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RESUMO

O estudo investigou a associacdo entre a exposicdo laboral crénica ao uso de
agrotoxicos e a prevaléncia de excesso de peso e obesidade abdominal. Os
individuos foram selecionados aleatoriamente e convidados a participar da pesquisa.
Um total de 132 sujeitos foram convidados, dos quais 122 (92%) concordaram em
participar. Sujeitos adultos de ambos os sexos, residentes de comunidades rurais,
localizadas no interior do municipio de Farroupilha, interior do Rio Grande do Sul,
Brasil. As informag¢des sociodemogréficas, comportamentais e laborais foram
coletadas através de questionario padronizado. Agentes de exposicdo, agrotéxicos,
foram classificados pelos grandes grupos de acao: fungicida, inseticida e herbicida;
pelos grupos quimicos: organofosforados, ditiocarbamatos, piretroides,
organoclorados e outros grupos. Por fim, pelo principio ativo: Glifosato, Mancozeb e
Paraquat. Os desfechos foram obesidade abdominal (circunferéncia da cintura =88
cm para mulheres e = 102 para homens) e excesso de peso (IMC =25kg/m?). Foi
conduzida andalise multivariada de dados por meio de Regressdo de Poisson. A
idade média foi de 45,6 anos (DP 14,3), 61,5% eram homens, 77% casados, 49,2%
trabalhavam na agricultura por mais de 31 anos e 58,2% possuiam até 8 anos de
escolaridade. A prevaléncia de excesso de peso foi de 59,0% e obesidade
abdominal de 50,8%. Ap6s controle para variaveis sociodemogréficas,
comportamentais e laborais, o uso cronico de inseticidas e organofosforados
estiveram associados a maiores prevaléncias de excesso de peso. Agricultores que
utilizaram inseticidas por mais de 20 anos apresentaram uma probabilidade 45%
maior de ter excesso de peso (RP: 1,45, 1C95%: 1,00-2,10), comparados com 0s
que nunca tiveram contato. Ja os agricultores que utilizaram organofosforados por
mais de 20 anos apresentaram uma probabilidade 48% maior de ter excesso de
peso (RP: 1,48, 1C95%:1,02-2,12). A exposicado laboral a agrotéxicos de longo prazo
esteve associada a ocorréncia de excesso de peso, mas ndo de obesidade

abdominal nesta amostra de trabalhadores rurais.

Palavras-chave: obesidade abdominal, exposicao laboral a agrotoxicos, saude do
trabalhador rural.



ABSTRACT

The study aimed to investigate the association between chronic occupational
exposure to pesticides and the prevalence of overweight and abdominal obesity. It is
a cross-sectional study among 122 family farmers in the municipality of Farroupilha,
Rio Grande do Sul. Sociodemographic, behavioral and occupational information was
collected through a standardized questionnaire. Pesticides were divided into the main
action groups: Fungicide, Insecticide and Herbicide; and by chemical groups:
Organophosphates, Dithiocarbamates, Pyrethroids, Organochlorines, other groups
and any pesticides. Finally, by the active ingredient: Glyphosate, Mancozeb and
Paraquat. The outcomes were abdominal obesity (waist circumference =288 cm for
women and = 102 for men) and overweight (BMI 225kg / m?). Multivariate data
analysis was conducted using Poisson Regression. The mean age was 45.6 years
(SD 14.3), 61.5% were men, 77% married, 49.2% worked in agriculture for more than
31 years and 58.2% had up to 8 years of schooling. The prevalence of overweight
was 59.0%, and abdominal obesity was 50.8%. After controlling for
sociodemographic, behavioral and occupational variables, the chronic use of
insecticides and organophosphates was associated with a higher prevalence of
overweight. Farmers who used insecticides for more than 20 years were 45% more
likely to be overweight (PR: 1.45, Cl 95%: 1.00-2.10), compared to those who never
had contact. Farmers who used organophosphates for more than 20 years were 48%
more likely to be overweight (PR: 1.48, 95%CI: 1.02-2.12). Long-term exposure to
pesticides at work was associated with the occurrence of overweight, but not

abdominal obesity in this sample of rural workers.

Key-words: abdominal obesity, pesticides, farmer workers, occupational health
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INTRODUCAO

O Brasil ha mais de 10 anos lidera o ranking dos paises que mais utilizam
agrotoxicos na sua producdo agricola. Segundo dados da Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA), anualmente sdo usados no mundo cerca de
2,5 milhdes de toneladas de agrotéxicos, destes, o consumo anual de agrotoxicos no
Brasil tem sido superior a 300 mil toneladas (BRASIL, 2018). Este consumo difere
entre as regides do pais, as regides Sul e Sudeste totalizam quase 70% deste total
(CARNEIRO; 2015).

Juntamente com o consumo intensivo de agrotoxicos, cresce a preocupacao
com a saude do trabalhador rural e os prejuizos que podem estar associados a esta
exposicdo. A exposicdo ocupacional pode se dar de forma direta, na aplicagéo ou
contato com o agrotoxico ou de forma indireta, nas demais atividades como contato
com roupas ou EPIs contaminados. Os sintomas agudos mais comuns Sd0 nauseas,
vomitos e dor de cabeca (HU R et al., 2015). Em relacdo a exposicao cronica, 0s
estudos apontam para alterac6es neurolOgicas, alteracdo de enzimas hepéticas,
distarbios enddécrinos e obesidade, depresséo e ainda diversos tipos de cancer (HU
R et al., 2015; SERDAR et al, 2014; HOWELL et al., 2011).

A agricultura familiar representa cerca de 77% dos estabelecimentos
agricolas do Pais (IBGE, 2017). A atividade agricola é a principal fonte geradora de
renda (Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento). O agricultor familiar tem
seu local de trabalho e moradia muito préximos um do outro, com grande
intensidade e frequéncia do uso de agrotoxicos, ficando expostos aos efeitos
negativos da exposicdo aos agrotéxicos. A principal cultura agricola é o plantio de
uva (63,5%) seguido por péssego (17%) (SEBRAE/RS - Servigo de Apoio as Micro
e Pequenas Empresas do Rio Grande do Sul, 2020).

Na mesma dire¢cdo do crescente uso desses agentes quimicos, a prevaléncia
de obesidade cresce em todo mundo. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos com
18 anos ou mais apresentavam excesso de peso, representando 39% da populacéo,
e cerca de 13% da populacéo adulta do mundo estava com obesidade (IMC igual ou
superior a 30kg/m?) ( HALES CM et. al., 2017). Atualmente no Brasil, 55,4% da
populacao adulta estd com excesso de peso e 20,3% esta com obesidade (VIGITEL,
2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hales%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29155689
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Nos ultimos anos, tém se investigado a influéncia de agentes quimicos sobre
0S processos metabdlicos na génese da obesidade, esses compostos foram
identificados como Disruptores Endécrinos ou “Obesogénicos” (MUSCOGIURI et. al.,
2017). Nesse sentido, para além dos fatores etioldgicos ja bem conhecidos da
obesidade, como o consumo caldrico excessivo, sedentarismo e sucetibilidade
genética, h4 uma preocupacdo crescente sobre a identificacdo de novos fatores
envolvidos em sua etiologia. A literatura aponta que diversos poluentes ambientais
podem interferir no processo de adipogénese, dentre eles os agrotoxicos. Os
agentes téxicos mais estudados sdo o Bisfenol-A (BPA), Dietilestilbestrol (DES),
ftalatos, poluentes orgéanicos persistentes (POPSs) entre outros (MUSCOGIURI et al.
2017; GHOSH et al. 2014). Entretanto, os achados na literatura mostram que ainda
nao se tem um consenso sobre a associacado entre a exposicdo a agrotoxicos e

obesidade, além disso, poucos estudos avaliam a exposicdo laboral.

Frente a escassez de estudos, principalmente no Brasil, este projeto pretende
investigar a exposic¢ao laboral crénica ao uso de agrotoxicos, consumo alimentar e a
prevaléncia de excesso de peso e obesidade abdominal em agricultores da Serra

Galcha.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Agricultura Familiar

Agricultura Familiar € a principal responsavel pela producdo dos alimentos
que sao disponibilizados para o consumo da populacdo brasileira. O Censo
Agropecuario de 2017 aponta que 77% dos estabelecimentos agricolas do pais
foram classificados como da agricultura familiar (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica- IBGE, 2017). Esta préatica caracteriza-se por ser desenvolvida,
geralmente em areas rurais com policulturas de alimentos, utilizacdo de maquinarios
com baixa poténcia ou for¢ca animal. Representada pela gestdo compartilhada pela
familia, mdo de obra familiar, renda vinculada ao proprio estabelecimento e
gerenciamento do estabelecimento ou empreendimento pela propria
familia. Constituindo a atividade agricola a principal fonte geradora de renda
(Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento).

Farroupilha € uma cidade localizada na Serra Gaulcha, onde 1.272
propriedades rurais foram identificadas em 2018, representa 15,8% da populacao
total do municipio. A principal cultura agricola é o plantio de uva (63,5%) seguido por
péssego (17%), o rendimento médio por hectare em 2018 foi de R$13.961,00
(SEBRAE/RS - Servigo de Apoio as Micro e Pequenas Empresas do Rio Grande do
Sul, 2020). A escolaridade da populacdo do municipio contempla 45% sem instrucéao
ou apenas o ensino fundamental incompleto, 19% fundamental completo e médio
incompleto e 28% médio completo e superior incompleto (Censo, 2010

No Brasil, no contexto da agricultura familiar, ndo existe viabilidade de
utilizacdo segura de agrotoxicos, o agrotdxico € uma tecnologia intrinseca ao
processo produtivo monocultor de larga escala, ao agronegécio, e, por isso, deve ser
destinado Unica e exclusivamente para este modelo de produgéo. As consequéncias
desse estimulo estatal e industrial a utilizacao intensiva de agrotoxicos, associadas a
politicas publicas de saude, meio ambiente e trabalho baseadas no paradigma do
‘uso seguro”, tém se revelado nos crescentes casos de intoxicagbes agudas e
cronicas, com grande intensidade e frequente uso, 0s agricultores sdo potenciais
vitimas dos diversos efeitos negativos associados a exposicdo aos agrotdxicos
(ABREU, 2016).
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Ainda sao limitados os estudos disponiveis relacionados a exposi¢cdo aos
agrotoxicos e seu impacto a longo prazo na saude do trabalhador, como efeitos
relacionados a doencas crénicas como diabetes, hipertensdo ou obesidade. A
escassa informacdo sobre os riscos a saude em que estdo expostos justifica a

necessidade de estudos prospectivos com atencdo a saude do trabalhador rural
(ABRASCO, 2015).

2.2 Agrotoxicos: conceito, classificacdo e impacto na saude

No Brasil, define-se agrotoxicos como: “produtos e os agentes de processos
fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso nos setores de producédo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na
protecdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também
de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composicdo da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acdo danosa de seres
vivos considerados nocivos” (Brasil, 1989).

Quanto a acao, os trés principais grupos sao os inseticidas, com acédo de
combate aos insetos, herbicidas, que atacam ervas daninhas, e os fungicidas com
funcdo de eliminar fungos. Quanto a sua estrutura quimica, os agrotdéxicos podem
ser classificados em organoclorados, a base de carbono, com radicais de cloro,
como Diclorodifenildicloroetiieno (DDE) e Diclorodifeniltricloroetano, (DDT), com
acdo principalmente inseticida. Organofosforados, também com acao inseticida, sédo
compostos organicos derivados do &cido fosférico e do &cido tiofosférico; e os
carbamatos, apresentam utilizacdo e acdo semelhante aos organosfosforados séo
derivados do acido carbamico (composto nitrogenado) (BRASIL, 2012).

Desde que os agrotdxicos surgiram como produtos quimicos para ser toxico
para organismos vivos como fungos, insetos e bactérias, sua toxicidade para
humanos e outras espécies animais tém sido inevitavel (MOSTAFALOU
S, ABDOLLAHI M, 2013). Diante do uso intenso e difuso destes produtos no Brasil, a
exposicado aos agrotoxicos e 0s impactos que estes podem causar na saude
humana, tornou-se um relevante problema de saude publica e ambiental.

A Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO) alerta que 70% dos
produtos in natura consumidos no Brasil estdo contaminados por residuos de

agrotoxicos. Desses, segundo a ANVISA, 28% contém substancias nao autorizadas.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27722929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27722929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27722929
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O uso inadequado, auséncia de treinamento, informacdo, e fiscalizacdo pode
intensificar os processos de contaminagéo ambiental além de aumentar os riscos de
intoxicacao laboral (BUTINOF et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), entre os paises em
desenvolvimento, os agrotoxicos causam, anualmente, 70.000 intoxicacdes agudas
e cronicas. A exposicédo pode ocorrer por diferentes rotas, incluindo profissbes que
lidam com producdo, transporte, entrega e aplicacdo de pesticidas, residindo nos
locais que possuem residuos, circulacdo e acumulacdo de pesticidas na cadeia
alimentar. Esta questdo torna-se ainda mais evidente com o crescente corpo de
evidéncias epidemioldgicas e experimentais sobre a ligacdo entre a exposicdo a
pesticidas e a incidéncia de varios problemas de saude nos seres humanos como

exemplo, distlrbios reprodutivos e cancer.

2.3 Agrotoéxicos Persistentes: Organoclorados

O uso de agrotéxicos constitui uma das principais acdes que resultam na
contaminacdo do solo e da agua. O DDT, principal agrotdxico desta categoria, foi
banido nos Estados Unidos na década de 70, no entanto, sé foi proibido para uso na
agricultura no Brasil em 1985, sendo utilizado como controlador de vetores da
malaria até meados da década de 1990 (BRASIL, 2012). Embora tenham sido
banidos, seus metabdlitos estdo presentes de forma onipresente no meio ambiente,
incluindo alimentos (KIM,2016), séo considerados poluentes orgéanicos persistentes
(POPs), independentemente do seu uso inicial e modo de aplicacdo, os agrotéxicos
sao detectados no solo, na agua e no ar, estando presente em todos os ambientes e
ecossistemas, sendo o solo o reservatorio primario de 70% do DDT (BUTINOF et al.,
2015). Os principais desta classe sao: bifenilos policlorados (PCBs),
hexaclorobenzeno e isdmeros; DDE e DDT,; Aldrin, endossulfan, metoxicloro
(CHOPRA et al., 2011; GENIUS, 2016).

Diclorodifeniltricloroetano  (DDT), o  principal  representante  dos
organoclorados, ja €é considerado um provavel carcinbgeno pela Agéncia
Internacional para Pesquisa do Cancer (IARC) e pela Agéncia de Protecéo
Ambiental dos EUA (EPA) e esta entre os primeiros 12 poluentes organicos

persistentes controlados (TANG, M et al., 2014). Embora tenha sido proibido como
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pesticida, ainda foi fabricado como matéria-prima até o final de 2003 (WANG et al.,
2016).

Os POPs, por suas caracteristicas fisico-quimicas, ndo se decompdem
facilmente, apresentam moléculas de alto peso molecular, sdo lipossollaveis,
mantendo-se inalterados por longo periodo no ambiente, ou produzindo metabdlitos
toxicos decorrentes da sua degradacdo. Estes se acumulam nos tecidos,
principalmente rins, figado, sistema nervoso e adiposo, num processo de
bioacumulacdo que pode permancer no tecido adiposo por até 50 anos como € o
caso do DDE e DDT (FRUGE et al., 2016).

Quando armazenados no tecido adiposo, os organoclorados geralmente néao
apresentam atividade e quando h& emagrecimento, existe um potencial para a
exposicdo a ser modificada pelo tecido adiposo ou fatores relacionados a
mobilizacdo de lipidios. Neste sentido, os adipocitos sdo mobilizados permitindo a
liberacdo dos agrotdxicos para a corrente sanguinea, podendo ocorrer intoxicacao
aguda, caso a concentracdo seja suficientemente elevada e a perda de peso
expressiva (FRUGE et al., 2016).

Em modelos experimentais expostos ao DDT durante a vida pré-natal, foi
observado uma reducéo do gasto de energia e produzido um aumento transitério da
gordura corporal na prole feminina. Quando expostos a uma dieta rica em gordura
por 12 semanas na idade adulta, as crias expostas perinatalmente ao DDT
desenvolveram intolerancia a glicose, dislipidemia e hiperinsulinemia. A exposicdo
perinatal ao DDT combinada com alimentacdo com alto teor de gordura na idade
adulta prejudicou ainda mais a termogénese, conforme evidenciado pelas reducdes
na temperatura central e na expressdo de numerosos RNA que promovem a
termogénese e a utlizacdo de substrato no tecido adiposo marrom de fémeas
adultas. Essas observacOes sugerem que a exposicao perinatal ao DDT prejudica a
termogénese e o metabolismo de carboidratos e lipidios, o que pode aumentar a
suscetibilidade a sindrome metabdlica em filhotes de mulheres adultas (LA MERRIL,
2014).

Em relacdo ao céncer, devido as suas caracteristicas lipofilicas e atividade
estrogénica, o DDT se acumula também no tecido adiposo mamario, podendo
induzir a proliferagédo de células de cancer de mama dependentes de estrogénio
(TANG M et al., 2014; PETRAKIS, 2017). Nos homens, os organoclorados estéo
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relacionados a uma elevacgéo nas taxas de carcinoma hepatocelular e aumento da
mortalidade por céncer pancreético entre os habitantes de areas com taxas de
aplicacado de 1,3-dicloropropeno, este ja classificado como provavel carcinégeno
humano pela EPA (VOPHAM, T et al., 2015).

Outros autores observaram a exposicdo ocupacional e ambiental a
organoclorados interagindo com a biodisponibilidade da testosterona livre e sua
ligacdo ao receptor androgénico, podendo apresentar uma associacao ao risco de
manifestacdo do cancer de prostata (PETRAKIS et al., 2017; VOPHAM, T et al.,
2015).

A exposicdo pode ocorrer através da permeacdo placentéria, secrecdo do
leite materno, inalacdo, ingestdo e absorcdo transdérmica modificando o
metabolismo e equilibrio dos hormbnios sexuais. Podendo alterar a sintese e / ou a
degradacdo da testosterona, hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormdnio
luteinizante (LH), ou outros hormaonios envolvidos na fisiologia do gameta, fertilidade,
implantacdo, morfogénese fetal (SIFAKIS, S et al., 2017; PETRAKIS et al., 2017).

A literatura relaciona alteracdes neuroldgicas, distlrbios endocrinos, diversos
tipos de cancer, infertiidade e obesidade a exposi¢cao cronica dessas substancias
(KOUREAS, 2012; HU R et al.,, 2015; MOSTAFALOU S, ABDOLLAHI M, 2013;
PETRAKIS et al., 2017).

2.4 Nao persistentes: Organofosforados e carbamatos

Os organofosforados (OFs) também tém seu principal uso com acédo
inseticida. Foram introduzidos na década de 70, inicialmente apresentados como
substitutos dos organoclorados por serem menos persistentes no ambiente, porém
com alta toxicidade (ABRASCO, 2015). Sado os mais utilizados na agricultura, além
disso sdo empregados na pecuaria, em ambientes domeésticos e no controle de
endemias (SILVA et. al, 2011; Alfonso et. al, 2017). Sado exemplos de
organofosforados: clorpirifos, malation, paration e orthene (BRASIL, 2012).

S&o altamente lipossoluveis, atravessando as barreiras biologicas (pele,
mucosas, pulmdes e trato digestivo), o que facilita sua absor¢céo por todas as vias de
exposicdo. Atravessam facilmente a barreira hematoencefalica, atingindo facilmente
0 sistema nervoso central podendo causar quadros neuroldgicos. As vias de

exposicdo podem ser dérmica/cutanea, a pele geralmente fica mais exposta as


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27722929
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substancias quimicas, os efeitos podem ser locais ou pode haver uma absorcao
significativa e o comprometimento ser sistémico. Inalatoria, através de vapores,
gases oOu aerossois, principalmente em contatos ocupacionais, podendo
comprometer o sistema respiratério. Ou ainda ambiental, através do solo ou agua,
proximidades de areas pulverizadas e na propria cadeia alimentar, o que pode
intoxicar ndo somente os produtores e seus familiares, mas a populagcdo como um
todo (Brasil, 2018).

Raanan e seus colegas, em estudo longitudinal, avaliaram criancas aos 5 e
aos 7 anos residentes de uma regiao agricola e observaram que a exposi¢cdo a OF
pode afetar o desenvolvimento do sistema respiratorio, uma exposi¢cao precoce no
periodo pré-natal aos pesticidas foi associada a sintomas respiratorios compativeis
com possivel asma na infancia. No entanto, mais pesquisas seriam necessarias para
determinar se as descobertas dos autores sdo generalizdveis para outras
populacées de estudo, bem como ainda para avaliar a possibilidade de periodos
especificos de suscetibilidade e os mecanismos pelos quais a exposicdo a OF
poderia afetar o desenvolvimento do sistema respiratorio (RAANAN, R et al., 2015).

A literatura também demonstra que as intoxicacfes estdo relacionadas a
neurotoxicidade e a distirbios mentais como irritabilidade, depresséo, insbnia e
perturbacdo do raciocinio cognitivo, além de fraqueza muscular (SHELTON et al.,
2014).

Outra classe de agrotoxicos ndo persistentes, os carbamatos, a exposicao
ocorre geralmente por vias cutanea e inalatoria, estando também relacionadas as
exposicoes laborais. As intoxicagcfes por carbamatos manifestam-se exclusivamente
de forma aguda, uma vez que esses compostos sao rapidamente degradados no
organismo. A meia vida € curta, ndo se acumulam no organismo e a excrecado dos
metabolitos ocorre de forma muito rapida por meio da urina, mas também através
das fezes e pelo ar expirado (Brasil, 2018).

Tanto como organofosforados quanto carbamatos, inativam a enzima
acetilcolinesterase (AChE). A classe de carbamatos inativam-na temporariamente, a
ligagdo carbamato-enzima € instavel e a regeneracdo da acetilcolinesterase é
relativamente rapida. Ja a ligacdo organofosforado-enzima (enzima fosforilada) é
um complexo mais estavel, sendo considerada uma inibicdo irreversivel. Com a
inibicdo da AChE, ocorre um acumulo de acetilcolina, e consequentemente, uma

crise colinérgica, que é a principal responsavel pelos sintomas de intoxicacdo por
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esses compostos. (KOUREAS et al, 2012). Além da inibicdo aguda da
acetilcolinesterase, os organofosforados podem também afetar alvos adicionais que
levam ao estresse oxidativo, neuroinflamacédo e autoimunidade (NAUGHTON SX, et
al., 2018).

Os sintomas apresentam-se sob diversas combinacfes em diferentes 6rgaos,
como por exemplo: sudorese, olhos lacrimejando, anorexia, hausea, broncospasmo,
cianose, dor toracica, bradicardia, hipotensdo, arritmias, aumento da frequéncia
urinaria, incontinéncia urinaria. Ainda caibras, paralisias, tremores, fadiga, fraqueza

muscular (Brasil, 2018).

2.5 Associacao entre Exposicdo a Agrotoxicos e Obesidade

Ponderada como uma doenca multifatorial que envolve fatores de risco
socioedemogréficos, comportamentais e genéticos, a obesidade é caracterizada por
uma inflamacéo sistémica cronica de baixo grau, devido a liberacdo de mediadores
pré-inflamatérios pelo tecido adiposo (MRAZ M. et al., 2014 ; KALUPAHANA N.S. et
al., 2012). O processo da diferenciacédo dos adipdcitos é um processo complexo que
envolve diversas etapas, como a hipertrofia, maturacdo e proliferacdo destes e a
expressdo de fatores de transcricdo, como PPARY (Receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma gama) (GONZALEZ-CASANOVA, 2018).

A OMS aponta a obesidade como um dos maiores problemas de saude
publica no mundo. No Brasil, mais da metade da populacdo esta acima do peso,
totalizando 55,4% da populagédo adulta com excesso de peso e 19,8% obesa.
Estando a maior prevaléncia entre os homens (57,1%) do que entre as mulheres
(53,9%). Entre homens, a frequéncia dessa condicdo aumentou com a idade até os
44 anos e foi maior nos estratos extremos de escolaridade. Entre as mulheres, a
frequéncia do excesso de peso aumentou com a idade até os 64 anos e diminuiu
notavelmente com o aumento da escolaridade. Na Capital do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, o percentual de mulheres adultas (= 18 anos) com excesso de peso é
de 56% e entre os homens, 63% (VIGITEL, 2019).

Em relacdo a medida da circunferéncia da cintura (medida que avalia a massa
de gordura abdominal), no Brasil ainda ndo estdo disponiveis dados populacionais
acerca da obesidade abdominal estratificados simultaneamente por raga/cor e sexo.

Apesar disso, conforme a Pesquisa Nacional de Saude, a prevaléncia de obesidade
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abdominal entre mulheres adultas € o dobro da ocorréncia entre os homens
(52,1%vs. 21,8%) (IBGE, 2015; EICKEMBERG, M. et al.,, 2018). Considerada um
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas
mesmo na auséncia de excesso de peso ou obesidade geral (EICKEMBERG, M. et
al., 2018).

Embora alguns estudos fossem limitados pela metodologia e desenho de
estudo como, por exemplo, estudos retrospectivos que néo foram desenhados com
0 objetivo de investigar a associacdo entre os fatores obesogénicos e obesidade, o
que a literatura nos mostra, é que diversos poluentes ambientais poderiam interferir
no processo de adipogénese (ELOIBED, et al.,2010; DIRINCK, et al., 2010; LEE, et
al., 2012; ROSS, et al.,2013; WANG, et al., 2016).

Esses poluentes quimicos podem influenciar diversos oOrgaos e tecidos,
orgados enddcrinos como figado, pancreas, musculo e tecido adiposo, o que pode
levar a uma alteragdo no metabolismo. Denominados de disruptores enddcrinos,
possuem funcbes semelhantes aos horménios produzidos fisiologicamente pelo
sistema endocrino. Os poluentes mais estudados sdo o Bisfenol-A (BPA),
Dietilestilbestrol (DES), ftalatos, poluentes orgéanicos persistentes (POPSs)
(MUSCOGIURI et al. 2017; GHOSH et al. 2014). Entre o0s agrotoxicos,
organoclorados e organofosforados sdo os mais investigados atrelados a obesidade
e / ou diabetes tipo 2, tanto em humanos como em modelos animais (KARAMI-
MOHAJERI, 2010).

O mecanismo de acado ainda precisa ser melhor esclarecido. Os inseticidas,
por exemplo, sdo amplamente utilizados em todo o mundo, no entanto, seu efeito no
tecido adiposo ndo é bem definido (WHEI C, et.al., 2019). Apesar disto, pesquisas
apontam que produtos quimicos podem interromper pelo menos uma das trés vias
enddcrinas (estrogénio, androgénio e tireoide) (DING D, et.al., 2010). Além disso,
gue organoclorados podem ligar-se diretamente a receptores hormonais que irdo
agir na regulacdo da diferenciacéo e proliferacdo de adipdcitos, ou ainda impactar o
metabolismo e transporte de horménios enddgenos. O receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma gama (PPARyY) € um tipo de receptor nuclear que
atua no metabolismo de adipdcitos sugerindo uma acgéo direta entre os agonistas do
PPARY e a inducao da diferenciacdo do pré-adipocito em adipécito maduro. (KIM et.

al., 2016). Em modelos animais, a literatura tem demonstrado que a exposi¢cdo a
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agrotoxicos, BPA e DES pode alterar a homeostase metabdlica, mecanismos
moleculares envolvidos na homeostase de peso e circuitos neurais que regulam o
comportamento alimentar como o controle de fome-saciedade (NEWBOLD et. al.,
2009).

Evangelou e seus colaboradores (2016) numa meta-andlise a partir de 22
estudos transversais e de coorte prospectivo evidenciaram associagdo entre
exposicao a agrotéxicos um risco aumentado de diabetes mellitus (EVANGELOU et
al., 2016). Dentre os estudos recuperados, destaca-se a publicacdo de Montgomery,
uma coorte prospectiva do Agricultural Health Study (AHS). O estudo incluiu 31.787
agricultores da Carolina do Norte e de lowa, 98% homens, sendo 13% classificados
como diabéticos. Em relacdo ao IMC, apenas 8% dos diabéticos estavam com o
peso dentro da normalidade (IMC <25Kg/m?) ao contrario, para sobrepeso e
obesidade, 93% dos diabéticos ficaram nesta classificagdo. Os autores observaram
que aplicadores no quartil mais alto de dias acumulados do uso de qualquer
agrotoxico tiveram uma chance maior da incidéncia de diabetes comparados ao
qguartil mais baixo de uso. As chances de diabetes aumentaram em uma relacéo
dose-dependente com o numero de hectares cultivados no ano anterior a pesquisa.
Dos 50 agrotoxicos avaliados, sete apresentaram evidéncias sugerindo associacao
com incidéncia de diabetes nos dias de uso continuo e cumulativo (MONTGOMERY,
2010).

Com a mesma coorte do estudo anterior, Starling e sua equipe avaliaram a
saude das 13.637 esposas daqueles agriculotres. Numa média de 12 anos apés a
inscricdo no Grupo de Pesquisas. A analise foi limitada as que relataram misturar ou
aplicar pessoalmente os agrotoxicos, 0s participantes relataram o uso constante de
50 agrotéxicos, destes, cinco foram associados positivamte com a incidéncia de
diabetes. Entre eles, organofosforados, organoclorados e herbicidas. Porém,
estatisticamente, os autores encontraram evidéncias frageis de uma relacéo
exposicdo-resposta com medidas de uso geral de agrotoxicos ao longo da vida
(STARLING, 2014).

Pesquisas experimentais em animais fornecem algumas evidéncias para
confirmar que certos poluentes aumentariam o risco para obesidade em espécies
diferenciadas. Como é o caso da publicagdo de Kim e seus colegas, que trataram
um modelo de célula pré adipocitaria (3T3-L1) por 8 dias com dois organoclorados,

DTT e DDE. No estudo, os autores observaram a influéncia das duas substancias
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aumentando consideravelmente os genes envolvidos na regulacdo e diferenciagao
de adipdcitos e no metabolismo lipidico quando comparado ao controle. A expressao
de leptina também aumentou consideravelmente e, ao contrario, ndo houve
diferenca significativa na expressdo de transportador de glicose 4 (GLUT 4)
(JANESICK A et al.,2011; KIM et. al., 2016).

Em humanos, pesquisas epidemioldgicas também sugerem tais associacdes
entre exposicdo a esses poluentes e obesidade. Elobeid e seus colegas em 2010
analisando os dados do NHANES (1999-2002) investigaram a associacdo entre
IMC, circunferéncia da cintura e poluentes orgéanicos persistentes selecionados por
meio de regressdes lineares multiplas. Os POPs estudados foram escolhidos neste
estudo porgue estavam presentes em mais de 80% da populacdo do NHANES.
Diferentemente de outros estudos ja abordados em relacdo a perda de peso
resultante da alta exposicéo aos POPs, este estudo observou que o ganho de peso
pode ocorrer em niveis muito mais baixos de exposi¢édo, niveis que ndo deixariam
animais ou seres humanos doentes. Diferencas nas associacfes entre 0S sexos
foram encontradas, como por exemplo, o oxiclordano esteve associado ao aumento
do IMC apenas nos homens. Por outro lado, DDT foi associado a reducdo da
circunferéncia abdominal nos homens e ao aumento nas mulheres. A sugestao dos
autores é a diferenca da predominéncia hormonal no armazenamento de gordura
entre homens e mulheres. Os homens tendem a ter obesidade androide,
acumulando mais gordura na regido da cintura, enquanto que as mulheres tém
predominio da obesidade gindide, armazenando gordura na regido do quadril
(ELOBEID, 2010).

No entanto, as concentracdes de alguns POPs em geral diminuiram muito nas
tltimas duas décadas devido a uma regulamentacdo mais rigorosa e, por outro lado,
a obesidade aumentou muito durante o0 mesmo periodo. Como entdo os estudos
poderiam explicar a forte relacdo dose-resposta entre as concentracdes séricas de
poluentes e obesidade? Uma hipétese € que os efeitos dos POPs tenham ocorrido
em neonatos ha mais de 20 anos e que isso s6 agora esteja se manifestando na
populacdo adulta. Esta teoria € chamada de "Programacdo Metabdlica Fetal” ou
"hipétese de Barker", ja que foi proposta pela primeira vez por Barker e seus
colegas. Esta hipétese € encontrada em diversos estudos, (EVANGELOU, 2018;
Warner, 2014; Andersen, 2013), no entanto, este tipo de exposi¢do ndo é o alvo

desta dissertacdo, da mesma forma € valido lembrar que a populacdo em estudo
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reside em uma regido onde a agricultura familiar estd muito presente, incidindo o
trabalho na agricultura de geragéo em geracéo.

Mais tarde, em 2011, Dirinck e seus colaboradores tiveram resultados mistos.
Analisaram amostras de sangue de 144 adultos com idade entre 20 e 60 anos, 98
obesos (IMC de 35-55kg/m?) e 46 eutréficos (IMC 19-25kg/m2). Observaram uma
forte associacdo entre os niveis séricos de todos os poluentes e idade, niveis até 6
vezes maiores entre os individuos com mais de 50 anos. Os autores observaram
uma correlacdo negativa entre HOMA IR, IMC, circunferéncia da cintura, percentual
de gordura, tecido adiposo total e subcutaneo e niveis séricos de PCBs. No entanto,
para B-hexaclorociclo-hexano- (BHCH) - demonstraram correlacdo positiva.
Combinados, esses resultados sugerem que o efeito da exposicdo a baixas doses
de POPs pode ser mais complexo do que apenas um efeito obesogénico, podendo
alterar outras respostas metabdlicas (DIRINCK, 2011).

Ja em 2012, Lee e seus colegas estudaram 511 idosos (70+) suecos. Todos
gue moravam na comunidade de Uppsala foram recrutados para o estudo. A
obesidade abdominal foi definida como padrédo de >102 cm para os homens e
>88cm para as mulheres. Neste estudo, os autores utilizaram diferentes tipos de
PCBs, de acordo com a quantidade de atomos de cloro de cada um. Eles
observaram uma associacdo prospectiva em 5 anos de acompanhamento. Uma
exposicao a PCB menos clorados, como DDE e dioxina foi associado a existéncia ou
desenvolvimento de obesidade abdominal, 31 homens e 69 mulheres
desenvolveram obesidade abdominal (incidéncia cumulativa de 10,2% em homens e
33,5% em mulheres). Ja nas andlises transversais, as concentracdes plasmaticas da
maioria dos PCBs com 6 ou mais atomos de cloro aumentaram e tiveram associa¢ao
inversa com a prevaléncia de obesidade abdominal (LEE, 2012). O que foi
confirmado no ano seguinte por Roos e seus colaboradores, os idosos com
sobrepeso e obesidade tinham niveis séricos mais baixos de produtos altamente
clorados. Assim como 0s niveis dos menos clorados tiveram associacdo positiva
com o tecido adiposo visceral e subcutaneo (ROOS, 2013).

Mais tarde, Langer e seus colegas (2014) observaram nos dois grupos etarios
(21-40 anos e 41-47) homens e mulheres, que residiam em uma area altamente
poluida da Eslovaquia. Niveis de PCBs, DDE e hexaclorobenzeno (HCB) muito altos
e suas inter-relagbes muatuas foram significativos (p <0,01). Em todas as idades e

grupos de género, o aumento foi significativo dos niveis de colesterol e triglicerideos,
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bem como os valores do IMC, apoiando seu efeito obesogénico, da mesma forma, o
aumento significativo da glicemia de jejum e insulina no soro sustentou seu efeito
diabetogénico (LANGER, 2014).

Em sua revisdo sistematica, Wang e seus colaboradores analisaram 35
estudos que relacionavam poluentes ambientais e obesidade. Dezesseis estudos
(45,71%) relataram uma associagéo positiva entre pelo menos um poluente quimico
e obesidade; trés (8,57%) relataram apenas associacdo nula com tecido adiposo
visceral e subcutaneo; seis (17,14%) relataram associacdo positiva e nula; sete
(20,00%) relataram associagéo positiva e inversa; e trés estudos (8,57%) relataram
todas as associagdes, tanto positiva, como inversa e nula. Essas associa¢cées mistas
podem ser devido ao fato de que a maioria dos estudos examinou a associacao
entre multiplos poluentes como PCBs, DDE e hexaclorobenzeno (HCB), diferentes
niveis de concentracdo e em subamostras, como sexo e idade, por exemplo,
justificando os estudos que relatam associa¢des mistas (DIRINCK, 2011; LEE, 2012;
ROSS, 2013; Y. WANG et al., 2016).

No entanto, as evidéncias ainda sdo inconclusivas e o assunto permanece
pouco estudado, especificamente sobre os mecanismos envolvidos. Além disso,
cerca da metade dos estudos ponderados por Wang e seus colegas, foram estudos
transversais. Pesquisas futuras com grandes amostras além de um
acompanhamento a longo prazo sdo necessarios para avaliar o impacto de
poluentes quimicos no risco de obesidade e também avaliar a relacdo dose-
resposta. Futuras investigagcbes nos mecanismos especificos por esses poluentes
podem contribuir e conceber intervencbes para conter a obesidade e suas
comorbidades. A tabela 1 resume os estudos resgatados da revisdo sistematica de
Wang e seus colegas, estudos de coorte e transversais. Os estudos ocorreram em
diferentes paises, incluindo Estados Unidos Suécia e Bélgica. A obesidade foi
definida predominantemente pelo IMC e escore z de IMC comparados com pontos
de corte nacionais ou internacionais, como por exemplo, percentis >25 e 30 em
adultos. Os dois estudos da Suécia utilizaram medias de ressonéancia magnética
abdominal para determinar o tecido adiposo visceral e subcutédneo. Os poluentes
foram extraidos e medidos de diferentes maneiras, dependendo do poluente

estudado, bem como a disponibilidade do laboratério de pesquisa.
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Tabela 1. Resumo das principais caracteristicas do estudo e resultados sobre a associacao

entre medidas de adiposidade (desfecho) e poluentes (como exposi¢ao).

1 Estudos Transversais 2 Estudos de Coorte. Organocolorados (OC); Diclorodifenildicloroetileno
(DDE); Poluentes Organicos Persistentes (POPs).

Ref, autor, ano Pais Amostra (n, Agrotoxico Associacao
idade) avaliado +/-/0
Eloibeid, 2010 USA 2464, Adultos oC +
NHANES
Dirinck, 20112 Bélgica 144, (21-60a) DDE, OC, +/-/0
inseticidas
Lee, 20122 Suécia 511, 70+ OC, POPs +/-

Ross, 2013t Suécia 1016, 70+ OC, DDE +/-
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3. JUSTIFICATIVA

No Brasil, no que diz respeito a saude do trabalhador rural, temos poucas
politicas publicas, assisténcia a saude deficiente, muitas vezes distante da
comunidade rural, além da falta de informacé&o e conhecimento sobre os riscos que
podem estar expostos ao uso de agrotoxicos. A maioria dos estudos associa-se a
exposicao pelo consumo alimentar, contudo, poucos estudos séo relacionados com
a exposicao ocupacional e seus riscos.

As doencas metabodlicas como diabetes e obesidade apresentam as maiores
taxas de mortalidade e morbidade no Brasil e no Mundo (FORSYTHE, S.D.; et al.
2018; ANDERSEN, H.R.; et al. 2018). Varios sdo os fatores que contribuem para o
seu desenvolvimento, como sedentarismo, genética, habitos alimentares
inadequados e estilo de vida. No entanto, a influéncia dos agrotoxicos nas
alteracdes metabdlicas na génese da obesidade e de suas co-morbidades ainda ndo
estd bem esclarecido na literatura, sugerindo novas perspectivas em relacdo ao
processo.

O tema ainda é assunto de discussdo na comunidade cientifica, alguns
autores sugerem a necessidade de mais estudos prospectivos, a longo prazo, com
um acompanhamento maior desta populacdo. Os dados muitas vezes sao
inconclusivos, com resultados mistos e deixam uma lacuna a respeito dos reais
efeitos da exposi¢do aos agrotoxicos e o desenvolvimento da obesidade.

Assim, torna-se necessario, caracterizar 0s agricultores, alertar sobre
possiveis efeitos na saude da exposicdo a agrotéxicos, identificar a prevaléncia de
excesso de peso e obesidade abdominal e outros parametros de salde para que
seja possivel desenvolver acdes que possam melhorar a qualidade de vida desses

trabalhadores e também de seus familiares.
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4. OBJETIVOS

4.1 0Objetivo Geral

Investigar a associagdo entre exposicao laboral a agrotdxicos e a ocorréncia
de excesso de peso e de obesidade abdominal em agricultores do Municipio de

Farroupilha no Rio Grande do Sul.

4.2 Objetivos Especificos

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e laborais
agricultores do municipio de Farroupilha — RS

b) ldentificar as prevaléncias de excesso de peso e de obesidade abdominal entre
agricultores do municipio de Farroupilha — RS

c) Investigar a associacdo de comportamentos de salde com excesso de peso e
obesidade abdominal entre os individuos.

d) Investigar a associacdo da exposicao laboral crénica a agrotoxicos com excesso

de peso e obesidade abdominal entre os individuos.
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APENDICE B- METODOLOGIA

a. Populacéo e delineamento

O projeto consiste na andlise, interpretacdo e apresentacdo de dados ja
coletados e armazenados em banco de dados de um projeto maior ja existente com
delineamento transversal intitulado “Biomonitoragdo da exposi¢gdo a agrotoxicos
persistentes e ndo persistentes em trabalhadores agricolas da Serra Gaucha”,
coordenado pelo Professor Dr. Cléber Cremonese, Prof.2 Ma. Camila Piccoli e Prof.2
Dr. Carmen Freire.

A Serra Galcha, regido aonde é localizada Farroupilha, no interior do Rio
Grande do Sul, é uma regido caracterizada pela agricultura familiar, representada
pela gestdo compartilhada pela familia, mao de obra familiar, renda vinculada ao
proprio estabelecimento e gerenciamento do estabelecimento ou empreendimento
pela propria familia.

A coleta de dados foi realizada e tabelada pela equipe do Professor Dr.
Cléber durante o ano de 2017, o mesmo autorizou o uso dos dados da pesquisa
principal para execucdo deste projeto (em Anexo A). Neste recorte, sera realizado
um estudo epidemiolégico observacional com delineamento transversal com
trabalhadores agricolas adultos de ambos o0s sexos de comunidades rurais,

localizadas no interior do municipio de Farroupilha, Rio Grande do Sul.

b. Amostragem

O calculo amostral foi realizado para o projeto maior, seguindo os seguintes
parametros: nivel de 95% de confianca, margem de erro amostral de 5%, universo
de cerca de 6.000 trabalhadores rurais com idade entre 18 e 69 anos no municipio
(IBGE, 2010), e prevaléncia de contaminagdo aguda por agrotdxicos na populagédo
rural de 7% (OMS, 2006). Assim, totalizando 220 moradores rurais.

Na selecédo dos participantes, foram considerados os residentes da area rural
do municipio que participaram de pesquisa anterior do grupo, 180 sujeitos foram
identificados (Cremonese et al.,, 2017; Piccoli et al., 2016). Neste estudo, os
individuos foram selecionados aleatoriamente e convidados a participar da pesquisa.
Devido ao orcamento reduzido, apenas 132 sujeitos foram convidados a participar,
dos quais 122 (92%) concordaram em participar.
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Todos os participantes eram residentes de pequenas propriedades agricolas
(<10 ha), onde varias classes de pesticidas, principalmente fungicidas, inseticidas e

herbicidas, sdo usadas durante o ano.

c. Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos que trabalharam na
agricultura no municipio de Farroupilha, por no minimo um ano e que estavam em

plena atividade laboral no momento da coletada de dados.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos aqueles individuos que ndo apresentaram condicdes fisicas
e cognitivas para responder ao questionario. Trabalhadores rurais que estavam
impossibilitados momentaneamente para participar da coleta de dados, devido a
suas condi¢des de saude.

d. Coleta de dados:

Apbs o convite publico, através dos 6rgdos de comunicacdo do municipio
(r&dio, jornais, secretaria da agricultura e sindicato rural), bem como por meio dos
lideres comunitarios, os trabalhadores rurais foram reunidos em pequenos grupos
nas capelas ou saldes comunitarios de cada comunidade agricola, onde lhes foi
explicado os objetivos da pesquisa bem como todo o processo de coleta de dados.
Os individuos concordaram, através da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Na sequéncia, ocorreu a aplicagdo de um questionario padronizado, de
forma individual e isolada (salas da paroquia/saldo comunitario ou espaco fisico
privado), garantindo a privacidade das respostas e conforto ao participante. Os
dados sociodemogréaficos, comportamentais, variaveis de exposi¢cao aos agrotoxicos
e 0 primeiro registro alimentar de um dia, foram coletados neste momento

(julho/agosto) sendo considerada a baixa estacdo de uso de pesticidas. Um segundo
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registro alimentar foi coletado na época da colheita de alta exposi¢do dos individuos

(novembro/dezembro).

e. Instrumentos e Variaveis

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

O questionario foi aplicado pelos entrevistadores para cada participante do
estudo. A aplicacdo dos questionarios objetivou coletar informacdes sobre o0s
possiveis fatores associados com a exposi¢cdo a agrotoxicos organoclorados e
organofosforados, incluindo informacdes sociodemograficas, de estilo de vida,
trabalho agricola e uso de agrotoxicos, aspectos relacionados a dieta, e condi¢cdes

de saude, conforme variaveis a seguir.

f. . Variaveis e Desfechos

Obesidade Geral: Peso- O peso corporal foi obtido através de uma balanca digital
tipo plataforma (portati) da marca Plenna com capacidade de 150 Kg. Os
participantes foram pesados por dois pesquisadores, os individuos estavam na
posicdo em pé, descalgcos, com o minimo de roupa possivel e com os bracos

estendidos ao lado do corpo.

Altura: Para verificacdo da altura, os individuos deveriam estar na posicdo em pé,
descalcos, com os bragos estendidos ao lado do corpo, e a cabeca reta. Para a
medida da estatura utilizou-se um estadidmetro vertical, fixado em uma parede lisa e
sem rodapé, posicionado em uma distancia correta do chdo, de modo a garantir uma

leitura fidedigna da estatura.

indice de Massa Corporal (IMC): O indice de massa corporal foi estimado pela
relacdo entre o peso e a estatura e expresso em kg/mz2. Para andlise dos resultados

o IMC tera ponto de corte para excesso de peso (=225kg/m?).
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Obesidade Abdominal

Circunferéncia da cintura (CC): A verificacdo da medida da cintura foi realizada em
centimetros, no ponto médio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal
inferior (WHO, 1995). Este procedimento foi realizado duas vezes e utilizado o valor
meédio entre as duas afericbes. Para analise serad considerada aumentada para

mulheres (=88 cm) e para os homens (2102 cm).

g. Exposicdes principais

Variaveis laborais: os participantes foram questionados sobre a sua ocupacao
atual, agricultor (diretamente envolvido em atividades agricolas) ou outros. Para
caracterizar a exposicéo laboral cronica, o tempo que trabalha na agricultura em
anos, categorizados como nunca trabalhou, 1 a 30 anos ou >30 anos. Além da
variavel quantos anos usou agrotéxicos, categorizada como nunca usou, 1 a 20
anos ou mais de 20 anos.

Variaveis de exposicdo crbnica: 1) descrito pelos grandes grupos de acéo:
fungicida, inseticida e herbicida; 2) pelos grupos quimicos: orgafosforados,
ditiocarbamatos, piretroides, organoclorados, outros grupos e qualquer

agrotoxico; 3) por fim, pelos agrotéxicos: Glifosato Mancozeb e Paraquat.

a. Consumo alimentar

Para avaliacdo do consumo alimentar foram empregados dois registros
alimentares de um dia. O primeiro foi aplicado entre julho e agosto e o0 segundo
entre novembro e dezembro (APENDICE A) nele foi questionado o horario da
refeicdo, a descricdo dos alimentos e bebidas, por refeicdo, em porcdes de
medidas caseiras, das Ultimas 24h. Os participantes deveriam preencher com os
alimentos consumidos e citar marcas de produtos para que a andlise fosse mais
fidedigna.

Os dados alimentares dos registros foram adicionados e calculados no

software ADSNutri® , com referéncia, preferencialmente, na Tabela Brasileira de
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Composigéo dos Alimentos (TACO, 2011) ou, na auséncia dos alimentos desta,
foi utilizado a tabela da Sonia Tucunduva Phillipi (2013). Os alimentos cuja
medida caseira ndo constava no software foram convertidos para gramas,
utilizando-se a Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras (Atheneu, 5%edicdo) ou pela recomendagdo do fabricante na
embalagem.

Foi analisado o consumo das refei¢cdes isoladamente e 0 numero total de
refeicbes ao longo do dia, categorizadas em (< 4 refeicbes ao dia ou = 4

refeicdes ao dia).

Variaveis explanatorias

Sociodemogréficas: sexo, idade (categorizada em 18-35 anos, 36 a 54 e 55 a
71 anos), estado civil categorizado como casados ou unido estavel e outros. Para
escolaridade, os dados foram analisados em anos de estudo e categorizados em:
<9 anos, 9 a 11 anos e mais de 11 anos. Renda atual foi questionada em
rendimentos anuais, sendo categorizada em até R$70 mil, R$71 a R$120 mil ou
mais de R$120 mil.

Tabagismo: Primeiramente foi questionado aos participantes se ja haviam
fumado ou se ainda fumavam no momento da entrevista. Para a analise, esta

variavel foi categorizada em: ndo e sim.

Atividade fisica: Foi perguntado aos participantes sobre a préatica de qualquer
atividade fisica. Se a resposta fosse sim, era solicitado que informasse quantos
dias por semana praticava esta atividade por no minimo 30 minutos. A variavel

foi categorizada em nenhum, 1 ou 2 dias por semana e 3 ou mais.

Consumo de alcool: foi questionado a quantidade de bebida alcodlica que era
consumido a cada semana. Entre vinho, cerveja e outros. Esta variavel foi

categorizada em nao ou sim.
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ANEXO A - AUTORIZACAO DO PROF. DR. CLEBER CREMOSE
PARA O USO DOS DADOS DA PESQUISA MAIOR
“BIOMONITORACAO DA EXPOSICAO A AGROTOXICOS
PERSISTENTES E NAO PERSISTENTES EM TRABALHADORES
AGRICOLAS DA SERRA GAUCHA”

AUTORIZACAO

Eu Prof. Dr. Cléber Cremonese, autorizo a utilizacdo dos dados da pesquisa
“Biomonitoracdo da exposi¢cdo a agrotoxicos persistentes e ndo persistentes
em trabalhadores agricolas da Serra Gaucha” pela aluna Roberta Andressa Line

Araujo e pela colega Prof. Dra. Raquel Canuto.

Caxias do Sul, 29 de Outubro de 2018.

i

Prof. Dr, Cléber Cremonese
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ANEXO B - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(CEP) DO CENTRO UNIVERSITARIO DA SERRA GAUCHA

SOCIEDADE EDUCACIONAL
ﬁ 50555 BE ik SANTA RITA LTDA. - W e
EM PESQUISA FACULDADE DA SERRA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Biomonitoracdo da exposicdo a agrotéxicos persistentes e ndo persistentes em
trabalhadores agricolas da Serra Gatcha

Pesquisador: Cleber Cremonese

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64335517.3.0000.5668

Instituicao Proponente: Sociedade Educacional Santa Rita Ltda
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.914.198

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa trata de assunto atual e tem como objetivo: “Investigar os niveis séricos de agrotdxicos
organoclorados e os niveis urinarios de organofosforados e fatores associados com a exposi¢do numa
amostra da populagdo adulta trabalhadora na area agricola do municipio de Farroupilha, RS."

O projeto apresenta redacdo e formatacédo adequadas.

A introducéo apresenta o trabalho de forma clara, a escolha do tema é justificada e a problematizagdo é
consistente e sustenta o desenvolvimento do estudo. A metodologia esta detalhada e adequada ao objetivo
do projeto.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario esta condizente com a problematizagdo do projeto e prevé "Investigar os niveis séricos
de agrotoxicos organoclorados e 0s niveis urinarios de organofosforados e fatores associados com a
exposi¢do numa amostra da populacédo adulta trabalhadora na area agricola do municipio de Farroupilha,
RS", estando alinhado com os objetivos secundarios, quais sejam: Determinar a distribuicdo de frequéncias
dos niveis séricos de 23 agrotéxicos organoclorados e dos niveis urinarios de metabélitos de agrotéxicos
organofosforados em moradores adultos da area rural do municipio de Farroupilha - RS; identificar os
fatores sociodemogréficos e de estilo de vida associados com a exposi¢do a agrotéxicos organofosforados e
organoclorados na referida
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UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL
Telefone: (54)2101-6073 E-mail: cep@fsg.br
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populagédo; determinar a magnitude de associacéo entre
as caracteristicas relacionadas com o trabalho agricola e os biomarcadores de exposicdo a agrotoxicos
organoclorados e organofosforados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo relatados, assim como 0 modo de minimizéa-los.

Os custos decorrentes da pesquisa ocorrerdo por conta do pesquisador, sem acarretar custos ao
pesquisado.

Os beneficios estdo apresentados e as participantes poderdo desistir da pesquisa a qualquer momento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é pertinente, de interesse cientifico, e trara informacgdes importantes, pois trata de investigar os
niveis séricos de agrotdxicos organoclorados e os niveis urinarios de organofosforados e fatores associados
com a exposigdo numa amostra da populagdo adulta trabalhadora na area agricola do municipio de
Farroupilha, RS.

A amostra sera por conveniéncia e a forma de recrutamento esta clara, os critérios de inclusdo e exclusdo
da amostra estdo bem descritos.

O procedimento para a coleta de dados esta bem definido. Apresenta cronograma e orgamento adequados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Folha de rosto - adequadamente preenchida, com assinaturas e carimbos.

TCLE - instrumento adequado para convite a participagdo no estudo.

Carta de anuéncia - adequada.

Projeto Detalhado — adequado.

Recomendagdes:

Né&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projeto estd muito bem escrito. Trata-se de um estudo relevante, de carater multicéntrico, que rendera
importantes contribuicdes para a populagédo de estudo e instituicdes participantes, na forma de publicagdes.

Considera¢des Finais a critério do CEP:
Qualquer alteracdo na execucao do projeto deve ser comunicada ao CEP.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qg

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/02/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_859643.pdf 17:59:08
Folha de Rosto Folha_Rosto_Assinada.pdf 01/02/2017 |Cleber Cremonese Aceito
17:58:09

Projeto Detalhado / |Projeto_Agrotoxicos_Brasil_Espanha_01[ 01/02/2017 |Cleber Cremonese Aceito

Brochura 0217.pdf 12:45:56

Investigador

Orcamento Orcamento.pdf 01/02/2017 |Cleber Cremonese Aceito
12:35:08

Outros Carta_anuencia.pdf 01/02/2017 |Cleber Cremonese Aceito
12:32:38

Outros Apendice_3_Termo_confidencialidade_d| 31/01/2017 |Cleber Cremonese Aceito

ados.pdf 11457:57

Outros Apendice_1_questionario.pdf 31/01/2017 |Cleber Cremonese Aceito
11:53:47

Cronograma Cronograma.pdf 31/01/2017 |Cleber Cremonese Aceito
11:46:11

TCLE/Termos de |Apendice_2_Termo_Consentimento_Livil 31/01/2017 |Cleber Cremonese Aceito

Assentimento / e_Esclarecido.pdf 11:44:35

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

CAXIAS DO SUL, 09 de Fevereiro de 2017

Assinado por:
Patricia Kelly Wilmsen Dalla Santa Spada
(Coordenador)
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RESUMO:

Investigou-se a associacdo entre exposicao laboral crbnica ao uso de agrotoxicos e
excesso de peso e obesidade abdominal em adultos. Estudo transversal, amostra
aleatoria de 122 agricultores familiares, de ambos o0s sexos, do municipio de
Farroupilha, Rio Grande do Sul. As informacdes sociodemogréficas,
comportamentais e laborais foram coletadas através de questionario padronizado.
Os agrotéxicos foram classificados de acordo com os grandes grupos de acao:
fungicida, inseticida e herbicida; pelos seus grupos quimicos: orgafosforados,
ditiocarbamatos, piretroides, organoclorados, outros grupos; e pelo seu nome
comercial: Glifosato Mancozeb e Paraquat. Os desfechos foram obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura 288 cm para mulheres e = 102 para homens) e
excesso de peso (IMC =25kg/m?). Foi conduzida analise multivariada por meio de
Regressdo de Poisson. A idade média foi de 45,6 anos (DP 14,3), 61,5% eram
homens. A prevaléncia de excesso de peso foi de 59,0% e obesidade abdominal de
50,8%. ApOs controle para variaveis sociodemograficas e comportamentais, 0 uso
cronico de inseticidas e organofosforados estiveram associados a maiores
prevaléncias de excesso de peso. Agricultores que utilizaram inseticidas por mais de
20 anos apresentaram uma probabilidade 45% maior de ter excesso de peso (RP:
1,45, 1IC95%: 1,00-2,10), comparados com 0S que nunca tiveram contato. J4 0s
agricultores que utilizaram organofosforados por mais de 20 anos apresentaram uma
probabilidade 48% maior de ter excesso de peso (RP: 1,48, 1C95%:1,02-2,12). A
exposicdo laboral a agrotdxicos de longo prazo esteve associada a ocorréncia de
excesso de peso, mas nao de obesidade abdominal nesta amostra de trabalhadores

rurais.

Palavras-chave: obesidade abdominal, agrotoxicos, saude do trabalhador rural



48

Abstract:

The association between chronic occupational exposure to the use of pesticides and
overweight and abdominal obesity in adults was investigated. Cross-sectional study,
random sample of 122 family farmers, of both sexes, from the municipality of
Farroupilha, Rio Grande do Sul. Sociodemographic, behavioral and occupational
information was collected through a standardized questionnaire. Pesticides were
divided into the main action groups: Fungicide, Insecticide and Herbicide; and by
chemical groups: Organophosphates, Dithiocarbamates, Pyrethroids,
Organochlorines, other groups and any pesticides. Finally, by the active ingredient:
Glyphosate, Mancozeb and Paraquat. The outcomes were abdominal obesity (waist
circumference 288 cm for women and = 102 for men) and overweight (BMI 225kg /
m2). Multivariate data analysis was conducted using Poisson Regression. The mean
age was 45.6 years (SD 14.3), and 77% was men. The prevalence of overweight was
59.0%, and abdominal obesity was 50.8%. After controlling for sociodemographic,
behavioral and occupational variables, the chronic use of insecticides and
organophosphates was associated with a higher prevalence of overweight. Farmers
who used insecticides for more than 20 years were 45% more likely to be overweight
(PR: 1.45, Cl 95%: 1.00-2.10), compared to those who never had contact. Farmers
who used organophosphates for more than 20 years were 48% more likely to be
overweight (PR: 1.48, 95%CI: 1.02-2.12). Long-term exposure to pesticides at work
was associated with the occurrence of overweight, but not abdominal obesity in this

sample of rural workers.

Key-words: abdominal obesity, pesticides, farmer workers, occupational health
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Introducéo

O Brasil, ha mais de 10 anos, lidera o ranking dos paises que mais utilizam
agrotoxicos na sua producdo agricola. Segundo dados da Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA), anualmente sdo usados no mundo cerca de
2,5 milhdes de toneladas de agrotéxicos, destes, o consumo anual de agrotoxicos no
Brasil tem sido superior a 300 mil toneladas (BRASIL, 2018). Este consumo difere
entre as regides do pais, sendo que as regides Sul e Sudeste totalizam quase 70%
deste total (CARNEIRO; 2015).

Quanto a acao, os trés principais grupos sdo o0s inseticidas, com acdo de
combate aos insetos, herbicidas, que atacam ervas daninhas, e os fungicidas com
funcd@o de eliminar fungos. Quanto a sua estrutura quimica, os agrotoxicos podem
ser classificados em organoclorados, a base de carbono, com radicais de cloro,
como Diclorodifenildicloroetileno (DDE) e Diclorodifeniltricloroetano, (DDT), com
acao principalmente inseticida. Organofosforados, também com acéo inseticida, séo
compostos organicos derivados do acido fosférico e do &cido tiofosforico; e os
carbamatos, apresentam utilizacdo e acdo semelhante aos organosfosforados sao
derivados do acido carbamico (composto nitrogenado) (BRASIL, 2012).

Nesse cenario, a agricultura familiar representa cerca de 77% dos
estabelecimentos agricolas do Brasil (IBGE, 2017). O agricultor familiar tem seu local
de trabalho e moradia muito préximos um do outro, com grande intensidade e
frequéncia do uso de agrotéxicos, ficando altamente expostos a essas substancias.
A exposicao ocupacional pode se dar de forma direta, na aplica¢do ou contato com o
agrotoxico ou de forma indireta, nas demais atividades como contato com roupas ou
equipamentos de protecao individual (EPI) contaminados (Brasil, 2018).

Os sintomas agudos mais comuns decorrentes dessa exposi¢do sdo nauseas,
vomitos e dor de cabeca (HU R et al., 2015). Enquanto os crbénicos sdo alteracdes
neuroldgicas, como depressao, diversos tipos de cancer e disturbios enddécrinos,
dentre eles diabetes e obesidade, (HU R et al., 2015; SERDAR et al, 2014; HOWELL
et al., 2011; EVANGELOU et.al., 2016).

Com relacdo a uma possivel associacdo entre exposicdo cronica a
agrotoxicos e obesidade, tém se investigado a influéncia de diversos agentes

guimicos sobre os processos metabdlicos na génese da obesidade, chamados
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Disruptores Enddcrinos ou Obesogénicos (WANG et.al., 2016; MUSCOGIURI et. al.,
2017). Esses poluentes quimicos podem agir em diversos 0rgaos e tecidos, 6rgaos
endocrinos como figado, pancreas, masculo e tecido adiposo, o0 que pode levar a
alteracdes no metabolismo de glicose e lipideos. Nesse sentido, para além dos
fatores etiologicos ja bem conhecidos da obesidade, como o consumo caldrico
excessivo, sedentarismo e sucetibilidade genética, ha uma preocupacdo crescente
na identificacdo de outros fatores envolvidos, como a exposi¢céo a toxinas ambientais
(KESSE-GUYOT E et al., 2017; MUSCOGIURI et al. 2017; GHOSH et al. 2014).

Em 2016, Wang e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica de
estudos observacionais com objetivo de examinar as associa¢cdes entre exposicao a
poluentes quimicos no ambiente, incluindo os agrotoxicos, e a obesidade em seres
humanos. Os resultados demostraram associacdo positiva entre exposicdo a
organoclorados e risco aumentado de obesidade. Porém, apesar dos trabalhadores
rurais estarem altamente expostos aos agrotoxicos, nenhum dos estudos investigou
a exposicao laboral aos agrotoxicos, permanecendo essa lacuna na literatura. Neste
sentido, este estudo analisou a associacdo entre caracteristicas laborais e a
ocorréncia de excesso de peso e de obesidade abdominal numa amostra de
agricultores familiares do Sul do Brasil.

Métodos
Delineamento e populacao

Foi realizado um estudo epidemioldgico observacional com delineamento
transversal com uma amostra aleatéria de 122 trabalhadores agricolas adultos de
ambos o0s sexos residentes de comunidades rurais, localizadas no interior do
municipio de Farroupilha.

A cidade de Farroupilha esta localizada na Serra Gaucha, no interior do Rio
Grande do Sul, a populacéo total é de 73.861 habitantes, desses, 15,8% representa
a populacio rural. E uma regido caracterizada pela agricultura familiar, representada
pela gestdo compartilhada pela familia, mao de obra familiar, renda vinculada ao
proprio estabelecimento e gerenciamento do estabelecimento ou empreendimento

pela prépria familia. A principal cultura agricola é o plantio de uva (63,5%) seguido
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por péssego (17%) (SEBRAE/RS - Servico de Apoio as Micro e Pequenas
Empresas do Rio Grande do Sul, 2020).

Na selecédo dos participantes, foram considerados os residentes da area rural
do municipio que participaram de pesquisa anterior do grupo (n=180 individuos)
(Cremonese et al., 2017; Piccoli et al.,, 2016). Neste estudo, os individuos foram
selecionados aleatoriamente e convidados a participar da pesquisa. Devido ao
orcamento reduzido, apenas 132 sujeitos foram convidados a participar, dos quais
122 (92%) concordaram em participar.

Todos os participantes eram residentes de pequenas propriedades agricolas
(<10 ha), onde varias classes de agrotoxicos, principalmente fungicidas, inseticidas e
herbicidas, sdo usadas durante o ano. Foram incluidos no estudo individuos que
trabalharam na agricultura no municipio, por no minimo um ano e que estavam em
plena atividade laboral no momento da coletada de dados. Aqueles individuos que
ndo apresentaram condi¢cles fisicas e cognitivas para responder ao questionario
foram excluidos, assim como trabalhadores rurais que estavam impossibilitados
momentaneamente para participar da coleta de dados, devido a suas condi¢cdes de
saude.

Uma vez que o estudo maior possuia multiplos objetivos, realizou-se um
calculo de poder amostral a posteriori. Considerando uma confianca de 95% e um
poder amostral de 80%, a amostra final seria capaz de detectar em torno de RP de
1,5 na associacdo entre exposicao total a agrotoxicos (nunca vs. 20 anos ou mais)

para ambos os desfechos.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro
Universitario da Serra Gaucha (FSG) em fevereiro de 2017 (registro n° 1.914.198).

Sujeitos deram consentimento informado antes da participagao no estudo.
Coleta de dados

As informacdes sociodemograficas e laborais foram coletadas por meio de um
guestionario padronizado, aplicados por pesquisadores treinados. Foram coletados
dados em dois momentos distintos. Primeiramente, nos meses de julho e agosto
(2017), inverno, periodo de baixa intensidade de uso de agrotoxicos, foram
coletados os dados sociodemograficos, comportamentais, variaveis de exposi¢cao

aos agrotoxicos, variaveis antropométricas e o primeiro registro alimentar de um dia.
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Um segundo diario alimentar de 1 dia foi coletado na época da colheita, entre
novembro de dezembro do mesmo ano, periodo de maior intensidade de uso de

agrotoxicos.
Excesso de peso e obesidade abdominal

As medidas antropométricas foram realizadas por dois pesquisadores
treinados. O peso corporal foi obtido através de uma balanca digital tipo plataforma
(portatil) da marca Plenna com capacidade de 150 Kg, com precisdo de 100g. Os
participantes foram pesados por dois pesquisadores, os individuos estavam na
posicdo em pé, descalgcos, com o minimo de roupa possivel e com 0s bracos
estendidos ao lado do corpo. Para verificacdo da altura, os individuos deveriam estar
na posicdo em pé, descalcos, com os bragcos estendidos ao lado do corpo, e a
cabeca reta. Para a medida da estatura utilizou-se um estadiometro vertical da
marca Sanny, fixado em uma parede lisa e sem rodapé, posicionado em uma
distancia correta do chéo, de modo a garantir uma leitura fidedigna da estatura. O
indice de massa corporal (IMC) foi estimado pela relacédo entre o peso e a estatura e
expresso em kg/m2. Para analise dos resultados o IMC terd ponto de corte para

excesso de peso (225kg/m?3).

A verificacdo da medida da cintura foi realizada em centimetros, no ponto
médio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior (WHO, 1995). Este
procedimento foi realizado duas vezes e utilizado o valor médio entre as duas
afericGes. Para analise sera considerada aumentada (obesidade abdominal) para
mulheres (=88 cm) e para os homens (=102 cm) (WHO, 1995).

Exposicao laboral a agrotéxicos

Foi investigada a ocupacao atual dos individuos (agricultor /outras atividades
ocupacionais), e o tempo de trabalho na agricultura em anos (nunca trabalhou/1 a 30

anos / >30 anos).

Para investigacdo da exposicdo laboral aos agrotoxicos, eles foram divididos
pelos grandes grupos de acédo: fungicida, inseticida e herbicida e pelos grupos
quimicos: orgafosforados, ditiocarbamatos, piretroides, organoclorados e outros

grupos. Por fim, pelo principio ativo: Glifosato Mancozeb e Paraquat. Foi
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questionado h& quantos anos o individuo utiliza cada um dos agrotoxicos,

(categorizado em nunca usou/1 a 20 anos/ > 20 anos).
Covariaveis

As variaveis socioecondmicas incluidas no estudo foram: sexo
(feminino/masculino), idade em anos completos (categorizada em 18-35 /36 a 54/55
a 71 anos), estado civil (casados ou unido estavel/ outros), escolaridade em anos de
estudo (<9 /9 a 11 anos/ > 11 anos) e a o total de rendimentos anuais da familia (<
R$70.000 R$71.000 a R$120.0000u > R$120.000)

As variaveis comportamentais incluidas foram: tabagismo (n&o/sim), pratica
de mais de 30 minutos de atividade fisica por semana (nenhum/ 1 a 2 =23 dias por
semana). Para consumo de alcool foi questionado se houve a ingestdo no ultimo

més (sim ou n&o).

O consumo alimentar foi investigado por meio de dois diarios alimentares de 1
dia cada. O primeiro foi coletado entre os meses de julho e agosto e o segundo entre
novembro e dezembro. Os registros incluiam o horario da refeicédo, a descricdo dos
alimentos e bebidas, por refeicdo, em porcdes de medidas caseiras. Os participantes
deveriam preencher os alimentos consumidos e citar marcas de produtos para que a

analise fosse mais fidedigna.

A partir dos dados dos registros foi analisado o consumo das refeicbes
isoladamente e o numero total de refeicdes ao longo do dia, computado pela média

dos 2 registros, categorizado em (< 4 refeicdes ao dia ou = 4 refei¢bes ao dia).

Além disso, foram analisados o consumo de calorias, carboidratos, proteinas
e lipidios. Primeiramente, a ingestdo dos nutrientes para cada um dos registros foi
calculada por meio do software ADSNutri®, com referéncia, preferencialmente, na
Tabela Brasileira de Composicdo dos Alimentos de 2011 ou, na auséncia dos
alimentos desta, foi utilizado a tabela da Sénia Tucunduva Phillipi de 2013. Os
alimentos cuja medida caseira ndo constava no software foram convertidos para
gramas, utilizando-se a Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras ou pela recomendacéo do fabricante na embalagem (TACO, 2011,
PHILLIPI, 2013; PINHEIRO, 2008).
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Apés, os dados foram ajustados quanto a variabilidade intra e interindividual.
Para isso, os dados foram normalizados através da transformacdo para funcdo
logaritmica. Em seguida, as variancias intra e interindividual foram calculadas
através do teste ANOVA one-way, utilizando o nutriente como variavel dependente e
o fator o numero de registros aplicados. O calculo do valor do nutriente ajustado se

deu pela seguinte equagéo, onde S°°%/s

representa a razdo do desvio padrao da
populacdo total e desvio padrdo da variancia intra individual (Valor ajustado do

nutriente=média+(nutriente-média)*Sobs/Sb) (Willet, 1997).

Por fim, os dados foram ajustados pela energia através do método de
residuos proposto por Willett (1986). O controle dos fatores de confuséo, advindos
do consumo de energia, foi calculado através da analise de regresséo linear simples.
O residuo da regressédo linear foi avaliado através da diferenca entre o consumo
observado para cada individuo e o consumo predito para o total de energia. Como a
média dos residuos apresenta valores nulos e negativos, foi adicionada uma

constante ao residuo (Willet, 1986).

Andlises estatisticas

Primeiramente, as caracteristicas da amostra foram apresentadas por meio
de frequéncias absolutas e relativas. Nas analises de associacao entre as variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e exposicdo crbnica aos agrotoxicos com
excesso de peso e obesidade abdominal foi, primeiramente, empregado o teste Qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. Apds, foi empregada andlise
multivariada de dados, por meio de Regressdo de Poisson. Foram incluidas como
potenciais fatores de confusdo, as variaveis explanatorias que apresentaram
significancia estatistica ao nivel de 20% (p<0,20) na analise bivariada.

Em todas as andlises de associacdo foi considerado um nivel de
significAncia de 5%. As analises foram conduzidas nos softwares SPSS versao 23 e

Stata versao 12.
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Resultados

A amostra final foi composta por 122 agricultores, com idade média de 45,6
anos (DP=14,3). A prevaléncia de excesso de peso foi de 59,0% e obesidade
abdominal de 50,8%.

Na tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas sociodemogréficas, fatores
de estilo de vida, exposi¢cdes relacionadas a agricultura e uso de agrotoxicos de
acordo com excesso de peso e obesidade abdominal. A amostra foi composta
majoritariamente por individuos do sexo masculino (61,5%), 58,2% com
escolaridade menor de 9 anos, 77% casados, que ndo tem o habito de fumar, nem
de praticar atividade fisica, que tem habito de consumir alcool e realizar 4 ou mais
refeicbes ao dia. Quando questionados sobre a ocupacédo, 91,8% dos participantes
relataram trabalhar com agricultura a mais de um ano, desses, 49,2% trabalha ha
mais de 30 anos nesta ocupacdo. Em relacdo a exposicdo a agrotoxicos, 72,1%

relataram uso a ha mais de 20 anos de fungicidas, herbicidas e inseticidas.

Quando a obesidade abdominal (circunferéncia da cintura 288 cm para as
mulheres e 2102 cm para os homens) é analisada como desfecho, maiores
prevaléncias sdo observadas entre as mulheres (78,7%). Confirma-se também uma
maior prevaléncia entre os individuos mais velhos (72,5%) e casados 59,6%. Em
relacdo ao consumo alimentar, o0 maior consumo de lipideos e carboidratos também

esteve associado a obesidade abdominal (Tabela 1).

Na tabela 2, estdo apresentados os resultados da associacdo entre as
variaveis laborais e os desfechos. O excesso de peso foi mais prevalente entre os
agricultores quando comparados a outras ocupacgoées (62,7% vs. 30%). Assim como
agueles que trabalham por mais de 30 anos na agricultura. Ja a obesidade
abdominal esteve associada ao trabalho como agricultor (59,9%), ao maior tempo de
trabalho com agricultura e com maior o tempo de exposi¢cdo (>20 anos) (54,4%).
Maiores prevaléncias de obesidade abdominal foram observadas entre o0s
agricultores que relataram estar expostos por mais de 20 anos a organofosforados
(65% vs. 63,6) e piretroides (64,3% vs. 63,3%) quando comparados aos que nunca
foram expostos. Agricultores expostos ao Glifosato, Mancozeb e Paraquat por mais
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de 20 anos apresentaram as menores prevaléncias de obesidade abdominal (tabela
2).

Na tabela 3, observam-se as razdes de prevaléncia e respectivos intervalos
de confianca ajustadas para exposicdo aos agrotoxicos associada ao excesso de
peso e obesidade abdominal. Apds controle para fatores de confusdo para variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e laborais, o uso cronico de inseticidas e
organofosforados apresentou associacdo positiva com maiores prevaléncias de
excesso de peso. Agricultores que utilizaram inseticidas por mais de 20 anos
apresentaram uma probabilidade 45% maior de ter excesso de peso (RP:1,45, IC
95%: 1,00-2,10), comparados com 0S que nunca tiveram contato com agrotoxicos.
Ja os agricultores que utilizaram organofosforados por mais de 20 anos
apresentaram uma probabilidade 48% maior de ter excesso de peso (RP:1,48, IC
95%: 1,02-2,12), comparados com 0S que nunca tiveram contato com o agrotéxico.
Para obesidade abdominal, as associa¢des perdem significancia apds os ajustes.

Discussao

Este estudo investigou a associacdo entre exposicao laboral crénica a
agrotoxicos e excesso de peso e obesidade abdominal em agricultores familiares do
Sul do Brasil. Ap6s controle para varidveis sociodemograficas e comportamentais, o
uso cronico de inseticidas e organofosforados esteve associado a maior prevaléncia
de excesso de peso. Além disso foram identificas altas prevaléncias de excesso de
peso e obesidade abdominal entre os agricultores.

A literatura tem apontando que diversos poluentes ambientais podem interferir
no processo de adipogénese, porém 0s mecanismos de acdo ainda precisam ser
melhor elucidados. Os organoclorados sédo altamente lipossolluveis, atravessando as
barreiras biologicas (pele, mucosas, pulmdes e trato digestivo), o que facilita sua
absorcdo por todas as vias de exposicdo. Atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica, atingindo facilmente o sistema nervoso central podendo causar
quadros neurologicos. Interferem na homeostase energética, metabolismo lipidico,

saciedade e sensibilidade a insulina levando a desregulacdo metabdlica ou aumento
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de gordura corporal (HEINDEL et al. 2017, 2015). Eles podem ligar-se diretamente
a receptores hormonais que irdo agir na regulacéo da diferenciacéo e proliferagéo de
adipdcitos, ou ainda impactar o metabolismo e transporte de hormdnios enddgenos.

Pesquisas experimentais como modelo animal também fornecem algumas
evidéncias para explicar essa associacao. Kim e seus colegas, trataram um modelo
de célula pré adipocitaria (3T3-L1) por 8 dias com dois organoclorados,
diclodifeniltricloroetano e diclorodifenildicloroetileno (DTT e DDE), e observaram a
influéncia das duas substancias no aumento nos genes envolvidos na regulacéo e
diferenciacéo de adipdcitos, como a proteina de ligacdo ao amplificador CCAAT -alfa
(C/EBPa) e o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARYy),
guando comparado ao controle. O PPARY € um tipo de receptor nuclear que atua no
metabolismo de adipdcitos e na a inducdo da diferenciacdo do pré-adipdcito em
adipdcito maduro. Ambos 0s agrotdxicos aumentaram a expressao de leptina, uma
adipocina responsavel pelo controle do apetite e regulacéo do gasto energético (KIM
et. al., 2016).

Cabe ressaltar, que os organofosforados, grupo de agrotoxicos inseticidas,
foram introduzidos na década de 70, inicialmente apresentados como substitutos
dos organoclorados por serem menos persistentes no ambiente, porém com alta
toxicidade (ABRASCO, 2015). Sdo os agrotoxicos mais utilizados na agricultura no
Brasil, além disso, sdo empregados na pecuaria, em ambientes domésticos e no
controle de endemias (SILVA et. al., 2011; Alfonso et. al., 2017). Sdo exemplos de
organofosforados: clorpirifos, malation, paration e orthene (BRASIL, 2012).

Estudos que avaliam as relagcdes entre as exposi¢cdes de organofosforados e
adiposidade em humanos s&o limitados. Assim como neste estudo, Boyle e
colaboradores, a partir dos dados do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES 2011-2014), encontram, em amostras de urina, concentragdes
detectaveis de metabdlitos de organofosforados associadas a maiores chances de
prevaléncia de obesidade vs. peso normal (RP: 1,70, IC 95%: 1,21, 2,38), bem como
IMC mais alto (B: 1,31, IC de 95%: 0,30, 2,33) (BOYLE, et.al., 2019).

Em relacdo a exposicdo a organofosforados e obesidade abdominal, Luo e
colaboradores utilizando dados do NHANES 2011-2014, em estudo de delineamento
transversal, observaram que a exposicdo a organofosforados foi associada
positivamente com chances elevadas de Sindrome Metabdlica (SM). Este estudo foi

0 primeiro a investigar as associacdes de metabolitos urinarios de organofosforados
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com SM em adultos (>20 anos). Os autores observaram que as associacdes
diferiam por sexo, especialmente em homens com idade <60 anos. As associagdes
foram menos aparentes em mulheres, exceto para a associagao positiva consistente
entre exposicdo a organofosforados e obesidade abdominal (OR:1.36;
95%CI:1.01,1.83) (LUO K, et.al., 2020). Achados que ndo se confirmaram em nosso
estudo apos os ajustes para fatores de confusao.

Inseticidas sdo amplamente utilizados em todo o mundo, no Brasil,
correspondem a 27% do total de agrotoxicos comercializados (BRASIL, 2018), no
entanto, seu efeito no tecido adiposo ndo € bem definido (WHEI C, et.al., 2019).
Apesar disto, pesquisas apontam que produtos quimicos podem interromper pelo
menos uma das trés vias enddcrinas (estrogénio, androgénio e tireoide) (DING D,
et.al., 2010).

Estudos mostram a acdo de diferentes classes de inseticidas sobre o
metabolismo de lipideos e resisténcia a insulina, em modelo celular, os autores
observaram um acumulo de gordura em células do hepatoma humano expostas a
bifentrina, um piretréide sintético (XIANG et al., 2018). Em modelos animais
expostos ao mesmo agrotoxico, o0s autores identificaram um acumulo de
triglicerideos nos adipécitos, ainda, identificaram através de andlise protebnica,
proteinas expressas de forma diferentes no tecido adiposo. Os resultados sugerem
que o inseticida pode promover o acumulo de gordura no tecido adiposo branco,
inibindo a lipdlise e aumentando a absor¢cédo de acidos graxos em modelos animais e
em células 3T3-L1. (WHEI C, et. al., 2019). Efeitos semelhantes foram observados
em modelo celular também tratadas com inseticidas validando os resultados in vivo
(XI, et.al., 2019). Nao foram localizados na literatura outros estudos em humanos
que tenham estudado a associacdo entre exposicdo a inseticidas especificos e

obesidade.

Em nosso estudo, foram identificas altas prevaléncias de excesso de peso e
obesidade abdominal entre os agricultores. Esses resultados corroboram com dados
de pesquisa nacionais. A OMS aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de saude publica no mundo. No Brasil, mais da metade da populagéo
esta acima do peso, totalizando 55,4% da populacdo adulta com excesso de peso e

19,8% obesa. Estando a maior prevaléncia entre os homens (57,1%) do que entre
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as mulheres (53,9%). Na Capital do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, o percentual
de mulheres adultas (= 18 anos) com excesso de peso € de 56% e entre os homens,
63% (VIGITEL, 2019).

Em relacdo a obesidade abdominal (caracterizada pela circunferéncia da
cintura aumentada), conforme a Pesquisa Nacional de Saude, a prevaléncia de
obesidade abdominal entre mulheres adultas é o dobro da ocorréncia entre os
homens (52,1%vs. 21,8%) (IBGE, 2015; EICKEMBERG, M. et al.,, 2018). Nossos
achados sdo semelhantes aos dados disponiveis no Brasil, a obesidade abdominal
foi mais prevalente entre as mulheres, 78,7% vs. 33,3% entre os homens. Confirma-
se também uma maior prevaléncia entre os individuos mais velhos, 72,5%.

Algumas limitagbes precisam ser consideradas neste estudo. Primeiro, as
medidas de exposicao a agrotdxicos sao suscetiveis a viés de informacédo, analises
de material biolégico poderiam confirmar a bioacumulacdo. Segundo, trata-se de
estudo de delineamento transversal, assim ndo € possivel determinar a
temporalidade das associacdes entre exposicao e desfecho. Por outro lado, trata-se
de um dos primeiros estudos com essa teméatica, principalmente, no Brasil. Foi
investigada a exposicdo a uma extensa gama de agrotoxicos neste estudo. Além
disso, as analises contemplaram ajuste para diversos fatores de risco
comportamentais associados ao desfecho, como préatica de atividades fisicas,

tabagismo e consumo alimentar.

Conclusao

Este estudo amplia o conhecimento acerca dos possiveis fatores relacionados
a obesidade, seus resultados sugerem que a exposicao crénica a diferentes classes
de agrotéxicos pode estar associada a maiores prevaléncias de excesso de peso.
Pesquisas longitudinais de longa duragcdo, que meg¢am a bioacumulacdo dos
agrotoxicos, sao necessarias para confirmar os nossos achados e também avaliar
uma possivel relagdo dose-resposta. Além disso, futuros estudos sdo necessarios
para esclarecer os mecanismos especificos desses poluentes na etiologia dos

distarbios metabdlicos. Por fim, uma vez que diversos agrotdéxicos sdo amplamente
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utilizados pelos agricultores em diferentes cultivos, o incentivo a diminuigdo da
exposicdo o0s esses poluentes ambientais, por meio de politicas publicas que
incentivem as boas praticas de manipulacdo e utilizacdo dos mesmos, é

fundamental no contexto da salude do trabalhador rural.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, fatores de estilo de vida, exposicfes relacionadas a
agricultura e uso de agrotéxicos de acordo com excesso de peso (IMC =25kg/m?) e obesidade
abdominal, (=88 cm/mulheres e 2102cm/homens) Farroupilha/RS, Brasil.

Variaveis Excesso de peso Obesidade Abdominal**
n % ou n (%) p-valor* n (%) p-valor*
média ou média DP ou média DP
DP
Sexo 0,700 <0,001
Feminino a7 38,5 28(62,8) 37(78,7)
Masculino 75 61,5 44 (58,7) 25(33,3)
Idade (em anos) 0,042 <0,001
18-35 40 32,8 17(44,7) 8(20)
36 a 54 42 34,4 26(61,9) 25(59,5)
55a71 40 32,8 29(72,5) 29(72,5)
Estado civil 0,428 <0,001
Casados 94 77 57(62) 56(59,6)
Outros 28 23 15(53,6) 6(21,4)
Escolaridade (anos) 0,489 0,396
Até 8 71 58,2 39(55,7) 33(46,5)
9-11 47 38,5 30(65,2) 26(55,3)
12 ou mais 4 3,3 3(75) 3(75)
Renda anual 0,081 0,101
Até 70 mil 43 35,2 28(65,1) 27(62,8)
71 a 120mil 43 35,2 29(67,4) 21(48,8)
>120 mil 36 29,5 15(44,1) 14(38,9)
Tabagismo 0,370 0,962
Nao 114 93,4 66(58,9) 58(50,9)
Sim 8 6,6 6(75) 4(50)
Atividade fisica 0,715 0,056
Nenhum 78 63,9 47(61) 46(59)
lou2 30 24,6 18(62,1) 11(36,7)
3 ou mais 14 11,5 7(50) 5(35,7)
Consumo de Alcool 1,000 0,098
Nao 37 30,3 21(60) 23(62,2)
Sim 85 69,7 51(60) 39(45,9)
Refeicbes/dia 0,867 0,681
<4 24 19,7 14(58,3) 13(54,2)
>4 95 77,9 56(60,2) 47(49,5)
Consumo calérico 0,969 0,002
2.363,28 674,42 2.345,22 (615,00)2 2.584,66 (633,00)°
2.367,29 (722,40)° 2.1245,59
(674,42)°
Consumo de PTN 0,195 0,604
100,58 35,17 96,81 (31,88)2 109,75 (36,30)°
103,28 (37,48)" 91,58 (31,82)"
Consumo de LIP 0,008 0,016
87,34 32,23 79,69 (28,27)2 95,16 (36,30)°
92,21 (37,41)° 79,65 (30,44)"
Consumo de CHO 283,09 85,38 0,035 0,061
285,52 (83,34)2 311,54 (82,09)°
272,71 (85,87)° 255,11 (79,70)°

* teste Qui-quadrado de Pearson para variaveis dicotdmicas e nominais e de associacdo linear para variaveis ordinais. **
n=120; PTN, proteinas; LIP, lipidios; CHO, carboidratos. 2média entre individuos eutréficos, ® média entre individuos com
excesso de peso.

€ média entre individuos com circunferéncia abdominal normal, ¢ média entre individuos com circunferéncia abdominal
aumentada.
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Tabela 2. Exposicao laboral e uso de agrotoxicos de acordo com excesso de peso (IMC =225kg/m2) e
obesidade abdominal, (288 cm/mulheres e 2102cm/homens) Farroupilha/RS, Brasil.

Variaveis Excesso de Obesidade
peso** Abdominal
n (%) n (%) p-valor * n(%) p-valor*
Agricultor 0,047 0,607
Sim 112(91,8) 69(62,7) 55 (59,9)
Nao 10(8,2) 3(30) 5(50,0)
Tempo na agricultura 0,055 0,002
Nunca 10(8,2) 3(30) 5(50)
1-30 anos 52(42,6) 28(56) 17(32,7)
>30 anos 60(49,2) 41(68,3) 40(66,7)
Fungicida 0,555 0,007
Nunca 27(22,1) 15(57,7) 19(70,4)
Até 20 38(31,1) 20(54,1) 12(31,6)
>20 anos 57(46,7) 37(64,9) 31(54,4)
Inseticida 0,160 0,003
Nunca 40(32,8) 20(52,6) 27(67,5)
Até 20 60(49,2) 35(58,3) 21(35)
>20 anos 22(18,0) 17(77,3) 14(63,6)
Herbicida 0,694 0,013
Nunca 33(27,0) 17(54,8) 22(66,7)
Até 20 44(36,1) 26(59,1) 15(34,1)
>20 anos 45(36,9) 29(64,4) 25(55,6)
Ditiocarbamatos 0,617 0,009
Nunca 30(24,6) 16(55,2) 20(66,7)
Até 20 38(31,1) 21(56,8) 12(31,6)
>20 anos 54(44,3) 35(64,8) 30(55,6)
Piretroides 0,317 0,002
Nunca 60(49,2) 33(56,9) 38(63,3)
Até 20 48(39,3) 28(58,3) 15(31,3)
>20 anos 14(11,5) 11(78,6) 9(64,3)
QOutros grupos 0,645 0,180
Quimicos
Nunca 29(23,8) 15(53,6) 20(69,0)
Até 20 40(32,8) 23(59,0) 14(35,0)
>20 anos 53(43,4) 34(64,2) 28(52,8)
Organofosforados 0,235 0,009
Nunca 44(36,1) 22(52,4) 28(63,6)
Até 20 58(47,5) 35(60,3) 21(36,2)
>20 anos 20(16,4) 15(75) 13(65,0)
Glifosato 0,471 0,010
Nunca 37(30,3) 19(54,3) 24(64,9)
Até 20 45(36,9) 26(57,8) 15(33,)
>20 anos 40(32,8) 27(67,5) 23(57,5)
Mancozeb 0,617 0,010
Nunca 30(24,6) 16(55,2) 20(66,7)
Até 20 38(31,1) 21(56,8) 12(31,6)
>20 anos 54(44,3) 35(64,8) 30(55,6)
Paraquat 0,798 0,006
Nunca 39(32,0) 21(56,8) 27(69,2)
Até 20 44(36,1) 26(59,1) 15(34,1)
>20 anos 39(32) 25(64,1) 20(51,3)

* teste Qui-quadrado de Pearson para variaveis dicotdbmicas e nominais e de associagao linear para variaveis ordinais. n=120
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Tabela 3. Razbes de prevaléncia (RP) e respectivos intervalos de confianca (IC95%) ajustadas* para
exposicao cronica aos agrotoxicos associado com excesso de peso (IMC =25kg/m?2) e obesidade
abdominal, (288 cm/mulheres e 2102cm/homens), Farroupilha/RS, Brasil.

Variaveis Excesso de peso Obesidade Abdominal
RP IC 95% p-valor* RP IC 95% p-valor*

Tempo na agricultura 0,925 0,360
Nunca trabalhou 1 1 1 1
1-30 anos 1,71 0,42-7,06 1,06 0,55-2,06
>30 anos 1,27 0,90-1,80 1,27 0,72-2,23
Fungicida 0,566 0,616
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,11 0,71-1,77 1,00 0,61-1,67
>20 anos 1,12 0,75-1,69 0,93 0,70-1,24
Inseticida 0,021 0,637
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,14 0,78-1,67 0,90 0,57-1,40
>20 anos 1,45 1,00-2,10 1,08 0,79-1,46
Herbicida 0,504
Nunca 1 1 0,291 1 1
Até 20 1,19 0,80-1,78 1,15 0,71-1,86
>20 anos 1,16 0,79-1,70 1,12 0,84-1,48
Ditiocarbamatos 0,473 0,786
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,21 0,77-1,92 1,03 0,62-1,73
>20 anos 1,16 0,78-1,74 0,96 0,73-1,28
Piretroides 0,609 0,965
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,11 0,73-1,72 0,87 0,50-1,51
>20 anos 1,10 0,75-1,62 1,07 0,75-1,51
Outros grupos
guimicos 0,404 0,481
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,24 0,80-1,94 1,08 0,66-1,76
>20 anos 1,20 0,79-1,83 0,91 0,68-1,22
Glifosato 0,068 0,306
Nunca 1 1 1
Até 20 1,30 0,85-1,98 1,22 0,77-2,09
>20 anos 1,41 0,97-2,04 1,19 0,89-1,60
Organofosforados 0,050 0,671
Nunca 1 1 1
Até 20 1,21 0,84-1,75 0,89 0,56-1,37
>20 anos 1,48 1,02-2,12 1,10 0,78-1,54
Mancozeb 0,470 0,786
Nunca 1 1 1
Até 20 1,21 0,77-1,92 1,03 0,62-1,73
>20 anos 1,16 0,78-1,74 0,96 0,73-1,28
Paraquat 0,560 0,186
Nunca 1 1 1 1
Até 20 1,16 0,80-1,70 0,92 0,55-1,53
>20 anos 1,11 0,76-1,61 0,79 0,55-1,12

A exposicao a cada um dos agrotéxicos foi ajustada para variaveis sociodemograficas, comportamentais e laborais com p-valor
<0,20 na andlise bivariada.

* teste de Wald para variaveis dicotbmicas e nominais e de associagéo linear para variaveis ordinais

“n=120



