter sido informado e entendido as caracteristicas do estudo, concordo em
participar. Declaro ainda ter recebido uma via deste termo de consentimento.

Farroupilha, de de 201__.

Nome do participante Assinatura do participante
(por extenso)
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