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Resumo

Este relatorio apresenta os resultados da intervengdo realizada em Cidade dos Meninos,
municipio de Duque de Caxias, RJ, com recursos do Ministério da Satde para a Fiocruz através
de TED n° 193, cujo titulo foi “Estudo e pesquisa sobre saide ambiental - Avaliagdo dos niveis
de organoclorados na populagdo de cidade dos meninos-RJ”, como parte do cumprimento do
Plano de Agdo elaborado pelo Ministério da Satde para acdo de monitoramento continuo da
atengdo a saude da populagdo, fruto da Acao Civil Publica n® 97.0104992-6, da 7* Vara Federal
da Secdo Judiciaria do Estado do Rio de Janeiro, quando a Unido, por meio do MS, foi
condenada a monitorar a saude da populagdo afetada. O presente estudo objetivou a avaliagdo
censitaria dos niveis de organoclorados e acompanhamento da atengdo a satide do grupo
populacional exposto aos agrotoxicos organoclorados, moradores ou ex-moradores da Cidade
dos Meninos de todas as faixas etarias, através da avaliagdo da exposi¢do por meio de
indicadores de dose interna de organoclorados, de exames de analises clinicas (hemograma,
horménios tireoidianos e sexuais, glicose e marcadores hepaticos), e de indicadores de
suscetibilidade genética. O estudo também visou o fortalecimento do SUS local, através do
treinamento de natureza tedrico-pratica das equipes do Programa de Satide da Familia (PSF).
Para se avaliar o perfil da populagdo de Cidade dos Meninos, seus habitos de vida, historico de
saude, dentre outros fatores, foi utilizado um questionario estruturado em seis grandes grupos de
variaveis dependentes. Os compostos DDT e seus metabdlitos e HCH e seus isomeros foram os
mais prevalentes nesta populacdo, com 73,5% deteccdo para £ DDT, com mediana de 0,98 ng
mL", e 38,1% de deteccdo para ¥ HCH, com mediana de 0,66 ng mL"'. Os marcadores
utilizados neste estudo estdo compativeis com a realidade da exposi¢do, bem como refletem o
cenario de exposicdo ubiqua a baixas doses dos compostos organoclorados. Foi possivel
estabelecer alguma associacdo dos niveis com os efeitos a saude, para a maioria dos agravos que
foram perguntados. Entretanto, foi priorizado neste estudo a comparacdo dos niveis de
organoclorados com os marcadores clinicos que foram realizados, ainda que de forma
insuficiente, pois seriam necessarios muitos outros marcadores clinicos. Ainda assim, foi
possivel comprovar a correlagao entre a exposi¢do e o aumento de glicose e estradiol, que sdo
marcadores para diabetes e desregulacdo hormonal, nesse caso do sistema enddcrino feminino.
Assim, o monitoramento desta populagdo e acompanhamento do estudo de satde ¢
absolutamente necessdrio, pois poderia sugerir novos dados e novos caminhos a serem
pesquisados. Os efeitos toxicos mais citados continuam sendo a carcinogenicidade, disturbios

neuroldgicos, hematologicos, endocrinos, reprodutivos, dentre outros.
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1 - Introducao

1.1 — Contextualizagdo do problema da contamina¢do em Cidade dos Meninos

Este relatério apresenta os resultados da intervengdo realizada em Cidade dos
Meninos, municipio de Duque de Caxias, RJ, com recursos disponibilizados pelo
Ministério da Saude a Fiocruz através de Termo de Execugdo Descentralizada n® 193 de
29/12/2014, com vigéncia administrativa encerrada em 14/07/18, cujo titulo foi “Estudo
e pesquisa sobre saude ambiental - Avaliacdo dos niveis de organoclorados na
populagdo de cidade dos meninos-RJ”. O processo deste TED apresentou
n°25000.237838/2014-91, com coordenacdo geral de Guilherme Franco Netto,
Especialista em Satide, Ambiente e Sustentabilidade. O valor total deste TED foi de R$
697.170,00 (seiscentos e noventa e sete mil, cento e setenta reais) e os valores alocados
para as atividades deste estudo estdo descritas no capitulo 8 deste relatério. O TED
referente @ compra do equipamento foi o n° 193/2014, intitulado “Aquisicdo de
equipamentos e material permanente para avaliacdo dos niveis de organoclorados na
populacdo de Cidade dos Meninos, processo 25000.237841/2014-13, no valor de R$
767.500,00.

A contextualizagdo deste problema est4 detalhada no documento do Ministério da
Saude intitulado “Exposi¢ao humana a residuos organoclorados na Cidade dos Meninos,
Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro” (BRASIL, 2003) e sera feita uma breve
descri¢do do problema.

O territério denominado “Cidade dos Meninos” estd localizado na cidade de
Duque de Caxias, no Estado do Rio de Janeiro. Esta localidade compreende uma éarea de
aproximadamente 19,4 milhdes m?, cortada por uma estrada principal de terra, a Estrada
da Camboaba.

Desde a década de 40, funcionava nesse territério o Centro de Promocgao Social
Abrigo Cristo Redentor, que era mantido pela Legido Brasileira de Assisténcia Social
(LBA), onde eram realizadas ag¢des educacionais e profissionalizantes em um complexo
de internatos voltados para menores carentes de 3 a 18 anos de idade.

Além do Centro, a partir de 1947, a area passou a albergar o Instituto de
Malariologia, vinculado ao entdo Ministério da Educacdo e Saude, que coordenava a
producdo para uso nacional de agrotdxicos organoclorados (principalmente o
hexaclorociclohexano — HCH), usados no controle de endemias transmitidas por vetores

da malaria, febre amarela e doenca de Chagas, e também para exportagao.



Em 1961, teve inicio o processo de desativagao gradual da fabrica, que culminou
no encerramento total das atividades em 1965. A producdo fabril remanescente
(passivo), estimada em cerca de 300 a 400 toneladas destes agrotoxicos, porém sem
documentagao comprobatodria até a presente data, foi deixada no local.

O periodo de 1965 a 1989 foi marcado por uma caréncia de informagdo acerca
da utilizagdo das instalagdes da antiga fabrica, a manipulagdo e a destinagdo dos
agrotoxicos que permaneceram no local, quando do encerramento das atividades oficiais
do referido Instituto. Por outro lado, as atividades do Centro de Promog¢ao Social
mantiveram-se durante o periodo. Até 1994, nessa area situava-se um abrigo para
criangas abandonadas, com cerca de 800 criangas.

Neste ano, a pedido do Ministério Publico, foi realizado um estudo pelo
CESTEH/FIOCRUZ avaliando a contaminacao dos alunos residentes no Abrigo Cristo
Redentor, da LBA, expostos ao HCH. Para isto foram analisados os isomeros presentes
no sangue de 184 escolares. Os isdmeros alfa, beta e gama foram detectados em uma
parcela significativa da populagdo estudada e esses valores correlacionavam-se
positivamente com o tempo de exposicao. Em decorréncia desse estudo, todos os alunos
residentes no Abrigo foram transferidos para outros locais (BRAGA, 1996).

Com o encerramento das atividades da LBA, em 1995, a area e as atividades
sociais do territorio passaram a ser geridas pela Secretaria de Estado de Assisténcia
Social, vinculada ao Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social (SEAS/MPAS).

Na atualidade, a 4rea tem wuma populacdo total de residentes de
aproximadamente 1.400 familias, sendo que, destas, cerca de 1.000 correspondem a
assentamentos de tamanho e histérico diversos, além de configurarem-se areas de
invasdo em varios pontos das margens do terreno. O restante das familias, cerca de 370,
corresponde principalmente aos servidores ativos e aposentados do MPAS (ou de
orgdos ja extintos) e seus familiares, que residem ao longo da estrada da Camboaba. Até
agora, os estudos realizados consideraram esta ultima como a populacdo-alvo de
investigacdes porque ela esta mais proxima, fisicamente, dos depositos dos compostos
quimicos.

O local onde funcionou a fabrica ocupava, até setembro de 2001, uma area
isolada de aproximadamente 40.000 m?. Com os achados dos estudos contratados pelo
Ministério da Satude e realizados durante o ano de 2001, a cerca de isolamento foi
aumentada para incluir terrenos adjacentes a antiga fabrica, com niveis aumentados de

residuos organoclorados. Essa area foi considerada o foco principal de contaminagao e,



com os achados posteriores, passou para 70.000 m?. Os residuos desse foco principal de
contamina¢do foram disseminados por via aérea, aguas pluviais e, principalmente, por
meio do carregamento mecanico para utilizagdo em aterros e aplicacdo como
agrotoxicos, segundo relatos de moradores. Essas foram consideradas fontes
secundarias de contaminacdo e foram distribuidas aleatoriamente pela regido, sendo
também objeto de estudos realizados.

O problema da contaminagdo ambiental e o seu potencial risco a saide humana
ganharam evidéncia a partir de 1989, quando a imprensa noticiou a venda destes
agrotoxicos em feiras livres de Duque de Caxias.

Como exemplo de contamina¢do ambiental e humana por estes compostos, uma
estimativa da concentra¢do de dioxinas presentes no solo da Cidade dos Meninos, no
Municipio de Duque de Caxias (RJ), feita pelo Laboratorio de Toxicologia do Centro de
Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana (CESTEH) com base no teor de
dioxinas normalmente encontrado em residuos de HCH, revelou um valor de 800 ng I-
Teq/kg de solo. Concentracdes bastante elevadas de alguns isdmeros de HCH
(principalmente do isomero beta) foram detectadas em todos os segmentos humanos e
ambientais nessa regido (OLIVEIRA et al., 1995), (BRAGA, 1996).

Em estudo realizado com a populacdo residente nos arredores da fabrica de
agrotoxicos — contaminada com residuos de HCH, DDT e pentaclorofenol, foi
observado, ao longo das décadas de 80 e 90, um aumento da mortalidade por cancer de
pancreas, figado, laringe, bexiga, tumores hematologicos em homens, de cancer de
pancreas e tumores hematoldgicos em mulheres. Ndo foi observado padrdo similar de
elevacdo na distribui¢do de cancer em grupos populacionais vivendo nas areas afastadas
com mais de 12 km da area em foco (KOIFMAN; KOIFMAN; MEYER, 2002).

Um amplo estudo de avaliagdo de risco foi conduzido na regido, tendo sido
realizadas avaliagdes nos varios compartimentos ambientais, e foi estimado um risco
aumentado em 2,3% para novos casos de cancer ¢ um risco muito aumentado para o
aparecimento de efeitos nao-carcinogénicos (ASMUS et al., 2008) (BRILHANTE;
FRANCO, 2007).

Em 2005, uma avaliagdo clinica e toxicoldgica desta populagdo foi conduzida pela
Fiocruz e INCA. Foram avaliados cerca de 20 organoclorados, entre eles o DDT e seus
metabolitos, e o HCH e seus isomeros, com o objetivo de relacionar a exposicao a
efeitos clinicos e subclinicos através de marcadores bioquimicos, hormdnios e

hematoldgicos. Quanto aos hormonios sexuais, 604 pessoas foram avaliadas, tendo sido
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relacionados os niveis de alguns organoclorados (heptaclor ¢ DDT) a diminui¢do da
testosterona em homens desta populagdo, bem como a diminuicdo do hormonio
luteinizante em mulheres. Houve um aumento da quantidade de estradiol observada em
mulheres no periodo de peri e pds menopausa, para maiores niveis deste agrotoxico,
com significante correlacdo estatistica no teste de regressdo linear (FREIRE et al.,
2014).

Na avalia¢do desta populacdo para os hormdnios tiroidianos TSH, T3 e T4 foi
demonstrado neste estudo que o aumento dos niveis de organoclorados esta relacionado
ao aumento das quantidades do hormonio T3, para criancas e jovens na faixa de 0 a 15
anos. Para dos adultos, foi observada a correlagao entre o aumento dos niveis dos
referidos horménios com o aumento dos niveis de organoclorados. Os fatores idade,
anos de residéncia no local e obesidade foram controlados no modelo de regressao. Foi
observada uma prevaléncia de hipertireoidismo subclinico aumentada na populacdo de
adultos deste local (FREIRE et al., 2013a) (FREIRE et al., 2012).

Na avaliacdo de alteragdes hematoldgicas e hepaticas, foi observado o aumento de
beta-HCH e o aumento de casos de eosinofilia e niveis de bilirrubina, tanto em homens
quanto em mulheres (FREIRE; KOIFMAN; KOIFMAN, 2015).

Considerando os achados citados anteriormente, existe uma evidéncia sobre a
necessidade de acompanhamento da atencdo a satide do grupo populacional exposto aos
agrotoxicos organoclorados, no territorio da Cidade dos Meninos, tomando por base um
olhar mais personalizado/individualizado, através da avaliagdo da exposicdo dos
indicadores de dose interna, de susceptibilidade genética, de biomarcadores de analises
clinicas (hemograma, hormonios tireoidianos e marcadores hepaticos), bem como o
fortalecimento do SUS local, através do treinamento de natureza teodrico-pratica das
equipes do Programa de Satde da Familia (PSF) e na adocao de protocolos de

diagnosticos e cuidados afetos a exposicao.
1.2 — Toxicologia dos organoclorados

Os agrotoxicos organoclorados (OCs) foram amplamente utilizados na agricultura
nas décadas de 50 e 60, e no controle de vetores transmissores de doencas endémicas. A

partir da década de 70 os OCs comegaram a ser banidos na maioria dos paises

desenvolvidos ou ter seu uso restrito a campanhas de Saude Publica, como ¢ o caso da
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India até a atualidade. No Brasil, seu uso foi proibido na agricultura em 1985, e no
combate a vetores perdurou até a década de 90 (GONI et al., 2007).

Os OCs sao classificados como poluentes organicos persistentes (POPs), e podem
ser encontrados em todos o0s compartimentos do meio ambiente, como aguas
superficiais e subterraneas, sedimentos, solo, ar e até nas calotas polares. Também
podem estar presentes nos alimentos, vegetais, animais € no homem. Em humanos,
podem ser analisados no plasma, soro, leite materno, tecido adiposo e em outras
matrizes biologicas menos comuns (SINGH, 2016).

A persisténcia destes compostos em todos os compartimentos ambientais e
biologicos se deve basicamente a sua alta estabilidade quimica e alta solubilidade em
solventes organicos e lipideos. Assim, eles tendem a se bioconcentrar e biomagnificar
mais de 70.000 vezes ao longo de toda cadeia alimentar, € no homem, que se encontra
no topo da cadeia, observa-se um acumulo nos tecidos e fluidos com alto teor lipidico
(BARR et al., 2003) (GONI et al., 2007) (CONKA et al., 2005). Os OCs tém sido
bastante investigados por possuirem propriedades estrogénicas e anti-estrogénicas,
responsaveis pela acdo desreguladora dos sistemas endocrino e reprodutor, e terem
grande possibilidade de atuarem, direta ou indiretamente, na carcinogénese. Efeitos
imuno e hepatotoxicos também sdo associados aos OCs. Os organoclorados sdo
classificados na IARC (International Agency of Research on Cancer) como
possivelmente carcinogénicos, no grupo 2B.

Na Conferéncia de Estocolmo em 2001, foi preconizado que ac¢des globais deviam
ser tomadas a fim de reduzir e eliminar esses compostos. Por esta razdo, o
monitoramento bioldgico de OC ¢ importante do ponto de vista da Saude Publica, j& que
uma parcela importante da populacdo estd ambiental e cronicamente exposta a baixas
doses destes compostos (LOPEZ et al., 2007) (GONI et al., 2007). Os estudos
epidemioldgicos baseados em métodos indiretos utilizam questiondrios e outros
registros para avaliar a exposi¢do retrospectiva. Uma abordagem mais precisa ¢ a
determinagdo da presenca do agente ou seus metabolitos diretamente em amostras
biologicas de populagdes expostas. Técnicas analiticas sofisticadas e sensiveis permitem
a avaliagdo deste tipo de exposicdo, através do uso de indicadores biologicos de
exposicado (WOODRUFF et al., 1994).

Ap6s cerca de 30 anos de uso extensivo dos OCs em todo mundo, somente no inicio
da década de 70 intensificaram-se os estudos clinico-epidemioldgicos para investigar a

associacdo entre exposicdo e patologias humanas, principalmente os canceres. Cabe
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ressaltar que geralmente ha um periodo muito longo entre a exposi¢ao a uma substancia
carcinogénica e o surgimento de cancer, o que dificulta o estabelecimento de uma
associacdo de causa e efeito. Nesse aspecto ¢ importante lembrar que os canceres sao
doencas de origem multifatorial e que o proprio organismo dispde de mecanismos de
reparo de algumas etapas consideradas pré-cancerigenas. Essa dificuldade aumenta
quando se leva em conta a multiplicidade de produtos quimicos com os quais as
populagdes entram em contato, sendo praticamente impossivel isolar um unico agente
quimico em estudos feitos apos décadas de exposicdo. Um dos grandes desafios dos
estudos epidemiologicos ¢ a realizagdo de uma estimativa correta de exposicoes
passadas a OCs (FLORES et al., 2004) (SUNYER et al., 2002).

Coté e colaboradores relataram, em 2006, os efeitos dos OC sobre o sistema
endocrino e a relagdo com a reducao do nivel de hormonios esterdides e osteoporose.
Este estudo objetivou a investigagdo de uma possivel associagcdo entre niveis de OCs e
osteoporose. Embora ndo tenha sido demonstrada nenhuma evidéncia desta correlagao,
os autores recomendaram a continuidade da pesquisa com alguns compostos OCs, visto
que a deficiéncia hormonal é um fator de risco bem conhecido para a doenga (COTE et
al., 2006).

Rylander e colaboradores, em 2005, observaram evidéncias de que OCs podem
causar diabetes mellitus tipo 2 em populagdo de pescadores que fazem alto consumo de
peixes gordurosos, de origem do mar Baltico. Lee et al fazem indicacdo de que a
exposicao basal e ubiquoa a OC estd relacionada ao aumento de risco para o
desenvolvimento de diabete mellitus tipo 2, seguindo uma disfun¢do da mitocondria e a
desregulacdo do sistema endécrino (LEE et al., 2014).

Varios estudos fazem correlagdo negativa entre o aumento dos niveis de
organoclorados e os niveis de TSH, T3 e T4, que modulam ou indicam o funcionamento
da tireoide. Na Coreia, um estudo conduzido com parturientes demonstrou que apesar
dos niveis de T3 e T4 estarem dentro das faixas de normalidade, foi evidenciado que o
aumento dos niveis dos organoclorados estava relacionado ao decréscimo dos
marcadores da tireoide (KIM et al., 2013). J4 um estudo espanhol relacionou o aumento
de OC ao aumento de TSH, mas a reducao apenas de T4 (LOPEZ-ESPINOSA et al.,
2009).

A carga corpodrea destes compostos pode ser influenciada pelo padrao de exposi¢do
na infancia e adolescéncia, como relataram outros autores (RYLANDER; RIGNELL-

HYDBOM; HAGMAR, 2005). Na Alemanha, Hong et al. (2002) mostraram que p,p-
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DDE foi detectado em niveis consideraveis em meconio de recém-nascidos, o que
comprova a transferéncia da mae para o feto, através da placenta. O meconio ¢ o
primeiro material fecal excretado pelo recém-nascido e as concentragdes de OCs nesta
matriz refletem a exposicdo ao feto durante a gravidez. Os efeitos decorrentes das
exposi¢cdes intrauterinas devem ser melhor investigados, visto que os sistemas nervoso,
imunoldgico e enddcrino estdo em desenvolvimento e, portanto, mais vulneraveis a a¢ao
destes compostos (HONG; GUNTER; RANDOW, 2002).

Recentemente, centenas de estudos epidemioldgicos investigam o impacto da
exposicao aos OC, em doses baixas em sua grande maioria, buscando correlacionar esta
exposi¢do ambiental a doengas relacionadas principalmente a tireoide, sistema
reprodutor, diabetes, doencas neuroldgicas. A grande maioria dos estudos buscam
respostas e alteracdes provocadas do desenvolvimento intrauterino, € posteriormente
neonato.(ARAKI et al., 2018),(ARONSON et al, 2010),(BAE et al., 2018),
(BAPAYEVA et al., 2016), (VRIJHEID et al., 2016), (ROBLEDO et al., 2015).

Os organoclorados podem causar efeitos celulares e moleculares especialmente no
metabolismo da glicose e lipidios, além de interagirem com receptores nucleares que
alteram a expressao de genes envolvidos no metabolismo lipidico e na desintoxicagao
xenobidtica (ANDROUTSOPOULOS et al., 2013).

Existem evidéncias sobre o efeito dos organoclorados sobre o sistema reprodutor,
tanto masculino quanto feminino. Foram avaliados os efeitos dos niveis de
organoclorados no atraso da puberdade de meninas do Cazaquistao, em regido agricola
que ainda faz uso destes compostos, sendo correlacionado o nivel encontrado com o
atraso avaliado (BAPAYEVA et al., 2016).

A maioria dos estudos fazem associagdes de organoclorados a agravos a saude,
utilizando como indicadores de exposi¢ao o DDT e seus metabolitos, o HCH, na forma
de seus isomeros, ¢ PCB, que sdo as bifenilas policloradas, ndo utilizadas como
agrotoxico no passado, mas que guardam caracteristicas fisico-quimicas semelhantes

aos agrotoxicos organoclorados.
1.3 — Suscetibilidade genética
Reconhecidamente, a resposta individual frente a exposicdo a poluentes

ambientais ¢ variavel e personalizada. Dentre os determinantes desta variabilidade, os

polimorfismos em genes de enzimas que metabolizam drogas e xenobitticos t€m sido
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os mais considerados. Ainda que a funcao deste sistema enzimatico seja a detoxificacao,
em alguns casos sua a¢do sobre o xenobioticos pode levar a formacdo de metabolitos
intermediarios mais toxicos que as moléculas originais (ativagdo metabolica).

O sistema enzimatico CYP tem sido extensivamente estudado devido a sua
participacdo no metabolismo de um grande nimero xenobioticos (TANG et al., 2010).
Em humanos, a familia CYP ¢ mais expressada no figado e possui alto grau de
variabilidade (PAVANELLO; CLONFERO, 2000).

O genoma humano possui mais de 50 genes diferentes para o CYP, divididos em
17 familias, as quais sdo subdividas em subfamilias e estas, por sua vez, em isoformas
(AUTRUP, 2000).

O gene CYPIA1l ¢é um gene importante metabolismo de substincias como
hidrocarbonetos aromaticos e organoclorados persistentes estando localizado no
cromossomo 15 e expresso em varios 6rgaos do corpo incluindo figado, placenta, rim,
dentre outros 6rgaos (FRANASIAK et al., 2016).

Diversos estudos epidemioldgicos sugerem que os polimorfismos no gene
CYPI1Al estdo relacionados a suscetibilidade aos desfechos relacionados com a
exposicao aos organoclorados (FRANASIAK et al., 2016).

A enzima CYPIB1 desempenha o papel importante na oxidacdo de diversos
carcindgeno como HPAs e agrotoxicos. Por exemplo, o polimorfo resultante da troca do
aminoacido leucina por valina no codon 432 (CYP1B1 Leu 432 Val) tem sido associado
com niveis elevados de adutos de DNA nas células brancas do sangue (MOULY;
TOMS, 2016).

Além disso, outros estudos comprovam que os 5 diferentes polimorfismos
presente no gene da CYP1BI interferem no metabolismo hormonal quando o individuo
¢ exposto a agrotoxicos, principalmente da classe dos organoclorados (KUMAR et al.,
2014).

As GSTs constituem outro importante grupo de enzimas de detoxificacdo do
organismo. Cada GST apresenta propriedades cataliticas distintas em relacdo a
conjugacao com glutationa, peroxidacao ou isomerizagdo. Cinco diferentes classes de
GSTs citossolicas sao conhecidas até o momento, sendo codificadas por no minimo
cinco familias distintas de genes, A, M, P, S e U (PAVANELLO; CLONFERO, 2000).

Viarios polimorfismos funcionais foram identificados nas GSTs (STRANGE;
JONES; FRYER, 2000). As GSTT1 e GSTM1 sao duas isoformas com participagdao

importante no processo de metabolizacdo de xenobidticos que apresentam
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polimorfismos genéticos, cujas variantes resultantes da delecdes dos genes promotores,
perdem totalmente a atividade enzimatica (BAGRYANTSEVA et al., 2010).

A distribui¢ao dos genoétipos nulos de GSTM1 e GSTT1 na populagdo varia de
acordo com a etnia. Estudos reportaram uma faixa de prevaléncia de 47 a 58% para
GSTMI1 e de 13 a 27,6% para GSTT1 (HATAGIMA, 2002). Na populagdo brasileira,
frequéncias de 45% e 21% para GSTMI1 e GSTT1, respectivamente, foram observadas
em mulheres (AGUIAR et al., 2012). Strange e colaboradores (2000), reportaram uma
frequéncia 20% de homozigotos nulos da GSTT1 em caucasianos. O estudo de
Pavanello et al. (2000) apresentou frequéncias de 16% para caucasianos e 38% em
negros (AGUIAR et al., 2012) (STRANGE; JONES; FRYER, 2000) (PAVANELLO;
CLONFERO, 2000).

Ja a enzima GSTP1 contém varios polimorfismos cujos alelos variantes estdao
associados com a menor efetividade de detoxificacdo de potenciais carcindogenos que
podem conferir aumento da suscetibilidade ao cancer. Esta enzima ¢ expressa em
diferentes tecidos, sendo que a sua prevaléncia ¢ maior no pulmio. Desta forma, a
GSTP1 tem grande importancia no processo de detoxificacdo de xenobiodticos que sao
introduzidos por via inalatoria, como os organoclorados, benzo[a]pireno e carcindgenos
presentes no tabaco (GULERIA, 2014).

Estudos epidemiologicos tém associado o risco de cancer com polimorfismos
genéticos que alteram a capacidade de detoxificagdo das isoformas da GST.
(GULERIA, 2014).

A abordagem genética torna-se importante para a identificacdo de grupos mais
vulneraveis aos desfechos em saude relacionados com a contaminagdo local existente,
contribuindo para o melhor acompanhamento dos potenciais efeitos a saude da
populagdo da Cidade dos Meninos.

O conhecimento dos efeitos dos polimorfismos genéticos de enzimas relacionados a
interagdo dos agrotdxicos com o organismo pode esclarecer a pré-disposi¢cdo genética ao
desenvolvimento de agravos (biomarcadores de suscetibilidade) colaborando para

acompanhamento do estado de saude desta populagao.

16



1.4 — Métodos analiticos para a avaliagdo de organoclorados em plasma

Existe uma ampla variedade de métodos analiticos disponiveis para a avaliagdo de
organoclorados em matrizes bioldgicas (ROSA; SARCINELLI, 2008), que vao desde
extracdo liquido-liquido a métodos mais elaborados, com a utilizagdo de discos e
cartuchos para extracdo em fase solida, seguidos de limpeza do extrato. Os métodos
normalmente consistem em trés etapas: desnaturagdo de proteinas, extracdo dos
organoclorados e limpeza do extrato. Os métodos analiticos tipicos para analise de soro
recomendados pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC) sdo seguidos,
com pequenas modificagdes (CDC, 2003).

A andlise ¢ usualmente feita por cromatografia em fase gasosa acoplada a

espectrometria de massas, com seus diferentes tipos de analisadores.

2 — Justificativa

De acordo com a Acao Civil Publica n® 97.0104992-6, da 7* Vara Federal da
Secao Judiciaria do Estado do Rio de Janeiro, a Unido, por meio do MS, foi condenada
a monitorar a saude da populagdo afetada. O Plano de A¢do elaborado pelo Ministério
da Satde consiste em um conjunto de agdes que incluem: 1) a retirada da populagio do

local; 2) o monitoramento continuo da atencdo a saude da populacdo, considerando a

especificidade da exposi¢do quimica; 3) a remediagdo ambiental por meio da técnica de

“encapsulamento”; e 4) a destinagdo final do imovel.

Posterior decisdo judicial determina ao MS, sob pena de multa diaria, o
estabelecimento de um cronograma de execuc¢ao das agdes acima mencionadas.
Considerando a missao e a expertise da Fiocruz, o MS decidiu por descentralizar a este
orgdo a coordenacdo da execucdo das acdes de monitoramento da aten¢do a satde da
populacdo, objeto deste estudo.

Para dar o devido cumprimento a esta demanda, fez-se necessaria a avaliagao
censitaria dos niveis de organoclorados na populagao de Cidade dos Meninos, para que
se compreenda, de forma mais precisa, como cada individuo esta absorvendo (tomando
por base o passivo ambiental em questdo) e biotransformando este grupo de substancias.

Passados mais de cinquenta anos acerca deste passivo ambiental, ndo se conhece
a real e atual situagdo de exposicdo humana e dos possiveis impactos sobre a saide dos

individuos que residem neste territério, tomando por base o principio da avaliagdo de
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risco quimico, bem como a efetividade de medidas mitigadoras deste (manejo ou
gerenciamento do risco).

O acompanhamento do estado de saude da populacdo da Cidade dos Meninos,
Duque de Caxias, requer um protocolo diferenciado, quanto a atengdo basica e
especializada, que leve em conta e relacione os achados clinicos a exposi¢ao aos
organoclorados. S3o necessarios um olhar e uma a¢do mais atentos com essa populacgao,
através de acompanhamento dos desfechos que possam estar relacionados com a
referida exposicao.

Do ponto de vista da vulnerabilidade, as variagdes interindividuais de resposta
organica a exposi¢do tém limitado o alcance das medidas de prevengdo e de controle.
Aspectos relevantes desta variabilidade estao associados a fatores genéticos, que devem
ser levados em conta na execugdo dos estudos de avaliacdo de populagdes expostas. A
determinagdo dos polimorfismos propostos no estudo pode identificar os portadores de
genotipos associados a maior susceptibilidade aos organoclorados e ao desenvolvimento
das doencas relacionadas. Este tipo de andlise pode tornar o estudo mais amplo e
abrangente, uma vez que ¢ capaz de identificar os subgrupos geneticamente mais
sensiveis, orientando-os para um tratamento mais eficaz e precoce ao agravamento da
doenga.

A maior parte do recurso que foi solicitado se destina a aquisi¢do de equipamento
sofisticado (cromatografo em fase gasosa acoplado a triplo quadrupolo) que permite a
identificacdo e quantificacdo inequivocas destes compostos. O custo das analises se
torna alto inicialmente, mas se for considerado o investimento na ampliagdo da
capacidade de resposta a casos de exposi¢des ambientais a substancias quimicas, esse
valor compensa. A realizagdo deste estudo também colaborou para aumentar a expertise
institucional na realizacdo deste tipo de avaliacdo nesta ou em outras populagdes
afetadas por substancias quimicas com caracteristicas semelhantes a estas, aumentando
portanto, a capacidade de resposta diagnodstica e de tomada de decisdo em casos de

exposi¢des ambientais a substancias quimicas.
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3 — Objetivos

3.1 - Objetivo Geral

O presente estudo objetivou a avaliacao censitaria dos niveis de organoclorados
e, parcialmente, o acompanhamento da atengdo a saude do grupo populacional exposto
aos agrotoxicos organoclorados, moradores ou ex-moradores da Cidade dos Meninos de
todas as faixas etarias, municipio de Duque de Caxias, estado do Rio de Janeiro, através
da avalia¢dao da exposicao por meio de indicadores de dose interna de organoclorados,
de exames de andlises clinicas (hemograma, hormdnios tireoidianos e sexuais, glicose e
marcadores hepaticos), e de indicadores de suscetibilidade genética.

O estudo também visou o fortalecimento do SUS local, através do treinamento
de natureza tedrico-pratica das equipes do Programa de Saude da Familia (PSF) e na
tentativa de adocao de protocolos de diagndsticos e cuidados afetos a exposi¢cao daquele

territorio.

3.2 - Objetivos especificos

e Avaliar a exposi¢do a organoclorados através da identificagdo e quantificagdo
de 26 (vinte e seis) agrotoxicos na populacao do estudo: alfa-HCH, beta-HCH, gama-
HCH, delta-HCH, 2,4'-DDD, 2,4'-DDE, 2,4'-DDT, 4,4'-DDD, 4,4-DDE, 4,4'-DDT,
Aldrin, Dieldrin, Endrin, alfa-Clordano, gama-Clordano, alfa-Endosulfan, beta-
Endosulfan, Endosulfan sulfato, Dicofol, Heptaclor, Heptaclor epoxido,
Hexaclorobenzeno, Metoxiclor, Mirex, Pentacloroanisol, trans-Nonaclor.

e Realizar exames de andlises clinicas na populagdo do estudo através de
hemograma completo, glicose, prova de fun¢do hepatica (TGP), dosagem dos niveis dos
hormonios TSH, T4, testosterona e estradiol;

e Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e o historico de saide e doenga da
populagdo do estudo através da aplicacao de questionario;

e Determinar os polimorfismos dos genes CYP1A1, CYP1B1, GSTMI1, GSTT1
E GSTP1 na populacdo do estudo e avaliar sua utilizagdo como indicadores de

suscetibilidade genética aos OC;
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e Realizar o treinamento de natureza tedrico-pratica, para a equipe
multiprofissional do PSF da Cidade dos Meninos, com vistas ao reconhecimento dos
possiveis agravos decorrentes da exposi¢do ambiental aos OC, e encaminhamento as

instancias do SUS.

4 — Metodologia

4.1 — Otimizagao do método de extracao

O método utilizado pelo Laboratorio de Toxicologia do Cesteh era validado para a
analise em cromatografo em fase gasosa com deteccdo por captura de elétrons. Com a
aquisicao do equipamento novo, muito mais especifico, seletivo, porém menos sensivel,
precisou-se fazer algumas otimizagdes na etapa de preparo das amostras.

Na tentativa de remocao de proteinas e melhorar o aspecto do plasma, foram
feitos dois procedimentos de precipitagdao de proteinas, com acido formico e metanol. O
tratamento com o metanol foi o escolhido em funcdo da aplicabilidade e do menor
custo.

Foram feitos alguns experimentos para se reduzir os volumes de solventes
organicos para condicionamento dos cartuchos de extracdo e cleanup, bem como os

solventes utilizados para elui¢do dos organoclorados do cartucho.

4.2 — Otimizagao das condi¢des espectrométricas e cromatograficas

As condi¢des espectrométricas foram otimizadas pelo proprio software do
equipamento e pelos ajustes manuais como o tempo e temperatura de programacgao do
forno, temperatura do injetor, fluxo do gés de arraste, que foram determinadas como as
melhores para obtencdo de sinais mais abundantes para todos os analitos,
simultaneamente. Os resultados foram satisfatorios em relagdao a abundancia dos sinais
observados e foram compativeis com outros trabalhos que descrevem métodos para
analise de organoclorados por CG-MS/MS (ARREBOLA et al., 2012), (ASTDR, 2002),
(ASTDR, 2005), (BURNS et al., 2012).
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4.3 — Parametros para avaliacao qualitativa e quantitativa

Os resultados, tanto dos experimentos durante a otimiza¢do do método analitico e
a validagdo, quanto das analises das amostras reais, foram avaliados pela utilizacao de
critérios da Unido Europeia. A qualificacdo foi feita mediante a identificagdo das
transi¢des selecionadas em MRM no espectrometro de massas € a razao entre os ions
quantificador (a transicdo de maior abundancia) e qualificador (uma transicdo de menor
abundancia), identificada pelo proprio software do equipamento, apos a definicdo de
tais ions pela comparagdo entre a biblioteca do software e os padroes de alto grau de
pureza adquiridos pelo laboratorio (European Commission Directorate, 2016); (Fang et
al., 2017). A quantificacdo foi feita através da utilizacdo do ion quantificador (a
transi¢do de maior abundancia) a ser aplicado na curva de calibragao.

De maneira pratica, foi construida uma planilha em Excel®, onde ao serem
introduzidas as contagens de cada transi¢do de maior abundancia, ja era calculada a
concentragdo de cada organoclorado. A razdo dos ions e o critério de aceitagdo desta
razao foram modulados pelo préprio software Tracefinder®.

Controles fortificados em duplicata de 1 ponto da curva de calibragdo foram
injetados no mesmo dia de cada experimento para analise das amostras, quando foram
comparadas as abundancias para efeito checagem da qualificagdo. Para a quantificacdo
das amostras foi utilizado o coeficiente angular da curva de validagdo na matriz
(European Commission Directorate, 2016).

Como a integragdo das areas foi verificada uma a uma, de todos os experimentos,
a relacdo sinal-ruido observada era a que o software de aquisi¢do e tratamento dos
resultados Tracefinder® calculava. Se fosse menor que 100, a area era descartada.
Apesar das normas recomendarem que a relagao sinal-ruido fosse maior ou igual 3, foi
observado durante o processo de integragdo das areas, que para o algoritmo utilizado
pelo software do equipamento, uma relacdo menor que 100 representava um sinal muito
baixo, da mesma intensidade ou menor ainda que os sinais gerados no ruido.

O tempo de retencdo utilizado como critério de qualificagdo era sempre o tempo
observado na mistura padrao injetada no mesmo dia do experimento. Nos experimentos
de validacdo e na andlise das amostras reais, também foram observadas variacdes de até
0,1 minutos no tempo de reten¢do, ao longo de uma mesma sequéncia de injegao.

A avaliacdo da area do padrao interno direcionou para a aceitacdo ou necessidade

de reinje¢do ou reanalise da amostra (European Commission Directorate, 2016).
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4.4 — Parametros de validagdo

Os parametros de validacao utilizados neste trabalho foram aqueles descritos na
normativa do Inmetro DOQ-CGCRE-008 Revisao 7, de julho de 2017, que orienta a
validacdo de métodos analiticos. Foram realizados testes de seletividade, linearidade,
sensibilidade, faixa de trabalho, limites de deteccdo e de quantificagcdo, recuperagdo,
repetibilidade e precisdao intermedidria. A linearidade ndo foi avaliada além da faixa de
trabalho. Os parametros de reprodutibilidade, robustez e comparagdes interlaboratoriais
ndo puderam ser executados pela dificuldade de estabelecimento de cooperagdo com
algum laboratério que dispusesse de equipamento e método validado semelhante,
durante o periodo de execucao deste trabalho.

Foram coletados 100 mL de plasma de 10 voluntdrios profissionais do
laboratério e apos a fortificacdo com mix de padroes de organoclorados, os plasmas
foram congelados e mantidos em freezer a —20° C &+ 2°C até o momento da realizagdo

dos experimentos de validagao.

Seletividade

Para a demonstracdo da seletividade do método foram feitas fortificacdes nas
concentragdes de 0,5 e 1 ng ml! em dois pools compostos por 10 plasmas diferentes,
com aspectos visuais distintos, ¢ também uma analise em agua tipo 1, nas mesmas
concentragdes. As fortificagdes foram feitas antes e depois do método analitico, a fim de
se determinar o percentual de recuperacao dos analitos no método.

Os valores de porcentagem de recuperagao foram comparados e foi aplicado o
teste t de student para comparagao das médias (Brito et al., 2003) (Taverniers; de Loose;
Van Bockstaele, 2004).

Para a avaliagdo do efeito matriz, foram comparados os resultados obtidos no
experimento de seletividade (os de fortificagdo depois do método) com os resultados
dos pontos das curvas de calibracao equivalentes aos pontos de fortificagdo em agua a
fim de se avaliar o percentual da perda ou ganho de sinal, o que acaba sendo uma forma
de expressar o efeito matriz do método.

Para a quantificagdo especifica do efeito matriz, utilizou-se a equagao abaixo:

Resposta pOs — extra¢Ao da amostra fortificada

% efeito matriz = ( ) x 100

Resposta da Soluc¢Ao padrio
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A porcentagem aceitavel foi de £15% (85% < EM < 115%), como descrito na

literatura (PERIAT et al., 2016).

Linearidade

A faixa da curva de calibracdo foi escolhida em fungdo da concentracdo que se
esperava encontrar nos plasmas, considerando estudos anteriores, levando em conta o
fator de concentracdo das amostras de 10 vezes, partindo de 1 mL de plasma para o

volume de 100 uL de extrato concentrado a ser injetado no cromatodgrafo. A curva de

calibracao tem seus valores demonstrados na tabela 1.

Tabela 1: Concentragdes dos organoclorados em cada ponto da curva de calibragao

Organoclorados |Ponto 1 |Ponto 2| Ponto 3 | Ponto 4 | Ponto 5 | Ponto 6 | Ponto 7 | Ponto 8
ngmL! | ngmL! | ngmL! | ngmL"! | ngmL"' | ngmL"! | ngmL"! | ng mL!
2,4'-DDD 0,20 0,51 1,02 2,05 5,12 7,31 12,79 | 15,35
2,4'-DDE 0,20 0,50 1,00 2,01 5,02 7,17 12,55 15,06
2,4'-DDT 0,20 0,50 1,00 2,00 5,01 7,16 12,53 15,03
4.4'-DDD 0,20 0,49 0,98 1,96 4,90 6,99 12,24 | 14,68
4,4'-DDE 0,20 0,50 1,00 1,99 4,99 7,12 12,47 | 14,95
4.4'-DDT 0,21 0,51 1,03 2,06 5,14 7,34 12,85 15,42
Aldrin 0,20 0,51 1,02 2,04 5,10 7,29 12,75 15,30
alfa-Clordano 0,19 0,48 0,97 1,94 4,84 6,91 12,10 | 14,52
alfa-Endosulfan 0,21 0,53 1,07 2,14 5,34 7,63 13,35 16,01
alfa-HCH 0,20 0,50 1,00 2,00 4,99 7,13 12,48 | 14,97
beta-Endosulfan 0,20 0,50 1,00 2,01 5,02 7,17 12,56 | 15,06
beta-HCH 0,21 0,52 1,04 2,08 5,20 7,43 13,00 | 15,60
delta-HCH 0,20 0,50 1,00 2,00 5,01 7,16 12,53 15,03
Dicofol 0,21 0,52 1,05 2,09 5,24 7,48 13,09 | 15,70
Dieldrin 0,20 0,51 1,01 2,02 5,06 7,23 12,65 15,18
Endosulfan sulfato | 0,20 0,50 1,00 2,01 5,02 7,17 12,56 15,06
Endrin 0,20 0,51 1,02 2,05 5,12 7,31 12,80 | 15,36
gama-Clordano 0,22 0,55 1,10 2,20 5,51 7,87 13,77 | 16,52
gama-HCH 0,20 0,49 0,99 1,97 4,93 7,04 12,33 14,79
Heptaclor 0,20 0,50 1,00 2,01 5,02 7,17 12,55 15,06
Heptaclor epoxido | 0,20 0,50 1,00 2,00 5,01 7,16 12,53 15,03
Hexaclorobenzeno | 0,04 0,10 0,20 0,40 1,00 1,43 2,50 3,00
Metoxiclor 0,21 0,51 1,03 2,06 5,14 7,34 12,85 15,42
Mirex 0,21 0,52 1,05 2,09 5,23 7,47 13,08 | 15,69
Pentacloroanisol 0,20 0,50 1,00 2,00 5,01 7,16 12,53 15,03
trans-Nonaclor 0,20 0,49 0,98 1,96 4,89 6,99 12,23 14,61

23




Foram feitas 3 replicatas para cada ponto da curva, de todo o preparo, ja que pela
orientacdo do Inmetro, o nimero de replicatas deve estar de acordo com o que ¢
executado na rotina do laboratorio e, em fungdo dos custos dos cartuchos de extragdao
em fase solida, s ¢ feita uma andlise para cada amostra.

A transi¢do de maior intensidade foi considerada para a quantificagdo dos
metabolitos e, partir dela, com a utilizagdo da equacdo da reta y = ax + b foi possivel
fazer a determinacdo dos coeficientes linear (b) e angular (a), sendo y a resposta
medida, e X a concentragao.

A constru¢ao da curva de calibracao foi feita através de regressao linear, € os
valores aberrantes foram desconsiderados através da aplicacdo do teste de Grubbs
(INMETRO, 2018).

A homocedasticidade da curva de calibragdo também foi testada com a
utilizacao do teste de Cochran (INMETRO, 2018).

A sensibilidade do método ¢ a razdo da variacao da resposta, por concentragdo, e €
calculada por S = dx / dc, sendo S = sensibilidade, dx = varia¢do da resposta do ion alvo
e dc = variacdo da concentragio (ng mL™"). A sensibilidade foi expressa pelo coeficiente
angular da reta de calibragdo, em unidades arbitrarias (TAVERNIERS; DE LOOSE;
VAN BOCKSTAELE, 2004).

Faixa de trabalho

A faixa de trabalho foi determinada a partir da curva de calibragdo que foi
produzida para a avaliacdo do pardmetro de linearidade, e levou em consideracdo a
recuperagdo média obtida em cada ponto de fortificagdo (INMETRO, 2018b).

Nao foi avaliada toda a faixa linear, com a inclusdo de pontos de maiores valores

de concentracao na curva elaborada.

Limite de detec¢ao do método
O limite de deteccao foi determinado a partir de 7 replicatas do ponto 1 da curva
de calibragdo, feitas em dois dias diferentes . Esse ponto correspondeu a concentragao
de 0,2 ng mL"!, sendo utilizada a equacdo abaixo para o calculo do limite de detecgio.
LD=t(n—1,1-a).s
Onde t ¢ a distribuicdo de Student, para n-1 graus de liberdade, e grau de confianca de
l-a, e s € o desvio padrao do menor ponto de fortificacdo da faixa linear de trabalho

(INMETRO, 2018b).
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O valor de t tabelado para 6 graus de liberdade com um intervalo de confianga de

95% ¢ de 1,943, que foi usado para o célculo do LD.

Limite de quantificacdo do método

O limite de quantificacao foi determinado a partir de 7 replicatas do ponto 1 da
curva de calibracdo, feitas em dois dias diferentes. Esse ponto corresponde a
concentracio de 0,2 ng mL™'. A partir dos resultados, o limite de quantificacdo foi
calculado a partir da expressao: LQ = 10 x s, onde s € o desvio padrao das 7 replicatas
no ponto 1 da curva, com plasma fortificado, que corresponde ao menor ponto da curva
de calibragdo, por conseguinte, ao limite inferior da faixa de trabalho (INMETRO,

2018b).

Recuperagio

A recuperacgdo foi avaliada através das fortificagdes de 3 replicatas em 3 pontos da
curva de calibragdo, um baixo, um intermediario e um alto (pontos 2, 5 e 8). A primeira
fortificagdo foi feita antes da execucdo do método analitico, correspondendo a
concentracdo obtida e a segunda fortificacdao foi feita depois da execugdo do método,
correspondendo a 100% de recuperacdo. Foram calculados o desvio padrdo e coeficiente
de variacdo para cada ponto da curva. O critério utilizado para que o método fosse
considerado aceitdvel foi a recuperacdo média de todos os pontos compreendida na

faixa de 70 a 120% (INMETRO, 2018b).

Precisao
A precisao do método analitico foi avaliada em termos de sua repetibilidade e
precisdao intermediaria. Nao foi avaliada a reprodutibilidade e robustez em toda sua

extensdo, nem foram feitas comparagdes interlaboratoriais.

Repetibilidade

A repetibilidade foi avaliada para o mesmo analista em ensaios realizados em um
mesmo dia (intradia), através do desvio padrdo e coeficiente de variacdo entre as
replicatas. Também foi avaliada pela comparacdo com ensaios realizados pelo mesmo
analista em dias seguidos (interdia). Para todos os resultados foi aplicado o teste de
Grubbs, descrito anteriormente, € o ponto da curva de calibracao so6 foi incluido quando

ndo apresentava valores aberrantes.
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Precisdo intermedidria

A precisdo intermediaria foi avaliada pela repeticdo do método analitico por dois
analistas diferentes no mesmo dia. Foram feitas 2 replicatas em 2 pontos da curva de
calibracao e o resultado expresso através do desvio padrao e do coeficiente de variagao

entre as medidas observadas. No total foram comparadas 8 medidas.

4.5 — Desenho do Estudo

O desenho do estudo foi transversal de base populacional, com a descricdo da
populacdao residente na Cidade dos Meninos, Duque de Caxias- RJ. O tipo de
amostragem adotada para a realizagdo deste trabalho foi a amostragem censitaria. O
estudo tentou mensurar uma possivel associagdo da exposi¢do ambiental com os
diferentes biomarcadores mensurados que foram quantificados.

O trabalho de campo teve inicio com a fase exploratoria do estudo, onde se deu o
ingresso no campo pela equipe de pesquisadores, com o objetivo de compreender as
especificidades/limitagcdes do territdrio e ajustar as etapas posteriores, compreendidas
nos objetivos especificos (ex.: avaliagao da infraestrutura de logistica para mensuracao
da exposi¢do quimica — indicadores de dose interna, dos indicadores de suscetibilidade
genética e fortalecimento do SUS). Essa etapa se caracterizou pela observagao
participante no territdrio, com registro das informagdes. Foram necessarias duas

reunides com a equipe do PSF para conclusao dessa etapa.

4.6 — Area do estudo

A Cidade dos Meninos ¢ uma area de 1900 hectares (19 km?), de propriedade
federal, hoje sob a responsabilidade patrimonial do Ministério de Previdéncia Social,
atual Ministério da Economia. Fica situada na localidade de Pilar, Distrito de Campos
Eliseos, Municipio de Duque de Caxias, na Baixada Fluminense, Estado do Rio de

Janeiro (no km 12 da antiga estrada Rio-Petropolis) (Figura 1).
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Figura 1 - Area do estudo — Cidade dos Meninos, Distrito de Campos Eliseos,

municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro, Brasil.

4.7 — Populagdo do estudo

A populagao deste estudo foi formada por residentes da area de estudo delimitada
anteriormente. Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos da
pesquisa, bem como seus riscos e beneficios.

Os critérios de inclusdo adotados foram: residentes de ambos o0s sexos que
aceitaram participar do estudo, através da assinatura do TCLE. Por conseguinte, os
critérios de exclusdo para a avaliagdo da exposicdo e indicadores de suscetibilidade
estiveram associados aos sujeitos da pesquisa que nao residem na area de estudo, bem
como nao assinaram o TCLE. As criancas de todas as idades foram convidadas a
participarem do projeto através de seus responsaveis.

Os ex-moradores de Cidade dos Meninos também puderam participar do estudo,

na medida em que foram avisados pelo PSF e pelos proprios moradores da regido.
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4.8 - O trabalho de campo

4.8.1 - Aspectos éticos da pesquisa

A pesquisa foi iniciada somente apds aprovagio pelo Comité de Etica em
pesquisa (CEP) da ENSP/FIOCRUZ, sob parecer de numero 2.176.122, de 17/07/2017.

Todos os participantes foram informados dos termos da pesquisa e, apos livre
concordancia, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no
caso de participantes adultos ou responsaveis pelos menores de idade. Os menores
assinaram os Termos de Assentimento Livre ¢ Esclarecido (TALE), de acordo com sua
faixa etaria.

Estes termos continham informacdes sobre os objetivos do estudo, a nao
obrigatoriedade na participagdo, esclarecendo-se aos participantes que nenhum prejuizo
seria imputado aos que ndo desejassem participar, seja em relagdo a pesquisa ou as
instituicdes envolvidas, a garantia de recebimento dos resultados das andlises que
seriam feitas, os parametros que foram avaliados, os riscos da coleta de sangue, que nao
foram maiores do que aqueles proporcionados por uma coleta de sangue normalmente
realizada em qualquer outro laboratorio de analises clinicas, a garantia de sigilo, os
beneficios em participar do estudo, os contatos do CEP-ENSP e pesquisadora
responsavel. Os procedimentos seguiram as Resolugdes CNS 446/12 e 441/11, sobre

¢ética na pesquisa. Os termos estdo descritos e disponiveis no Anexo VIII.

4.8.2 - Capacitagao das Equipes do Programa de Satde da Familia e Nucleo de Apoio a
Satde da Familia

Esta etapa de execucdo do estudo visou a estruturacao de equipe de profissionais
que atuam em Cidade dos Meninos para que estivessem melhor capacitados e treinados,
para o atendimento da populagdo. A capacitagdo da equipe de atencdo basica (PSF) foi
realizada a partir de exposi¢des dialogadas acerca das possiveis alteragdes clinicas e
intercorréncias.

O fortalecimento do SUS local se deu através de: 1) reconhecimento da forca de
trabalho local; 2) treinamento de natureza tedrico-pratica.

A terceira etapa que tinha sido prevista inicialmente, a de implantacdo de

protocolos clinicos, desde o acolhimento até os fluxos de encaminhamento
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(referéncia/contra-referéncia) nao foi feita por falta de recurso disponivel para

contratacdo de profissionais da drea médica que dessem conta desse processo.

4.8.3 - Apresentacao do estudo a comunidade

A convocacao de forma ampliada foi feita a partir de cartazes colados nos onibus,
posto de satude, entrada de CDM e grupos de redes sociais (Anexo VI).
Foi realizada a apresentacdo deste estudo a populacdo, através de uma reunido
com os moradores de Cidade dos Meninos ocorrida no patio da administracao na Cidade

dos Meninos no dia 11 de novembro de 2017.

4.8.4 - Coleta de sangue, aplicagao do questionario ¢ TCLE

A populagdo do estudo respondeu a questionario para obtencdo de dados
sociodemograficos, histérico de saide e doenca, estilo de vida e também para
identificacao de possiveis fatores de confundimento no estudo. O tempo de aplicacao de
cada questionario foi de, aproximadamente, 30 minutos. O questiondrio encontra-se
disponivel no Anexo VII. Antes da aplicacdo desse questionario, foi lido para cada
morador o TCLE, ao final do qual ele precisou concordar expressamente, via assinatura,
com sua participacao nessa etapa da pesquisa.

As coletas das amostras foram realizadas por profissional flebotomista na
unidade basica de saude local, pertencente ao PSF. De todos os participantes foram
coletadas amostras de sangue venoso periférico. Ao todo foram coletados 7 tubos de
cada pessoa, em tubos a vacuo contendo os anticoagulantes EDTA (3 tubos, para
organoclorados, hemograma e polimorfismos) e fluoreto de sodio (1 tubo, para glicose)
e sem anticoagulante (3 tubos, para hormonios sexuais, tireoidianos e marcador
hepatico) . Os tubos foram direcionados para cada analise realizada neste estudo. Apods a
coleta, as amostras foram transportadas, sob refrigeracdo, ao Laboratério de Toxicologia
do CESTEH, FIOCRUZ, quando foram aliquotadas e encaminhadas aos laboratorios do
CSEGSF, onde foram feitas as analises clinicas, e ao setor de toxicogenética, onde foi
feita a extragdo de DNA. Até o momento da analise, as amostras foram mantidas em
temperatura de -20° C e humidade controladas, no Laboratério de Toxicologia do

CESTEH, considerado biorrepositorio.
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As amostras de sangue foram utilizadas tinica e exclusivamente para as analises
do estudo aqui descrito, e serdo guardadas por cinco anos apos o término da pesquisa.
Depois deste tempo, as amostras serdo descartadas conforme a Resolugdo 441/11. Ao
final da pesquisa, todos os dados gerados serdao mantidos em arquivo por pelo menos 5
anos, conforme Resolucao 466/12 e orientagdes do CEP/ENSP, ao final dos quais serdao
descartados (conforme normas vigentes de 6rgaos técnicos competentes), ou a qualquer
tempo, sem Onus ou prejuizo, caso o participante da pesquisa queira retirar o
consentimento de guarda e utilizacdo do material biolégico, conforme orientacao da

resolu¢ao CNS n° 441/11.

4.9 - Avaliacdo dos niveis de organoclorados

Foram avaliados os niveis de organoclorados através da identificacdo e
quantificagdo de 26 (vinte e seis) agrotoxicos na populacdo do estudo: alfa-HCH, beta-
HCH, gama-HCH, delta-HCH, 2,4'-DDD, 2,4'-DDE, 2,4'-DDT, 4,4'-DDD, 4,4'-DDE,
4,4'-DDT, Aldrin, Dieldrin, Endrin, alfa-Clordano, gama-Clordano, alfa-Endosulfan,
beta-Endosulfan, Endosulfan sulfato, Dicofol, Heptaclor, Heptaclor epoxido,
Hexaclorobenzeno, Metoxiclor, Mirex, Pentacloroanisol, trans-Nonaclor.

Os niveis de organoclorados foram determinados utilizando o método de extracao
em fase so6lida com identificacdo e quantificagdo por cromatografia em fase gasosa com
deteccao por espectrometria de massas com triplo quadrupolo.

O método foi otimizado conforme descrito nos capitulos 4.1 e 4.2, e a condig@o
final, otimizada e validada, que ainda sera transformada em Procedimento Operacional
Padrao do Cesteh, esta descrito no fluxograma de método analitico, ilustrado na Figura

2.
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VOLUME DE AMOSTRA: 1mL

1mL de amostra
Preparo do plasma 2mL de H,0

1mL de MeOH

EXTRAGAO EM FASE SOLIDA - C18

3mL de Hexano

Condicionamento dos cartuchos 3mL de MeOH

_ 3mL de Hzo

CLEAN UP —FLORISIL

(adicionar a cada cartucho, uma ponta de espétula de Na,SO4)

3mL da mistura:

Condicionamento das colunas éter de petrdleo e acetona (85:15)

. =

Figura 2 — Método de extragdo em fase solida para anélise de organoclorados em

plasma.
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Resumidamente, para a etapa de desproteinizagao, a 1 mL de plasma foram
adicionados 2mL de 4gua e 1mL de metanol, seguidos de 30 segundos de agitacdo por
vortex. Para o condicionamento das colunas de C18, foi utilizada cdmara de extragdo
em fase solida, num vécuo de - 2,5 pol de Hg, com adi¢do de 3mL de cada um dos
solventes hexano, metanol e dgua tipo I. A coluna ndo ficou seca em nenhuma hipotese,
para que ndo fossem criados caminhos preferenciais através da fase solida. Sem vacuo,
as amostras foram adicionadas nos cartuchos e ficaram em contato com a fase sélida por
2 minutos antes de prosseguir a extracao. As amostras foram passadas pela coluna sem
utilizar vacuo. Quando houve algum entupimento ou muita demora na passagem da
amostra, foi utilizado vacuo de -2,5 pol de Hg, o suficiente para desentupir o cartucho.
Foi feita a lavagem das colunas com 5SmL de 4gua tipo I, desprezando a agua. As
colunas foram secas por 40 minutos com vacuo de -15 pol de Hg. Os cartuchos foram
eluidos com 7 mL de hexano, coletando o eluato em tubos de 10 mL.

O procedimento de cleanup foi feito em cartuchos de extracdo em fase solida de
florisil, também em camara de vécuo, pré-condicionados com 3 mL de éter de
petroleo:hexano (85:15) e 3 mL de hexano. Foi adicionada uma ponta de espatula
(aproximadamente 1 cm de altura) de sulfato de sédio anidro previamente seco em
estufa por 2horas a 120°C. O eluato da coluna de C18 foi entdo adicionado aos
cartuchos de florisil, usando vacuo a -2,5 pol de Hg, recolhendo o novo eluato em tubo
conico de 15 mL, previamente identificado. Foram adicionados 2 mL da mistura éter de
petroleo:hexano (85:15), sendo o volume final recolhido em torno de 9mL, contendo os
residuos de agrotoxicos. Foi adicionado ImL de isooctano para evitar perda dos analitos
na etapa de evaporagdo. A evaporacdo foi feita a secura, sob atmosfera de nitrogénio
comercial, rinsando as paredes do tubo com menos de ImL de hexano, em SmL, ImL e
0,5mL.

O volume foi ressuspenso em 100 puL de hexano e foram adicionados 5 pL do
padrio interno dibromofenil a 1 pg mL™'. Foi feita agitagdo em vortex e transferéncia
para os inserts de vials, devidamente identificados. Os vials foram entdo levados a

analise cromatografica e espectrométrica.
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As condic¢des otimizadas do cromatografo em fase gasosa compreenderam:
Fluxo de hélio ultrapuro (gas de arraste da coluna): 1mL min™!
Modo de carreamento: Pressdo constante
Tipo de Injegdo: sem divisdo de fluxo (splitless)
Tempo de splitless: 1 minuto
Fluxo de Purga: 30mL min-! — tempo até a purga: 0 min
Temperatura do Injetor: 280°
Volume Injetado: 2puL
Temperatura do Forno:
Rampa 1 comegando em 50°C por 2 minutos, aumentando 10°C por minuto até 180°C.
Rampa 2 aumentando 3°C por minuto até 230°C
Rampa 3 aumentando 5°C por minuto até 280°C
Rampa 4 aumentando 15°C por minuto até¢ 310°C, permanecendo por 7 minutos.
Tempo Total da Corrida: 50,68 minutos
Temperatura do Detector: 300°C.
As condigdes espectrométricas foram definidas em fungao das bibliotecas NIST®
existentes no software Tracefinder®, tendo sido necessarias algumas confirmagdes
através do AutoSRM. Dessa forma, as transi¢des definidas em fungdo de sua boa

especificidade aliada a boa abundancia, estao listadas na tabela 2.
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Tabela 2: Transi¢oes de Monitoramento Seletivo de Reacdo dos organoclorados

Organoclorado Temp0~de fon precursor | fon produto Energlg de
retengdo colisdo

182.8 146.7 12

alfa-HCH 17.32 218.8 146.6 20
218.8 183 8

283.8 213.8 30

Hexaclorobenzeno 17.46 283.8 248.8 18
285.8 250.8 18

264.8 236.9 10

Pentacloroanisol 17.62 266.8 238.9 10
279.9 236.8 22

180.9 145 14

beta-HCH 18.06 218.7 146.6 18
218.7 183 8

180.9 109 26

gama-HCH 18.36 180.9 145 14
218.7 183 8

182.8 146.7 14

delta-HCH 19.26 218.8 146.5 20
218.8 182.9 8

100.1 65.1 10

Heptaclor 20.97 236.9 119 25
271.9 237 15

263 193 30

Aldrin 22.40 263 227.9 15

293 186.1 35

262.9 192.9 30

Heptaclor Epoxido 24.10 352.8 262.9 16

354.7 264.9 12

271.7 236.8 12

gama-Clordano 25.18 372.7 263.7 20

374.7 265.9 22

246 176.1 28

2,4'-DDE 25.37 317.8 246 20
317.8 248 18

194.7 125 22

alfa-Edosulfan 25.77 194.7 159.4 8

240.6 205.9 14

372.8 265.8 20

alfa-Clordano 25.80 374.7 265.8 20

376.6 268 20

236.8 142.9 24

trans-Nonacloro 25.97 262.8 192.9 28
408.7 300 18

246 176.1 28

4,4-DDE 26.98 317.8 246 20
317.8 248 18
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262.8 190.9 30

Dieldrin 27.10 262.8 192.9 30
262.8 227.8 16

235 165.1 20

2,4'-DDD 27.27 235 199 14
236.8 165 20

245 173 22

Endrin 28.10 262.8 192.9 30
280.8 2453 8

158.9 123 12

beta-Endosulfan 28.69 194.7 159 8
240.6 205.8 12

235 165.1 20

4,4'-DDD 29.08 235 199 14
236.8 165 20

235 165.1 22

2,4-DDT 29.18 235 199.5 10
236.8 165 22

238.7 203.9 12

Endosulfan Sulfato 30.65 271.7 234.9 12
271.7 236.8 12

235 165 22

4.4'-DDT 31.10 235 199.5 10
236.8 165 22

227.1 141.1 32

Metoxiclor 34.03 227.1 169.1 22
227.1 212.1 12

111 74.9 12

Dicofol 34.10 139 111 12
250.9 139 12

236.8 142.9 26

Mirex 35.97 272 236.8 14
273.8 238.8 14

O calculo da concentracdo dos agrotoxicos foi feito através da padronizacao
externa com equacao da reta e a utilizacdo de coeficientes angulares e lineares para cada
analito, calculados a partir de uma curva de calibracdo de plasma fortificado nas
concentragdes de 0,2; 0,5; 1; 2; 5;7; 12; 15 ng mL_l-

A cada lote de amostras foram feitos controles de qualidade analiticos através de
plasmas fortificados em 1 ponto de concentragiio (1 ng mL!) e um branco. O controle
dos resultados foi feito a partir do acompanhamento dos valores de abundancia nos
plasmas fortificados com todos os padrdes a 1 ng mL™'. Caso a variagio fosse maior que

15%, o lote de amostras era refeito.
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O padrido interno foi colocado em todas as amostras e controles para avaliagdo da
inje¢do e condigdes cromatograficas do lote no qual a amostra foi analisada, sendo
monitorada ao longo do tempo a sua area, bem como de todos os analitos numa mistura
de padrdes com pureza maior que 99%, na concentracdo de 1 pg mL™'. Também eram
feitas inje¢des de solventes de 10 em 10 amostras para avaliacdo de efeito de memoria e

limpeza do sistema cromatografico.

4.10 - Avaliacao de analises clinicas

A fun¢do dos exames de andlises clinicas foi viabilizar andlises qualitativas e
quantitativas em liquidos bioldgicos, com a maior exatiddo possivel, para que esses
resultados atuassem como apoio ao diagnostico clinico e no tratamento de doengas.

No exame de hemograma foram avaliados os parametros hemadcias, hemoglobina,
hematocrito, VCM (volume corpuscular médio), HCM (hemoglobina corpuscular
média), CHCM (concentragdo da hemoglobina corpuscular), RDW (red cell distribution
width - amplitude de distribuigdo dos globulos vermelhos), leucécitos, promieldcitos,
mieldcitos, metamielocitos, bastonetes, segmentados, eosinofilos, basofilos, mondcitos,
linfocitos, blastos e plaquetas. Esses exames foram feitos no equipamento BC 5800 —
Mindray, pelo método de impedancia + Citometria de Fluxo Automatizado.

Os hormonios tiroidianos TSH (hormonio estimulante da tireoide) e T4 (tiroxina)
foram avaliados no equipamento Liaison XL - Diasorin pelo método da
quimioluminescéncia.

Os hormdnios sexuais testosterona e estradiol foram avaliados no equipamento
Liaison XL - Diasorin pelo método da quimioluminescéncia.

A glicose foi avaliada no equipamento Respons 920 - Diasys pelo método da
oxidase.

A enzima TGP (transaminase glutdmico-pirGvica) também foi avaliada no

equipamento Respons 920 — Diasys, pelo método cinético UV-IFCC.

36



4.11 — Avaliagao dos polimorfismos genéticos

A determinagdo dos polimorfismos dos genes CYP1Al, CYP1B1, GSTMI,
GSTT1 e GSTP1 ainda ndo foi realizada por falta de recursos financeiros para esta
etapa.

Como as amostras de sangue foram coletadas para a analise dos organoclorados,
foi decidido que também seria feita a coleta para os polimorfismos, para se otimizar os
recursos para o trabalho de campo. Entretanto, s6 houve disponibilidade para a
execugao da extracdo do DNA, faltando ainda a etapa da genotipagem. Esta etapa ¢
bastante laboriosa e o setor de toxicogenética conta com apenas uma funcionaria para
atendimento de todas as demandas do setor.

A etapa de extracdo foi executada a partir de 500 uL de sangue total por salting-
out, conforme metodologia de SAMBROOK et al (1989) modificada. Apos a extracao,
foram retiradas aliquotas da solu¢do para quantificacdo da concentragdo de DNA por
fluorescéncia, onde a relagdo de 50pg de DNA por mL foi usada para o célculo.

A relagao da concentracdo em 260nm/280nm foi usada para afericdo da qualidade
de DNA extraido. As amostras de DNA extraido foram armazenadas sob refrigeragdo a
—20°C até o momento da anélise.

Os polimorfismos serdo determinados através de genotipagem dos genes das
referidas enzimas. Serdo utilizadas amostras de DNA gendmico extraido a partir de

sangue total como template na genotipagem de cada gene.

Genotipagem do gene CYP1A1, CYP1IBI1 e GSTP1

A genotipagem dos 3 genes serd realizada em separado por PCR-RFLP, através de
amplificagcdo pela técnica de Rea¢do em Cadeia da Polimoerase (PCR). O gene
CYPI1AI sera genotipado por PCR em Tempo Real no equipamento 7500 Real Time
PCR System (Applied Byosystems, Thermofisher), utilizando sondas do tipo Tagman.
A identificagdo dos diferentes gendtipos sera feita através de graficos gerados pelo
software de discriminacdo alélica QuantStudio (Thermofisher). Para cada SNP serdao

usados um par de primers e trés sondas alelo-especificas
Genotipagem dos genes GSTM1 e GSTT1

A genotipagem dos genes GSTMI1 e GSTT1 sera realizada por PCR multiplex.

Para amplificacao serdo utilizados 0s seguintes primers 5-
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TCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3' (senso) e 5'-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3'
(antisenso) para GSTT1 e 5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ (senso) e 5°-

GTTGGGCTCAAATATACGGTG-3’ (antisenso) para GSTMI1. O gene da B-globina
sera usado como controle positivo da rea¢do, utilizando os primers 5'-
CAACTTCATCCACGTTCACC-3 (senso) e 5'- GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3'
(antisenso). A reagdo sera efetuada em 35 ciclos de 94°C por 2 min.; 61°C por 1 min.;
72 °C por 2 min. O resultado serd revelado por eletroforese em gel de agarose 3%

corado com Gelred™ ou brometo e etideo, visualizado em transiluminador.

4.12 - Analise estatistica dos resultados

Todo procedimento de avaliagdo das amostras e céalculos de concentragdo foi feito
no software Microsoft Excel®, versdo 2010.

O célculo das concentragdes de organoclorados foi feito por padronizacao externa,
através da curva de calibracao fortificada em plasma. A expressdo aplicada para o
calculo da concentragdo foi a equagdo da reta.

A analise estatistica descritiva de frequéncias das varidveis nominais e as medidas
de tendéncia central e de dispersdao das variaveis continuas (média, desvio padrao,
percentis de distribui¢do) foram calculadas na caracterizagdo da amostra. A normalidade
da distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada por meio dos testes Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk, com nivel de significincia de 5%. A diferenca das
distribuicdes das variaveis socio-econdmicas, de exposicao e de saude, nos participantes
cuja presenca de organoclorados foi positiva, foi avaliada utilizando-se o teste nao
paramétrico do Qui-quadrado de Pearson - %2, adotando-se um nivel de significancia de
5%. Testes de correlacdo de Spearman (rho) foram realizados para as variaveis
categoricas, em fungdo da distribuicdo ndo normal.

Foram feitas regressdoes logisticas bindrias cruas e ajustadas pelo IMC,
considerando os niveis de organoclorados em seu primeiro tercil como o valor de menor
valor e o os outros dois tercis juntos na outra categoria, relacionados aos marcadores
clinicos.

Considerando o grande niimero de varidveis, foi utilizada uma andlise multivariada
para avaliar a estrutura do conjunto de varidveis, como estas se agrupavam € estavam
relacionadas, a andlise fatorial por Componentes Principais. As relacdes entre cada

variavel original e os novos fatores gerados na analise por Componentes Principais
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foram medidas pelas cargas nos componentes que variaram de -1 a 1. Para a obtengao
da estrutura simples foi utilizada a rotagdo varimax para agregar um menor nimero de
variaveis sobre cada fator. Para sele¢do dos fatores, obedeceu-se ao critério de Kaiser,
priorizando os fatores com autovalor superior a 1. Todas as analises estatisticas foram

realizadas com software IBM® SPSS® Statistics, versao 20.

5.1 — Parametros de validagao
Seletividade

A presenca de interferentes altera principalmente a razdo dos ions produto nas
duas transi¢des selecionadas para cada analito e, para controlar essa relagdo, foi
observada a razdo, através de injegoes de padrdes e amostras fortificadas, e foi
estabelecido o critério para aceitar ou nao a area do ion encontrado. A partir do software
Tracefinder®, as transicdes de MRM (monitoramento de reacdes multiplas) foram
definidas em solugdes de padrdes puros preparados em solvente e confirmadas em
amostras preparadas a partir de plasma fortificado com padrdes de organoclorados.

A variacdo do tempo de reten¢do aceita foi de 0,1 minutos. Cromatogramas de
ions totais e espectro de massas em fullscan que foram checados para cada analito, bem
como suas transi¢des em MRM, estdo exemplificadas nas figuras 3, 4, 5 e 6 para os
organoclorados B-HCH e p,p’-DDE.

Foi feita comparagdo das abundancias pelo teste f e ndo foi evidenciada a

influéncia da matriz na recuperag¢ao ou ndo intensidade de ions.
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Figura 6 — MRM com a transicao de quantificacdo e as duas de qualificacio

Linearidade

A curva de calibracdo no plasma foi construida como descrita no capitulo 4, e os
valores dos coeficientes angulares e lineares, bem como o coeficiente de correlagdo
estdo descritos na tabela 3. Os valores gerados a partir das trés replicatas foram
analisados se eram discrepantes ou nao a partir do teste de Grubbs. Todos os resultados
ndo se mostraram discrepantes ap6s a aplicacdo do teste, tendo sido, portanto,
aproveitados para a constru¢ao da equagdo da reta. Os coeficientes de variagdo da curva
de plasma ficaram em sua maioria abaixo de 20%, que ¢ o mais aceito.

Os coeficientes de correlacdo das curvas de calibragao foram entre 0,936 ¢ 0,994,
apresentando boa linearidade para todos os organoclorados.

A homocedasticidade, ou homogeneidade da variancia dos residuos, foi testada

pelo teste de Cochran. Muitos organoclorados apresentaram resultados heterocedasticos,
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mas ainda puderam ser avaliados com a utilizacdo do modelo de regressao linear
simples nas amostras reais. O modelo ponderado usualmente ¢ utilizado para resultados
heterocedasticos, entretanto, foram testados os dois modelos tendo a correlagao
ponderada, apresentado coeficientes de correlacdo muito semelhantes. Desta forma
optou-se pelo modelo de regressao linear simples.

A sensibilidade foi expressa pelo coeficiente angular da reta de calibragdo, em

unidades arbitrarias e esta demonstrada na tabela 3.

Tabela 3 — Coeficientes angular e linear e R da curva de calibragao

Organoclorado Coeficiente Cogﬁciente Coeﬁcientf: de
angular linear correlagdo
2,4'-DDD 164424 -105963 0,9847
2,4'-DDE 133466 -104848 0,9824
2,4'-DDT 206667 -144347 0,9658
4,4'-DDD 212082 6675 0,9360
4,4'-DDE 111655 -33095 0,9736
4,4'-DDT 205722 -229041 0,9562
Aldrin 4576 -8718 0,9854
alfa-Clordano 11662 -14012 0,9787
alfa-Endosulfan 5767 -9126 0,9631
alfa-HCH 92536 -70174 0,9832
beta-Endosulfan 5994 -7198 0,9946
beta-HCH 58035 -39473 0,9865
delta-HCH 30644 -25637 0,9838
Dicofol 89022 -93845 0,9921
Dieldrin 7141 -14131 0,9880
Endosulfan sulfato 29623 -31105 0,9620
Endrin 7571 -13910 0,9906
gama-Clordano 10049 -16507 0,9634
gama-HCH 39580 -27352 0,9833
Heptaclor 32598 -27788 0,9783
Heptaclor epoxido 8442 -14194 0,9808
Hexaclorobenzeno 278528 -48803 0,9830
Metoxiclor 99450 -96189 0,9648
Mirex 74864 -68552 0,9764
Pentacloroanisol 96295 -92860 0,9726
trans-Nonaclor 5848 -7051 0,9825
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Faixa de trabalho

Usualmente a faixa de trabalho estd compreendida dentro da faixa linear, que ¢
mais ampla. Neste trabalho apenas a faixa de trabalho foi determinada, através da
mesma curva de calibragdo utilizada para a linearidade, considerando a recuperacao
média nos pontos inferior e superior da curva. Esta faixa compreendeu o intervalo de

0,2a15ngmL",

Limites de deteccao e de quantificacdo do método

O limite de deteccao do método foi calculado a partir do menor ponto da curva,
conforme descrito anteriormente. Os valores variaram entre os analitos em funcdo da
diferenga de resposta do espectrometro de massas para cada um e a influéncia do
método de extracao.

O limite de quantificagdo também foi calculado a partir do menor ponto da
curva, conforme descrito anteriormente, para os analitos que apresentaram recuperacgoes
entre 70 e 120 % na faixa linear de trabalho, como definido no critério de quantificagao.

A tabela 4 demonstra dos limites de detecgdo e quantificagdo para cada

organoclorado investigado, em ng mL!.
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Tabela 4 — Limites de quantificacao e de detec¢ao do método

Organoclorado

LQM LDM
2,4'-DDD 0,189 0,063
2,4'-DDE 0,201 0,066
2,4'-DDT 0,063 0,021
4,4'-DDD 0,090 0,030
4,4'-DDE 0,205 0,068
4,4'-DDT 0,145 0,048
Aldrin* 0,818 0,270
alfa-Clordano* 0,715 0,236
alfa-Endosulfan* 1,125 0,371
alfa-HCH 0,201 0,066
beta-Endosulfan* 0,619 0,204
beta-HCH 0,053 0,017
delta-HCH 0,172 0,057
Dicofol 0,101 0,033
Dieldrin* 0,476 0,157
Endosulfan sulfato 1,009 0,333
Endrin* 0,734 0,242
gama-Clordano* 1,419 0,468
gama-HCH 0,212 0,070
Heptaclor 0,162 0,053

Heptaclor epoxido* 1,189 0,392
Hexaclorobenzeno 0,045 0,015

Metoxiclor 0,159 0,052
Mirex 0,149 0,049
Pentacloroanisol 0,143 0,047
trans-Nonaclor* 0,639 0,211

* foram calculados a partir do ponto de 2 ng mL!
Recuperagao

A recuperacgdo foi avaliada através das fortificagdes de 3 replicatas em 3 pontos da
curva de calibragdo, um baixo, um intermediario e um alto (pontos 2, 5 e 8). A primeira
fortificagdo foi feita antes da execucdo do método analitico, correspondendo a
concentracdo obtida e a segunda fortificacao foi feita depois da execucdo do método,
correspondendo ao 100% de recuperagdao. Foram calculados o desvio padrio e
coeficiente de variagdo para cada ponto da curva. O critério utilizado para que o método
fosse considerado aceitavel foi a recuperacao média de todos os pontos compreendida
na faixa de 70 a 120% (INMETRO, 2018b). A tabela 5 expressa os valores de

recuperagao para todos os analitos.
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Tabela 5: recuperagdes nos pontos 2, 5 e 8.

rec % rec % rec % rec % média
Organoclorado ponto 2 ponto 5 ponto 8 média
ng ml! ng ml! ng ml! ng ml!
2,4'-DDD 93 96 117 102
2,4'-DDE 100 105 103 102
2,4'-DDT 119 91 104 105
4,4'-DDD 107 92 104 101
4,4'-DDE 92 106 99 99
4,4'-DDT 104 109 94 102
Aldrin 93 105 99
alfa-Clordano 99 96 97
alfa-Endosulfan 88 122 105
alfa-HCH 86 92 104 94
beta-Endosulfan 91 111 101
beta-HCH 81 116 95 97
delta-HCH 85 110 97 97
Dicofol 86 102 94
Dieldrin 102 104 103
Endosulfan sulfato 99 104 104 102
Endrin 95 96 96
gama-Clordano 85 100 93
gama-HCH 82 106 99 96
Heptaclor 83 99 106 96
Heptaclor epoxido 91 108 99
Hexaclorobenzeno 85 92 103 94
Metoxiclor 99 102 96 99
Mirex 92 103 109 101
Pentacloroanisol 74 96 115 95
trans-Nonaclor 98 107 103

Repetibilidade

A repetibilidade foi avaliada para o mesmo analista através da analise de um ponto

da curva de calibracdo (P4) em ensaios realizados em duplicata em um mesmo dia

(intradia), com a avaliacdo do coeficiente de variacdo entre as replicatas. Também foi

avaliada pela comparacdo com mesmos ensaios realizados pelo mesmo analista em dias

seguidos (interdia). Todos os coeficientes de variacdo ficaram abaixo de 20%.
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Precisao intermediaria

A precisdo intermediaria foi avaliada apenas pela repeti¢do do método analitico
por dois analistas no mesmo dia. Foram feitas 2 replicatas em 1 ponto (P5) da curva de
calibracao e o resultado expresso através do coeficiente de variacdo entre as medidas
observadas. Nao houve diferenca entre as variancias das replicatas de cada analista.

Os testes de repetibilidade e precis@o intermediaria estdo demonstrados na tabela

6.
Tabela 6 - Repetibilidade e Precisdo intermediaria
Repetibilidade Precisdo Intermediaria
. . Ccv Ccv [0\
Organoclorado CVDial CVDia2 Interdia  Analista 1 Analista 2 Teste F*

2,4'-DDD 1,3 8,3 4.8 0,9 6,0 0,2
2,4-DDE 2,1 8,8 5,4 39 6,0 0,8
2,4-DDT 3,8 1,0 2,4 39 2,6 0,8
4,4'-DDD 1,8 11,8 6,8 5,3 8,5 0,7
4,4'-DDE 0,6 2,9 1,7 1,4 8,1 0,2
4,4'-DDT 4,0 6,2 5,1 3,8 4,2 1,0
Aldrin 5,1 10,3 7,7 2,0 5,0 0,5
alfa-Clordano 6,0 6,7 6,3 1,6 0,2 0,1
alfa-Endosulfan 39 9,4 6,7 5,0 5,3 1,0
alfa-HCH 11,3 0,1 5,7 14,9 5.8 0,5
beta-Endosulfan 7,0 10,2 8,6 3.4 3,5 1,0
beta-HCH 1,2 1,1 1,1 0,5 11,3 0,0
delta-HCH 0,1 11,8 6,0 2,3 6,0 0,4
Dicofol 3,3 0,6 1,9 0,2 4.4 0,0
Dieldrin 1,2 6,9 4,0 0,5 2,4 0,3
Endosulfan sulfato 6,1 2,0 4,0 0,7 6.9 0,1
Endrin 3,3 1,6 2,5 11,3 0,3 0,0
gama-Clordano 0,4 3,9 2,1 2,7 2,7 1,0
gama-HCH 4,2 0,3 2.2 32 59 0,6
Heptaclor 4,7 1,1 2.9 4,7 3,5 0,9
Heptaclor epoxido 0,1 1,5 0,8 4,2 4,5 0,9
Hexaclorobenzeno 5,1 2.4 3,8 12,4 9.9 0,9
Metoxiclor 0,5 1,7 1,1 5,2 33 0,7
Mirex 0,1 0,1 0,1 6,4 0,6 0,1
Pentacloroanisol 3,0 8,4 5,7 8,1 3,5 0,5
trans-Nonaclor 6,6 0,7 3,7 0,5 4,2 0,2

*F tabelado para gl=1 e 95% de confianca ¢ igual a 18,51
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5.2 — Resultados do trabalho de campo

5.2.1 - Caracterizagdo do inquérito populacional

O municipio de Duque de Caxias, localizado na Baixada Fluminense no Estado do
Rio de Janeiro, tem pela estimativa do IBGE de 2019, 919.596 habitantes, sendo
moradores de area urbana distribuidos em 467,072 km?, atribuindo densidade
demografica de 1.828,51 hab/km? (IBGE, 2019).

Em 2017, o salario médio mensal era de 2,9 salarios minimos e a propor¢ao de
pessoas ocupadas em relagdo a populagdo total era de 18,9%, ocupando a posi¢do 282 e
1469, respectivamente, em relacdo aos 5570 municipios do pais. Apresenta 37,8% dos
domicilios com rendimentos mensais de até meio salario minimo por pessoa, ocupando
a posi¢ao 3032 de 5570, dentre as cidades do Brasil. O PIB per capta ¢ de R$ 44.939,65
e o IDHM ¢ de 0,711, apresentando 85,3% de esgotamento sanitdrio no municipio e
68,2% de urbanizacdo de vias publicas (IBGE, 2019). Duque de Caxias possui taxa de
escolarizagao de 96,1%, com 432 escolas de ensino fundamental.

O perfil demografico da populacao de Cidade dos Meninos fornecido pelo PSF de
SMS de Duque de Caxias ¢ de 563 familias, perfazendo um total de 1730 pessoas,
distribuidas nas faixas etarias: 266, de 0 a 11 anos; 233, de 12 a 19 anos; 742, de 20 a 49
anos; 460 acima de 50 anos.

O presente estudo transversal, censitario, com base populacional, foi realizado em
Cidade dos Meninos, bairro de Duque de Caxias, com o objetivo de avaliar os niveis de
exposicao a organoclorados. Foi oportunizado que todos os moradores e ex-moradores
contatados pelo PSF de Cidade dos Meninos que residiram préximos a area foco de
contaminag¢do por HCH participassem desta avaliacao.

Este estudo ndo teve a pretensdo de verificar a incidéncia de doencgas neste bairro,
mas verificar a prevaléncia de alguns efeitos adversos, através do autorrelato, e além
disso, proporcionar um atendimento com o cuidado que esta populagdo ha tanto tempo

em contato com esses residuos vem necessitando.
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5.2.2 - Capacitagao das Equipes do Programa de Saude da Familia e Nucleo de Apoio a

Saude da Familia

A estrutura da Unidade Basica de Satde de Cidade dos Meninos compreende os
seguintes profissionais: 6 agentes comunitarios, 1 médico, 1 enfermeira, 1 técnico de
enfermagem, 1 odont6logo, 1 auxiliar de saude bucal, 1 administrativo, 1 auxiliar de
servigos gerais.

Além destes, outros profissionais de apoio do NASF (Nucleo de Apoio a Saude
da Familia) também realizam atendimentos a populagdo. Esta equipe ¢ composta pelos
seguintes profissionais: fisioterapeuta, assistente social, psicologo, nutricionista, médico
clinico, médico psiquiatra.

A capacitagdo foi realizada em dois dias por Ana Cristina Simdes Rosa
(Pesquisadora do Cesteh), Dr. Antonio Sérgio Almeida Fonseca (Médico e Coordenador
de Servicos do Cesteh), Fernanda Lattario Ribeiro (Bidloga, bolsista do projeto) e nela
foram abordados os seguintes assuntos: classificag@o e histérico do uso de agrotoxicos,
organoclorados (propriedades, impactos na saude humana), elaboragao de instrumento
para coleta de dados sociodemograficos, historico de saude e doenca, estilo de vida.
Também foi estabelecido o fluxo de referéncia e contra referéncia entre PSF-Cidade dos
Meninos e Cesteh, para atendimento desta populacdo, pelo menos durante a vigéncia
deste estudo.

Esta capacitagdo foi ministrada em 8 horas e ofereceu certificacdo de

participagdo para os profissionais, conforme demonstrado nos Anexos I e II.

5.2.3 - Apresentacao do estudo a comunidade

No dia 11 de novembro de 2017 foi feita a apresentagcdo deste estudo para a
populacdo, através de uma reunido com os moradores de Cidade dos Meninos ocorrida
no patio da administragdo na Cidade dos Meninos. O numero de moradores ndo foi
muito expressivo, cerca de 30 pessoas, mas foram participativos e receptivos durante a
apresentacao. O registro fotografico estd no Anexo III.

A coordenadora do Programa da Saude da Familia de Duque de Caxias,
enfermeira do Ministério da Saude, assegurou a presencga dos técnicos da equipe local
da UBS e do NASF (Nucleo de Apoio a Saude da Familia), que sdo os profissionais que

cuidam desta populagdo no dia a dia.
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A apresentacdo foi feita pela coordenadora deste estudo, que fez todos os
esclarecimentos importantes abordando sobre a importdncia da participacdo da
comunidade para que pudessem fazer o acompanhamento do estado de saude e as
atribuicdes da Fiocruz neste processo. Também explicou sobre as exigéncias do
Ministério Publico para o cumprimento do acompanhamento da saide da populagao
pelo SUS. Foi informado que as coletas de sangue e aplicagdo dos questionarios
comegariam no dia 22/11/17, com previsdo de término em abril de 2018, todas as
segundas, quartas, sextas e ultimo domingo de cada més.

O médico do Cesteh, entdo participante do estudo também fez explicagdes sobre o
suporte ao acompanhamento clinico a ser realizado pela UBS, e a pesquisadora em

toxicogenética explicou sobre as avaliagcdes de polimorfismo genético.

5.2.4 - Coleta de sangue, aplicacao do questionario e TCLE

A equipe de campo foi composta de 4 profissionais, 3 deles previamente
treinados para a atividade de aplicar o questionario, ¢ um dos profissionais explicava o
TCLE e o TALE, quando menores. Uma profissional flebotomista ficou dedicada a
coleta de sangue.

As coletas foram iniciadas em 22 de novembro de 2017, com recep¢do dos
moradores por demanda espontdnea, apos divulgacdo no territorio. As coletas foram
feitas inicialmente as segundas, quartas e sextas, ¢ um domingo por més. Nos primeiros
dias de coleta a adesdo foi boa, tendo comparecido de 20 a 25 pessoas por dia.
Entretanto, este numero foi caindo dia a dia e a partir de 23 de janeiro de 2018, a
estratégia foi modificada, e o trabalho foi realizado com a recep¢ao dos moradores por
agendamento prévio dos agentes de saude e equipe da Fiocruz, nos mesmos dias de
atendimento do médico de satde da familia no posto de satde, dias de maior
movimento da unidade de satde, com intensificacdo da divulgacdo no territério e uso de
redes sociais da comunidade. As coletas passaram a ocorrer as ter¢as € quintas € o
ultimo domingo do més.

Ainda em funcao da baixa adesdo da comunidade, a partir do dia 15 de fevereiro
de 2018, foi feita a recepcdo dos moradores por agendamento prévio dos agentes de
saude e equipe da Fiocruz, nos dias de atendimento do médico de saude da familia no
posto de saude e intensificagao da divulgagdo, enfatizando a avaliagdo clinica através

dos exames hematoldgicos, de enzimas hepaticas, hormonios e glicose. A partir dai as
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coletas comegaram a ser feitas as tercas e quintas, em fun¢ao do dia de atendimento do
médico de saude da familia.

Por fim, a partir de 3 de abril de 2018 até 12 de junho de 2018 (término), ocorreu
a recepcao dos moradores por agendamento prévio dos agentes de satde e equipe da
Fiocruz, intensificagdo da divulgag¢do no territorio, visita e coleta domiciliar para os
acamados, busca domiciliar dos agendados que ndo compareceram no posto, coleta na
base do PSF em Capivari para os cadastrados no PSF de Cidade dos Meninos.

Desta forma, no periodo de 22 de novembro de 2017 a 12 de junho de 2018, a
equipe de coleta esteve em Cidade dos Meninos em 59 dias, divididos entre as
segundas, tercas, quartas, quintas, sextas e domingos. A populacdo total atendida foi de
715 pessoas, entre adultos e criangas. Algumas fotos ilustram as coletas em Cidade dos
Meninos e Capivari (area de foco secundario de HCH) estao nos Anexos IV e V.

Para se avaliar o perfil da populacdo de Cidade dos Meninos, seus habitos de
vida, historico de saude, dentre outros fatores, foi utilizado um questionario de
perguntas fechadas, em sua grande maioria, com perguntas elaboradas em trabalhos
realizados anteriormente pelo grupo do Laboratorio de Toxicologia do Cesteh, o qual
durava cerca de 30 minutos. As perguntas foram feitas em campo através do uso de um
tablet com o aplicativo Mobile Research®, desenvolvido por uma empresa contratada
para esta finalidade. Este procedimento economizou um tempo enorme de digitacdo de
questionarios.

O questionario foi estruturado em seis grandes grupos de variaveis dependentes:
as socio-econdmicas, as que caracterizavam a exposi¢do, aquelas sobre o estado de
satude, as de habitos de tabagismo e etilismo, as de gestacdo e neonatos, e historico de
cancer familiar, melhor descritas na tabela 7 e estd disponivel na sua integra no Anexo
VII. Estas variaveis foram relacionadas aos niveis de organoclorados encontrados na
populacado, aos parametros de andlises clinicas avaliados neste estudo.

A maior parte das varidveis foram categorizadas para facilitar as suas correlagdes

entre os grupos de varidveis que foram investigados.
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Tabela 7 — Grupos de variaveis do estudo

Variaveis socioecondmicas

Varidveis de exposi¢do

Variaveis sobre estado de saude

Idade

Sexo

Bairro de moradia
Etnia

Escolaridade
Trabalha
Ocupagdo principal
Renda

Numero de pessoas

Tempo que reside em CDM
Trabalha em CDM

Contato com o solo (descalgo,
plantando, jogando futebol,
trabalhando, queimando lixo,
cultivando horta, jardim, outros
contatos)

Contato com agua de pogo atual
(bebe, toma banho, lava louca,
cozinha, rega horta, jardim, animal
bebe, outros usos).

Contato com agua de poco passado
(bebe, toma banho, lava louga,
cozinha, rega horta, jardim, animal
bebe, outros usos).

Alimentacao de procedéncia de
CDM (carnes, ovos, verduras,
legumes, frutas, leite)

Plantag@o de frutas, legumes e
verduras.

Uso de agrotoxicos e inseticidas,
em casa e no trabalho.

Peso e altura (IMC)

Doengas cronicas auto relatadas: de
pele, diabetes, dos olhos, do figado,
cardiovascular, do trato urinario,
do trato gastrointestinal, cancer, do
trato respiratdrio, da tireoide,
neuroldgicas, imunologicas, do
aparelho reprodutor, psiquicas e
neurologicas.

Sintomas auto relatados: infarto,
AVC, dor abdominal, nauseas,
vOmito, diarreia, perda de apetite,
sangramento, perda de peso, dor no
peito, dificuldade respiratoria,
coceira no nariz, dores nas pernas,
dores nas articulagdes, tontura,
fraqueza, dor de cabega, tremor,
confusdo mental, dificuldade de
concentragdo, dificuldade de
aprendizagem, depressdo, zumbido,
redugdo de memoria, irritabilidade,
intoxicagdo aguda com
agrotoxicos.

Variaveis de habitos de vida

Gestacdo e criancas

Histérico de cancer familiar

Uso de tabaco (atual,
frequéncia e quantidade;
passado)

Uso de bebidas alcodlicas
(atual, frequéncia).

Se a gestagao transcorreu em CDM
Amamentagdo (quantidade e
tempo)

Idade da menarca

Peso ao nascer

Altura ao nascer

Se foi amamentado (por quanto
tempo)

Casos de cancer de pai, mie, avos ¢
avés, maternos e paternos, irmaos e
filhos.

Os resultados das andlises clinicas comecaram a ser entregues no dia 22/05/2018

no PSF de Cidade dos Meninos. Os moradores que apresentaram médias e
grandes alteragdes nos exames de analises clinicas tiveram recomendacdo pelo médico
clinico do Cesteh para agendamento prioritario com o médico da UBS (Dr. André), e
caso o médico julgasse necessario, poderiam ser encaminhados ao Cesteh para suporte
diagnostico. Os demais serdo assistidos pelo médico da UBS de Cidade dos Meninos ou
na propria rede de Duque de Caxias.

Os laudos com os resultados dos niveis de organoclorados no sangue ja foram
confeccionados e serdo entregues em maos e em envelope lacrado apds a apresentagdo
deste relatério ao PSF e ao Ministério da Saude, e a publicacdo dos resultados nao
citard, em nenhuma hipdtese, os nomes dos participantes do estudo. Caso o sujeito da

pesquisa tenha apresentado resultados de organoclorados no sangue muito acima de
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valores encontrados em outros estudos citados, ou dos encontrados neste estudo, sera
avisado imediatamente, pessoal e reservadamente, e orientado para ser avaliado por
profissionais devidamente capacitados, no ambulatério do Cesteh/Ensp/Fiocruz.

Todos os dados coletados nesta pesquisa foram confidenciais e foi assegurado o
sigilo sobre o participante. Apos o prazo de cinco anos, todos os registros (questionarios
e arquivos eletronicos) da pesquisa, que se encontrarem de posse do pesquisador, serdo

destruidos.

5.3 — Variaveis socioeconomicas, de habitos de vida, saide materna e de saude

As varidveis com as frequéncias descritivas dos aspectos socioecondmicos de
habitos de vida, saude materna e de satide estdo demonstradas nas tabelas 8, 9 e 10.

A amostra foi constituida por mulheres, em sua maioria, com idade média de
38,48, ndo diferindo muito da mediana, que foi de 38 anos. A distribuicdo da faixa
etaria pelo sexo estd demonstrada na pirdmide etaria que, além de ndo ter apresentado
distribuicao normal e a base de menor faixa etaria com menor frequéncia, apresenta
aspecto diferente a piramide etaria do municipio de Duque de Caxias, de acordo com

dados do Censo de 2010 do IBGE, como evidenciado nas figuras 7 e 8 (IBGE, 2019).
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Figura 7 — Piramide etaria de Duque de Caxias, censo de 2010 (IBGE, 2019).
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Figura 8 - Piramide etaria de Cidade dos Meninos, dos participantes deste estudo.

Esta distribui¢do heterogénea entre os grupos etarios deve-se ao fato da adesao ser
voluntéria, e possivelmente os moradores de mais idade nao desejaram participar tanto
quanto os mais jovens. Criangas que ndo t€ém autonomia para participarem se seus pais
ndo quiserem e, também ndo estardo com as mesmas chances de participacdo. As
mulheres participaram mais que os homens possivelmente pela maior disponibilidade de
tempo em comparecerem ao Posto de Saude.

A maior parte da populagdo participante era composta por pardos (37,8%),
seguida de negros (33,9%) e brancos (26%).

A faixa de renda foi ampla, sendo a faixa de R$ 1.000,00 a R$ 5.000,00 com
59,4% da populacdo. As mulheres corresponderam a 48%, e os homens a 52%, dos que
trabalhavam e apresentaram menores rendimentos que os homens (p=0,001). Os
participantes que trabalhavam fora informaram ocupagdes bastante diversificadas, como
esta ilustrado na figura 9, em percentual. Verifica-se um grande percentual deste grupo
de moradores que fica a maior parte do tempo em casa, pois sdo estudantes,
desempregados, aposentados e donas de casa, totalizando 59% da populagdo, o que

favorece a exposicao aos organoclorados.
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Ocupacoes dos participantes do estudo

Estudante

Desempregado/a
Aposentado/a/pensionista

Dona de casa
Doméstica/diarista/cuidador de..
Construgao civil (pedreiro, soldador,..
Comércio/vendas
Comerciante/empresario/a/autonomo/a
Auxiliar de servigos gerais
Automotiva (motorista, mecanico,..
Outros (topografo, contador,..
Industria
Enfermagem/saude/satude..
Administrativo

Vigilante

Trabalhador rural/agente de endemias
Professor/a
Informética/comunicacao
Gerente/lider

Costureira

Cabeleireira/manicure

30

Figura 9 — Ocupacdes dos participantes do estudo em percentual (%).

O grau de escolaridade da populacao estudada foi de ensino médio completo em
sua maioria, seguido de ensino fundamental, demonstrando que a escolaridade
majoritaria ¢ do ciclo basico. Esse fato pode ter dificultado a coleta de informagdes
adequada, no momento da aplicagdo do questiondrio, quando a comunicagdo e
compreensdo das questdes podem representar uma importante fonte de incongruéncias
no estudo.

Pelo fato de haver um foco secundario em Capivari, foi possibilitado que os
moradores desta localidade também participassem do estudo, os quais corresponderam a
14% da populagdo total.

Quanto as condi¢des sanitarias, de fornecimento de agua e coleta de lixo
apresentaram respostas bastante divididas, com prevaléncia da opinido negativa dos
participantes, 57% e 61% no espectro de péssimo a razoavel, respectivamente.

A procedéncia da dgua para uso doméstico revelou grande uso de dgua de pogo,

35,2%, configurando uma possivel via de exposicao para os participantes.

53



Tabela 8: Variaveis socioecondmicas (n = 716).

Tabela descritiva N=716 %
Sexo
Feminino 412 57,5
Masculino 295 41,2
Idade
Média 38,48
Mediana 38
minimo - maximo (anos) 2-94
Etnia
Branco 186 26
Negro 243 33,9
ndio 7 1
Pardo 271 37,8
Renda
Média R$ 1.897,74
Mediana R$ 1.500,00
minimo - maximo (reais) R$ 0,00 — R$ 10.000,00
Renda categorizada
até R$ 1.000,00 270 37,7
de R$ 1.001,00 a R$ 5.000,00 425 59,4
acima de R$ 5.001,00 18 2,5
Escolaridade
Analfabeto 28 39
Primeiro Ciclo Fundamental 164 22,9
Segundo Ciclo fundamental 178 24,9
Ensino médio completo 284 39,7
Ensino superior ou mais 44 6,2
Trabalha
Nio 462 64,5
Sim 245 342
Moradores por Bairro
Cidade dos Meninos 559 78,1
Capivari 100 14
Outros bairros de Caxias 19 2,7
Outros municipios 19 2,7
Quantidade de moradores na residéncia
Média 3,73
mAaximo — minimo 1-9
Procedéncia da dgua
CEDAE 195 27,2
Poco 252 35,2
Marinha 231 32,3
Fornecimento de agua
Bom 285 39,8
Razoavel a ruim 227 31,7
Péssimo ou inexistente 182 25,4
Coleta de Lixo
Bom 256 35,8
Razoavel a ruim 212 29,6
Péssimo ou inexistente 227 31,7
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As variaveis de habitos de vida serviram para compreensao dos hdbitos de fumo e
consumo de alcool e também para fazer o ajuste das regressdes logisticas, ja que sdo
variaveis de confundimento para alteragdes enzimaticas e outros efeitos adversos. De
forma geral, a populacdo participante do estudo apresenta percentuais mais baixos para
o fumo e semelhante para o consumo alcool que a populacdo do Estado do Rio de
Janeiro, segundo dados do IBGE da Pesquisa Nacional de Saude de 2013 (IBGE, 2013),
que sdo de 11,7% para o tabagismo em maiores de 18 anos e 23,3% para o consumo de
alcool em maiores de 18 anos uma vez ou mais por més.

Para a utilizacdo do fumo e alcool como variaveis que podem estar relacionadas a
efeitos adversos, mais ainda que os niveis de organoclorados, foi feita a categorizagao
associando as duas, conforme demonstrado da tabela 9 e essa variavel associada foi

usada nas correlagdes de Spearman e qui-quadrado.

Tabela 9: Variaveis sobre habitos de vida (n = 716).

Tabela descritiva N=716 %
Fuma atualmente

Nio 649 90,6

Sim 58 8,1
Tempo que fuma diariamente

0 a 10 anos 15 2,1

11 a 20 anos 10 1,4

21 a 30 anos 8 1,4

mais de 30 anos 22 3,1
Quantos cigarros fuma diariamente

0 a 10 cigarros 30 4,2

11 a 20 cigarros 15 2,1

mais de 20 cigarros 4 0,6
Fumou no passado

Nunca fumou 566 79,1

Menos que diariamente 36 5

Diariamente 102 14,2
Consumo de alcool no tltimo més

Nao 526 73,5

Sim 181 25,3
Dias de consumo de alcool Gltimo més

0 a2 dias 149 20,8

3 a5 dias 22 3,1

6 a 8 dias 5 0,7

9 a 12 dias 2 0,3
Composicdo de variavel fumo + alcool

Nem fumou, nem bebeu 496 63,3

Ou fumou, ou bebeu 173 24,2

Fumou e bebeu 29 4,1
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As variaveis sobre o estado de saude foram perguntadas aos participantes do
estudo com o intuito de auxiliar na compreensdao dos achados toxicolégicos e dos
exames de analises clinicas e orientar futuras interven¢des neste territorio, tanto por
parte do Ministério da Saude, quanto pela Secretaria Municipal de Saude de Duque de
Caxias. Existe uma grande possibilidade das respostas contarem com viéses comuns em
estudos de inquéritos populacionais, mas as prevaléncias apontadas, como ja foi dito,
podem orientar a gestdo da saide das pessoas que vivem neste territdrio ja hé tanto
tempo impactado pela contaminagdo ambiental.

A tabela 10 demonstra dois grandes blocos de doencgas e sintomas, muitos
associados a desfechos sabidos por estarem relacionados a exposi¢do a organoclorados,
outros foram indagados para entendimento do estado geral de saude desta populacdo. A
figura 10 ilustra as doengas especificadas pelos participantes deste estudo, a qual
encontra-se ampliada no Anexo IX.

Quanto a observagdo do indice de massa corpdrea desta populacdo (IMC), mais
mulheres apresentam IMC carateristico de sobrepeso e obesidade que os homens
(p=0,012). O IMC ¢ fator de risco para doencas relacionadas com a obesidade, como a
hipertensao arterial, AVC e diabetes, por exemplo (DIAS et al., 2017). Segundo dados
do IBGE de 2015, o sobrepeso atingiu 56,9% e a obesidade, 20,8% em adultos
brasileiros (DIAS et al., 2017). Além disso, por causa da natureza lipofilica dos
organoclorados, eles se acumulam no tecido adiposo e, portanto, suas concentragdes
costumam ser maiores em individuos obesos do que em individuos magros. No caso de
o individuo passar por um processo de perda de peso, pode ocorrer aumento da
liberagdo destas substancias na corrente sanguinea (CHEIKH ROUHOU et al., 2016).

As mulheres de Cidade dos Meninos que participaram deste estudo apresentam,
em percentuais, maiores prevaléncias de todas as doencas, exceto as doencas
neurolégicas. Comparando-as com os homens de fato ha diferenca estatistica
significativa para doencas dos olhos, do figado, cardiovascular, do trato urinario, do
trato gastrointestinal, da tireoide, do aparelho reprodutor e psiquicas.

Quanto aos sintomas, o cenario ¢ o mesmo, as mulheres apresentam maiores
prevaléncias de todos os sintomas, exceto o AVC. Ha significancia estatistica para as
associagdes entre mulheres e sintomas caracteristicos do sistema gastrointestinal (dor
abdominal, nauseas, perda de apetite), do sistema respiratdrio (coceira no nariz, dor no
peito, dificuldade para respirar), sistema locomotor (dores nas pernas, dores articulares,

fraqueza), sistema nervoso (dor de cabega, tremor, confusdo mental, dificuldade de

56



concentracdo, dificuldade de aprendizagem, depressao, zumbido no ouvido, redugdo de

memoria e irritabilidade), alguns com elevado risco, em comparagdo aos homens (tabela

10).

Tabela 10 - Prevaléncia de doengas e sintomas autorrelatados em mulheres ¢ homens

moradores de Cidade dos Meninos.

Tabela descritiva (N=716) N @ % NJ % p valor*
IMC Feminino % Masculino %

<25 (normal) 171 42 158 53

de 25,1 A 29,9 (sobrepeso) 130 32 78 27

>30 (obesidade) 107 26 55 19

Doenga de pele

Nio 345 84 254 86

Sim 66 16 41 14

Diabetes

Nio 377 92 275 93

Sim 34 8 20 7

Doenca dos olhos p=0,03
Nao 296 72 241 82 OR=1,74
Sim 113 28 53 18 1,20 -2,51
Doenca do figado p=0,003
Nio 390 95 291 99 OR=5,22
Sim 21 5 3 1 1,54 — 17,68
Doenga cardiovascular p=0,001
Nio 305 75 250 85 OR=1,88
Sim 103 25 45 15 127 -2.77
Doenga do trato urinario p=0,000
Nio 369 90 287 97 OR=4,08
Sim 42 10 8 3 1,89 - 8,83
Doenga do trato gastrointestinal p=0,000
Nio 346 84 274 93 OR=2,57
Sim 65 16 20 7 1,52 -4735
Cancer

Nio 403 98 289 99

Sim 8 2 2 1

Doenca do aparelho respiratério

Nio 320 78 245 83

Sim 92 22 50 17

Doenga da tireoide p=0,005
Nio 394 96 293 99 OR=6,32
Sim 17 4 2 1 1,45 -27,57
Doenca neurologica

Nio 407 99 287 97

Sim 5 1 8 3

Doenga imunolégica

Nio 405 99 293 99

Sim 6 1 2 1
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Doenga do aparelho reprodutor p=0,012
Nio 399 97 294 99 OR=8,84
Sim 12 3 1 1 1,14 - 68,38
Doenga psiquica p=0,000
Nio 294 72 252 85 OR=2,31
Sim 116 28 43 15 1,57 -3,41
Sintomas autorrelatados

Infarto

Nio 392 95 281 95

Sim 20 5 14 5

AVC

Nao 403 98 286 97

Sim 9 2 9 3

Coceira do nariz p=0,000
Nao 277 67 242 82

Sim 135 33 53 18

Dor abdominal p=0,000
Nio 331 80 270 92 OR=2,23
Sim 81 20 25 8 1,55-3,19
Nauseas p=0,000
Nao 336 82 277 94 OR=2,64
Sim 76 18 13 6 1,64 - 4,26
Perda de apetite p=0,001
Nio 343 84 272 92 OR=2,31
Sim 67 16 23 8 1,40 - 3,81
Sangramento

N3io 387 94 276 94

Sim 25 6 19 6

Perda de peso

N3io 372 90 269 91

Sim 40 10 26 9

Dor no peito p=0,000
Nao 319 78 260 88 OR=2,17
Sim 93 22 35 12 1,42-3,30
Dificuldade Respiratéria p=0,001
Nio 318 77 257 87 OR=2,00
Sim 94 23 38 13 1,33-3,02
Dores nas pernas p=0,000
Nio 235 57 221 75 OR=2,25
Sim 177 43 74 25 1,62-3,12
Dores articulares p=0,008
Nio 258 63 213 72 OR=1,55
Sim 154 37 82 28 1,12-2.14
Fraqueza p=0,000
Nio 311 74 260 88 OR=2,41
Sim 101 26 35 12 1,59-3.67
Dor de cabega p=0,000
Nio 222 54 225 76 OR=2,75
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Sim 190 46 70 24 1,98-3.83
Tremor p=0,004
Nio 351 85 272 92 OR=2,06
Sim 61 15 23 8 1,24-3 41
Confusdo mental p=0,002
Nio 344 83 270 92 OR=2,14
Sim 68 17 25 8 1,31-3,47
Dificuldade de concentracéo p=0,000
Nio 286 69 244 83 OR=2,15
Sim 126 31 50 17 1,49-3,11
Dificuldade de aprendizagem p=0,000
Nio 291 71 246 83 OR=2,09
Sim 121 29 49 17 1,44-3,03
Depressdo p=0,000
Nio 341 83 277 94 OR=3,39
Sim 71 17 17 6 1,95-5,89
Zumbido p=0,013
Nao 318 77 250 85 OR=1,64
Sim 94 23 45 15 1,11-2,43
Reduc¢do de memoéria p=0,047
Nio 310 75 241 82 OR=1,45
Sim 101 25 54 18 1,00-2,11
Irritabilidade p=0,000
N3io 197 48 201 68 OR=2,33
Sim 215 52 94 32 1,71-3,19
*pvalor < 0,05, Qui-quadrado de Pearson - y?
Doengas autorrelatadas (em %) n=716
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Figura 10 — Doengas autorrelatadas em percentual (n=716) — ampliada no ANEXO IX

Houve o relato de 27 participantes (3,8%) terem passado mal apos uso de

inseticidas domésticos ou agrotoxicos para uso agricola, sugerindo quadro de
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intoxicagdo aguda. Desses casos, 12 procuraram atendimento médico depois do
episodio de intoxicagdo. Como o bairro tem caracteristicas rurais, muitas pessoas
plantam e criam animais em suas casas.

A maioria da populacdo relata ndo ter passado mal, apds a aplicacdo de
inseticidas. Os sintomas mais relatados pelos que ja passaram mal foram irritagdo nas
vias respiratdrias, falta de ar, nduseas e dor de cabeca, sintomas esses relacionados a
aspiragdo de produtos com potencial efeito nocivo a sade. Em estudos realizados na
populagdo geral ndo houve avaliacao do estado de satude, principalmente pelo fato dos
sinais de exposicdo cronica a agrotoxicos serem inespecificos (YE et al., 2015).
Entretanto, em estudos realizados com trabalhadores cuja exposi¢do também € cronica,
mas em doses mais elevadas do que a populacdo geral exposta ambientalmente, ha
muitos relatos de associagdo de doencas respiratorias, tanto agudas quanto crdnicas,
com a exposicao a agrotoxicos (HOPPIN et al., 2009), (HOPPIN et al., 2007), (YE et
al., 2013).

O histérico de cancer familiar ¢ relatado por 32,8% dos participantes,
estratificados entre mulheres e homens, conforme demonstrado na tabela 11. Este
histérico foi categorizado em 2 grupos, os sem nenhum caso de caso de cancer familiar
e o outro grupo com casos (de 1 a 3 casos). Aplicando-se o teste qui-quadrado para o
historico de cancer familiar e os casos de cancer autorrelatados, observou-se que 6 dos
10 casos de cancer apresentam historico de cancer familiar, embora sem significancia

estatistica (p=0,07).

Tabela 11 — Casos de canceres familiares dos participantes do estudo

Casos de cancer de familiares Feminino % Masculino %
Nenhum caso 253 61 219 74
1 caso 126 31 66 22
2 casos 30 7 8 3
3 casos 3 1 2

Embora os dados de morbidade (2018-2019), disponiveis no DATASUS,
apresentem elevado numero de nao informagdo do CID (tabela 12), pode-se comparar
qualitativamente as doencas mais relatadas em Cidade dos Meninos (tabela 13). A falta
do denominador ndo permite calcular a prevaléncia das doengas, tampouco assumir que

essas doencas sejam de fato as mais prevalentes, dado o fendmeno da subnotificagdo

(DATASUS, 2019).
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Tabela 12 — Morbidade nos atendimentos ambulatoriais do municipio de Duque de

Caxias no periodo de jul2018-jun2019.

Doenga caraterizada pelo CID

N° de atendimentos

CID Nao informado 2.784.173
CID informado Total 111.402
Cancer 31.323
Olhos 26.099
Neuroldgicas 20.885
Boca 19.811
Psiquicas 3.550
Diabetes 2.267
Vasculares 2.270
Aparelho Respiratério 1.983
Cardiovasculares 1.591
Trato gastrointestinal 984
Pele 171
Urindrio 203
Aparelho Reprodutor 180
Tireoide 60
Hematologicas 25

Fonte: http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/, adaptado pela autora.

Tabela 13 — Morbidade autorrelatada em Cidade dos Meninos no periodo de nov2017-

jun2018.

Doengas autorrelatadas N total
Doenga dos olhos 166
Doenga psiquica 159
Doenga cardiovascular 148
Doenga do aparelho respiratorio 142
Doenga de pele 107
Doenga do trato gastrointestinal 85
Diabetes 54
Doenga do trato urinario 50
Doenga do figado 24
Doenga da tireoide 19
Doenga neurologica 13
Doenga do aparelho reprodutor 13
Cancer 10
Doencga imunolégica 8
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Sobre o histérico de saude da mulher e também em relagdo a maternidade, 36,5%
(n=260) das mulheres relataram ter amamentado, num tempo médio de 33,4 meses,
tendo 54% dessas 260 mulheres amamentado até 4 vezes. Ja a idade média da menarca
foi de 12,8 anos, com 75% das mulheres tendo a primeira menstruacao até 14 anos
(tabela 14). Para os testes de correlagdo com os niveis de DDT e HCH, o tempo de
amamentacdo foi categorizado em faixas de 6 em 6 meses.

Tabela 14 — Tempo de amamentacao e menarca das mulheres de estudo

Percentil Percentil Percentil

N total =716 N Média Mediana Minimo Maximo 25 50 75
Tempo de ) 260 33,4 24 1 288 6 24 42
amamentagao (meses)

Idade da menarca 378 12,8 13 3 50 11 13 14

(anos)

Sobre o historico de saide neonatal dos participantes do estudo (n=120), média e
mediana do peso ao nascer e estatura ao nascer estiveram dentro da faixa de
normalidade. A tabela 15 demonstra os resultados observados.

Vale ressaltar que na faixa etdria de 0 a 19 anos existem 111 participantes,
portanto, o n de 120 refere-se a respondentes de outras faixas etarias. Nao foi feita esta
estratificacao neste relatorio.

Embora existam varios estudos que relacionem baixo peso ao nascer e niveis de
exposi¢do a organoclorados, neste estudo ndo foi observada correlacdo entre essas
variaveis. O tempo em que foi amamentado foi categorizado em 3 faixas, mas também
ndo se apresentou como fator de incremento da concentracdo de organoclorados nas
criangas.

A gestagdo de 40,1% (n=287) dos participantes transcorreu em Cidade dos
Meninos e apenas 38,7% de todos os participantes relataram terem sido amamentados.
O tempo médio de 16,7 meses foi menor do que o recomendado pela OMS (WHO,
2017).

As tabelas 15 e 16 demonstram média, mediana, valores minimo € maximo, €
quartis para peso, altura e tempo de amamentacao, estando todas as medidas dentro da

faixa de normalidade estabelecida pela OMS (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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Tabela 15 — Variaveis de satde no nascimento

Percentil Percentil Percentil

N total = 120 N Média Mediana Minimo Maximo 25 50 75
Peso ao nascer (g) 120 2997 3150 3 5500 2703 3150 3600
Altura ao nascer (cm) 117 49,3 50 8 73 48 50 52
Tempo que foi 204 16,7 12 1 84 53 12 24

amamentado (meses)

Tabela 16 — Distribui¢ao dos participantes pelas faixas de peso e estatura

Faixa de peso e classificacdo do neonato N
Excesso de peso PN>4000 7
Peso adequado 3000<PN<3999 71
Peso insuficiente 2500<PN<2999 19
Baixo peso ao nascer 1500<PN<2499 10
Peso muito baixo ao nascer 1000<PN<1499 1
Peso extremamente baixo ao nascer PN<999 9
Estatura ao nascer N %
<40 cm 5 4,3
41 a 51 80 68,4
> 52 32 27,4

Muitos estudos recentes relacionam a exposi¢do intraitero a organoclorados a
diversos efeitos adversos a satide humana, principalmente relacionados a associagcdo de
baixo peso ao nascimento, modificacdo do padrao de metilagdo do DNA e efeitos
tireoidianos.(SHARMA et al., 2012), (CABRERA-RODRIGUEZ et al., 2019),(KIM et
al., 2015),(LUO et al., 2017),(LI et al., 2018), (FANG et al., 2019), (YU et al., 2018).

5.4 — Variaveis de exposicao

As varidveis de exposi¢ao foram inseridas no estudo para melhor compreensdo
sobre o contato do participante do estudo com os compartimentos ambientais que
apresentam residuos de HCH e DDT, predominantemente, e estdo descritas na tabela
17.

O tempo médio de residéncia dos participantes em cidade dos meninos ¢ de 25,1
anos, estratificados em varias categorias para facilitar a correlagdo com os niveis de
exposicdo. Chama a aten¢do que cerca de 33%, tanto homens quanto mulheres, moram

ha mais de 31 anos em cidade dos meninos, evidenciando um longo tempo de
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permanéncia e contato com o ambiente neste territorio. Ja para o consumo de alimentos
produzidos em Cidade dos Meninos (verduras, legumes, frutas, carnes, ovos e leite) o
tempo variou de 22,2 a 25,3 anos. O tempo médio de uso de agua de pogo foi de 8 anos
e o de contato com o solo foi de 25,5 anos. Observou-se que os homens t€ém mais usos
distintos que as mulheres, apresentando associacdo estatisticamente significativa para o
contato com o solo e consumo de alimentos produzidos em Cidade em Meninos
(p<0,05). Atualmente, 89% das mulheres e 93% dos homens relataram contato com o
solo, de diversas formas, e 56% de ambos os sexos consomem para beber ou utilizam
agua de poco na localidade. Ja para os alimentos produzidos em Cidade dos Meninos,
76% das mulheres e 84% dos homens relataram consumir carnes de animais criados na
regido, bem como ovos, frutas, legumes e verduras plantados produzidos.

J& para o uso passado da agua de poco, as mulheres apresentaram menos contato
(15%) do que os homens (22%) nos diferentes usos, com correlacdo estatisticamente
significativa (p=0,033).

Quanto ao uso de agrotoxicos, 52% das mulheres e 54% dos homens utilizam para
controle de vetores e pragas domésticas, ou no seu domicilio ou no trabalho, para uso
veterinario, bem como a manipulacao de agrotdxicos para uso agricola. Ainda que os
agrotoxicos organoclorados estejam banidos para uso domissanitario ou agricola, os
efeitos a saude mais inespecificos, bem como os casos de intoxica¢do aguda podem ser
atribuiveis a outras substancias. Na cidade do Rio de Janeiro, o uso de inseticidas
domésticos ocorre com 75% da populagdo (ROSA, 2017).

Apesar das diferengas climaticas, culturais, socioeconOmicas, dentre outras,
também ¢ comum observar o uso de inseticidas domésticos por todo mundo. Vérios
estudos demonstram em seus resultados que a populagdo utiliza inseticida, mas nao
retratam esse percentual (Fortin et al., 2008), (Ye et al., 2015), (Wielgomas; Nahorski;
Czarnowski, 2013), (Handal et al., 2016).
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Tabela 17 — Variaveis de exposicao pelo contato ambiental

N total = 716 Fem % Masc %
Tempo de residéncia em CDM (anos)

1 a 10 anos 99 24 77 26,1
11 a 20 anos 109 26,5 78 26,4
21 a 30 anos 66 16 44 14,9
acima de 31 anos 138 33,5 96 32,5
Trabalha em CDM

Sim 36 8,7 45 15,3 p=0,005
Nio 376 91,3 250 84,7
Uso de agua de poco* Fem % Masc %
Nao usa 183 44 129 44
De 1 a 3 usos distintos 20 12 4
De 4 a 5 usos distintos 33 8 33 11
De 6 a 7 usos distintos 176 43 121 41
*bebe, toma banho, lava louga, cozinha, rega horta,

jardim, animal bebe, outros usos

Uso de agua de poco no passado Fem % Masc %
Nao usou 350 85 231 78 p=0,033
De 1 a 3 usos distintos 4 1 5 2
De 4 a 5 usos distintos 4 1 5

De 6 a 7 usos distintos 54 13 54 18
*bebeu, tomou banho, lavou louca, cozinhou, regou

horta, jardim, animal bebeu, outros usos

Uso do solo em CDM* Fem % Masc %
Nio usou 45 11 20 7 p=0,000
De 1 a 3 usos distintos 155 38 68 23
De 4 a 6 usos distintos 199 48 171 58
De 7 a 8 usos distintos 13 3 36 12
* descalco, plantando, jogando futebol, trabalhando,

queimando lixo, cultivando horta, jardim, outros

contatos

Alimenta¢do com produtos de CDM* Fem % Masc %
Nao usa 99 24 47 16 p=0,001
De 1 a 3 usos distintos 101 25 67 23
De 4 a 5 usos distintos 91 22 58 20
De 6 a 7 usos distintos 121 29 123 42
*carnes, ovos, verduras, legumes, frutas, leite

Uso de agrotoxicos* Fem % Masc %
Nao usa 198 48,1 136 46,1
1 uso 200 48,5 148 50,2
2 usos 14 34 9 3,1
3 usos 0 0 2 0,7

*inseticida doméstico em casa ou no trabalho, ou uso
agricola, manipula agrotoxicos
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5.5 - Avaliagao dos niveis de organoclorados

Ocorreram alguns problemas durante o periodo de execucdo deste estudo, como a
problemas com recursos humanos, necessidade de troca do equipamento, visto que o
primeiro equipamento entregue nao correspondia ao que foi adquirido, necessidade de
treinamento dos técnicos para a utilizagdo do equipamento novo, necessidade de
validagdo do método analitico para o novo equipamento adquirido, atraso na entrega dos
insumos para a realizacao das analises, dentre outros fatores.

As amostras dos participantes de Cidade dos Meninos foram analisadas num
periodo de 6 meses. A cada dia de processamento das amostras era realizado controle de
qualidade com um plasma fortificado, em duplicata, e um branco, com o mesmo pool de
plasma utilizado para todos os experimentos. O pool de plasma foi produzido com
plasmas cedidos por 10 profissionais do laboratdrio.

Foi realizada diariamente a injecdo de uma mistura de padrdes em um nivel de
concentracdo, de 1 pg mL!, com o intuito de avaliar erros durante a injecio, limpeza do
sistema, dentre outros problemas. Foram feitas inje¢des de solventes puros para limpeza
e verificagao do efeito de memoria entre as corridas cromatograficas.

Para a avaliacdo e acompanhamento dos lotes de amostras e seus respectivos
controles de qualidade, foram checadas as abundéncias, avaliacdo visual no modulo de
avaliacdo qualitativa do software de processamento das amostras do equipamento sobre
as areas do padrao interno, e nas fortificagdes em um nivel de concentragao.

Para a avaliagdo final das amostras, foi utilizada a area do ion quantificador, e as
duas transi¢des de ions qualificadores, conforme anteriormente descritas.

O calculo das concentracdes foi feito por padronizagdo externa, utilizando a
equagao da reta, com os coeficientes angular e linear da curva de calibra¢ao produzida
em plasma, demonstrada no capitulo 5.1.

Na tabela 18, estdo descritos os niveis, expressos em termos da média, mediana,
valores maximo e minimo e os percentis 25, 50, 75.

As concentragdes estio expressas em ng mL™!' de plasma, por ndo terem sido
inicialmente incluidos no estudo a avaliagao dos teores lipidicos da populagdo. A fim de
aumentar a comparabilidade dos resultados deste estudo com outros paises, sera feita a
andlise de triglicerideos e colesterol total nas amostras ainda estocadas no laboratorio.
Entretanto, foi demonstrado por Schisterman et al. (2005) e Porta et al.(2009) que o

ajuste do nivel de substancias lipofilicas a partir da divisao da concentracao sérica pelo
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teor de lipideos totais pode gerar erros de interpretacao dos modelos. Eles sugerem que
as fragdes lipidicas sejam utilizadas como cofatores nos modelos de regressao, ao invés
de dividir por este teor.

Para fins de comparagdo dos resultados constantes neste relatorio com aqueles
obtidos da literatura, foram tomados por base os valores médios de referéncia de
triglicerideos em jejum (abaixo de 150 mg dL!' para adultos e abaixo de 75 mg dL’!
para criangas), e colesterol total em jejum (abaixo de 190 mg dL™! para adultos e abaixo
de 170 mg dL! para criangas e adolescentes), estimando os lipideos totais pela formula
estabelecida por Phillips et al. (1989), cuja relagdo ¢é Lipideos totais =
2,27 x colesterol total + triglicerideos + 0,623.

Dessa forma, o teor de lipideos totais calculado foi de 2,27 * 180 + 150 +0,623
mg dL!, ou 560 mg dL!. Os valores dos somatérios de DDT e HCH, em suas
medianas, corrigidos por este teor lipidico tedrico, foram de 166 ng g'! para o DDT e

105 ng g! para o HCH.

Tabela 18: Concentragdes dos organoclorados em amostras de plasma da populagdo de

Cidade dos Meninos, coletadas entre novembro de 2017 a junho de 2018.

Média  Mediana Minimo Méximo Percentil Percentil Percentil

N total = 716 N % 25 50 75
ota ngmL! ngmL! ngmL! ngmL! ngml?! ngmL' ngmL’
o,p’ DDD 12 1,7 0,12 0,085 0,07 0,3 0,08 0,085 0,16
o,p’ DDE 0
o,p’ DDT 23 32 0,19 0,15 0,13 0,34 0,13 0,15 0,22
p,p° DDD 2 0,3 0,39 0,39 0,38 0,39 0,38 0,39 .
p,p° DDE 521 72,8 2,46 0,93 0,14 30,82 0,35 0,93 2,70
p,p’ DDT 157 21,9 0,52 0,28 0,12 4,16 0,18 0,28 0,62
X DDT 526 73,5 2,60 0,98 0,07 32,16 0,34 0,98 2,84
a HCH 2 03 0,17 0,17 0,14 0,19 0,14 0,17
B HCH 242 338 1,46 0,59 0,22 70,59 0,34 0,59 1,35
o HCH 3 0,4 0,21 0,20 0,19 0,24 0,19 0,20 .
vy HCH 111 15,5 0,72 0,41 0,22 5,17 0,28 0,41 0,79
2 HCH 273 38,1 1,59 0,66 0,22 70,59 0,36 0,66 1,66
Dicofol 25 35 0,14 0,12 0,09 0,39 0,10 0,12 0,16

Endosulfan sulfato 1 0,1 035 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
HCB 3 0,4 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
Metoxiclor 4 0,6 0,15 0,15 0,13 0,18 0,13 0,15 0,18
Mirex 1 0,1 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32
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Endrin 2 03 2,53 2,53 0,91 4,14 0,91 2,53

Os agrotoxicos, aldrin, dieldrin, a clordano, y clordano, o endossulfan,
endossulfan, heptacloro, heptacloro epdxido, pentacloroanisol (metabdlito do
pentaclorofenol), trans nonaclor, ndo foram detectados nas amostras.

Foi demonstrado que 72,8% da populacdo de Cidade dos Meninos apresenta
niveis de p,p’- DDE, seguido do p,p’ — DDT (21,9%), (beta) B-HCH (33.,8%) e (gama)
y-HCH (15,5%), com valores de mediana de 0,93; 0,28; 0,59 e 0,41 ng mL’,
respectivamente. Os valores minimos € maximos para cada organoclorado variaram
numa faixa muito ampla, impactando bastante na média dos niveis da populagdo. Por
esta razdo, os valores da mediana foram utilizados para comparacao. Os valores dos
percentis 75 assemelham-se muito aos valores médios.

Os niveis de organoclorados foram testados quanto a normalidade e nenhum
apresentou distribui¢do normal (p < 0,05). Para todas as correlagdes foram utilizados
valores de somatorio de todos os isomeros de DDT e de todos os isomeros de HCH,
tanto como variaveis categorizadas pelos niveis, quanto pela presenca ou auséncia dos
organoclorados.

Os niveis de exposicdo apresentados neste trabalho ndo sdo superiores a
resultados de outros estudos, tanto em estudos pontuais como este, quanto nos trabalhos
de inquérito populacional para monitoramento da exposicdo, que na Alemanha e
Estados Unidos sdo feitos sistematicamente. Apenas a Alemanha apresenta valores de
referéncia para populagdo exposta ambientalmente a organoclorados, de 0,1 a 0,3 ng
mL! para B-HCH e 1,4 ng mL"! para p,p’-DDE (SCHULZ et al., 2009). Na tabela 19,
estao listados alguns dos estudos publicados.

No estudo realizado em Cidade dos Meninos por Koifman em 2004, os niveis
encontrados foram cerca de 10 vezes maiores. Esta diferenga pode ser devida a alguns
aspectos dentre os quais a dificuldade de comparagdo analitica. Adicionalmente deve-se
observar que ja passaram 15 anos desde a ultima avaliagdo, € como o tempo de meia
vida estimado para o DDT ¢ de 4,2 a 5,6 anos em base populacional (ASTDR, 2002),
houve tempo para o decréscimo da concentracdo plasmatica, caso a exposi¢ao fosse
interrompida. Entretanto, esse decréscimo pode ser questionado ja que a exposi¢ao
ainda persiste, pois grande parte da populacao ainda tem contato com solo, 4gua de pogo

e consome alimentos produzidos na regido.
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Tal fato de decréscimo também foi observado num estudo conduzido na Suécia,
com reducdo de 40% em 5 anos na concentragdo plasmatica de varios organoclorados
(STUBLESKI et al., 2018), mas neste local a exposi¢do havia cessado de fato,
diferentemente de Cidade dos Meninos.

Ja para o HCH, o tempo de meia vida ¢ de cerca de 7 anos, também tendo tempo
suficiente para o decréscimo da concentracdo plasmatica (ASTDR, 2005).

Pela estimativa do PSF houve a participagdo de 41% dos moradores locais, o que
eventualmente poderia influenciar o valor real das concentragdes caso todas as pessoas
tivessem participado.

Tabela 19 — Descri¢ao dos estudos de avaliagdo de DDT e HCH e seus respectivos

isomeros, populacio geral, em ng mL™!, expressa nos percentis 50 e 75.

pp’-DDE p,p’-DDT B-HCH  y-HCH

Pais N2 Ref
PSO P75 P50 P75 PS50 P75 PS50 P75
%)11;4 716 728 093 270 028 062 059 135 041 0,79 -
Corews 716 728 166 482 50 110 105 241 73 141 -
g(%f 787 998 832 21,9 309 696 600 154 095 221 1
EUA 2400 - 126 316 - 013% - 009 - - 2
Alemanha  1079° 100 0,18 09%* - - 010 01* - - 3
AfricaSul 252 100 - - - - 007 - 078 - 4
Bolivia 112 93 12 95 01 05 - - - - 5
Espanha 387 100 175" 331" - - - - - - 6

* percentil 95

** corrigido por teor lipidico tedrico, na concentragio expressa em ng g! de lipidios.
" criangas de 7 a 14 anos

" concentracdo em ng g™ de lipidios

1 - (FREIRE et al., 2013b)

2—-(CDC, 2017)

3 - (BECKER; CONRAD; MUSSIG ZUFIKA, 2008)

4 - (CHANNA etal., 2012)

5 - (ARREBOLA et al., 2012)

6 - (ARREBOLA et al., 2013)

Fazendo-se a estratificacdo dos somatorios de DDT e HCH e seus respetivos

isomeros entre mulheres e homens, observa-se que a distribui¢do ¢ bastante semelhante
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em ambos os sexos, ndo havendo associagdo estatisticamente significativa (p=0,135
para DDT e p=0,300 para HCH) entre as duas variaveis (tabela 20).
Arrebola et al encontraram niveis mais aumentados em mulheres em uma coorte

de adultos na Espanha (ARREBOLA et al., 2013).

Tabela 20 — Somatoério de DDT e HCH por faixas de concentragdo, entre mulheres e

homens.

Somatorio de DDT Feminino % Masculino %
De 0a0,5ng mL! 102 34 73 33
De 0,51 alng mL"! 47 16 44 20
De 1,01 a2 ng mL! 52 18 33 15
De 2,01 a3 ng mL! 23 8 18 8

De 3,01 a4 ng mL! 15 5 14 6

De 4,01 a7 ng mL! 22 7 19 8

De 7,01 a 10 ng mL™! 12 4 17 8

Acima de 10,01 ng mL"! 23 8 6 3

Somatorio de HCH Feminino % Masculino %
De 0a0,5ng mL! 57 35 49 47
De 0,51 a1 ngmL! 39 24 23 22
De 1,01 a2 ng mL™! 29 18 19 18
De 2,01 a3 ng mL! 13 8 8 8

De 3,01 a4 ng mL! 9 6 3 3

De 4,01 a7 ng mL! 10 6 1 1

De 7,01 a 10 ng mL™! 4 2 1 1

Acima de 10,01 ng mL"! 1 1 1 1

Fazendo-se a estratificagdo da presenga ou auséncia dos somatdrios dos
organoclorados DDT e HCH entre as faixas etarias, observa-se que a distribuicao ¢
bastante semelhante em ambas substancias, havendo associagdo estatisticamente
significativa entre as duas varidveis (tabela 21), com maiores percentuais na faixa etaria
de 45 a 49 anos, caracterizando maior exposicdo de moradores desta faixa etaria,
possivelmente no passado. Quando houve o alerta e inicio das intervencdes na regido, as
pessoas que hoje tém 45 anos tinham cerca de 15 anos na época, provavelmente com

maior contato com o ambiente do que as criangas € jovens que hoje crescem na regiao.
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Tabela 21 — Presenga ou auséncia de DDT e HCH por faixas etarias

Com DDT % Sem DDT %
0 a 14 anos 68 13,1 43 23,0
15 a 29 anos 100 19,2 58 31,0
30 a 44 anos 98 18,8 55 29,4
45 a 59 anos 141 27,1 18 9,6
60 a 74 anos 81 15,6 10 5,3
>75 anos 32 6,2 3 1,6
p=0,000

Com HCH % Sem HCH %
0 a 14 anos 29 10,9 82 18,6
15 a 29 anos 31 11,6 127 28,9
30 a 44 anos 43 16,1 110 25,0
45 a 59 anos 86 32,2 73 16,6
60 a 74 anos 51 19,1 40 9,1
>75 anos 27 10,1 8 1,8
p=0,000

5.6 —Avaliacao das analises clinicas

A escolha das analises clinicas foi orientada pelos estudos ja publicados sobre os
efeitos adversos provocados pelos OCs. Apesar do recurso ter sido direcionado em sua
grande maioria para a avaliacdo toxicoldgica, como demandado pelo Ministério da
Saude, foi de grande importancia aproveitar toda a logistica do trabalho de campo,
desde a mobilizagdo da populagdo, at¢ a sua adesdao para participagdo no estudo, para
investigar possiveis efeitos a saude desta populagcdo, e se os mesmos poderiam ser
correlacionar com os niveis de organoclorados encontrados.

Os exames de analises clinicas foram realizados no Laboratério de Diagnostico,
Ensino e Pesquisa (LADEP), no Centro de Saude Escola Gernano Sinval Faria, posto de
saude de atencdo primaria que atende a populacao do entorno da Fiocruz.

Os valores de referéncia para mulheres sao: hemadcias: 4,0 a 5,2 milhdes/mm?;
hemoglobina: 12 a 16 g/dL; hematocrito: 36 a 46 %; V.C.M: 80 a 100 fl; H.C.M: 26 a
34 pg; CH.C.M: 31 a37 g/dL; RD.W: 11,8 a 15 % e para homens sdo: hemécias: 4,5 a
5,9 milhdes/mm?; hemoglobina: 13,5 a 17,5 g/dL; hematocrito: 41 a 53 %; V.C.M: 80 a
100 fI; H.C.M: 26 a 34 pg; CH.C.M: 31 a37 g/dL; R.D.W: 11,8 a 15 %. J4 para a série
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branca, os valores sdo os mesmos para mulheres e homens, sendo, leucécitos: 5.000 a

10.000 /mm?; promielécitos: 0 /mm?; mielocitos: 0 /mm?®; metamieldcitos: 0 /mm?;

bastonetes: 0 a 1.000 /mm?; segmentados: 1.800 a 7.000 /mm?* (mulheres) e 1.800 a

10.000 /mm? (homens); eosinéfilos: 0 a 600 /mm?; basoéfilos: 0 a 200 /mm?; monocitos:

80 a 1.200 /mm?; linfocitos: 1.000 a 5.000 /mm?; blastos: 0 /mm?3; plaquetas: 150.000 a

450.000 /mm?®.

Na tabela 22 pode-se notar que os valores das médias e medianas ficaram dentro

das faixas de referéncia para esses parametros.

Tabela 22 — Analises clinicas de todos os participantes

N total =716 N Meédia | Mediana E:ZZ;?) Minimo | Maximo Per;t;ntil Perggntil Per;zntil
Hemacias (M/mm) 708 | 4,658 4,650 0,481 2,920 6,640 4,350 4,650 4,950
Hemoglobina (g d1I'") 709 13,2 13,3 1,3 8,2 17,1 12,4 13,3 14,2
Hematocrito (%) 708 40,0 40,0 3,9 27,6 51,0 374 40,0 42,7
VCM (f1) 709 85,9 86,5 6,5 16,9 100,0 82,5 86,5 89,9
HCM (pg) 709 28,5 28,7 22 19,2 35,0 27,2 28,7 29,9
CHCM (g dI'") 709 33,1 33,1 1,1 29,0 36,1 324 33,1 34,0
RDW (%) 709 13,0 12,8 0,9 10,8 18,6 12,4 12,8 13,4
Leucocitos (mm™) 709 | 6915,8 6520,0 4991,6 2130,0 | 128880,0 | 5415,0 6520,0 7785,0
Promielécitos (mm™) 708 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Mieldcitos (mm) 709 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Metamiel6citos (mm3) | 707 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bastonetes (mm™) 709 0,1 0,0 3,1 0,0 83,0 0,0 0,0 0,0
Segmentados (mm) 708 | 3710,4 3532,0 1558,6 311,0 10012,0 | 2615,8 3532,0 45223
Eosindfilos (mm) 709 | 262,1 179,0 275,5 0,0 2438,0 110,0 179,0 300,0
Basofilos (mm) 709 22,9 0,0 32,0 0,0 135,0 0,0 0,0 55,0
Mondcitos (mm3) 709 | 441,8 422,0 155,2 8,0 1574,0 335,0 422,0 519,0
Linfocitos (mm) 709 | 2326,5 22330 795,9 481,0 11150,0 | 1818,5 22330 2743,5
Blastos (mm™) 708 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Plaquetas (mm) 709 | 268778,6 | 264000,0 | 73806,8 | 105000 | 803000,0 | 218000,0 | 264000,0 | 312000,0
TGP (u L) 711 22,0 18,0 18,3 5,0 280,0 13,0 18,0 24,0
T4 livre (ng dI'") 710 1,3 0,8 6,1 0,1 90,0 0,8 0,8 0,9
TSH (mUI ml) 710 2,2 1,8 3,7 0,3 92,0 1,2 1,8 2,6
Testosterona (ng ml") | 302 6,0 3,8 27,8 0,0 3440 2,5 3,8 5,0
Estradiol (pg ml") 4251 150,8 34,0 585,3 0,0 4936,0 17,0 34,0 98,5
Glicose (mg dI'") 682 99,6 91,0 51,0 48,0 1023,0 85,0 91,0 98,0

Ja na divisdo dos estratos entre os géneros, homens apresentaram mais alteragdes

hematologicas que as mulheres, com diferenga estatistica significativa para varios
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desses parametros, tais como hemadcias, hemoglobina, hematocrito,

segmentados, linfocitos e plaquetas (p-valor indicado na tabela 23).

leucécitos,

Estradiol e testosterona tém variacdes nos valores de referéncia em funcao das

diferentes faixas etdrias, e na tabela 23, os valores estdo agrupados em altos e baixos

mas nao foi feita essa estratificacao pela faixa etaria ou periodo gestacional, no caso de

T4 ¢ TSH.

Tabela 23 — Parametros hematologicos entre mulheres e homens.

Tabela descritiva (N=716) N @ % NJ % p valor
Hemacias Feminino % Masculino % p=0,002
Normal 340 83,5 227 77

Abaixo do valor de referéncia 48 11,8 61 20,7

Acima do valor de referéncia 19 4,7 7 2,4

Hemoglobina p=0,000
Normal 324 79,4 188 63,7

Abaixo do valor de referéncia 84 20,6 107 36,3

Hematocrito p=0,000
Normal 331 85,8 171 34,1

Abaixo do valor de referéncia 53 34,9 99 65,1

Acima do valor de referéncia 2 0,5 0 0

VCM p=0,090
Normal 366 89,7 254 86,1

Abaixo do valor de referéncia 42 10,3 41 13,9

HCM p=0,439
Normal 370 90,7 260 88,1

Abaixo do valor de referéncia 37 9,1 33 11,2

Acima do valor de referéncia 1 0,2 2 0,7

CHCM p=0,398
Normal 398 97,5 286 96,9

Abaixo do valor de referéncia 10 2,5 9 3,1

RDW p=0,336
Normal 379 92,9 281 95,3

Abaixo do valor de referéncia 13 3,2 8 2,7

Acima do valor de referéncia 16 39 6 2

Leucocitos p=0,000
Normal 329 80,8 207 70,2

Abaixo do valor de referéncia 51 12,5 73 24,7

Acima do valor de referéncia 27 6,6 15 5,1

Promielécitos p=0,663
Normal 408 99,8 294 99,7

Acima do valor de referéncia 1 0,2 1 0,3

Mielécitos p=0,581
Normal 408 99,8 295 100

Acima do valor de referéncia 1 0,2 0 0

Mielocitos p=0,621
Normal 407 99,5 294 99,7
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Acima do valor de referéncia 2 0,5 1 0,3

Blastos p=0,663
Normal 408 99,8 294 99,7

Acima do valor de referéncia 1 0,2 1 0,3

Bastonetes

Normal 408 100 295 100

Segmentados p=0,016
Normal 364 87,7 252 85,7

Abaixo do valor de referéncia 26 6,4 35 11,9

Acima do valor de referéncia 18 4.4 7 2,4

Eosindfilos p=0,091
Normal 379 92,7 264 89,5

Acima do valor de referéncia 30 7,3 31 10,5

Basofilos p=0,581
Normal 408 99,8 295 100

Acima do valor de referéncia 1 0,2 0 0

Monécitos p=0,349
Normal 407 99,8 294 99,7

Abaixo do valor de referéncia 1 0,2 0 0

Acima do valor de referéncia 0 0 1 0,3

Linfécitos p=0,026
Normal 406 99,5 286 96,9

Abaixo do valor de referéncia 1 0,2 4 1,4

Acima do valor de referéncia 1 0,2 5 1,7

Plaquetas p=0,049
Normal 393 96,3 277 93,9

Abaixo do valor de referéncia 9 2,2 16 5,4

Acima do valor de referéncia 6 1,5 2 0,7

Testosterona

Normal - - 217 81 ,6

Abaixo do valor de referéncia - - 38 14,3

Acima do valor de referéncia - - 11 4,1

Estradiol

Normal 254 66,5 - -

Abaixo do valor de referéncia 116 304 - -

Acima do valor de referéncia 12 3,1 - -

Glicose p=0,897
Normal 302 77,6 218 76,2

Abaixo do valor de referéncia 1 0,3 1 0,3

Acima do valor de referéncia 86 22,1 67 23,4

T4 p=0,816
Normal 388 95,1 278 94,2

Abaixo do valor de referéncia 13 3,2 10 3.4

Acima do valor de referéncia 7 1,7 7 24

TSH p=0,919
Normal 395 96,8 285 96,6

Abaixo do valor de referéncia 2 0,5 1 0,3

Acima do valor de referéncia 11 2,7 9 3,1
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TGP p=0,080

Normal 360 88 257 87,1
Abaixo do valor de referéncia 31 7,6 15 5,1
Acima do valor de referéncia 18 4,4 23 7,8

Os valores de referéncia para os parametros bioquimicos e hormonais estdo
detalhados neste relatorio, a fim de facilitar a consulta e interpretacdo da tabela dos
resultados.

Para a TGP, os valores de referéncia para homens sao: 11 a 45 U/L; mulheres: 10
a 37 U/L e criangas: 19 a 42 U/L.

Para o T4, a faixa de referéncia geral para normalidade ¢ de 0,61 a 1,12 ng/dL,
tendo limites diferenciados para cada trimestre da gestacdo, sendo:1° trimestre de
gestagdo: 0,52 a 1,10 ng/dL; 2° trimestre de gestagdo: 0,45 a 0,99 ng/dL; 3° trimestre de
gestacdo: 0,48 a 0,95 ng/dL.

Para o TSH, a faixa de referéncia geral para normalidade ¢ de 0,38 a 5,33
mUI/mL, tendo limites diferenciados para cada trimestre da gestacdo, sendo: 1°
trimestre de gestacdo: 0,05 a 3,70 mUI/mL; 2° trimestre de gestacdo: 0,31 a 4,35
mUI/mL; 3° trimestre de gestagdo: 0,41 a 5,18 mUI/mL.

Para a glicose, a faixa de referéncia geral para normalidade ¢ de 65 a 99 mg/dL.

Para o estradiol, a faixa de referéncia muda em funcdo do ciclo reprodutivo
feminino, a saber: mulheres na pds menopausa: < 20 a 40 pg/mL; fase folicular: 27 a
122 pg/mL; fase luteinica: 49 a 291 pg/mL; fase periovulatéria: 95 a 433 pg/mL;
homens: <20 a 47 pg/mL.

Para a testosterona, a faixa de referéncia muda em funciao da faixa etaria
masculina, a saber: homens de 18 - 30 anos: 2,59 a 8,16 ng/mL; 31 - 44 anos: 1,98 a

6,79 ng/mL; 45 - 66 anos: 1,50 a 6,84 ng/mL e mulheres: <0,1 a 0,75 ng/mL.

5.7 — Analises estatisticas entre os niveis de organoclorados e outras varidveis de

exposicao e de saude

Todos os parametros medidos no sangue foram categorizados porque nao
apresentaram distribuicdo normal dos resultados (p>0,05) pelo teste de Kolmogorov
Smirnov, com excec¢ao das plaquetas.

A partir dai foram realizados testes ndo paramétricos, € as correlagdes de

Spearman demonstraram poucas significancias estatisticas e fraca correlagdo entre os
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niveis de organoclorados e os resultados dos exames de analises clinicas. Na tabela 24,

estdo demonstradas algumas dessas correlacdes.

Tabela 24: Correlagdes entre os niveis de organoclorados e exames clinicos

Variavel
Variavel independente R p
dependente
T4 Somatoério de DDT 0,105 0,017
Glicose Somatoério de DDT 0,161 0,000
Leucécitos Somatoério de HCH -0,214 0,000

R = coeficiente de correlacdo de Spearman

p = valor de p, estatisticamente significativo para p<0,05

O somatorio das concentragdes de DDT e HCH foi categorizado em faixas de
niveis e, para os testes de regressao logistica onde o OC era a variavel dependente, foi
utilizado o primeiro tercil como valor de referéncia. Ja para os parametros clinicos, as
categorias foram estabelecidas entre valores normais, acima e abaixo do valor de
referéncia. Em algumas andlises foi utilizada a variacdo dicotomica, quando esses
parametros foram divididos entre normais ou alterados.

Freire et al mostraram a correlagdo entre alteracdes hematoldgicas e de enzimas
hepéaticas e niveis mais elevados de organoclorados na populagdo de Cidade dos
Meninos, na intervencao que foi realizada em 2004-2005, destacando alta frequéncia de
eosinofilia relacionada a niveis crescentes de B-HCH e p,p’-DDE em homens e
mulheres. Para leucdcitos e neutrofilos em mulheres foi observada uma relagao
inversa.Para a enzima hepatica GGT, houve correlagdo positiva com os niveis de -
HCH (FREIRE; KOIFMAN; KOIFMAN, 2015).

Outros autores também evidenciam alteragdes hematologicas, sobretudo
relacionadas com o HCH, em trabalhadores expostos (FAREED et al., 2010). Os
agricultores com mais de 5 anos de exposi¢do ao organoclorado tiveram mais alteragdes
que aqueles com menos de 5 anos de exposi¢ao.

Para avaliar a correlagdo das varidveis socioecondmicas e de exposi¢do aos
niveis de organoclorados, foram realizados testes de correlacao de Spearman, obtendo-
se correlagdes estatisticamente significativas com as variaveis idade, IMC, sexo,

escolaridade, algumas doengas e fontes de exposi¢do (tabela 25).
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Tabela 25: Correlagdes entre os niveis de organoclorados e outras varidveis

Variavel independente Vaniavel R p
dependente
Idade Somatoério de DDT 0,279 0,000
IMC Somatoério de DDT 0,125 0,005
Doenga cardiovascular Somatoério de DDT 0,123 0,005
Dor articular Somatoério de DDT 0,141 0,001
Idade Somatoério de HCH 0,247 0,000
Sexo Somatoério de HCH 0,135 0,028
Escolaridade Somatorio de HCH 0,200 0,001
Doenga cardiovascular Somatorio de HCH 0,134 0,029
Dificuldade de aprendizagem Somatoério de HCH 0,167 0,006
Redugdo de memoria Somatorio de HCH 0,148 0,016
Gestacao em CDM Somatorio de HCH 0,132 0,031

R = coeficiente de correlacdo de Spearman

p = valor de p, estatisticamente significativo para p<0,05

Ainda para correlacionar exposi¢do e fatores determinantes, observou-se através
de testes qui-quadrado, categorizando os niveis de organoclorados em positivo ou
negativo, que os niveis de DDT puderam ser relacionados com significancia estatistica
as variaveis glicose (p=0,003) e estradiol (p=0,030), e que niveis de HCH puderam ser
relacionados com significancia estatistica a variavel glicose (p=0,000), corroborando o
efeito de desregulagdao endodcrina tao relatado na literatura.

As alteragdes hormonais s3o relacionadas aos organoclorados em muitos
trabalhos, principalmente aos hormonios sexuais e os da tireoide.

Freire et al investigaram a correlacdo entre alteragdes hormonais e niveis mais
elevados de organoclorados na populacio de Cidade dos Meninos, também na
intervencdo que foi realizada em 2004-2005, e concluiram que niveis mais elevados de

organoclorados, em especial heptaclor e DDT, estavam associados com o decréscimo de
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testosterona nos homens, enquanto para as mulheres ocorreu o contrario, com relagdo ao
hormonio luteinizante ¢ hormonio folicular estimulante (FREIRE et al., 2014).

Virios estudos relacionam exposi¢do a organoclorados e diabetes. Chevalier e
Lee, por exemplo, mencionam forte relacao entre o desenvolvimento de diabetes tipo 2
e obesidade especialmente apds exposicdes agudas (LEE et al., 2014), (CHEVALIER;
FENICHEL, 2016).

Doengas da tireoide sdo amplamente discutidas na literatura cientifica. (LOPEZ-
ESPINOSA et al., 2009),(PICCOLI et al., 2016), (LI et al., 2014). Freire et al
demonstraram nesta mesma populacdo correlagdo positiva entre os niveis de
organoclorados ¢ o marcador T4 para mulheres e correlagdo negativa para homens.
Para o TSH, a correlagdo foi positiva para homens (FREIRE et al., 2013b).

Ja em relagdo as variaveis de exposicdo, o tempo de moradia em Cidade dos
Meninos, o uso da agua de pogo, uso do solo e consumo de alimentos produzidos na
regido estdo relacionados com significancia estatistica a presenga ou auséncia de DDT e
HCH nos moradores (p<0,05).

Apesar das doencas serem autorrelatadas, as correlagdes significativas
demonstram que elas nao se relacionam de forma aleatéria, atribuindo sentido € uma
confirmagdo ao que foi observado empiricamente. Para o somatorio de HCH, pode-se
observar associagdo dos niveis a diabetes, doengas dos olhos, figado, trato urinario, trato
gastrointestinal, cardiovascular, tireoide, psiquicas. Ja para o somatério de DDT,
observou-se associagdo dos niveis a diabetes, doenca de pele, olhos, figado, trato
urindrio, trato gastrointestinal, cardiovascular, tireoide.

Pela regressdo logistica bivariada, observou-se que, categorizando os niveis de
organoclorados como variavel binaria, com ponto de corte no primeiro tercil, e os niveis
de estradiol entre normal e alterado, os niveis de DDT puderam ser relacionados com
significancia estatistica ao estradiol (p=0,029), ajustado pelo IMC, com inclinagdo
positiva e odds de 1,863, com intervalo de confianca entre 1,065 e 3,260, significando
que a presen¢a de DDT aumenta em 86,3% a chance de ter o estradiol alterado. Entre o
DDT e a glicose, mantendo a mesma categorizagdo, os niveis de DDT puderam ser
relacionados com significancia estatistica a glicose (p=0,021), ajustado pelo IMC, com
inclinagdo positiva e odds de 1,750, com intervalo de confianga entre 1,087 e 2,818,
significando que a presenca de DDT aumenta em 75% a chance de ter a glicose alterada.

Ja para o HCH, ndo foram observadas correlagoes.
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Entretanto, esperava-se que algumas varidveis estivessem correlacionadas aos
niveis de organoclorados encontrados na populagdo. Assim, foram necessarias analises
exploratorias multivariadas para atribui¢do de alguma influéncia ou determinagdo de
padrao pelas variaveis de exposicao e analises clinicas.

Para que as relagdes entre as varidveis continuassem a ser investigadas, foi feita
a andlise por componentes principais. Essa andlise permitiu evidenciar as
comunalidades das varidveis selecionadas, ou seja, a propor¢do da varidncia comum
explicada por uma variavel. As varidveis de maiores comunalidades foram alteracdes
das andlises clinicas, somatorios de DDT e HCH, seguidas de alimentagdo com
produtos de CDM, contato com solo e uso de dgua de pogo (tabela 26).

Tabela 26 — Comunalidades com a matriz de extra¢ao

Comunalidades Matr1z~de

extragao
Estradiol e Testosterona (normal ou alterado) 0,671
T4 (normal ou alterado) 0,692
Glicose (normal ou alterado) 0,669
>HCH (positivo ou negativo) 0,649
>~DDT (positivo ou negativo) 0,649
Alimentacdo com produtos de CDM 0,630
Contatos diversificados com solo de CDM 0,615
TSH (normal ou alterado) 0,567
Tempo de residéncia de CDM 0,557
Uso de dgua de pogo em CDM 0,552
TGP (normal ou alterado) 0,460
Uso passado de dgua de pogo em CDM 0,278

As variaveis foram agrupadas em 5 componentes, que explicavam 58,2% da
variancia total dos resultados. As varidveis ZHCH (positivo ou negativo) e XDDT
(positivo ou negativo) ficaram em um componente separado (componente 2). Na tabela
27 estao relacionadas as cargas calculadas e agregadas na matriz de componente rotativa
pelo método da rotagdo varimax, que limita o nimero de varidveis com cargas elevadas
em um fator, facilitando a sua interpretagdo (KOIFMAN; KOIFMAN, 1997). Estao
marcadas em negrito as varidveis que apresentaram maiores cargas € que, portanto,
determinaram maior representatividade e a definicdo de cada um dos 5 componentes, os

quais estao descritos na propria tabela.
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Tabela 27 - Matriz de componente rotativa pelo método de rotacao varimax

1 2 3 4 5
Glicose (normal ou alterado) -0,055 0,127 0,774 -0,020 0,223
TGP (normal ou alterado) -0,008 0,176 -0,127 0,212 -0,607
T4 (normal ou alterado) 0,056 -0,280 0,426 0,629 -0,183
TSH (normal ou alterado) -0,004 0,105 -0,024 0,248 0,703
Uso de agua de poco em CDM 0,740 -0,026 -0,025 0,051 -0,003
Alimentac¢ao com produtos de CDM 0,782 0,100 -0,074 -0,030 -0,041
Uso passado de agua de poco em CDM 0,459 -0,004 -0,007 -0,050 0,253
Contatos diversificados com solo de CDM 0,734 0,080 0,204 -0,054 -0,158
XDDT (positivo ou negativo) 0,100 0,797 -0,020 0,040 0,035
>HCH (positivo ou negativo) -0,026 0,771 0,224 -0,003 -0,061
Estradiol ou Testosterona (normal ou alterado) -0,085 0,132 -0,184 0,774 0,117
Tempo de residéncia em CDM 0,173 0,443 0,531 -0,089 -0,202

Meétodo de extracao: analise do componente principal.
Matriz de componente rotativa pelo método de rotagdo varimax com normalizacdo de
Kaiser.

A fim de realizar a andlise exploratoria para identificar se as varidveis de
exposi¢do pudessem justificar a similaridade ou diferencas entre os resultados positivos
e negativos de organoclorados, foram determinados os scores dos componentes em cada
participante e plotado no plano cartesiano, em fung¢do da combinacao dos seguintes
fatores:

Figura 11 — Componente 1 (varidveis de exposi¢cdo) e Componente 2 (XDDT e
YHCH positivo ou negativo);

Figura 12 — Componente 4 (alteragdes de T4, estradiol e testosterona) e
Componente 2 (XDDT e ZHCH positivo ou negativo);

Figura 13 - Componente 3 (alteracdo da glicose e tempo de residéncia) e
Componente 2 (XDDT e XHCH positivo ou negativo);

Figura 14 - Componente 5 (alteragao da TGP e TSH) e Componente 2 (ZDDT e
YHCH positivo ou negativo).
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Figura 11 — Componente 1 (variaveis de exposi¢cao) e Componente 2 (XDDT e ZHCH)
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Na avaliagdo da figura 11, considerando o sentido do circulo trigonométrico,
percebe-se que no quadrante I, se tem maiores exposi¢des, quanto mais acima do zero
do eixo x, e mais amostras positivas para os organoclorados, quanto mais a direita do
eixo y. No quadrante II, também se tem maiores exposi¢des, porém menos amostras
positivas para os organoclorados. No quadrante III, se tem menores exposi¢des que do
quadrante anterior ¢ menos amostras positivas para organoclorados e no quadrante 1V,
também se tem menores exposi¢cdes que do segundo quadrante anterior, porém mais
amostras positivas para organoclorados. A mesma forma de interpretacdo vale para as
figuras 12, 13 e 14, porém o eixo y com alteracoes clinicas diferentes.

Como as principais variaveis de agrupamento foram relacionadas a condi¢des de
exposicdo, através da distribuicdo pelos quadrantes ndo foi possivel observar que
determinada condicao foi determinante para o aumento dos niveis.

Ja na figura 12 quando foi utilizado o componente 4 que agrupou as variaveis
T4, estradiol e testosterona observou-se que nos quadrantes com alteragdes (I e II)
refletiram maiores quantidades de positivos para organoclorados no caso do quadrante I.

Para as demais alteracdes a dispersao dos resultados nao evidencia uma relagao

mais explicita.
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7 — Conclusodes

A exposicao da populacdo de Cidade dos Meninos a organoclorados ocorre desde
1961. No inicio dos anos 2000 (ap6s cerca de 40 anos de exposi¢cdo) houve uma grande
intervencao na regido com estudos de avaliagao de risco e de acompanhamento da saude
da populacdo, mas desde 2005, aproximadamente, a populacdo vem carecendo de
aten¢do diferenciada, embora a exposicdo ainda continue. Estudos cientificos anteriores
haviam recomendado esta atengdo diferenciada que somente esta sendo conseguida por
sentenca judicial apds agao do Ministério Publico. Este ¢ um problema complexo,
especialmente porque a resposta orgdnica a exposicao o €, e para isto exige solucdo
igualmente complexa. No minimo, essa populacdo precisa de acompanhamento médico
especializado de sua satde uma vez que os moradores ainda t€ém contato com o solo,
agua de poco e consomem alimentos produzidos na localidade, bem como residem
nesse local hd muitos anos e a exposi¢do permanece.

A toxicidade cronica de organoclorados, especialmente do DDT e HCH que sdo
os organoclorados mais prevalentes neste estudo, ja ¢ conhecida ha décadas e ndao ha a
pretensdo deste estudo em tentar provar ou ratificar o que ja se sabe sobre os efeitos
deletérios que essas substdncias causam nos seres vivos € no meio ambiente. A
literatura ¢ muito vasta e diversificada para a tentativa de compreensdo do que se pode
esperar num caso como este de Cidade dos Meninos. Pelo fato desses compostos serem
classificados como potencialmente carcinogénicos ja seria preponderante a adocdo o
principio da precaugdo, sendo necessdrio mitigar os danos ambientais ja causados, e
atuando no cuidado a populacao.

Exposi¢des a baixas doses a substancias com potencial efeito deletério, por longo
periodo de tempo, sdo fatores causais para adoecimento, ainda que os efeitos sejam por
vezes difusos ou nem sempre dose-dependentes.

Este estudo cumpriu um papel importante em investigar de forma censitéria, pela
segunda vez, o nivel de exposicao dos moradores de Cidade dos Meninos, desde que a
situagdo desta localidade veio a tona como um grave problema de impacto a satde pelo
passivo ambiental.

Os compostos DDT e seus metabodlitos ¢ HCH e seus isdmeros foram os mais
prevalentes nesta populacdo, com 73,5% detec¢do para £ DDT, com mediana de 0,98 ng

mL!, e 38,1% de detecgiio para ¥ HCH, com mediana de 0,66 ng mL™'. Os marcadores
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utilizados neste estudo estdo compativeis com a realidade da exposi¢do, bem como
refletem o cenario de exposi¢do ubiqua a baixas doses dos compostos organoclorados.

Como tantos estudos cientificos que comprovam ou apontam os efeitos adversos
da contaminagdo por organoclorados, foi possivel estabelecer alguma associacdo dos
niveis com os efeitos a saude, para a maioria dos agravos que foram perguntados.
Entretanto, foi priorizada neste estudo a comparagao dos niveis de organoclorados com
os marcadores clinicos que foram realizados, ainda que de forma insuficiente, pois
seriam necessarios muitos outros marcadores clinicos. Ainda assim, foi possivel
comprovar a correlacdo entre a exposicao e o aumento de glicose e estradiol, que sdo
marcadores para diabetes e desregulacdo hormonal, nesse caso do sistema endodcrino
feminino. No entanto, a comprovacdo dessas associagdes exige estudos mais
aprofundados.

Assim, o monitoramento desta populagdo e acompanhamento do estudo de saude
¢ absolutamente necessario pois poderia sugerir novos dados € novos caminhos a serem
pesquisados. Os efeitos toxicos mais citados continuam sendo a carcinogenicidade,
distarbios neuroldgicos, hematologicos, enddcrinos, reprodutivos, dentre outros.

A questdao da populagdo de Cidade dos Meninos parece ter extrapolado a
dimensdo da necessidade do cuidado a saude e remediacdo do ambiente e, nenhum
trabalho cientifico daré conta de subsidiar interesses ndo cientificos. Nao se trata mais
de provar o tamanho do risco, que ja se conhece hd muito tempo, até porque esse
conhecimento pressupde a ado¢do medidas orientadoras e saneadoras para uma solugao
definitiva do problema, fato ndo observado durante todo esse tempo. Se ndo sdo
adotadas medidas de prevencdo e atengdo para os agravos a saude que ocorrem com
aquela populagdao, todo e qualquer agravo pode se tornar potencialmente uma
consequéncia da exposicao cronica.

Como identificagdo de subgrupos mais vulneraveis, identificou-se nesse estudo
que as mulheres apresentam maiores prevaléncias de doengas autorrelatadas, sendo
necessarias informagdes complementares do SUS local para compreensdo mais
detalhada.

Hé necessidade de conclusdo da etapa dos polimorfismos genéticos de enzimas
relacionadas a interacdo do agrotoxico com o organismo, identificando os individuos
portadores de genoétipos associados a maior susceptibilidade e consequentemente ao

desenvolvimento de doencgas relacionadas. Esta andlise tornard o estudo mais amplo e
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abrangente, sendo capaz de identificar os subgrupos da populagdo mais sensiveis, do
ponto de vista genético, mais objetivo e profundo.

A avaliagdo clinica desta populagdo foi feita de forma parcial, incompleta, pois o
objetivo era o aproveitamento da intervencao toxicologica para agregar mais evidéncias
ao estado geral de saude desta populacao. Ficou evidenciada a necessidade de melhor
estruturacdo do atendimento médico-ambulatorial a esta populacdo, aumentando a
capacidade para a realizacdo de avaliagdes clinico-toxicologicas e andlises clinicas e
encaminhando, nos casos necessarios, 0s casos mais emblematicos, aos centros de
referéncia.

Ressalta-se no entanto, como beneficios alcangados por meio deste estudo, a
realizacdo da avaliacdo da populagdo quanto a exposi¢cdo a organoclorados, por meio
dos biomarcadores clinicos (hemograma, hormonios tireoidianos, marcadores hepaticos
e hormonios sexuais), de indicadores de dose interna de organoclorados. Estes
beneficios podem ser ampliados pelo conhecimento dos indicadores de suscetibilidade
genética daquela populagdo, para o que as amostras ja foram coletadas.

Com isto, um maior entendimento da magnitude da exposicao e seus possiveis

efeitos adversos a saide poderiam ser melhor definidos e de forma continuada.

8 — Recomendacoes

v E importante que sejam cumpridas as recomendagdes do TAC, a saber: 1) a
retirada da populacdo do local; 2) o monitoramento continuo da aten¢do a satde da
populacdo, considerando a especificidade da exposi¢do quimica; 3) a remediacdo
ambiental por meio da técnica de “encapsulamento” ou outra aplicavel aquela situagao;
e 4) a destinacgao final do imovel.

v' E necessario o acompanhamento de satude desta populagio, com énfase nas
especialidades de endocrinologia, psiquiatria e psicologia, além da clinica médica que
deve ser constantemente referenciada e contra-referenciada.

v Deve ser feito continuamente o monitoramento toxicoldgico dessa populagio.

v’ Deve ser feita a determina¢do dos polimorfismos dos genes CYPIAIL,
CYPI1B1, GSTM1, GSTT1 e GSTP1, ja previstos anteriormente.

v" A populagdo anseia pela solu¢do do problema do passivo ambiental da regido,
que ainda nao foi solucionado, principalmente, pela falta de encaminhamentos e

solucdes que deveriam ser dados pelo Ministério da Saude.
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v Deve ser feita a capacitacdo permanente do PSF local, com énfase no olhar
para a exposicao aos organoclorados.

v" Deve ser feita a elaboragdo de fluxos para que o PSF possa encaminhar os
casos de média e alta complexidade, para a rede local.

v Deve-se garantir todo fluxo de saude desta populagdo tanto na atengdo basica
quanto na referéncia e contra-referéncia, de forma que a informagdo sobre as doengas
desta populacdo estejam sempre acessiveis para serem consultadas.

v Deve-se garantir a esta popula¢do o acesso ao diagnostico precoce de doengas,
para que seja possivel a intervengao a tempo para o melhor prognostico possivel.

v' Procurar organizar a informagdo de Cidade dos Meninos e deixéa-la acessivel
para a populagdo, pois ela relata que nao tém o retorno dos trabalhos que muitas vezes
veém serem realizados no territorio.

v Deve-se provocar a reflexdo sobre a relevancia dos estudos realizados no
territério e como a comunidade pode se apropriar do que € proposto € o que pode ser
construido com ela.

v A remediagdo da area foco € a tnica agdo que podera finalizar a contaminagao.
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8 - Orcamento

Identificagao d(? orNQamento pa'raNesta ctapa da Tipo de rubrica | Valor utilizado nesta etapa
avaliacdo da exposi¢ao

Material de consumo (cartuchos para extragao

em fase solida e clean up, solventes organicos,
consumiveis de cromatografia, kits para analises Custeio R$ 235.000,00

clinicas, extracdo de DNA e sondas de
genotipagem)
Mao de obra (bolsistas dF: campo e analistas Bolsas RS 152.000,00
laboratoriais)
Equipamento cromatografo de fase gasosa
acoplado a espectrometro de massas com triplo Capital R$ 767.500,00
quadrupolo (CG-MS/MS)

9 - Cronograma previsto e executado

) . Inicio Término .

S Atividade i ) Término real
m previsto | previsto

1 Aquisi¢ao do equipamento CG-MS/MS 2014 2014 05/01/16

2 Aquisi¢do dos insumos para analises 2014 2015 10/17

3 Desenvolvimento método analitico 2016 2016 05/17

4 Contatos com a SMS de Duque de Caxias 2016 2016 09/17

5 Aprovacao do trabalho pelo CEP-ENSP 2016 2016 17/07/17

6 Sensibiliza¢do da comunidade para participagao | 01/09/17 | 01/09/18 11/11/17

7 Coleta de dados aplicagdo de questionarios 01/11/17 | 01/09/18 12/06/18

8 Coleta de amostras bioldgicas 01/11/17 | 01/09/18 12/06/18

9 Avaliacdo clinica 01/11/17 | 01/09/18 -—-

10 Andlises laboratoriais 01/11/17 | 01/09/18 06/19

11 Elaboragao de banco de dados e analise 01/11/17 | 01/10/18 | 11/17a 11/18
12 Andlise estatistica dos resultados obtidos 01/09/18 | 01/11/18 | 06/19 a 10/19
13 Elabora¢do de laudos individuais e relatdrios 01/02/18 | 01/12/18 | 07/19 a 10/19
14 Preparagdo de artigos para publicagao 01/01/18 | 01/12/18 até 12/19
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ANEXO I - CAPACITACAO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE (1° dia)
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ANEXO II - CAPACITACAO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE (2° dia)
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Ministerioda Sadde . - .
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Fundagic Oawalde Cruz Frau S 7S e
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Certifica que participou da capacitacdo para a equipe de atencdo bésica de Cidade
dos Meninos, sobre os Efeitos Toxicos dos Agrotoxicos Crganoclorados sobre a Salde Humana, organizado pela
coordenagao do projeto de pesquisa intitulado “Exposicdo Humana a Residuos Organoclorados na Cidade dos Meninos,
Munic/pio de Ducue de Caxias, Rio de Janeird”, realizaco nos dias 17/10/2017 e 24/10/2017, pelos profissionais do
CESTEH/ENSP/FIOCRUZ, na UES da Cidade de Meninos, com carga horaria total de & horas.

Rio de Janeirg, 24 de outubro de 2017,

Ana Cristina Simoes Rosa Antonio Sérgio de Almeida Fonseca

AR

Coordenadora do Projcto Coordenador dos Scenvicos de Ambulatrio do CESTEH
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ANEXO III - REUNTAO COM A POPULACAO -11/11/2017
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ANEXO 1V - COLETAS DE MATERIAL BIOLOGICO - INICIO EM 22/11/17

UBS DE CIDADE DOS MENINOS
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ANEXO V - TRABALHO DE CAMPO EM CAPIVARI
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ANEXO VI - CARTAZES PARA DIVULGACAO DA COLETA DE MATERIAL

BIOLOGICO

Avaliacdo dos niveis de
organoclorados (Po de Broca) _ ey
e acompanhamento clinico Z&
na populacao da
CIDADE DOS MENINOS

As coletas de sangue e
aplicacao do questionario
serao realizadas no
PSF da Cidade dos Meninos as
2, 4, 6™ e ultimo domingo de cada meés,
na parte da manha.

E NECESSARIO ESTAR EM JEIUM
DE 8 HORAS.

Avenida Darcy Vargas, s/n - Fundacao
LOCAL: cidade dos Meninos - Duque de Caxias - RJ
(No ponto final do dnibus F.C. Redentor)

piiii,
PREFEITURA

.f¥. DUQUE DE
FIOCRUZ -2 CAXIAS
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ATENCAO

MUDANCA NOS DIAS DE COLETA DE SANGUE

MONITORAMENTO DA SUA SAUDE
COLETA'DEISANGUEEEITATPELA

FIOCRUZ

TERCAS E QUINTAS

A partir das 9h
Local: PSF Cidade dos Meninos
Fazer jejum de 8h

E = =
SUS mNe .ft. DUQUE DE
w FIOCRUZ ENSP 9 CAXIAS

ATENCAO!

MUDANCA NOS DIAS DE COLETA DE SANGUE

MONITORAMENTO DA SUA SAUDE ¢TI’ T
COLETA DE SANGUE FEITA PELA PR

FIOCRUZ

EXAMES QUE SERAO REALIZADOS:
- Hemograma
- Hormonios
- Glicose
- Agrotoéxicos
TERCAS E QUINTAS
A partir das 9h
Local: PSF Cidade dos Meninos
Fazer jejum de 8h

uuuuuuuuuu

ENSP e =5 CAXIAS

il
SUS mea
[}

FIOCRUZ
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ANEXO VII - QUESTIONARIO
Exposicao Humana a Residuos Organoclorados na Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de
Cacxias, Rio de Janeiro
Data:  / /[

Identificacéo:

Nome:

1-Identificacao: 2-Data:  /  /
4-Idade:

5-Sexo: 1-feminino  2-masculino

6-Nome da Mie:

7-Endereco:
8-Bairro: 9-Telefone para contato:
9-Raga/Etnia:
| 1 | branco | 2 | negro | 3 | asiatico | 4 | indio

10- Escolaridade
[ 1 Nao sabe/Nao respondeu
[ ] Analfabeto

[ ] Ensino Fundamental [ 1 Ensino Médio [ ] Ensino Superior
[]1°ano (antigo CA) []1°ano [ ] Completo
[ ]12°ano (antiga 1°série) [12°ano [ ] Incompleto
[ ]13°ano (antiga 2° série) [13°ano
[ 14° ano (antiga 3° série)
[ ]15°ano (antiga 4° série)
[ ]16° ano (antiga 5° série) [ ] Po6s graduacio
[ ]17°ano (antiga 6° série) [ ] Completo
[ ]18°ano (antiga 7° série) [ ] Incompleto
[ 19° ano (antiga 8° série)
11-Ha quanto tempo reside na cidade dos meninos? anos ou meses
12- Em quais lugares morou antes?
Estado Cidade | Bairro Periodo aproximado

13- Vocé trabalha?
Nao 1. sim se nao, pular para 18.
14 -Qual a sua ocupagao principal?
15- O seu trabalho ¢ na cidade dos meninos? 0. Ndo 1.sim
16- Realiza algum bico ou segundo trabalho?
Nao 1. sim se ndo, pular para 18.
17- Qual?
18-Renda familiar mensal:
19 — De que tipo € a sua residéncia?
1-casa 2-apartamento
20-Quantos comodos tem a sua casa?
21-Quantas pessoas vivem na sua casa?
22-Quantas criangas (menor de 10 anos) moram na sua casa?
Informacées de saude
23-Vocé esta com algum problema de saude atualmente?

0- ndo 1-sim se ndo, pular para 27

24. Qual?

[ ] Nao

[ ] Alergia na pele [ ] Acidente Vascular Cerebral (Derrame)
[ ] Infarto ou Ataque Cardicaco [ ] Diabetes

[ ] Doenga de Olhos (ex: Catarata) [ ] Doenga de Figado (ex: Hepatite)
[ 1 Doenca Cardiovascular (ex: Hipertensao) [ ] Doenga Renal

[ ] Doencgas Gastricas (ex: Ulcera) [ ] Cancer (especifique)

[ ] Doengas Respiratorias (ex: bronquite; asma, doenga obstrutiva pulmonar crénica; enfisema
pulmonar)

[ ] Tiredide [ ] Alteragdes endodcrinas

[ ] outros (especifique) [ 1 Nao sabe/Nao respondeu
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25-Esta tomando algum medicamento?

0- ndo 1-sim se nao, pular para 27

26-Qual? 99-ndo sabe

27 — Vc ja teve dengue?

0- ndo 1-sim 99-ndo sabe se ndo, pular para 29

28-Quando foi a ultima vez?

1-altimo més 2-de 1 a3 meses 3-de 3 a 12 meses 4-ha mais de um ano 99-nao sabe
29-Alguém na sua casa ja teve dengue?

1-sim 0- ndo 99-ndo sabe se ndo, pular para 32

30-Quem? Permitir marcar mais de uma opg¢ao

1-filho(a) 2-marido/esposa 3-pai 4-mae 5-sogra(o) 6-irmé(o0)
31-Quando foi a Gltima vez?

1-ultimo més 2-de 1 a 3 meses 3-de 3 a 12 meses 4-ha mais de um ano  99-ndo sabe
32-Vocé tem alguma alergia?

0- ndo 1-sim Qual?

99- Nio sabe/ ndo respondeu
33-Apresenta algum destes sintomas:

1 Prurido (coceira) na pele 12 | Prurido (coceira) nariz/ 23 | Perda de apetite
garganta

2 | Irritagdo na pele 13 | Irritagdo nariz/ garganta 24 | Sangramento

3 | Ardor na pele 14 | Ardor nariz/ garganta 25 | Cefaleia

4 | Dor no abdomen 15 | Dor no peito 26 | Tremores

5 | Nauseas 16 | Dificuldade respiratéria 27 | Confusdo mental

6 | VOmitos 17 | Tontura 28 | Dif. de concentracdo

7 | Prurido (coceira) nos 18 | Perda de peso 29 | Dif. de aprendizado
olhos

8 | Irritagdo nos olhos 19 | Fraqueza 30 | Depressao

9 | Ardor nos olhos 20 | Dor nas pernas 31 | Zumbido

10 | Lacrimejamento 21 | Dor articular 32 | Redugdo de memoria

11 | Fotofobia (sensibilidade 22 | Diarréia 33 | Irritabilidade
a luz)

Histérico de satde familiar

34. Algum familiar teve cancer?

0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu.
Quem da familia teve cancer?

1- Pai, qual tipo?
2- Mae, qual tipo?
3- Avo materno, qual tipo?
4- Avo paterno, qual tipo?
5- Avo materno, qual tipo?
6- Avo paterno, qual tipo?
7- Irmao, qual tipo?
8- Filho, qual tipo?

Informacées sobre exposicio ambiental

Informacées sobre Contato com solo
35- Tem atualmente contato com o solo da Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para 39
36- Desde quando tem contato com o solo na Cidade dos Meninos?
0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu.

37- Qual o tipo de contato com o solo?

1-mios 2-pés 3- outros, Como?

38-Como teve contato com o solo?

l-plantando  2-jogando futebol = 3-trabalhando 4-queimando lixo  5-outro,
Como?

39-Tem horta ou jardim na casa?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu.
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40-Usa agrotoxico, pesticida?

0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu.
41-A coleta de lixo €:
0-péssimo ou inexistente 1-ruim 2-razoavel 3-bom 99-ndo sabe/ ndo respondeu

Informacées sobre contato com agua

42-Utiliza a agua do pogo da Cidade dos Meninos atualmente?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 46
43-Qual a procedéncia da dgua para beber atualmente?
0-CEDAE 1.pogo 2.Marinha 3. Outros, Qual?
44-Utiliza agua do poco da Cidade dos Meninos para outros fins?

0-banho 2-lavar louga 3-cozinhar 4-desedentagdo animal  5-rega de jardim 6-rega de horta
45-Desde quando utiliza a agua do pogo da Cidade dos Meninos?

46-Ja utilizou no passado a agua do pogo da Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 48

48-Para quais fins ja utilizou no passado a agua do pogo da Cidade dos Meninos?

0-descedentagdo humana 1-banho 2-lavar louga 3-cozinhar

4-desedentagdo animal 5-rega de jardim 6-rega de horta 7-Outros, O qué?

49-0 fornecimento de agua é:

0-péssimo ou inexistente l-ruim  2-razoavel 3-bom 99-ndo sabe/ nao respondeu

Informacées sobre consumo de alimentos
50-Atualmente consome carne de animais criados ou abatidos na Cidade dos Meninos?
0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 53
51-Qual tipo de carne?

0-aves 1-suina 2-bovina 3-cabra/bode 4-peixe 5-Outros, Quais?

52-Hé quanto tempo consome ?

53- Atualmente consome ovos de animais criados na Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 55
54-Ha quanto tempo consome ?

55-Atualmente consome verduras cultivadas na Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 57
56-Ha quanto tempo consome ?

57-Atualmente consome legumes cultivados na Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 59
58-Ha quanto tempo consome ?

59-Atualmente consome frutas cultivadas na Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se nao, pule para a 61
60--Hé quanto tempo consome ?

61- Atualmente consome leite de animais criados na Cidade dos Meninos?

0- ndo 1-sim 99. Nao sabe/Nao respondeu. Se ndo, pule para a 63
62-H4 quanto tempo consome ?

63-Atualmente cultiva em sua propriedade verduras, ervas, legumes ou frutas? (Cruza com 39)
0- ndo 1-sim 99. Néo sabe/Nao respondeu

Informacio sobre contato com agrotoxicos
64-Vocé usa inseticidas na sua casa?

0- nao I-sim Qual? 99. Nao sabe/Nao respondeu
65-Voceé usa inseticidas no seu trabalho?

0- nao l-sim  Qual? 99. Niao sabe/Nao respondeu
66-Onde vocé comprou este produto (agrotoxico)?

1- supermercado 2- loja de departamento 3- farmécia 4- mercearia 5- pela internet
6-outro 99- ndo sabe

67-Vocé faz alguma mistura, diluicdo, manipulacdo no agrotdxico que vocé usa?
I-sim 0- ndo 99-ndo sabe

68-Vocé mede ou estima a quantidade de agrotéxico que vai usar?

2-mede 1- estima 0- ndo mede nem estima 99-ndo sabe
69-Vocé 1¢é o rotulo das embalagens de agrotoxico que vocé usa?

2-freqiientemente 1-as vezes 0-nunca
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70-Vocé 1€ e segue as recomendagdes contidas no rotulo das embalagens de agrotoxico que vocé usa?

2-freqiientemente 1-as vezes 0-nunca
71-Onde vocé costuma ver propaganda de agrotoxico?
1-televisao 2-jornal 3-revista 4-internet 5-outro: 99-ndo sabe
72-Como vocé escolhe o agrotoxico que vai comprar?
1-Pelo que ele | 4-Pela embalagem 7-Pela seguranga 10-Pela facilidade | 13-Outro
controla para aplicacao
2-Pelo 5-Pelo tempo que | 8-Pela recomendagdo de | 11-Pelas 99-ndo
ingrediente ativo | dura o efeito alguém instrucdes claras sabe
3-Pelo custo 6-Pela rapidez como | 9-Pelos aspectos | 12-Se ja tem em
funciona ambientais casa

73-Qual o lugar onde sdo armazenados os agrotoxico?

1-local arejado 2-dentro de um armario 3-local com outros materiais 4-outro:

99-ndo sabe

74-Quantos frascos de agrotoxico tem armazenados na sua casa?

1I-1a5$ 2-6al0 3- mais de 10 4-outro: 99-ndo sabe
75-Como vocé descarta os produtos para controle de pragas que vocé ndo vai mais utilizar?

1-Joga no ralo dentro de casa 2-Joga no ralo fora de casa 3-Joga no lixo 4-Joga na rua
5-Joga no local para lixo especial/perigoso  6-Joga em terreno baldio 7-Outro 99-N3o sabe
76-Vocé costuma lavar as maos logo apds aplicar o agrotoxico?
2-freqiientemente 1-as vezes 0-nunca
77-Vocé acredita que o agrotoxico/ pesticida pode fazer algum mal para a satide?

1-sim 0- ndo 99-ndo sabe
78-Vocé ja passou mal depois de ter aplicado agrotoxico/ pesticida?

1-sim [J 0- ndo 99-ndo lembra se ndo, pular para 83.

79-Quantas vezes?

80-Quais os sintomas e/ou sinais que sentiu durante ou apos a aplicagdo?

1-nduseas 2-dor de cabeca 3-vOmitos 4-vertigens 5-diminui¢do da visdo
6-diarréia  7-dores no peito  8-tremores  9-irritagdo da pele  10-outros:
81-Procurou socorro?

1-sim 0- nao
82-Onde procurou socorro?

1-hospital 2-posto de saude 3-farmacia 4-outro:
83-Alguém ja passou mal por causa do agrotoxico/ pesticida na sua casa?

1-sim 0- ndo 99-ndo lembra se ndo, pular para 86

84-Quantas pessoas?

85-Como estas pessoas passaram mal? Permitir marcar mais de uma opgao

1-nauseas 2-dor de cabega 3-vOmitos 4-vertigens 5-diminuicao da visdo

6-diarréia 7-dores no peito  8-tremores  9-irritacdo da pele  10-outros:

86-Vocé tem medo de aplicar o agrotdxico/ pesticida?

1-sim 0- ndo 99-ndo usa

87-Atengdo do entrevistado:

1-orientado e atencioso ~ 2-pouco atencioso 3-mal informado  4-muito mal informado e confuso
88-Veracidade e exatiddo das respostas:

1-francas e exatas 2-provavelmente francas e exatas 3-nem sempre francas e exatas

4-poucas vezes francas e exatas 5-ndo foram francas e exatas

89-Atitude do entrevistado

I-cooperadora e interessada [J 2-cooperador 3-indiferente 4-ndo cooperadora
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FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
~ SERGIO AROUCA

Fundacdo Oswaldo Cruz ENSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA RESPONSAVEL DE MENOR
(Resoluciio n°466/12 do Conselho Nacional de Saude)

Gostariamos de convidar a crianca ou adolescente sob sua responsabilidade para participar da pesquisa:
“Exposi¢do Humana a Residuos Organoclorados na Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de
Janeiro”. Esta pesquisa esta sendo desenvolvida pela pesquisadora Ana Cristina S. Rosa e sua equipe técnica,
funcionarios da Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ),
sendo o Ministério da Saude a instituigdo financiadora e coparticipante da pesquisa.

A participagdo da crianga ou adolescente ndo ¢ obrigatoria e ela esta sendo convidada a participar deste
projeto por morar hoje na regido da Cidade dos Meninos em Duque de Caxias. A qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com as instituigdes envolvidas. Contudo, a sua participagdo ¢ muito importante para a realizacdo da
pesquisa e vocé ndo pagara nada pelas analises. Ao final da pesquisa cada participante recebera os resultados das suas
analises (o participante possui a op¢do de tomar ou ndo conhecimento das informagdes dos resultados, de acordo com
a Resolugdo CNS 340/04), ficando terminantemente proibida a liberagdo das informagdes confidenciais a terceiros,
que ndo sejam as institui¢des que desenvolvem ou financiam a pesquisa.

O principal objetivo deste trabalho ¢ a avaliagdo dos niveis de organoclorados na populagdo da regido
visando contribuir para a compreensdo do estado de satde geral desse grupo, buscando a relagdo entre avaliagdes
clinicas (incluindo seu hemograma), caracteristicas genéticas (heranca familiar) e consequéncias existentes, com 0s
indicadores para estas substancias. Sera avaliada a heranca genética através dos genes CYP1A1, CYP1B1, GSTMI,
GSTT1 E GSTP1 das referidas enzimas. Esses genes néo tém carater diagnostico e servem para verificar se existe ou
ndo associagdo entre os resultados dos indicadores e os genéticos. Vocé podera a qualquer momento pedir
informagdes e esclarecimentos sobre os resultados genéticos a pesquisadora e sua equipe técnica.

A participacdo da crianca e adolescente nesta etapa da pesquisa consistird em: a) responder as perguntas
feitas durante a aplicagdo de um questiondrio, que leva em torno de 20 minutos para ser respondido, b) fornecer
amostra de 50 ml urina para andlise. A urina sera coletada em frascos de plastico, em banheiro reservado e nenhum
desconforto devera ocorrer neste procedimento e ¢) amostra de 5 ml de sangue.

Os riscos da coleta de sangue sdo exatamente os mesmos que vocé€ tem quando coleta sangue para exames
que costuma fazer: a crianga ou adolescente podera sentir um ligeiro desconforto de dor, com pequena ardéncia no
local pela picada da agulha. Para evitar a possibilidade de inchago, edema ou infecgdo, a coleta sera realizada por
profissional capacitado e em local que ja ¢ dedicado a atengo a saude, como o Posto de Satde, serdo utilizados
materiais descartaveis, O menor também serd orientado sobre ndo pegar peso ou fazer for¢a por uns minutos. Para
que ele(a) ndo se sinta discriminado, se alguma pergunta do questionario o deixar constrangido, podera ndo responder
As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a participagdo do
menor. Ele (a) sera identificado(a) apenas por um numero de identificacdo. Os dados do questionario respondido
serdo reproduzidos apenas em publicagdes cientificas, respeitando-se o sigilo do nome do menor. Somente a equipe
técnica e 0 membro da equipe integrante do Ministério da Satde terdo conhecimento dos dados. As amostras de
sangue ¢/ ou urina serdo utilizadas tnica e exclusivamente para as analises do projeto aqui descrito, por cinco anos
apos o término da pesquisa, depois deste tempo, ou a seu pedido, as amostras serdo descartadas conforme a
Resolugdo 441/11. Ao final da pesquisa, todos os dados gerados serdo mantidos em arquivo por pelo menos 5 anos,
conforme Resolugdo 466/12 e orientagdes do CEP/ENSP, ao final dos quais serdo descartados (conforme normas
vigentes de drgdos técnicos competentes), ou a qualquer tempo, sem dnus ou prejuizo, caso o participante da pesquisa
queira retirar o consentimento de guarda e utilizagdo do material biolégico, conforme orientagdo da resolugdo CNS
n0.441/11. Para retirar o seu consentimento basta entrar em contato com o pesquisador responsavel.

Os beneficios relacionados com a participacdo da crianga ou adolescente nessa ctapa referem-se a
possibilidade de identificacdo das quantidades de organoclorados que a populacdo da Cidade dos Meninos apresenta,
e um melhor conhecimento da situagdo de saide dos moradores da regido. Além disso, vocé também estara
contribuindo para uma melhor compreensdo sobre um problema que atinge nossa sociedade atual. Se os resultados
das analises indicarem a necessidade de atendimento médico, o menor serd encaminhado para atendimento individual
por profissional médico ou da area de satde apropriado do SUS, que terd acesso aos seus dados neste projeto para
ajuda-lo, seja no posto do Programa de Saude da Familia e caso necessario, no ambulatorio da Fiocruz.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo
tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante e resultados de
analises para os entrevistados, em maos, em envelope lacrado.

Em caso de divida quanto a condugéo ética do estudo, entre em contato com o Comité de ética em Pesquisa
da ENSP. O Comité de Etica ¢ a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa
em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Desta
forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os
principios éticos de prote¢do aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade.
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Informamos que esta pesquisa atende e respeita os direitos previstos no Estatuto da Crianga e
do Adolescente- ECA, Lei Federal n° 8069 de 13 de julho de 1990, sendo eles: a vida, a satide, a alimentagéo, a
educagio, ao esporte, ao lazer, a profissionaliza¢o, a cultura, a dignidade, ao respeito, a liberdade e a convivéncia
familiar e comunitaria. Garantimos também que sera atendido o Artigo 18 do ECA: “E dever de todos velar pela
dignidade da crianga e do adolescente, pondo-os a salvo de qualquer tratamento desumano, violento, aterrorizante,
vexatdrio ou constrangedor.”
Tel e Fax - 21- 25982863
E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br
http://www.ensp.fiocruz.br/etica
Endereco: Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 —Térreo
Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Nome e Assinatura do Pesquisador de Campo
Contato com o pesquisador responsavel, Ana Cristina S. Rosa:
Tel: (21)25982982| 25982991
e-mail: anacris@ensp.fiocruz.br
) de de

(nome do responsavel pelo participante da pesquisa por extenso),
tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo com a participagdo voluntaria da
crianga ou do adolescente sob minha responsabilidade na pesquisa descrita acima.

Assinatura do participante da pesquisa
Nome do participante:
ou impressdo datiloscopica

Assinatura de testemunha no caso de participante nao alfabetizado
Nome da testemunha:
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FIOCRUZ £SCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
N SERGIO AROUCA
Fundacdo Oswaldo Cruz

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA MENORES DE 14 A 17
(Resoluciio n°466/12 do Conselho Nacional de Saude)
Para criangas e adolescentes (maiores de 6 anos e menores de 18 anos) e para legalmente incapaz.

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Exposi¢do Humana a Residuos Organoclorados na
Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro”, coordenada pela pesquisadora Ana Cristina S.
Rosa e sua equipe técnica, funcionarios da Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo
Cruz (ENSP/FIOCRUZ), sendo o Ministério da Satde a instituicdo financiadora e coparticipante da pesquisa. Seu
responsavel permitiu que voce participe.

Queremos saber se as substincias que estdo presentes na regido onde vocé vive afetam a satide desta
populag@o. Vocé s6 precisa participar da pesquisa se quiser, ¢ um direito seu e no tera nenhum problema se desistir.
As criangas que irdo participar desta pesquisa tém de zero a dezoito anos de idade.

A pesquisa sera feita na Cidade nos Meninos e esta etapa da pesquisa consistird em: a) responder as
perguntas feitas durante a aplicacdo de um questionario, que leva em torno de 20 minutos para ser respondido, b)
fornecer amostra de 50 ml urina para analise. A urina sera coletada em frascos de plastico, em banheiro reservado e
nenhum desconforto devera ocorrer neste procedimento e c¢) amostra de 5 ml de sangue.

Os riscos da coleta de sangue sdo exatamente os mesmos que vocé tem quando coleta sangue para exames
que costuma fazer: e vocé podera sentir um ligeiro desconforto de dor, com pequena ardéncia no local pela picada da
agulha. Para evitar a possibilidade de inchago, edema ou infecgdo, a coleta sera realizada por profissional capacitado
e em local que ja é dedicado a ateng@o a satide, como o Posto de Saude, serdo utilizados materiais descartaveis, Vocé
também serd orientado sobre ndo pegar peso ou fazer forca por uns minutos. Vocé ndo precisa responder o
questionario se ndo quiser. Vocé€ serd identificado(a) apenas por um numero de identificacdo. Os beneficios
relacionados com sua participacdo nessa etapa referem-se a possibilidade de identificagdo das quantidades de
organoclorados que a populagdo da Cidade dos Meninos apresenta, € um melhor conhecimento da situagdo de satude
dos moradores da regido. Além disso, vocé também estard contribuindo para uma melhor compreensdo sobre um
problema que atinge nossa sociedade atual. Se os resultados das analises indicarem a necessidade de atendimento
médico, o menor serd encaminhado para atendimento individual por profissional médico ou da area de saude
apropriado do SUS, que tera acesso aos seus dados neste projeto para ajudé-lo, seja no posto do Programa de Satde
da Familia e caso necessario, no ambulatorio da Fiocruz.

Informamos que esta pesquisa atende e respeita os direitos previstos no Estatuto da Crianga e
do Adolescente- ECA, Lei Federal n° 8069 de 13 de julho de 1990, sendo eles: a vida, a satide, a alimentagéo, a
educagio, ao esporte, ao lazer, a profissionaliza¢o, a cultura, a dignidade, ao respeito, a liberdade e a convivéncia
familiar e comunitaria. Garantimos também que sera atendido o Artigo 18 do ECA: “E dever de todos velar pela
dignidade da crianga e do adolescente, pondo-os a salvo de qualquer tratamento desumano, violento, aterrorizante,
vexatdrio ou constrangedor.”

Tel e Fax - 21- 25982863

E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br

http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Endereco: Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 —Térreo
Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Nome e Assinatura do Pesquisador de Campo
Contato com o pesquisador responsavel, Ana Cristina S. Rosa:
Tel: (21)25982982| 25982991
e-mail: anacris@ensp.fiocruz.br
) de de
CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa “Exposi¢do Humana a Residuos
Organoclorados na Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir e que
ninguém vai ficar com raiva de mim.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0s meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li € concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do participante da pesquisa
Nome do participante: ou impressdo datiloscopica

Assinatura de testemunha no caso de participante néo alfabetizado
Nome da testemunha:
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FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz R NSp
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA MENORES DE 10 A 13
(Resoluciio n°466/12 do Conselho Nacional de Satde)
Para criancas e adolescentes (maiores de 6 anos e menores de 18 anos) e para legalmente incapaz.

Sabe aquele pd de broca? Sao substincias
organocloradas que foram deixadas em Cidade
dos Meninos, ha muito tempo, e queremos
investigar se elas fazem mal pra satde das
pessoas que vivem la. Seu responsavel autorizou
voce a participar, mas vocé participa se quiser.

Qual ¢ a dessa pesquisa?

Pra participar vocé precisa responder as
perguntas de um questionario, que leva em torno
de 20 minutos, mas vocé responde se quiser;
fornecer amostra de 50 mL urina e amostra de 5
mL de sangue. Tudo sera coletado
reservadamente. Vocé podera sentir uma dor
pequena pela picada da agulha. Todo trabalho
mantem sua identificagdo reservada, ninguém
vai saber que vocé participou, s6 quem estd na
equipe.

Se eu quiser participar,
o que eu tenho que
fazer?

Informamos que esta pesquisa atende e respeita os direitos previstos no Estatuto da Crianga e
do Adolescente- ECA, Lei Federal n® 8069 de 13 de julho de 1990, sendo eles: a vida, a satde, a
alimentagdo, a educagdo, ao esporte, ao lazer, a profissionalizagdo, a cultura, a dignidade, ao
respeito, a liberdade e a convivéncia familiar e comunitaria. Garantimos também que sera atendido
o Artigo 18 do ECA: “E dever de todos velar pela dignidade da crianga e do adolescente, pondo-os
a salvo de qualquer tratamento desumano, violento, aterrorizante, vexatorio ou constrangedor.”

E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br

http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Tel e Fax - 21- 25982863

Endereco: Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo Bulhdes, 1480
Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Nome e Assinatura do Pesquisador de Campo
Contato com o pesquisador responsavel, Ana Cristina S. Rosa:
Tel: (21)25982982| 25982991
e-mail: anacris@ensp.fiocruz.br
, de de

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa “Exposi¢do Humana a Residuos
Organoclorados na Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir e que
ninguém vai ficar com raiva de mim.

Os pesquisadores tiraram minhas davidas e conversaram com os meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li € concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do participante da pesquisa
Nome do participante: ou impressdo datiloscopica

Assinatura de testemunha no caso de participante ndo alfabetizado
Nome da testemunha:
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FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

ESCOLANACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA MENORES DE 6 A 9
(Resoluciio n°466/12 do Conselho Nacional de Saude)
Para criangas e adolescentes (maiores de 6 anos e menores de 18 anos) e para legalmente incapaz.

O que € essa pesquisa?

O que eu tenho que fazer pra
participar?

E sobre as substancias organocloradas que
foram deixadas em Cidade dos Meninos,
ha muito tempo, e se elas fazem mal pra
satide das pessoas que vivem la. Seu
responsavel autorizou vocé a participar,
mas vocé participa se quiser.

Pra participar vocé precisa responder as
perguntas de um questionario, que
demora o tempo de um desenho, mas
vocé responde se quiser; fornecer um
potinho de urina e um tubinho de sangue.
Tudo sera coletado s6 com vocé e seu
responsavel. Vocé podera sentir uma dor
pequena pela picada da agulha. Todo
trabalho mantem seu nome escondido,
ninguém vai saber que vocé participou,
SO auem esta na eauine.

Essa pesquisa atende e respeita os direitos previstos no Estatuto da Crianca e
do Adolescente- ECA. Garantimos também que sera atendido o Artigo 18 do ECA: “E
dever de todos velar pela dignidade da crianga ¢ do adolescente, pondo-os a salvo de
qualquer tratamento desumano, violento, aterrorizante, vexatorio ou constrangedor.”

E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br
http://www.ensp.fiocruz.br/etica
Tel e Fax - 21- 25982863

Endereco: Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 —Térreo

Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Nome e Assinatura do Pesquisador de Campo
Contato com o pesquisador responsavel, Ana Cristina S. Rosa:
Tel: (21)25982982| 25982991
e-mail: anacris@ensp.fiocruz.br
, de

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa “Exposi¢do Humana a Residuos
Organoclorados na Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir e que

ninguém vai ficar com raiva de mim.

Os pesquisadores tiraram minhas davidas e conversaram com os meus responsaveis.
Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do participante da pesquisa

Nome do participante: ou impressdo datiloscopica

Assinatura de testemunha no caso de participante ndo alfabetizado
Nome da testemunha:
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FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA PARTICIPANTE ADULTO
(Resoluciio n°466/12 do Conselho Nacional de Saude)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa: “Exposi¢cdo Humana a Residuos Organoclorados na
Cidade dos Meninos, Municipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro”. Esta pesquisa estd sendo desenvolvida pela
pesquisadora Ana Cristina S. Rosa e sua equipe técnica, funcionarios da Escola Nacional de Satde Publica Sergio
Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ), sendo o Ministério da Satde a instituicdo demandante e
coparticipante da pesquisa.

Vocé esta sendo convidado a participar deste projeto por morar hoje na regido da Cidade dos Meninos em
Duque de Caxias. Sua participa¢do ndo € obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar
seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com as instituigdes
envolvidas. Contudo, a sua participagdo ¢ muito importante para a realizacdo da pesquisa e vocé ndo pagara nada
pelas analises. Ao final da pesquisa cada participante recebera os resultados das suas analises (o participante possui a
opgdo de tomar ou ndo conhecimento das informagdes dos resultados, de acordo com a Resolugdo CNS 340/04),
ficando terminantemente proibida a liberagdo das informagdes confidenciais a terceiros, que ndo sejam as instituicdes
que desenvolvem ou financiam a pesquisa.

O principal objetivo deste trabalho ¢ a avaliagdo dos niveis de organoclorados na populagdo da regido
visando contribuir para a compreensdo do estado de satde geral desse grupo, buscando a relacdo entre avaliagdes
clinicas (incluindo seu hemograma), caracteristicas genéticas (heranca familiar) e consequéncias existentes, com 0s
indicadores para estas substancias. Sera avaliada a heranga genética através dos genes CYP1A1, CYP1B1, GSTMI,
GSTT1 E GSTPI1 das referidas enzimas. Esses genes ndo tém carater diagnostico e servem para verificar se existe ou
ndo associacdo entre os resultados dos indicadores e os genéticos. Vocé podera a qualquer momento pedir
informagdes e esclarecimentos sobre os resultados genéticos a pesquisadora e sua equipe técnica.

Sua participac@o nesta etapa da pesquisa consistird em: a) responder as perguntas feitas durante a aplicagao
de um questionario, que leva em torno de 20 minutos para ser respondido, b) fornecer amostra de 50 ml urina para
analise. A urina serd coletada em frascos de plastico, em banheiro reservado e nenhum desconforto devera ocorrer
neste procedimento e ¢) amostra de 5 ml de sangue.

Os riscos da coleta de sangue sdo exatamente os mesmos que vocé€ tem quando coleta sangue para exames
que costuma fazer: vocé podera sentir um ligeiro desconforto de dor, com pequena ardéncia no local pela picada da
agulha. Para evitar a possibilidade de inchago, edema ou infecgdo, a coleta sera realizada por profissional capacitado
¢ em local que ja é dedicado a atengdo a satide, como o Posto de Satde, serdo utilizados materiais descartaveis, vocé
também sera orientado sobre ndo pegar peso ou fazer forca por uns minutos. Para que vocé ndo se sinta discriminado,
se alguma pergunta do questionario o deixar constrangido vocé podera ndo responder a ela. As informagdes obtidas
através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participagdo. Vocé sera identificado
apenas por um numero de identifica¢@o. Os dados do questiondrio por vocé respondido serdo reproduzidos apenas em
publicagdes cientificas, respeitando-se o sigilo do seu nome. Somente a equipe técnica ¢ o membro da equipe
integrante do Ministério da Satude terdo conhecimento dos dados. As amostras de sangue e/ ou urina serdo utilizadas
unica e exclusivamente para as analises do projeto aqui descrito, por cinco anos ap6s o término da pesquisa, depois
deste tempo, ou a seu pedido, as amostras serdo descartadas conforme a Resolucdo 441/11. Ao final da pesquisa,
todos os dados gerados serdo mantidos em arquivo por pelo menos 5 anos, conforme Resolucdo 466/12 e orientagdes
do CEP/ENSP, ao final dos quais serdo descartados (conforme normas vigentes de 6rgdos técnicos competentes), ou a
qualquer tempo, sem Onus ou prejuizo, caso o participante da pesquisa queira retirar o consentimento de guarda e
utilizagdo do material bioldgico, conforme orientacdo da resolugdo CNS no.441/11. Para retirar o seu consentimento
basta entrar em contato com o pesquisador responsavel.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo nessa etapa referem-se a possibilidade de identificagido
das quantidades de organoclorados que a populagdo da Cidade dos Meninos apresenta, e um melhor conhecimento da
situacdo de saude dos moradores da regido. Além disso, vocé também estara contribuindo para uma melhor
compreensdo sobre um problema que atinge nossa sociedade atual. Se os resultados das andlises indicarem a
necessidade de atendimento médico, vocé serd encaminhado para atendimento individual por profissional médico ou
da area de saude apropriado do SUS, que tera acesso aos seus dados neste projeto para ajuda-lo, seja no posto do
Programa de Saude da Familia e caso necessario, no ambulatério do Cesteh, na Fiocruz.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo
tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante e resultados de
analises para os entrevistados, em maos, em envelope lacrado.

Em caso de divida quanto a condugéo ética do estudo, entre em contato com o Comité de ética em Pesquisa
da ENSP. O Comité de Etica ¢ a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa
em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Desta
forma o comité tem o papel de avaliar ¢ monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os
principios éticos de prote¢do aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade.
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Assinalar abaixo com um X conforme o seu desejo:

Eu QUERO Eu NAO QUERO

Tomar conhecimento dos resultados

Responder o questionario

Doar uma amostra de urina

Doar uma amostra de sangue

Tel e Fax - 21- 25982863
E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br
http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Endereco: Escola Nacional de Satude Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 —Térreo

Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Nome e Assinatura do Pesquisador de Campo

Contato com o pesquisador responsavel, Ana Cristina S. Rosa:

Tel: (21)25982982| 25982991
e-mail: anacris@ensp.fiocruz.br

.

de de

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa, e concordo em participar.

Assinatura do participante da pesquisa
Nome do participante:

ou impressao datiloscopica

Assinatura de testemunha no caso de participante ndo alfabetizado

Nome da testemunha:
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