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RESUMO

A qualidade do sono nos humanos tem sofrido influéncia negativa de avancos
tecnoldgicos, relacdes laborais e culturais. De forma semelhante, a contaminacdo ambiental a
partir de residuos industriais expde populacdes a agentes capazes de influenciar o sistema
circadiano. Estudos sobre a relacdo exposi¢do quimica/satide humana tém sido frequentes,
porém os efeitos sobre a qualidade do sono foram pouco estudados. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a qualidade do sono em populacéo exposta ao chumbo (Pb), cadmio (Cd),
manganés (Mn), niquel (Ni) e tolueno e compreende duas partes: 1) Revisdo de Escopo para
identificar na literatura a atuacéo de Pb, Cd, Mn, Ni e tolueno como desreguladores endécrinos
nas bases Pubmed e Embase, assim como no banco de teses e disserta¢cdes da CAPES, Google
Scholar e referéncias cruzadas de artigos incluidos; e 2) Estudo transversal (julho/2017 a
janeiro/2019) em 189 moradores, residentes em um condominio residencial de VVolta Redonda,
Rio de Janeiro, Brasil. Foi aplicado o questionario “Indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh”
ou Indice de Pittsburgh (IQSP), relacionando-o com as concentragdes urinérias de Cd, Mn, Ni
e tolueno e sanguineas de Pb e Mn. Célculos descritivos foram realizados para todas as variaveis
e aplicado teste nao paramétrico com 2 amostras independentes “U de Mann-Whitney”. O nivel
de significancia de p=0,05 e o intervalo de confianga de 95% (IC=95%) foram empregados,
com a utilizacdo do software Statistical Package for the Social Sciences 17.0 for Windows®. A
revisao de escopo incluiu dezenove (19) estudos, dos quais quatorze avaliaram o Cd e treze
estudos avaliaram o Pb como desreguladores enddcrinos em humanos. O sistema reprodutivo
foi o componente endocrinoldgico mais estudado, identificado em treze dos estudos incluidos.
O estudo de caso de condominio residencial de Volta Redonda/RJ identificou que a maioria
(57%) dos individuos avaliados apresentou qualidade do sono ruim. Ndo houve diferencas
significativas entre as pontuacgdes relativas a qualidade do sono e as concentragdes sanguineas
de Pb e Mn. Em contrapartida, maiores concentracGes urinarias foram significativamente
encontradas para: a) Cd nos moradores com maior pontuacao para disfuncdo-dia (U = 1.707,5;
p < 0,01) e para distarbio do sono (U = 1.513; p < 0,01); b) Mn nos participantes com maior
pontuacéo para disturbio do sono (U = 1.665; p < 0,01); ¢) assim como para Ni (U =1.875,5; p
= 0,027) e d) tolueno naqueles com maior pontuagéo para duragdo do sono (U = 1.043,5; p =
0,049). A exposicdo aos metais Cd, Mn, Ni e ao tolueno, potenciais desreguladores endocrinos
e/ou ativadores do sistema neural, pode influenciar o sistema de temporizagdo circadiano do
sono.

Palavras-chave: ciclo vigilia-sono; toxicologia ambiental; metais; hidrocarbonetos
monoaromaticos; siderurgia; Indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh.



ABSTRACT

The quality of sleep in humans has been negatively influenced by technological
advances, labor and cultural relations. Similarly, environmental contamination from industrial
waste exposes populations to agents capable of influencing the circadian system. Studies on the
relationship between chemical exposure and human health have been frequent, but the effects
on sleep quality have been little studied. The objective of the present study was to evaluate the
quality of sleep in a population exposed to lead (Pb), cadmium (Cd), manganese (Mn), nickel
(Ni) and toluene and comprises two parts: 1) Scope Review to identify in the literature the role
of Pb, Cd, Mn, Ni and toluene as endocrine disruptors in the Pubmed and Embase databases, as
well as in the CAPES thesis and dissertation database, Google Scholar and cross-references of
included articles; and 2) Cross-sectional study (July/2017 to January/2019) with 189 residents
living in a residential condominium in Volta Redonda, Rio de Janeiro, Brazil. The “Pittsburgh
Sleep Quality Index” or Pittsburgh Index (IQSP) questionnaire was applied, relating it to
urinary concentrations of Cd, Mn, Ni and toluene and blood concentrations of Pb and Mn.
Descriptive calculations were performed for all variables and a non-parametric test with 2
independent samples “Mann-Whitney U” was applied. The significance level of p=0.05 and the
95% confidence interval (CI=95%) were used, using the Statistical Package for the Social
Sciences 17.0 for Windows® software. The scoping review included nineteen (19) studies, of
which fourteen evaluated Cd and thirteen studies evaluated Pb as endocrine disruptors in
humans. The reproductive system was the most studied endocrinological component, identified
in thirteen of the included studies. The case study of a residential condominium in Volta
Redonda/RJ identified that the majority (57%) of the individuals evaluated had poor sleep
quality. There were no significant differences between scores regarding sleep quality and blood
concentrations of Pb and Mn. On the other hand, significantly higher urinary concentrations
were found for: a) Cd in residents with higher scores for dysfunction-day (U = 1,707.5; p <
0.01) and for sleep disturbance (U = 1,513; p < 0. 01); b) Mn in participants with the highest
score for sleep disturbance (U = 1,665; p < 0.01); c¢) as well as for Ni (U =1,875.5; p = 0.027)
and d) toluene in those with higher scores for sleep duration (U = 1,043.5; p = 0.049). Exposure
to the metals Cd, Mn, Ni and toluene, potential endocrine disruptors and/or activators of the
neural system, can influence the circadian sleep timing system.

Keywords: sleep-wake cycle; environmental toxicology; metals; monoaromatic hydrocarbons;
steel industry; Pittsburgh Sleep Quality Index.
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1 INTRODUCAO

A toxicologia ambiental € um campo de estudo com suas origens em meados do século
XX, marcada com a publicacdo do livro Silent Spring em 1962 (Corfield, 2013). Uma histéria
com exemplos reais onde o uso da substancia diclorodifeniltricloretano (DDT) causou danos a
passaros, abelhas, animais domésticos e humanos (Lear, 2000).

Na década de 1970, os cientistas, preocupados com as toxinas no meio ambiente,
desenvolveram pesquisas sobre os impactos dos agentes da guerra biologica, na poluicédo
industrial e na descarga de minas. Em 1984, a toxicologia ambiental ganhou relevancia com o
desastre de Bhopal, na india, quando grandes quantidades do gés isocianato de metila vazaram
de uma fabrica de inseticida matando entre 15.000 e 20.000 pessoas, dos quais muitos
evoluiram com condicdes agudas e cronicas. Dois anos depois, na Ucrania, ocorreu o acidente
nuclear de Chernobyl, onde grandes quantidades de material radioativo foram lancadas apos a
explosdo de um reator nuclear, acarretando milhares de mortes e doengas causadas pela radiagéo
(Corfield, 2013). Em 1989, um grande derramamento de 6leo de navio petroleiro Exxon Valdez
poluiu o Golfo do Alasca, dizimando cerca de 40% das lontras marinhas, além de enormes
prejuizos ao ecossistema. Neste caso, o acidente foi atribuido, em parte, a sonoléncia excessiva
de trabalhadores submetidos a excessivas cargas de trabalho (Silva; Prado; Bauab, 1997; Ledo,
2019).

Além dos eventos inesperados como os desastres, irregularidades no gerenciamento de
residuos industriais podem ocasionar a degradacdo do meio ambiente, com possiveis
repercussdes na saude da populacdo que reside ou trabalha no entorno. No Brasil, um exemplo
especifico de contaminac¢do do solo ocorreu em Acailandia, municipio localizado no estado do
Maranhdo. L4, situa-se o principal polo siderurgico do estado que acarretou poluicdo ambiental
do rio que abastece a comunidade, além de problemas de salde relacionados a presenca de
fuligem nos quintais das casas, denunciados pelos proprios moradores (Fundagdo Oswaldo
Cruz, 2018). Outro exemplo de grave de contaminagdo ambiental em territorio brasileiro,
ocorreu na cidade de Duque de Caxias, regido da Baixada Fluminense. Na década de 1940, na
localidade conhecida como Cidade dos Meninos, havia um internato para criangas 6rfés e
retiradas das ruas. Na década seguinte, pavilhdes desocupados passaram a abrigar o Instituto de
Malariologia e uma fabrica de inseticidas organoclorados, como o hexaclorociclohexano,
conhecido como po de broca, que pode causar cancer, ma-formagéo fetal, abortos espontaneos

e alteracBes no sistema nervoso. Anos depois, a fabrica fechou, porém, toneladas de
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contaminantes ficaram abandonados, expondo as pessoas ao risco de doengas, além de gerar a
poluicdo do solo, com prejuizos a toda a cadeia alimentar (Grigori, 2021).

Anos depois, em Volta Redonda - outro municipio localizado no estado do Rio de
Janeiro, na regido do Médio Paraiba -, foi identificada uma area residencial contaminada por
residuos industriais siderdrgicos (Pagliari, 2021). Tal fato levou a Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca (ENSP), da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), iniciar um estudo de
contaminacdo da area e suas possiveis repercussdes sobre a saude da populacdo exposta
(Moreira, 2014).

Outra possivel consequéncia negativa sobre a salde de popula¢fes expostas a residuos
industriais, pode ser a piora da qualidade do sono, 0 que, por sua vez, pode acarretar variados
distdrbios de saude. Destacam-se: niveis alterados de hormdnios essenciais para a regulacao do
apetite, como a leptina e a grelina (Cauter et al., 2008), aumento do peso corporal (Chaput et
al., 2007), efeitos deletérios sobre o funcionamento do sistema imunolégico (Gamaldo; Shaikh;
Mcarthur, 2012; Eriksson; Pershagen, 2018), influéncia no desenvolvimento de doengas nas
quais a desregulacdo imunoldgica é comum, como as doengas cardiovasculares, metabolicas,
autoimunes e neurodegenerativas (Besedovsky; Lange; Haack, 2019), além do agravamento de
quadros algicos (Roizenblatt et al., 2012).

O presente estudo apresenta duas etapas principais: 1) Revisdo de Escopo para avaliar
a possibilidade de metais e hidrocarbonetos monoaromaticos atuarem como possiveis
desreguladores endocrinos (DES) nos seres humanos; 2) Estudo de caso, baseado em pesquisa
prévia, iniciada em 2014, pela Escola Nacional de Salude Publica Sergio Arouca (ENSP), da
Fundag¢dao Oswaldo Cruz (Fiocruz) intitulado “Qualidade do sono em populagdo exposta a
metais presentes em residuos de uma industria siderrgica”, com o objetivo de investigar se a
exposicdo a metais e ao tolueno, sabidamente presentes nos residuos industriais e de escoria de
aciaria da Companhia Siderargica Nacional (CSN) e identificados como fontes de
contaminantes ambientais (ATSDR, 2022b), influencia a qualidade do sono de adultos
moradores de condominio residencial de VVolta Redonda (Moreira, 2014).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MEIO AMBIENTE E SAUDE PUBLICA

Em 2016, uma avaliacdo global realizada pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS)
verificou que 24,3% de todas as mortes no mundo foram atribuidas a fatores ambientais (World
Health Organization, 2016). Assim 23,1% das causas relativas aos “anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade” (DALYs — Disability Adjusted Life Anos) foram relacionadas a
fontes ambientais (World Health Organization, 2016). Nesse contexto, a importancia da
preservacdo do meio ambiente tem sido reconhecida como parte fundamental para o bem-estar
dos povos e o desenvolvimento econémico do mundo inteiro, assim como um dever de todos
os governos (United Nations, 1972). Desse modo, cada vez mais exige-se dos paises que 0
desenvolvimento econdmico ndo ocorra em detrimento da satde das populagfes, assim como
da degradacdo do meio ambiente, conforme verifica-se nos 17 objetivos de desenvolvimento
do milénio. Entre as metas para a preservacao da vida na Terra, estdo presentes a “saude e bem-
estar”, “agua potavel e saneamento”, “industria, inovagdo e infraestrutura” e “consumo e
producao responsaveis” (Na¢des Unidas Brasil, 2021). Considerando que a siderurgia consiste
em uma atividade produtiva com diversas possibilidades de producéo de residuos com potencial
pressdao sobre o meio ambiente (Murakami, 2014) e também, sobre a saude humana, o
monitoramento ambiental e de salde das populacGes adjacentes se faz necessario.

No Brasil, existem mecanismos oficiais através dos quais procura-se garantir a protecdo
da saude das populaces expostas a substancias quimicas. O Ministério da Salde possui um
sistema de vigilancia que avalia a exposicdo humana a contaminantes quimicos, constituido
pela “Vigilancia em Satude de Populagdes Expostas a Contaminantes Quimicos” (Vigipeq) € a
“Vigilancia em Satde de Populagdes Expostas a Solos Contaminados™ (Vigisolo) que utiliza o
“Sistema de Informacio de Vigilancia em Satide de Populagdes Expostas a Areas
Contaminadas” (Sissolo) para o cadastro de populacdes expostas ou potencialmente expostas
(ATSDR, 2022b) aos agentes quimicos contaminantes. Durante a implantacdo dessas
vigilancias, foram selecionadas como substancias prioritarias 0s agrotoxicos, o amianto,
benzeno, chumbo e mercdrio (Brasil, 2022). Estima-se que em 2004 pelo menos 4,9 milhdes de
mortes (cerca de 8% do total) ocorreram a partir da exposi¢do ambiental a produtos quimicos.
Os maiores contribuintes para poluicdo ambiental foram a fumaca do uso de combustiveis
fosseis, poluicdo do ar e tabagismo passivo, seguidos por particulas ocupacionais, produtos
quimicos envolvidos em intoxicagdes agudas e pesticidas envolvidos em autoenvenenamentos
(World Health Organization, 2021).
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Entre os elementos quimicos envolvidos nos efeitos potencialmente danosos a salide em
geral, estdo os metais. Dados de exposicao a elementos toxicos relatados pelo National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2007-2012 demonstraram que, em
aproximadamente 50% da populacdo dos Estados Unidos da América (EUA) de seis anos ou
mais, a combinagdo de chumbo, cadmio, mercdrio e arsénio foi detectada em amostras de
sangue ou urina acima dos respectivos valores de referéncia da populacéo (Shim et al., 2017).
N&o por acaso, arsénio, caddmio, chumbo e mercdrio estdo entre os elementos quimicos de
preocupacdo da OMS, pelo potencial que possuem de causar danos a saude (World Health
Organization, 2020).

Como aspecto negativo desta situacao, nem todos os paises realizam biomonitoramento
e/ou regulam apropriadamente o uso das substancias quimicas e, consequentemente, nao
possuem dados oficiais sobre o adoecimento da populacéo por exposicao quimica. Para ilustrar,
por exemplo, em 2020, apenas 41% dos paises confirmaram que possuiam controles legais
sobre a produgéo, importacdo, venda e uso de tintas de chumbo. Dessa forma, a carga total das
doencas ocasionadas pela exposic¢éo de produtos quimicos ainda ndo pdde ser avaliada em nivel
global (World Health Organization, 2021).

2.1.1 Contaminacdo Ambiental e Satde das Populacdes Expostas

O solo é formado por camadas de material organico e inorganico. A camada organica
deriva da decomposicdo de animais e plantas e concentra-se na parte superior. A porcdo
inorganica do solo é formada por fragmentos de rochas. A poluigdo do solo € determinada pela
presenca de produtos quimicos toxicos (poluentes ou contaminantes) em concentracdes altas o
suficiente para representar risco para a salde humana ou para 0s ecossistemas. A poluicao dos
solos pode ocorrer tanto por componentes naturalmente presentes, porém em niveis elevados,
como também por acdo antropogénica, isto €, pela atividade humana. Os principais poluentes
encontrados nesse compartimento ambiental sdo os hidrocarbonetos de petréleo, os metais
(como o chumbo, cadmio, mercario, cromo e arsénio), os pesticidas e os solventes. Um solo
poluido poderd apresentar-se com reducdo da fertilidade, aumento da erodibilidade e da
salinidade, pode liberar gases poluentes, alem de gerar a contaminacdo de alimentos (Equipe
Ecycle, 2023; Environmental Pollution Centers, 2023).

A Agéncia para Substancias Toxicas e Registro de Doencas (ATSDR) define como
“locais de reutilizag@o de terra” aqueles onde podem existir residuos potencialmente perigosos
ou contaminados, incluindo trés tipos principais: i) campos abandonados (“brownfields”); ii)

"superfund”, locais onde sabidamente sdo depositados materiais perigosos e iii) areas
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subterraneas de armazenamento de petréleo, etc (ATSDR, 2022a). Os poluentes ou
contaminantes podem concentrar-se em diferentes compartimentos do ambiente, como por
exemplo, no solo, nos sedimentos, nas rochas, nos materiais utilizados para aterrar os terrenos,
nas aguas subterraneas ou até em componentes de construgdes (Sdo Paulo, 2021).

A exposi¢do quimica a solos contaminados é uma preocupa¢do mundial para a Saude
Publica, principalmente nos solos residenciais onde as criangas podem contaminar-se por
ingestdo, inalacdo ou contato dérmico, ou onde trabalhadores também podem estar mais
expostos, apesar de nem sempre haver concordancia quanto a magnitude dos valores de

referéncia que devem ser aplicados entre as instituicdes competentes (Jennings, 2013).

2.1.2 Toxicologia e Toxicologia Ambiental

A toxicologia consiste no estudo dos venenos e os efeitos adversos de agentes quimicos,
fisicos ou biolégicos nos organismos vivos e no ecossistema, incluindo a prevencéo e a
melhoria de tais efeitos (Schreiber, 2020; Society of Toxicology, 2021). Alguns autores
referem-se a toxicologia como a “Ciéncia da Segurang¢a” porque se refere a uma area que
evoluiu de um ramo direcionada ao estudo de venenos e efeitos adversos de exposicOes
quimicas, para uma ciéncia voltada ao estudo da seguranca. Nesse sentido, a toxicologia usa a
ciéncia para prever e conhecer como 0s componentes quimicos podem causar danos e, em
seguida, divulga tais informacdes para favorecer a Saude Publica (National Institute of
Environmental Health Sciences, 2021). Baseada em crescente preocupac¢do com a poluicéo e a
degradacdo dos ecossistemas, assim como suas potenciais consequéncias sobre a salde das
populacdes afetadas, a Toxicologia Ambiental € um campo de estudo que se originou em
meados do século XX com a finalidade de avaliar a presenca das substancias téxicas, de forma

particular, no meio ambiente (Corfield, 2013).

Os efeitos toxicos sdo mediados por produtos quimicos que alteram moléculas, células
e processos fisiologicos do corpo. Nesse sentido, “ambiente” pode ser entendido também como
0 componente quimico interno do corpo. As “exposi¢des” s80 as quantidades de produtos
quimicos biologicamente ativos nesse ambiente interno e que ndo se restringiriam a agentes
toxicos que entram no corpo a partir do ar, da dgua ou dos alimentos, mas também, a
componentes quimicos produzidos por inflamacéo, estresse oxidativo, peroxidacédo lipidica,

infeccdes, flora intestinal entre outros processos naturais (Rappaport; Smith, 2010).
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No presente estudo, os elementos quimicos de interesse correspondem aos metais:
cadmio, chumbo, manganés e niquel e ao hidrocarboneto tolueno, cujas principais rotas de
exposicdo para os humanos compreendem a digestiva, a inalatéria e a dérmica (ATSDR,
2022c).

2.1.2.1 Agentes Quimicos — Aspectos Gerais

2.1.2.1.1 Cadmio

a) Propriedades e Usos

O cadmio é um metal macio, maleével, branco azulado encontrado em minérios de zinco
e, em muito menor grau, no mineral de cddmio greenockite. Descoberto na Alemanha em 1817,
foi inicialmente usado como pigmento devido a sua capacidade de produzir cores brilhantes de
amarelo, laranja e vermelho. O cddmio tornou-se um metal importante na producéo de baterias
recarregaveis de niquel-cddmio (Ni-Cd) e como revestimento de protecdo anticorrosiva para
ferro e aco. Atualmente, o cAdmio é utilizado industrialmente em baterias, ligas, revestimentos
(galvanoplastia), células solares, estabilizadores de plastico e pigmentos. O cddmio também é
empregado em reatores nucleares, onde atua como um absorvedor de néutrons. China, Coreia
do Sul e Japdo sdo os principais produtores de cddmio do mundo, seguidos pela América do
Norte (OSHA, 2022).

b) Meio Ambiente

Grande quantidade de cadmio € liberada no ambiente, sendo encontrado na crosta
terrestre em combinacdo com o zinco, também podendo ser encontrado no ar, em decorréncia
da atividade vulcéanica e dos incéndios florestais, ou nos rios, através do intemperismo das
rochas (Fatima et al., 2019).

Como o6xido, cloreto e sulfato, o cadmio pode estar presente no ar como particulas ou
vapores (de processos de alta temperatura), podendo ser transportado a longas distancias na
atmosfera, onde podera se depositar nos solos e nas superficies das aguas. Sua mobilidade,
entretanto, depende de fatores, como o potencial hidrogeniénico (pH) e a quantidade de material
organico, ao qual pode se ligar, sendo absorvido por vegetais. A forma insollvel € a que se
deposita e é absorvida nos sedimentos, enquanto a forma sollUvel migra através da agua
(ATSDR, 2012).

c) Exposicao
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A principal rota de exposic¢do ao cadmio ocorre principalmente por meio da ingestéo de
alimentos contaminados, porém, a sua inalagdo quando presente em poeiras pode ser outra via
de contaminagdo, principalmente para pessoas que vivem perto de indistrias emissoras de
cadmio. O tabaco também é identificado como uma via de exposicdo, além da mineracdo dos
metais ndo ferrosos e a liberagcdo de rejeitos industriais (ATSDR, 2012). Nos EUA, em néo
fumantes (as folhas de tabaco acumulam altos niveis de cadmio), a principal fonte de exposi¢do
¢ a alimentacdo, através da qual, vegetais folhosos como alface e espinafre, batata, amendoim,
soja e sementes de girassol contém altos niveis de cddmio (ATSDR, 2012).

Trabalhadores podem ficar expostos durante a fundigéo e o refino de metais e durante a
fabricacdo de baterias, plasticos, revestimentos e painéis solares. A expansao da industria de
reciclagem de baterias de Ni-Cd também ¢é outra fonte de exposicao ao cddmio, assim como a
galvanoplastia, usinagem de metais, soldagem e pintura. De forma semelhante, trabalhadores
que operam em aterros sanitarios, reciclagem de pecas eletrénicas ou reciclagem de plasticos,
assim como trabalhadores de compostagem e coletores de residuos, estdo potencialmente
expostos a poeira que pode conter cadmio. Outra fonte de exposicdo consiste na incineracédo de
residuos urbanos (OSHA, 2022). Como biomarcadores, sdo utilizados urina, fezes, sangue,
cabelo, além do tecido renal e hepético (ATSDR, 2012).

d) Toxicocinética

O cadmio ¢é absorvido principalmente pelo trato respiratorio e em menor escala pelo
trato gastrointestinal, sendo a absor¢édo cutanea considerada relativamente pequena (Genchi et
al., 2020). Alguns fatores podem influenciar a eficiéncia da inalac&o e absorcao oral do cadmio.
Por exemplo, na fumaca do cigarro ha maior eficiéncia de absor¢édo devido ao pequeno tamanho
da particula. Por outro lado, a absorcdo de cadmio no trato gastrointestinal é aumentada nos
individuos com baixos niveis séricos de ferro (ATSDR, 2012). Apéds a absorcao, é transportado
para a corrente sanguinea via eritrécitos e albumina e entdo acumulado nos rins, figado e
intestino (Genchi et al.,, 2020). A concentracdo urindria de caddmio é proporcional a

concentragdo no rim e possui meia-vida de 10 a 30 anos (Jarup; Akesson, 2009).

e) Toxicodinamica
Os rins, 0s pulmdes e 0s 0ss0s sdo 0s principais orgaos afetados pelo caddmio (ATSDR,
2012). O figado e os rins sdo sensiveis aos efeitos toxicos do cadmio, provavelmente devido a

capacidade desses tecidos de sintetizar metalotioneinas (MT), que sdo proteinas que se ligam
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ao cadmio (Genchi et al.,, 2020). Lesbes renais precoces podem ser identificadas em
concentragBes urinarias de 0.5 a 3 pg g de creatinina (Jarup; Akesson, 2009).

A toxicidade ao cadmio baseia-se na producao de espécies reativas de oxigénio (EROs),
resultando em grande potencial carcinogénico e danos em diversas estruturas, como nos
fosfolipidios presentes nas membranas das células, no &cido nucleico que compde o &cido
desoxirribonucleico (DNA) e nas enzimas. Nos rins, o cddmio atua na atrofia dos tabulos
proximais e em sua degeneracdo, podendo causar fibrose intersticial. No sistema esquelético,
atua na inibicao da atividade osteoblastica e consequentemente na sintese de matriz organica.
Através da inalacdo, os pulmdes sofrem lesdes epiteliais que favorecem o aparecimento de
cancer e fibrose pulmonar (ATSDR, 2012).

f) Fase Clinica

O cédmio e seus compostos sdo considerados carcinogénicos pelo Departamento de
Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos, pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
o Cancer (IARC/Grupo I) e U.S. Environmental Protection Agency (EPA). A ingestdo de
alimentos e 4gua com altos niveis altos de cadmio gera diarreia, vémitos e pode levar a morte.
Sua ingestdo em longo prazo também pode causar danos aos rins, além de fragilidade 6ssea. No
sistema enddcrino foi verificada possivel relacdo entre elevacao dos niveis séricos de cadmio e
o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo2, atrofia pancreética e pancreatite (ATSDR, 2012;
Internationally Peer Reviewed Chemical Safety Information, 1997).

Em humanos, o comprometimento do sistema nervoso ocasionado pelo cadmio, de
origem ocupacional, foi relatado a partir do caso de um homem de 47 anos, mecanico
aeronautico, que apresentava um quadro de polineuropatia periférica, com cinco anos de
sensacdo de formigamento 'em luva e em bota’, além de incoordenacdo bimanual (Leon-Ruiz;

Jiménez-Jiménez; Benito-Leon, 2022).

2.1.2.1.2 Chumbo

a) Propriedades e Usos

O chumbo é um elemento encontrado em depositos de minério de chumbo, distribuidos
por todo o mundo, podendo ser detectado em diferentes compartimentos ambientais, como o
ar, rios, lagos, oceanos, solo, assim como na cadeia alimentar. Este metal pode ser usado na

producéo de baterias, municdes, produtos de metal (solda e tubos) e dispositivos para blindagem
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de raios-X. Por questdes de salde, os niveis de chumbo da gasolina, tintas e produtos cerdmicos,
calafetagem e solda de tubos foram reduzidos (ATSDR, 2020).

b) Meio Ambiente

Atraveés da atmosfera o chumbo deposita-se nas aguas superficiais e nos solos, sendo
sua deposicdo maior, quanto mais proximo da fonte de emissdo. De forma geral, particulas
grandes depositam-se mais préximas das fontes de emissdo, enquanto as menores podem ser
transportadas para distancias maiores (Agency for Toxic Substances and Disease Registry,
2020).

c) Exposicéo

As principais rotas de entrada do chumbo inorganico no organismo sao a respiratoria
e a digestiva. A populacdo pode estar exposta ao chumbo pelo ar, alimentos, dgua potével,
solo e poeira, assim como a diversos produtos de consumo, como baterias, soldas, ceramica,
esmaltes, vidraria de cristal, cosméticos, tinturas de cabelo, joias, tiros e municdes, materiais
de pesca, brinquedos infantis, remédios e embalagens. Niveis mais altos de concentracao
podem ser vistos em trabalhadores, assim como em criangcas que vivem em 4areas

contaminadas (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2020).

d) Toxicocinética

Uma vez absorvido, o chumbo chega ao sangue e segue para a distribuicdo no figado,
rins, medula déssea e cérebro, ou vai depositar-se nos tecidos mineralizados, promovendo o
deslocamento do célcio da matriz éssea. Nessa fase, a distribuicdo pelos tecidos depende da
afinidade que possuem com o metal, gradiente de concentracdo e grau de perfusdo sanguinea,
sendo a aorta, o figado e os rins, 0s compartimentos corporais onde encontram-se as maiores
concentracdes deste metal. A eliminacdo ocorre principalmente pela urina, de 75 a 80%, e
pelas fezes (15%) (Moreira & Moreira, 2004).

e) Toxicodinamica

O chumbo nao desempenha nenhum papel fisioldgico conhecido no organismo e, desta
maneira, a exposi¢cdo ao metal pode causar efeitos adversos em varios sistemas, tais como
nervoso, urindrio, gastrointestinal, reprodutor, enddcrino e hematopoiético (Flora; Gupta;
Tiwari, 2012). A substituicdo do célcio pelo chumbo pode ocorrer em concentraces

picomolares. Esta permuta afeta a ativacao da proteina quinase C (PKC), normalmente realizada



26

pelo célcio. A PKC regula a excitagdo neuronal em longo prazo e o armazenamento de
memoria, de modo que sua inibicdo resulta em prejuizo destas fungdes. Ja a substituicdo do ion
sodio pelo chumbo afeta gravemente a geracdo de potenciais de a¢ao excitatorios e a captagdo
de neurotransmissores como acido gama-aminobutirico, colina e dopamina (Flora; Gupta;
Tiwari, 2012).

A associacdo do chumbo inorganico com a ocorréncia de cancer pode ser explicada pelo
estresse oxidativo induzido por este metal, em que a formacdo de EROs pode produzir efeitos
genotoxicos. Entretanto, também pode ser explicada pela mimetizacdo do célcio, uma vez que
este ion controla a proliferacdo, morte celular, vias de sinalizacdo associadas a angiogénese e
metéstases (Coutinho, 2017).

f) Fase Clinica

De forma geral, a intoxicacao pelo chumbo é chamada saturnismo, assim chamado em
alusdo ao deus Saturno, que os romanos acreditavam ser quem lhes concedeu esse metal
(Wilke, 2021). Pode afetar diversos 6rgdos e, portanto, € marcada por sinais e sintomas
inespecificos que compreendem: reducao da filtracdo glomerular, aumento da presséo arterial,
diminuicdo da atividade de varias enzimas de biossintese de heme, além de diminuigdo dos
niveis de hemoglobina. Especificamente no sistema nervoso, o chumbo pode provocar a
diminuicdo da funcdo cognitiva, incluindo atencdo, memaria e aprendizagem; alteracfes do
humor e comportamento; alteracGes neuromotoras e da funcdo sensorial. No sistema
reprodutivo, a intoxicacdo por chumbo pode provocar abortos espontaneos em mulheres e
diminuicdo da qualidade e quantidade de espermatozoides em homens (Agency for Toxic
Substances and Disease Registry, 2020).

2.1.2.1.3 Manganés

a) Propriedades e Usos

Nas industrias, 0 manganés € utilizado na producao do aco, mas também pode compor
fogos de artificio, tintas, cosméticos, fertilizantes e pilhas, além de ser um elemento aditivo na
gasolina para melhorar a octanagem (Agency For Toxic Substances And Disease Registry,
2014).

b) Meio Ambiente
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O manganés é um elemento encontrado na natureza de modo espontaneo em diversos
tipos de rochas e no solo, sendo este um elemento essencial para a manutencao da saude. Esta
presente naturalmente em alimentos, na agua e no ar, podendo ser adicionado em alimentos e
em suplementos nutricionais (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2014). O
manganés é um dos elementos mais comumente encontrado no meio ambiente, compreendendo
aproximadamente 0,1% da crosta terrestre, estando presente em mais de 100 minerais, mas
também pode ser liberado pela atividade vulcanica que o libera no ar. O meio ambiente também
pode conter manganés a partir de emissdes industriais, combustiveis fosseis e erosao de solos

(Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2014).

c) Exposicéo

A populacdo em geral expbe-se a0 manganés principalmente através da ingestdo de
alimentos, com a maior ingestéo para vegetarianos que podem consumir uma proporgao maior
de nozes, gréos e legumes ricos em manganés, em comparacao a nao vegetarianos (Agency for

Toxic Substances and Disease Registry, 2014).

d) Toxicocinética

O manganés é um elemento essencial para a vida, fazendo parte na formacao do 0sso e
no metabolismo de aminoéacidos, lipidios e carboidratos. A ingestdo adequada em adultos varia
de 2,3 mg/dia para homens e 1,8 mg/dia para mulheres, porém, apenas um pequeno percentual
¢ absorvido (National Library of Medicine, 2001). A maior parte € absorvida pelo trato
gastrointestinal por meio da ingestdo de dgua e alimentos. Também € absorvido pela inalacdo e
uma infima parte pela derme. A bioacumulagdo ocorre principalmente no figado, cérebro e
0SS0S e sua excre¢do ocorre em grande parte a partir do metabolismo hepatico, sendo conjugado
com a bile e eliminado pelas fezes. Parte do manganés excretado é reabsorvido pela circulacédo
éntero-hepatica e uma pequena fracdo é eliminada pela urina, pelo suor e na amamentacao
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2014).

A meia vida do manganés no cérebro ndo conseguiu ser estimada, enquanto para o
restante do corpo foi de duas a cinco semanas (Saric; Lucchini, 2007). Nos 0ssos varia entre

oito e nove anos (O’Neal; Zeng, 2015).

e) Toxicodinamica
O sistema nervoso central é a parte do corpo mais afetada pelo manganés. Desta forma,

inibe a funcdo enziméatica mitocondrial de células neuronais, bem como atua na destruigcdo
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seletiva de neurbnios dopaminérgicos. Os mecanismos para que isto aconteca ainda estdo sendo
analisados, mas estudos sugerem que o fon Mn*? atua de modo a aumentar a producdo de
radicais livres, EROs, além de outros metabolitos citotoxicos, somado a uma deplecdo do

sistema antioxidante celular (Agency For Toxic Substances And Disease Registry, 2014).

f) Fase Clinica

A toxicidade pelo manganés ocasiona alteracbes neuroldgicas que variam desde
mudangas comportamentais a transtornos do sistema extrapiramidal, envolvendo a
movimentacdo. Além disso, a inalacdo de niveis altos de manganés pode causar resposta
inflamatoria pulmonar, além do aumento na susceptibilidade a infeccbes. No sistema
reprodutor, estudos descreveram danos ao esperma, diminuicao da libido e impoténcia sexual
em trabalhadores expostos a grandes concentracdes de manganés (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry, 2014).

A relacdo entre a alta exposicdo ao manganés e alteracdes no sistema nervoso central
foi relatada em um estudo transversal com 90 trabalhadores (58 homens e 32 mulheres) de uma
fabrica de baterias, dos quais 11 homens foram considerados como altamente expostos ao
dioxido de manganés (MnO-). Nesse estudo, foi verificado “o indice palidal”, que consiste na
razdo da intensidade do sinal entre o globo palido e a substancia branca subcortical em planos
de ressonancia magnética e que determina a deposicdo do manganés no globo palido, regido
cerebral onde mais se acumula o metal. Como resultado, o indice esteve aumentado em pessoas
expostas, além de ter sido correlacionado positivamente com a exposicdo cumulativa (Dietz et
al., 2001; Jensen et al., 2022).

2.1.2.1.4 Niquel

a) Propriedades e Usos

O niquel é um metal duro, branco-prateado, com propriedades adequadas para
combinar-se com outros metais (como ferro, cobre, cromo e zinco) formando misturas,
chamadas “ligas”, que sdo usadas na fabricacdo de moedas e bijuterias. Os compostos de niquel
também sdo usados para niquelar, colorir ceramicas e como catalisadores. A maior parte,

entretanto, é usada na fabricacdo do aco inoxidavel (ATSDR, 2005).

b) Meio Ambiente
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O niquel é encontrado naturalmente na crosta terrestre, além de poder compor
meteoritos e pedacos de minerais no fundo dos oceanos. Parte do niquel liberado também acaba
no solo ou em sedimentos, onde liga-se fortemente a particulas contendo ferro ou manganés,
sendo que, em condi¢des &cidas, torna-se mais movel, podendo infiltrar-se nas aguas
subterraneas. Na atmosfera, pode ser liberado em decorréncia da mineragao, da atividade fabril,
assim como a partir de incineradores de lixo. Na agua e nas aguas residuais, o niquel pode
existir dissolvido em agua ou ligado ao material suspenso na agua, além de ndo parecer

concentrar-se nos peixes, apesar de algumas plantas poderem absorvé-lo (ATSDR, 2005).

c) Exposicéo

Os alimentos sdo a principal fonte de exposicéo ao niquel, porém, também pode haver
exposicdo durante a inalacdo, a ingestdo de dgua ou durante o fumo. Outra via de exposicao
compreende o contato com a pele através do solo, da agua ou de metais que contém niquel em
sua composicdo. A exposicdo de um feto ao niquel ocorre através do sangue materno; os
lactentes sdo expostos por meio da amamentagdo, apesar de neste caso, a concentragdo ser
considerada baixa (ATSDR, 2005).

d) Toxicocinética

Apos a exposigdo por inalagdo, cerca de 20-35% do niquel depositado nos pulmdes dos
humanos é absorvido pela corrente sanguinea, mas a absorcdo pelo trato respiratorio €
dependente da solubilidade do composto de niquel. O niquel também pode ser absorvido por
via oral, principalmente quando presente na agua potavel, comparado a sua presenca nos
alimentos. Pela pele, a absor¢do do niquel € menor, podendo ndo alcancar a corrente sanguinea
(ATSDR, 2005). O niquel é distribuido através do sangue, ligando-se a albumina e a proteinas
(Buxton et al., 2019) e sua eliminacdo ocorre principalmente através da urina (Schaumloffel,
2012).

e) Toxicodinamica

Os mecanismos moleculares da toxicidade induzida pelo niquel ainda nédo estdo claros,
porém, as disfungdes mitocondriais e estresse oxidativo possuem importante papel na
toxicidade exercida pelo metal (Genchi et al., 2020). O envenenamento agudo por niquel por
inalacdo ou ingestdo de carbonil de niquel ou compostos de niquel sollveis pode causar
cefaleia, vertigem, nausea, vémito, efeitos nefrotdxicos e pneumonia (Klein; Costa, 2007). Os

efeitos cronicos foram relatados a partir da exposicao por inalagdo em trabalhadores de refinaria
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e de chapeamento de niquel e incluem rinite, sinusite, perfuracdes de septo nasal e asma. O
niquel também é hepatotoxico podendo induzir a peroxidagdo lipidica sistémica (Klein; Costa,
2007).

f) Fase Clinica

De forma geral, a exposicao da populagdo ao niquel através de alimentos, dgua potével
e ar urbano € baixa, e, portanto, efeitos graves a salde pelo metal merecem investigacédo a
partir de outras fontes. O efeito prejudicial a saude mais comum, entretanto, consiste na
dermatite de contato alérgica provocada pelo contato prolongado da pele de individuos
sensibilizados com niquel e os trabalhadores das industrias produtoras e usuarias de niquel
podem estar expostos a concentragdes mais altas comparados a populacdo em geral
(Schaumloffel, 2012). Quando a exposicdo é suficiente para gerar efeitos mais graves sobre a
salde, o niquel pode comportar-se como um agente hematotdxico, imunotoxico, neurotoxico,
genotoxico, nefrotoxico e hepatotoxico, além de causar toxicidade reprodutiva e pulmonar
(Deng et al., 2016).

2.1.2.1.5 Tolueno

Hidrocarbonetos sdo compostos que podem ser alifaticos, aliciclicos e aromaticos,
saturados e insaturados, volateis, liquidos e sélidos e que podem ser captados a partir do
petréleo (por exemplo, gasolina, querosene, aguarras, nafta de petréleo, éter de petréleo, 6leo
mineral de vedacdo), a partir do alcatrdo de carvdo (benzeno, tolueno, xileno) e a partir da

madeira de pinho (terebintina) (Koss; Tesseraux, 1999).

a) Propriedades e Usos

Conhecido como “cola de sapateiro”, o tolueno (metil-benzeno; C7Hg) € um
hidrocarboneto monoaromatico, inflaméavel, incolor, volatil, de odor caracteristico, comumente
utilizado como solvente (substituto do benzeno). Também participa da composicao de produtos
quimicos organicos, como uretano, poliuretano e benzeno, e da fabricacdo de polimeros e
borracha (Ecycle, 2022). O carvéao e 6leo mineral sdo os materiais essenciais para a produgdo
de tolueno industrial. O tolueno purificado contém menos de 0,01% de benzeno, enquanto o
tolueno usado industrialmente pode conter 10-20% de benzeno, além de outros hidrocarbonetos
(Koss; Tesseraux, 1999).
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b) Meio Ambiente

A maior parte do tolueno langada no meio ambiente é oriunda do uso da gasolina e do
refinamento de petréleo (Ecycle, 2022). As principais fontes de emissdes sdo veiculos
automotores, tintas e revestimentos, extensdes afixadas de adesivos, industria de 6leo mineral,

uso industrial de tolueno e incéndios de madeira (Koss; Tesseraux, 1999).

c¢) Exposicéo

O ar poluido por exaustdo de veiculos motorizados, nas proximidades de fontes
industriais e de postos de gasolina, assim como o ambiente doméstico sdo locais com potencial
fonte de exposigédo da populagdo em geral ao tolueno, assim como os trabalhadores envolvidos
na sua producdo ou uso. Além disso, o tolueno é um componente da fumaca do tabaco e também
pode decorrer da inalacdo com fins de abuso (Forster; Tannhauser; Tannhauser, 1994), sendo
sua concentracio de referéncia estimada em 5 mg/m? pela Environmental Protection Agency
(EPA) (United States Department of Labor, 2022).

d) Toxicocinética

Os seres humanos absorvem 40-60% do tolueno inalado; a absorcao dérmica de tolueno
do ar atinge no maximo 1% da inalatéria. Por via oral, o tolueno é quase completamente
absorvido. A distribuicdo no organismo é influenciada pelo contetdo lipidico dos tecidos e
Orgdos, assim como sua excre¢do € mais lenta, quanto maior a quantidade de gordura corporal
(Koss; Tesseraux, 1999). A transformacdo metabdlica é realizada principalmente no figado,
interferindo na biotransformacdo de outras substancias relacionadas, como a do benzeno,
estireno, xileno e tricloroetano. Aproximadamente 80% do tolueno inalado € eliminado por via
renal e a meia-vida de eliminacéo do tecido adiposo subcutaneo de humanos varia entre 0,5 e

2,7 dias, e do sangue entre seis e oito horas (Koss; Tesseraux, 1999).

e) Toxicodinamica

A exposicdo ao tolueno presente no ar pode causar irritagdo sensorial (nos olhos e nas
vias respiratérias superiores) e depressdao do sistema nervoso central nos seres humanos.
Quando as exposicdes sdo prolongadas ou repetidas, pode haver prejuizos neurofisiologicos e
deficiéncia adquirida da viséo de cores, além de deficiéncias em criangas se a substancia for
usada durante a gravidez (Wang et al., 2020). Outros efeitos na sadde incluem danos
imunoldgicos, renais, hepaticos e reprodutivos. Ndo ha evidéncias, entretanto, que o tolueno

tenha potencial carcinogénico (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2017).
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f) Fase Clinica

O tolueno, assim como outros solventes, provoca efeitos neurotoxicos, classificados em
trés padrdes clinicos: a) estados narcéticos horas apos a exposicdo e, em doses mais baixas,
alternancia do humor e alteracdo da qualidade do sono; b) sindrome pseudoneurasténica em
sujeitos expostos repetidamente (labilidade mental e autondmica persistente, distdrbios do sono
e fadiga cronica); c¢) sindrome psico-organica em exposi¢fes cronicas, incluindo mudangas
mais profundas e estaveis no desempenho mental, coordenacdo sensoriomotora e de
personalidade. A inalacdo de longo prazo esta relacionada a disturbios hepaticos e cardiacos,
bem como a lesdes na medula Gssea e alteracBes no hemograma, embora tais dados nédo
permitam quantificar a influéncia do benzeno, que pode estar presente como impureza no

tolueno (Koss; Tesseraux, 1999).

2.2 EXPOSSOMA E DESREGULADORES ENDOCRINOS (DEs)

A necessidade de considerar exposi¢des combinadas de diferentes fontes que alcangam
0 ambiente quimico interno levou ao surgimento do conceito de expossoma que consiste em
uma medida cumulativa de influéncias ambientais e respostas bioldgicas associadas, incluindo
exposicfes ao ambiente, dieta, comportamento e processos enddgenos ao longo da vida,
apoiando-se em trés dominios: os fatores internos que sdo peculiares aos individuos, como
fisiologia, idade, morfologia corporal e genoma; os fatores externos gerais, que incluem
condicdo socioecondmica, fatores sociodemograficos e o local de residéncia; e os fatores
externos especificos, que englobam dieta, exposi¢cdes ambientais e ocupacionais, estilo de vida,
estresse, poluicdo, etc. (Olympio et al., 2019; Rappaport; Smith, 2010). Nesse contexto, uma
das possiveis explicacBes para que organismos vivos transferissem modificagdes biolégicas ao
longo de geracdes subsequentes seria a exposi¢cdo (cumulativa ou ndo) a desreguladores
endocrinos.

O sistema enddcrino é essencial para o controle homeostatico do corpo através da
integracdo de inputs sensoriais e respostas hormonais que controlam padrdes autonémicos,
comportamentais e endocrinos. Para manter ou restaurar a homeostase, o arcabougo anatdmico
e fisioldgico principal dessa rede finamente integrada de entradas e saidas neurais e humorais
corresponde ao eixo hipotalamico-pituitario/hipofiseal (eixo HP), que compreende o ramo
hipotalamo-adenohipofiseal (HA) e o ramo hipotalamo-neurohipofiseal (HN) e controlam,
através de cascatas de eventos hormonais, 0 metabolismo, a reproducdo, o crescimento, a
lactacdo, a secrecdo lactea, o balanco hidrico, etc. (Graceli et al., 2020). Sintetizado pelo

hipotalamo lateral e zona incerta, 0 horménio concentrador de melanina é um neurotransmissor
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peptidico produzido em mamiferos e distribuido amplamente pelo cérebro, com a funcéo de
integrar fungBes homeostéaticas e padrfes comportamentais, entre eles, o sono (Potter; Burgess,
2022).

Desregulador enddcrino (DE) é um termo genérico empregado para designar um grupo
heterogéneo de substancias ou de elementos quimicos com o potencial de alterar o
funcionamento do sistema enddcrino, mesmo em baixas doses (Papalou et al., 2019; Birnbaum,
2012; Egalini et al., 2022; Graceli et al., 2020). Desse modo, efeitos em baixas doses
classicamente podem compreender quaisquer mudancas bioldgicas: a) que ocorram dentro da
faixa de exposices tipicas em humanos; b) que ocorram em doses menores do que as utilizadas
em protocolos-padréo de avaliagOes toxicoldgicas tradicionais; 3) observadas abaixo da mais
baixa dose capaz de provocar mudancas ou danos bioldgicos para um elemento ou substancia
quimica especificos (LOAEL - Lowest-observed-adverse-effect level); ou, por fim, d)
ocasionadas por uma dose administrada a um animal com concentra¢cBes sanguineas do
elemento/substancia quimica estudado, na faixa encontrada na popula¢do humana ndo exposta
ocupacionalmente. Além disso, modificacdes fisiologicas podem ser desencadeadas a partir de
“baixas doses” que variam numa escala de picomolar (p) a micromolar (u) (Vandenberg et al.,
2012), suficientemente capazes de provocar efeitos adversos a salide em um organismo ou em
sua progénie (World Health Organization, 2002). Em outras palavras, os DEs podem provocar
curvas de dose-resposta ndo monotonicas, pois interagem e ativam receptores hormonais de
maneira ndo linear, o que leva a uma curva em forma de U ou em forma de U invertido
(Vandenberg et al., 2012). Essa concepcao diferencia-se em parte da classica proferida por
Paracelso (século XVI) quem eternizou a frase: “A dose faz o veneno” (Lagarde et al., 2015),
0 que ndo necessariamente ocorre. A duracdo da exposic¢ao, assim como a suscetibilidade do
individuo também sdo fatores importantes para os efeitos produzidos pelos DEs e, da mesma
forma que outros agentes toxicantes, em altas doses podem provocar estresse oxidativo
suficiente para interromper outras atividades celulares (Leung, 2023).

Os mecanismos de desregulagdo enddcrina ocorrem a partir da interacdo de uma
substancia quimica com um componente molecular do sistema enddcrino, como um receptor
ou uma enzima (Marty et al., 2018). Entretanto, além de efeitos pontuais, existe a possibilidade
de que danos distintos a saide humana ocorram a partir da exposi¢éo a varios agentes quimicos
ao mesmo tempo, quando comparado a atuacdo de um unico agente (Ribeiro; Ladeira; Viegas,
2017). Em animais e em humanos, os Desreguladores enddcrinos podem deflagrar as bases
para o inicio de doencas que ocorrem tardiamente na vida, modificando interacbes genético-

ambientais por meio de alteragdes fisioldgicas, celulares, moleculares e epigenéticas. Uma das
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limitacOes desse campo de pesquisa consiste nas discussdes acerca dos elos causais entre a
exposicdo e a manifestacdo da doenca ou outros desfechos, uma vez que se apoiam
principalmente em modelos animais, restringindo a inferéncia em humanos. Dados
epidemioldgicos, porém, tém demonstrado maior consisténcia quanto a relacdo exposicao
versus doenca (Gore et al., 2015).

Os desreguladores enddcrinos podem ser encontrados em itens de uso diario, como
alimentos e cosmeticos, assim como em produtos agricolas e industriais, de higiene pessoal e
até em itens infantis. Exemplos de DE comuns e mais estudados sdo as bifenilas policloradas
(BPC), retardadores de chama, dioxinas, fitoestrogenos, pesticidas, bisfenol A (BPA) e ftalatos
(Editorial The Lancet, 2021; Gore et al., 2014). Em ambientes contaminados por substancias
quimicas industriais a exposicdo aos desreguladores enddcrinos é relativamente elevada, pois
podem penetrar no solo e afetar a dgua (lixivia¢do); sdo levadas por microrganismos, algas e
plantas, até atingirem o reino animal, nos diversos niveis da cadeia alimentar, onde, no topo,
incluem os seres humanos, que terdo um maior acimulo destas substancias nos seus tecidos
(Gore et al., 2014).

Além dos desfechos muitas vezes imprevistos provocados por elementos ou substancias
quimicas sobre a satde, um efeito menos estudado, refere-se ao sono. Sabe-se que alguns
agentes quimicos podem afetar diversos sistemas neuroldgicos e teriam o potencial de interferir
nos finos mecanismos neurais capazes de produzir padrbes fisiologicos que deflagram
comportamentos, além de respostas somaticas e viscerais. Outra explica¢do para tais efeitos,
ndo necessariamente exclusivo, consiste no fato de que tais substancias poderiam comportar-se
como desreguladores endocrinos e, assim, afetar tais sistemas neurais por mecanismos mais
indiretos, via modulacdo endocrina capaz de modular o ciclo vigilia-sono (World Health
Organization, 2002; Papalou et al., 2019; Kwiatkowski et al., 2016).

2.3 SONO

2.3.1 Fisiologia do Sono

Diariamente e em condicdes fisioldgicas, 0s seres humanos passam quase um terco de
suas vidas dormindo, o que, para 0s homens primitivos, poderia representar grande
vulnerabilidade, considerando a presenca frequente e iminente de predadores. Sugere-se que,
do ponto de vista evolutivo, se 0 sono ndo fosse importante para 0s seres humanos, teria

desaparecido (Walker, 2017). O sono foi definido como “o estado intermediario entre a vigilia
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e a morte; a vigilia corresponderia ao estado ativo de todas as fun¢Ges animais e intelectuais, e
a morte como a suspensao total” [MacNish apud (Kryger; Roth; Dement, 2011)]. Tal frase
ilustra a dicotomia conceitual histérica da pesquisa do sono, considerado, por um lado, como
um processo passivo; por outro, como um processo ativo (Kryger; Roth; Dement, 2011).

Décadas de estudos depois, essa dicotomia foi superada e atualmente, o0 sono pertence,
assim como outras variaveis fisiologicas, a um conjunto de padrées ritmicos relatados ao longo
dos séculos. Por exemplo, ha muito se conhece o aspecto variavel da frequéncia cardiaca, da
temperatura corporal e da pressdo arterial, niveis hormonais, nimero de células do sistema
imunolégico, assim como a variacdo diaria da apresentacéo de estados mérbidos, como crises
asmaéticas e dos sintomas da gota (Lemmer, 2009; Duarte, 2018; Ferreira de Andrade, 2018).
Embora seja evidente a dinamicidade dos padrdes vigilia-sono, tal comportamento ndo ocorre
primariamente a partir de “pistas externas”. Isso foi observado em 1729, por Jean-Jacques De
Mairan, que fez o primeiro relato cientifico de um fenémeno temporal-ciclico observado em
um ser vivo, uma espécie de arbusto (“mimosa pudica”), que apresentava movimentos de abrir
e fechar as folhas, que pareceram ter relagdo com o dia e a noite. Essa suspeita levou-o a colocar
a planta em um pordo, impedindo a entrada da luz, porém, observou que 0s movimentos das
folhas se mantinham. Hoje em dia, sabe-se que as variac@es bioldgicas relacionadas ao tempo
sdo dependentes de mecanismos enddgenos do organismo, entretanto, fatores externos como a
luz, funcionariam como moduladores desses padrdes (Jansen et al., 2007). Esses fatores
externos sdo conhecidos como zeitgebers (em alemdo, “aquele que impde o tempo™), que
ajustam os ritmos bioldgicos ao ambiente (Vitaterna; Takahashi; Turek, 2001; Kandel et al.,
2014).

Por causa do caracteristico padréo de ritmicidade, a pesquisa do ciclo vigilia-sono esta
inserida no campo da cronobiologia, entendida como uma subdisciplina da biologia que aborda
0 ritmo de eventos bioldgicos, especialmente fendmenos repetitivos ou ciclicos. Eventos
fisioldgicos ritmicos, manifestam-se nos seres unicelulares, assim como em toda a escala
filogenética (Vitaterna; Takahashi; Turek, 2001). Os padrdes de ritmicidade sdo estabelecidos
por mecanismos genéticos, capazes de antecipar-se a fatos externos, selecionados ao longo da
evolugéo. A variagdo temporal dos ritmos determina os seus tipos: i) circadianos (circa + diem),
ou seja, com duracdo aproximadamente 24 horas (24 + 4 horas); ii) ultradianos, com periodo
menor que 20 horas; iii) infradianos, com periodo maior que 28 horas (Jansen et al., 2007).

O sistema de temporizagéo circadiano (que ocorre em torno de 24 horas) possui como
componentes centrais a retina, a glandula pineal e o ndcleo supraquiasmatico (NSQ), que

consiste em uma rede de neurénios localizada no hipotalamo, no cerebro; além de osciladores
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periféricos, como as glandulas adrenais (Duarte, 2018). Nos mamiferos, 0 NSQ € o
sincronizador biol6gico enddgeno e recebe informagfes luminosas provenientes da retina
através do trato retino-hipotalamico. Projecdes deste nucleo fazem sinapse com outros nucleos
hipotaldamicos, como o ndcleo paraventricular o qual envia axénios para a medula espinhal ao
nivel de T1 a T2, influenciando neurdnios pré-ganglionares simpaticos; neurdnios poés-
ganglionares, por sua vez, inervam a glandula pineal, que sintetiza a melatonina (Nishida,
2011), hormonio que modula a expressdo dos clock genes, que atuam como reguladores do
ritmo circadiano em nivel molecular. A sintese da melatonina ocorre predominantemente a
noite a partir de comandos do NSQ e sincronizada com o ciclo claro/escuro pelas células
ganglionares fotossensiveis da retina, cujas projec6es para 0 NSQ transmitem as informac6es
provenientes do ambiente (Cipolla-Neto; Amaral, 2018).

O NSQ mantém a sincronia de uma diversificada rede de reldgios periféricos através de
sinais que envolvem ritmos fisioldgicos diretos (como a temperatura corporal), o sistema
nervoso autondmico e sinais neuroenddcrinos, inclusive o cortisol, como parte do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal. Considera-se que 0 NSQ promove 0 sono por meio da transmissao
de sinais neurais que terminam no nucleo pré-optico ventrolateral, uma das regides cerebrais
ativas durante o sono. Em contraste, 0 NSQ promove o despertar através da transmissdo de
sinais neurais que terminam em regiGes promotoras de vigilia, incluindo o locus ceruleus, o
ndcleo hipotalamico lateral, a area tegmentar ventral e o nicleo dorsal da rafe. Além disso, o
NSQ também se projeta para a glandula pineal, regulando, assim, a producdo circadiana do
horménio melatonina (Cedernaes; Ramsey; Bass, 2020). Paralelamente e em conexdo ao
sistema de temporizacao circadiano, centrado no NSQ, uma rede de neurdnios localizada no
tronco cerebral, conhecida como “sistema de ativacdo ascendente” (constituida principalmente
por neurbnios monoaminérgicos e colinérgicos) desempenha papel essencial no controle do
alerta (vigilia) e de funcdes cognitivas, de memoéria e atencdo (Kandel et al., 2014b). E
importante destacar que a atividade hormonal, caracterizada por mecanismos de feedback por
si sO, também esta sujeita a padrdes de ritmicidade fisiologicos (Behrends et al., 1998). Por
exemplo, os ritmos do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal originam a variagdo diaria em
diferentes vias essenciais a estabilidade hemodindmica, metabolismo e inflamacdo. Estes ritmos
se originam com o controle pelo NSQ das células produtoras de horménio liberador de
corticotrofina (CRH) que induz oscilagdes diarias dos horménios adrenocorticotropico (ACTH)
e cortisol (Cedernaes; Ramsey; Bass, 2020). Diferentemente, porém, de grande parte dos
horménios hipotalamicos e hipofisarios, como o ACTH, GH e prolactina, que apresentam

ritmos circadianos, outros, como o LH e o FSH apresentam ritmos mensais (Young Jr, 2022).
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Existem dois principais mecanismos de regulagdo do ciclo vigilia-sono, que explicariam
em parte a altern@ncia caracteristica deste comportamento. De forma geral, o “processo S” (“S”,
referente a “sleep” em inglés) representaria a necessidade premente de sono: quanto mais tempo
se passa acordado, maior a “pressao” para dormir, sendo este mecanismo influenciado pela
sequéncia temporal dos estados comportamentais. Por outro lado, o “processo C” (“C”,
referente a “circadian” em inglés), representaria a necessidade de despertar, sendo totalmente
controlado pelo marcapasso circadiano, independentemente do estado comportamental
(Beersma; Gordijn, 2007; Falup-Pecurariu et al., 2021). Em nivel molecular, as oscila¢fes entre
“dormir” ¢ “acordar” inseridas nos ritmos circadianos sdo regulados por um conjunto de genes,
coletivamente chamados de “clock genes”, encontrados em animais que variam da mosca
Drosophila aos seres humanos. Os produtos desses genes interagem dinamicamente para
expressar padrdes ritmicos de transcricdo, traducdo, processos bioquimicos, fisioldgicos e
comportamentais (Kumar, 2017). Essa regulacdo do ritmo circadiano acontece através de um
mecanismo de feedback. As proteinas PER e TIM, codificadas pelos
genes “period ” e “timeless ”, estdo presentes em grande quantidade no ndcleo celular durante a
noite, e sdo quebradas conforme ocorre a exposi¢do do individuo a luz. Quando todas as
proteinas “PER” e “TIM” sdo degradadas, outras duas moléculas entram em acdo: as proteinas
“CLOCK” e “CYCLE”. Estas estruturas conectam-se formando um complexo, e
posteriormente se associam aos genes “period ” e “timeless”, ligando-os (ou seja, iniciando
novamente a transcri¢do dos genes). Isso acontece, geralmente, por volta do meio-dia. Ao
anoitecer, as proteinas “PER” e “TIM” ja transcritas, inativam o complexo “CLOCK” e
“CYCLE”, desligando sua prépria producdo. A partir deste momento, o ciclo se reinicia, com
a quebra de “PER” e “TIM” ao longo do dia (Lima; Vargas, 2014). Desse modo, um ritmo
circadiano cuidadosamente calibrado adapta nossa fisiologia as diferentes fases do dia (The
Nobel Prize, 2017).

Baseado nisso, 0s cronotipos consistem na preferéncia de horéarios para realizar
determinadas atividades, como a tendéncia de dormir em certas horas do dia. Outro aspecto
corresponde a preferéncia de se alimentar em determinados horérios, conhecido como
“crononutrigdo” que estuda o impacto do momento da alimentagdo no bem-estar de um
organismo. Irregularidades nesse ciclo comportamental poderia levar a problemas de salde,
entre eles, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e obesidade (Franzago et al., 2023). A
variacdo dos cronotipos na populacdo segue uma distribuicdo normal e esta ligada a exposicao
a luz; portanto, as caracteristicas populacionais variam de acordo com a longitude, latitude entre

outros fatores, como a duracdo do periodo interno de oscilagdo de um individuo, denominado t
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ou tau (Ashbrook et al., 2020). Classicamente, existem trés cronotipos: matutinos, vespertinos
e intermediarios, comumente identificados pelo questionario MEQ (Morningness-Eveningness
Questionnaire). Diferentemente do cronotipo intermediario, que possui uma pontuacdo entre
matutinos e vespertinos, um quarto cronotipo tem sido proposto, denominado bimodal, com
caracteristicas matutinas e verspertinas, com escores calculados a partir de logaritmo
(Martynhak et al., 2010; Tempaku et al., 2017; Borgio et al., 2018).

2.3.2 Qualidade do Sono e Repercussdes sobre a Saude

Apesar do aparato fisiol6gico que sustenta a ritmicidade periddica do estado vigilia-
sono, fatores culturais e sociais levam os humanos a ignorar voluntariamente seu sincronizador
interno e suas pistas temporais, de modo que, quando o ciclo vigilia-sono esta defasado dos
ritmos que sdo controlados pelos sincronizadores (por exemplo, durante o trabalho em turnos
ou durante viagens répidas através dos fusos horarios), podem ocorrer efeitos adversos
(Vitaterna; Takahashi; Turek, 2001). Hoje em dia, sabe-se que 0 sono é uma funcdo essencial
gue permite que o corpo e a mente se recarreguem, deixando-o revigorado e alerta durante a
vigilia. Sem horas de sono suficiente, o cérebro pode ndo funcionar adequadamente, podendo
prejudicar suas habilidades de concentracdo, pensar com clareza e processar memorias
(Pacheco; Abhinav, 2022). A boa qualidade e o nimero de horas diérias suficientes de sono,
estdo relacionados a um bem-estar geral e a sadde do individuo. Caso ocorra rompimento desse
equilibrio, disturbios metabolicos e enfermidades podem ocorrer. Por exemplo, habitualmente,
dormir menos de seis ou sete horas por noite é considerado prejudicial ao sistema imunoldgico.
O sono inadequado — ainda que por apenas uma semana — perturba os niveis de glicemia, pode
aumentar a probabilidade de ocorréncia de doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral
e insuficiéncia cardiaca (Walker, 2017); esta relacionado a lapsos de atencdo, memdria de
trabalho retardada, rendimento cognitivo reduzido, humor deprimido, etc. (Banks; Dinges,
2007). Além disso, pode acarretar piora do nivel atencional que pode estar por tras do aumento
do risco de acidentes, incluindo aqueles relacionados ao trabalho (Suni; Singh, 2021; Mitler et
al.; 1988; Uehli et al., 2014; Akerstedt et al., 2002).

De acordo com a National Sleep Foundation, a privacdo do sono aumenta a
probabilidade de um acidente de trabalho em 70%. Os trabalhadores mais vulneraveis seriam
aqueles envolvidos em atividades de maior risco, entre 0s quais: construcdo, fabricagéo,
operacOes e assisténcia médica, pois frequentemente envolvem produtos quimicos, escadas,

incéndios, maquinas perigosas, etc. Acredita-se também que algumas ‘“falhas” estejam
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relacionadas a queixas de sono de trabalhadores em alguns dos desastres mais marcantes da
historia. Por exemplo, pensa-se que a perda de sono dos trabalhadores envolvidos tenha
desempenhado um papel importante no derramamento de petréleo do navio-tanque Exxon
Valdez e no acidente do Space Shuttle Challenger — onde sabia-se que 0s gerentes do centro de
voo estavam trabalhando durante horas irregulares com a duracdo de sono inadequada (Suni;
Singh, 2021). O incidente considerado dos mais sérios nos Estados Unidos em uma usina
nuclear ocorreu as quatro horas da manhd em 1979, em um reator da usina de Three Mile Island
na Pensilvania. A falha foi atribuida aos trabalhadores em turnos que, possivelmente, por déficit
atencional, ndo reconheceram a perda de agua resultante de uma valvula emperrada. Embora
um problema mecénico tenha precipitado o incidente, foi principalmente esse fator que causou
0 quase derretimento do reator naquela manha (Mitler et al., 1988). Um estudo que evidencia a
propensdo a ocorréncia de acidentes por problemas de sono consiste em uma revisdo sistematica
com meta-andlise de 27 estudos observacionais (n = 268.332 participantes). Os trabalhadores
com problemas de sono apresentaram 1,6 vezes o risco de sofrerem uma lesdo, em relacdo aos
trabalhadores sem problemas de sono. Além disso, aproximadamente 13% das lesdes
relacionadas ao trabalho foram atribuidas a esse fator (Uehli et al., 2014). Outro estudo com
uma amostra nacional de 47.860 individuos entrevistados por telefone e selecionada em
intervalos regulares durante um periodo de 20 anos, demonstrou que o sono de méa qualidade
autorreferido foi um preditor de morte acidental no trabalho (Akerstedt et al., 2002). Esses e
outros acidentes, de pequena e grande escalas, enfatizam as consequéncias potencialmente
devastadoras de lapsos de julgamento e de precisdo resultantes de sono insuficiente, que
decorrem, possivelmente, de interferéncias de padrdes de ativacao neural do sistema de ativagao
ascendente, responsaveis por processos cognitivos e atencionais durante a vigilia.
Recentemente, no Brasil, padrdes de sono insatisfatorios parecem ter aumentado com a
pandemia causada pelo novo coronavirus, conforme indicado por 65% dos 2.635 participantes

que responderam a um questionario que avalia a qualidade do sono (Biernath, 2020).

2.3.3 Avaliacao da Qualidade e dos Disturbios do Sono

De forma geral, os disturbios do ciclo vigilia-sono séo caracterizados por dificuldade
em iniciar ou manter o sono (insonia), sonoléncia excessiva (hipersonoléncia), distarbios
respiratorios durante o sono, disturbios do ritmo circadiano, distrbios de movimento
relacionados ao sono e os disturbios de parassonia (World Health Organization, 2023). A

insdnia é a queixa de sono mais comum e pode incluir dificuldade em adormecer ou em manter
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0 sono durante a noite, assim como acordar cedo demais pela manh& e ndo conseguir retomar o
sono (Matsumura; Skiba, 2020).

Comumente, aspectos do ciclo vigilia-sono sdo medidos objetivamente, através da
polissonografia (PSG) ou da actigrafia, ou, subjetivamente, por meio de questionarios de
autorrelato, assim como através de ambos os tipos de ferramentas.

A polissonografia representa uma ferramenta diagnostica utilizada na avaliacdo dos
distdrbios do sono com a qual registra-se simultaneamente o estadiamento do sono, movimentos
oculares, eletromiografia, parametros respiratorios e eletrocardiograma. E particularmente (til
na avaliacdo de disturbios respiratérios do sono, propensdo para sonoléncia excessiva,
comportamentos complexos que podem ocorrer durante o sono, como disturbios motores,
epilepsia e parassonias. Além disso, a PSG continua sendo o teste de diagndstico padrdo ouro
para suspeita de apneia obstrutiva do sono (AOS) ou apneia central do sono (ACS) (Markun;
Sampat, 2020).

A actigrafia € um exame ndo invasivo, realizado por meio de um dispositivo semelhante
a um reldgio de pulso, durante um periodo de uma a quatro semanas e tem como finalidade
detectar o padrao de vigilia e sono, auxiliando no diagndstico de insdnia e de alguns distarbios
de ritmo circadiano (Miguel; Aradjo, 2021). Através da quantidade de atividade ocorrida, o
actimetro estima os periodos de sono e vigilia de cada individuo, e possui uma precisao de
aproximadamente 90% de concordancia quando comparados com a polissonografia. A analise
do registro continuo da atividade fornece dados sobre as seguintes variaveis do ciclo vigilia-
sono: laténcia subjetiva do sono noturno (tempo estimado para adormecer), inicio e fim da fase
de sono, duragdo do sono, duracdo dos eventos de despertar durante o sono, duragdo dos
cochilos, duracéo total do sono (sono noturno + cochilos) e eficiéncia do sono (porcentagem da
duracdo do sono em que o individuo estava dormindo, excluindo os despertares noturnos e a
laténcia do sono).

O indice de Pittsburgh (IQSP) é um questionario de autoavaliagdo, com aspectos
quantitativos e qualitativos composto por 19 itens para analisar a qualidade subjetiva do sono
(relativa ao més anterior) em populag@es gerais e clinicas. A elaboracdo dos itens que compdem
a ferramenta baseou-se em trés fontes: i) intuicdo clinica e experiéncia com pacientes com
distdrbios do sono; ii) uma reviséo de questionarios anteriores de qualidade do sono relatados
na literatura; e iii) experiéncia clinica com o instrumento durante 18 meses de testes de campo.
Sua primeira verséo, publicada em 1989, apresentou um escore IQSP global > 5, sensibilidade
diagndstica de 89,6% e especificidade de 86,5% (kappa = 0,75, p <0, 00I) na distingdo entre

“bons e maus dormidores” (Buysse et al., 1989).



41

No Brasil, entre janeiro de 2006 e setembro de 2007, o IQSP-BR foi aplicado a um
grupo de 83 pacientes com depressdo e a um grupo controle com 21 participantes, com idades
que variaram entre 18 e 65 anos. Os resultados demonstraram que os sete componentes do
IQSP-BR tiveram um coeficiente de confiabilidade geral (alfa de Cronbach) de 0,82, indicando
alto grau de consisténcia interna. Desse modo, o IQSP-BR tornou-se um instrumento valido e
confidvel para a avaliacdo da qualidade do sono e equivalente a sua versao original quando
aplicado em individuos falantes do portugués brasileiro, permitindo a diferenciagao entre “bons
e maus dormidores” (Bertolazi et al., 2011).

Em 2013, o questionario de Pittsburgh também foi validado para o portugués falado em
Portugal, mediante sua aplicacdo a 347 portugueses com idades compreendidas entre 18 e 69
anos. Nenhuma modificacdo estrutural no questionario foi necessaria durante o processo de
adaptacdo e os escores do IQSP-PT apresentaram consisténcia interna adequada e a andlise de
componentes principais produziu uma boa carga fatorial para todos os itens, demonstrando que
0 IQSP-PT é um instrumento valido e confidvel para a avaliagdo da qualidade do sono, quando

avaliados entre “bons € maus dormidores” (Del Rio Jodo et al., 2017).

2.3.4 Influéncia de Fatores Ambientais sobre a Qualidade do Sono

Diversos fatores podem afetar a duracdo do sono, assim como sua qualidade, entre 0s
quais: 1) sociais, como mais tempo gasto nos ambientes fechados e iluminados (longe da luz
natural), telas que emitem luz azul, cultura que valoriza o excesso de trabalho; 2) aquisi¢fes
tecnoldgicas ao longo dos séculos, como a invengdo do reldgio e da iluminacdo artificial
(Pedrazzoli, 2015); 3) condi¢cdes médicas, como insdnia e apneia do sono (Czeisler; Johns;
Nieman, 2016); e 4) a exposi¢do a elementos ou substancias quimicas ambientais, que possuem
o potencial de modificar negativamente o milieu interno de temporizacéo fisiol6gico humano
(Parmalee; Aschner, 2017; Liu et al., 2021).

Além disso, durante o ciclo de vida, os individuos estdo expostos simultaneamente a
uma grande variedade de influéncias. Desse modo, todas as categorias de fatores de exposicéo
(externa geral, externa especifica e interna) podem contribuir para o estabelecimento de doencas
crbnicas; por isso, todos os fatores de risco de interesse deveriam ser investigados
coletivamente, e ndo individualmente. No campo da toxicogendmica, enzimas e seus genes
codificantes e 0 metabolismo de agentes exdgenos sdo usados para investigar fatores ambientais

(da exposicéo ao efeito), e a identificacdo do polimorfismo desses genes indica potenciais
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modificadores da patogénese de doencas ambientais (Olympio et al., 2019; Rappaport; Smith,
2010).

De forma mais especifica, estudos tém indicado uma possivel relacao entre a exposicao
ambiental a agentes quimicos, como 0s metais e 0s hidrocarbonetos, e a modificacdo do padrdo
vigilia-sono, tanto em animais, quanto em humanos. Por exemplo, em animais, a relacéo entre
exposicdo cronica ao metal chumbo e mudancas na expressdo do gene do sincronizador
bioldgico localizado no hipotalamo foi verificada recentemente em ratos Sprague-Dawley, que
consumiram agua potavel com grande concentracdo de acetato de chumbo por cinco semanas.
O padrdo do ciclo vigilia-sono nos animais foi avaliado através de eletroencefalografia e
eletromiografia. Os ratos com exposi¢éo cronica ao metal mostraram diminui¢do do sono de
ondas lentas e aumento da vigilia em todo o periodo de luz e no periodo de escuriddo, o que
levou os autores concluirem que a exposi¢do crénica ao chumbo teve um impacto negativo no
ciclo vigilia-sono dos ratos, que foi associada a um efeito toxico na expressdo do gene do
temporizador hipotalamico (Hsu et al., 2021).

Em humanos, a associa¢do entre a exposicdo a outro metal (antimdnio) e distarbios
relacionados ao ciclo vigilia-sono na populacéo adulta (com 20 anos ou mais; n = 2654) dos
EUA, através do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2008
foi realizada através de regressdo logistica multivariada. Foi verificado que os participantes
com niveis mais elevados de antiménio urinario tinham maior chance de ter sono insuficiente
(< 6 horas / noite), bem como maior chance de ter aumento da laténcia (maior tempo para
iniciar) do sono (> 30 minutos / noite). Niveis elevados de antimdnio urinario nos participantes
também foram associados a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a sonoléncia diurna
(Scinicariello et al., 2017). Em outra ampla pesquisa de base populacional (coorte 2005-2006;
18-85 anos de idade; N = 5.563), foi verificada a relagdo entre concentracdes urinarias de alguns
metais (entre eles, cadmio, chumbo e manganés) e de substancias quimicas, como HAPs, com
a frequéncia de problemas de sono comuns autorrelatados. Caimbras nas pernas durante o sono
foram relacionados a niveis mais elevados de urénio e antimonio urinario, assim como de alguns
hidrocarbonetos (Shiue, 2016).

Também em humanos, um exemplo da existéncia da relacdo exposi¢do quimica
ambiental versus distarbios do sono foi verificada em 40 soldadores expostos a fumaca de
chumbo em uma industria eletronica da cidade de Neyshabur, Ird. Os disturbios relacionados
ao sono foram medidos a partir do indice de Pittsburgh e seus niveis de chumbo sérico foram
medidos. Como resultado, 67,5% da populagéo estudada apresentaram ma qualidade do sono e

relacdo significativa entre a qualidade do sono, o chumbo do ar e o chumbo do sangue. A ma
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qualidade do sono foi 2,4 vezes maior em individuos expostos ao metal acima do seu limite de
exposicdo ocupacional (50ug dL™) (Mohammadyan et al., 2019).

Um estudo longitudinal realizado em criancas, em 2004, na cidade de Jintan, China,
verificou a hipotese de que a exposi¢do ambiental e precoce ao chumbo em criancas pequenas
(durante 3-5 anos) estivesse associada a problemas de sono durante a infancia (9-13 anos de
idade). Para isso, examinou-se a associacao entre 0s niveis séricos de chumbo e distlrbios do
ciclo vigilia-sono, este, mediante relatorio dos pais, para os quais foi aplicado o “Questionario
de Habitos de Sono das Criancas (CSHQ)” e mediante relatorio das criangas, usando um
questionario de sono do adolescente. Resultados de 665 criancas com dados completos foram
analisados, com a idade média da amostra de avaliacéo do sono igual a 11,05 anos (DP = 0,88).
Houve correlacGes positivas significativas entre os niveis séricos de chumbo e trés subescalas
CSHQ: atraso no inicio do sono, duracdo do sono e despertar noturno. Sonoléncia diurna
excessiva e 0 uso de medicamentos para dormir foram mais prevalentes em criangas com niveis
sanguineos de chumbo > 10,0 ug dL™* do que em criancas com niveis séricos de chumbo < 10,0
ug dLt. Apos o ajuste para dados demograficos, niveis sanguineos de chumbo > 10,0 pg dL*
foram significativamente associados ao aumento do risco de sintomas de insénia. Portanto, os
resultados indicaram que os niveis séricos elevados de chumbo na primeira infancia estéo
associados a um risco aumentado de problemas de sono e sonoléncia diurna excessiva na
infancia (L1U et al., 2015).

2.3.5 Possiveis Mecanismos entre Exposi¢cdo Quimica Ambiental versus Sono

As descobertas que elucidam os efeitos neurolégicos da exposicdo a elementos toxicos
oferecem informac6es sobre as possiveis formas pelas quais essa exposicado pode afetar o sono.
Duas dessas explicacdes se referem a disfuncao neuroldgica resultante a partir do potencial de
dano e o grau de toxicidade que o agente quimico é capaz de provocar no tecido neural, além
da potencial inflamacéo sistémica, gerada pelo aumento de um marcador inflamatdrio, o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-o), na presenga de um xenobiético, podendo deflagrar
mecanismos de inflamacéo sistémica (Liu et al., 2021).

Uma terceira proposta de mecanismo fisiopatologico acerca da exposi¢ao quimica sobre
o ciclo vigilia-sono seria a de que, certos elementos ou substancias quimicas presentes no
ambiente, poderiam comportar-se como desreguladores enddcrinos, conhecidos como
“Endocrine-disrupting chemicals”, em inglés, que “consiste em um elemento ou substancia

quimica exogena, ou em uma mistura de substancias quimicas, que interferem em qualquer
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aspecto da acdo hormonal” (Gore et al., 2014). Neste caso, a hipotese é que, qualquer DE capaz
de modificar elementos hormonais envolvidos tanto no componente da vigilia (como o cortisol)
como no componente de iniciacdo e manutencdo do sono (sintese de melatonina), tem o

potencial de interferir na qualidade do padrdo ciclico desse comportamento.

2.4 ESTUDO DE CASO DE POPULACAO EXPOSTA A POLUENTES QUIMICOS
INDUSTRIAIS

Fundada em 1941, a Companhia Siderdrgica Nacional (CSN) foi a primeira produtora
integrada de aco plano no Brasil, sendo privatizada em 1993. O grupo estd presente em 18
estados brasileiros, além de atuar em dois outros paises — Alemanha e Portugal. A CSN atua
em cinco setores: siderurgia, mineracdo, logistica, cimento e energia. Entre seus ativos, a
empresa conta com uma usina siderurgica integrada; cinco unidades industriais, sendo duas
delas no exterior; minas de minério de ferro, calcario, dolomita e estanho; uma distribuidora de
acos planos; terminais portuarios; participacbes em ferrovias; e participacdo em duas usinas
hidrelétricas (Grupo CSN, 2021). Entre as unidades fabris, encontra-se a Usina Presidente
Vargas localizada em Volta Redonda (RJ), a 141 km da cidade do Rio de Janeiro, com

capacidade anual de producao de 5,8 milhdes de toneladas de aco (Grupo CSN, 2020).

2.4.1 Metalurgia e Siderurgia

Metalurgia corresponde a ciéncia e a tecnologia de extracdo dos metais a partir de seus
minérios, transformando-os e utilizando-os industrialmente. No caso particular da metalurgia
do ferro, da-se o nome de siderurgia.

O ferro ocorre na natureza, sob diversas formas de minerais. Entretanto, apenas algumas
apresentam valor comercial como fontes de ferro. Dentre esses, 0s diversos minerais formados
por oOxidos de ferro representam a grande maioria das fontes de ferro para a industria
siderdrgica. A metalurgia do ferro consiste, basicamente, na reducao dos seus 6xidos por meio
de um redutor que, em geral, ¢ um combustivel carbonoso. Dentre as diversas matérias-primas
necessarias a producdo do aco, a mais importante € o minério de ferro, tanto em quantidade,
quanto em custo. O Brasil possui uma das maiores reservas de minério de ferro do mundo;

apenas a India e a Russia podem equiparar-se (Silva, 2011).
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2.4.2 Informacdes sobre a area contaminada

A identificacdo dos potenciais riscos ambientais corresponde a primeira fase da
avaliacdo de uma area com possibilidade de contaminacédo, o que é feito através da coleta de
informagdes sobre os usos historicos e atuais do local, visitas efetuadas in loco e nos arredores,
além de entrevistas com os proprietarios ou moradores, se houver (ATSDR, 2022a).

Uma area contaminada pode ser definida como aquela onde ha comprovadamente
poluicdo ou contaminagdo causada pela introducdo de quaisquer substancias ou residuos que
nela tenham sido depositados, acumulados, armazenados, enterrados ou infiltrados de forma
planejada, acidental ou natural. Os poluentes ou contaminantes podem ser transportados a partir
de diferentes meios, propagando-se por diferentes vias, como o ar, o solo, as aguas subterraneas
e superficiais, alterando as caracteristicas naturais de qualidade, além de estabelecer impactos
negativos e/ou riscos sobre a saude da populacdo e do meio ambiente (Sdo Paulo, 2021;
ATSDR, 2022d).

No presente estudo, a area contaminada corresponde a um condominio residencial
situado no municipio de Volta Redonda — RJ, que foi construido em uma éarea doada em 1998
pela CSN, para o Sindicato dos Metallrgicos, para a construcdo de casas destinadas aos
funcionarios. No periodo compreendido entre 1986 e 1999, entretanto, a CSN, utilizou o terreno
como aterro de residuos industriais. Apos este periodo, a siderurgia passou a depositar seus
residuos apenas em duas células localizadas no interior da empresa responsavel pela
estocagem e beneficiamento de escéria de aciaria, situada junto ao terreno onde foi
construido o empreendimento (Pagliari, 2021). Em 2012, o Ministério Publico Federal,
através de uma acdo publica, considerou que os residuos depositados pela siderurgia foram
colocados na area “sem a cautela necessaria a fim de prevenir a contaminagao do solo, do
lencol freatico, assim como do Rio Paraiba do Sul, que é margeado pela area em questio”
(Figura 1) (Ministério Publico Federal, 2012). Em 2021, foi estimado que a pilha de rejeitos
possuia altura superior a 30 metros e extenséo de cerca de 270 mil m? (figura 2) (Lucena, 2021).
Destaca-se que alguns moradores do condominio residencial possuem plantacdes de alimentos

cultivados em solo potencialmente contaminado (figuras 3, 4 e 5).
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Figura 1 - Foto aerea dos residuos industriais, condominio residencial e do rio Paraiba do Sul.

Fonte: (Google Maps, 2023)

Notas:

a. Rio Paraiba do Sul

b. Condominio residencial

c. Pilha de residuos industriais siderdrgicos

Figura 2 - Perspectiva da pilha de escoéria e a proximidade das residéncias no entorno do

condominio.

Fonte: (Ministério Piblico Federal, 2018)
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Figura 3 - Arvores frutiferas na rua 180 do condominio de Volta Redonda, RJ, Brasil.

Fonte: acervo Pavesi, T, 2022.

Figura 4 - Pés de acerola na rua 180 do condominio de Volta Redonda, RJ, Brasil.

Fonte: acervo Pavesi, T, 2022.
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Figura 5 - Coqueiro (a esquerda) e amoreira (a direita) nas rotatdrias das ruas 180 e 220

respectivamente.

Fonte: acervo Pavesi, T, 2022.

Em reconhecimento a contaminacdo ambiental da area, em 2013, o condominio foi
cadastrado pelo Instituto Estadual do Meio Ambiente (INEA) do estado do Rio de Janeiro como
“area contaminada sob intervencdo” e identificou, tanto no solo como na dgua subterranea:
metais, SVOC (compostos organicos semivolateis) e BPC (Instituto Estadual do Ambiente,
2013), sendo considerada, naquele momento, local com potencial risco a salde humana
(Henney; Sampaio; Marques, 2014).

Apesar do cenario de grande quantidade de despejo de residuos no condominio
residencial, entretanto, alguns moradores consideraram “o bairro tranquilo”, mas nao deixaram
de indicar as restricdes impostas as suas vidas, como aquelas relacionadas ao uso do solo.
Reclamaram, porém, da poeira e dos problemas de saude, principalmente respiratorios,
alérgicos, hematoldgicos, etc., porém, sem relacdo do nexo causal entre o seu adoecimento e a
exposi¢do aos residuos (Silva, 2019). Em 2003, os moradores relataram o aparecimento de
rachaduras e de liquido com odor intenso no chdo das casas e das pracas do condominio e
preocupacao desses achados com possiveis prejuizos a saude, o que os levou a procurar a
Secretaria Municipal de Saude de Volta Redonda, estabelecendo uma demanda popular
(Azevedo, 2018).

Entre 30 de maio e 30 de setembro de 2011, a empresa Nickol do Brasil foi contratada
pela CSN para a realizacdo de trabalho de campo na area de rejeitos industriais. A investigacéo
técnica detalhada foi realizada com o intuito de ampliar o estudo sobre a contaminagdo do solo
e da agua subterranea. Para tal finalidade, investigou-se o entorno das células de residuos | e I1;
a antiga area de deposicao transitoria de residuos APE-02; a area adjacente a APE-02 e a zona
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correspondente a fracdo leste do bairro residencial de Volta Redonda, cuja area pertenceu no
passado a CSN (figura 6).

Figura 6 - Setorizacdo da area de estudo (adaptado).
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Fontes: (Nickol do Brasil, 2012); (Ministério Publico Federal, 2012; Ministério Pablico Federal, 2018).

Notas:

APE 02 — antiga érea de disposi¢do transitoria de residuos, caracterizada pela cor arroxeada e pela presenca de
BPC e metais.

Célula | — parte do depésito de residuos industriais, recebeu, durante o periodo de 1986 a 1995, cerca de 3500 m3
de residuos gerados pela CSN.

Célula Il — parte do dep6sito de residuos industriais, recebeu, durante o periodo de 1995 a 1999, cerca de 3200 m?3
de residuos gerados pela CSN.

HARSCO - prestadora de servicos contratada pela CSN para operar o beneficiamento da escoria.

Setores 1, 2, 3 e 4 — divisdes da area de estudo a partir de critérios estratigraficos.

Os resultados principais da empresa Nickol do Brasil se referiram:

i) a regido industrial, onde foi identificado um aterramento com um residuo roxo em
parte da area denominada APE-02 que ndo havia sido apontado por trabalhos anteriores. Neste
caso, o residuo consistiu principalmente por BPC e metais (antiménio, bario, cadmio, chumbo,
e altas concentragdes de cromo total). Este residuo estava disposto em é&rea ndo
impermeabilizada e apresentava uso estritamente industrial que, por sua vez, segundo a
empresa, ndo representava significancia quanto ao risco de exposi¢do urbana. Houve,
entretanto, uma ressalva com relacdo ao possivel aporte de contaminantes que ocorre em dois

pocos instalados & sua jusante, cujas concentracbes de cromo total em agua subterrénea
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apresentaram valores superiores ao de intervengdo (Brasil; Ministério do Meio Ambiente,

2009).

ii) a area residencial, onde, predominantemente, um material de coloracdo escura foi
identificado e sua massa mais densa encontrava-se na porcao leste da area residencial do bairro.
Caracterizou-se, principalmente, pela presenca de HAPs, BPCs, concentracdes elevadas de
alguns metais (incluindo cromo e chumbo) e substancias aroméaticas como benzeno, tolueno,
etilbenzeno e xileno (BTEX). Neste local, dentre as substancias aromaticas, somente o benzeno
foi observado em concentracdes acima do valor de intervencdo em duas amostras sob a quadra
poliesportiva.

A partir destas investigacOes, a Nickol do Brasil verificou a existéncia de novas areas-
fonte, em razdo da descoberta do aterramento com residuo roxo na regido da APE-02 e de outro
material, de coloracdo escura, antes ndo identificado, principalmente localizado na éarea
residencial (Nickol do Brasil, 2012). Estratégias de remediacéo do solo, tais como a destinacao
adequada dos residuos de escoria e a fitorremediacao tém sido propostas (Pagliari, 2021).

Uma sintese dos acontecimentos ao longo do tempo que caracterizaram o condominio
como area contaminada segue abaixo e esta representada na figura 7.

» 1985: instaurado pela CSN o processo de licenciamento ambiental para o depoésito de
residuos perigosos, no qual a licenca de instalacdo foi obtida.

» 1986: publicada em fevereiro deste ano a Resolucdo CONAMA n° 01 de 23.01.1986 que
estabeleceu “as defini¢des, as responsabilidades, os critérios basicos e as diretrizes gerais
para uso e implementacdo da Avaliacdo de Impacto Ambiental como um dos instrumentos
da Politica Nacional do Meio Ambiente” ocorrendo, portanto, durante o trdmite do processo
(Brasil; Ministério do Meio Ambiente, 1986).

» 1986 — 1999: periodo em que o condominio residencial estudado funcionou como deposito
de residuos industriais perigosos, provenientes da CSN.

» 1995: doacdo ao Sindicato dos Metallrgicos a area lindeira ao depoésito de residuos
perigosos, com a finalidade de construcdo de um condominio residencial, existente até os
dias atuais.

» 1999: encerramento das atividades do aterro.

» 2000: celebrado Termo de Ajustamento de Conduta (TAC) no qual se estabeleceu o
compromisso da siderurgia em monitorar os depositos.

» 2000: empresa de consultoria ambiental Hidroplan — Hidrologia e Planejamento Ambiental
S/IC LTDA. foi contratada pela CSN para analisar a possivel contaminacdo da &rea. Foi

detectada a contaminacdo das aguas dos po¢os, cuja origem seria 0 vazamento de residuos
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do depdsito. Neste local, foram identificadas substancias como naftaleno, BTEX, chumbo e
cadmio.

» 2003: relatos dos moradores sobre liquidos de procedéncia desconhecida e com cheiro forte.

» 2004: a empresa Waterloo Brasil LTDA. foi contratada pela CSN para a realizacdo de
estudos complementares, mapeamento de fontes e elaboracéo de projeto de remediagéo. A
empresa contratada confirmou a contaminacdo do solo e de &aguas subterrdneas por
substancias perigosas a saude humana.

» 2009: o Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT) foi contratado pela CSN com o objetivo
de reavaliar o estado da contaminagdo do solo e da &gua subterranea e para avaliar 0s
sistemas implantados para a remediag&o dos aquiferos da area onde esté o aterro de residuos
perigosos. Na ocasido, o estudo recomendou: retomada do bombeamento nos pogos
implantados e desativados; remocéo do solo superficial contaminado de todas as areas nao
pavimentadas do condominio, até a profundidade de pelo menos 0,5 m e; ndo escavacgdo nas
areas a quaisquer profundidades, para evitar contato com o solo subsuperficial.

» 2010: contratacdo pela CSN da empresa Nickol para a complementacdo dos estudos de
contaminacdo ambiental.

» 2012: realizacdo de audiéncia publica com a apresentacdo dos resultados de trabalho do
campo de investigacdo realizado pela Nickol. A empresa ndo conseguiu dimensionar 0s
limites do aterro, mas recomendou o gerenciamento dos locais em relagdo aos riscos de

exposicdo a satude humana (Souza et al., 2016).
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Figura 7 — Representacéo da linha do tempo referente & contaminagdo ambiental no entorno de

condominio residencial.
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3 JUSTIFICATIVA

Ha crescente preocupacgdo quanto aos efeitos danosos que agentes quimicos ambientais
possam provocar ao meio ambiente e a saude das pessoas, uma vez que a presenca destes, seja
por mecanismos naturais, antropogénicos ou desastres impBe impactos que resultam na
exposicdo de populagdes, podendo acarretar efeitos deletérios sobre mecanismos finamente
sincronizados, como os ritmos fisioldgicos relacionados ao ciclo vigilia-sono.

Desse modo, foi realizado um estudo de caso que avaliou a qualidade do sono dos
residentes em condominio cujas casas ficam localizadas em solo sabidamente contaminado por
siderurgia, no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Relatorios de empresas contratadas pela empresa
siderdrgica, assim como de 6rgdos ambientais apontaram nesses residuos a presenca de agentes
qguimicos que, segundo levantamento da literatura, possuem potencial neurotéxico ou que
apresentam capacidade de provocar desregulacdo enddcrina em animais e em humanos. Alguns
desses agentes possuem evidente capacidade neurotdxica, principalmente o chumbo, o
manganés e o tolueno. Entretanto, existe a possibilidade de outros mecanismos fisiopatologicos,
menos conhecidos, como a desregulacdo enddcrina, estarem interferindo no milieu fisiologico,
principalmente ao considerarmos a possibilidade de cronicidade a qual estdo expostos 0s
moradores, mesmo em baixas doses.

Devido ao fato de ndo se conhecer a amplitude da literatura relativa aos metais e aos
hidrocarbonetos monoaromaticos (encontrados na area contaminada do condominio residencial
estudado) como desreguladores enddcrinos em humanos, foi realizada uma revisdo que
investigou o corpo atual de literatura relativa a esse tema. Optou-se por realizar uma revisao de
escopo porque este tipo de estudo tem como um de seus principais objetivos, investigar “gaps”,
ou seja, lacunas sobre determinada pergunta cientifica, bem como para “mapear” a literatura
existente sobre um determinado topico, em termos de sua natureza, recursos e volume. Embora
as revisdes de escopo possam ser conduzidas para determinar a dimensdo de uma provavel
revisao sistematica, também podem ser realizadas como exercicios para resumir e divulgar
resultados de pesquisas, assim como para recomendar direcionamentos para pesquisas futuras
(Peters et al., 2015; Munn et al., 2018; Grant; Booth, 2009).
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4 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade do sono em populacdo exposta aos metais chumbo, cadmio,
manganés e niquel, e ao hidrocarboneto tolueno, provenientes de residuos industriais em

condominio habitacional situado em Volta Redonda, RJ, Brasil.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar na literatura a relacdo entre exposicdo a metais e aos hidrocarbonetos
monoaromaticos e a desregulacdo enddcrina (DE) em humanos adultos.

b) Descrever a concentracdo de cadmio, chumbo, manganés, niquel e tolueno inalterado no
sangue e na urina de moradores de um condominio residencial situado em Volta Redonda/RJ;
¢) Determinar o indice Geral de Qualidade do Sono de Pittsburgh nesses moradores;

d) Avaliar os componentes que integram o questionario da qualidade do sono de Pittsburgh
(qualidade, laténcia, duracéo, eficiéncia e disturbios do sono, uso de medicagéo para 0 sono e
disfungéo durante o dia);

e) Investigar associagdes entre as dimensdes do questionario de qualidade do sono de Pittsburgh
e 0s niveis dos indicadores biologicos referentes aos elementos quimicos cadmio, chumbo,
manganés e niquel, assim como ao hidrocarboneto tolueno, da populacdo residente no

condominio.

4.2 PERGUNTA DA PESQUISA: Como é a qualidade do sono dos moradores cujas casas
foram construidas no entorno de antigo deposito de residuos siderdrgicos de um condominio

residencial e qual sua relagdo com a exposi¢do quimica ambiental?
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5 METODOS

O presente estudo consiste em duas partes principais:
1. Reviséo de Escopo.
2. Estudo de caso, ramo do projeto de avaliacdo do estado de saude da populacéo residente em
condominio residencial de Volta Redonda/RJ a partir dos dados levantados por MOREIRA,
2014.

5.1 REVISAO DE ESCOPO

5.1.1 Desenho do Estudo — revisdo de escopo sobre a relacdo entre exposi¢do quimica a metais

e/ou a hidrocarbonetos monoaromaticos e desregulacéo endédcrina em adultos humanos;

5.1.2 Estratégia e Termos de Busca

A busca da literatura foi realizada através das fontes:

a) Bases de dados eletronicas EMBASE e PubMed (MEDLINE), no idioma inglés.

Na base de dados EMBASE, o termo “endocrine disruption” foi escolhido com os filtros
para “faixa etaria” (18 anos a 65 anos) e “humanos” (busca realizada em 19/09/2022).

Na base de dados Pubmed a seguinte estratégia foi utilizada (busca realizada em
08/08/2022):
((((((*endocrine disruption effects"[Text Word]) OR (“endocrine disruptors”"[MeSH Terms]))
OR ("toxicant"[Text Word])) NOT ((("phthalate"[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR
("bisphenol"[Text Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND (humans[Filter])) NOT
(((("endocrine disruption effects”[ Text Word]) OR (“endocrine disruptors“[MeSH Terms])) OR
("toxicant"[Text Word])) NOT ((("phthalate”[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR
("bisphenol"[Text Word]))) OR (“fish"[Text Word])) AND ((meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (humans[Filter])))) NOT ((((("endocrine disruption
effects"[Text Word]) OR ("endocrine disruptors“[MeSH Terms])) OR (“toxicant"[Text
Word])) NOT ((("phthalate”[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR (“bisphenol”[Text
Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND (humans|[Filter])) NOT (((("endocrine disruption
effects”[Text Word]) OR (“endocrine disruptors”[MeSH Terms])) OR ("toxicant"[Text
Word])) NOT ((("phthalate”[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR (“bisphenol”[Text
Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND ((meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])
AND (humanslFilter]))) AND (allchild[Filter] OR newborn[Filter] OR allinfant[Filter] OR
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infant[Filter] OR preschoolchild[Filter] OR child[Filter] OR adolescent[Filter]))) NOT
((((((*endocrine disruption effects”"[Text Word]) OR (“endocrine disruptors”[MeSH Terms]))
OR ("toxicant"[Text Word])) NOT ((("phthalate”[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR
("bisphenol”[Text Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND (humans[Filter])) NOT
(((("endocrine disruption effects"[ Text Word]) OR (“endocrine disruptors"[MeSH Terms])) OR
("toxicant"[Text Word])) NOT ((("phthalate"[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR
("bisphenol”[Text Word]))) OR (“fish"[Text Word])) AND ((meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (humans[Filter])))) NOT ((((("endocrine disruption
effects"[Text Word]) OR ("endocrine disruptors"[MeSH Terms])) OR (“toxicant"[Text
Word])) NOT ((("phthalate"[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR (“"bisphenol”[Text
Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND (humans[Filter])) NOT (((("endocrine disruption
effects"[Text Word]) OR ("endocrine disruptors"[MeSH Terms])) OR (“toxicant"[Text
Word])) NOT ((("phthalate”[Text Word]) OR (("phenol”[Text Word]) OR (“bisphenol”[Text
Word]))) OR ("fish"[Text Word])) AND ((meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])
AND (humans][Filter]))) AND (allchild[Filter] OR newborn[Filter] OR allinfant[Filter] OR
infant[Filter] OR preschoolchild[Filter] OR child[Filter] OR adolescent[Filter])) AND
(review[Filter])).

b) Banco de teses e dissertacfes da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) (https://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-teses/#!/), utilizando-

se o descritor em portugués (disruptores enddcrinos) como termo principal e os filtros: “grande
area do conhecimento (ciéncias da saude e ciéncias biologicas)”; “area do conhecimento
(quimica e medicina)” e “area de avaliagdo (ciéncias biologicas II, medicina I e II e quimica)”
foram aplicados (data da busca: 08/04/2023).

c) Google Scholar (https://scholar.google.com/intl/en-US/scholar/about.html), para a

literatura cinzenta. Neste, foi utilizado o termo “endocrine disruptors”, sem filtros, mas
ordenando-se o resultado por data (mais recente a mais antiga) e com a andlise das 10 primeiras
paginas (data da busca: 08/04/2023).

d) Referéncias cruzadas dos artigos lidos na integra, assim como, eventualmente, pelo
contato com autores especialistas no tema de interesse.

A revisdo de escopo teve como pergunta:

“Quais metais e hidrocarbonetos monoaromaticos atuam como desreguladores

enddocrinos em humanos adultos?”
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5.1.3 Selecéo dos Estudos

A selecdo dos estudos recuperados nas bases de dados eletronicas (EMBASE e Pubmed
via Medline) foi realizada com auxilio do software Rayyan (Ouzzani et al., 2016), através do
qual também foram identificadas as duplicidades. Dois revisores (CN e LB) de forma pareada
e independente triaram titulos e resumos (etapa 1) e, em seguida, os textos completos (etapa 2)
de registros potencialmente relevantes. Um terceiro revisor (TA) resolveu quaisquer davidas
(botédo maybe) sobre a incluséo ou excluséo dos estudos realizada pelos revisores, assim como
procedeu a resolucédo de conflitos (botdes include x exclude) entre os julgamentos antagdnicos.
Caso algum registro de estudo identificado na pesquisa de literatura fosse de autoria de um
revisor designado para a selecdo do estudo ou caso um revisor designado estivesse envolvido
no estudo, por motivos éticos o estudo foi reatribuido a outro revisor para proceder com a
selecdo do estudo. A selecdo dos estudos esta exibida em um fluxograma, conforme diretrizes
PRISMA (Page et al., 2021).

5.1.4 Critérios de Elegibilidade
A revisdo de escopo foi realizada de acordo com a estratégia PEO (acrébnimo para o
termo “Population, Exposure and Outcome” em inglés, ou seja, “Populagdo, Exposicdo e

Desfechos”), onde:

a) Populagéo: humanos adultos, de ambos os sexos, maiores de 18 anos (>18 anos).

b) Exposicdo: exposicdo quimica [metais e/ou hidrocarbonetos monaromaticos (BTEX)], do
tipo ambiental, ocupacional ou outra (De Vocht et al., 2011).

c) Desfecho: desregulacdo enddcrina.

Foram procurados artigos publicados com qualquer tipo de desenho de estudo que
mencionassem resultados quantitativos. As buscas foram realizadas usando termos da lingua
inglesa, de modo que foram incluidos artigos publicados em qualquer idioma que
apresentassem informacdes essenciais (ou seja, titulo e resumo) em inglés. Quando um registro
foi escrito em um idioma diferente do portugués ou do inglés, este foi encaminhado para

traducdo em portugués, na disponibilidade do tradutor especifico.
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5.1.5 Critérios de Exclusao

a) estudos realizados exclusivamente em criancgas e adolescentes (< 18 anos), modelos
animais, ensaios in vitro e bioensaios.

b) estudos com resumos enviados a congressos sem dados suficientes ou claros o
suficiente para serem incluidos na etapa de extracdo de dados (anexo B).

c) estudos sem resumo ou quando ndo houvesse tradutor disponivel para resumos
escritos em idioma diferente do portugués ou inglés.

d) estudos sem exibicdo dos dados descritivos ou de andlises estatisticas.

e) estudos fora dos padrdes éticos e com evidentes conflitos de interesse.

5.1.6 Extracéo de Dados

Para todos os artigos incluidos na etapa anterior, trés pares de revisores(as) (CN e LB);
(TA e LT); (CA e LB) extrairam os dados de forma independente, usando uma planilha de
extracdo previamente criada e validada pela equipe de pesquisa, contendo 0s seguintes
parametros: autor/ano; afiliaces institucionais dos autores; e-mail do autor correspondente;
titulo da revista; pais; objetivos do estudo; periodo do estudo; participantes (n); participantes
(sexo); participantes (faixa etaria); populacédo (sadia ou doente); tipo de estudo (estudo de caso,
ecologico, transversal/seccional, caso-controle, coorte); exposicao
(ambiental/ocupacional/ambas); se trabalhador (se sim, qual ramo industrial); se trabalhador
(CBO - grandes grupos); valores de referéncia; metodologia (sangue / urina/outros);
metodologia (espectometria, etc.); metodologia (metais: percentual de exposi¢do) - amb/ocup;
metodologia (metais: tipos e niveis) - amb/ocup; metodologia (hidrocarbonetos: percentual de
exposicdo) - amb/ocup; metodologia (hidrocarbonetos: tipos e niveis) - amb/ocup; sistema
enddcrino (tipo - 6rgdos); sistema enddcrino (hormdnios: nomes); sistema enddcrino
(horménios: percentuais, niveis, etc.); distrbio de sono (percentual com detalhamento);
distdrbio de sono (metodologia: polissonografia, actimetria, questionario (qual), etc.); demais
alteracOes laboratoriais; observac6es (paginas, figuras, tabelas, anexos, etc.). Um(a) terceiro(a)

revisor(a) (TP) resolveu conflitos ou divergéncias das extracOes realizadas por pares.

5.1.7 Sintese dos Dados
Uma sintese dos resultados dos estudos incluidos sera exibida numa tabela com os

principais achados.
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5.2 ESTUDO DE CASO

5.2.1 Desenho do Estudo

Do tipo observacional, descritivo e transversal com analise de dados secundarios.
Realizado entre julho de 2017 e janeiro de 2019 e com interesse particular sobre a qualidade do
sono de moradores expostos aos metais cadmio, chumbo, manganés e niquel, assim como ao

hidrocarboneto monoaromatico tolueno.

5.2.2 Area de Estudo

O estudo foi realizado em condominio habitacional, localizado no municipio de Volta
Redonda, situado no estado do Rio de Janeiro, Brasil.

Volta Redonda possui este nome em aluséo ao Rio Paraiba do Sul, cuja curva acentuada
deu nome a cidade. Além disso, tem papel fundamental na historia do desenvolvimento
industrial do Brasil, abrigando a maior usina siderdrgica da América Latina. Por isso €
conhecida como a “Cidade do A¢o”. Segundo o IDH (indice de Desenvolvimento Humano) do
PNUD (Programa das Nag¢des Unidas para o Desenvolvimento), o municipio atingiu o indice

0,771, sendo o quarto maior do Estado (Prefeitura Municipal de Volta Redonda, 2018).

Quadro 1 - Principais Caracteristicas de Volta Redonda.

Area do municipio 182,483 Km?
Altitude 350a 707 m
Latitude sul: 22° 29’ 00’
Coordenadas
Longitude W.GW. 44° 05° 00’
RJ: BR 116 — 125 km
o SP: BR 116 — 325 km
Limites
MG: BR 040 — 185 km
Porto: RJ 115 — Angra/Sepetiba — 110 km
Temperatura media compensada 21 graus Celsius
Ventos dominantes Noroeste
indice pluviométrico anual 1.337 mm

77%, mesmo nos meses de inverno, quando varia
entre 71% e 72%

Umidade média anual

- Mesotérmico, com inverno seco, verao quente e
ima
chuvoso e elevado indice de umidade: 77%
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Habitantes 260.180 (duzentos e sessenta mil e cento e oitenta)

Gentilico volta-redondense

Fonte: Propria autora, 2023.

Atraveés da utilizacdo de Sistemas de Informacbes Geogréficas (SIG), do sensoriamento
remoto e de técnicas de analise espacial, foram detectadas areas sob alto risco de exposicdo
quimica, resultantes do impacto dos residuos industriais e de escoria de aciaria da CSN (figura
2). As residéncias foram localizadas através de georreferenciamento em campo com receptor
de sinal global positioning system GPS. Os mapas de pontos com os dados foram elaborados a
partir do software Terraview v.4.22, disponibilizado pela Divisdo de Processamento de Imagem
(DPI) do Instituto Espacial de Pesquisas Espaciais (INPE), tomando-se como base cartografica,
0 municipio de Volta Redonda (RJ). Dados de sensoriamento remoto da &rea do condominio
foram obtidos por meio de imagens de satélite do sensor de alta resolucéo espacial World View.
A classificacdo da imagem serviu para extrair caracteristicas referentes a cobertura do solo,

agua, definicdo de objetos, solo exposto e vegetacdo (Moreira, 2014).

5.2.3 Populac¢éo do Estudo

Mediante termo de consentimento livre e esclarecido, participaram moradores do
condominio, cujas casas foram construidas em solo contaminado com residuos da usina
siderurgica local (figura 2). O termo de consentimento continha informacdes sobre os objetivos
da pesquisa e a explicacdo a respeito da destinacdo especifica dos dados, como eventos e
publicacdes cientificas. O pesquisador esclareceu as davidas, explicou os riscos e beneficios da
pesquisa, além de elucidar eventuais dividas. Aos participantes foi dada liberdade para
abandonar o a pesquisa a qualquer momento, sem prejuizos.

Apos a realizacdo de amostra randomizada e representativa da populacdo do bairro, o
estudo totalizou ao final 189 pessoas; a coleta dos dados ocorreu entre julho de 2017 e janeiro
de 2019.

5.2.4 Criterios de selecdo da amostra

Adultos de ambos o0s sexos, residentes had mais de seis meses no condominio
habitacional. Gestantes foram excluidas, pois a literatura evidencia baixa qualidade de sono em
grande parte dessa populagdo, podendo enviesar os resultados (Sedov et al., 2018). Pessoas

incapacitadas para responder ao questionario tambem foram excluidas.
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5.2.5 Amostragem

A amostragem dos imoveis foi por conglomerado. Nesses imoveis, todos 0os moradores
maiores de 18 anos foram convidados a participar do estudo. Amostras de sangue total e urina
foram coletadas dos moradores das areas determinadas pelo estudo (Moreira, 2014). A
determinacdo da concentracdo dos metais nas amostras biologicas foi realizada por

espectrometria de absor¢do atdmica no forno de grafite.

5.2.6 Coleta de dados

5.2.6.1 Instrumentos - questionarios

Na primeira etapa, 0s participantes responderam questionarios que continham
informagdes: sociodemograficas e clinicas (anexo | do questionario original), sobre exposicdo
ambiental (anexo Il do questionario original) e sobre exposicdo ocupacional (anexo Il do
questionario original) (anexo A).

O componente clinico do anexo A incluiu informag@es subdivididas em quatro moédulos:
1) Anamnese clinica (historia patolégica pregressa, histéria da doenca atual e histéria
reprodutiva);

2) Estilos de vida (tabagismo, etilismo e consumo de outras drogas psicoativas),

3) Historia familiar e;

4) Sinais e sintomas relacionados a(o) (emagrecimento, fraqueza, tontura, sonoléncia, sistema
nervoso central e periférico, sistema hematoldgico e sistema imunoldgico, ectoscopia, aparelho
cardiovascular, aparelho respiratorio). Este item também inclui um questionario para avaliar a
qualidade do sono da populacdo (indice de Pittsburgh, itens 92 — 100) e um questionario para
verificar o padrdo matutinidade-vespertinidade.

O indice de Pittsburgh consiste em um questionario autoavaliado que analisa a
qualidade do sono em um intervalo de tempo de um més (Anexo A, itens 92 — 102). Dezenove
itens individuais geram sete dimensdes ou componentes de analise: i) qualidade subjetiva do
sono (considera a pontuagdo do item 6 do questiondrio); ii) laténcia do sono (considera a
pontuacéo dos itens 2 e 5a e indica o tempo que a pessoa levou para dormir e a dificuldade para
dormir); iii) duragdo do sono (expressa quantas horas de sono o individuo achou que teve por
noite; considera a pontuacdo do item 4); iv) eficiéncia habitual do sono (considera as respostas
das questdes 2, 3 e 4 considerando o tempo que se levou para dormir, o tempo de sono por noite
e 0 tempo que se levou no leito); v) disturbios do sono (pontuacéo calculada sobre as respostas
5b a 5] do questionario e essencialmente expressa a frequéncia de vezes em que a pessoa

acordou no meio da noite ou de manhé& cedo); vi) uso de medicacdo para dormir (considera a
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resposta da questdo 7); e vii) disfungéo diurna (considera as respostas das questdes 8 e 9 e indica
a dificuldade de permanecer acordado durante o dia e o “animo” para atividades habituais).
Baseados nos componentes acima descritos, foram criadas sete categorias de analise, além do
escore total de Pittsburgh, que corresponde a soma das sete categorias e reflete a qualidade geral
do sono (IQSP global: 0 a4 =boa; 5 a 10 = ruim; >10 = presenca de disturbio de sono) (Buysse
etal., 1989).

5.2.6.2 Amostras bioldgicas

A segunda etapa consistiu na coleta de amostras biologicas de urina e sangue para a
analise dos metais chumbo, cadmio, niquel, manganés e tolueno. Embora a avaliacdo do solo
pela empresa Nickol tenha detectado outras substancias, somente estes agentes quimicos foram
escolhidos porque este estudo utiliza dados secundarios das determinacOes realizadas pelo
Laboratorio de Toxicologia do CESTEH (ENSP, Fiocruz) dos biomarcadores de exposi¢éo para
chumbo, cadmio, niquel e manganés da mesma populacédo que respondeu aos questionarios na
etapa um. Inicialmente, o benzeno também consistiu num hidrocarboneto monoaromatico de
interesse, porém, ndo foi considerado nas analises devido a perda de grande quantidade de
amostras.

Para os indicadores bioldgicos nos quais a excrecdo acontece através de filtracdo
glomerular (quando a concentracdo for funcdo da concentracdo de urina) é necessario corrigir
a concentracdo do analito em relagdo a concentracdo de creatinina na urina. Nos casos em que
houve perda dos valores urinarios de creatinina, ou que estiveram abaixo ou acima dos valores
recomendados pela OMS (<0,3 g L™ ou >3,0 g L?), as concentragBes de metais urinarios
daqueles individuos foram consideradas ausentes (ou seja, nestes casos, foram excluidas as
concentracOes urinarias de cadmio, manganés e niquel) (ACGIH, 2003).

O pré-tratamento das amostras bioldgicas assim como a determinacdo das concentracfes
de metais ocorreu por espectrometria de absorcdo atdmica com atomizacdo eletrotérmica ou
espectrometria de massa por plasma acoplado indutivamente de acordo com protocolos
previamente definidos e validados pelo Laboratério de Toxicologia do CESTEH. Foram usados
0s espectrometros de absor¢do atdmica, Analyst 800 e 900, equipados com atomizador
eletrotérmico transversal, corretor de fundo Zeeman longitudinal e amostrador automatico AS-
800, todos Perkin-Elmer (Perkinelmer), para a determinacdo dos metais nas amostras biologicas:
Ni (urina), Cadmio (urina), Mn (urina e sangue). Para a anélise do tolueno ndo metabolizado na
urina foi empregado o cromatografo gasoso da marca Agilent Technologies, modelo 7890A,

acoplado ao espectrometro de massas, modelo 5675C e sistema automatico de micro extragdo em
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fase solida, modelo GC Sampler 120. O tipo de fibra utilizada foi a PDMS/DVB, com 65 u de
espessura de filme da marca Supelco (Margullo, 2019).

O sangue total foi coletado em tubos vacutainer heparinizados para analise de elementos
tracos, enquanto a primeira urina da manhd urina foi coletada em recipientes de 50 ml
previamente descontaminados. Amostras de sangue foram diluidas com Triton X-100 0,1%
(v/v): (1 + 9) para chumbo, (1 + 4) para cadmio e (1 + 3) para manganés. Amostras de urina
foram diluidas com &cido nitrico 0,2% (v/v): (1 + 4) para cadmio, (1 + 3) para manganés. A
exatidao dos resultados foi acompanhada através da anélise, em cada série de amostras, dos
seguintes materiais de referéncia: Contox Heavy Metal Blood Control e Contox Metal Serum
Control.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os dados dos questionarios, assim como os dados das amostras bioldgicas,
passaram por teste de normalidade (Teste de Shapiro-Wilk) para escolha dos testes estatisticos
adequados. Em seguida, foi realizada a andlise exploratéria dos dados, com o calculo da
mediana, tercis, maximo e minimo para todas as variaveis continuas, e frequéncias para 0s
dados categéricos. Em todos os testes, o nivel de significancia de p=0,05 e intervalo de
confianca de 95% (1C=95%) foram adotados. O software Statistical Package for the Social
Sciences 17.0 for Windows® (SPSS Inc., Chicago, USA) foi aplicado em todas as operacoes
estatisticas.

As dimensdes do Indice de Pittsburgh foram analisadas, agrupando-se em duas
categorias as pontuacdes que foram avaliadas originalmente em quatro categorias no
questionario. Portanto, componente “qualidade subjetiva do sono”, inicialmente avaliado em
(muito boa = 0; boa = 1; ruim = 2; muito ruim = 3), foi agrupado em: boa: pontuacdes 0 ou 1;
ruim: 2 ou 3. Dessa forma, cada componente ou dimensdo do IQSP foram respondidas em
quatro categorias, mas, para a analise, foram agrupadas em duas categorias. Um sumario das
categorias analisadas esta presente no quadro 2. Para a analise do escore total de Pittsburgh, as
trés dimensdes originais também foram agrupadas em duas categorias de classificacdo: (boa: 0
a 4 pontos; ruim: > 10 pontos).

O teste T ndo parametrico Mann-Whitney foi aplicado em seguida, considerando cada
componente biologico (metais ou hidrocarboneto aromatico) como “variavel de teste” e cada

componente do indice de Pittsburgh como “variavel de agrupamento™, assim como a pontuagao
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geral de Pittsburgh (categorias 0 e 1). Neste caso, as dimensdes do Indice de Pittsburgh, assim

como a pontuacéo total de Pittsburgh foram desmembradas em duas categorias (quadro 2).

Quadro 2 - PontuacBes das variaveis do indice de Pittsburgh (IQSP) divididas em 2 categorias.

Escore
Qualidade Subjetiva do Sono 0 1
(Muito boa / boa) (Ruim / muito ruim)
Laténcia do Sono 0 1
(£15min/16a30 | (31a60min/>60 min)
min)
Duracéo do Sono 0 1
(>7horas/6a7 (5 a6 horas / <5 horas)
horas)
Eficiéncia Habitual do Sono 0 1
(> 85% / 75% a 84%) (65% a 74% / < 65%
Disfuncdo durante o dia 0 1
(nenhuma vez / (1 a 2 vezes por semana
menos de 1 vez por /
semana) 3 vezes por semana ou
mais)
Distarbio do sono 0 1
(nenhuma vez / (1 a 2 vezes por semana
menos de 1 vez por /
semana) 3 vezes por semana ou
mais)
Medicacédo para dormir 0 1
(nenhuma vez / (1 a 2 vezes por semana
menos de 1 vez por /
semana) 3 vezes por semana ou
mais)
Pontuacéo Global IQSP 0 1
(qualidade do sono (qualidade do sono
boa) ruim)

Fonte: Propria autora, 2023.

Para cada resultado significante, foi verificada a influéncia de variaveis de controle e de

confundimento através da reaplicacdo do teste de Mann-Whitney em seguida a divisdo dos

dados a partir das seguintes variaveis de controle: sexo, faixa etaria, tempo de moradia no

condominio de Volta Redonda, presenca de escavacéo, status de trabalho, tabagismo e etilismo.
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5.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz, e seguiu os
preceitos da Etica em Pesquisa com Seres Humanos (Conselho Nacional de Sadde, Resolucéo
466/ 2012), numeros CAAE: 34645014.2.0000.5240 e 71369817.3.0000.5240.
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6 RESULTADOS

6.1 REVISAO DE ESCOPO

6.1.1 Selecéo dos estudos

Dois mil, quatrocentos e oitenta e dois estudos (2.482) foram recuperados da base de
dados Pubmed (Medline), assim como 439 estudos foram recuperados da base de dados
EMBASE, totalizando 2.921. Cento e nove (109) duplicidades foram detectadas pelo software,
porém, somente 33 eram de fato duplicidades, sendo, portanto, excluidas. Sendo assim, foram
identificados 2.888 registros para a triagem de seus titulos e resumos. Em seguida, foram
recuperados 47 estudos para a analise do texto integral, considerando os critérios de incluséo;
destes, 20 foram classificados como selecionados para o estudo, porém, cinco destes ndo foram
incluidos ao final porque impossibilitariam a extracdo de dados essenciais para a conclusdo da
revisdo (um estudo em mandarim, idioma sem tradutor disponivel; um estudo sem dados claros;
e dois resumos de congresso sem disponibilidade dos textos integrais).

A identificacdo de estudos a partir do Google Scholar, do site de teses e dissertacfes
CAPES e da anélise de referéncias cruzadas totalizou 724 estudos, mas somente sete foram
recuperados a partir da analise de titulos ou resumos. A busca no banco de teses e dissertacdes
da CAPES resultou em 57 estudos, dos quais nenhum foi selecionado pela analise do titulo e
do resumo, para a leitura do texto integral. Por outro lado, a procura de estudos a partir das 10
primeiras paginas do Google Scholar resultou em 660 estudos, dos quais, nenhum foi
selecionado pelo titulo e resumo, para a analise do texto integral. Em relacdo a pesquisa das
referéncias cruzadas (referéncias citadas nos artigos avaliados, a busca resultou em sete estudos
selecionados a partir da leitura de titulos e resumos, entretanto, um destes artigos foi excluido
por apresentar os dados em “log” e dois foram excluidos pela auséncia de dados descritivos.

Ao final, portanto, 19 estudos foram selecionados para a extracdo dos dados (15
provenientes das bases de dados, mais quatro encontrados a partir de busca de citacGes) (figura
8).



Figura 8 — Fluxograma do processo de selegéo dos estudos.
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Fonte: Prépria autora, 2023 (adaptado de Page et al., 2021).

6.1.2 Extracdo dos estudos incluidos
As caracteristicas principais dos estudos incluidos estéo exibidas no anexo C e a planilha
completa das extragdes dos artigos estd em Suplemento.

Nenhum estudo relacionados a hidrocarbonetos

incluido apresentou dados
monoaromaticos. O metal mais frequentemente citado como fator de exposicdo quimica nos
estudos incluidos foi o cadmio [identificado em 14 estudos: (Barali¢ et al., 2022; Chen et al.,
2016; Djordjevic et al., 2021; Gravel et al., 2020; Hanif; llyas; Shah, 2018; Li et al., 2016;
Neslund-Dudas et al., 2018; Rivera-Nufiez et al., 2021; Stojsavljevi¢ et al., 2019; Stojsavljevié
et al., 2021; Vu; Navalkar; Wei, 2019; Wei; Zhu, 2019; White et al., 2019; Zeng et al., 2002),
seguido pelo chumbo [citado em 12 estudos: (Chen et al., 2016; Davenport et al., 2014; Gravel

etal., 2020; Hanif; Ilyas; Shah, 2018; Mendola et al., 2013; Neslund-Dudas et al., 2018; Rivera-
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NUfez et al., 2021; Silberstein et al., 2006; Stojsavljevi¢ et al., 2019; Stojsavljevic et al., 2021;
Vu; Navalkar; Wei, 2019; Wei; Zhu, 2019; White et al., 2019) e mercurio (Barali¢ et al., 2022;
Dickerson et al., 2011; Gravel et al., 2020; Rivera-Nufiez et al., 2021; Ursinyova et al., 2012;
Vu; Navalkar; Wei, 2019; Wei; Zhu, 2019; White et al., 2019), avaliado em 8 estudos. O niquel
e 0 manganés, ambos analisados no estudo de caso a seguir, foram avaliados, respectivamente,
em seis e quatro estudos, respectivamente. O metaloide mais frequentemente estudado entre os
estudos incluidos, foi o arsénio (presente em seis estudos). Outros metais ou metaloides,
também foram analisados nos estudos como agentes de exposicdo quimica: citados seis vezes:
cobalto; citados cinco vezes: cromo, selénio, zinco; citados quatro vezes: cobre; trés vezes:
urénio; duas vezes: molibdénio; somente uma vez: antiménio, bério, berilio, césio, estanho,

platina, titanio, torio, tungsténio e vanadio (grafico 1).

Grafico 1: Frequéncia de citagdes de metais ou metaloides avaliados nos estudos incluidos.
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Fonte: Propria autora, 2023.

Nota:

Em verde, os metais analisados no estudo de caso do condominio residencial, item 5.2. Em azul, os outros metais
avaliados nos estudos incluidos na reviséo de escopo.

Diversos efeitos foram avaliados nos estudos, entre os quais: niveis hormonais (LH,
FSH, estriol, progesterona, T3, T4, TSH, CRH, testosterona), analises teciduais (mama, sémen),
estados morbidos (cancer de mama) e a ocorréncia ou a presenca de eventos (menopausa,

fertilizag&o in vitro). Treze dos dezenove estudos referiram-se ao sistema reprodutivo, oito ao
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sistema tireoideano, um se referiu a niveis hormonais moduladores da glandula adrenal e um

ao sistema pancreatico/insulinico (grafico 2).

Gréafico 2: Frequéncia de citacbes de sistemas endocrinologicos identificados nos estudos

incluidos.
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Fonte: Prépria autora, 2023.

Notas:

O sistema reprodutivo compreende hormdnios pertencentes ao eixo hipotadlamo-hipofiseal-gonadal e
tecidos/érgdos envolvidos (mama, testiculos, ovarios, etc.).

O sistema tireoideano, de forma analoga, compreende hormdnios pertencentes ao eixo hipotalamo-hipofiseal-
tireoideano e tecidos/6rgéos correspondentes.

O sistema adrenal compreende o eixo hipotadlamo-hipofiseal-adrenal e seus hormonios e tecidos/drgaos
correspondentes.

O sistema pancreético/insulinico corresponde ao componente endécrino do pancreas.

6.1.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas principais dos estudos incluidos estdo sumarizadas no anexo C.

6.1.3.1 Tipos de estudo

Quinze (15; 79%) dos 19 estudos incluidos sdo transversais (Gravel et al., 2020; Li et
al., 2016; Neslund-Dudas et al., 2018; Silberstein et al., 2006; Stojsavljevi¢ et al., 2019;
Stojsavljevi¢ et al., 2021; White et al., 2019; Zeng et al., 2002; Chen et al., 2016; Davenport et
al., 2014; Dickerson et al., 2011; Hanif; llyas; Shah, 2018; Mendola et al., 2013; Ursinyova et
al., 2012; Wei; Zhu, 2019). Dois (2; 10,5%) estudos incluidos sdo caso-controle (Barali¢ et al.,
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2022; Djordjevic et al., 2021), um (1) coorte (Rivera-Nufiez et al., 2021) e um (1) ecoldgico
(Vu; Navalkar; Wei, 2019) (5,2%).

6.1.3.2 Populages estudadas

Os dezenove (19) estudos incluidos avaliaram ao todo 246.411, das quais, 3.443 homens
e 242.968 mulheres. O estudo com menor nimero de pessoas (n = 9) avaliou concentragdes de
chumbo no fluido folicular de pacientes submetidas a fertilizacdo in vitro (Silberstein et al., 2006) e
aquele com maior nimero de pessoas se referiu a um estudo transversal (n = 222.581) com o objetivo
de avaliar a associacdo entre exposicdo quimica de agentes tdxicos presentes no ar e a densidade da
mama de mulheres (White et al., 2019).

Sete estudos foram realizados nos EUA; quatro na Sérvia e trés na China. Canada (em
conjunto com paises de outros continentes), Eslovaquia, Paquistdo, Porto Rico e Reino Unido
foram os locais de producgdo dos outros cinco estudos incluidos. A exposi¢do ambiental foi
predominante entre os estudos da revisdo, presente em dezessete (17) do total. Sendo assim,
somente dois avaliaram exposi¢des ocupacionais. Em um deles, trabalhadores de seis
instalacBes de reciclagem eletronica e de uma instalacdo de reciclagem comercial, expostos a
agentes quimicos, entre eles, chumbo, cadmio e mercdrio foram avaliados (Gravel et al., 2020).
O segundo estudo avaliou a exposicao ocupacional ao cadmio de trabalhadores de uma fundicéo
(Zeng et al., 2002).

6.2 ESTUDO DE CASO

6.2.1 Informacdes da Populacdo de Estudo

O numero total de participantes que compds a populacao do estudo foi 189. Como trés
casos tiveram suas idades ignoradas, a variavel “idade” totalizou 186 casos (tabela 1), com
média de 50,5 + 14,6 anos e mediana de 51 anos. Desse modo, a idade minima foi de 18 anos
e a maxima de 86 anos, com a maioria das pessoas (51%) dentro da faixa etaria acima de 50

anos de idade (tabela 1).



Tabela 1. Informages socioambientais da populagédo de estudo.

Sexo
Feminino Masculino
n % n %
107 56,6 82 43,4
<21 anos 6 3,2 3 1,6
Faixa Etaria 22-50 anos 53 28,5 28 15,1
>50 anos 46 24,7 50 26,9
Néo 59 31,2 30 15,9
Status Trabalho
Sim 48 25,4 52 27,5
N&o 72 43,1 45 26,9
Tabagismo Ex-tabagista 16 9,6 19 11,4
Sim 5 3,0 10 6
No 57 34,1 30 18
Etilismo Ex-etilista 4 2,4 5 3
Sim 32 19,2 39 23,4
<9 anos 22 11,8 20 10,8
Tempo de moradia®  10-19 anos 74 39,8 48 25,8
20-30 anos 9 4.8 13 7
Presenca de No 17 9.4 9 5
escavagao’ Sim 86 475 69 381

Fonte: Propria autora, 2023.
@ Tempo de residéncia no condominio residencial.

b Ocorréncia ou ndo de obra com escavagio na residéncia, em qualquer tempo.
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A populagéo foi composta principalmente por mulheres (N=107), constituindo 56,6%
do total, com faixa etaria entre 18 e 86 anos de idade e mediana igual a 49 anos (1° tercil = 43,3
anos; 2° tercil = 54,6 anos). Os homens (N=82), em contrapartida, constituiram 43,4% do total,
com faixa etaria entre 20 e 80 anos e mediana correspondente a 54 anos (1° tercil = 48,4 anos;
2° tercil = 61 anos).

Cinguenta e trés por cento (52,9%) dos 189 moradores declararam trabalhar (N=100).
O grafico 3 detalha as ocupaces autorrelatadas pelos moradores do condominio residencial de
Volta Redonda, tendo como parametro os “Grandes Grupos da Classificagdo Brasileira de
Ocupagdes” (Ministério do Trabalho, 2002). As func¢fes mais frequentemente relatadas foram
aquelas relativas ao comércio (N=11), seguidas por mecéanicos (N=6), eletricistas (N=5) e

professores (N=5).

Gréfico 3. OcupacOes autorrelatadas pelos moradores do condominio residencial de Volta
Redonda.

Ocupagéo

Membros das Forgas Armadas,
Policiais e Bombeiros Militares

M Técnicos de Nivel Médio
Trabalhadores de Servigos
Administrativos
Trabalhadores dos Servigos,

M vendedores do Comeércio em Lojas e
Mercados
Trabalhadores da Produgéo de Bens
e Senvigos Industriais

m Trabalhadores em Servigos de
Reparacéo e Manutencao

= Qutros

Fonte: Propria autora, 2023.

O tempo de moradia de cada participante no condominio residencial no momento da
aplicacdo do questionario esta apresentado na tabela 1; o tempo minimo foi de um ano (N=4) e
0 méximo de tempo de residéncia foi de 30 anos (N=1). A maior parte dos moradores (65,6%)
residia entre 10 e 19 anos no condominio no momento da coleta dos dados. A tabela 1 também
mostra o0 numero de pessoas que relataram obra com escavacdo em casa, o que foi relatado pela
maior parte das pessoas que responderam este item (85,6%).
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A tabela 2 demonstra o resultado das respostas relativas ao histérico de doengas

reportadas pelos moradores do condominio (histdria patolégica pregressa), separadas por sexo.

Tabela 2. Frequéncias e porcentagens respondidas no questionario clinico.

Sexo
Relato de Doengas
Feminino Masculino
n % n %

Né&o 75 78,9 54 73
Cardiovasculares

Sim 20 21,1 20 27

Né&o 70 73,7 58 78,4
Infecciosas

Sim 25 26,3 16 21,6

Né&o 83 88,3 70 94,6
Neuroldgicas

Sim 11 11,7 4 54

Né&o 66 69,5 57 77
Respiratorias

Sim 29 30,5 17 23

N&o 75 78,9 57 77
Gastrointestinais

Sim 20 21,1 17 23

N&o 84 88,4 67 90,5
Hepaticas

Sim 11 11,6 7 9,5

N&o 82 86,3 69 93,2
Nefroldgicas

Sim 13 13,7 5 6,8

Né&o 82 86,3 70 94,6
Hematoldgicas

Sim 13 13,7 4 54
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Né&o 72 75,8 67 90,5
Enddcrinas

Sim 23 24,2 7 9,5

Né&o 70 73,7 70 94,6
Otorrinolaringologicas

Sim 25 26,3 4 54

Né&o 78 82,1 67 90,5
Dermatoldgicas

Sim 17 17,9 7 9,5

Né&o 92 96,8 70 94,6
Neoplasias

Sim 3 3,2 4 5,4

Fonte: Propria autora, 2023.

6.2.3 Parametros Bioldgicos

Apos aplicagdo do teste Shapiro-Wilk, foi verificado que todas as variaveis bioldgicas
ndo apresentaram distribuicdo normal. De uma amostra inicial de 215 moradores, foram
excluidas 26 amostras bioldgicas. Entre as amostras da urina, vinte e trés apresentaram valores
ignorados de creatinina. A faixa de referéncia para creatinina recomendada é de 0,3gL-1a3g
L (ACGIH, 2003). Desse modo, como quatro amostras apresentaram valores inferiores a 0,3
g L de creatinina e uma amostra apresentou valor superior a 3 g L™ de creatinina, portanto,
fora da faixa de referéncia (ACGIH, 2003), estas cinco amostras foram descartadas para
determinacdo de cadmio, manganés e niquel.

Em relacédo ao tolueno urinério, como ha auséncia de consenso internacional, este estudo
considerou as concentragdes ndo ajustadas pela creatinina. A decisdo apoia-se no fato da
diferenca de eliminacdo renal: enquanto a creatinina € eliminada por filtracdo glomerular e ndo
reabsorvida, como acontece por exemplo com varios metais, a excre¢do do tolueno inalterado
é realizada por difusdo tubular passiva, ou seja, ndo cabe aquele ajuste ou correcdo (Ducos et
al., 2008; United Nations Environmental Program, 1985). A nédo correcdo pela creatinina €
corroborada pelo limite BEI® (indice de Exposicdo Bioldgica) da ACGIH® para tolueno
urinario expresso em mg L (0,03 mg L™?). Dessa forma, as perdas das amostras relativas a
creatinina foram aquelas referentes aos metais, e ndo ao tolueno.

A tabela 3 apresenta a estatistica descritiva das amostras urinarias e sanguineas dos

metais e do hidrocarboneto analisados e o grafico 4 apresenta o boxplot com as medianas e
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outliers das respectivas concentracdes urinarias. A mediana da concentracdo de chumbo no
sangue foi de 1,82 pg dL? (1° tercil = 1,43 pg dL?; 3° tercil = 2,16 pg dL™?); a mediana da
concentragéo sanguinea de manganés foi de 6,91 pg L™ (1° tercil = 6,34 pg L*; 3° tercil = 8,2
ug L™); a mediana da concentragdo de cadmio urinario foi igual a 0,29 ug g* de creatinina (1°
tercil = 0,16 pg g de creatinina; 3° tercil = 0,50 pg g de creatinina); a mediana da
concentragéo de niquel urinario foi igual a 2,17 pg g* de creatinina (1° tercil = 1,36 pg g* de
creatinina; 3° tercil = 4,01 pug g* de creatinina); a mediana da concentracdo de manganés
urinario foi equivalente a 0,36 pg g™* de creatinina (1° tercil = 0,23 pug g* de creatinina; 3° tercil
= 0,55 pg g* de creatinina. O hidrocarboneto tolueno apresentou mediana de 120 ng L™ (1°
tercil = 85,07 ng L%; 3° tercil = 163,83 ng L ™).

Tabela 3. Estatistica descritiva das concentracbes dos metais sanguineos e urinarios e do

tolueno.
Pb-S  Mn-S Cd-U Ni-U Mn-U TolP
(ug dL™) (ug L™) (ug g™ creat®) (ug g™ creat®) (ug g™ creat®) (ng L)
Minimo 0,64 2,69 0,04 0,19 0,04 22,81
Mediana 1,82 6,91 0,29 2,17 0,36 120
Maximo 8,32 20,54 6,05 64,11 10,37 893,72

Fonte: Propria autora, 2023.

& Creatinina

b Tolueno



Gréfico 4. Boxplot com as concentragdes bioldgicas dos metais e do tolueno.

Concentragdo Urinaria de Cadmio

Fonte: Propria autora, 2023.
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6.2.4 Questionario do Indice de Pittsburgh (IQSP)

Apbs aplicacdo do teste de normalidade de Shapiro-Wilk, foi constatado que todas as
variaveis do Indice de Pittsburgh obtiveram valor significante, p<0,05 e, portanto, assim como
as amostras bioldgicas, também nédo apresentaram distribui¢do normal.

A tabela 4 demonstra as respostas de itens do indice de Pittsburgh. A tabela 5 exibe a
distribuicdo das respostas efetuadas pelos participantes nas quatro categorias das dimensdes e
nas trés categorias da pontuacdo geral de Pittsburgh e a tabela 5 mostra a estatistica descritiva
das dimensdes do Indice de Pittsburgh agrupadas em duas categorias.

6.2.4.1 Duragéo do Sono

A duracdo do sono expressa quantas horas de sono o individuo pensou que dormiu por
noite e foi estimada a partir das variaveis “hora de deitar-se” (item 1 do IQSP) e “hora de
levantar-se” (item 3 do IQSP), as duas Ultimas também necessérias para a estimativa do
componente “eficiéncia habitual do sono”. Desse modo, a mediana da populacéo para deitar-se
correspondeu a 1.380 minutos, o que equivale as 23:00 (1° tercil = 1.350 minutos; 3° tercil =
1.410 minutos); por outro lado, o valor da mediana para levantar-se correspondeu a 390
minutos, o que correspondeu as 6:30 da manhd (1° tercil = 360 minutos; 3° tercil = 420 minutos).
A duracdo do sono equivaleu a mediana de 480 minutos, o que equivale a oito horas de sono
por noite (1° tercil = 420 minutos; 3° tercil = 480 minutos). A variavel “horas de sono por noite”
(item 4 do IQSP) utilizada para o calculo dos componentes “duragdo do sono” e “eficiéncia
habitual do sono”, foi de cerca de sete horas por noite (1° tercil = 360 minutos; mediana = 420
minutos; 3° tercil = 480 minutos) (tabela 4). De forma geral, a durabilidade do sono da
populacdo do estudo foi maior do que sete horas por noite (escore 0) ou entre seis e sete horas

por noite (escore 1) (tabela 5).

6.2.4.2 Eficiéncia Habitual do Sono
A eficiéncia habitual do sono considera o tempo que de fato a pessoa dormiu, atraves
da relacdo entre o nimero de horas dormidas e o niumero de horas no leito. A populacdo

estudada apresentou a maior parte das respostas entre os escores 0 (88%) e 1 (8%) (tabela 5).

6.2.4.3 Disfungéo durante o dia
A disfuncdo durante o dia representa a dificuldade de permanecer acordado e o0 cansago

inerente a noites mal dormidas e, quanto maior o escore total (0 — 3), maior a disfungéo. Para
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este componente, a mediana da populagéo foi igual a zero, indicando baixa disfungdo durante
o dia, com a maior parte da pontuacéo neste escore (60%). As variaveis “sonoléncia diurna”
(item 8 do IQSP) e “animo” (item 9 do IQSP) sdo contabilizadas para o calculo do componente
“disfungdo durante o dia”. Para ambos, a pontuacdo mediana foi equivalente a zero, o que indica
“nenhuma vez” para dificuldade em manter-se acordado e nenhum problema para manter o

entusiasmo durante o dia, no més anterior ao relato (tabela 5).

6.2.4.4 Laténcia do sono

A laténcia do sono corresponde ao periodo que a pessoa acredita que permanece
acordada na cama até dormir e expressa uma soma na qual, quanto maior a pontuacéo, pior o
nivel, em uma escala de 0 a 3. Como a populagéo apresentou mediana igual a um e com a maior
parte das pontuaces nos escores zero (39%) e um (30%), pode-se inferir que a populacédo

apresentou baixa laténcia de sono (tabela 5).

6.2.4.5 Qualidade do sono
A qualidade subjetiva do sono pode ser classificada de “muito boa” (0) a “muito ruim”
(3). A populacdo apresentou um escore mediano de um, com a maior parte da pontuacdo

(56,6%) neste escore, 0 que indica boa qualidade do sono (tabela 5).

6.2.4.6 Medicacdo para dormir

Nesse item, quase noventa por cento (89,4%) declarou ndo utilizar medicacdo para
dormir [escore zero]. Sete por cento (7,4%) declararam usar medicacdo menos de uma vez por
semana [escore um] e menos de trés por cento (2,6%) [escore dois] declararam usar medicagéo
especifica para dormir na frequéncia de duas a trés vezes por semana. Nenhum dos moradores
entrevistados declarou utilizar medicagdo para dormir mais de trés vezes por semana [escore
trés] (tabela 5).

6.2.4.7 Distlrbio do sono
A dimensao “distarbio do sono” expressa a dificuldade para dormir, sendo que, quanto

maior a pontuacdo final, maior a dificuldade, em uma escala de zero a trés. A mediana para este
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componente correspondeu a um (61,7%), o que indica baixa frequéncia de relatos quanto a
dificuldade para dormir (tabela 5).

6.2.4.8 Pontuacéo Global de Pittsburgh
Por fim, a pontuacéo global de Pittsburgh da populacdo apresentou um valor mediano
de cinco, o que representa qualidade do sono ruim (48%). A mesma pontuacao final categorizou

9,3% dos respondentes como portadores de “distirbios de sono” (tabela 5).

Tabela 4. Estatistica descritiva de pardmetros do indice de Pittsburgh (IQSP).

Hora de deitar-se  Duragdo do Sono  Hora de levantar-  Horas de Sono por

(minutos/horas)  (minutos/horas) se noite
(minutos/horas) (minutos/horas)
Minimo 360/5:00 180/2:00 270/4:30 180/2:00
Mediana 1380/22:00 480/7:00 390/6:30 420/6:00
Maximo 240/4:00 750/11:30 1080/18:00 720/11:00

Fonte: Propria autora, 2023.
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Tabela 5. Estatistica descritiva das dimensdes do Indice de Pittsburgh (IQSP) analisadas em
quatro categorias e da Pontuacdo Geral de Pittsburgh.

Categorias IQSP

Dimensdes 0 1 9 3
N % N % N % N %

Duragdo 117 62 39 206 19 10 14 7,4
Eficiéncia 166 883 15 8 3 1,6 4 2,1
Laténcia 72 39 55 30 29 16 27 15
Distarbios 22 11,7 116 61,7 46 245 4 2,1
Qualidade 35 185 107 56,6 36 19 11 58
Medicacao 169 894 14 7,4 5 2,6 0 0
Disfuncao-dia 113 598 27 143 39 206 10 53
Pontuacdo Geral Pittsburg 0Oa4(boa) 5al0 (ruim) >10

(distarbio

do sono)

78 43 87 478 17 9,3

Fonte: Propria autora, 2023.

Notas:

Dimenséo Duracgdo do Sono — avaliada em quatro categorias (0: > 7 horas; 1: 6 a 7 horas; 2: 5 a 6 horas; 3: <5
horas).

Dimenséo Eficiéncia do Sono — eficiéncia habitual do sono avaliada em quatro categorias (0: > 85%; 1: 75% a
84%; 2: 65% a 74%; 3: < 65%).

Dimensao Distlrbio de Sono — avaliada em quatro categorias (0: pontuacgdo 0; 1: pontuacdo 1 a 9; 2: pontuacéo 10
a 18; 3: pontuacdo 19 a 27).

Dimenséo Qualidade Subjetiva do sono — avaliada em quatro categorias (0: muito boa; 1: boa; 2: ruim; 3: muito
ruim).

Dimenséo Uso de Medicacéo — uso de medicagéo para dormir (0: nenhuma vez; 1: menos de uma vez por semana;
2: uma a duas vezes por semana; 3: trés vezes ou mais por semana).

Dimenséo Disfuncdo Dia — avaliada em quatro categorias (0: soma = 0; 1: soma=1a2; 2: soma =3 a4; 3: soma
=5a7)

Pontuacio Geral de Pittsburgh — pontuacéo global do indice de Pittsburgh avaliada em trés categorias (0 a 4: boa;

5 a 10: ruim; > 10: presenca de distdrbio do sono).
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Tabela 6. Estatistica descritiva das dimensdes do Indice de Pittsburgh (IQSP) analisadas em

duas categorias.

Categorias IQSP

Dimensoes 0 1

N % N %
Duracéo 156 81,2 33 17,2
Eficiéncia 181 96,2 7 3,7
Laténcia 127 69,4 56 30,6
Distarbios 138 73,4 50 26,6
Qualidade 142 75,1 47 24,9
Medicagéo 183 97,3 5 2,6
Disfuncéo-dia 140 74,1 49 25,6
Pontuagéo Geral Pittsburg 0 a4 (boa) 5a 10 (ruim)

78 42,9 104 57,1

Fonte: Propria autora, 2023.

6.2.5 Andlise Estatistica

As medianas e os intervalos de confianca das concentracGes de cada metal e do tolueno
por categoria do Indice de Pittsburgh estdo exibidas na tabela 7; a tabela 8 exibe os resultados
dos testes ndo paramétricos Mann-Whitney aplicados por categoria do Indice de Pittsburgh. Os
resultados exibiram diferengas significantes entre as medianas dos seguintes elementos /
substancias quimicas:

a) cddmio urinério nas pessoas que apresentaram maior pontuagdo para disfuncdo-dia,
em comparacgdo aquelas que tiveram baixa pontuacao nesta dimenséo (U = 1.707,5; p<0,01) e
nas pessoas gque apresentaram maior pontuacao para distdrbio de sono, em comparacgéo aquelas
com menores pontuagdes nessa dimensdo (U = 1.513,0; p < 0,01). Quando os dados foram
categorizados, observou-se que o efeito disfuncdo-dia x cddmio foi influenciado pelo sexo
feminino (U = 396,5; p < 0,01), faixa etaria entre 22 e 50 anos (U = 248,5; p < 0,01), tempo de
moradia no condominio entre 10 e 19 anos (U = 749; p < 0,01) e pelo grupo de moradores que

relatou estar trabalhando no momento da aplicagdo do questionario (U = 403,5; p =0,013). Para
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o efeito disturbio de sono x cadmio, as varidveis sexo feminino (U = 462,5; p < 0,01), tempo
de moradia entre 10 e 19 anos (U = 665; p < 0,01) e a presenca de escavacdo nas casas dos
moradores (U = 1.132; p < 0,01), novamente influenciaram o efeito. Assim como o resultado
disfuncéo dia x cadmio foi influenciado pela faixa etaria, a relacdo disturbio de sono x cadmio,
também sofreu essa influéncia, em um nivel superior, acima dos 50 anos de idade (U = 406,5;
p < 0,01). A variavel trabalho, porém, se diferenciou, uma vez que influenciou o efeito,
independentemente do status [(sim: U = 422; p = 0,02); ndo: (U = 333,5; p <0,01)].

b) manganés urinario, nos moradores que apresentaram maior pontuacao para distarbio
de sono, em comparacao aqueles que tiveram baixa pontuacdo nesta dimenséo (U = 1.665; p <
0,01). O efeito distarbio de sono x manganés foi influenciado pelas variaveis sexo feminino (U
=558,5; p =0,02), faixa etaria 22 — 50 anos (U = 190; p = 0,02), além da presenca de escavacao
(U =1.251; p=0,03) e para aqueles que relataram estar trabalhando (U = 345; p < 0,01).

c) niquel urinério, em pessoas com maior pontuacdo para 0 componente distdrbio do
sono (U = 1.875,5; p = 0,027). As variaveis sexo feminino (U = 582,5; p = 0,016), faixa etéaria
22 — 50 anos (U = 191; p < 0,01) e a auséncia de escavacdo (U = 7; p = 0,016) influenciaram o
efeito principal.

d) tolueno nas pessoas que apresentaram maior pontuacdo para a dimenséo duracéo do
sono, em comparacao aquelas que tiveram baixa pontuacéo nesta dimensao (U = 1.043,5; p =
0,049). Para este efeito, novamente o sexo feminino influenciou o resultado (U = 298; p <0,01),
assim como o relato afirmativo dos moradores em estar trabalhando (U = 263; p < 0,01) no
momento de aplica¢do do questionario.

A tabela 8 exibe os resultados referentes as variaveis que influenciaram os efeitos
principais.
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Tabela 7. Medianas e intervalos de confianca das concentracdes dos metais e do tolueno por dimenséo do indice de Pittsburgh (IQSP) analisadas

em duas categorias.

Pb-S Mn-S Cd-U Mn-U Ni-U Tol
-1 -1 -1 -1 -1 -1
(Mg dL™) (Mg L) (Mg g~ creat) (Mg g~ creat) (Mg g~ creat) (hg L)
Dimensoes IQSP IQSP IQSP IQSP IQSP IQSP
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
M IC M IC ™M IC M IC M IC M IC M IC M IC M IC M IC M IC M IC
. 17- 1,0- 6,1- 0,4- 0,2- 0,4- 0,3- 3,1- 2,0- 126,4- 125-
Duracéo 18 5, 23 57 68 T8 66 o 03 o 02 03 o 06 20 U227 5o 1151 ot 1445
Eficiéncia 18 18- 3,2 0.002- 68 7-8 6,6 4.3- 0,3 0.4- 0,2 o 0,3 0.5- 02 01- 23 34 1,9 11- 1204 143- 76  181,6-
2,2 5,8 10 0,9 1,9 1 5,7 215,5
0,5 6,3 4416
. 18- 1,6- 7- 5,7- 0,4- 0,3- 0,5- 0,3- 3,1- 2,5- 126,2- 124,4-
Laténcia 1.9 2a M5 88 g4 82 o 024 T 03 003 T7 03 2 g 25 01204 So00 1183 o
. 1,9- 6,9- 6- 0,3- 0,5- 0,4- 0,4- 3- 3- 131,6- 108,7-
Disturbio 2 5, LT 142 69 5 65 o, 02 05 003 U005 o 19 oo 36 o 1204 00 1176 0o
. 18- 18- 6,9- 6- 0,3- 0,5- 0,4- 0,5- 2,7- 3,7- 138- 84,6-
Qualidade 18 23 2 g4 89 g 64 g5 02 5 04 g 03 49 0T g6 2 47 A0 07 155 B4 oms
— 18- 6,9- 0,4- 0,5- 3,3- 142,5-
Medicagao 18 55 - - 68 T - - 03 g4 - - 03 g -0 02 g - - 12 G - )
Disfuncéo- 18- 6,9- 6- 0,4- 0,4- 0,4- 0,3- 3,1- 2,2- 139,9- 78-
dia 18 5, 19 153 69 O 64 02 [Joo04 003 o004 o222 U023 OT 1245 0 879 oo
Pontuacao
18- 18- 6,9- 6,5- 0,3- 0,4- 0,3- 0,4- 2,4- 3,3- 116,1- 140,3-
(_seral de 18 o5 2,5 12 g3 85 g5, 02, 03 44 03 03 2 g, 24 2 121 g6 163 ess
Pittsburgh

Fonte: Propria autora, 2023.
Notas:

IC - Intervalo de confianca.
M — Mediana
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Tabela 8. Resultados dos Testes de Mann-Whitney para concentrac@es urinarias dos metais avaliados e do hidrocarboneto tolueno por categoria do

indice de Pittsburgh (IQSP).

Teste Mann-Whitney (U/p)

Dimensaes Pb-S Mn-S Cd-U Mn-U Ni-U Tolueno

(ug dL™) (ug L) (g g* creat) (g g* creat) (ug g* creat) (ng LY

U P U p U P U p U p U p

Duracéo 1.420,5 0,22 2.2214 0,36 1.723,5 0,93 1.378 0,17 1.700,5 0,8 1.043,5 0,049
Eficiéncia 348 0,96 537,5 0,54 351 0,73 292,5 0,38 386 0,99 251 0,92
Laténcia 1.8185 0,14 33025 0,67 22555 07 2.181 0,7 2.304 0,68 1.539 0,57
Distarbio 1.828 0,25 2.858 0,11 1.513 0,00 1.665 0,007 1.8755 0,027 15665 0,72
Qualidade 18135 0,62 2.996 0,48 1.920,5 0,08 2.113 0,5 2.316,5 0,80 1.564 0,78
Medicacdo 90,5 0,37 288 0,17 213,5 0,29 174,5 0,47 242 0,44 92 0,09
Disfuncdo-dia 1.688,5 0,37 3.041 032 17075 0,01 2001 025 2.089 025 14185 0,39
Pontuacao
Geral de 23185 0,61 3.623,5 0,4 2.620 0,29 2.518 0,23 29325 0,96 1.977 0,85
Pittsburgh

Fonte: Propria autora, 2023.

Notas:

U — Resultado do Teste Mann-Whitney.

p — Valor de significancia.



Tabela 9. Resultados das covariaveis sobre os testes significantes.
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Covariaveis

Sexo

Faixa Etaria
Tempo de
residéncia
Trabalho

Escavagéo

Cd-U x Cd-U x
Disfuncéo-dia Distarbio de sono
Feminino Feminino
22-50 anos > 50 anos
10-19 anos 10-19 anos
Sim Nao/Sim
----- Sim

Mn-U x
Disturbio de sono
Feminino
22-50 anos

Sim

Sim

Ni-U x
Distarbio de sono
Feminino
22-50 anos

Tolueno x
Duragéo de sono

Feminino

Fonte: Propria autora, 2023.



86

7 DISCUSSAO

7.1 REVISAO DE ESCOPO

Esta revisdo de escopo investigou 19 estudos na literatura referentes a metais e a
hidrocarbonetos monoaromaticos que tém sido apontados como desreguladores endocrinos em
humanos adultos. N&o foram encontrados estudos que indicassem qualquer hidrocarboneto
monoaromatico (BTEX) como desregulador enddcrino, no entanto, o metal cadmio foi assim
mencionado em quatorze dos dezenove estudos incluidos, seguido pelo chumbo, investigado
em treze estudos. Entre os efeitos provocados pelos agentes quimicos, somente componentes
dos sistemas reprodutivo, tireoideano, adrenal (respectivamente pertencentes aos eixos
hipotalamo-hipofiseal-gonadal, tireoideano e adrenal) e pancreatico foram encontrados. A
parte, a limitacdo metodoldgica advinda da diversidade dos desenhos de estudo, somente dois
estudos (Gravel et al., 2020; Li et al., 2016) apresentaram resultados inconclusivos quanto a
associacao entre desreguladores enddcrinos estudados e seus possiveis efeitos. Por outro lado,
0s outros dezessete estudos sugeriram possiveis associacdes entre a exposic¢ao quimica estudada
e os respectivos desfechos. N&do se deve descartar, no entanto, a possibilidade de um maior
namero de estudos encontrados referentes a um agente quimico em particular, se dever a maior
viabilidade metodoldgica de sua analise.

Embora o0 sono ndo tenha sido pesquisado nas estratégias de busca iniciais da revisao,
verificou-se que nenhum dos estudos incluidos investigou o ciclo vigilia-sono como desfecho,
nem qualquer sistema endocrinol6gico diretamente relacionado a este, como o hipotalamico-
pineal (sintese de melatonina). Uma excecao refere-se ao estudo de Rivera-Nufiez et al. (2021)
que investigou associacgdes entre metais/metaloides e hormonios maternos, entre eles 0 CRH,
pertencente ao eixo hipotalamo-hipofiseal-adrenal, cuja ativacdo se relaciona ao despertar
precoce e a insbnia (Nicolaides et al., 2000). Neste estudo, as concentracdes sanguineas do
metaloide arsénio foram significativamente associadas a niveis aumentados de CRH. Desse
modo, a revisao verificou que potenciais desreguladores endocrinos podem influenciar sistemas
hormonais moduladores do ciclo vigilia-sono.

De forma semelhante, o sistema tireoideano foi abordado em oito estudos incluidos.
Embora a tireoide ndo desempenhe papel central na modulagéo fisioldgica do ciclo vigilia-sono,
disfungdes desta glandula tém sido apontadas como capazes de afetar a capacidade das pessoas
em apresentar um sono saudavel e reparador, apesar desses sintomas nao serem considerados

comuns (Green; Bernet; Cheung, 2021). Em outro estudo, a infusdo do horménio liberador de
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tireotrofina (TRH) foi relacionada a maior tempo acordado em relagdo ao sono noturno da etapa
“controle” em quatro voluntérios jovens (19-21 anos) sadios do sexo masculino (Chiharaetal.,
1977). Apesar do pequeno numero amostral, este relato apoia a ideia de que, se desreguladores
enddcrinos sdo capazes de modular hormdnios pertencentes ao eixo hipotalamo-hipofiseal
tireoideano, também sdo capazes de modular padrdes de sono em humanos.

Para o campo de estudo do ciclo vigilia-sono, os resultados desta revisdo de escopo
indicaram que ha necessidade de uma andlise mais abrangente. Desse modo, € necessario que
se investigue a influéncia de desreguladores enddcrinos em outros eixos hormonais, além dos
classicos hipotalamico-pineal e hipotdlamo-hipofiseal-adrenal, componentes endocrinoldgicos
mais relacionados a modulacdo do ciclo vigilia-sono. InvestigacGes acerca das conexdes
neuroldgicas do hipotalamo com outras regides cerebrais e com o tronco encefalico
relacionadas a modulacdo da vigilia também seriam importantes para elucidar demais
mecanismos supostamente influenciados por exposi¢do quimica ambiental.

Em termos de abrangéncia da pesquisa, apesar de consistir em uma revisdo de escopo
e, portanto, mais restrita desde a busca inicial dos estudos, essa amostra de estudos incluidos
aponta que o campo de pesquisa relativo aos componentes endocrinoldgicos relacionados ao
ciclo vigilia-sono é escasso. Talvez um desdobramento necessario desta pesquisa seja a
elaboracdo de uma revisao sistematica que, além de exigir maior nimero de bases de dados
como fontes, permite alcancar desfechos diversos, como aqueles relacionados aos sistemas

hormonais moduladores do ciclo vigilia-sono.

7.2 QUALIDADE DO SONO E EXPOSICAO QUIMICA AMBIENTAL

O estudo de caso demonstrou escore global do indice de Pittsburgh (5 a 10 - ruim) na
maior parte dos moradores (57%) o que indica méa qualidade do sono na maioria dos moradores
avaliados. Como se trata de uma populacdo exposta a agentes quimicos capazes de modificar o
status endocrinoldgico (DEs) e/ou neural, sugere-se que possiveis efeitos da exposi¢do quimica
ambiental aos residuos da siderurgia (metais e tolueno) ocorreram sobre a qualidade do sono
dos moradores do condominio, apesar das baixas concentra¢fes dos agentes quimicos. O
reforgo a esta hipdtese consiste no fato de o solo (assim como possivelmente o ar e a 4gua do
condominio) serem considerados area contaminada com a presenca de agentes quimicos, alguns
deles reconhecidos na literatura como desreguladores endocrinos em humanos (cadmio e
chumbo, por exemplo, conforme evidenciado pela revisdo de escopo) e capazes, portanto, de

modificar o fino equilibrio homeostatico endocrinolégico das fungdes vitais, entre elas, a
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sincronicidade de padrdes ritmicos caracteristicos do ciclo vigilia-sono. Embora o tolueno néo
tenha sido encontrado na revisdo atual como desregulador enddcrino, seus efeitos sobre o
sistema nervoso central sdo apontados amplamente na literatura, assim como 0 manganés e o
chumbo. Desse modo, os moradores podem ter sofrido efeitos diretos crénicos sobre o SNC,
assim como efeitos menos diretos, a partir de desregulacdo enddcrina, ou mesmo, ambos.
Mecanismos neuro-enddcrinos a partir de projec6es hipotalamo-pineais, hipotalamo-hipofiseal-
adrenais, ou mesmo, hipotalamo-hipofiseal-tireoideana (ou partes dessa rede) podem estar
suscetiveis a desregulacdo e ou a toxicidade a partir de agentes quimicos isoladamente (entre
eles 0s metais e os hidrocarbonetos), ou a partir de co-exposicdo de (sub)grupos desses
toxicantes. Independentemente dos mecanismos neurais ou endocrinolégicos subjacentes, a
exposicdo quimica ambiental da populacdo estudada pode ser considerada de “baixa dose”,
considerando as unidades das concentracfes dos agentes quimicos, tanto sanguineos, quanto
urinarios, em micromolar (pt), com excecdo do tolueno em unidade de escala ainda menor, em
nanomolar (n) (Vandenberg et al., 2012).

Embora houvesse nimero pouco maior de mulheres em relacdo ao de homens (13%), o
efeito estatistico indicou que o sexo feminino influenciou todos os resultados significantes, ou
seja, os efeitos estatisticos para distirbio de sono x cadmio, manganés e niquel, para disfuncéo-
dia x cddmio e para duragdo do sono x tolueno ocorreram principalmente entre as mulheres
(tabela 9).

A concentracdo de cadmio urinario mostrou-se relativamente elevada na populacdo que
apresentou piores escores na dimensdo distdrbio do sono, que envolve fatores especificos
autorrelatados e que se referem a dificuldade para dormir. A dimenséo disfuncéo-dia do indice
de Pittsburgh indica maior cansago por uma noite mal dormida e escores que indicam maior
sonoléncia diurna também estiveram associados a maiores niveis de caddmio urinario. A gqueixa
de sonoléncia diurna excessiva foi verificada em um estudo brasileiro, a partir da analise de trés
inquéritos de base populacional realizados na cidade de S&o Paulo, nos anos 1987, 1995 e 2007.
Queixas relativas a qualidade do sono como a frequéncia de pesadelos, bruxismo, cdibras nas
pernas e sonambulismo foram observadas em mulheres (Santos-Silva et al., 2010), de forma
semelhante ao estudo atual, cujos resultados foram marcadamente influenciados pelo sexo
feminino. Para este parametro, maiores concentragdes de cadmio foram encontradas no grupo
de moradores com maiores pontuacdes para “disfun¢ao-dia”, em comparagdo aqueles sem
disfuncdo-dia. No presente estudo, mesmo com as limitagcfes metodolégicas, entre as quais 0

delineamento transversal, que impossibilita inferéncia sobre relagBes causais, esses resultados
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apoiam a ideia de que o cadmio poderia atuar como um desregulador enddcrino na populagéo
estudada.

Essa hipotese é reforcada por um estudo anterior de 252 mulheres na pré-menopausa
explorando associacgdes de cadmio, chumbo e mercurio com anovulacéo e niveis de horménios
reprodutivos. Os metais ndo foram significativamente associados & anovulagdo, porém, foram
detectados decréscimos no hormdnio foliculo-estimulante (FSH) com o aumento dos niveis de
cadmio (Pollack et al., 2011). A analise das covariaveis no presente estudo (tabela 9) também
pode reforcar a hipdtese do papel do cadmio como desregulador enddcrino. Por exemplo, a
faixa etaria e o tempo de residéncia no condominio foram variaveis influenciadoras para os dois
desfechos (distdrbio de sono e disfuncdo-dia) relacionados ao cddmio. Além disso, também foi
relatado historico de escavacdo ao redor das casas por moradores com pontuagdes mais altas na
escala de Pittsburgh para disturbios do sono. Esses fatores (tempo de residéncia na propriedade
e presenca de escavagdo) podem reforcar a hipotese de uma exposicdo ambiental de longa
duracdo ao metal (Bernard; Chaumont, 2013), neste caso superior a 10 anos. A varidvel de
controle “trabalho” exerceu efeito sobre a associagdo entre disfun¢do diurna/distarbio do sono
versus cadmio, ndo podendo ser descartada a possibilidade de que o proprio processo de
trabalho ou carga horéria tenha promovido piora da sonoléncia neste subgrupo de residentes,
ou ainda a possibilidade de que o prdprio processo de trabalho tenha causado maior exposi¢cdo
ao metal, que por sua vez pode atuar como um desregulador enddcrino. No entanto, o efeito dos
distdrbios do sono versus cadmio urinario também foi influenciado por um subgrupo de pessoas
que relataram ndo trabalhar. Neste caso, ndo se pode concluir se um ou outro fator interfere
mais no resultado, per si, pois a exposi¢do quimica pelo cadmio poderia estar ocorrendo tanto
no ambito do trabalho dos moradores, como também pelo tempo de moradia em area
contaminada. Importante destacar que nao existem limites seguros para humanos quando
expostos a agentes quimicos (Larentis et al., 2020), principalmente aqueles sabidamente
carcinogénicos, como o cadmio (ATSDR, 2012). Embora em concentracdes baixas, efeitos
renais adversos ja foram verificados em niveis urinarios de cadmio abaixo de 0,5 ug g de
creatinina (Satarug et al., 2010).

Embora ndo se possa dizer que exista uma relagdo causal por limitagdes metodologicas
relacionadas aos estudos transversais, este resultado poderia apoiar a possibilidade de o cadmio
comportar-se como desregulador enddcrino na populacao estudada. 1sso pode ser ilustrado em
dois estudos experimentais com cobaias. O primeiro, com ratos Sprague-Dawley machos
adultos nos quais 0s niveis plasmaticos de gonadotrofinas, prolactina, hormdénio

adrenocorticotrépico (ACTH), hormonio do crescimento (GH) e de hormdnio tireoestimulante
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(TSH) foram avaliados ap0s exposi¢do por diferentes doses de dicloreto de cadmio (CdCl») na
agua, durante um més. Como resultado, foi observado que diferentes doses de cadmio
aumentaram ou reduziram os niveis plasmaticos da prolactina e de ACTH, LH, FSH e TSH,
afetando diferencialmente, os mecanismos secretores dos hormonios hipofisarios estudados
(Lafuente; Cano; Esquifino, 2003). O segundo estudo experimental examinou o efeito de baixas
doses de cadmio em ratos machos Wistar que ingeriram cloreto de cadmio (CdClz), em
comparacao a ingestdo de agua. Como resultado, os autores observaram que o cadmio suprimiu
geneticamente a ritmicidade da sintese da prolactina circulante, sendo seus efeitos toxicos
revertidos pela melatonina, melhorando parcialmente a perturbacao circadiana ocasionada pelo
poluente. Esse resultado reforgou a possibilidade de um efeito desregulador ocasionado pelo
cadmio, mesmo em baixas doses (Jiménez-Ortega et al., 2012; Barbosa, 2017), que pode estar
interferindo na producdo de melatonina, ou mantendo a producdo de corticosterona, refor¢ando
a cascata de estresse.

O manganés também foi significativamente mais excretado na urina dos moradores que
apresentaram maiores pontuacdes na dimensdo distirbio de sono do indice de Pittsburgh.
Estudo de revisdo recente indicou que ndo ha evidéncias de que os niveis de manganés no
sangue e na urina sejam biomarcadores Uteis de exposi¢cdo em ambientes ndo ocupacionais
(Shilnikova et al., 2022), como é o caso das analises realizadas na populacdo do condominio
residencial. No entanto, os niveis medianos de manganés urinario medidos no estudo atual (0,36
ug gt creat ou 0,39 pg L), excederam os niveis encontrados em pesquisas recentes de uma
populacdo ndo ocupacionalmente exposta do norte da Alemanha (N = 102), cujos valores
médios variaram de < 0,06 a 0,33 pug L (Heitland e Koster, 2021). Apesar da diferenca que a
correcdo da creatinina traria neste Gltimo estudo, esses achados sugerem a necessidade de
determinar potenciais efeitos deletérios a saude de populacdes expostas por longos periodos.
Uma influéncia potencial do manganés elevado nos sistemas circadianos ndo pode ser
descartada, dados os conhecidos efeitos prejudiciais deste elemento no sistema nervoso central.
Por fim, em outro estudo, que acompanhou uma populacéo saudavel no sul do Brasil (N = 240),
diferentemente do estudo atual, a variavel sexo ndo influenciou os niveis de manganés na urina
(Rocha et al., 2016). Embora ndo se possa fazer uma relagdo causal por limitagdes
metodoldgicas, por haver um numero restrito de participantes e ser um estudo transversal, estes
resultados poderiam apoiar a possibilidade de 0 manganés comportar-se como desregulador
enddcrino na populagdo estudada, ou ainda estar desempenhando um papel neurotoxico.
Efeitos sobre o ciclo vigilia-sono a partir de exposi¢ao quimica também foram verificados em

populacdo ndo-ocupacionalmente exposta em adultos. Um estudo transversal, realizado entre
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2017 a 2019 com 159 pessoas, com 0 objetivo de avaliar a associagdo do polimorfismo do gene
“PER3” com metais presentes em residuos siderurgicos, o cronotipo matutino foi associado a
insdnia, a sonoléncia excessiva e aos maiores niveis de manganés na urina, enquanto o
cronotipo vespertino apresentou pior qualidade do sono e maior nivel sérico de chumbo
(Coutinho et al., 2023). Assim como a presenca (ou a auséncia) de uma substancia quimica
pode induzir fendtipos de doengas como decorréncia de modificacdes de expressdes genéticas,
pode-se inferir que elementos ou substancias quimicas similarmente sejam capazes de alterar
padroes dos clock genes e, portanto, possam influenciar comportamentos ou tendéncias
relacionados ao sono (Nguyen et al., 2023).

No estudo atual, niveis mais elevados de niquel urinario foram encontrados em
residentes com pontuacao mais alta para disturbios do sono. Sexo feminino, faixa etaria entre
22-50 anos e status "sem escavacdo™ também afetaram os disturbios do sono versus o niquel
(tabela 9). De acordo com a Agéncia para Substancias Toxicas e Registro de Doencgas, 0s
valores de referéncia para niquel na urina sdo 1-3 pg L't em adultos saudaveis (ATSDR, 2005).
Individuos com sensibilidade ao niquel apresentaram contetido urinario médio de 4,48 pg g*
de creatinina (ou 4,66 pug L) (mediana: 4,26 pg g de creatinina = 4,34 pg L™). Entretanto,
esse valor ndo foi estatisticamente diferente da media encontrada na populagdo sem
sensibilidade ao metal (4,26 ug g* de creatinina) (Mercan et al., 2022). Um estudo que sugere
uma possivel associacao entre a exposi¢cao humana a esse metal e disturbios do sono inclui uma
investigacdo sobre a associacdo entre o material particulado fino da fumaca do metal (PM2;5) e
a qualidade do sono dos trabalhadores. Ndo houve associacdo significativa de PM2s com o
cortisol urinario, porém, a serotonina urinaria foi associada a varios metais, incluindo cadmio,
manganés e niquel. Além disso, um subgrupo de soldadores estava mais acordado do que
individuos que trabalhavam em escritdrios, reforcando a possibilidade de que a exposi¢do
pulmonar a metais tenha influenciado negativamente a qualidade do sono em soldadores
(Chuang et al., 2018).

O presente estudo também encontrou associagédo entre o tolueno e a duragéo do sono,
sendo que o grupo de residentes com maiores niveis de tolueno urinario relatou menor duracao
do sono. As variaveis sexo feminino e o status trabalho também influenciaram no resultado
(tabela 9). Embora os efeitos neurotdxicos causados pelo tolueno variem amplamente entre o0s
estudos, resultados como narcose, dano permanente ao sistema nervoso central e morte foram
associados ao uso abusivo desta substancia por humanos (ATSDR 2017). Na Polénia,
trabalhadores de uma fabrica de tintas expostos ao tolueno atingiram média na urina igual a

2,01+1,73 pg L%, enquanto trabalhadores de uma fabrica de calgados apresentaram 228,1+1,68
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ug LT (Janasik et al., 2010). A Conferéncia Americana de Higienistas Industriais
Governamentais (ACGIH) recomenda um Indice de Exposicao Bioldgica (BEI) igual a 30 ug
L para tolueno na urina no final do turno (ATSDR 2017). Em contraste, uma pesquisa na
cidade do Porto, Portugal, avaliou a exposicao ao tolueno em residentes proximos a postos de
gasolina e controles. As medianas encontradas foram 153,7 ng L™ para expostos e 141,9 ng L
! para controles (Barros et al., 2019).

Especificamente, uma possivel relacdo entre a inalacdo de tolueno e a interferéncia nos
padrdes de sono foi encontrada em relatos de insdnia apds exposicéo de curta duracdo a fumaca
e também na ocorréncia de outros efeitos neurotoxicos, como perda de coordenagdo motora e
confusdo mental (Koss; Tesseraux, 1999). A influéncia da exposi¢éo ao tolueno nos padrdes de
sono pode ser explicada por mudancas na resposta monoaminérgica nas areas cerebrais
relacionadas ao sono, conforme evidenciado em ratos expostos cronicamente a este
hidrocarboneto (Alfaro-Rodriguez et al., 2011). Como possivel desregulador enddcrino, o
tolueno pode provocar mudangas endocrinoldgicas em niveis baixos, o que poderia ser
amplificado em ambientes indoor, uma vez que as concentracdes em ambientes internos (assim
como nas residéncias do estudo atual) podem ser maiores do que 0s niveis externos (Bolden;
Kwiatkowski; Colborn, 2015). E importante observar que embora a variavel trabalho tenha
influenciado alguns efeitos estatisticos, a exposicao dos residentes aos residuos da siderurgia é
considerada ndo ocupacional, pois a populacdo analisada foi de moradores de um conjunto
habitacional, sem agrupamento estatistico por atividade produtiva.

Finalmente, os efeitos sobre a salde da populacdo exposta a contaminagdo ambiental
poderiam ser entendidos a partir de duas dimensdes: a partir de uma “micro” dimenséo através
do conceito de “expossoma”, e a partir de uma perspectiva “macro”, como 0 resultado de uma
cascata de eventos cumulativos, coerentes com o conceito de modelo “FPSEEA”.

O “expossoma” consiste em uma medida cumulativa de influéncias ambientais e
respostas biolégicas associadas, incluindo exposi¢cdes ao ambiente, dieta, comportamento e
processos endogenos ao longo da vida, apoiando-se em fatores internos (aqueles peculiares aos
individuos, como fisiologia, idade, morfologia corporal e genoma; os fatores externos gerais,
que incluem condicdo socioecondmica, fatores sociodemograficos e o local de residéncia); e
em fatores externos especificos (tais como dieta, exposi¢des ambientais e ocupacionais, estilo
de vida, estresse, poluicéo, etc.) (Olympio et al., 2019; Rappaport; Smith, 2010). Desse modo,
ndo estaria descartado um efeito conjunto dos agentes quimicos presentes no entorno do
condominio sobre a qualidade do sono dos moradores, uma vez compreendido o carater

cumulativo ao longo dos anos de diferentes exposicoes e a resultante complexidade de vias



93

metabdlicas e de interacdes entre genes e meio ambiente (Olympio et al., 2019; Rappaport;
Smith, 2010).

O modelo “FPSEEA” (Corvalan; Kjellstrom; Smith, 1999; Stedile et al., 2018), por
outro lado, representa a complexa relacdo entre a toxicologia ambiental e a saude da populagédo
exposta, ¢ o acronimo “FPSEEA” indica os elementos: “For¢a Motriz, Pressdo, Situacao,
Exposigdo, Efeito e A¢des”. O deposito inadequado de residuos industriais constitui a “forga
motriz” que gera as ameacas a salde ambiental. A “pressdo” consistiria naquela exercida sobre
0 meio ambiente, a partir dos residuos ambientais (contaminacdo da area), que por sua vez,
levaria a situagdo de “exposi¢cdo” da populagdo do entorno, a partir de diferentes rotas.
Sequencialmente, a contaminagao poderia implicar no “efeito” da toxicidade da populagéo, ou
em parte dela, resultando em diferentes problemas de saude. A “acdo”, ultimo elemento do
modelo FPSEEA (Franco Netto et al., 2009) constituiria no objetivo do estudo atual, uma vez
que se espera que, a contaminacdo por metais, seja através de seus potenciais efeitos como
desreguladores enddcrinos ou outros, provoque alteracdes no padrdo do sono dos moradores
que residem em casas sabidamente construidas em area que se caracteriza como fonte de

contaminantes ambientais (figura 9).

Figura 9 — Modelo forca-motriz — presséo — situacdo — exposic¢ao — efeitos — agdes (FPSEEA)
adaptado aos eventos do estudo.
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Adaptado de Franco Netto et al. 2009

Fonte: Propria autora, 2023 (adaptado de Corvalan; Kjellstrdm; Smith, 1999).
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7.3 PONTOS FORTES E LIMITACOES

Um ponto forte do estudo atual consiste que, pelo que se sabe, até o presente momento,
ndo foi publicado nenhum estudo que avaliasse a relagdo da exposicao a residuos de industrias
siderurgicas e qualidade do sono de moradores residentes no entorno de usinas siderdrgicas.
Outro ponto forte consiste no fato deste trabalho corresponder a um ramo de pesquisa que
atendeu a uma demanda popular, na qual os proprios moradores relataram o aparecimento de
rachaduras e de liquido com odor intenso no chédo das casas e das pracas do condominio.

Outra limitacéo foi a inexisténcia de dados endocrinologicos das moradoras, sexo que
influenciou todos os efeitos principais. Embora a maior parte dos moradores tenha relatado
auséncia de problemas endocrinolégicos, somente dados laboratoriais das mulheres poderiam
descartar efeitos metabdlicos sobre a variavel sexo feminino, principalmente porgque estes
resultados ocorreram em uma faixa etaria superior a 50 anos, idade comumente associada a
menopausa em mulheres, fase da vida com maior incidéncia de disturbios de sono, em relagéo
aos homens (Tandon et al., 2022). Desse modo, ndo se pode descartar a hipotese de que
alteracdes hormonais relativas a (peri)menopausa estejam influenciando a qualidade do sono
neste grupo etario. De forma semelhante, o estudo atual também ndo conhece em profundidade
os hébitos alimentares dos moradores, uma vez sabido que pode ser outra fonte de exposicao
aos metais (Magna et al., 2013; Hanif; llyas; Shah, 2018).

Por fim, outra limitacdo metodoldgica consiste no fato de o estudo ser transversal, sem
grupo controle e com nimero limitado de participantes, o que diminuiu a forca de associa¢fes
de causa-efeito para inferéncias mais amplas. Essas dificuldades geralmente estao presentes nos
estudos epidemiolégicos (Gore, 2015), a medida em que populacdes em diferentes areas do
mundo apresentam diferentes perfis de exposicdo ambiental, ocupacional, além de padrdes
culturais, entre eles alimentares, o que poderiam explicar divergéncias nos valores encontrados,

assim como impedem comparacdes e, consequentemente, generalizacoes.
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8 CONCLUSAO

A maior parte dos sistemas incluidos na revisdo de escopo avaliaram 0s componentes
endocrinoldgicos reprodutivo e tireoideano e, portanto, sem relagdo direta com a modulagéo
fisioldgica relacionada ao ciclo vigilia-sono. Por outro lado, a revisdo permitiu identificar que
metais como o cadmio e o chumbo tém sido objeto de investigacdo quanto as suas propriedades
de modificar o status fisiolégico hormonal, ou seja, de atuarem como desreguladores endocrinos
em humanos adultos.

O estudo de caso indicou que a maior parte dos moradores do condominio residencial
de Volta Redonda apresentou maior pontuacdo geral de Pittsburgh, o que indica que a
populacio estudada apresentou méa qualidade do sono. Quando as dimensdes do indice de
Pittsburgh foram analisadas e categorizadas em dois niveis, foi verificado que para as
dimensoes disfuncdo-dia, distdrbio e duragdo do sono, os moradores com piores pontuacdes
apresentaram maiores niveis de excrecao urinaria dos metais cadmio, manganés, niquel e do
hidrocarboneto tolueno.

Embora os estudos sobre desreguladores endocrinos apresentem limitacGes
metodoldgicas em humanos, restringindo a discussdo sobre os possiveis elos causais entre a
exposicao e a manifestacdo dos desfechos, o estudo atual sugere possivel efeito desregulador
enddcrino desempenhado pelos agentes quimicos cadmio, manganés, niquel e tolueno sobre o
sistema de temporizacdo circadiano do sono em populacdo sabidamente exposta a agentes
guimicos contaminantes. Entretanto, € necessario melhor entendimento sobre a interacdo
guimica dos metais e dos hidrocarbonetos monoaromaticos como desregulador enddcrino (por
exemplo, 0s genes ou as proteinas expressas alteradas, as vias interrompidas, danos potenciais,
entre outros desfechos). Essa lacuna pode ser observada na revisao de escopo apresentada, uma
vez que nenhum estudo investigou fatores de exposi¢do quimicos capazes de alterar
componentes endocrinoldgicos diretamente relacionados ao sono. Apesar disso, a revisdo
reuniu importantes dados disponiveis na literatura sobre os efeitos de alguns metais, entre 0s
quais o cadmio, comumente presente em residuos siderargicos, como potencial desregulador
enddcrino, conforme apontado por estudos experimentais. De forma geral, os dois componentes
deste estudo (estudo de caso e revisdo de escopo) podem contribuir para o campo da saude
publica, uma vez que a exposi¢do aos desreguladores endocrinos consiste em preocupacao
atual, quando se considera a velocidade das inovagdes tecnoldgicas capazes de expor
populacdes a agentes quimicos cujos efeitos sdo desconhecidos para a salide das pessoas e para

0 meio ambiente.
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Os resultados também possibilitam a recomendacdo para profissionais de salde a
incorporarem em suas rotinas avaliagdes sobre a qualidade do sono dos pacientes e a sua
possivel relacdo com exposicoes quimicas. A partir da perspectiva ambiental, a recomendacéo
seria 0 aperfeicoamento da gestdo dos contaminantes industriais a fim de proteger o meio
ambiente e a salde das populagdes expostas, sejam residentes ou trabalhadores. Quanto aos
moradores que participaram (ou ndo) do estudo em questdo, é imprescindivel uma devolutiva
para que os resultados encontrados sirvam de instrumento para a participacdo popular, no
sentido de incentivar a reivindicacao para melhorias na qualidade de suas vidas.

Finalmente, as descobertas do estudo atual indicam a necessidade de mais estudos sobre
a toxicidade induzida por agentes quimicos ambientais que podem causar efeitos prejudiciais a

qualidade do sono de grupos de pessoas, estejam elas expostas ocupacionalmente, ou nao.
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ANEXO A - QUESTIONARIOS

ANEXO |
QUESTIONARIO CLINICO A SER APLICADO EM VOLTA GRANDE IV
Nome da Unidade
deSaude:

111

Endereco de Email:

Nome Completo:

Data nascimento / / Contato Telefonico:

Identificagdo/Cdodigo:

Data da Entrevista: / /

MODULO 1: ANAMNESE CLINICA

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

(1) Doencas Cardiovasculares: [ ]Sim [ ] Ndo [ ] NS/NR
Qual(is):

(2.2) Quando? Ano:

(2) Doencas Infecciosas: []Sim [ ]N&o [ ] NS/NR

(2.1) Qual(is):

(2.2) Quando? Ano:
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(3) Doencas Neurologicas:

[]Sim [ ]Ndo [ ]JNS/NR

(3.1) Qual(is):
(3.2) Quando? Ano:

(4) Doencas Respiratorias: [ ]Sim [ ]N&o [ ]NS/NR

4.2) Qual(is):
(4.2)  Quando? Ano:

(5) Doencgas Gastrointestinais: [ ] Sim [ ] Ndo [ ] NS/NR

(5.1) Qual(is):
(5.2) Quando? Ano:

(6) Doencas Hepaticas: [ ]Sim [ ]Nio [ ]NS/NR

(6.1) Qual(is):
(6.2) Quando? Ano:

(7) Doencgas Renais: [ ]Sim [ JNio [ ]NS/NR

(7.2) Qual(is):
(7.2)  Quando? Ano:

(8) Doencas Hematoldgicas: [ ]Sim [ ]Ndo [ ]NS/NR

(8.1) Qual(is):
(8.2) Quando? Ano:

(9) Doencas Enddcrinas: [ ]Sim [ ]N&o [ ]NS/NR

(9.1) Qual(is):

(9.2) Quando? Ano:
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(10) Doencas Psiquicas:
(10.1)

[ ]Sim [ ]Ndo [ ]NS/NR

Qual(is):

(10.2) Quando? Ano:

(11) Doencas Osteoarticulares:
(11.2)

[]Sim []N&o [ ]NS/NR

Qual(is):

(11.2) Quando? Ano:

(12) Doencas Uro/ginecologicas:
(12.1)

[ ]Sim [JN&o [ ]NS/NR

Qual(is):

(12.2) Quando? Ano:

(13) Doengas Otorrinolaringoldgicas: [ ] Sim [ ] Ndo [ ] NS/NR

(13.1)

Qual(is):

(13.2) Quando? Ano:

(14) Doencas da Viséo:
(14.2)

[]Sim [ ]Ndo [ ]NS/NR

Qual(is):

(14.2) Quando? Ano:

(15) Doencas da Pele:
(15.1)

[ ]Sim [JNdo [ ]NS/NR

Qual(is):

(15.2) Quando? Ano:
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(16) Neoplasias: [ ]Sim [ ]Ndo [ ]NS/NR
(16.1) Qual(is):

(16.2) Quando? Ano:

(17) Internagoes: [ ]Sim []Néao
(17.1) Motivo(s):

(17.2) Quando? Ano:

(18) Cirurgias: [ ]Sim [ ] No
(18.1) Motivo(s):

(18.2) Quando? Ano:

(19) Transfus&o de sangue ou derivados: [ ] Sim [ ] N&o
(19.1) Motivo(s):

(19.2) Ano da transfusao:

HISTORIA PATOLOGICA ATUAL

(20) Diagndstico de Hipertensdo Arterial: []Sim []N&o []
NS/NR
(20.1) Faz uso de remédios para controle da pressdo arterial?  [_]Sim [_]N&o [ ] NS/NR
(20.2) Caso afirmativo, faz uso de forma regular? [ ]Sim [ ]JN&o [ ]
NS/NR

(20.3) Quais o0s remédios que wusa para controle da pressdo arterial?

(20.4) Ha quanto tempo utiliza esses remédios : | __ | | [] D-Dia; M-Més; A-Ano; I-

Ignorado
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(21) Diagnostico de Diabete Mellitus: [ ]SimTipo:1[ ]2 [] []
Ndo [ ]NS/NR
(21.1) Faz uso regular de qual(is) medicacdes:

(21.2) H& quanto tempo: :

(22) Tem outro(s) problema(s) de satde diagnosticado(s) por médico? [_] Sim [ ] Ndo
[ 1 NS/NR

(22.1) Qual: (22.1.1)
Inicio: [/ |

(22..2) Usa alguma medicacao regularmente: [ ] Sim [ ] Ndo [ ] NS/NR
(22.3) Qual(is) medicamento(s):

(22.3.1) Inicio: __ [ [

HISTORIA REPRODUTIVA

MULHERES
(23) Possui filhos: [_] Sim
[] Nao. Motivo:
(24) Ntimero de Gestagbes: | | | Gestacdes
(NO CASO DE NENHUMA GESTACAO, MARCAR “00” E PASSAR PARA A
QUESTAO 25)
(24.1) Nimero de Partos: ||
(24.1.1) NGmero de Natimortos:| | |
(24.1.2.1) Nascidos Vivos Sadios:| | |
(24.1.2.2) Nascidos Vivos N&o Sadios:| | |
Qual doenca (inclusive ma formacéo)?

(24.2) Ntimero de Abortos:| | | [[]Provocados | | | "] Espontaneos
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(24.2.1) Periodo em que ocorreu (ram) a(s) perda(s) gestacional (is): [ ] N&o houve
perda gestacional
[ ]1.° Trimestre Quantos:
[ ] 2.° Trimestre Quantos:
[ ] 3.°Trimestre Quantos:

(25) Idade em que ocorreu a primeira menstruacdo: | | | Anos
(26) I1dade em que parou de menstruar: | | | Anos [] Ainda menstrua (PASSE
PARA QUESTAO 28)

(26.1) Ha quanto tempo parou de menstruar?

(26.2) Por que sr(a) ndo menstrua mais? [_] 1:Menopausa natural; [_] 2 :Cirurgia para retirada
de atero ou
ovarios; [_] 3: Outros tratamentos (hormonios, quimioterapia ou radiacio);

[_]4: Outra razio — especificar:

HOMENS

(27) Possui filhos:
[ ]Sim

[ IN&o. Motivo:
(27.1) Caso afirmativo, quantos?
(27.2) Todos sdo saudaveis? [ _]Sim [ ] Ndo [ ] NS/NR

(27.3) Caso negativo, qual ou quais doencas?

MODULO 2:EsTILOS DE VIDA

TABAGISMO

(28) Sr(a) é:
[ ] Tabagista [ ] Ex-tabagista (Passe para a questdo 30) [_] Nunca fumou (PASSE PARA
A QUESTAO 33)
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(29) Quantos cigarros sr(a) fuma por dia?
[ Imenosde10 [ Jde11a20 [ ]21a30 [ ]Jmaisde 30
(PASSE QUESTAO 33)

(30) Ha quanto tempo sr(a) parou de|(31) Durante quanto tempo sr(a) fumou:

fumar:

(32) Quando sr(a) fumava, quantos cigarros sr(a) fumava, em média, por dia:
[ Imenosde10 [ Jde11a20 [ ]21a30 [ ]maisde 30

CONSUMO DE ALCOOL

(33) Sr(a) costuma ingerir bebidas alcodlicas? [ ] Sim [ _] Ndo (PASSE PARA 40)
[ JParei de beber (PASSE PARA QUESTAO 37) [ ] Nunca bebi
(PASSE PARA QUESTAO 40)

(34) Que tipo de bebida alcodlica o sr (a) bebe com maior frequéncia?
[ ] cerveja [ ]cachaca [ ]Jvodka [ Jvinho [ Joutras

(35) Qual frequiéncia do seu consumo de bebidas alcodlicas?

[ ] Diariamente [ ]J1a2xsemana [ ]3a4xsemanal[ |5 a6 x por semana
[ ]5a6x por semana []

Outra:

(36) Em média, quantas doses o sr (a) consome?
[ ]1 dose por dia [_]2 -3 doses por dia[_] 4 - 5 doses por dia [_] Mais de 6 doses por dia
[ ] Outra: especifique: [ ] NS/NR

(PASSE PARA QUESTAO 40)

(37) Ha quanto tempo o sr(a) parou de | (38) Durante quanto tempo sr(a) bebeu:
beber:

(39) Quando sr(a) bebia, quantos doses o sr(a) bebia, em média, por dia:
Dose/Bebida:-
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CONSUMO DE OUTRAS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

(40) O sr(a) ja usou ou usa algum tipo de droga:

[]Sim (PASSE 40.1)

[] Ndo (PASSE PARA A QUESTAO 46)

(40.1) Continua usando? [_] Sim (PASSE PARA 41) [ ] Ndo (PASSE PARA 45)
[ 1 NS/NR

(41) Quais?

(42) Frequéncia do uso de drogas:
[ ]1a2vezes porsemana [ ] 3 a4 vezes por semana

[] 5 a 6 wvezes por semana [] Diariamente [] Outra:

(PASSE PARA QUESTAO 45)

(43) Por guanto tempo usou drogas:

(44) Ha guanto tempo deixou de usar drogas:

MODULO 3: HISTORIA FAMILIAR

(45) Alguém da sua familia ja teve cancer: [ ] Sim
["] Nao (PASSE PARA A QUESTAO 46)
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(45.1) Quem da sua familia ou do seu convivio teve cancer:

[] Pai. Qual(is) tipo(s)?
[] Mae. Qual(is) tipo(s)?
[] AVO. Qual(is) tipo(s)?
[] AVO. Qual(is) tipo(s)?
[] Irmé&o(4). Qual(is) tipo(s)?
[] Filho(a). Qual(is) tipo(s)?
[] Esposo(a). Qual(is) tipo(s)?
[] Outro: Qual(is) tipo(s)?
(45.2) Outras doencas familiares

MODULO 4: SINAIS E SINTOMAS
(46) Emagrecimento [ ] Sim Quantos kg:
Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Nao [ ] NS/NR
(47) Fraqueza  [_] Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Nao [ ] NS/NR
(48) Tontura [_] Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
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(49) Sonoléncia  [_] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
SISTEMA NERVOSO CENTRAL E PERIFERICO
(50) Dificuldade para enxergar [ ] Sim Por quanto
tempo:
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Nao [ ] NS/NR
(51) Alteracdo da Humor / Depressao [ ] Sim Por quanto
tempo:
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Nao [ ] NS/NR
(52) Alteracédo da atencdo [ ] Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Nao [ ] NS/NR
(53) Alteracdo da memoria  [_] Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
(54) Sudorese Noturno []Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
(55) Formigamentos [_] Sim Por quanto tempo: [ ] MMSS []
MMII
Qual motivo:
[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
(56) Movimentos Involuntarios [ ] Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:
[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
(57) Tremores [_]Sim Por quanto tempo: [ ] MMSS []
MMII
Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR
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(58) Caibras [_] Sim Por quanto tempo: [] MMSS [ ] MMII
Qual motivo:
[ ] De forma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR

(59) Diminuic&o da forca muscular [ ] Sim Por quanto tempo:
[ ] MMSS [ ]MMII  Qual motivo:

[ ] De forma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR

(60) Convulsdes [] Sim Por quanto
tempo: Tipo:

[ ] MMSS [ ]MMII  Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ] Ndo [ ] NS/NR

SISTEMA HEMATOLOGICO E SISTEMA IMUNOLOGICO

(61) Petéquias: [ ] Sim Ha quanto
tempo:

[ ]Ndo [ ]NS/NR

(62) Hematomas [ ] Sim Ha quanto
tempo:

[IN&o [ ]JNS/NR

(63) Epistaxe [ ] Sim Ha quanto
tempo:
[ INdo [ ]NS/NR

ECTOSCOPIA
(64) Irritacéo Ocular [] Sim Ha quanto
tempo:
[ ]Ndo [ ]NS/NR
(65) Orientado: [ _]Sim [ ] Néo (74) Lacido:  []Sim [] N&o

(66) Facies: [_] atipico [_] inexpressivo [_]indiferente [ ] tristeza [ ] euforia []
ansiedade

[ ] outra:

(67) Marcha: [_] normal [_] alterada
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(68) Deformidades: [ ]Sim [ ]Ndo ->
Qual:

(69) Equilibrio:  Dindmico: [_] normal Estatico: [_] normal
[ ] alterado [ ] alterado

(70) Tremores: [ ]Sim [ ]N&o -> Onde: [_] facial [_] membro superior [ ] membro

inferior

[ ] outro(s):

(71) Pupilas isocéricas: [ ] Sim [_] N&o

(72) Nistagmus: [ ]Sim [ ]| (73) Diplopia: [_] Sim [_]|(74) Acomodacdo: [ ] Sim
Nao Nao [ ] Ndo

(75) Disfonia:  [_]Sim [ ] Nédo

(76) Mucosas: [ ] coradas [ ] descoradas | (77) Ictericia: [ ] Sim [_] N&o

(78) Ganglios palpaveis: [ ]Sim [ ] Ndo - Quais: [_] submandibular [_] pescoco
[ ] outro(s):

(79) Lesdes de pele: [ ]Sim [ ] Ndo - Quais: [ ] manchas [ ] furtnculos [_] pruridos
[] dermatite irritativa [] eritema [ ] outra(s):

(79.1)
Localizacdo:

(79.2)

Descricao:

(80) Acne: []Sim [_] Nao
(80.1) Localizacao: (80.2) Extensdo:

(81) Edemas [_] Sim
->0Onde:
[ ] Ndo

(82) Faneros: [_] Normal [_] Alterado>
Qual:

(83) Tiredide: [ ] Normal [ ] Alterado =
Qual:




123

APARELHO CARDIOVASCULAR (ACV)

(84) Pressdo Arterial:| __ | [ Ix|__|__|__ | mmHg

(85) Frequiéncia Cardiaca:| | | |bpm

(86) Ritmo cardiaco [_] Normal [_] Alterado:

(87) Bulhas normofonéticas (88) Pulso Radial Esquerdo: [ | Normal []
[ ]Sim [ ] N&o Alterado

APARELHO RESPIRATORIO (AR)

(89) Deformidade toracica: [ ] Sim [ ] Nao >
Qual:

(90) [_] Eupnéico [_] Taquipnéico ipm

(91) Murmadrio Vesicular bem distribuido: [_] Sim
[ ] Ndo = Por que?

INDICE DE QUALIDADE DE SONO

(92) Durante o altimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite? Hora usual

de deitar: h min

(93) Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para

dormir a noite? min

(94) Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manh&? Hora usual de

levantar: h min

(95) Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser
diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama). Horas de sono por noite:

h min

(96) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque

VOCE...

Nenhuma Menos de lou?2 | 3o0umais

no ultimo 1 vez/ vezes/ vezes/

A

mes Semana Semana Semana
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a) N&o conseguiu adormecer em até 30

minutos

b) Acordou no meio da noite ou de manhd

cedo

c) Precisou levantar para ir ao banheiro

d) Néo conseguiu respirar

confortavelmente

e) Tossiu ou roncou forte

) Sentiu muito frio

g) Sentiu muito calor

h) Teve sonhos ruins

i) Teve dor

j) Outra(s) razdo(des), por favor descreva:

Teve dificuldade para dormir devido a

essa razdo?

(97) Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?
[ ] Muito boa [ ] Boa [ ] Ruim [ ] Muito

ruim

(98) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
‘‘por conta propria’’) para lhe ajudar a dormir?
[ ] Nenhuma no altimo més [ ] Menos de 1 vez/ semana

[ ] 1 ou 2 vezes/ semana [ ] 3 ou mais vezes/ semana

(99) No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de
amigos, trabalho, estudo)?

[ ] Nenhuma no ultimo més [ ] Menos de 1 vez/ semana

[ ]1 ou 2 vezes/ semana [] 3 ou mais vezes/ semana

(100) Durante o ultimo més, qudo problematico foi para vocé manter o entusiasmo

(&nimo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?
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[ ] Nenhuma dificuldade
[ ] Um problema razoavel

[ ] Um problema leve

[_] Um grande problema

(101) Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?

[ ] Ndo

em outro quarto

[ ] Parceiro ou colega, mas

|:| Parceiro no mesmo guarto, mas ndo na mesma cama

Cama

[ ] Parceiro na mesma

(102) Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que

frequéncia, no ultimo més, vocé teve ...

Nenhuma | Menos de lou?2 3 ou mais
no ultimo 1 vez/ vezes/ vezes/
meés semana semana semana

(a) Ronco forte

(b) Longas paradas na respiracao

enquanto dormia

(c) ContracBes ou puxdes nas pernas

enquanto vocé dormia

(d) Episédios de desorientacdo ou

confusdo durante o sono

(e) Outras alteragbes (inquietacOes)

enquanto vocé dorme; por favor,
descreva
Matutinidade-Vespertinidade
(103) |Considerando que vocé tem que|[ ] Antes da 6:30
trabalhar por 8 horas seguidas e|[ ] 6:30-7:29
estda totalmente livre para|[ ] 7:30-8:29
organizar o seu tempo, que [ ] 8:30 ou mais
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horario  vocé  preferiria se
levantar?
(104) |Considerando que vocé tem que [ ] Antes da 21:00
trabalhar 8 horas seguidas e esta [ ] 21:00-21:59
totalmente livre para organizar|[ ] 22:00-22:59
seu tempo, quando vocé preferiria|[_] 23:00 ou mais
ir para a cama?
(105) |Qual seria a sua dificuldade caso |[ ] Muito dificil - ficaria acordado por um longo
tivesse que ir paraa camaas 21:00 tempo
horas? [ ] Pouco dificil - ficaria acordado por algum
tempo
[_] Pouco facil — ficaria acordado por pouco tempo
[ ] Facil — adormeceria praticamente no mesmo
instante
(106) |Se wvocé sempre tivesse que|[ ] Muito dificil e desagradavel
levantar as 6:00h, como vocé acha |[_] Pouco dificil e desagradavel
que seria? [ ] Um pouco desagradavel mas ndo um grande
problema
[] Féacil — nenhum problema
(107) |Quando vocé comeca a sentir os|[_] Antes da 21:00
primeiros sinais de cansaco e|[ ] 21:00-21:59
necessidade de dormir? [ ]22:00-22:59
[ ]23:00 ou mais
(108) | Quanto tempo vocé costuma levar |[_] 0-10 min
para "recuperar suas energias” de|[_] 10-20 min
manh apos levantar de uma noite |[_] 20-40 min

de sono?

[ ] Mais de 40 min
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(109) |Por favor, indique até que ponto [ ] Definitivamente ativo de manhd (alerta de
vocé é um individuo ativamente | manhd e cansado a tarde)

matutino ou vespertino! [ ] Um pouco ativo de manha.

[ ] Um pouco ativo a noite (manhé cansado e alerta
a tarde)

[] Definitivamente ativo & noite (Cansado pelo

manhd e alerta a tarde)

ANEXO Il = COMPLEMENTACAO FICHA ESUS

(1) Local de atendimento preferencial: |:| consultério medico |:| ambulatc’)rio|:|clinica|:|hospital |:|Pronto Socorro

[CJunidade de sadde. Qual (is)




ANEXO III - INFORMAGOES SOBRE EXPOSICAO AMBIENTAL

INFORMAGOES SOBRE MORADIA

(2) Ha quanto tempo reside em Volta Grande IV? ;| __|__

| I 0 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

(3) Ha quanto tempo reside no endereco atual? :| _ |

| | [ D-Dia; M-Més; A-Ano; I-lgnorado

(4) Houve obra com escavagdo em sua residéncia? [_] Sim Tipo de obra:

[J Nao
(5) Antes morou em outros locais no Complexo Santo Agostinho (Volta Grande I, Il IlI, IV, Santo Agostinho, Parque das Ilhas, Ilha
Parque, Parque S&o Jorge, Jardim das Américas e Vila Harmonia)?
Sim Néao

(5.1) Endereco (Rua, Avenida, N.°, Apto.):

Bairro ou localidade:

(5.1.1) Tempo de moradia:
[

D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

Municipio: UF:| ]
CeP:| | I]1]-111]
(5.2) Endereco (Rua, Avenida, N.°, Apto.):

(5.1.2) Tempo de moradia:

[l

D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

Bairro ou localidade:
Municipio: UF:[ 1]
CEP:|JI11]-111]

(5.3) Enderego (Rua, Avenida, N.°, Apto.):

(5.1.3) Tempo de moradia:

[11]
D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

Bairro ou localidade:

128
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INFORMAGOES SOBRE CONTATO COM SOLO

(6) TEM, atualmente, contato direto com o solo em Volta Grande IV?
[ sim

[J Nao (Passar para a quest&o 7)

(6.1) Desde quando TEM contato direto com solo em Volta Grande IV? Desde:| | | | |

(6.2) Qual o tipo de contato com o solo? [] Mdos [] Pés

(6.3) Como TEM contato com o solo?
[] Plantagéo para consumo proprio [ ] Recreacdo [] Trabalhando [] Plantagdo comercial [] Jardinagem []

Abertura de pocos (artesiano/escavado) [] Revolvimento de solo/terra Outros:

(7) TEVE contato direto com o solo em Volta Grande IV?
[ sim

[] N&o (Passar para a questéo 8)

SoLo

(7.1) Durante quanto tempo TEVE contato direto com solo em Volta Grande IV?
[ 11 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

(7.2) Ha quanto tempo DEIXOU DE TER contato direto com solo em Volta Grande I1V?
I D D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ilgnorado

(7.3) Qual o tipo de contato que TEVE com o solo? Maos Pés

(7.4) Como TEVE contato com o solo?
Plantacéo para consumo préprio Recreacéo Trabalhando Plantagéo comercial Jardinagem
Abertura de pogos (artesiano/escavado) Revolvimento de solo/terra

Outros:

(8) Como é o solo do quintal e entorno de sua casa? Cimento Gramado Terra Misto Outros

INFORMACOES SOBRE CONTATO COM AGUA E SANEAMENTO

(9) Qual a procedéncia da agua consumida para beber atualmente?

e Poco [ | SAAE |:| Agua mineral I:' Outros:
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(10) Utiliza, atualmente, agua de poco de Volta Grande IV para outros fins?
Sim (Responder as questoesde 10.1 a 10.7)

Nao (Passar para a questdo 11)

(10.1)Banho O Sim Nao

(10.2) Utilizagao nacozinha O Sim
(10.3)Irrigagao (horta, jardim etc.) O Nio Sim Nio Nio
(10.4) Banho de Animais [ Sim
(10.5) Criacao de Peixes [ Sim

(10.6) Piscina O Sim  Nao
(10.7) Limpeza O Sim Nao

(11) Quando foi a dltima vez que bebeu agua de poco em Volta Grande IV?

O o O D-Dia; M-Més: A-Ano; I-Ignorado

Nunca bebeu

(12) Por quanto tempo bebeu dgua de poco em Volta GrandeIV? 0 0 [

D-Dia; M-Més: A-Ano: I-Ign.




(13) Utilizou agua de poco de Volta Grande IV para outros fins?
Sim (Responder as questoes de 13.1 a 13.7)

Nao (Passar para a questao 14)

(13.1) Banho CSim Nao
(13.2) Utilizagao nacozinha U  Sim Nao
(13.3) Irrigacgao (horta, jardimetc.) C
Sim  Nao (13.4)

Banho de Animais Z  Sim  Nao
(13.5) Criagao de Peixes [

Sim Nao(13.6)
Piscina O Sim Nao

(13.7) Limpeza C Sim Nao

(14) Utiliza, atualmente, agua do SAAE para outros fins?
Sim (Responder cs questoes de 14.1 a 14.7)
Nao (Passar para a questédo 15)

(14.1) Banho “Sim  Nao

(14.2) Utilizagdo nacozinha T  Sim Nao

(14.3) Irnigagao (horta, jardimetc.) C
Sim  Nao (14.4)
Banho de Animais Z  Sim  Nao

(14.5) Criagao de Peixes L[
Sim Nao (14.6)
Piscina O Sim Nao

(14.7) Limpeza [ Sim Nao
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(15) Utilizou agua do SAAE — Servico de Abastecimento de Agua para outros fins?
Sim (Responder as questdes de 15.1 a 15.7)

N&o (Passar para a questao 16)

(15.1) Banho CSim  Nao
(15.2) Utilizagdo nacozinhal  Sim Né&o

(15.3) Irrigacéo (horta, jardimetc.) C
Sim  Néo (15.4)

Banho de Animais ' Sim  Néo
(15.5) Criacéo de Peixes [

Sim  Nao (15.6)
Piscina [ Sim  Néo

(15.7) Limpeza C Sim Nao
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16) Utiliza, atualmente, 4gua de outras fontes para outros fins?
Sim (Responder as questdes de 16.1 a 16.7)
Né&o (Passar para a questéo 17)

(16.1) Banho JSim  Nao

(16.2) Utilizacdo nacozinhal  Sim Né&o

(16.3) Irrigacéo (horta, jardimetc.)
Sim  Néo (16.4)

Banho de Animais ' Sim  N&o
(16.5) Criagao de Peixes

Sim  N&o (16.6)
Piscina * Sim  Nao
(16.7) Limpeza = Sim Néo

(17) Utilizou &gua de outras fontes para outros fins?
Sim (Responder as questbes de 17.1 a 17.7)

N&o (Passar para a questéo 18)

(17.1) Banho 7Sim  Nao
(17.2) Utilizacdo nacozinhal  Sim Né&o

(17.3) Irrigagéo (horta, jardimetc.)
Sim  Néo (17.4)

Banho de Animais ' Sim  Né&o
(17.5) Criacdo de Peixes [

Sim  Néo (17.6)
Piscina * Sim  Néo
(17.7) Limpeza [ Sim Néo

(18) Ocorre alagamento no terreno do quintal e entorno de sua casa?

Sim  Nao

(19) Ja teve contato com a agua da referida Lagoa Branca?

Sim  Nao




INFORMACOES SOBRE CONSUMO DE ALIMENTOS
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ALIMENTOS

(20) Atualmente consome carnes provenientes de Volta Grande IV?
Sim
Né&o (Passar para a questéo 21)

(20.1) Qual tipo de carne? Aves Suina  BovinaPeixe

tipo:

(20.2) Ha quanto tempo consome? [1__ [J_ [] D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

Outro

(21) Atualmente consome ovos provenientes de Volta Grande
v? Sim
Nao Sim

N&o (Passar para a questéo 22)

(21.1) Ha quanto tempo consome? (I D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

(22) Atualmente consome verduras provenientes de Volta Grande
Iv? Sim
Na&o Sim
Né&o (Passar para a questao 23)

(22.1) Ha quanto tempo consome? 10  D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

(23) Atualmente consome lequmes provenientes de Volta Grande
v? Sim
Né&o Sim

N&o (Passar para a questéo 24)

(23.1) Ha quanto tempo consome? (101101 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign..
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(24) Atualmente consome frutas provenientes de Volta Grande
1v? Sim
Né&o Sim
Né&o (Passar para a questéo 25)

(24.1) H& quanto tempo consome? (11001 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

(25) Atualmente consome algum leite, queijo ou outros derivados do leite provenientes de
Volta Grande IV?

Sim
N&o (Passar para a questéo 26)

(25.1) Ha quanto tempo consome? 10  D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

(26) Atualmente tem cultivo de verduras, lequmes ou frutas em sua propriedade?

Sim
N&o (Passar para a questéo 27)

(26.1) Ha quanto tempo cultiva? 0000000 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ign.

(27) Ja consumiu algum tipo de produto (carnes, ovos, legumes, frutas, leite e seus
derivados etc.) produzido em Volta Grande IV? Sim  N&o (Caso nunca tenha consumido

passe para a gquestao 30)

(28) Por quanto tempo consumiu? OO0 000 D-Dia; M-Més; A-Ano; I-1gn.

(29) Ha quanto tempo deixou de consumir? (1[0 O] D-Dia; M-Més; A-Ano; I-
Ign.

INFORMACOES SOBRE PERCEPCAO DE PROBLEMAS AMBIENTAIS

(30) O Sr.(a) sente algum mal-estar relacionado a odor
desagradavel?
Sim (passe para a questao seguinte)

N&o Sabe N&o N&o Respondeu

(30.1) O odor relatado é similar a:

Gases Lixo esgoto
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Nao Sabe identificar o cheiro ~ N&o respondeu

(31) Em alguma situacao especifica? Quando?
Chove Esta muito seco
Em mais de uma situacdo Faz frio

Faz calor constantemente

(32) Localizacéo da fonte de emanacéo do odor relatado:

Dentro do domicilio Forado domicilio Na&o sabe relatar

ANEXO IV - INFORMAGOES SOBRE A SAUDE, MORBIDADE E COMPORTAMENTOS

MULHER

(33) VIDA REPRODUTIVA

NUmero de gestaces: Numero de abortos:
NUmero de partos:

NUmero de filhos com malformacéo:_

NUmero de filhos com retardo no desenvolvimento

neuropsicomotor:

Houve tentativa de ter filhos/engravidar sem sucesso: Sim Ndo Néo
Respondeu
Tem disfuncao sexual, como problemas de erecéo, libido ou outra?

Sim Néo N&o Respondeu

MULHER

(34) A senhora ja sofreu algum aborto espontaneo desde sua vinda para Volta
Grande 1V?

Sim  N&o Sabe

N&do Na&ao Respondeu

MULHER

(35) A senhora ja sofreu algum aborto espontaneo antes da sua vinda para Volta
Grande 1V?

Sim  Na&o Sabe

Ndo Nao Respondeu
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MULHER

(36) Em relacéo a sua ULTIMA gravidez:

Com quantos meses seu bebé nasceu?

Nao Sabe

N&o Respondeu

MULHER

(37) Com que peso o0 bebé nasceu?

Nao Sabe

N&o Respondeu

HOME

(38) Possui Filhos?

Sim  N&o. Qual motivo?

Né&o Respondeu

(39) Vocé fuma atualmente?  Nao Sim diariamente

Sim, mas ndo diariamente.

(39.1) Vocé ja fumou ( pelo menos 100 cigarros ou 05 magos)? Sim  N&o

(39.2) Quantos cigarros vocé fuma por dia?

(40) Ha quanto tempo vocé ndo ingere bebida alcoolica?

Nunca bebeu

Nao bebe h& mais de um ano

Parou de beber hd menos de um

ano

(40.1) Com que frequéncia vocé ingere (ingeria) bebidas alcodlicas?

Nunca

Uma vez por més ou menos de 2-4 vezes por més

2-3 vezes por semana

4 ou mais vezes por semana

(40.2) Quantas doses de alcool vocé ingere (ingeria) em um dia normal?
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Ooul
20u3
4o0ud
6ou’

8 ou mais

(41) Droga adicéao?
Sim
Né&o
N&o se aplica

Né&o respondeu
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ANEXO V - INFORMAGOES SOBRE EXPOSIGAO OCUPACIONAL

(42) Qual sua ocupagaoatual ou mais recente?

(42.1)CBO: N O000O OO0 OOOOO0

(43) H& quanto tempo trabalha(ou) nestaocupagao? (11111 1AN0S
O000000Meses O OOOO0ODiIas

Nao se aplica Nao sabe informar

(44) Preencha a tabela a seguir com todos os trabalhos em que esteve envolvido, incluindo

os temporarios e de meio periodo. Inicie pelo mais recente ou atual.

Periodo Ocupacéo CBO Exposicao*

(Inicio e

Término)

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
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0.0

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
0.0

* Liste todas as substancias quimicas, poeiras, fibras, fumos metalicos, radiacdes,

agentes bioldgicos e agentes fisicos (ruido, vibracao, calor extremo e frio) que vocé

esteve exposto nas suas atividades de trabalho.

Assinatura do Agente Comunitério de

Observacdes: relatar no verso.
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ANEXO B — PLANILHA DE EXTRACAO DE DADOS

1D Autor/Ano | Afiliagdes dos Titulo = Journal Pais | Objetivos Periodo | Participantes Participantes Participantes  Populagéo Tipo de Estudo Exposicdo
autores, e-mail do do Estudo (N) (Sexo) (Faixa (Sadia ou (estudo de caso, (Ambiental/Ocup
do autor Estudo Etaria) Doente) ecoldgico, acional/Ambas)
correspondente transversal/seccional,

caso-controle,

coorte)
Se Se Se Valores Metodologia| Metodologia Metais: Metais: tipos e Sistema Sistema Sistema Demais Observagdes Conclusio
Trabalhador Trabalhador Trabalhador de (sangue/ (Espectometria, percentual de niveis - Endocrine  Endocrine | Endocrino alteragdes (pagmas,
N (Ramo (CBO - referéncia  urina/outros) etc. ) exXposicdo - amb/ocup (Tipo -  (Hormémios:| (Hormdnios:  laboratoriais figuras,
industrial) Grandes amb/ocup Orgdos) nomes) = percentuais, tabelas,
Grupos) niveis, etc.) anexos, etc.)

Nota: As colunas referentes aos “hidrocarbonetos monoaromaticos”, assim como aquelas referentes aos estudos que apresentassem o desfecho “sono” foram
excluidas do anexo B, pois ndo foram encontrados itens relacionados a estes temas nos estudos incluidos



ANEXO C — CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
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Informacdes Gerais

Populacédo do Estudo

InformacGes Especificas

Identificacdo  Objetivo Namero total dos  Faixa Etaria dos Populacdo Pais (ou Desenho Periododo  Exposicao MedicGes ou
(ID) do Principal do participantes; por  participantes; por  sadia ou continente) estudo Ambiental/Ocupacional e  ocorréncias
estudo Estudo Sexo Sexo doente da metais analisados)
populacéo
de estudo
Baralic 2022  Analisar a 100% homens; 20-94 anos; 141 doentes  Sérvia Caso- Jan/ 2019 -  Ambiental (Cd, Hg, Cr, Niveis de
relagdo dose- N= 207 mediana = 46 /66 controle Maio/2021  Nie As) horménios
resposta entre as anos sadios reprodutivos

concentragdes
de metais
toxicos (Cd, Hg,
Ni, Cr)/niveis de
metaloides (As)
e hormonios
séricos
(testosterona,
FSHe LH)

(testosterona,
LH e FSH)



Chein 2016

Davenport
2014

Dickerson
2011

Explorar a
associacao do
nivel sanguineo
de Cd com
hormdnios
reprodutivos em

adultos chineses

Avaliar
associagoes
independentes
entre mulheres
com histdrico de
diabetes
gestacional com
eXposicao a
metais e a
produtos
guimicos

industriais

Avaliar a
exposicao de
longo e curto
prazo dos metais

merclrio, zinco

N =5.690, dos
quais, 2.286
homens e 3.404

mulheres

100% mulheres,
N total = 4.424,;

N = 286 mulheres
com relato de
diabetes
gestacional; N =
4.138 sem relato
de diabetes

gestacional

100% mulheres;
N =30

Idade média e Sadia China
desvio-padréo: 53

+ 13 anos

Faixa etaria - Doente e EUA

Grupo Diabetes sadia
Gestacional:

SEM/% 45,12

(0,75). Grupo nédo
Diabetes

Gestacional:

SEM/% 52,49

(0,26).

A idade média
(DP) foi de 32,7
(4,4) anos

Reino
Unido

Doente

Seccional

Seccional

Seccional

2014

2000-2010

18 meses

Ambiental (Cd e Pb)

Ambiental (Co, Pb)

Ambiental (Hg, Zn e Se)
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Niveis de
testosterona
total e
globulina de
ligacdo a
horménios

sexuais

Niveis de
tiroxina livre e

insulina

Contagem de
foliculos
ovarianos;
producéo de

odcitos; taxas



Djordjevic
2021

e selénio na
resposta gonadal
a

estimulacdo de
gonadotrofina
durante um
protocolo longo
padrdo agonista
de

ciclo de
fertilizagdo in

vitro

Analisar dados
obtidos em um
caso-controle
usando o
conceito dose de
referéncia e
determinar

se ha relagdo
dose-resposta
entre a dose
interna de

Cd no tecido

mamario e o

100% mulheres,
N total = 96, das
quais, 55
mulheres com
diagnéstico de
cancer de mama
€ 0 grupo
controle com 41
mulheres com
alteracGes
benignas na

mama

Acima de 18 anos

Sadias e
doentes
(cancer de

mama)

Ambiental (Cd)

setembro de
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de fertilizacéo
e clivagem;
duracédo da
estimulacdo da
ovulagéo;
niveis de FSH

Nivel de

estradiol



Gravel 2020

Hanif 2018

nivel de

estradiol

Relatar as
concentracfes
biologicas de
PBDEs e
metabolitos de
OPE, bem como
Hg,CdePbe
explorar
associagfes com
concentragdes
de horménios
tireoidianos e
reprodutivos em
trabalhadores de
reciclagem
eletrdnica e
comercial
Avaliar a
distribuicdo
comparativa,
correlacdo e
distribuicdo

multivariada de

N=100 (77
Homens e 23
Mulheres)

N total: 185, dos
quais,
hipotireoidismo
(n=168),
hipertireoidismo
(n=49)

19->60 anos Sadia Canada, Transversal
América

Central,

América do

Sul,

América do

Norte,

Oriente

Médio e

Africa

Faixa: Sadia e Paquistdo Seccional

hipotireoidismo doente
10-77

hipertireoidismo

02-65 Controles

07-76; Média:

Maio de
2017 -
marco de
2018

Néo

informado

Ocupacional -

o tempo de trabalho
variou de 1 més a 22
anos, com média de 3,6
anos. (Metais: Cd, Pb e

Hg)

Ambiental (Fe, Zn, Cu,
Co, Mn, Ni, Cr, Cd e Pb)
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Niveis de
T4; T3 livre;
Testosterona;

estradiol

Niveis de TSH
e T4



Li 2016

Mendola
2013

metais traco
selecionados
(Fe, Zn, Cu, Co,
Mn, Ni, Cr, Cd e
Pb) juntamente
comTSHe T4
no soro de
pacientes com
doencas da
tireoide e seus
controles
homologos
Analisar o0s
possiveis efeitos
do Cd na
qualidade do
sémen entre
homens sem
exposicao
ocupacional ao
Cd

Examinar a
associacdo de
Pb no sangue e

menopausa

pacientes e (39),
controles (n =68) hipertireoidismo

(60), controles

(40).
100% homens; N Homens adultos Sadia China
=587 de 20 a 59 anos

de idade
100% mulheres. Mulheres com Sadia EUA

N total = 1.782

A menopausa foi

idades entre 45 e
55 anos

dicotomizada:

Transversal

Seccional

2001-2004

1999-2010

Cd

Ambiental (Pb)
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Qualidade do

sémen

Menopausa



Neslund-
Dudas 2018

Avaliar a
associacao entre
o teor de Cd no
tecido prostético
e a expressdo da

proteina AR

mulheres com
pelo menos um
ciclo menstrual
nos ultimos 12
meses foram
categorizadas
como “Nao”
(n=1144) e
aquelas com
menopausa
natural foram
“Sim” (n=638).
Mulheres que
relataram
auséncia de
menstruagao por
razdes médicas,
cirtrgicas ou
outras (n = 787)
foram excluidas.
100% homens,
dos quais: 52
Homens afro-
americanos (n =

22) e europeus-

Média e DP
Afro-americano
(n=22)-57,7
(7,5)-/

Europeu-

Doente

EUA

Transversal

1999-2004

Ambiental (Cd)
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Teor de Cd no

tecido tumoral



Rivera-Nufiez
2021

medida
diretamente em
tumores de
homens afro-
americanos e
europeus
submetidos &
prostatectomia
para tratamento
do cancer de
préstata.

(AR - receptor

de androgénio)

Examinar as
associagoes
entre
metais(oides) e
hormdnios
maternos,
incluindo CRH,
esteroides
sexuais e
hormonios da
tireoide durante

a gravidez

americanos (n =
30).

100% mulheres;
N =815

Americano (n =
30) - 60,7 (7,2)

18-40 anos

Sadia

Porto Rico

Coorte

2011-2017

Ambiental [(As, Ba, Be,
Cd, Co, Cr, Cs, Cu, Hg,
Mn, Ni, Pb, Ti,U, Ve
Zn; outros 6 metais
(I6ides) foram medidos
apenas na urina: Mo, Pt,
Sb, Se, Sn e W]
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Niveis de
progesterona,
globulina de
ligacéo a
horménios
sexuais,
testosterona,
T3 total, T4
total, T4 livre,
TSH, Estriol
[E3], CRH



Silberstein
2006

Stojsavljevic
2019

Determinar as 100% mulheres; Né&o informada
concentragfes N=9

de Pb no fluido

folicular de

pacientes

submetidas a
fertilizag&o in
vitro e como os
niveis de
chumbo no
fluido folicular

Se comparam

aos niveis de

chumbo no

plasma

sanguineo.

Comparar o n =66 homens e Idade média: 54 +
contetido de mulheres, dos 14 anos)

metais entre quais, 46

tecidos mulheres e 20

tireoidianos homens

malignos e

saudaveis

Pacientes EUA Transversal
submetidas

a

fertilizacdo

in vitro

Tecidos Sérvia Transversal
sadios X

doentes

Nao
informado

Néo

informado

Ambiental (Pb)

Ambiental (Mn, Co, Ni,
Cu, Zn, As, Se, Cd, Pb,
Th, U)
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Ocorréncia de
fertilizacdo in

vitro

Contetdo de
metais entre
tecidos
tireoidianos
malignos e

saudaveis



Stojsavljevic
2021

Ursinyova
2012

Verificar se ha
alteracGes no
contetido de
oligoelementos
essenciais e
toxicos no
sangue de
pacientes com
bécio
multinodular
(MNG),
adenoma de

tireoide e cancer

de tireoide.

Estudar a
relacdo entre a
exposicao da
mée e de seu

filho a formas

Individuos (sexo
ndo informado)
saudaveis (n =
65; bem como de
pacientes
diagnosticados
com MNG (n =
66

100% mulheres;
n=75

selecionadas de
Hg em niveis
subtdxicos e seu
estado hormonal

tireoidiano

Individuos Sadias e Sérvia

saudaveis (n = doentes
65; idade média:

40 + 6 anos), bem

como de

pacientes

diagnosticados

com MNG (n =

66; idade média :

41 £ 3 anos)

18-31 anos; 23,3  Sadia

+ 3,6 anos

Eslovaquia

Transversal

Seccional

Né&o Ambiental (elementos
informado essenciais (Mn, Co, Cu,
Zn, Se) e tdxicos (Ni, As,

Cd, Pb, U)

Né&o Ambiental (Hg total e

informado metilmercudrio (MeHg)
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Conteldo de
metais em
amostras

patoldgicas

Niveis de
TSH, T3, T3,
T4 durante os
periodos pré-
natal e pos-

natal.



Vu 2019

Avaliar a
associacao entre
as emissdes
atmosféricas de
metais e a
incidéncia de
cancer de mama
feminino nos

Estados Unidos.

200 municipios

de 9 regibes

Nao informada

Pacientes EUA Ecoldgico
com ER-

positivo

(ER:

receptor

estrogénio)
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A Ambiental (As, Cd, Cr Céncer de
incidéncia VI, Pb e Hg) mama
anual média

para todos

0s canceres
de mama foi
analisada
nos anos de
1973 a
2014,
enquanto o
cancer de
mama ER-
positivo foi
analisado
nos anos de
1990 a
2014, uma
vez que 0s
dados sobre
0 status do
receptor
hormonal
estavam
disponiveis

apenas a



Wei & Zhu
2019

White 2019

Avaliar a
associacdo entre
0S niveis
sanguineos de
Cd,PbeHgeo
cancer de mama
prevalente entre
as mulheres
americanas que
participaram da
Pesquisa
Nacional de
Saude e
Nutricéo de
2003-2012

Avaliar a
associacao entre

téxicos do ar e

100% mulheres.
De 9.260
participantes, 284
mulheres
relataram ter
cancer de mama
durante 2003—
2012

100% mulheres;
N =222.581

A idade foi

categorizada em
trés grupos (20 a
59 anos, 60 a 74

anos e >75 anos)

Extratos < 45

anos a > 70 anos

Sadia e EUA Seccional
doente

(cancer de

mama)

Sadia EUA Transversal

partir do
ano de
1990.

2003-2012

Ambiental

Ambiental (Cd, Pb e Hg)

Ambiental (As, Cd, Co,
Cr, Pb, Mn, Hg, Ni, Se)
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Cancer de

mama

Densidade da

mama



Zeng 2002

densidade da
mama na
menopausa e
uso de terapia
hormonal
Avaliar a
relagdo entre a
exposicao
ocupacional ao
Cdcoma
funcéo
endocrina
reprodutiva em
trabalhadores do

sexo masculino.

100% homens:

166 homens

21-78 anos Sadia

saudaveis de
diferentes
oficinas em uma

fundicéo.

China

Transversal

Nao

informado

Ocupacional (dentre os
166 homens, 80 sem
exposicao ocupacional ao
Cd foram escolhidas
como sujeitos de
referéncia. Houve 38
individuos com exposicao
ocupacional leve a
moderada (0,61 mg/m®)
ao Cd, e 48 fortemente
(3,55 mg/m?) expostos ao
Cd.
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Niveis de
testosterona,
FH e FSH




