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RESUMO

Introdugdo: As exposicdes no ambiente de trabalho representam uma critica questdo de
salde publica em todo mundo, pois concentram, em maior grau, substancias consideradas
cancerigenas, maiores do que em outros ambientes ndo laborais. A exposicdo na atividade
laboral a agrotdxicos e a diversos agentes no ambito do ambiente da construgdo civil se
encaixam nesse cendrio e sao alvo desse estudo. O Brasil é um dos maiores consumidores de
agrotoxicos do mundo. Devido a sua toxicidade intrinseca, esses agrotdxicos podem causar
alguns efeitos deletérios como, alergias, disturbios gastrintestinais, respiratdrios, enddcrinos,
reprodutivos e neuroldgicos e o cancer. Por outro lado, os trabalhadores da construcao civil
estdo constantemente expostos a uma gama de agentes conhecidamente cancerigenos
associados principalmente a problemas respiratdrios e o cancer de pulmao. Objetivo: Este
projeto visa analisar o comprimento dos teldomeros como um possivel biomarcador para
associacao da influéncia da exposicdo a esses agentes no risco de desenvolvimento de cancer
em individuos expostos e comparado com um grupo nao exposto. Materiais e Métodos:
Trata-se de um estudo observacional transversal que analisou grupos de individuos expostos
(trabalhadores rurais e trabalhadores da construgao civil) ndo expostos (que foram recrutados
no municipio de Barretos e trabalhadores do Hospital de Cancer de Barretos. Foram analisados
participantes divididos em: Individuos ndo expostos aos agrotoxicos, Individuos expostos aos
agrotodxicos; Trabalhadores da construcdo civil e Individuos do setor administrativo do
Hospital de Cancer de Barretos. Para avaliacdo do comprimento dos teldmeros de todos os
individuos foi utilizada a metodologia de PCR em Tempo Real. Resultados: O comprimento
dos teldbmeros avaliado no grupo de trabalhadores rurais quando comparado ao grupo nao
exposto, verificou-se que ndo ocorreu diferenga estatisticamente significante. Analises de
regressao linear multipla revelaram que o consumo de macos de cigarros, levou a uma
reducdao do comprimento dos telémeros. Ao avaliarmos o comprimento do telémero frente a
alguns agrotoéxicos, verificou-se que o uso de Abamectina levou um aumento do comprimento
telomérico (=23,990), enquanto o uso da Cipermetrina teve um efeito contrario (f=-18,40).
Em relagdo as andlises de comprimento dos teldmeros realizadas no grupo da construcao civil,
foi verificado um comprimento menor no grupo exposto em relacdo ao grupo ndo exposto
(p<0,009). Nas analises de regressdo foi verificado que a exposicdo leva a reducdo do

comprimento dos teldmeros. Por meio de uma regressao linear, verificou-se que dois tipos de



metais influenciaram o comprimento do teldmero, sendo eles o Arsénio que levou a uma
diminuigdo do comprimento (B=-3,12, p<0,001), enquanto o Chumbo teve um efeito contrario
(B=1,14, p=0,019). Conclusao: Foi possivel neste estudo verificar diferengas no comprimento
dos telébmeros entre os grupos e realizar a comparacdo com os dados sécio- demograficos.
Dessa forma, podemos destacar a importancia da utilizagdo de biomarcadores, como o
comprimento dos teldbmeros, para a avaliacdo da instabilidade genémica em relacdo a

exposicdo ocupacional a agentes carcinogénicos.

Palavras-chaves: teldmeros, agrotéxicos, construgdo civil, exposicdo ocupacional, cancer e
trabalhadores rurais.



ABSTRACT

Introduction: Exposures in the workplace represent a critical public health issue around the
world, as they concentrate, to a greater degree, substances considered carcinogenic, greater
than in other non-work environments. Exposure in the workplace to pesticides and various
agents within the civil construction environment fit into this scenario and are the target of this
study. Brazil is one of the largest pesticide consumers in the world. Due to their intrinsic
toxicity, these pesticides can cause some deleterious effects such as allergies, gastrointestinal,
respiratory, endocrine, reproductive and neurological disorders and cancer. On the other
hand, construction workers are constantly exposed to a range of known carcinogens mainly
associated with respiratory problems and lung cancer. Aim: To analyze telomere length as a
possible biomarker for the association of the influence of exposure to these agents on the risk
of developing cancer in exposed individuals and compared with an unexposed group.
Materials and Methods: This is a cross-sectional observational study that analyzed groups of
exposed individuals (rural workers and civil construction workers) who were not exposed (who
were recruited from Barretos and workers from the Barretos Cancer Hospital. Participants
were analyzed and divided into: Individuals not exposed to pesticides, Individuals exposed to
pesticides, Civil construction workers and Individuals from the administrative sector of the
Barretos Cancer Hospital. To evaluate the telomere length of all individuals, the Real Time PCR
methodology was used. Results: The group of rural workers when compared to the unexposed
group did not show a statistically significant difference in telomere length. Multiple linear
regression analyzes revealed that cigarette pack consumption led to a reduction in telomere
length. When evaluated the telomere length against some pesticides, it was found that the
use of Abamectin led to an increase in telomere length (=23.990), while the use of
Cypermethrin had an opposite effect (B = -18.40). In regarding telomere length analysis
performed in the civil construction group, a shorter length was found in the exposed group
compared to the non-exposed group (p<0.009). In the regression analysis, it was verified that
exposure leads to a reduction in telomere length. Through a linear regression, it was found
that two types of metals influenced the telomere length, being them Arsenic, which led to a
decrease in length (B=-3.12, p<0.001), while Lead had an opposite effect (p =1.14, p=0.019.

Conclusion: In this study, it was possible to verify differences in telomere length between the



groups and to make a comparison with socio-demographic data. Thus, we can highlight the
importance of using biomarkers, such as telomere length, for the assessment of genomic

instability in relation to occupational exposure to carcinogenic agents.

Key words: telomeres, pesticides, civil construction, occupational exposure, cancer and rural
workers.



1. INTRODUCAO

1.1 O cancer relacionado ao trabalho

O cancer representa uma importante questdao de saude publica, visto que é considerado
a quarta maior causa de morte em todo o mundo?. Estimativas apontam que estdo previstos
26,9 milhdes de novos casos de cdncer em todo o mundo até o ano de 20252.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 80% dos casos de cancer estd
relacionado a fatores ambientais, sendo muitas vezes considerados evitaveis, em maior ou
menor graul. Dentre esses fatores encontram-se dgua, terra, ar, ambiente de consumo (como
tipo de alimentacdo, medicamentos utilizados, etilismo, tabagismo) ambiente cultural
(costumes, estilos) e 0 ambiente ocupacional?.

Por outro lado, é conhecida a relacdo dos agentes quimicos no processo de
carcinogénese ambiental. A Figura 1 representa o processo de carcinogénese e seus estagios,
a partir da exposicao. O primeiro é a iniciacdo, no qual os genes ja sdo afetados e modificados
pelos agentes cancerigenos e passam por uma modificacdo. Em segundo, a fase da promocgao
na qual ocorre o processo de transformacdo da célula normal em maligna e por fim a fase de

progress3do na qual é formado o tumor e que ocorre a manifestacdo clinica no paciente3.

Produtos quimicos

Iniciac3o Proliferac3o celular

Promoc3o
«— > (X® E

Proliferac3o celular

Reparacdodo DNA
Células normais \

Apoptose
Toxicidade celular

Progressdo Proliferac3o celular

CANCER

Fonte: Adaptado de Oliveira et al., 20073



Figura 1 - Processo de carcinogénese e seus estagios de iniciagdo, promogao e proliferagdo. A fase de iniciacao,
na qual ocorrem alteragcdes no DNA devido a uma exposicdo a carcinogénicos, seguida pela fase de promocgdo
ocorrendo a formacgao de células malignas e por fim a fase de progressao culminando no surgimento do tumor.

No ambito da exposi¢cdo ocupacional, a concentracdo de substancias carcinogénicas é
maior do que em ambientes extra laborais. Somando-se a isso, a falta de politicas publicas de
saude voltadas a esses individuos expostos ocupacionalmente aumenta os riscos do
aparecimento de doencas relacionadas ao trabalho como o cancer?.

O cancer cuja causa total ou parcial se da pela exposicdo a agentes cancerigenos no
trabalho ou por circunstancias no trabalho sdo chamados de canceres relacionados ao
trabalho, os tipos de cancer que apresentam maior associa¢ao a exposi¢cdo ocupacional sdo o
cancer de pulm3o, mesotelioma e cancer de bexiga®.

Historicamente, um dos primeiros estudos a retratar a relacdo entre exposi¢ao
ocupacional e cancer foi realizado em 1775, por Percivall Pott que observou uma associacao
entre a exposicao de limpadores de chaminés a fuligem e o desenvolvimento de cancer
escrotal®.

As monografias da IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer) classificam
guase duzentas exposicdes como carcinogénicas ou provavelmente carcinogénicas para
humanos’.

Um potencial carcindgeno relacionado a ocupacdao, de acordo com a Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) é definido como qualquer substancia, combinacao
ou mistura de substancias que provocam o aumento da incidéncia de neoplasias ou reducao
substancial no periodo de laténcia entre a exposicdo e o aparecimento da doenca em
humanos ou mamiferos?.

No Brasil as pesquisas voltadas aos casos de cancer relacionados ao trabalho ainda sdo
escassas tanto no campo epidemiolégico como molecular o que torna estudos direcionados a
essas exposicoes fundamentais para o entendimento do potencial carcinogénico dos agentes
no processo e melhores medidas de prevencado e saude. No presente estudo sdo abordadas
duas exposi¢cdes ocupacionais cujos trabalhadores estdo expostos a agentes carcinogénicos,
sendo elas a exposicdo a agrotdxicos e a exposicdo aos diversos agentes nocivos no ambito da

construcao civil.



1.2 Exposicao aos agrotoxicos e Cancer

Agrotoxicos sdo amplamente utilizados em todo o mundo?®. S3o constituidos por uma
gama de quimicos e possuem funcdo de controle, principalmente, de pragas e ervas
daninhas®. Nos ultimos cinquenta anos, a agricultura sofreu uma profunda mudanga com o
crescimento massivo do uso de agrotéxicos para melhorar a producdo e protecdo da colheita,
assim como a qualidade e preservagao do alimento. Agrotdxicos também sdao cada vez mais
utilizados para fins de satde publica e para uso doméstico®.

O Brasil é um dos maiores consumidores de agrotéxico no mundo??. Segundo dados da
Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria) o consumo desses produtos difere
nas varias regides do pais, nas quais se misturam atividades agricolas intensivas e tradicionais,
sendo que estas Ultimas ndo incorporaram o uso intensivo de produtos quimicos. Os
agrotdxicos tém sido mais utilizados nas regides Sudeste (cerca de 38%), Sul (31%) e Centro-
Oeste (23%), sendo o Estado de S&o Paulo o principal consumidor do pais™®.

O uso intensivo de agrotdxicos pode causar varios impactos, tanto no campo ambiental,
social, como na area da saude. Estes impactos sdo custeados por toda a popula¢do por meio
de gastos publicos com recuperacdo de areas contaminadas, prevencdo, diagndstico e
tratamento de intoxicagOes agudas e cronicas, afastamentos e aposentadorias por invalidez
de trabalhadores rurais e até mortes por utilizacdo dessas substancias, sem que haja a
socializacdo desses custos de responsabilidade direta das industrias quimicas®’.

Nos Estados Unidos, a carcinogenicidade dos pesticidas é avaliada pela Agéncia de
Protecdo Ambiental (Environmental Protection Agency’s — EPA), e um numero grande de
agrotdxicos vem sendo associado ao desenvolvimento de varios tipos de cancer, segundo
investigacdes epidemioldgicas'® 3. Alguns efeitos crénicos de saude tém sido ligados a
exposicdao aos pesticidas, incluindo efeitos neurolégicos, reprodutivos ou problemas de
desenvolvimento e cancer'®. Estudos epidemiolégicos em trabalhadores expostos ou
acidentalmente expostos, fabricantes de pesticidas e pulverizadores tém demonstrado que a
exposicdo aos pesticidas pode aumentar o risco de canceres especificos, sendo eles:
leucemias, sarcoma de Ewing, cancer de rim, linfoma ndo-Hodgkin, tumores cerebrais, entre
outros. Segundo o estudo de coorte americano, Agricultural Health Study, realizado desde
1997 até os dias atuais, com mais de 40.000 trabalhadores rurais, tém revelado que a

exposicdo aos agrotdxicos tem o risco aumentado para os tipos de leucemia, mieloma



multiplo, Linfoma Nao-Hodgkin, prostata e bexiga®>. Além disso, criancas, gestantes, lactantes
e idosos expostos aos agrotdxicos em suas casas ou cujos familiares foram expostos aos
pesticidas também podem ter o risco de cdncer aumentado®®.

A 1ARC publicou recentemente a Monografia volume 112 que classificou o herbicida
glifosato e os inseticidas malationa e diazinona como provdveis agentes carcinogénicos para
humanos (Grupo 2A) e os inseticidas tetraclorvinfés e parationa como possiveis agentes
carcinogénicos para humanos (Grupo 2B)'’. Vale destacar que a malationa, diazinona e o
glifosato sdo autorizados e amplamente usados no Brasil como inseticidas em campanhas de
saude publica para o controle de vetores e na agricultura?.

Em relacdo ao ambiente, muitos pesticidas envolvidos no risco cancerigeno, e
classificados como provdveis ou possiveis carcinogénicos pelas agéncias internacionais, foram
proibidos ou seu uso é restrito em alguns paises, mas, devido a sua bioacumulacdo e
persisténcia nos ecossistemas, sao difundidos como poluentes ambientais. Residuos destes
pesticidas foram detectados na cadeia alimentar em diferentes meios bioldgicos em seres

humanos!*.

1.4 O ambiente da construcgdo civil e os agentes carcinogénicos

Os trabalhadores da construcdo civil estdo constantemente expostos a uma variedade
de agentes considerados carcinogénicos pela IARC e conhecidamente nocivos a satide'®. Entre
esses agentes encontram-se o amianto, também chamado de asbesto, que possui varias
formas (crisotila, crocidolita, amosita, tremolita, actinolita e anfibdlio) e segundo uma
avaliacdo recente da IARC, todas essas formas foram classificadas como cancerigenas para
humanos?!’. A exposi¢cdo ao amianto no dmbito ocupacional se da através de demolicbes e
renovacdoes de construcdes, como também na fabricacdo de caixas d’aguas, telhas em geral,
revestimentos, tintas, entre outras tarefas?®.

A maioria dos paises da América Latina ainda utiliza o amianto e sua producdo chega a
representar 10% de toda a produc¢do mundial (o equivalente a 200 mil toneladas por ano)®.
O Brasil possui produgdo autossuficiente de amianto e exporta cerca de 30% desse agente®®.
O uso de asbestos foi proibido em todos os paises da Unido Européia, no Brasil o banimento
ocorreu em 2019, porém as empresas ainda utilizam como matriz o amianto’. A exposi¢cdo ao

amianto é uma questao critica para a saude publica visto que uma relacao causal foi verificada



entre a exposicdo a esse agente e suas diferentes formas e o risco aumentado para
mesotelioma e cancer de pulm3o?®.

Podemos salientar também a silica cristalina em pé mineral respiravel, pé de madeira,
emissoes de exaustdo de motor diesel, fumaca de soldagem, po6 de farinha, fumaca de betume
e fumaca de cura de borracha sdo alguns exemplos de outros agentes gerados por processos
laborais didrios que afetam milhGes de trabalhadores ligados ao ambiente da construgdo civil
diariamente.

Outros agentes a que os trabalhadores da construgao civil estdao expostos sdo os
poluentes atmosféricos, entre eles o material particulado (MP) que também esta associado
ao cancer de pulm3o!®. O MP pode ser composto por cimento, argamassa, amianto, poeira e
outras fontes, sendo que essas particulas se acumulam no trato respiratério, e é responsavel
pelo aumento do risco de doencas respiratorias.

A silica, mineral encontrado em areia e rochas, é muito utilizada como produto final em
muitos processos industriais, inclusive no ambiente da construcdo civil'®. A silica estd
classificada segundo a IARC no grupo |, ou seja, reconhecidamente cancerigena para humanos.
Os trabalhadores estdao expostos através da inalacdo de poeira o que pode causar silicose,
uma fibrose pulmonar que aumenta o risco de desenvolvimento de cancer pulmonar e outras
doencas respiratérias?®.

Portanto essas exposicoes representam um problema critico de saude publica, visto que
ha uma relagdo causal entre a exposicdo a esses agentes e o aumento do risco de
determinados tipos de cancer'®. Recentemente, trabalhos realizados pelo nosso grupo de
pesquisa evidenciaram varios biomarcadores alterados nos trabalhadores expostos ao
ambiente da construcdo civil, dentre eles, status de metilacdo e frequéncia de microntcleos??.
Assim a investigacdao de biomarcadores de exposi¢ao, que podem elucidar sobre a influéncia
dos carcinégenos em diferentes processos ou vias bioldgicas é fundamental para elucidar a
susceptibilidade de popula¢gbes ocupacionalmente expostas e também pode fortalecer
politicas publicas de prevencao.

Dessa forma, pode-se afirmar que a exposicdo ocupacional a diferentes agentes
constitui um problema de saude publica. E por isso, é fundamental determinar o risco a saude
dos trabalhadores causados pela exposicdo. O potencial genotdxico é um fator de risco para
efeitos de longo prazo, tais como, carcinogénico, reprodutivo e doencas degenerativas. Assim,

uma das ferramentas para determinacdo da genotoxicidade sd3o os estudos de



biomonitoramento. Alguns ja foram realizados enfocando analises de modificagdes gendmicas
em populagdes expostas em diferentes paises, com o intuito de elucidar o risco associado a
exposicdo a compostos especificos ou classes de compostos ou de praticas de cultivo
especificos” % 20, O processo de carcinogénese envolve processos que acometem a
instabilidade genémica, e assim, diante dessas evidéncias, torna-se de grande importancia
avaliar o efeito dos agentes genotdxicos precocemente sobre as células, utilizando

biomarcadores de exposi¢do e/ou susceptibilidade?!.

1.5 Biomarcadores de exposi¢do/susceptibilidade

Biomarcadores de suscetibilidade sdao, geralmente, indicadores de um estado biolégico.
Possuem uma alta sensibilidade aos efeitos de um agente ambiental sendo objetivamente
medidos em um sistema biolégico ou em uma amostra?2. Sdo ferramentas importantes para
a detecc3o de eventos genotdxicos em populacdes expostas?®. Como demonstrado na Figura
2, os biomarcadores de susceptibilidade podem ser utilizados para analisar os efeitos

genotoxicos desde a exposicdo quimica/ambiental, até o desfecho da doenca.

Biomarcadores de
susceptilidade

ATAYTATAYA'

I?xpDSIQED Doce Dose de Efeito Alteracio Desfecho
3 agentes terna efeito biolégico fungio/ da
quimicas biolégico precoce estrutura doenga

Fonte: Adaptado de Andrew Rundle & Sharon Schwartz, 2003.

Figura 2 — Representacdo das categorias de biomarcadores de susceptibilidade desde a exposicdo a agentes
quimicos até o desfecho da doencga.

A identificacdo de biomarcadores de exposicao/susceptibilidade potencialmente
sensiveis e especificos a serem validados em contextos ocupacionais é fundamental em

processos de avaliacdo de risco por biomonitoramento?*.



Varios biomarcadores de avaliacdo genética de analise de efeito precoce estdo
disponiveis para avaliagcdao de respostas genotdxicas transitérias e permanentes, porém em
estudos de biomonitoramento em populagdes expostas ocupacionalmente, os mais utilizados
sdo aberracbes cromossémicas, frequéncia de micronucleos e trocas de cromatides irmas®.
Recentemente, o comprimento do teldmero também se tornou um biomarcador de andlise

de efeito precoce da instabilidade gendmica®.

1.6 Comprimento do teldmero e Cancer

Os teldmeros sdo compostos por regides repetitivas de DNA (5°-TTAGGG- 3’) associado
a um complexo de seis proteinas associadas denominadas shelterin?> (Figura 3) que se
encontram no final dos cromossomos. Sua principal fungao é de proteger os cromossomos de
rearranjos de DNA e fusdes cromossémicas de extremidade-a-extremidade, uma vez que é
responsavel por enviar um sinal que permite a maquinaria de reparo de DNA celular distinguir
os teldmeros das quebras de fita dupla do DNA?6. O complexo shelterin é composto por seis
proteinas (Fator de ligacdo de repeticdo telomérica 1 (TERF1), TERF2, Fator de ligagcdo de
repeticao telomérica 2 (TERF2), TRF1 - proteina nuclear de interacdo -2 (TIN-2), Protecdo de
teldmeros 1 (POT1), Repressor e proteina ativadora 1 (Rap-1) e TPP1 ou homdlogo de proteina
de displasia adrenocortical (ACD) e é conhecido por telossomo, por sua fungdo em proteger o

telémero?’.
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Fonte: Adaptado de Lazzerini-Denchi, Eros; Sfeir, Agnel,2016).

Figura 3 - Visdo geral da composicdo e fungdo dos teldmeros. O DNA telomérico é ligado pelo complexo shelterin,
transcrito em um RNA contendo uma repeticdo telomérica ndo codificante longa (TERRA) e empacotado em uma
configuracdo de loop t (loop telomere). Subunidades Shelterin incluem TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 e POT1.

Os telémeros possuem também papéis estabelecidos no envelhecimento bioldgico?®. O
comprimento do telé6mero naturalmente diminui com a idade devido a replicacao incompleta
do DNA telomérico em cada divisao celular. Quando os teldbmeros encurtam drasticamente,
ocorre a morte da célula, pois 0 mecanismo de apoptose é acionado®> Estudos tem associado
o encurtamento dos telomeros com doencas relacionadas a idade, como as cardiovasculares,
comprometimento cognitivo e o risco de cancer?,

Durante o desenvolvimento de um cancer, as células sdao capazes de se dividir
indefinidamente, alterando o comprimento telomérico. Isso pode ocorrer através de
mecanismos, como a ativacdo da enzima telomerase?®. A enzima telomerase é um grande
complexo de ribonucleoproteina com vdrias subunidades, que adiciona repeticdes
teloméricas de DNA no final dos cromossomos, recompensando assim, a perda de sequéncias
finais dos cromossomos durante a divisdo celular®. Foi verificado que em humanos, a
atividade da telomerase é regulada por um complexo de dois componentes principais: a
transcriptase reversa da telomerase humana (hTERT) codificada pelo gene TERT, que atua

como uma proteina catalitica funcional com capacidade de transcriptase reversa, e o



componente de RNA (também conhecido como RNA da telomerase humana componente:
hTERC ou hTR) que atua como um modelo para a transcrigdo reversa. Ambos os componentes
estdo localizados na regido cromossémica 5p15.33 e 326, respectivamente, em humanos?’.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que longos teldmeros estdo associados com
vérios tipos de cincer dentre eles, pulm3o, mama e melanoma entre outros®. Por outro lado,
o encurtamento do telomero estad associado ao envelhecimento e ao risco de cancer. Dessa
forma, pode-se salientar que o encurtamento ou alongamento dos teldbmeros estdo
associados ao risco de cancer, conforme ja abordado em outros estudos?> 30 31,

A exposicao ocupacional frente a xenobidticos, que sdo substancias quimicas as quais o
organismo é exposto extrinsecamente, pode levar a danos genotdxicos, através da alteracdo
do comprimento do teldmero. A exposicdo ambiental e ocupacional pode ocasionar estresse
oxidativo e inflamac3o cronica alterando fatores epigenéticos e fatores genéticos3?. Portanto,
a medida do comprimento dos teldmeros tem sido utilizada para avaliagcdo da instabilidade

gendmica das populagdes expostas em varios estudos.

1.7  Avaliagdo do comprimento absoluto do telomero

Diferentes métodos sdo propostos para a medida do comprimento dos teldmeros.
Varios parametros estabelecem as vantagens e desvantagens de cada técnica principalmente
em relac3o a quantidade de material requerido, a complexidade e viabilidade33. O primeiro
método estabelecido foi a Andlise de Fragmentos de Restricdo de Telémeros. Esta
metodologia é baseada em uma modificacdo do Southern blot, que avalia uma porgao
heterogénea de comprimentos de telémeros em uma populacdo de células, usando a
distribuicdo de comprimento dos fragmentos de restricdo terminais3*. Sendo ela o padrdo
ouro para anadlise do comprimento telomérico, ou seja, podendo validar outras
metodologias®3. Por outro lado, também sdo utilizadas as metodologias que utilizam sondas
fluorescentes para medir ndao somente o comprimento telomérico, mas também
comprimentos de teldmeros de cromossomos especificos®.

A PCR em Tempo Real (gPCR) para a mensuracdo e quantificacdo telomérica foi
desenvolvida para resolver a necessidade de grandes quantidades de material,
diferentemente do Southern Blot. Além disso, pode facilmente ser realizada em larga escala o

gue é essencial para os estudos epidemiolégicos. A primeira descricao foi estabelecida por
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Cawthon et al. em 2002 e continua sendo amplamente utilizada. Esta metodologia compara a
quantidade de produto amplificado do telémero com um gene de cdpia simples, é medido o
comprimento relativo do telémero3®. Em 2011, Fenech e O’Callaghan®” fizeram uma
adaptacdo desta técnica e denominaram como método de gPCR para a medigdo do
comprimento absoluto dos teldbmeros (aTL) no qual é utilizada uma curva padrdao de
comprimentos teloméricos conhecidos, por meio de oligos padronizados para gerar os valores
aTL3> 37 Essa capacidade de geracdo de aTL permite uma comparacdo mais direta dos
resultados entre experimentos e entre laboratdrios diferentes (Fenech e O’Callaghan, 2011).
Dessa forma a técnica de qPCR se tornou muito utilizada pois é um método de baixo custo e
possui capacidade de alta produtividade.

Para andlise do comprimento absoluto dos telomeros no presente estudo, sera
empregado o método proposto por O’Callaghan e Fenech, 201137 utilizando-se, portanto, a
metodologia de PCR em Tempo Real. A principal vantagem desse método é que necessita de

pequenas quantidades de DNA e possui um formato de alto rendimento.

1.8 Comprimento do Telomero e a exposi¢ao ocupacional

A exposicao ocupacional frente a xenobidticos, que sdo substancias quimicas as quais o
organismo é exposto extrinsecamente, pode levar a danos genotdxicos, através da alteracgao
do comprimento do telomero. A exposicdo ambiental e ocupacional pode ocasionar estresse
oxidativo e inflamac3o crénica alterando fatores epigenéticos e fatores genéticos®2. A Figura
4 traz uma representacdo destas possiveis interagdes. Portanto, a medida do comprimento
dos teldmeros tem sido utilizada para avaliacdo da instabilidade gendmica das populagdes

expostas em varios estudos.
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Fonte: Adaptado de Zhang et al., 2013.

Figura 4 - Representagdo da relacdo do desbalango entre o encurtamento do telobmero e a exposi¢cdo
ambiental/ocupacional.

Andreotti et al publicaram, em 2015%, um estudo no qual analisaram a associa¢do entre
exposicdo a agrotdxicos e comprimento relativo dos teldmeros. Para isso avaliaram essa
associacao em trés periodos diferentes dentro de uma coorte. Os autores analisaram o
comprimento telomérico através da técnica de PCR em tempo real e seus resultados
demonstraram que tanto o uso acumulativo quanto o uso recente de agrotdxicos impactaram
no comprimento relativo dos teldmeros. Duan et al, em 201738, verificaram que a exposicdo a
longo prazo ao pesticida omeotato pertencente ao grupo de organofosforado, causou
alongamento dos telémeros que foram analisados pela técnica de PCR em tempo real.

Estudos brasileiros vém demonstrando a influéncia da exposicdo ocupacional aos
agrotdxicos e a instabilidade gendémica dos trabalhadores rurais. No estudo de Kahl et al.,
(2016)3° demonstraram associacdo existente entre trabalhadores rurais expostos a uma

mistura de agrotdxicos utilizados nas lavouras de tabaco e a diminuicdo no comprimento
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absoluto do telémero, quando comparado com um grupo sem exposicao. Em outro estudo do
mesmo grupo, foi avaliado em agricultores que trabalham com cultivo de tabaco a
instabilidade cromossémica, verificada pelo ensaio de micronucleos e ensaio cometa, e
comprimento dos teldmeros, e a influéncia de polimorfismos dos genes PON1, SOD2, OGG1,
XRCC1 e XRCC4. Foi evidenciado neste trabalho que a formacdo de micronicleos e o
comprimento dos teldmeros estdo relacionados ao aumento do estresse oxidativo diante da
exposicdo a mistura de agrotdxicos .

Outro estudo recente de Kahl et al., 2018* analisou o efeito da ingestdo alimentar e
polimorfismos de susceptibilidade genética em MTHFR (rs1801133) e TERT (rs2736100) em
trabalhadores da plantacdo de tabaco expostos a uma mistura de agrotdxicos e seus
respectivos controles, ndo expostos, sendo 80 individuos envolvidos no estudo. Os resultados
demonstraram um comprimento telomérico menor nos trabalhadores expostos em relacdo
aos ndo expostos e os experimentos foram realizados pela PCR em tempo real. Quanto aos
genotipos, MTHFR CT/TT influenciou o aumento de pontes nucleoplasmaticas e brotamentos
nucleares e alterou o comprimento telomérico, enquanto o TERT GT/TT, foi correlacionado
apenas com a frequéncia de micronucleos. Essas alteracdes foram verificadas no grupo
exposto.

Saad-Hussein et al (2019)%?, realizaram um estudo cujo objetivo era estimar novos
biomarcadores para deteccdo precoce de cancer hepdtico em trabalhadores
ocupacionalmente expostos a agrotdxicos com diferentes padrdes de vida socioecondmicos.
Os grupos analisados foram individuos com um grupo de 50 pesquisadores urbanos ndo
expostos a agrotoxicos e 50 trabalhadores rurais. Entre os biomarcadores analisados, consta
a avaliagdo do comprimento telomérico e a atividade da enzima telomerase. Nos individuos
expostos verificou-se um encurtamento do comprimento dos teldmeros e uma diminui¢ao da
atividade da enzima telomerase em comparac¢do ao grupo nao exposto.

Um estudo realizado por Wang et al (2019)*3, analisou a correlacdo entre polimorfismos
dos genes codificadores de miRNAs e também o comprimento telomérico em 180
trabalhadores expostos a omeotato e 115 individuos ndo expostos. O comprimento dos
teldbmeros, apds uma andlise de covaridncia, demonstrou ser maior, dentro do grupo nao
exposto, em mulheres. O alongamento do comprimento relativo dos telémeros foi associado
aos genodtipos AG + GG do polimorfismo rs353291 da sequéncia de DNA codificadora do miR-

145 nos trabalhadores expostos ao omeotato. Outro estudo recente com trabalhadores de
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plantacdes soja, verificou-se danos genéticos causados por pela exposicdo aos pesticidas.
Neste trabalho foi realizada a metodologia de PCR tempo real baseada no protocolo de
Cawthon, 200236, porém n3o se verificou diferenca no comprimento dos telédmeros nos grupos
de expostos e ndo expostos 44,

Zhou et al 1 (2021), realizaram um estudo correlacionando a exposi¢do ao omeotato
com o comprimento do telomero e polimorfismos em determinados genes da proteina de
ligacdo aos telédmeros dos trabalhadores®. Para tanto, eles realizaram uma andlise por PCR
em tempo real de leucécitos periféricos em 180 trabalhadores expostos e 115 individuos nao
expostos. Em conclusao, o gendtipo GG no TRF 1 rs3863242 esta ligado ao prolongamento do
comprimento dos telomeros nos trabalhadores quando comparados aos ndo expostos.

Um outro estudo, também realizado por Zhou et al 2 (2021), com a mesma populagado
teve como objetivo explorar a associacdo entre variacGes genéticas nos genes da via dos
teldmeros e o nivel de peréxido de hidrogénio (H20;) em trabalhadores expostos ao inseticida
ometoato?®®. Foi verificado um aumento do nivel de H,0; associado a exposi¢cdo ao ometoato
e aos genotipos AA + AT no gene POT1 rs1034794. Esse resultado forneceu uma nova ideia de
que polimorfismos em genes da via dos teléomeros podem regular indiretamente o
comprimento dos telomeros ao influenciar o estresse oxidativo.

Outras exposicoes também estdo relacionadas com a alteragdo do comprimento do
teldmero. Hou et al., 2020, realizaram um estudo com individuos expostos a hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e ftalatos entre o inverno de 2014 e o verdao de 2015 na cidade de
Wuhan, China®’. Os resultados indicaram que os metabdlitos do ftalato urinario podem
neutralizar a associacdo negativa de OH-PAHs (monohidroxilados-PAHs) urindrios no VEF1
(volume expiratério forcado 1) ou CVF (capacidade vital forcada), o que pode estar
parcialmente relacionado a um comprimento telomérico mais curto em relagdao ao
envelhecimento bioldgico.

Gaikwad et al., 2020*® conduziram um estudo o qual pretendia avaliar o material
particulado (MP) no local de trabalho e os biomarcadores relacionados aos efeitos da
genotoxicidade entre um grupo de trabalhadores de asfalto em Bangalore, india. Este estudo
envolveu 107 participantes (sendo 54 individuos do grupo exposto e 53 do grupo ndo
exposto). Para tanto o 8-OHdG urindrio e o comprimento relativo dos telémeros foram

utilizados como biomarcadores de dano oxidativo enquanto o ensaio de micronucleo (MN) foi


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gaikwad+AS&cauthor_id=33198936
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utilizado para dano citogenético. O comprimento do teldmero teve uma reducdo significativa
no grupo exposto, quando comparado ao grupo nao exposto.

Um estudo realizado com trabalhadores da cidade de Monteria-Cérdoba expostos a
compostos liberados pela atividade de soldagem teve como objetivo analisar o potencial
citotoxico e genotdxico desses agentes. A populacdo do estudo contou com 198 voluntarios
do sexo masculino: 98 soldadores com exposi¢ao aos fumos da soldagem e 100 trabalhadores
urbanos sem histdrico de exposicdo. Diferentemente de outros estudos, o comprimento do
teldmero foi maior no grupo exposto quando comparado ao grupo ndo exposto”.

Assim, o comprimento do teldbmero pode servir como um indicador de exposi¢dao a
quimicos, considerando o ambiente ocupacional. Por outro lado, é importante uma
caracterizacdo da correlacdo entre comprimento de teldbmero a exposicdo ocupacional
agentes carcinogénicos. Dessa forma, mais estudos sdo importantes porque podem ajudar a
elucidar o papel deste biomarcador em estudos de biomonitoramento de populacdes

expostas a carcindgenos.



15

2. JUSTIFICATIVA

A exposicao ocupacional é um dos fatores ambientais relacionados a ocorréncia de
cancer. Nos paises em desenvolvimento esta porcentagem pode alcancar os 15% na
ocorréncia de casos de cancer. No Brasil, destaca-se o consumo de agrotdxicos e a populagao
mais exposta sdo os trabalhadores rurais. Além disso, o Estado de S3o Paulo os agrotdxicos
sao amplamente utilizados, sendo o primeiro colocado em consumo no pais. Os trabalhadores
expostos aos agrotéxicos tém contato com varios principios ativos dos pesticidas, sabe-se que
alguns destes produtos sao classificados pela Organizagao Mundial de Saide como potenciais
carcinogénicos. Podemos salientar que estes trabalhadores nao utilizam Equipamentos de
Protecdo Individual o que aumenta a exposi¢cdo aos principios ativos, ndo existem no Brasil
programas de conscientizacdao sobre o uso de agrotéxicos para os trabalhadores da agricultura
familiar. Neste mesmo sentido, outra importante populacdo a ser estudada quanto a
exposicao ocupacional sdo os trabalhadores do setor da construc¢do, os quais estao expostos
a uma variedade de agentes carcinogénicos ja classificados como tipo | pela IARC em seu
ambiente de trabalho. Além disso, estudos vém salientando que a utilizagdo de agrotoéxicos e
a exposicdo do ambiente da construcdo civil, leva a instabilidade genémica nas populacdes
expostas. Por outro lado, é sabido que o encurtamento do teldmero esta relacionado com o
risco de cancer. Desse modo, é importante a caracterizacdao do comprimento dos teldmeros

para a avaliacdo de populacdes de risco para o possivel desenvolvimento de cancer.
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3. OBIJETIVO

Avaliar o comprimento dos telémeros como potencial biomarcador da exposi¢cao

ocupacional a agentes carcinogénicos no ambiente de trabalho.

3.1. Objetivos especificos

e Otimizar e implementar a metodologia do comprimento absoluto dos telomeros nos
leucdcitos do sangue de trabalhadores expostos a agentes carcinogénicos.

e Avaliar o comprimento dos telomeros em um grupo de individuos expostos e nao
expostos aos agrotoxicos.

e Correlacionar os dados sociodemograficos com o comprimento absoluto dos
teldmeros entre os grupos ndo exposto e exposto aos agrotdxicos.

e Avaliar o comprimento dos telomeros em um grupo de trabalhadores da construcao
civil, expostos a agentes carcinogénicos, em comparacao ao grupo nao exposto.

e Correlacionar os dados sociodemograficos com o comprimento dos teldmeros entre

0s grupos nao exposto e exposto ao ambiente da construcao civil.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Fluxograma do Projeto

Este é o fluxograma do projeto que conta com a andlise do comprimento do teléomero

em quatro grupos, conforme demonstrado abaixo.

Ambiente Construcdo
Civil

Nio Néao
Expostos Expostos Expostos Expostos

Avaliacdo do Questionario Epidemiclogico e historico
ccupacional - Coleta de Material Biologico

Selecdo do Material Biologico no Biobanco
Extracdo de DNA
Analize dos Telémeros

Analize dos Dados
- Analise de Comparacao entre o grupos

do dos dadosdo questionario e o comprimento do
Telédmero

- Correlag

Figura 5 - Fluxograma do projeto de pesquisa.

4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal.

4.3 Local e Populagiao do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital de Cancer de Barretos (HCB) no Centro de Pesquisa

em Oncologia Molecular (CPOM).
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O grupo de individuos expostos a agrotdxicos foi recrutado nos municipios que
compdem a Departamento Regional de Saude-Barretos no contexto da agricultura familiar.
Os individuos ndo expostos a agrotdxicos sdo trabalhadores urbanos da cidade de Barretos
que ndo possuem contato direto com agrotéxicos ou com outro possivel agente
carcinogénico. Os participantes da pesquisa foram pareados de acordo com sexo e idade.

Para os trabalhadores expostos ao ambiente da construgdo civil foram recrutados
funciondrios deste setor do HCB e trabalhadores ndo expostos a este ambiente, foram do
setor administrativo desta mesma instituicdo. Os participantes da pesquisa foram pareados
de acordo com a idade. Além disso, foram selecionados somente individuos ndo fumantes e
ex-fumantes (com pelo menos um ano de término do hdbito). Dessa forma nao foram
selecionados individuos fumantes para os grupos de avaliacdo do ambiente da construcao
civil. Essa exclusdo ocorreu devido o habito de fumar ser um fator confundidor para avaliacdes
de metilacdo do DNA, que foram realizadas previamente nestes grupos. As analises de
comprimento telomérico foram realizadas neste estudo em continuidade ao projeto

intitulado “Avaliacdo de danos genotdxicos em trabalhadores da construgao civil”.

4.4 Calculo do tamanho amostral

Para o cdlculo amostral dos grupos dos trabalhadores rurais e os respectivos controles
foi realizado o teste de compara¢ao de médias através da relacdo entre grupos expostos e nao
expostos a pesticidas considerando o trabalho Kahl et al., 20163°. O programa utilizado para
realizacdo do tamanho amostral foi GPower 3.0.10, levando-se em conta o poder de teste 0,8
e uma significancia de 0.05. Sendo assim, foi encontrado um numero de 100 trabalhadores
rurais e 100 individuos do grupo controle considerado ideal para avaliagdo do comprimento
telomérico nesta populagao.

Os participantes da pesquisa foram os trabalhadores do sexo masculino do setor da
construcdo civil do Hospital de Cancer de Barretos (grupo exposto) e trabalhadores do setor
administrativo desta mesma instituicdo (grupo nao exposto) pareados por idade. O tamanho
amostral foi calculado para homens ndao fumantes com nivel de 5% de significancia e 10% de
precisdo. O numero do cédlculo amostral foi calculado pelo NEB (Nucleo de Epidemiologia e

Bioestatistica) do HCB, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo descritos abaixo.
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4.5 Critérios de inclusao

Para o grupo de individuos expostos e ndo expostos aos agrotoxicos todos os envolvidos
residiam na mesma drea do estudo por pelo menos 1 ano. Foram considerados para os grupos
individuos com idade superior a 21 anos e abaixo dos 70 anos de idade.

Para o grupo de individuos expostos foram incluidos no estudo trabalhadores rurais
preferencialmente com exposi¢ao aos agrotéxicos por pelo menos 5 anos. Além disso, para o
grupo de individuos ndo expostos foram selecionados participantes sem histdrico de contato
com os agrotoxicos ou com outros agentes considerados carcinogénicos.

Para o grupo de individuos da construgdo civil foram incluidos homens com mais de 18
anos, nao fumantes, trabalhadores da construcdo civil do HCB e também ex-fumantes com

pelo menos um ano de término do habito.

4.6 Critérios de exclusdo

Para os grupos expostos e ndo expostos deste estudo ndo foram selecionados usudrios
de drogas, trabalhadores com presenca de doencas infecciosas ou doencas crénicas (como as

doengas autoimunes), expostos a outros agentes, como raios X e xilol.

4.7 Questionario Epidemioldgico e de Histoérico Ocupacional

Para os grupos de expostos e nao expostos a agrotdxicos, os participantes da pesquisa
responderam a um questiondrio referente as caracteristicas sociodemograficas, rotina
ocupacional e saude geral (Apéndice I) Todos os entrevistadores foram treinados para a
aplicagdao do questionario. O questionario utilizado nas entrevistas foi adaptado em parte de
Boffeta et al. 1999°° e Sartor, 2007 e também de Agricultural Health Study 2.

Para os trabalhadores expostos ao ambiente da construgao civil e ndo expostos, foi
utilizado um questionario contendo as caracteristicas demograficas, historico ocupacional e
uma matriz de exposicdo a varios agentes presentes no ambiente da construcdo civil*®
(Apéndice IlI). O questionario utilizado nas entrevistas também foi adaptado em parte de

Boffeta et al. 1999°° e Sartor, 2007
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4.8 Coleta de Material Bioldgico

Para a coleta de material biolégico foram utilizados 2 tubos de 5mL de amostras
bioldgicas (sangue) para cada individuo. Os tubos foram Vacutainer contendo EDTA, que
posteriormente foram submetidos a extragao do DNA.

O material bioldgico coletado nos grupos ficou estocado no Biobanco do HCB vinculados
aos projetos intitulados “Avaliacao de risco e conscientizagdo do cancer ocupacional em
trabalhadores rurais na regido de Barretos” sob o protocolo CEP: 1108/2016, e “Avaliacdo de
danos genotoxicos em trabalhadores da construgdo civil” sob o protocolo CEP: 586/2012) até

o momento da utilizagao.

4.9  Andlise do Comprimento dos telomeros
4.9.1 Extracdo de DNA

Para extracdo de DNA foi realizada a sele¢do das amostras no Biobanco HCB. Apds a
recuperacdao das amostras, o DNA foi extraido de forma automatizada pelo equipamento

QiaSymphony.

4.9.2 PCR em Tempo Real quantitativo para avaliagdo do comprimento dos telomeros

seguindo o protocolo de O’Callaghan e Fenech, 2011

Para avaliacgdo do comprimento dos telédmeros por PCR em Tempo Real
primeiramente foram realizadas duas curvas padrdo representativas dos telomeros e do gene
constitutivo 36B4. A primeira foi estabelecida pela diluicdo seriada de quantidades conhecidas
de um oligonucleotideo sintético (Tabela 1) contendo apenas repeticdes da sequéncia que
mimetiza a encontrada nos telémeros (TEL STD) e que posteriormente foi utilizada para a
qguantificacdo do comprimento telomérico. A segunda curva foi estabelecida pela diluicdo
seriada de quantidades conhecidas de um oligonucleotideo sintético (Tabela 2), contendo a
sequéncia do gene de cdpia Unica, 36B4 padrdo (36B4 STD) que foi utilizada para a
normalizacdo dos dados, pois sua quantificacdo é equivalente ao numero de genomas
dipldides da amostra. Para ambas as curvas foram realizados 6 pontos de diluicdo no fator

1:10.
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Tabela 1 - Oligonucleotideos utilizados no ensaio de comprimento absoluto dos telémeros.

Oligonucleotideos

Sequéncias dos oligonucleotideos

Tamanho da
sequéncia amplificada

Telomere standard (TTAGGG)14 84bp
Curva

Padréo 2684 standard CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAGACAAGGC
CAGGACTCGTTTGTACCCGTTGATGATAGAATGGG 75bp
teloF CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGG TTTGGGTT 76bp
Z’e’mers teloR GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCC TTACCCTTACCCT 76bp
PCR 36B4F CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC 75bp
36B4R CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA 75bp

As reacoes de PCR foram realizadas utilizando Master Mix 1X (PowerUp SRBR Green —
Thermo Fisher Scientific), Primer forward 0,02 uM, Primer reverse 0,02 uM (conforme
detalhados na Tabela 2), 20ng das amostras e agua estéril ultra-pura para completar um
volume final de 20 pl. As reagdes foram realizadas de acordo com os seguintes parametros:
95°C por 10 minutos, seguido por 40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 60 segundos,
logo apés foi realizada uma curva de dissocia¢do utilizando as condi¢des padrées. As reagées
e analises foram conduzidas em aparelho termociclador QuantStudio6 (ThermoFisher
Scientific). Todas as amostras foram testadas em triplicatas. Como controle positivo, foi
utilizada a linhagem celular leucémica T 1301. Esta linhagem é tetraploide e possui um

comprimento telomérico amplificado e estavel.

4.9.2.1 Calculo das quantificag6es do comprimento telomérico absoluto

No cdlculo do comprimento do telomero pelo método de O’Callaghan e Fenech, 2011,
a quantificacdo da-se de forma absoluta, devido a utilizacdo na curva padrdo de um
oligonucleotideo sintético contendo o tamanho completo do telomero. Dessa forma, as
quantificacdes realizadas por qPCR originam valores de comprimento telomérico absoluto
(aTL). Para o calculo do aTL, inicialmente considerou-se o peso molecular (P.M.) dos
oligonucleotideos (TEL= 26667,2; 36B4= 23268,1). Na sequéncia foi calculado o peso de uma
molécula através da férmula P.M./constante de Avogadro. Apds o célculo foi estabelecido o
ponto mais concentrado do TEL STD o qual possui 60pg do oligonucleotideo sintético. Assim
foi possivel calcular que esse ponto possui o equivalente a 1,36x10° moléculas do

oligonucleotideo sintético e que, considerando que o comprimento do oligonucleotideo
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sintético é de 84 pares de bases, podemos concluir que este ponto apresenta 1,18x102 kb de
sequéncia telomérica. Por outro lado, foi calculado para o 36B4 STD, o ponto mais
concentrado que possui 20pg do oligonucleotideo sintético. Com isso, este ponto possui o
equivalente a 5,26x10° moléculas do oligo sintético, sendo equivalente a 2,63x10° cdpias de
genomas diploides. Com estes calculos, foram obtidos os valores de quantidade telomérica e
numero de cépias de genomas para cada amostra que foram utilizados para calcular a

quantidade telomérica por genoma dipléide (aTL).

4.10 Quantificagdo dos metais nos trabalhadores da construgao civil e do setor

administrativo.

A caracterizacdo dos metias foi realizada anteriormente nestes grupos conforme
descrito por Silva et al.,, 2019%° a determinacdo dos metais em amostras de sangue foi
realizada com um espectrometro de massa de plasma indutivamente acoplado equipado com
uma célula de reacdo (ICP-MS ELAN DRCII, PerkinElmer, SCIEX, Norwalk, CT, EUA) operando
com argonio de alta pureza (99,9%, Praxaair, Pinhais, Brasil) e amonio como gas de reagdo
(99,9%, Praxaair, Pinhais, Brasil). As analises foram realizadas no laboratério do Prof. Dr.
Fernando Barbosa Junior localizado na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto
(Universidade de Sao Paulo). Os limites de quantificacdo do método (10 s) usados para As, Cd,
Co, Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Tl, V e Zn foram 0,04, 0,01, 0,03, 0,02, 0,8, 0,03, 0,01, 0,8, 0,1, 0,02 e

2,4 ug L1, respectivamente.

4,11 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versao 23.0. Inicialmente,
foram verificadas as caracteristicas da amostra através de média, mediana, desvio padrao,
minimo e maximo (para as variaveis numeéricas) e tabelas contendo os valores absolutos e
relativos das varidveis categodricas. A normalidade das varidveis foi avaliada através do teste
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, a compara¢dao entre os grupos
(expostos x ndo expostos) foi realizada através do teste de Mann-Whitney. A relacdo do
comprimento telomérico com as varidveis de exposicdo e caracteristicas sociodemograficas,

exposicdo a agrotoxicos ou quantificacdo dos metais foram analisadas através dos testes de
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correlacdo de Spearman e regressao linear multipla. Para as andlises de regressao foi utilizado
o método de Backward para a remogao de varidveis que apresentam maior valor de p, ou seja,
gue ndo apresentaram significAncia estatistica no modelo. Para todas as analises foi

considerado o nivel de significancia de p <0,05.

4.12 Questdes Eticas

Para todas as amostras bioldgicas, bem como dados de questiondrio utilizados no
estudo, os projetos intitulados “Avaliagdo de risco e conscientizagdo do cancer ocupacional
em trabalhadores rurais na regido de Barretos” sob o protocolo CEP: 1108/2016, e “Avaliagdo
de danos genotdxicos em trabalhadores da construcdo civil” sob o protocolo CEP:
586/2012foram submetidos e aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo Pio XII para
avaliacdo ética antes do seu inicio. Apds aprovacdo do Comité de Etica todos os dados
referentes aos participantes da pesquisa sao mantidos em sigilo e os nomes nao sdo revelados
em qualquer resultado da pesquisa. As avaliacées do comprimento dos teldbmeros foram
realizadas no DNA de fonte germinativa dos participantes da pesquisa, mas nao revelaram
mutacdes que sejam implicadas em cancer hereditario ou aconselhamento genético.

Neste estudo ja foi aplicado o TCLE a todos os participantes, e que também assinaram o
TCLE do Biobanco. Foi informado ainda que o participante podera encerrar sua participagao
no momento que desejar, sem qualquer prejuizo individual. Todos os entrevistadores foram

treinados para a aplicagdo do questionario.

4.12.1 Riscos

O projeto é de baixo risco para os participantes de pesquisa, uma vez que ndo causa
constrangimento na aplicacdo do questiondrio na populacao de estudo. O que pode ocorrer é
a quebra acidental do sigilo das informacdes dos participantes. A equipe do projeto tomara

todas as precaucgdes para que isso ndo ocorra.

4.12.2 Beneficios

Nao ha beneficio individual direto ou compensacdo financeira aos participantes do

estudo. Esse estudo poderd auxiliar na caracterizacdo das populacGes expostas aos
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agrotodxicos e que podem influenciar no desenvolvimento de cancer. Assim, serd possivel, a
elaboracao de politicas de saude que propiciem a melhoria das condi¢ées de trabalho e

qualidade de vida da populagao.

4.13 Apoiadores e Parceiros

Agradecimentos ao Ministério Publico do Trabalho (MPT), a Organiza¢ao Pan-americana
de Saude (OPAS), ao Ministério da Saude (MS), ao Centro de Referéncia em Saude do
Trabalhador (CEREST), a Secretaria de Agricultura do Estado de S3ao Paulo, a CAPES
(Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), e ao Hospital de Cancer de

Barretos.
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5. RESULTADOS

5.1. Otimizacao e Implementag¢ao da metodologia

Para a implementacdao da metodologia do comprimento absoluto dos telémeros,
primeiramente foi preciso definir os pontos iniciais das curvas padrao do TEL (telémero
sintético) e do 36B4 (gene de cdpia Unica). Para tanto, foram realizados diversos testes tendo
o protocolo de O’Callaghan e Fenech, 201137 como referéncia. Os ensaios realizados foram
referentes a quantidade de oligonucleotideos no primeiro ponto (como descrito no item
4.8.2.1), a quantidade de pontos na curva padrdao e até mesmo a escolha do SYBR Green
adequado. Em relacdo ao intercalante de DNA foram testadas algumas marcas como, o Master
Mix Power SYBR Green da Thermo Fisher Scientific, SYBR Green Master Mix da Promega e o
Master Mix PowerUp SYBR Green da Thermo Fisher Scientific. Os melhores resultados foram
obtidos utilizando-se o Master Mix PowerUp SYBR Green da Thermo Fisher Scientific, dessa
forma, todas as andlises subsequentes de implementacgdo, otimizacdo e avaliagcdo dos grupos
utilizou-se este Master Mix. Posteriormente definiu-se o primeiro ponto e a dilui¢ao da curva
em 60pg e 1:10, respectivamente, para o TEL STD. Em relacdo ao gene de cdpia Unica, o 36B4
padrdo, o primeiro ponto da curva foi definido em 20pg e a diluicdao de 1:10. A Figura 6
representa as rea¢des de amplificacao de PCR em tempo real da curva padrao do telémero e
de individuos expostos e ndo expostos a agrotoxicos. Na Figura 7, foi representado o gréfico
da curva padrao do teléomero, demonstrando a linearidade entre as triplicatas de cada ponto
da curva e a distribuicdo das amostras utilizadas na implementacdo. A Figura 8 representa as
reacOes de amplificacdo de PCR em tempo real da curva padrdao do 36B4 e de individuos
expostos e ndo expostos a agrotoxicos. Na Figura 9, foi representado o grafico da curva padrao
do gene 36B4, demonstrando a linearidade entre as triplicatas de cada ponto da curva e a

distribuicdo das amostras utilizadas na implementacdo.
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Amplification Plot
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Figura 6 — Grafico representativo da amplificacdo do TEL STD. As diferentes cores representam os pontos da curva
e amostras analisadas em triplicatas. A linha horizontal vermelha representa o threshold com ARn= 0,1. Esta
Figura foi retirada como saida do software QuantStudio Real Time.
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Figura 7 - Gréfico representativo da curva padrdo do TEL STD. Os pontos em vermelho representam a curva
padrdo, do TEL STD. Os pontos azuis representam as amostras de individuos expostos e ndo expostos. Todos os
pontos sdo representag¢des das triplicatas do experimento. Foram obtidos um fator de correlagdo de R?=0,998 e
uma eficiéncia de Eff%= 90,606.
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Amplification Plot
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Figura 8 - Grafico representativo da amplificagdo do 36B4 STD. As diferentes cores representam os pontos da
curva e amostras analisadas em triplicatas. A linha horizontal vermelha representa o threshold com ARn = 0,13.
Esta Figura foi retirada como saida do software QuantStudio Real Time.
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Figura 9 - Grafico representativo da curva padrdo do 36B4 STD. Os pontos em vermelho representam a curva
padrdo, do 36B4 STD. Os pontos azuis representam as amostras de individuos expostos e ndo expostos. Todos
o0s pontos sdo representac¢des das triplicatas do experimento. Foram obtidos um fator de correlagdo de R?>=1 e
uma eficiéncia de Eff%= 95,002.
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5.2 Caracterizacdo da popula¢ao exposta e nao exposta aos agrotdxicos

A Tabela 2 traz os dados sociodemograficos dos grupos exposto e ndo exposto a
agrotodxicos. O grupo exposto e o grupo ndo exposto aos agrotéxicos foram compostos por 81
individuos cada, a idade média foi de 47,32 e 49,16 anos, com idades entre 25,4 e 64,8 anos e
25,2 e 65,0 anos, respectivamente. No grupo exposto, o tempo médio de trabalho no campo
foi de 30 anos. A maioria dos participantes da pesquisa era do género masculino, 80,5% no
grupo exposto e 85,2% no grupo ndo exposto. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto ao habito de fumar, consumo de alcool e a origem étnica.
Entre os individuos expostos, a frequéncia dos individuos que relaram utilizar EPl completo foi

de 39,7%, e o uso de mascara foi relatado por 29,6% dos participantes.
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Tabela 2 - Caracteristicas do grupo exposto e ndo exposto a agrotoxicos.

Grupo N3o exposto Exposto
(N=81) (N=81) p-valor
Variaveis Média (DP) Mediana (Min-Max) Média (DP) Mediana (Min-Max)
Idade 47,87 (10,66) 49,30 (25,40-64,80) 49,16 (10,06) 49,70 (25,20-65,00) 0,590
Tempo trabalho
P - ; 30 (14) 32 (5-50) -
no campo (anos)
Variaveis N % N %
Género
Feminino 15 19,5 12 14,8
0,436
Masculino 62 80,5 69 85,2
Tabagismo?®
Nunca fumou 56 72,7 47 58,8
Atual 6 7,8 16 20,0 0,067
Passado 15 19,5 17 21,3
Etilismo?®
Nao 26 33,8 32 39,5
. 0,445
Sim 51 66,2 49 60,5
Etnia
Branco 49 63,6 58 71,6
Negro 10 13,0 6 7,4 0,431
Pardo 18 23,4 17 21,0
EPI
EPl competol®
N3o - ) 47 60,3 -
Sim - ) 31 39,7 Bl
Mascara
N3o - i 57 70,4 i
Sim - ) 24 29,6 -

N = numero de participantes

EPI (Equipamento de Protecdo Individual),

@ Analise estatistica utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis
b trés participantes ndo responderam.

Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)

5.3 Caracterizacdo dos principais agrotodxicos utilizados

A Figura 10 apresenta a listagem dos agrotdxicos mais utilizados pelos individuos do
grupo exposto em suas atividades ocupacionais assim como a classe que o principio ativo
pertence, através do banco de dados do Sistema de Informacdes sobre Agrotéxicos (Ariadne).

Também foi estabelecido o grupo quimico, a classificacdo toxicoldgica segundo a Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e carcinogenicidade de acordo com a Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC/OMS). Entre os herbicidas a maior prevaléncia na
populacdo de estudo foi o Glifosato (97,60%), 2,4 D (60,20%) e Atrazina (44,60%); com relacao
aos inseticidas a Cipermetrina e Deltametrina (47,0%), Malationa (45,8%), Abamectina

(75,9%) e entre os Fungicidas Oxicloreto de cobre (56,6%), Sulfato de cobre e Piraclostrobina

(44,6).
Classificacao
Anvisa* |JARC**

Glifosato I S 1 \Y; 2A

2,4D I 50 I 2B
Atrazina I -7 1 3
Abamectina NN 63 Il .
Cipermetrina I 39 m _
Deltametrina I 39 I IA
Malationa NG 38 | i
Oxicloreto de cobre 47 ) )
Sulfato de cobre 37 ) _

Piraclostrobina 37

B Herbicida MInseticida Fungicida

Figura 10 - Agrotdxicos mais utilizados pelos trabalhadores rurais na regido de Barretos, SP classificados de
acordo com a sua toxidade e carcinogenicidade. Classificagdo toxicoldgica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) | = extremamente toxico, |l = altamente tdxico, Il = mediante toxico, IV = pouco tdxico. Classificagdo da
carcinogenicidade da Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer (IARC) Grupol = agente carcinogénico, Grupo2A =
provavelmente carcinogénico, Grupo2B = possivelmente carcinogénico, Grupo3 = ndo classificado como carcinogénico,
Grupo4 = ndo é carcinogénico.
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5.4 Avaliagdo do comprimento telomérico nos grupos expostos e nao expostos a

agrotoxicos

Apds a realizacdo das reacdes de gPCR, realizou-se uma andlise estatistica para a
compara¢dao do comprimento absoluto do telémero (aTL) entre os grupos exposto e nao
exposto conforme apresentado na Figura 10. Verificou-se que ndo ocorreu nenhuma
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (Média de 50,84 + 31,95 kb/genoma
diploide no grupo exposto e Média de 39,65 *+ 16,67 kb/genoma diploide no grupo ndo
exposto — p=0,153). Apesar dos grupos ndo apresentarem diferencas significativas, podemos
observar que os expostos obtiveram uma maior variabilidade no comprimento telomérico em

comparacdo ao grupo ndo expostos (Figura 10).
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Figura 11 - Grafico representativo da comparagdo do comprimento dos telomeros entre os grupos de expostos
(N=81) e ndo expostos (N=81). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney, ndo ocorreu diferenga estatisticamente
significante entre os grupos p=0,153. O grafico de barras demonstra os dados representando o minimo, quartil
inferior, mediana, quartil superior e maximo.
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5.4.1 Avaliacdo do comprimento dos teldomeros e as covariaveis sécio-demograficas nos

grupos exposto e ndo exposto a agrotoxicos

Andlises estatisticas foram realizadas para verificacdo das associacdes do comprimento
dos telébmeros com algumas variaveis sécio-demograficas no grupo exposto e ndo exposto. Na
Tabela 5, observou-se que as varidveis sexo, habito de fumar, consumo de alcool e uso de EPI
(todos equipamentos ou somente uso da mascara) nao levaram a diferencas estatisticamente
significantes no comprimento telomérico. Em relagao a varidvel etnia foi verificada uma
diferenca estatisticamente significativa no comprimento telomérico. Verificou-se que os
individuos negros apresentaram um maior comprimento dos telomeros (93,48 + 51,83
kb/genoma diploide — p = 0,015) em relacdo aos individuos dos outros grupos étnicos
(Individuos brancos média de 46,22 + 28,62 kb/genoma diploide e pardos média de 51,53 +
24,23 kb/genoma diploide).

Tabela 3 - Anélise da relagdo das variaveis sexo, etnia, fumo, bebida, uso de EPI (completo e com mdscara) com
o comprimento absoluto dos teldmeros entre os trabalhadores rurais

Comprimento absoluto do telomero

Desvio p-
N Média Mediana Minimo Maximo
padrio valor®
Masculino 69 51,58 32,78 41,32 8,02 184,52
Sexo 0,642
Feminino 12 46,55 27,53 38,80 17,05 107,05
Branco 58 46,22 28,62 36,33 8,02 180,21
Etnia Negro 6 93,48 51,83 90,02 41,33 184,53 0,015
Pardo 17 51,53 24,23 43,94 23,05 92,46
Nunca Fumou 47 48,44 23,92 42,57 14,45 97,70
Fumo Fumante 16 45,22 27,07 31,80 22,34 107,05 0,541
Ex-Fumante 17 59,92 26,16 43,94 8,02 184,53
Nunca / ano passado 32 44,47 26,17 35,90 8,02 107,05
Bebida 0,101
Sim, 49 55,00 34,85 43,93 14,45 184,53
EPI Nao 47 48,72 31,17 38,26 8,02 184,53
0,740
completo Sim 31 50,45 32,71 39,13 14,44 180,21
Nao 57 54,18 35,75 41,64 8,02 184,53
Mascara 0,363
Sim 24 42,90 18,61 38,80 14,44 92,46

N = nimero de participantes
@ Analise estatistica utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis
Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)
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A fim de verificar a influéncia no comprimento telomérico dos individuos analisados em
relacdo das varidveis grupo (exposto ou ndo exposto), nUmero de macgos de cigarros
consumidos por ano, consumo de bebida alcodlica, idade, sexo, etnia, tempo de trabalho e
uso de EPIs, foi realizada uma analise seguindo o modelo de regressao linear multipla,
considerando as varidveis citadas acima. No modelo com todas as varidveis, utilizando o
método backward foram realizados rounds subsequentes de andlises, removendo as varidveis
do modelo que apresentaram maior valor p. Desta forma, foram removidas as variaveis,
seguindo a ordem: uso de EPlIs, etnia, sexo, idade, consumo de bebida alcodlica, tempo de
trabalho e grupo. O modelo de regressao final ficou com apenas a variavel nimero de magos
de cigarros consumidos por ano. Nas andlises com este modelo verificou-se que o aumento
do consumo de mago de cigarros, levou uma redug¢do no comprimento telomérico (=-0,633,

p=0,045).

Tabela 4 - Modelo de Regressao Linear Multipla para o comprimento dos teldmeros em relagdo ao consumo de
magco de cigarros.

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor®
Regressao
(B) : :
Inferior Superior

Quantidade de magos/ano

Macgo de cigarro -0,633 -1,251 -,014 0,045
Constante 67,725 47,055 88,395 0,001

Variavel Dependente: aTL (kb/genoma dipldide)

@ Analise estatistica utilizando o teste de Kruskal-Wallis
Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)

5.5.3 Avaliagdo do comprimento dos telomeros e a idade nos grupos exposto e ndo exposto

a agrotoxicos

Considerando a idade como uma influéncia direta no comprimento do telémero, foram
realizadas analises de correlacdo entre o tamanho telomérico e a idade dos individuos
(exposto e ndo exposto) pelo método estatistico de Correlacdo de Spearman. Nestas andlises
ndo ocorreu uma correlagao estatisticamente significativa em ambos os grupos (Tabela 5). Foi

realizada uma anadlise de correlacdo somente com o grupo exposto (trabalhadores rurais)
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entre as varidveis tempo de exposicao aos agrotéxicos e o comprimento telomérico, também

nao se verificou uma correlagao estatisticamente significante entre as variaveis (Tabela 7).

Tabela 5 - Andlise de correlagdo entre as varidveis idade e tempo de exposicdo com comprimento dos

teldmeros.
Variaveis Coeficiente de correlagao p valor®
Idade
Expostos -0,094 0,411
N3o expostos 0,172 0,125
Tempo de Exposicao
Expostos 0,093 0,419

2 Correlagdo de Spearman

Ainda a fim de avaliar o efeito da idade nos grupos expostos e nao expostos, realizou-se
uma selecao dos individuos a partir da mediana da idade do grupo, < 49 anos e = 50 anos,
(Figura 12). Em seguida foi realizada uma andlise de regressdo linear multipla, e observou-se
que a idade ndo influencia o comprimento telomérico, enquanto a exposicdo influenciou
(p=0,006). Dessa forma podemos salientar que o fator exposi¢do a agrotoxicos pode aumentar

o comprimento telomérico (f=11,21) (Tabela 6).



35

v_09_idade_recat_mediana
200.00000000— .
[J até 49 anos
. B 50 ou mais
(=]

150.00000000—
—
a
E
[=]
=
@
=2
= *
£ 100.00000000-
.- ©
=
=
& o @
e
w
S—
[ —

50.00000000—
0.00000000 o
T T
Trabalhador nao rural Trabalhador rural

Tipo de trabalhador

Figura 12 - Gréfico representativo da comparagao entre os individuos ndo expostos e expostos estratificados
conforme aidade de <49 anos (N=40) e 250 anos (N=41). O gréfico de barras demonstra os dados representando
o minimo, quartil inferior, mediana, quartil superior e maximo.

Tabela 6 - Modelo de Regressdo Linear Multipla para o comprimento dos teldmeros em relagdo a idade (<49
anos /> 50 anos) e exposicdo.

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor®
Regressao
(B) : :
Inferior Superior

Tipo de trabalhador

N3o rural - -

Rural 11,21 3,28 19,14 0,006
Idade

<49 anos - - - -

250 anos -1,9 -9,85 6,02 0,113
Constante 40,60 33,80 47,36 <0,001

2 Analise estatistica utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis
Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)



36

5.4.2. Avaliacao da exposi¢cao a agrotdxicos e comprimento do telomero

A fim de avaliar a influéncia da exposi¢cdo aos agrotéxicos no comprimento do telémero,
foi realizada uma analise seguindo o modelo de regressdo linear multipla com agrotdxicos
citados na Figura 10, utilizando o método backward e realizados rounds subsequentes de
analises, removendo as varidveis do modelo que apresentaram maior valor p. O modelo de
regressao final ficou com apenas dois tipos de agrotéxicos que influenciam no comprimento
telomérico sendo eles Abamectina e Cipermetrina (Tabela 7 e Figura 13). Nas analises com
este modelo verificou-se que a utilizagdo de Abamectina levou um aumento no comprimento
telomérico (B =23,990, p= 0,007) enquanto a Cipermetrina tem um efeito contrario, ou seja,

leva a uma reducdo do comprimento do telomero (B=-18,039, p=0,018).

Tabela 7 — Modelo de regressao linear multipla para o comprimento do teldomero em relagdo a exposi¢dao aos
agrotodxicos (Método Backward).

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor®
Regressao
(B) : :
Inferior Superior

Abamectina

N3o relata uso - - - -

Relata o uso 23,99 6,82 41,16 0,007
Cipermitrina

N3o relata uso - - - -

Relata o uso -18,04 -32,90 -3,18 0,018
Constante 41,01 27,35 34,68 <0,001

@ Regressao Linear Multipla

Em negrito destaca-se p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)
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Figura 13 — Grafico Forest Plot com os coeficientes de regressdo (intervalo de confianca de 95%) para o
comprimento do telébmero em relagdo a exposi¢do aos agrotoxicos (Regressao Linear Multipla).

5.6 Caracteristicas sdcio-demograficas dos grupos expostos e nao expostos da

construcao civil

A tabela 8 demonstra os dados socio-demograficos dos grupos exposto e ndo exposto
ao ambiente da construcao civil. Os grupos exposto e ndo exposto ao ambiente da construcdo
civil, foram compostos por 59 e 49 individuos, respectivamente. As idades médias dos grupos
foram no grupo exposto de 39 anos e no grupo nao exposto de 32 anos, sem diferenca
estatisticamente significativa. O grupo exposto apresentou em média 10 anos de trabalho no
setor da construcgao civil. Entre os participantes, foi verificado que a frequéncia de fumantes
passivos é maior no grupo exposto (63,7%) em relagdo ao grupo ndo exposto (31,1%) (Tabela
8). Foi observada diferenca significativa quanto ao habito de beber, entre os individuos do

grupo exposto em comparagao ao ndo exposto.
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Tabela 8 — Caracteristicas do grupo exposto e ndo exposto no ambiente da construgdo civil

Grupo Construgao civil Setor administrativo
(N=59) (N=49) p-valor®
Variaveis Média (DP) Mediana (Min-Max) Média (DP) Mediana (Min-Max)
Idade 39 (13) 32 (10) 0,600
Tempo trabalho 10 ) ) )
no campo (anos)
Variaveis N % N %
Fumante passivo
N3o 22 37,3 31 68,9
Sim 37 62,7 14 31,1 0,001
Etilismo
N&o/passado 23 39,0 8 16,7
Sim 36 61,0 40 83,3 0,01
Etnia
Branco 36 63,2 28 73,7
Negro 8 14,0 2 5,3
Pardo 13 22,8 7 18,4 0.28
Oriental 0 0 1 2,6

N - Niumero de participantes *
2Andlise estatistica utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis
Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)

5.7 Avaliagdo do comprimento telomérico nos grupos expostos e ndo expostos ao

ambiente da construgao civil

Apds a realizacdo das reacdes de gPCR, realizou-se uma andlise estatistica para a
comparacdao do comprimento absoluto do telémero (aTL) entre os grupos exposto e ndo
exposto conforme apresentado na Figura 14. Verificou-se que ocorreu diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (Média de 85,00 + 64,75 kb/genoma diploide no
grupo exposto e Média de 123,31 + 75,16 kb/genoma diploide no grupo nio exposto —
p=0,009) (Figura 14).
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Figura 14 - Grafico representativo da comparagao do comprimento dos teldmeros entre os grupos de expostos
(49) e ndo expostos (59). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney e observou-se diferenga estatisticamente
significante entre os grupos p=0,009. O grafico de barras demonstra os dados representando o minimo, quartil
inferior, mediana, quartil superior e maximo.

5.7.1 Avaliagao do comprimento dos telomeros e as covariaveis sociodemograficas no grupo

exposto ao ambiente da construgao civil

Andlises estatisticas foram realizadas para verificacao das associa¢cdes do comprimento
dos telémeros com algumas varidveis sociodemograficas no grupo exposto. Na Tabela 9,
observou-se que a comparagao entre as variaveis etnia, habito de fumar, consumo de alcool
e uso de EPI (completo e somente uso da mascara) com o comprimento telomérico, ndo

ocorreram diferencas estatisticamente significantes.
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Tabela 9 — Anélise da relagdo das variaveis etnia, fumo, bebida, uso de EPI (completo e com mdscara) com o
comprimento absoluto dos telémeros.

Comprimento absoluto do telomero

Desvio
N Média Mediana Minimo Maximo p-valor®
padrao
Branco 30 92,93 73,17 90,00 6,30 259,76
Etnia Negro 8 105,00 66,50 80,08 59,50 204,29 0,389
Pardo 11 53,73 54,60 38,93 4,40 153,93
Passivo 15 97,76 72,32 110,76 4,37 206,00
Fumo 0,427
Ex-Fumante 19 70,56 57,40 67,40 6,64 204,29
Nunca / no passado 33 84,12 56,40 87,87 7,38 204,29
Bebida 0,763
Sim 42 86,68 76,50 70,57 4,37 259,76
Nao 47 99,30 31,17 38,26 8,02 184,53
EPI 0,740
Sim 31 50,45 32,71 39,13 14,44 180,21
Nao 57 54,18 35,75 41,64 8,02 184,53
Mascara 0,363
Sim 24 42,90 18,61 38,80 14,44 92,46

@ Analise estatistica utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis

5.7.2 Avaliagdo do comprimento dos telomeros e as covaridveis sdcio-demograficas nos

grupos exposto e ndo exposto ao ambiente da construgao civil

A fim de verificar a influéncia no comprimento telomérico dos individuos analisados em
relacdo ao grupo (exposto ou ndo exposto), idade, etnia, foi realizada uma analise seguindo o
modelo de regressao linear multipla, considerando as varidveis citadas acima. No modelo com
todas as variaveis, utilizando o método backward foram realizados rounds subsequentes de
analises, removendo as varidveis do modelo que apresentaram maior valor p. Desta forma,
foram removidas as varidveis, seguindo a ordem: idade, etnia e grupo exposto e ndo exposto.
O modelo de regressao final ficou com apenas a varidvel exposicdo. Nas analises com este
modelo, verificou-se que o grupo exposto apresentou uma reduc¢do no comprimento

telomérico (B =-38,313, p =0,013).
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Tabela 10 — Modelo de Regressdo Linear Multipla para o comprimento dos teldmeros em relagdo a exposi¢ao
ao ambiente da construgao civil.

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor
Regressao
(B) - -
Inferior Superior
Exposicao
N3o Exposto - - - -
Exposto -38,31 -68,20 -8,43 0,013
Constante 161,62 114,21 209,04 <0,001

Variavel Dependente: aTL (kb/genoma dipldide)

Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)

5.7.3 Avaliagdao do comprimento dos telomeros e a idade nos grupos exposto e ndo exposto

ao ambiente da construgao civil

Considerando a idade como uma influéncia direta no comprimento do telémero, foram
realizadas andlises de correlagdo entre o tamanho telomérico e a idade dos individuos
(exposto e ndo exposto) pelo método estatistico de Correlacao de Spearman. Nestas andlises
nao ocorreu uma correlagao estatisticamente significativa em ambos os grupos (Tabela 11).
Foi realizada uma analise de correlagdo somente com o grupo exposto (construcdo civil) entre
as variaveis tempo de exposicdo e o comprimento telomérico, também nao se verificou uma

correlacdo estatisticamente significante entre as variaveis.

Tabela 11 - Andlise de correlagdo entre as varidveis idade e tempo de exposigdo com comprimento dos

teldmeros.
Variaveis Coeficiente de correlagao p valor®
Idade
Expostos 0,138 0,372
N3o expostos 0,243 0,117
Tempo de Exposicdo
Expostos 0,010 0,951

2Correlagdo de Spearman.
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Ainda a fim de avaliar o efeito da idade nos grupos expostos e ndo expostos, realizou-
se uma selecao dos individuos a partir da mediana da idade do grupo, < 39 anos e > 40 anos
(Figura 15). Dessa forma, realizou-se uma comparagdo entre os individuos expostos e ndo
expostos de acordo com a idade < 39 anos e = 40 anos. Foi observado uma diferenca
estatisticamente significante (p=0,002) na comparacdo entre os individuos expostos e nao
expostos com mais de 40 anos (Figura 15). Em seguida foi realizada uma andlise de regressao
linear multipla e observou-se que a idade ndo influencia o comprimento telomérico, enquanto
a exposicado influenciou (p= 0,014) (Tabela 14). Dessa forma podemos salientar que o fator

exposicdo ao ambiente da construgdo civil pode reduzir o comprimento telomérico (B=-

37,641).
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Figura 15 - Grafico representativo da comparagdo entre os individuos ndo expostos e expostos da construgdo
civil estratificados conforme a idade de até 39 anos e mais de 40 anos. O grupo exposto com idade até 39 foi
composto por 29 individuos enquanto o grupo exposto com mais de 40 anos foi composto por 15 individuos. O
grupo ndo exposto com idade até 39 foi composto por 27 individuos enquanto o grupo exposto com mais de 40
anos foi composto por 16 individuos.
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Tabela 12 — Modelo de Regressdo Linear Multipla para o comprimento dos teldmeros em relagdo a idade (< 39
anos e € 40 anos) e exposigao.

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor
Regressao
(B) : :
Inferior Superior

Tipo de trabalhador

Administrativo - -

Construgdo Civil -37,4 -67,39 -7,90 0,014
Idade

<39 anos - - - -

> 40 anos 21,58 -9,47 52,63 0,171
Constante 159,92 104,12 201,72 <0,001

Variavel Dependente: aTL (kb/genoma dipldide)

Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)

5.3. Quantificagdo dos metais nas amostras dos trabalhadores da construgao civil e do setor

administrativo.

Na tabela 13, observa-se a relacdo dos metais analisados em cada grupo de
trabalhadores, construcdo civil e administrativo, observando que apenas o cadmio ndo

demonstrou diferenca significativa ao se comparar a presen¢a ou nao nos grupos.

Tabela 13 - Metais analisados nos grupos da construgao civil e do setor administrativo.

Grupos
Metal p-valor®
Administrativo (48) Construgdo (53)

Cobre 1525,45 + 252,02 1264,22 + 290,15 <0,001
Zinco 10572,92 + 2496,73  7807,557 + 1996,81 <0,001
Cromo 0,495 + 1,362 0,015 + 0,436 <0,001
Vanddio 0,259 + 0,204 0,139 + 0,097 0,002
Arsénio 10,80 + 11,65 3,601 £ 1,166 <0,001
Cadmio 29,65 +£24,42 30,704 £ 15,615 0,259
Selénio 0,10+£0,6 0,20 £ 0,20 <0,001
Manganés 90,97 + 26,84 62,96 + 18,59 <0,001
Cobalto 2,36 £ 3,71 -2,70 £ 4,24 <0,001
Talio 0,176 + 0,328 0,009 * 0,245 <0,001

Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)



44

A fim de avaliar a influéncia da exposicdo a metais no ambiente da construcao civil no
comprimento do telémero, foi realizada uma analise seguindo o modelo de regressao linear
multipla com os tipos de metais detectados nas amostras, juntamente com o fator tipo de
trabalhador. Foi realizado um modelo com todas as variaveis, e utilizando o método backward
foram realizados rounds subsequentes de andlises, removendo as varidveis do modelo que
apresentaram maior valor p. O modelo de regressao final ficou com apenas dois tipos de
metais que influenciam no comprimento telomérico sendo eles Arsénio e Chumbo juntamente
com o fator tipo de trabalho (Tabela 14). Nas analises com este modelo verificou-se que a
detecg¢do de Arsénio levou a uma diminui¢gdo no comprimento telomérico (=-3,12, p< 0,001)
enquanto a deteccdo de Chumbo tem um efeito contrario, ou seja, leva a um aumento do
comprimento do telémero (= 1,14, p = 0,019), ja ser trabalhador do setor da construgdo civil

leva a uma redugdo no comprimento telomérico dos individuos (3=-67,64, p< 0,001)

Tabela 14 - Modelo de regressdo linear para o comprimento do telémero em relagdo a exposicdo a metais
(Método Backward).

Intervalo de confianga

Coeficiente
(95%) para Coeficiente de
Variaveis de Regressao p-valor
Regressao
(B) , :
Inferior Superior

Tipo de trabalhador

Administrativo - - - -

Construgado Civil -67,64 -98,53 -36,74 <0,001
Arsénio

Concentragdo de Arsénio -3,12 -4,75 -1,50 <0,001
Chumbo

Concentragao de Chumbo 1,14 0,20 2,09 0,019
Constante 194,79 138,65 250,93 <0,001

Variavel Dependente: aTL (kb/genoma diploide)

Em negrito destaco p-valor estatisticamente significativo (p-valor < 0,05)
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Figura 16 — Grafico Forest Plot com os coeficientes de regressdo (intervalo de confianca de 95%) para o
comprimento do telébmero em relagdo a exposi¢cdo a metais (Modelo de regressao linear).
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6. DISCUSSAO

No presente estudo objetivou analisar o comprimento dos teldmeros como potencial
biomarcador da exposi¢do ocupacional a agentes carcinogénicos no ambiente de trabalho de
populagOes expostas aos agrotdéxicos e na construcdo civil, a fim de determinar o risco da
ocupacdo nestas classes de trabalhadores. Entende-se como risco ocupacional toda e
qualquer possibilidade de ocorréncia de acidentes e ou doengas relacionadas ao conteudo e
a intensidade do trabalho no ambiente ocupacional, as consequéncias advindas da exposicao
ocupacional podem ser leves ou apresentar gravidade especifica®®. Dentre os tipos de
exposicdo ocupacional observa-se a exposi¢ao a agrotdxicos como uma das mais prevalentes
em todo o mundo'®.

Os agrotoxicos sdo as substancias mais utilizadas em todo o mundo, entretanto o Brasil
é um dos maiores consumidores dessas substancias 1°. Os agrotdxicos podem ser utilizados
para fins de satde publica e ou uso doméstico &, e o uso intensivo pode desencadear grandes
impactos representados no meio ambiente, questGes sociais e na drea de saude,
proporcionando altos custos com recuperagdo de dreas contaminadas, prevengao,
diagnéstico e tratamento de intoxicacdes agudas e cronicas, afastamentos e aposentadorias
por invalidez de trabalhadores rurais e até mortes por utilizacdo dessas substancias!. Alguns
efeitos cronicos de saude tém sido ligados a exposicao aos pesticidas, incluindo neurolégicos,
reprodutivos ou problemas de desenvolvimento e cancer®.

Além dos agricultores, os trabalhadores da construcao civil, compde-se de profissionais
com multiplas exposicdes, uma vez que o setor da construcdo cresce diariamente e representa
7% da forga de trabalho global. Este setor é responsavel por 36% do consumo de energia, e
39% das emissbes de didxido de carbono mundialmente®*. Ao todo a exposi¢cido ultrapassa
mais de 70 diferentes substancias como por exemplo fibras minerais naturais e artificiais,
quartzo, cimento, pds diversos, tintas, escapamento de diesel, solventes etc>>.

Diante deste cenario, estudos de biomonitoramento sdao importantes ferramentas para
verificacdo dos efeitos genotdxicos em populacdes expostas em ambientes como os
exemplificados acima. Principalmente quando utilizados biomarcadores de susceptibilidade
ou exposicdo?? 23, Os biomarcadores de suscetibilidade ou exposi¢do sdo normalmente
indicadores de um estado bioldgico e possuem alta senilidade a efeitos de agentes ambientais,

e sdo ferramentas muito importantes para a deteccdo de eventos genotéxicos em populacado
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expostas 2% 23, Até o momento vérios biomarcadores de avaliacdo genética de anélise de efeito
precoce estdo disponiveis para avaliagdo de respostas genotdxicas transitorias e
permanentes, entretanto, apresentados em estudos de biomonitoramento em populacdes
expostas ocupacionalmente, os mais utilizados sdo aberragées cromossémicas, frequéncia de
micronucleos e trocas de cromatides irmas®.

Recentemente, o comprimento telomérico foi incluido como um biomarcador de
deteccdo precoce de alteragbes de instabilidade gendomica no contexto da exposicdo
ocupacional provocados por agentes carcinogénicos. A técnica de PCR em Tempo Real para
avaliagdo do comprimento dos telomeros é um método de baixo custo, no qual necessita de
pequenas quantidades de DNA e possui um formato de alto rendimento, representando uma
grande vantagem frente a outras metodologias /. A implementac3o desse tipo de técnica na
no biomonitoramento de pessoas submetidas a exposicdo a agentes carcinogénicos que
poderiam auxiliar no rastreio de ambientes de trabalho, e no desenvolvimento de maneiras
de prevenir e proteger o individuo de tal exposicao.

O primeiro estudo a avaliar o comprimento do teldbmero em resposta a uma exposi¢ao
ocupacional foi publicado em 2009, quando Hoxha et al., (2009)°¢ analisaram a relagdo de
exposicdo a poluicdo do trafego com o risco de doencgas cardiovasculares e neoplasias,
avaliando uma populagdo com uma idade mais avangada, e observaram que os telémeros de
leucécitos é encurtado nos individuos expostos, demonstrando evidéncias relativas ao
envelhecimento bioldgico precoce e risco de patologias nestes individuos.

Kahl; Silva e Silva, realizaram um estudo em 2016, demonstrando a efetividade da analise
do comprimento do telémero em produtores de tabaco, identificando que a exposi¢cdo aos
agrotdxicos apresentou encurtamento do comprimento dos teldmeros, entretanto observou-
se que o mecanismo molecular de a¢do na exposi¢cdao aos agrotoxicos sobre comprimento
telomérico ainda ndo é totalmente compreensivel 2°. Andreotti et al., (2015)*°, publicou um
estudo analisando a associacdo entre exposicao a agrotdéxicos e comprimento relativo dos
telomeros em individuos expostos e ndo expostos a agrotoxicos. Para isso avaliaram essa
associacao em trés periodos diferentes dentro de uma coorte. Os autores analisaram o
comprimento telomérico através da técnica de PCR em tempo real e seus resultados
demonstraram que tanto o uso acumulativo quanto o uso recente de agrotdxicos impactaram
no comprimento relativo dos teldmeros. Duan et al, em 201738, analisou a exposicdo a longo

prazo ao omeotato pertencente ao grupo de organofosforado, e identificou alongamento dos
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teldmeros. No estudo de Kahl et al., (2016)3° a associa¢do entre trabalhadores rurais expostos
a uma mistura de agrotoéxicos utilizados nas lavouras de tabaco levou a uma diminui¢do no
comprimento absoluto do teldmero, quando comparado com um grupo sem exposicao. Por
outro lado, no presente estudo no grupo de trabalhadores rurais expostos aos agrotoxicos, ao
analisar o comprimento telomérico dos expostos em comparagdo ao grupo nao exposto
observou-se que embora apresentasse uma variagdo no comprimento do teldmero entre os
grupos ndo se encontrou diferenca estatisticamente significante.

O comprimento do telémeros conhecidamente, é influenciado pela idade, por seu papel
no envelhecimento bioldgico 2. Nosso estudo, ndo encontrou diferencas significativas, entre
o comprimento do teldmero e a idade em ambos os grupos de exposicdo analisados. Além de
anadlise de correlagdo somente com o grupo exposto (trabalhadores rurais) entre as varidveis
tempo de exposicao aos agrotdxicos e o comprimento telomérico, também nao se verificou
uma correlagdo estatisticamente significante entre as varidveis. Dentre as varidveis
sociodemograficas, somente a varidavel etnia demonstrou uma diferenga estatisticamente
significativa no comprimento telomérico. Verificou-se que os individuos negros apresentaram
um maior comprimento dos telomeros em relacdo aos individuos dos outros grupos étnicos.
No estudo de Saad-Hussein et al (2019)%, avaliaram o comprimento do teldmero como
biomarcador para deteccdo precoce de cancer hepdtico em trabalhadores expostos a
agrotdxicos com diferentes padroes de vida socioeconémicos. Os grupos analisados foram
individuos com um grupo de 50 pesquisadores urbanos ndao expostos a agrotdxicos e 50
trabalhadores rurais. Entre os biomarcadores analisados, consta a avaliacdo do comprimento
telomérico e a atividade da enzima telomerase. Nos individuos expostos verificou-se um
encurtamento do comprimento dos teldomeros e uma diminui¢ao da atividade da enzima
telomerase em comparagao ao grupo ndo exposto.

O tabagismo é um agente téxico conhecido e tem a capacidade de induzir danos no
DNA>’, ja o consumo de bebida e seus metabdlitos estdo associados a dano nas cadeias de
DNA, promovendo a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), oxidacdo e estresse
contribuindo para a instabilidade genética 2. Entretanto, neste estudo n3o encontrou-se
diferenca estatisticamente significante no grupo exposto a agrotéxico quanto ao consumo de
tabaco e bebida *°.

Os agrotoxicos podem apresentar diferentes tipos de efeitos, de acordo com o a

toxicologia e classificacdo dos mesmos. Quanto aos grupos, os organofosfatos,
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organoclorados e carbamatos apresentam diferentes mecanismos de ac¢do quimica e
metabdlica, exercendo diferentes efeitos no organismo humano. No presente estudo foram
realizadas andlises de correlacdo entre a exposicdo aos agrotdxicos e o comprimento dos
teldmeros, os resultados revelaram que o uso da abamectina contribui para uma tendéncia
de aumento dos telébmeros, enquanto a da cipermetrina, contribui para uma tendéncia a
encurtamento dos teldmeros. Estudos realizados com a coorte do Agricultural Health Study
tém sugerido que os pesticidas tém impacto no comprimento telomérico. Estes estudos
revelaram que o alacloro, acido 2,4-diclorofenoxiacético, metolacloro, trifluralina, permetrina
e toxafeno foram encontrados ser significativamente associado a comprimento do telomero
mais curto. Entretanto, um estudo recente dentro desta mesma coorte revelou uma
associacdo significativa entre a exposi¢ao ao alacloro e alongamento do telémero (Liu et al.
2021).

A industria da construcdo civil abrange diversos tipos de profissionais, como pintores,
carpinteiros, encanadores, eletricistas e trabalhadores de ferro, e sdo expostos a numerosos
agentes fisicos e quimicos, como o amianto, silica, outras poeiras, material particulado,
solventes e outros produtos quimicos3®. No presente estudo, ao analisarmos o comprimento
do teldbmero nos grupos expostos e ndao expostos da construcdo civil, verificamos uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, sendo que os trabalhadores deste
setor apresentaram um menor comprimento telomérico em relacdo aos trabalhadores do
setor administrativo. Em um estudo transversal com 77 controladores do trafego (expostos
ao material particulado) e 57 trabalhadores de escritério, também foi observado que os
oficiais de transito tinham os teldmeros mais curto em compara¢dao com os trabalhadores de
escritério todos pareados pela idade. Além disso, o estudo revelou que os oficiais de transito
gue trabalham em alta densidade de trafego tem os teldmeros mais curtos do que aqueles
que trabalham com baixa densidade de trafego®. Além disso, outros estudos demonstraram
a utilizacdo da avaliacdao do comprimento telomérico apds exposicao ocupacional em diversos
classes de trabalhadores, Quintana-Sousa et al., (2021)%* avaliou o comprimento telomérico
em individuos expostos a fumos de soldagem; Yu et al., (2020)%?, avaliou em individuos
chineses expostos a carvdo; Bazyka et al., (2020)% avaliou a expressdo genica e o comprimento
telomérico de individuos expostos a radiacdo que participaram da construcdo de abrigos em

Chernobyl.
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Os estudos abrangendo profissionais da construcdo civil e telomeros sdo escassos e,
portanto, esse resultado é expressivamente relevante para futuros estudos envolvendo essa
populacao.

Nas analises de regressao linear multipla verificou-se que a detec¢do de Arsénio levou a
uma diminuicdo no comprimento telomérico, enquanto a deteccdo de Chumbo tem um efeito
contrario, ou seja, leva a um aumento do comprimento do teldmero. Além disso, o fator
exposicdo levou a uma diminuicdo do comprimento telomerico. Nossos achados contradizem
o estudo de Wu e colaboradores que avaliou o comprimento dos telomeros em trabalhadores
de fabrica de baterias. Foi observado que em trabalhadores com niveis anormais de chumbo
no sangue ou urina geralmente tem telémeros significativamente mais curtos do que os nao
expostos 4.

Os estudos abrangendo profissionais da construcdo civil e telomeros sdo escassos e,

portanto, esse resultado é relevante para futuros estudos envolvendo essa populacao.
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7. CONCLUSOES

Com base em nossos achados podemos concluir que:

1) Foi possivel implementar o método de analise do comprimento dos telémeros de
acordo com O’Calhagan et al. 2011. Além disso, no presente estudo verificou-se o
comprimento dos teldbmeros como potencial biomarcador de exposicdo em populagdes
expostas aos agrotdxicos e no ambiente da construcao civil. Foi encontrado um encurtamento
do telémero estatisticamente significantemente entre os trabalhadores da construgao civil
quando comparados ao grupo nao exposto, o que pode sugerir que a avaliagdo do
comprimento dos telémeros em trabalhadores expostos ao ambiente da construcdo civil
podem ser indicativos de instabilidade gendmica nesta populagdo. Por outro lado, no grupo
de expostos aos agrotdéxicos quando comparado ao grupo controle ndo foi encontrada

diferenca estatisticamente significante.

2) Foi possivel correlacionar os dados sdcio-demograficos e dados de exposicdo com o
comprimento dos teldomeros. Dentre as varidveis socio-demograficas analisadas, somente a
variavel etnia demonstrou uma diferenga estatisticamente significativa no comprimento
telomérico. Verificou-se que os individuos negros apresentaram um maior comprimento dos
telobmeros em relacdo aos individuos dos outros grupos étnicos. Além disso, no presente
trabalho foram realizadas analises de correlacdo entre a exposicdao aos agrotdxicos e o
comprimento dos telomeros, os resultados revelaram que o uso da abamectina contribui para
uma tendéncia de aumento dos telémeros, enquanto a da cipermetrina, contribui para uma
tendéncia a encurtamento dos teldmeros. Assim é possivel sugerir a influéncia da utilizacdo

destes tipos especificos de agrotdxicos no comprimento dos telédmeros.

3) Este estudo demonstrou o encurtamento dos teldmeros nos trabalhadores expostos
ao ambiente da construcdo civil. Além disso, foi realizada andlises que levam a sugerir que o
fator exposicao é predominante para o encurtamento dos teldmeros, o que podemos sugerir
gue a avaliacdo do comprimento dos teldbmeros possivelmente pode ser utilizada com

biomarcador de exposicdo para este tipo de classe trabalhadora.
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4) Anadlises de correlacdo entre a dosagem de metais e o comprimento dos telomeros
revelaram que a presenca de Arsénio levou a uma diminuigdo no comprimento telomerico,
enguanto a presenca de Chumbo levou a um aumento do comprimento dos telomeros. Assim,
podemos sugerir que o material particulado gerado no ambiente da construgdo civil com a
presenca de metais como Arsénio e Chumbo podem influenciar no comprimento dos

teldmeros.
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APENDICES

APENDICE I- FICHA DE AVALIAGAO DOS TRABALHADORES RURAIS
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AVALIAGAO DE RISCO E CONSCIENTIZAGAO DO CANCER OCUPACIONAL EM TRABALHADORES RURAIS NA REGIAO DE

BARRETOS

P.l. HENRIQUE CESAR SANTEJO SILVEIRA

IDENTIFICACAO

ID
1 1
2 Identificacdo da amostra 2
Regido de coleta
3 3
1- Barretos; 2- Outro
Se outro, qual?
4 4
Descrever
Tipo de trabalhador
5 5
1- Trabalhador ndo rural; 2- Trabalhador rural
Reside e trabalha na regido por pelo menos 1 ano?
6 6
0- N3o; 1- Sim
Data de nascimento
7 7
DD/MM /AAAA
Idade os dois grupos
8 8
Idade em anos — A idade precisa estar entre 21 e 65 anos
Vocé tem ou ja teve cancer? para todos
9 9
0- Ndo; 1- Sim
Controles
Ao longo da vida, vocé ja trabalhou com algum desses agentes téxicos? Marque checkbox
todos que houveram?
1- Carvao mineral (coqueria); 2- Hidrocarbonetos aromaticos (ex: combustao de somente para
material orgdnico em geral); 3- Cromo (revestimentos de metais); 4- Niquel controles — para o
10 10
(siderdrgicas, industria do metal); 5- Antineoplasicos; 6- Solventes (benzeno); 7- controle residir a pelo
Gasolina (postos de gasolina; industria de petréleo); 8- Asbestos ou amianto menos 1 ano, entrar
(construcdo civil); 9- Radiacdo de RX (laboratérios; hospitais); 10- Poeira de estar dentro da faixa,
metais (solda); 11- P6 de madeira (construcdo de madveis, construcdo civil); 12- nao ter tido cancer, e
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Silica (fabricacdo de vidro, cimento, construgdo civil em geral); 13- Mercurio
(indUstria de eletrénicos, soda caustica); 14- Cadmio (baterias); 15- Xilol

(laboratdrios; hospitais)

nao para todas as
substancias

var 6=1, var 8>=21 e
<=65; var 9=0 e var
10=0 para todas as

opcoes

N3ao cumpre os critérios de inclusdao — ndo pode participar da pesquisa

Se n3ao cumprir o

11 11
critério acima
Trabalhador rural
Trabalha atualmente como trabalhador rural como atividade principal? 5, 7 e 8 sdo comuns e
12 12
0- Nao; 1- Sim mais as especificas
Trabalhou por pelo menos 5 anos com agrotoxico(s)? somente para rural
13 13
0- Nao; 1- Sim
N3o cumpre os critérios de inclusdo — ndo pode participar da pesquisa var 6=1, var 8>=21 e
14 14  |k=65; var 9=0’;
varl2=1;varl3=1
TCLE
15 |Data de assinatura do TCLE 15
16 [TCLE 16  |campo descritivo
Nome completo do participante de pesquisa
17 17
Descrever
Precisou ser assinado por representante legal?
18 18
0- Nao; 1- Sim
Nome completo do representante legal se var acima =1
19 19
Descrever
20 |Assinatura do participante de pesquisa ou representante legal 20 [campo de assinatura
Nome por extenso do pesquisador
21 21
Descrever
72  |Assinatura do pesquisador 2  [assinatura
Foi necessario testemunha imparcial?
23 23

0- Nao; 1- Sim
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Nome por extenso da testemunha imparcial (para casos de analfabetos, semi-
24  [analfabetos ou portadores de deficiéncia visual) 24
Descrever
)5 |Assinatura da testemunha imparcial )5  [assinatura
26 |Upload do termo e  [file upload
Questionario epidemioldgico
Inicio da entrevista
27 27
HH:MM
INFORMACOES GERAIS
Sexo
28 28
1- Feminino; 2; Masculino
Peso
29 29
Em kg; 999- Ignorado
Altura
30 30
Em metros; 999- Ignorado
31 IMC 31 |Campo calculado
Etnia radio
32 32
1- Branco; 2- Negro; 3- Pardo; 4- Indigena; 5- Oriental; 6- Outros; 999- Ignorado
Mora radio
33 33
1- Zona rural; 2- Zona urbana
Estudou até que série ou ano? radio
1- Analfabeto; 2- Ensino f undamental incompleto; 3- Ensino fundamental
34 34
completo; 4- Ensino médio incompleto; 5- Ensino médio completo; 6- Superior
incompleto; 7- Superior completo; 999- Ignorado
Telefone 1
35 35
() ; 999- Ignorado
Observacao telefone 1
36 36
Descrever
Telefone 2
37 37
() ; 999- Ignorado
Observacao telefone 2
38 38
Descrever
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Telefone 3
39 39
() ; 99- Ignorado
Observacao telefone 3
40 40
Descrever
Cidade de Residéncia
41 41
Descrever ; 999- Ignorado
Estado de Residéncia atual dropdown
1,AC|2,AL|3,AP|4,AM |5 BA|6,CE|7 DF|8,ES|9, GO |10, MA | 11,
MT | 12, MS | 13, MG | 14,PA | 15,PB | 16,PR | 17,PE | 18,PI | 19,RJ | 20, RN
| 21,RS | 22, RO | 23, RR | 24, SC | 25, SP | 26, SE | 27, TO | 99, Ignorado
42 42
Trabalha
43 43
1- Zona rural; 2- Zona urbana
Cidade em que trabalha
44 44
Descrever ; 99- Ignorado
Estado em que trabalha dropdown
1,AC | 2,AL|3,AP | 4,AM |5 BA|6,CE|7 DF |8 ES|9 GO |10 MA | 11,
45 45
MT | 12, MS | 13, MG | 14, PA | 15,PB | 16, PR | 17, PE | 18, PI | 19, RJ | 20, RN
| 21, RS | 22, RO | 23, RR | 24, SC | 25, SP | 26, SE | 27, TO | 999, Ignorado
HABITO DE FUMAR
Vocé é fumante?
46 46
0- Nunca fumou; 1- Atual; 2- No passado; 999- Ignorado
Se ex-fumante, faz quantos anos que parou? abrir se opgao 2
47 47
Em anos; 999- Ignorado
48 [Por quanto tempo fuma/fumou? 48  |Abrirse 1ou?2
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Em anos; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado

Por quanto tempo fuma/fumou?

Abrir se 1 ou 2

Descrever; 999- Ignorado

49 49
Em meses; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Tempo total de tabaco campo calculado -
50 50
somar tempos
Quantos cigarros fuma/fumava por dia? Abrir se 1 ou 2
>l Numero; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado >l
FUMANTES PASSIVOS
Vocé convive com algum fumante em casa todos os dias?
> 0- Ndo; 1- Sim; 999- Ignorado >
Por quanto tempo permanece perto desta pessoa por dia? colocar dropdown
Tempo em horas; 999- Ignorado para aparecer
53 53
somente se 1 na
questao acima
HABITOS DE BEBIDA
Vocé tem habito de beber? 54
54  |0- Nao; 1- Sim
Se sim, quantos dias por més? 55  |dropdown (1-31)
> 1-31
O que vocé bebe? 56 |checkbox
56  [1- Cerveja; 2- Pinga/cachaca; 3- Vinho; 4- Vodka; 5- Outro(s); 999- Ignorado
Quantidade de cerveja (cada dia que bebe) 57 |Dropdown (1-60) — BL
>’ Em copos americanos (200ml); 999- Ignorado se 1
Quantidade de pinga/cachaca (cada dia que bebe) 58 |Dropdown (1-60) — BL
°° Em copo de dose (30ml); 999- Ignorado se 2
Quantidade de vinho (cada dia que bebe) 59 |Dropdown (1-60) — BL
> Em copos americanos (200ml); 999- Ignorado se 3
Quantidade de vodka (cada dia que bebe) 60 |Dropdown (1-60) — BL
0 Em copos americanos (200ml); 999- Ignorado se 4
o1 Se outro(s), qual? (cada dia que bebe) 61 |Dropdown (1-60) — BL

se 4
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Ha quanto tempo vocé tem esse habito? 62
62
Em anos
HISTORICO DE DOENGAS
Vocé ja teve verrugas na pele?
63 63
0- Nao; 1- Sim; 999- Ignorado
Local das verrugas: Checkbox, abrir se 1
64 64
1- Maos; 2- Pés; 3- Cabeca e pescoco; 4- Outros locais; 999- Ignorado na var acima
Local das verrugas: Outros locais Abir se 4 acima
65 65
Especifique; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado
Vocé ja teve cancer?
66 66
0- Nao; 1- Sim; 999- Ignorado
Se sim, foi tratado com quimioterdpico? Abrir se 1 acima
67 67
Descrever; 999- Ignorado
COMORBIDADES
Vocé tem: checkbox
1- Asma / bronquite; 2- Outras Doencas Respiratérias; 3- Doenca Cardiovascular;
68 |4- Pressdo Alta; 5- Diabetes; 6- Hepatite; 7- Tuberculose; 8- Esquistossomose; 9- |68
AIDS; 10- Doenca de Chagas; 11- Hepatite;12- Herpes; 13- Papiloma virus
Humano (HPV); 14- Outro(s);
Se Hepatite, qual o tipo checkbox — abrir se 11
69 69
1-A; 2-B; 3-C;4-D; 5-E acima
Se outro(s), Se 14 acima
70 70
Descrever; 999- Ignorado
QUESTOES SOBRE SINTOMAS DE ASMA (ECHRS) E BRONQUITE CRONICA
Para responder a estas questdes s e o paciente ndo estiver com certeza,assinale “nao”
Sintomas
1- Chiado no peito; 2- Tosse seca; 3- Tosse com catarro; 4- Falta de ar em
repouso; 5- Falta de ar quando faz esforgo; 6- Espirro frequente; 7- Coceira no
71 71  |checkbox
nariz ou na garganta; 8- Mudanga na voz; 9- Tontura (frequente); 10- Dor de
cabeca (frequente); 11- Caimbra (f requente) ; 12- Dores nas costas; 13- Dores
nos MMSS (membros superiores); 14- Dores nos MMII (membros inferiores)
HISTORIA DE CANCER NA FAM LIA
Cancer em familiares de 12 Grau (Pais, Irmaos e Filhos)
72 72

0- Nao; 1- Sim; 999- Ignorado
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Se sim, em familiares de 12 Grau (Pais, Irmaos e Filhos):

Checkbox, se 1 na
73 |1- Pulm3o; 2- Mama; 3- Endométrio; 4- Colorretal; 73
anterior
5- Ovario; 6- Gastrico; 7- Outro(s); 999- Ignorado
Outros tipos de cancer de familiares de 12 Grau (Pais, Irmaos e Filhos)
74 74  |Se 7 na anterior
Especifique; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado
SOMENTE PARA OS TRABALHADORES RURAIS
Trabalha no campo ha quanto tempo (total)? Branching logic -
75 |Em anos; 888- N3do se aplica; 999- Ignorado 75 |somente para
trabalhador rural
\Voce trabalha (se vocé trabalhar nos dois, considere a principal atividade):
76 76 |radio
1- Na agricultura familiar; 2- Para uma empresa
Qual tipo de plantacdo atual?
1- Cana-de-acucar; 2- Soja; 3- Hortalicas; 4- Citrus;
77 |5- Pastagem; 6- Milho; 7- Seringueira; 8- Outro(s); 999- Ignorado 77  |checkbox
Se outro(s)
78 78
Descrever; 999- Ignorado
Qual tipo de plantacdo ja trabalhou no passado? checkbox
79 |1- Cana-de-agucar; 2- Soja; 3- Hortalicas; 4- Citros; 79
5- Pastagem; 6- Milho; 7- Seringueira; 8- Outro(s); 999- Ignorado
Se outro(s)
80 80
Descrever; 999- Ignorado
Vocé ja teve alguma doenca relacionada ao trabalho?
81 81
0- Nao; 1- Sim; 999- Ignorado
Qual(is)?
82 82
Especifique; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Quantas horas vocé trabalha por dia?
83 83
Em horas; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Quantos dias da semana vocé trabalha?
84 84
Em horas; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Faz quanto tempo que esta nessa fungao atual?
85 85

Em anos; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
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Com quais tipos de agrotéxicos vocé trabalha/trabalhou? checkbox
1- 2,4 D (Fersol, Amina 72, DMA 480 BR) 2- Abamectin (A) (Abamectin Nortox,
Abamex; Abamit; Grimectin; Kraft 36 CE; Vertimec 18 CE) 3- Aldicarb (Temik 150)
4- Amitraz (Parsec) 5- Atrazina (Atranex 500 SC; Atrazina Nortox 500 SC;
Atrazinax 500; Controller; Primagram Gold; Triamex 500 SC) 6- Azoxistrobina
(Azoxystrobin) (Amistar; Primo; Priori); 7- Bentazol(A) (Banir; Pramato); 8-
Carbendazim (Bendazol; Carben 500 SC; Derosal 500 SC); 9- Carbofuran
(Carboran Fersol; Diafuran; Furadan; Ralzer); 10- Cihexatina (Acarstin; Hokko
Cyhexatin 500) 11- Cipermetrina (Arrivo; Cipertrin; Sherpa); 12- Ciproconazol (E)
(Priori XTRA; Resist; Verdadero);13- Clomazone (Gamit; Sinerge) 14- Clorimuron
86 |etilico (Classic; Conquest); 15- Clorpirifds (Clorpyrifos) (Fersol; Lorsban); 16- |86
Deltametrina (Decis; Decisdan; K-Obiol; K-Othrine) 17- Diazinon (Diazol) 18-
Diuron (Ametron; Diurex; Herburon; Karmex; Velpar); 19-Estrobilurina 20-
Glifosato (Glyphosate)(Agrisato; Glifos; Radar; Roundup; Trop; Tropazin); 21-
Haloxifop-R (Gallant; Verdict); 22- Hexazinone(A) (Advance; Hexaron; Velpar K
GRDA); 23- Hidréoxido de cobre (Contact; Garrant; Garra; Supera); 24-
Imidacloprido (Confidor; Evidence; Gaucho, Premier); 25- Malathion
(Malathion); 26- Oxicloreto de cobre (Cupuran; Difere; Fungitol; Resist); 27-
Piraclostrobina (Comet; Opera); 28- Sodium Hydrogen Methylarsonate (MSMA
720) (Fortex; Volcane); 29- Sulfato de cobre (Agrimaicin); 30- Thiamethoxan
(Actara; Adante; Verdadero 600 WG); 31- Outro
2,4D
Se exposto, atual ou passado?
87 87  [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
5 Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado o dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
89 89
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Abamectin (A)
Se exposto, atual ou passado?
90 90 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
o Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado o dropdown
92 [Por quanto tempo usou/usa a substancia? 92




67

Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado

Aldic

arb

Se exposto, atual ou passado?
90 90 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
91 91
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
92 92
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Amitraz
Se exposto, atual ou passado?
93 90 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
94 91
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
95 92
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Atrazina
Se exposto, atual ou passado?
96 96 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
97 97
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
98 98
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Azoxistrobina (Azoxystrobin)
Se exposto, atual ou passado?
99 99 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
100 100
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
101 101
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Bentazol(A)
102 Se exposto, atual ou passado? 99  |checkbox
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1- Atual; 2- Passado

Se passado, faz quanto tempo que parou?

BL se 2 na var. Acima

103 100
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
104 101
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Carbendazim
Se exposto, atual ou passado?
105 105 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
106 106
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
107 107
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Carbofuran
Se exposto, atual ou passado?
108 108 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
109 109
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
110 110
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Cihexatina (banido pela Anvisa)
Se exposto, atual ou passado?
111 111 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
112 112
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
113 113
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Cipermetrina
Se exposto, atual ou passado?
114 114 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
115 115
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
116 116

Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
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Ciproconazol (E)

Se exposto, atual ou passado?

117 117 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
118 118
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
119 119
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Clomazone
Se exposto, atual ou passado?
120 120 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
121 121
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
122 122
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Clorimuron etilico
Se exposto, atual ou passado?
123 123 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
124 124
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
125 125
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Clorpirifds (Clorpyrifos)
Se exposto, atual ou passado?
126 126 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
127 127
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
128 128
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Deltametrina
Se exposto, atual ou passado?
129 129 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
130 130

Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado

dropdown
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Por quanto tempo usou/usa a substancia?

131 131
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Diazinon
Se exposto, atual ou passado?
132 132 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
133 133
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
134 134
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Diuron
Se exposto, atual ou passado?
135 135 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
136 136
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
137 137
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Estrobilurina
Se exposto, atual ou passado?
138 138 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
139 139
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
140 140
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Glifosato (Glyphosate)
Se exposto, atual ou passado?
141 141 |[checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
142 142
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
143 143
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Haloxifop-R
Se exposto, atual ou passado?
144 144 |checkbox

1- Atual; 2- Passado
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Se passado, faz quanto tempo que parou?

BL se 2 na var. Acima

145 145
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
146 146
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Hexazinone(A)
Se exposto, atual ou passado?
147 147 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
148 148
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
149 149
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Hidréxido de cobre
Se exposto, atual ou passado?
150 150 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
151 151
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
152 152
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Imidacloprido
Se exposto, atual ou passado?
153 153 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
154 154
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
155 155
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Malathion
Se exposto, atual ou passado?
156 156 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
157 157
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
158 158

Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado

Oxicloreto de cobre
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Se exposto, atual ou passado?

159 159 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
160 160
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
161 161
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Piraclostrobina
Se exposto, atual ou passado?
162 162 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
163 163
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
164 164
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Sodium Hydrogen Methylarsonate (MSMA 720)
Se exposto, atual ou passado?
165 165 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
166 166
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
167 167
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Sulfato de cobre
Se exposto, atual ou passado?
168 168 [checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
169 169
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
170 170
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Thiamethoxan
Se exposto, atual ou passado?
171 171 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
172 172
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
173 173

Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
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Outro
Se exposto, atual ou passado?
174 174 |checkbox
1- Atual; 2- Passado
Se passado, faz quanto tempo que parou? BL se 2 na var. Acima
175 175
Em anos; Entre O (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado dropdown
Por quanto tempo usou/usa a substancia?
176 176
Em anos; Entre 0 (menos de 1 ano) e 65; 999- Ignorado
Quais os métodos que voce utiliza para a aplicacao do agrotdxico? checkbox — Somente
177 |0- Nao aplico; 1- Pulverizador costal manual; 2- Pulverizador motorizado; 177 |se marcou alguma
3- Pulverizador de barra e atomizador; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado opcao
Tem ou teve contato com agrotéxico aplicado por pulverizagdo aérea?
178 178
0- Nao; 1- Sim; 888- N3o se aplica 999- Ignorado
Vocé utiliza atualmente a mistura de agrotdxicos (bomba quimica/mistura de
179 ftanque)? 179
0- Nao; 1- Sim; 888- N3o se aplica 999- Ignorado
Se sim, quando prepara a bomba quimica, quais os aditivos costuma utilizar? checkbox
180 [1- Solventes (gasolina/diesel); 2- Fertilizantes; 3- Outros pesticidas; 180
4- Surfactantes; 5- Oleo de culturas; 888- N3o se aplica; 999- Ignorado
Vocé ja teve algum incidente/experiéncia usando algum tipo de agrotdxico?
181 181
0- Nao; 1- Sim; 888- N3o se aplica 999- Ignorado
Se sim, quantas vezes? dropdown
182 182
1-5; mais de 5 (coletar apenas 5)
Incidente 1
Ha quantos anos?
183 183
Em anos; 888- Nao se aplica 999- Ignorado
Ha quantos meses?
184 184
Em meses; 888- Ndo se aplica 999- Ignorado
Tempo total em anos Campo calculado
185 185
Tempo total em anos
Qual parte do corpo esteve exposta ao agrotéxico? checkbox
186 186
1- Cabecga/face; 2- Bragos; 3- M3os 4- Abdomen; 5- Pernas/pés;




74

6- Pulmdo e trato respiratdrio; 7- Trato digestivo; 888- N3do se aplica; 999-
Ignorado
Quanto tempo depois desse incidente/experiéncia o Sr.(a) se lavou/banhou? radio
187 |1- Cerca de 30 minutos; 2- 30-59 minutos; 3- 1 a 3 horas ;4-4 a 6 horas; 5-7 a9 187
horas; 6- Mais de 9 horas depois do incidente; 888- Nao se aplica; 999- Ignorado
Incidente 2
Ha quanto tempo?
188 188
Em meses; 888- Nao se aplica 999- Ignorado
Qual parte do corpo esteve exposta ao agrotoxico? checkbox
1- Cabeca/face; 2- Bracos; 3- M3os 4- Abddémen; 5- Pernas/pés;
189 189
6- Pulmdo e trato respiratdrio; 7- Trato digestivo; 888- Ndo se aplica; 999-
Ignorado
Quanto tempo depois desse incidente/experiéncia o Sr.(a) se lavou/banhou? radio
190 |1- Cerca de 30 minutos; 2- 30-59 minutos; 3- 1 a 3 horas ;4-4 a 6 horas; 5-7a 9 |190
horas; 6- Mais de 9 horas depois do incidente; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Incidente 3
Ha quanto tempo?
191 191
Em meses; 888- Nao se aplica 999- Ignorado
Qual parte do corpo esteve exposta ao agrotoxico? checkbox
1- Cabeca/face; 2- Bragos; 3- M3os 4- Abdomen; 5- Pernas/pés;
192 192
6- Pulmdo e trato respiratdrio; 7- Trato digestivo; 888- N3do se aplica; 999-
Ignorado
Quanto tempo depois desse incidente/experiéncia o Sr.(a) se lavou/banhou? radio
193 [1- Cerca de 30 minutos; 2- 30-59 minutos; 3- 1 a 3 horas ;4-4 a 6 horas; 5-7a9 |193
horas; 6- Mais de 9 horas depois do incidente; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Incidente 4
Ha quanto tempo?
194 194
Em meses; 888- Ndo se aplica 999- Ignorado
Qual parte do corpo esteve exposta ao agrotéxico? checkbox
1- Cabeca/face; 2- Bragos; 3- Maos 4- Abddémen; 5- Pernas/pés;
195 195
6- Pulmdo e trato respiratdrio; 7- Trato digestivo; 888- Ndo se aplica; 999-
Ignorado
Quanto tempo depois desse incidente/experiéncia o Sr.(a) se lavou/banhou? radio
196 196
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1- Cerca de 30 minutos; 2- 30-59 minutos; 3-1a 3 horas ;4-4 a6 horas; 5-7a9
horas; 6- Mais de 9 horas depois do incidente; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Incidente 5
Ha quanto tempo?
197 197
Em meses; 888- Ndo se aplica 999- Ignorado
Qual parte do corpo esteve exposta ao agrotéxico? checkbox
1- Cabeca/face; 2- Bragos; 3- Mdos 4- Abddémen; 5- Pernas/pés;
198 198
6- Pulmdo e trato respiratdrio; 7- Trato digestivo; 888- Ndo se aplica; 999-
Ignorado
Quanto tempo depois desse incidente/experiéncia o Sr.(a) se lavou/banhou? radio
199 |1- Cerca de 30 minutos; 2- 30-59 minutos; 3- 1 a 3 horas ;4-4 a 6 horas; 5-7a 9 199
horas; 6- Mais de 9 horas depois do incidente; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Ocupagdo Atual
Em sua ocupacéo atual, utiliza equipamento de protecdo individual (EPIs)? apenas para
200 200
0- Nao; 1- Sim; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado trabalhadores rurais
A empresa fornece? Se agricultura familiar,
201 201
0- Nao; 1- Sim; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado ndo abrir
Faz uso correto?
202 202
0- Nao; 1- Sim; 888- Ndo se aplica; 999- Ignorado
Quais desses equipamentos vocé utiliza? checkbox
1- Luvas; 2- Viseira/Oculos protetores; 3- Mdscaras com filtro/Respirador;
203 203
4-Boné arabe/Chapéu; 5- Botas impermeaveis; 6- Avental; 7- Jaleco e calgas
(hidrorepelentes); 888- Nao se aplica; 999- Ignorado
Respeita o limite de 30 lavagens para o EPI (jaleco e cal¢a)?
204 204
0- Ndo; 1- Sim; 888- N3o se aplica; 999- Ignorado
Nas ocupagoes anteriores, caso fosse exposto a agrotdxico
Em sua ocupagdo anterior utilizava EPIs? Abrir somente se foi
205 205
0- Nao; 1- Sim; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado exposto no passado
A empresa fornecia?
206 206
0- Nao; 1- Sim; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Fez uso correto?
207 207
0- Nao; 1- Sim; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
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Quais desses equipamentos utilizava?

1- Luvas; 2- Viseira/Oculos protetores; 3- Mascaras com filtro/Respirador; 4-

208 208
Boné arabe/Chapéu; 5- Botas impermeadveis; 6- Avental; 7- Jaleco e calgas
(hidrorepelentes); 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Respeitava o limite de 30 lavagens para o EPI (jaleco e cal¢a)? até essa var apenas
209 0- Nao; 1- Sim; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado 209 para rurais
Histdrico de ocupagdes
Em quantas ocupacbes anteriores trabalhou?
210 0 — 30 (abrir para 10 ocupac¢Ges (em ordem cronolégica)
\Vocé ja trabalhou nessa atividade ou com essa substancia diretamente?
1- Industria de aluminio (metais); 2- Coqueria (carvdo mineral); 3- Fundicdo de
ferro e aco; 4- Industria de borracha; 5- Industria de mdveis e marcenaria/
Carpintaria e marcenaria (poeira de madeira, solventes); 6- Industria de refinaria
de niquel; 7- Industria de calcados e consertos de sapatos, Producao de produtos
211 |de couro (couro e solventes); 8- Limpeza de chaminé (hidrocarbonetos 211 |checkbox
aromaticos); 9- Pintor (benzeno, solventes); 10- Saldo de cabeleireiro ou
barbeiro/ laboratérios (formaldeido, xilol); 11- Refinaria de petréleo; 12-
Dedetizador, agente de controle de vetores (Inseticidas ndo arsenicais); 13-
Lavagem a seco (produtos quimicos); 14- Industria de vidros planos e vidros
especiais (silica); 15- Industria de celulose, papel e plastico
Por quanto tempo trabalhou nessa funcdo/ com essa substancia? replicar para cada
212 Em anos; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado o1 substancia
Por quanto tempo trabalhou nessa func¢do/ com essa substancia?
213 Em meses; 88- Ndo se aplica; 99- Ignorado oh3
Tempo total de exposicdo a substancia:
214 214 |calc
Em anos
Hora de término da entrevista
215 215
HH:MM
216 [Tempo de entrevista (em minutos) 216 |Campo calculado
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APENDICE Il — FICHA DE AVALIACAO PARTICIPANTES CONSTRUGAO CIVIL E GRUPO

CONTROLE

AVALIAGAO DE DANOS GENOTOXICOS EM TRABALHADORES DA CONSTRUGAO CIVIL EXPOSTOS A CARCINOGENOS AMBIENTAIS E OCUPACIONAIS

P... HENRIQUE CESAR SANTEJO SILVEIRA

1 Identificagao
2 Data da entrevista
DD/MMWAAAA
3 Inicio da entrevista
HORA:MINUTO
4 Término da entrevista
HORA:MINUTO
INFORMACOES GERAIS
5 Tipo de trabalhador
1- Administrativo; 2- Construgéo civil
6 Nome
7 Data de nascimento
DD/MMW/AAAA
8 Etnia i
1- Branco; 2- Negro; 3- Pardo; 4- Indio; 5- Oriental; 6- Outros (descrever: )
9 Endereco atual (rua/av):
10 Telefone
1 Cidade de Residéncia
12 Estado de Residéncia
13 Ha quanto tempo o Sr(a) mora nessa cidade?
ANOS
14 Se o Sr esta vivendo ha menos de 1 ano nessa cidade, onde o Sr (a) morava antes?
15 Vocé estudou até que série ou ano
1- Analfabeto; 2- Ensino fundamental; 3- Ensino médio; 4- Superior incompleto; 5- Superior completo
AOS EX — FUMANTES
16 Idade de inicio 1
17 Idade que parou 1
18 Ne por dia de cigarros 1
19 Idade de inicio 2
20 Idade que parou 2
21 N° por dia de cigarros 2
22 Idade de inicio 3
23 Idade que parou 3
2 Ne° por dia de cigarros 3
25 O senhor ja fumou maconha?
2 Idade de inicio
27 Idade que parou
28 N° de vezes por semana
FUMANTES PASSIVOS
29 O Sr convive com alguém que fuma?
0- Nao; 1- Sim
30 Se sim, por quanto tempo permanece perto desta pessoa?
1- Menos de 1 hora; 2- Até 2 horas; 3- Mais de 2 horas por dia
31 O senhor trabalhou em um lugar fechado onde as pessoas fumassem?
0- N&o; 1- Sim
32 Descreva os periodos durante os quais o senhor trabalhou com fumantes:
33 Sua idade quando iniciou a exposi¢do
34 Sua idade quando parou a exposi¢do
35 N° de horas/ dia que estava exposto
36 Nivel de fumaga
1- Muita; 2- Pouca; 3- Ndo lembra
HABITOS DE BEBIDA
37 O Sr ja bebeu bebidas de alcool pelo menos 1 vez por més?
0- Nunca; 1- Sim, ainda bebe (se parou nos Ultimos 12 meses); 3- S6 no passado
38 Cerveja
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
Idade de inicio
39 ANOS
Idade que parou
40 que p ANOS
Unidade
41 1- Copo pequeno — 50 ml; 2- Copo médio — 100 ml;
3- Copo grande — 250 ml¥z ou garrafa pequena — 330 ml; 4- Garrafa — 700-750 ml; 5- Garrafa — 1 L
42 Quantas unidades consome
Por
43 1- Dia; 2- Semana; 3- Més
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a4 Vinho
0- M2o; 1- Simc 99- lgnarada
a5 Idade de inicio
ANOS
Idade que parou
48 ANOS
Unidade
a7 1= Copo pequens — 50 mil; 2- Copo médio — 100 ml;
3 Copo grande — 250 mi's ou garrala paquana — 330 mil, 4- Garrala — 700-750 ml, 5- Garrata — 1L
18 CQuantas unidades consome
a9 Por
1- Dia; 2- Semana; 3- Més
50 Cachaca
0= Mao; 1= Simc 98- Ignorado
51 Idada de inicio
ANOS
Idade que parou
52 ANDS
Unidade
53 1- Copa pequens - 50 mi; 2- Copa médio = 100 ml;
3= Coga grande - 250 mlY ou garala pequena - 330 mil, 4- Garrala - 700-750 ml; 5= Garrala - 1L
54 Quantas unidades consome
Por
55 1- Dia; 2- Semana; 3- Més
HABITOS SEXUAIS
56 Das parceiras com gue se relacionow, quantas eram prostitutas? Se dificll responder:
0- Menhuma; 1- de 23 5 2- de 6 a 10; 3- 8e 11 3 20, 4- d= 21 a 50 §- de 51 a 100; 6- mais de 100
57 O Srja fez sexo colocande sua boca nos genitais da parceira?
0- MBo; 1- Sim; 99- Ignorado
58 Com gue frequencia?
1- Ocasionalmente, 2- Frequentemente; 3- Quase sempre
HISTORICO DE DOENGAS
59 Q Sr ja teve verrugas na pele?
0- Mao; 1- Sim: 99- lgnoradao
&0 Local das verrugas: Maos
0- N, 1- 8am; BE- Mao se aplica; 99- Ignorado
&1 Local das vermugas: Pés
0- Mag. 1- Sim; BB~ Méo se aplica, 98- Ignarado
62 Local das verrugas: Cabega e Pescogo
0- Mo 1- Sim; BB~ Mio se aplica: 98- lgnorado
63 Local das verrugas: Outros locais
ESPECIFIQUE
64 O Sr ja teve candidiase? (sapinho)
0- M&o; 1- Sim: 99- Ignorado
65 Lecal da candidiase: Genital
0- Nao. 1- Sim; BB- Map se aplica; 99- lgnorado
66 Local da candidiase: Boca
0- Mio, 1- San; BB- MBo se aplica. 99- lanorado
67 Lecal da candidiase: Qutres locais
ESPECIFIQUE
68 O senhor j& teve herpes (lesdo de cobreiro)?
0- MEo; 1- Sim: 99- lgnorada
69 Local da hepes: Labio
0- Mia; 1- Sim; BB- Mo se aplica; 99- Ignarado
70 Local da hepes: Genital
0- Mao, 1- Sim, BB- Nao e aplica. 99- lgnorado
71 Local da hepes: Outros lugares
ESPECIFIGUE
12 0 senhor J& teve alguma doenga sexualments transmissivel?
0- N#o; 1- Sim; 98- lghorado
13 Qual DET: Sifilis
0- Nao. 1- Sim; BB- Mio se aplica, 98- Ignorads
74 Qual DST: Gonorréia
@- Mo, 1- Sim; BB- Mio se aplica; 98- lgnarado
15 Qual DST: Condiloma {verrugas)
0- Mg, 1- Sim, BB~ N&o se aplica: 99- lgnarado
1% Qual DET: HIV
0- Maa. 1- Sim; BB- Mio se aplica, 98- Ignarado
COMOREIDADES
7 Asma [ bronguite
0- Nao; 1- Sim; 98- lgnorado
18 Usa alguma medicagdo para Asma / Bronguite?
0- Nao: 1- Sam; BB~ NEo se aplica: 99- Ignarado
79 Qutras Doengas Respiratdrias
0 Mo 1- 5im; 99- lgnorado
80 Usa alguma medicagao para doenga respiraténa?

0- N 1- 5am; B6- MEo se aplica; 98- Ignorado




Doenga Cardiovascular

81 0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
82 Usa alguma medicagao para doenga cardiorespiratoria?
0- N&o; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
83 Pressao Alta
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
84 Usa alguma medicagao para pressao alta?
0- N&o; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
85 Diabetes
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
86 Usa alguma medicagao para diabetes?
0- N&o; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
87 Hepatite
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
88 Usa alguma medicagao para hepatite?
0- N&o; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
89 Tuberculose
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
90 Usa alguma medicagao para tuberculose?
0- Nao; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
91 Esquistossomose
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
92 Usa alguma medicagao para esquistossomose?
0- N&o; 1- Sim; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
Outras
93 ESPECIFIQUE
ALGUEM NA SUA FAMILIA TEM OU TEVE?
9% Asma
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
95 Enfisema ou bronquite cronica
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
9 Infarto do Coragéo
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
97 AVC
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
98 Presséo alta
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
99 Outra doenga que julgue importante
ESPECIFIQUE
QUESTOES SOBRE SINTOMAS DE ASMA (ECHRS) E BRONQUITE CRONICA
Para responder a estas questoes se 0 paci nao estiver com certeza, le “ndo”
100 Chiado no peito
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
101 Tosse seca
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
102 Tosse com catarro
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
103 Falta de ar em repouso
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
104 Falta de ar quando faz esforgo
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
105 Espirro freqliente
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
106 Coceira no nariz ou na garganta
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
107 Mudanga na voz
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
108 Tontura (freqiiente)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
109 Dor de cabega (freqiiente)
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
10 Caimbra (freqliente)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
1M1 Dores nas costas
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
12 Dores nos MMSS
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
13 Dores nos MMII

0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
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HISTORIA DE CANCER NA FAMILIA

Cancer em familiares de 1° Grau (Pais, Irméos e Filhos)

14 0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
115 Cancer de mama em familiares de 1° Grau (Pais, Irméos e Filhos)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
116 Cancer de endométrio em familiares de 1° Grau (Pais, Irm3os e Filhos)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
117 Cancer célon-retal em familiares de 1° Grau (Pais, Irméaos e Filhos)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
118 Cancer de ovario em familiares de 1° Grau (Pais, Irmaos e Filhos)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
119 Cancer gastrico em familiares de 1° Grau (Pais, Irmaos e Filhos)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
120 Outros tipos de cancer de familiares de 1° Grau (Pais, Irmaos e Filhos)
ESPECIFIQUE
121 Cancer em familiares de 2° Grau (Avés e Tios)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
122 Cancer de mama em familiares de 2° Grau (Avés e Tios)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
123 Cancer de endométrio em familiares de 2° Grau (Avos e Tios)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
124 Cancer célon-retal em familiares de 2° Grau (Avds e Tios)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
125 Cancer de ovario em familiares de 2° Grau (Avés e Tios)
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
126 Cancer gastrico em familiares de 2° Grau (Avos e Tios)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
127 Outros tipos de cancer de familiares de 2° Grau (Avos e Tios)
ESPECIFIQUE
128 Cancer em familiares de 3° Grau (Primos)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
129 Cancer de mama em familiares de 3° Grau (Primos)
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
130 Cancer de endométrio em familiares de 3° Grau (Primos)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
131 Cancer célon-retal em familiares de 3° Grau (Primos)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
132 Cancer de ovario em familiares de 3° Grau (Primos)
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
133 Cancer gastrico em familiares de 3° Grau (Primos)
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
134 Outros tipos de cancer de familiares de 3° Grau (Primos)
ESPECIFIQUE
SAUDE BUCAL
Com que frequéncia o Sr. escova os dentes?
135 0- Nunca escovei os dentes; 1- Menos de uma vez por semana; 2- 1-2 vezes por semana; 3- Um dia sim outro ndo; 4- 1 vez por dia;
5- 2 vezes ou mais por dia; 6- 3 vezes por dia; 7- mais de 3 vezes por dia; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
136 O que o Sr. usa para fazer a higiene de sua boca?
1- Escova de dente; 2- Fio dental; 3- Dedo; 4- Palito; 5- Outros ; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
137 O que o Sr. usa junto com a escova dental?
0- Nada; 1- Pasta dental; 2- Outros ; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
138 Suas gengivas sangram quando o Sr escova os dentes ou passa o fio dental?
0- Nao; 1- As vezes; 2- Sempre ou quase sempre; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
Com que frequéncia o Sr. faz bochechos com antissépticos?
139 0- Nunca; 1- Menos de uma vez por semana; 2- 1-2 vezes por semana; 3- Um dia sim, outro néo;
4- Uma vez ao dia; 5- 2 vezes ao dia ou mais; 88- Nao se aplica; 99- Ignorado
140 O Sr. usa dentadura ou ponte?
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
141 E dentadura total (superior ou inferior)?
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
142 Com que idade o Sr. comegou a usar dentadura?
ANOS
143 Ha quanto tempo esta com a atual dentadura?
1- Até 4 anos; 2- Cinco anos; 3- Até 10 anos; 4- Mais de 10 anos
144 A sua dentadura ou ponte machuca?
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
145 Se sim, a quanto tempo?
ESPECIFIQUE
146 Durante os ultimos 20 anos, com que frequéncia o Sr. tem ido ao dentista?
0- Nunca 1- Todo ano; 2- A cada 2-5 anos; 3- Mais de 5 anos
147 O Sr. ja fez alguma biopsia em sua boca ou laringe?
0- Ndo; 1- Sim; 99- Ignorado
148 De que tipo?
1- Boca; 2- Laringe; 88- N&o se aplica; 99- Ignorado
Com que idade?
149 ANOS
150 O que mostrou?
1- Normal; 2- Anormal; 3- Cancer; 4- N&o sabe
151 O Sr. tem uma escova de dentes s6 para vocé?
1- Sim; 2- Nao, compartilho minha escova com outras pessoas
152 Com que frequencia o senhor troca a sua escova de dentes por uma nova?
1- A cada més; 2- Até 3 meses; 3- Até 6 meses; 4- Entre 6 meses e um ano; 5- Mais de um ano; 6- Nunca trocou
153 Qual o grau de dificuldade que o senhor tem para se alimentar por causa de problemas com seus dentes ou dentadura?
1- Nenhum; 2- Leve; 3- Intenso; 4- Muito intenso
SOMENTE PARA OS TRABALHADORES DA CONSTRUCAO CIVIL
154 Trabalha na construgéo ha quantos anos?
ANOS
155 Qual ano que comegcou pela primeira vez
156 Vocé ja teve alguma doenga relacionada ao trabalho?
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
Se sim qual(is)
157 ESPECIFIQUE
158 O sr ja realizou outros trabalho? Por quanto tempo?
ANOS
159 Quantas horas correspondem a sua jornada de trabalho diaria?
HORAS
160 Quantas horas correspondem a sua jornada de trabalho aos sabados?

HORAS
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PARA O GRUPO CONTROLE
161 Setor onde trabalha
162 Fung&o na empresa (cargo)
163 Trabalha na atual empresa desde (més e ano que comegcou a trabalhar)
Tem algum produto, substancia quimica, vapor, gas ou poeira no trabalho que vocé acha que lhe faz mal?
164 50 .
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
Jornada semanal de trabalho
165
166 Vocé ja teve alguma doenga relacionada ao trabalho
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
167 Antes de trabalhar na atual empresa, trabalhava em qual fungdo?
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
168 Por quanto tempo trabalhava na fungao anterior
ANOS
Vocé ja trabalhou em alqguma empresa ou atividade onde tinha risco de inalacao de poeiras
Pedreiras, fundi¢des, perfuracdo de pocos, ceramica, mineragédo ou outras
169 30 1- Sim:
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
170 Pedreiras, fundigdes, perfuragédo de pogos, ceramica, mineragdo ou outras — Por quanto tempo
ANOS
171 Fumaca de lenha, carvao, motores a diesel, outras
0- Nao; 1- Sim; 99- Ignorado
Fumaca de lenha, carvado, motores a diesel, outras — Por quanto tempo
172 ANOS
173 Gases, vapores e fumos: posto de gasolina, solda, fabricacdo de plasticos ou produtos de borracha, refinarias, outras
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
Gases, vapores e fumos: posto de gasolina, solda, fabricagdo de plasticos ou produtos de borracha, refinarias, outras — Por
174 quanto tempo
ANOS
175 Outras atividades onde tinha risco de inalagéo de poeiras
0- Né&o; 1- Sim; 99- Ignorado
176 Outras atividades onde tinha risco de inalag&o de poeiras — Por quanto tempo

ANOS
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APENDICE Il - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO:
“Avaliacao de risco e conscientizacdo do cancer ocupacional em trabalhadores rurais na regiao

de Barretos e de outros Estados Brasileiros”

PESQUISADORES:
Henrique César Santejo Silveira (Responsavel) - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular
do Hospital de Cancer de Barretos / Fundacgdo Pio XIl — Barretos, Brasil.

Rui_Manuel Reis - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular do Hospital de Cancer de

Barretos / Fundacg&o Pio XIl — Barretos, Brasil.

Jose Humberto Tavares Fregnani - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular do Hospital de

Cancer de Barretos / Fundacgdo Pio XIl — Barretos, Brasil.

Cassia Rubia Bernardo - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular do Hospital de Cancer de

Barretos / Fundacgdo Pio XIl — Barretos, Brasil.

Julia Maria Saraiva Duarte - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular do Hospital de Cancer

de Barretos / Fundacdo Pio XIl — Barretos, Brasil.

Rhafaela Lima Causin - Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular do Hospital de Cancer de

Barretos / Fundacgdo Pio XIl — Barretos, Brasil.

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo que sera realizado pelo Hospital de
Cancer de Barretos - Fundacgao Pio XlIl e também pela Universidade de Cuiaba. Esse documento
é chamado de “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” e explica este estudo e qual sera
a sua participacdo, caso vocé aceite o convite. O documento também fala os possiveis riscos
e beneficios se vocé quiser participar, além de dizer os seus direitos como participante de
pesquisa. Apds analisar as informacdes do Termo de Consentimento e esclarecer todas as

suas duvidas, vocé terd o conhecimento necessario para tomar uma decisdo sobre sua
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participacdo ou ndo no estudo. Ndo tenha pressa para decidir. Se for preciso, leve para a casa

e leia o documento com os seus familiares ou outras pessoas que sdo de sua confianga.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Nos dias atuais, varios trabalhadores estdao expostos em seu ambiente de trabalho a diversos
fatores e agentes prejudiciais a saude. Com isso, torna-se necessario que esses trabalhadores
participem de atividades relacionadas a educacdo preventiva a doencgas, sendo assim, este
projeto contard com uma responsabilidade social junto as comunidades participantes. Ainda,
a criacdo de um nucleo de profissionais voltados a prevengdo do cancer ocupacional no
Hospital de Cancer de Barretos, pode possibilitar a criacdo de um registro de cancer
ocupacional que promovera uma nova fronteira no estudo desta doenca relacionada a
ocupacao no trabalho, o que muito auxiliara a saude brasileira, beneficiando politicas publicas

de saude.

O QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?

Nosso estudo pretende avaliar e conscientizar os trabalhadores rurais na regido de Barretos e
de outros Estados Brasileiros sobre o cancer no ambiente de trabalho, para isso iremos realizar
um programa educacional de prevengdo ao cancer junto as comunidades participantes. Além
da realizacdo de um video educativo para os trabalhadores sobre o esclarecimento do cancer
ocupacional, a importancia do uso de EPI (Equipamento de Protecdo Individual) para
prevencao de cancer e o limite maximo de residuos (agrotdxicos) no qual o ser humano pode
estar exposto. Posteriormente, aplicaremos um questionario para os trabalhadores a fim de,
aumentar os conhecimentos referentes a possiveis doengas ocupacionais. Vamos realizar a
coleta de amostras bioldgicas (sangue, urina e amostra bucal) para andlises em estudos
futuras. Estas amostras serdo estocadas no Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos, por
isso, pedimos que vocé também assine outro Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) que é o TCLE do Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos. Neste projeto serdao
incluidos dois grupos de estudo, os trabalhadores rurais expostos aos agrotéxicos e um grupo

controle que esteja ndo exposto aos agrotdxicos.

O QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDO?
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Todos os participantes (ou o responsavel legal) irdo assinar este termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. O participante ou acompanhante respondera um questiondrio sobre os habitos
de vida. Serdo formados varios grupos para a realizacdo das atividades. Nos cursos estaremos
trabalhando com aulas tedrico-praticas abordando os seguintes temas: A importancia da
utilizacdo de EPIs (Equipamento de Protecdo Individual); Exposicdo Ocupacional e a relacdo
com o Cancer; Principais agentes quimicos e fisicos encontrados no meio rural, importancia e
agravos a saude; Prevencdo e sua Importancia. Os trabalhadores serdo submetidos a um
questionario simples, que serd desenvolvido no propdsito para medir o conhecimento
adquirido com o video que serd apresentado no curso. Além disso, serdo distribuidos folhetos
para que os trabalhadores possam distribuir em suas casas, para que seus parentes
comparecam ao Departamento de Prevencdo do Hospital de Cancer de Barretos a fim de
participar dos programas de Prevencdo do Hospital. Serd coletado sangue da veia, urina e
amostra bucal de cada um dos sujeitos envolvidos na pesquisa, que possibilitard estudos

futuros.

HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Durante a aplicacdo do questionario o participante pode se sentir constrangido por alguma
pergunta. Se isso ocorrer, o participante possui a total liberdade de nao responder tal questao
ou até de interromper o questionario. Apds a aplicacdo do questiondrio, serdo colhidas as
amostras de sangue venoso. A coleta de sangue consiste em retirar 6 a 8 ml
(aproximadamente 2 colheres das de sopa) da veia, através de uma agulha estéril. Vocé
provavelmente sentird a dor da puncdo (“picada da agulha”). Apds a coleta poderd sair um
pouco de sangue no local da puncao (“picada da agulha”), podendo ficar roxo por alguns dias.
Se isso acontecer, provavelmente voltara ao normal dentro de 15 a 20 dias. Em alguns casos
pode acontecer de formar um “calombo” (hematoma) no local da puncdo (picada), o que
também voltara ao normal dentro de 15 a 20 dias. Na coleta de urina sera fornecido a vocé
um frasco primeiramente vocé sera instruido para desprezar o primeiro jato coletando o jato
intermediario e o Unico incobmodo pode ser a falta de vontade. Para a coleta da amostra bucal
serd utilizado um coletor que vai raspar a sua bochecha e que nenhuma dor ou desconforto
serd causado. O projeto é de baixo risco para os participantes de pesquisa. Porém,

ocasionalmente, pode ocorrer a quebra de sigilo acidental.
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HAVERA ALGUM BENEFICIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?
Nesse estudo, ndo havera beneficio direto aos participantes e a participacao é por livre e
espontanea vontade. Mas, ao final do estudo, as informacdes que ele gerar, podera trazer

beneficios futuros para outras pessoas.

QUAIS SAO AS OUTRAS OPCOES SE EU NAO PARTICIPAR DO ESTUDO?

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e ndo é obrigatdria. Vocé pode aceitar participar
do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo implicard em nenhum prejuizo em
suas atividades profissionais ou familiares. Vocé também podera pedir a qualquer momento
gue as suas informacdes sejam excluidas completamente deste estudo e que elas ndo sejam
usadas para mais nada.

Com relagao ao questionario, asseguramos ao individuo o direito de recusar-se a responder

as perguntas que ocasionem constrangimentos de alguma natureza.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

Vocé tem direito a:

1) Receber as informagdes do estudo de forma clara;

2) Ter oportunidade de esclarecer todas as suas duvidas;

3) Ter o tempo que for necessdrio para decidir se quer ou ndo participar do estudo;

4) Ter liberdade para recusar a participacdo no estudo, e isto ndo trara qualquer de

problema para vocé;

5) Ter liberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento;

6) Ter assisténcia a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa do estudo,
de forma gratuita, pelo tempo que for preciso;

7) Ter direito a reclamar indenizacdo se ocorrer algum dano por causa do estudo;

8) Ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu acompanhante tiverem por causa da
participacdo na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentacdo;

9) Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo;

10) Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

11) Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);

12) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas por vocé

e pelo pesquisador;
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13) Ter liberdade para ndo responder perguntas que incomodem vocé;
14) Ter liberdade para retirar o consentimento para que usem ou guardem o guarda

material biolégico que foi removido de vocé;

O QUE ACONTECERA COM O MATERIAL QUE FOR COLETADO DE MIM?

Inicialmente, os 8ml de sangue venoso serdo processados e armazenados a -20°C por tempo
indeterminado no Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos para analises posteriores que
serao delimitadas pelos pesquisadores do projeto.

No final do estudo, se sobrar algum material, ele serd armazenado no Biobanco do Hospital
de Cancer de Barretos, conforme Termo de Consentimento especifico. Se tiver duvidas sobre
este Biobanco, pergunte ao pesquisador do estudo ou, entdo, entre em contato com o setor:

(17) 3321-6600, ramal: 6963.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE OS MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER UMA RECLAMAGAO,
COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos. Este
comité é formado por pessoas que analisam a parte ética dos estudos e autorizam ele
acontecer ou ndo. Vocé pode entrar em contato com este Comité por telefone (tel: (17) 3321-

0347 ou (17) 3321-6600 - ramal 6647), e-mail (cep@hcancerbarretos.com.br) carta (Rua

Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto de Ensino e Pesquisa, 14784-057) ou pessoalmente. O
horario de atendimento é de 22 a 52 feira, das 8h00 as 17h00, e 62 feira, da 8h00 as 16h00. O
hordrio de almoco é de 12h00 as 13h00.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o pesquisador responsavel. As formas de contato estao abaixo:

Nome do pesquisador: Dr. Henrique César Santejo Silveira.

Formas de contato: (17) 3321-6600, ramal 7057, e-mail (henriquecssilveira@gmail.com) carta
(Rua Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto de Ensino e Pesquisa, 14784-057) ou

pessoalmente.


mailto:cep@hcancerbarretos.com.br
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DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
ou alguém leu para mim. Tive o tempo necessario para pensar, fazer perguntas e falar a
respeito do estudo com outras pessoas. Autorizo a minha participagdo na pesquisa. Ao assinar
este Termo de Consentimento, ndo abro mao de nenhum dos meus direitos. Este documento
serd assinado por mim e pelo pesquisador, sendo todas as pdginas rubricadas por nés dois.

Uma via ficara comigo, e outra com o pesquisador.

CAMPO DE ASSINATURAS

Nome por extenso do participante de pesquisa ou do representante legal

Data Assinatura

Nome por extenso do pesquisador

Data Assinatura

Nome por extenso da testemunha imparcial (para casos de analfabetos, semianalfabetos ou portadores de

deficiéncia visual)

Data Assinatura



APENDICE IV — Matriz de exposicdo aplicada aos trabalhadores da construgdo
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