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IMPACTO DA EXPOSICAO AOS AGROTOXICOS SOBRE
OS NIVEIS DE CORTISOL PLASMATICOS EM MULHERES
PORTADORAS DE CANCER DE MAMA E SEU
SIGNIFICADO CLINICO

Resumo:

Os agrotoxicos sdo apontados como desreguladores hormonais, podendo
afetar significativamente o progndstico das doencas hormoénio-dependentes como o
cancer de mama (CM). Neste estudo, investigamos 0 impacto da exposicao
ocupacional a agrotéxicos nos niveis sistémicos de cortisol em trabalhadoras rurais
com diagnéstico de CM. A exposicado ocupacional foi determinada pela realizacdo de
entrevistas com um questionario padronizado. Com o objetivo de investigar a
desregulacéo do cortisol, amostras de plasma (112 expostas e 77 ndo expostas) foram
coletadas fora do pico fisiologico do cortisol (a tarde) e analisadas pelo método de
imunoensaio de cortisol quimioluminescente, com particulas paramagnéticas para
determinacdo quantitativa dos niveis de cortisol no soro e plasma, medidos em
aparelho automatizado. Os resultados foram categorizados de acordo com os dados
clinico-patoldgicos e de exposicdo dos pacientes. As mulheres expostas ao CM
apresentaram niveis de cortisol mais elevados em relacdo as ndo expostas. Niveis
mais elevados de cortisol foram detectados em mulheres expostas ao CM portadoras
de doenca mais agressiva (CB triplo-negativo), e naquelas com tumores acima de 2
cm, com metastases linfonodais e sob alto risco de recorréncia da doenga e morte.
Esses achados sustentam que a exposi¢cao ocupacional crénica a pesticidas desregula
significativamente o0s niveis circulantes de cortisol e pode afetar o progndstico da

doenca em pacientes com CM.

Palavras-chave: cancer de mama; cortisol plasmatico; pesticidas; disruptores

endocrinos.



OCCUPATIONAL EXPOSURE TO PESTICIDES DEREGULATES
SYSTEMIC CORTISOL LEVELS IN WOMEN WITH BREAST
CANCER AND CORRELATES WITH POOR
PROGNOSIS FEATURES

Abstract

Pesticides have been pointed out as hormone disruptors, and may significantly
affect the prognosis of hormone-dependent diseases as breast cancer (BC). Here we
investigated the impact of occupational exposure to pesticides on the systemic levels
of cortisol in female rural workers diagnosed with BC. Occupational exposure was
determined by conducting interviews with a standardized questionnaire. Aiming to
investigated cortisol deregulation, plasma samples (112 exposed and 77 unexposed)
were collected out of cortisol physiological peak (at afternoon) and analyzed by method
of cortisol immunoassay chemiluminescent, with paramagnetic particles for the
determination quantitative analysis of cortisol levels in serum and plasma, measured
in a automated. The results were categorized according to patients’ clinicopathological
and exposure data. Women with BC exposed presented higher levels of cortisol
concerning the unexposed. Higher cortisol levels were detected in BC exposed women
carrying more aggressive disease (triple-negative BC), as in those with tumors over 2
cm, having lymph nodal metastasis, and under high-risk for disease recurrence and
death. These findings support that the chronic occupational exposure to pesticides
significantly deregulated cortisol circulating levels and can affect disease prognosis for
BC patients.

Keywords: breast cancer; plasma cortisol; pesticides; endocrine disruption.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais incidente entre as mulheres em todo
o0 mundo. Dados demonstraram que em 2020 2,3 milhdes de mulheres foram
diagnosticadas com esta doenca promovendo um total de 685 mil 6bitos no mesmo
ano (IARC, 2020). As taxas elevam-se nas regides com mais desenvolvimento
socioecondmico, como Sul e Sudeste, e diminuem na regido Norte e Nordeste. Em
2022, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que ocorrerdo 66.280 casos
novos da doencga (INCA, 2022).

No Brasil, apés o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama se
mantém como o tipo de cancer mais incidente na populacdo feminina, sendo
também a principal causa de morte por cancer em mulheres (INCA, 2019). As taxas
elevam-se nas regidées com mais desenvolvimento socioecondémico, como Sul e
Sudeste, e diminuem na regido Norte e Nordeste. Em 2022, o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) estima que ocorrerdo 66.280 casos novos da doenca (INCA, 2022).

Neste contexto e, a partir de inimeros trabalhos realizados nos ultimos anos,
0 cancer de mama se tornou uma importante preocupacéao dentro da area de saude
publica, com diversos apontamentos e pesquisas no que tange os fatores de risco
envolvidos versus o surgimento e desenvolvimento desta neoplasia. Os principais
fatores envolvidos séao idade, histérico familial, fatores reprodutivos, fatores
hormonais e estilo de vida (SUM et al., 2017; FENG et al., 2018). Pesquisas
demonstraram que mulheres com faixa etaria de 35 anos em status pré-
menopausal sdo diagnosticadas com tumores de mama mais agressivos quando
comparadas as mulheres com idade de 60 anos em status pés-menopausal (UNLU
et al., 2017).

A classificacao clinica desta doenca refere-se principalmente a localizagcao
do tumor e sua capacidade de invasdo a outros tecidos. No cancer de mama nao
invasivo, o tumor permanece dentro dos ductos ou l6bulos maméarios. Ja o tipo
invasivo ou infiltrante ocorre quando as células tumorais saem dos ductos e I6bulos
e invadem tecidos estromais da mama (AKRAM et al., 2017).

Tratando-se da patogénese do cancer de mama, no que diz respeito a estilo
de vida e fatores hormonais, além daquelas ja citados acima, muitos outros

trabalhos corroboram com a associacdo da exposicdo aos agrotoxicos e risco



aumentado para o desenvolvimento de cancer de mama (ARREBOLA et al., 2015;
LERRO et al., 2015; HE et al., 2017).

Ademais, 0s agrotoxicos possuem ainda associacdo quanto ao
desenvolvimento de tumores mais agressivos e de pior prognéstico (PARADA et
al.,, 2016; ELLSWORTH et al.,, 2018). Os pesticidas promovem alteracoes,
especialmente, nos mecanismos ligados a fisiopatologia do cancer que envolvem
danos ao DNA e modificacdo da expressdo de genes relacionados a proliferacao
celular (ALLEVA et al., 2017; CALAF; ECHIBURU-CHAU; ROY, 2009). Os
agrotoxicos sao conhecidos ainda por sua acdo como desregulador
imunoenddcrino, podendo colaborar para desenvolvimento tumoral (FRIEDRICH,
2013).

Em especifico, pesquisas apontam que os agrotoxicos sdo capazes de
promover alteragdes no eixo do hormonio cortisol. E estabelecido ainda que
pacientes com cancer de mama que apresentam um padréo de secrecao de cortisol
anormal com niveis aumentados exibem tumores de progressdo mais avancada
(ZEITZER et al., 2016). Menciona-se que estes mecanismos sao influenciados pelo
estado inflamatoério da paciente e associam- se como possiveis determinantes de
desfecho clinico. (ATOUM; ALZOUGHOOL; ALHOURANI, 2020).

Julga-se que o papel dos agrotéxicos na evolucdo clinicopatolégica do
cancer de mama ainda € pouco compreendido, tornando-se altamente relevante
investigar de que forma este historico de exposi¢do cronica e continuado pela
atividade agricola ocupacional das pacientes com cancer de mama pode afetar o
desfecho clinico da doenca a partir de modificacbes no eixo endocrino
(KAWASSAKI, 2019).

Atualmente, acredita-se que o trabalho agricola pode ser uma das atividades
mais perigosas devido aos riscos ocupacionais. Tais riscos podem variar de curto
prazo - irritacdo da pele, olhos, dores de cabeca, tonturas, nauseas - a impactos
cronicos - asma e canceres - (KIM et al., 2017).

Entretanto, eles séo dificeis de elucidar devido ao envolvimento de varios
fatores, tais como periodo e nivel de exposi¢do, tipo de pesticida e as
caracteristicas ambientais das areas afetadas.

Ainda acerca dos pesticidas, é de conhecimento que a partir dos anos 2000,
0 mercado brasileiro de agrotoxicos cresceu significativamente como um dos

maiores consumidores em numeros absolutos desses insumos no mundo (FAO,



2020). Por isso, em 2015, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) revelou
posicionamento contrario as atuais praticas de uso de agrotoxicos no Brasil e
salientou o0s riscos a saude e em especial nas causas do cancer, buscando
fortalecer iniciativas de regulacdo e controle, bem como incentivar alternativas
agroecoldgicas (INCA, 2015).

Ainda no que diz respeito a relevancia do assunto dentro da realidade do
presente trabalho, sabe-se que o Sul e o Sudoeste séo as regides brasileiras que
consomem cerca de 70% dos agrotoxicos vendidos no pais, convergindo também
como aquelas que apresentam maior numero de casos de intoxicacdo aguda por
contato com estes agentes e maiores incidéncias de desfechos negativos a saude
(CREMONOSE, 2014). No que tange especificamente ao estado do Parana, a
mesorregido do Sudoeste (cerca de 480 mil habitantes) corresponde ao segundo
maior valor agropecuario do Estado, baseado na agricultura familiar. Os 27
municipios que compdem esta regido, em 2015, foram responsaveis pelo consumo
de mais de 5000 toneladas de agrotéxicos (GABOARDI; CANDIOTTO, RAMOS,
2019).

Informacdes destacadas em um estudo local, expuseram a relacéo entre a
elevada incidéncia do cancer de mama na regido Sudoeste do Parana e o perfil
clinicopatologico da doenca caracterizado pela presenca de tumores de elevada
agressividade (RECH, 2018). Ainda nao foi descoberto qual fator de risco esta
associado a presenca de doenca agressiva nestas mulheres, mas pesquisas
recentes indicam que a exposi¢ao ocupacional das mulheres aos agrotoxicos seja
uma possivel fonte (PIZZATTI et al., 2020).

Isso posto, aponta-se que a alta incidéncia de cancer de mama na regiao
Sudoeste do Parana fomentam discussGes sobre possiveis fatores de risco
relacionados ao elevado numero desses tumores (GABOARD, 2021). Embora
esteja firmado que a idade e o estado hormonal das pacientes sao fatores de risco
primarios, existem importantes evidéncias sobre o papel das influéncias do
ambiente na ocorréncia de doencas, de modo que a exposicao a agrotéxicos pode
fazer parte do processo (GABOARD, 2021).

Nesse cenario, observa-se que a grande maioria da populacdo esta exposta
aos agrotoxicos, seja através do consumo de alimentos e de agua, por via aérea,
ou por contato direto com pesticidas, colaborando para uma questdo de saude
publica (PIGNATI, 2007; DAMALAS; ELEFTHEROHORINOS, 2011; KIM et al.,



2016; IARC, 2017; BRUGGEN et al., 2018; ZHANG et al., 2019).

Outro estudo local apontou que a prevaléncia de sobrepeso/obesidade, para
a populacdo estudada e com pior prognéstico, pode estar sob influéncia das
alteracdes no eixo do cortisol, 0 horménio que regula diretamente as respostas
imunes antitumorais e os estados inflamatoérios (KAWASSAKI, 2019).

Estabelecido esse cenario e, através do presente estudo, avaliamos o
impacto da exposicao ocupacional aos agrotoxicos sobre os niveis de cortisol

plasméaticos em mulheres portadoras de cancer de mama e seu significado clinico.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar o impacto da exposi¢cdo ocupacional aos agrotdxicos sobre os
niveis de cortisol plasmaticos em mulheres portadoras de cancer de mama e seu

significado clinico.

2.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar o perfil de exposicdo ocupacional aos agrotdéxicos em
uma populacdo de mulheres atendidas no ambito da 8 °© Regional de Saude do

Parana;

b) Mensurar os niveis de cortisol plasmaticos vespertino em amostras

de sangue periférico destas mulheres;

C) Correlacionar os niveis de cortisol plasméatico com achados
clinicopatélogicos determinantes de prognostico nas mulheres expostas ou hao aos

agrotoxicos.



3. METODOLOGIA

O presente estudo abrange mulheres residentes no sudoeste do estado do
Parana, composto por 27 municipios, atendidas no Hospital do Cancer de Francisco
Beltrdo (CEONC) no periodo de maio de 2015 a agosto de 2022, diagnosticadas
com cancer de mama.

Trata-se de um estudo misto, observacional analitico, prospectivo e
retrospectivo, do tipo coorte, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Humanos da UNIOESTE (Parecer CAAE numero 72169517.1.0000.0109). Todas
as participantes assinaram termos de consentimento livre e esclarecidos (TCLE).

A partir da triagem de uma amostra total 189 mulheres, foram coletadas
amostras de 10 mL de sangue periférico heparinizado, fora do pico do cortisol
matinal, entre catorze e dezessete horas, com o objetivo de investigar se 0s niveis
de cortisol se apresentam desregulados durante o dia. As amostras foram
centrifugadas a 5000 rpm por 5 minutos e o plasma separado e congelado para
posterior analise.

Os niveis de cortisol foram mensurados em laboratorio externo, localizado
em Foz do lguacu — Parana. Para isso, foi empregado o imunoensaio de cortisol
guimioluminescente, com particulas paramagnéticas para a determinacao
guantitativa dos niveis de cortisol no soro e plasma, dosadas de forma
automatizada através do equipamento UNICEL DXI 800 (anexo V).

Foram coletadas informagdes clinicopatolégicas dos prontuarios meédicos,
incluindo idade ao diagndstico, grau histologico tumoral, tamanho do tumor, invasao
linfonodal, status menopausal ao diagnostico, presenca de émbolos intratumorais,
indice de massa corporal, exposicdo aos pesticidas. Tal exposicao foi identificada
por meio de questionario validado (anexo Il): questionario para identificacdo de
exposicao aos agrotoéxicos.

Para as analises estatisticas, medidas de tendéncia central e disperséao
foram utilizadas para fins descritivos. A distribuicdo dos dados foi testada por meio
do teste de Shapiro-Wilk. Assim, as variaveis com distribuicAo normal foram
analisadas com testes paramétricos. Quando a suposicdo de normalidade néo foi
atendida, foram utilizados testes ndo paramétricos. Dessa forma, para comparar 0s

dados das pacientes, foi utilizado o teste t de Student para testes paramétricos ou



o teste de Mann-Whitney para os ndo-paramétricos. Os dados foram analisados no
software GraphPadPrism 9.0 (USA) e considerou-se um valor de p< 0,05 como

significante.



4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Cancer de mama: epidemiologia, fatores de risco e histdria natural da doenca

O cancer de mama é a principal neoplasia diagnosticada em mulheres em
todo o mundo. Cerca de 2,3 milhdes de casos novos foram estimados para o ano
de 2020 em todo o0 mundo (GLOBOCAN 2020), representando cerca de 24,5% de
todos os tipos de neoplasias diagnosticadas nas mulheres (INCA, 2020). O cancer
de mama contribuiu significativamente como causa de morte por cancer em
mulheres no mundo. Sabe-se que essas taxas de incidéncia variam entre as
diferentes regides do planeta, com as maiores taxas nos paises desenvolvidos
(INCA, 2020).

O céncer de mama também ocupa a primeira posi¢cdo em mortalidade por
cancer entre as mulheres no Brasil, com taxa de mortalidade ajustada por idade
pela populacdo mundial para 2019 de 14,23/100 mil. As maiores taxas de incidéncia
e de mortalidade estdo nas regides Sul e Sudeste do Brasil (INCA 2020). J& em
2021, foram estimados 66.280 casos novos de cancer de mama, com um risco
estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres no Brasil (INCA 2022).

Em relacao as taxas de incidéncias, diferencas quanto aos tipos moleculares
e mortalidade foram descritos em distintas regides mundiais. Isso decorre,
provavelmente, da influéncia associada a presenca ou ndo de fatores genéticos e
ambientais existentes em cada local, além da acessibilidade e efetividade de
métodos diagndsticos e terapéuticos nesses territérios (BHIKOO et al., 2011). No
gue tange a mortalidade, identifica-se com clareza que a disponibilidade de
recursos e o acesso aos métodos diagndsticos impactam significativamente o
incremento em suas taxas (JEMAL et al., 2011). Observou- se também a maior
incidéncia de cancer de mama em paises desenvolvidos quando comparada aos
paises em subdesenvolvidos, com queda do risco em areas de menor impacto da
industrializacdo (JEMAL et al. 2011). Entretanto, constata-se que tais diferencas
sobre incidéncia, perfil biolégico das neoplasias e mortalidades ndo séo
homogéneas.

O perfil molecular da doenca € um fator determinante de progndstico e

mortalidade e apresenta-se categorizado nos subtipos moleculares Luminal A



(positivo para receptores de estrégeno e/ou progesterona, com baixo indice de
proliferacdo ki67), Luminal B (positivo para receptores de estrégeno e/ou
progesterona, com alto indice de proliferacdo ki67), HER2 amplificado (negativo
para os receptores de estrégeno e progesterona, com qualquer indice de ki67 e
positivo para amplificacéo do receptor do fator de crescimento epidermal humano 2
— HER?2) ou triplo negativo (negativo para receptores de estrogeno, progesterona e
HER-2, com qualquer valor de ki67).

Estes subtipos impactam diretamente no desfecho clinico de cada caso
(CIRQUEIRA et al., 2011; VIEIRA et al., 2008). Tais diferencas representam um
obstaculo importante no que diz respeito ao diagnostico e tratamento do cancer de
mama, uma vez que o desfecho se diferencia ndo apenas através do estadiamento
clinico, mas também segundo as descricbes moleculares (WESTBURY; PIERGA,
2006; SORLIE et al., 2004; REIS-FILHO).

Sabe-se ainda que o cancer de mama é uma doenca multifatorial. Diversos
aspectos podem estar relacionados ao desenvolvimento da doenca tais como
obesidade, sedentarismo, histérico familiar de cancer de mama e/ ou ovario,
nuliparidade, idade avancada para o primeiro parto, menopausa tardia, uso de
contraceptivos hormonais, terapia de reposicdo hormonal por mais de cinco anos
(progesterona-estrogénio), envelhecimento, determinantes relacionados a vida
reprodutiva da mulher, histérico de mutacdo genética, sobretudo em BRCA1 e
BRCA2, consumo de alcool e exposicdo a fatores ambientais como radiacéo
ionizante e agrotoxicos (INCA, 2022).

Postula-se ainda que diversos fatores atuam como risco para 0
desenvolvimento da doenca. O risco aumenta com a idade, sendo incomum antes
dos 30 anos, subindo para até 6,5% entre 30 e 40 anos, com incremento superior
em idades acima dessa faixa etaria (JARDINES et al., 2011). Ja os fatores
hereditarios sédo responsaveis por uma parcela que corresponde de 5 a 10% da
totalidade dos casos, com a predominancia para as mutacdes nos genes BRCALl e
BRCA2 (APOSTOLOU; FOSTIRA, 2013).

Um ponto a ser considerado é o impacto quanto a proximidade de familiares
em primeiro grau acometidos pela doenca. Essa condigcdo expressa um risco
aumentado para o desenvolvimento do cancer aleatoriamente nessa populacéo, a
gual pode ser decorrente da existéncia de um ou de um grupo de fatores e variaveis

transmitidas as proximas geracdes (CGHFBC, 2001).
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Uma interpretacdo plausivel sobre esse fato é atrelada diretamente a
influéncia do ambiente, que possui a capacidade de alterar e transformar a o risco
de uma populagéo por meio de determinadas exposi¢cdes (PINHEIRO et al., 2009).
Somado a isso, tem-se a contribuicAo da epigenética, através da qual a
hereditariedade pode induzir fenétipos inesperados e nocivos em geracdes
posteriores (KOBOLDT et al., 2012; VEECK; ESTELLER, 2010).

Outro ponto relevante € sobre o risco aumentando para uma segunda
neoplasia de mama em mulheres previamente diagnosticadas com a doenca. Além
disso, € relatado que o tecido adiposo presente em mamas lipo-substituidas se
comporta como fator independente e a obesidade € um importante fator de risco
isolado (VAN DER BRANDT et al., 2000). Ainda no que concerne risco, aventa-se
gue mulheres mais velhas com mamas densas possuem tal condicdo como sendo
fator de risco independente para o desenvolvimento de cancer (WORSHAM et al.,
2007).

Além disso, a diversidade tumoral constitui um grande desafio no
acompanhamento dessas mulheres, pois tumores com 0SS mesmos tipos
histolégicos, estddios e graus de diferenciagdo podem manifestar desfechos
clinicos diferentes no que se refere aos fatores progndsticos e as reacdes aos
tratamentos estipulados. Tal conjuntura € relevante, uma vez que pode estabelecer
um perfil no tempo livre de doenca e de sobrevida em populagbes distintas,
singularmente ao se considerar o leque de determinantes ambientais e genéticos
em locais de grande extensao territorial e cultural, a exemplo de um pais como o
Brasil (SORLIE et al., 2004; REIS-FILHO; WESTBURY; PIERGA, 2006).

4.2 Agrotoxicos como fator de risco para o cancer de mama

Acerca dos pesticidas, € sabido que, sobretudo a partir dos anos 2000, o
mercado brasileiro de agrotoxicos cresceu significativamente como um dos maiores
consumidores em numeros absolutos desses insumos no mundo (FAO, 2020).

A caréncia de dados em relacdo ao emprego destes produtos é reincidente
no Brasil, colaborando para a invisibilidade desse grave problema de saude publica
e ambiental (PIGNATI et al., 2017). Ademais, ressaltam-se os embarac¢os quanto a

obtencdo de dados fidedignos sobre a utilizacdo de agrotdxicos em determinadas
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regides. No estado do Parand, o Sistema de Monitoramento do Comércio e Uso de
Agrotoxicos no Parana (SIAGRO), gerenciado pela Agéncia de Defesa
Agropecuaria do Parana (ADAPAR) é atualmente a base de dados mais consistente
em termos de quantificagdo do uso de agrotéxicos. Contudo, a coleta de dados
iniciou apenas em 2011, com evidéncias na consisténcia de informacdes apenas
em 2012 (GABOARDI, 2018).

Existe ainda o questionamento sobre o consumo total no estado, uma vez
gue a comercializagdo desses insumos na regido do Parang, advém também de
outros paises como Paraguai e Argentina (HORII, 2015). Tal fato encontra-se ligado
e poderia explicar a diferenca significativa do consumo de agrotoxico do estado do
Paranda e da regiao sudoeste, em relacédo aos demais valores em relacdo ao Brasil.

Esse panorama ascende diversas discussoes, particularmente sobre os
efeitos que esses pesticidas causam no ambiente e na satde do homem. E de
conhecimento que a legislacdo brasileira atua de forma permissiva quando
comparada com a da Unido Europeia e segundo orientacbes da propria
Organizacéo das Nacdes Unidas (ONU). O Inca em 2015, inclusive, fez oposicao
as préticas quanto ao uso de agrotéxicos no Brasil, salientando os possiveis riscos
a saude, sobretudo, para o desenvolvimento de cancer (INCA, 2015). Porém,
apenas no ano de 2019 o Ministério da Agricultura concedeu 474 novos registros
de agrotoxicos, entre similares disponiveis no mercado e novos ingredientes ativos
(MAPA, 2020; IPEA, 2020).

O pais ultrapassou mais de 500 mil toneladas aplicadas de agrotoxicos/ano,
em 2014, sendo a Regido Sul encarregada por cerca de 25% a 30% desse total
(IBAMA, 2019). Neste cenéario, o Estado do Parana é evidéncia por figurar entre as
regides que mais vendem e consomem agrotoxicos, junto aos Estados do Mato
Grosso, Sao Paulo e Rio Grande do Sul. Somente o Parana vende entre 90 e 100
mil toneladas de agrotdxicos por ano, tendo como principais consumidoras sao as
mesorregides do Oeste paranaense e do Norte Central; o Sudoeste paranaense,
contudo, ganha destaque através de municipios que possuem cerca de 20 kg/ha
de agrotoxicos, excedendo inclusive a média nacional, que é de aproximadamente
6,7 kg/ha (IBGE, 2014; GABOARDI, S 2021).

Afunilando a discussao para 0 nosso territorio geogréfico, é descrito que o
Sudoeste paranaense — composto por vinte e sete municipios que compreendem a

Oitava Regional de Saude do estado - se destaca por ter médias de utilizacdo de
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agrotoxicos per capita e por hectare maiores do que as médias do Brasil e do
préprio Paranad (GABOARDI, S 2021).

Ao examinar o total comercializado de agrotoxicos por ingrediente ativo no
ano de 2019, verificou-se que no Parana, foram vendidos e empregados 294
principios ativos, sendo o Glifosato e seus sais 0s principais encontrados,
responsaveis por cerca de 29% do total comercializado. A relevancia de tal
informacdo se da, pois, o uso do Glifosato fomenta discussdes acerca de problemas
de saude publica, em decorréncia as contaminagdes no ambiente, nos alimentos e
em seres humanos. Sabe-se ainda, que esse ingrediente foi apontado como
cancerigeno para o homem, com evidéncias também através de experiéncias em
animais sobre a carcinogenicidade do Glifosato (IARC, 2017). Ja foi descrito que a
exposi¢do continua aos agrotoxicos, sem uso adequado de equipamento individual
de segurancga, pode levar a lesGes celulares. Uma vez que ocorrem danos no DNA,
0S genes supressores de tumores podem ser afetados e a célula lesionada tém a
possibilidade de se diferenciar e proliferar indiscriminadamente, favorecendo o
desenvolvimento tumoral.

Neste contexto, estudos avaliaram a presenca de danos genéticos em um
grupo de agricultores do Sudoeste do Parana expostos ocupacionalmente aos
agrotoxicos em comparacao com a populacédo que ndo empregava tais substancias.
Nessa avaliacdo, foi destacado que a taxa de danos genéticos celulares de
agricultores expostos aos pesticidas é consideravelmente mais elevada do que
aqueles do grupo controle (MARCELINO, 2016).

Segundo RECH, 2018, além da alta incidéncia do cancer de mama na regiao
Sudoeste do Parana, o perfil clinicopatol6gico da doenca é marcado pela frequéncia
aumentada de tumores com elevada agressividade. Ainda nao foi descrito com
precisdo qual fator de risco esta essencialmente atrelado a presenca de doenca
agressiva nestas mulheres, porém pesquisas atuais apontam a exposi¢ao
ocupacional das mulheres aos agrotéxicos como agentes importantes (PIZZATTI et
al., 2020).

Comparativamente, os casos de cancer de mama no Sudoeste do Parana
estdo 57,6% maiores do que a média do Brasil e 47,6% acima dos numeros do
estado do Parana. Ao passo que as taxas reportadas pelo Brasil sdo de 59
€aso0s/100.000 pessoas, no estado do Paranda, sdo 63 casos/100.000 pessoas, e

na Mesorregido Sudoeste paranaense, 93 casos/100.000 pessoas (RECH, 2018).
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4.3 Agrotéxicos, desregulacédo enddcrina e cortisol

Outro fator causal para a promoc¢ao de canceres abrange os compostos
desreguladores enddcrinos (DEs) (ROCHA et al., 2021). Trata-se de compostos
presentes no dia a dia e engloba pesticidas, cosméticos, agentes farmacéuticos,
produtos de higiene, plastificantes, embalagens e produtos alimenticios. A
relevancia do assunto se da, uma vez que, estudos e evidéncias epidemiolégicas
crescentes sugerem que os disruptores enddcrinos podem influenciar e promover
o desenvolvimento ou progressao do cancer de mama (WAN, M 2021).

Uma evidéncia sobre a associacdo de DEs e cancer é reforcada por dados
encontrados através de estudos em animais e células, os quais apontam para
efeitos prejudiciais subsequentes aos DEs (ROCHA et al., 2021). Esses efeitos
correspondem a alteracdes relacionadas a disturbios errbneos na sinalizacao
celular, transformacfes epigenéticas e variacdo na conformacdo de proteinas e
DNA que podem facilitar alteracGes genéticas. Isso de da em virtude de processos
aberrantes quanto a instabilidade, amplificacdo da expressdo do oncogene,
reducdo da expressdo do gene supressor tumoral, alteragbes no ciclo e
interferéncia em processos de apoptose celular (RUTKOWSKA et al., 2016;
LECOMTE et al., 2017; SUBRAMANI et al., 2017).

Os DEs agem por diferentes mecanismos e podem atuar em diversas fases
do sistema enddcrino, alterando a sintese, secrecao, transporte, ligacdo, acao ou
eliminacdo de horménios, com impacto no desenvolvimento, reproducdo e
homeostase metabdlica (GIULIVO et al., 2016; BURKS et al., 2017). Isso € possivel,
sobretudo, quando se tem em vista a abrangéncia de DEs no meio ambiente e seu
consumo por meio da cadeia alimentar.

Considera-se que as principais vias de exposicdo a DEs sao através da
ingestao direta de alimentos contaminados de materiais de embalagem ou aditivos
gue séo deliberadamente adicionados no processamento de alimentos para manter
a qualidade e seguranca dos produtos alimenticios (principal via de exposicéo);
ingesta de agua contaminada; contato cutdneo, cosméticos, produtos de higiene
pessoal e respiracao direta do ar (DARNERUD et al. 2006). Essa exposicao facilita
e promove tanto o desenvolvimento de inimeras comorbidades como obesidade,

diabetes, sindrome metabdlica, distdrbios sexuais, reprodutivas, cardiovasculares,
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neurologicas, quanto influenciam na desregulacdo celular e carcinogénese
(QUAGLIARIELLO et al., 2017; RODGERS et al., 2018).

Além dos indicativos cientificamente claros de que a idade e o estado
hormonal das pacientes sdo fatores de risco primarios, existem associacdes
descritas salientando a influéncia do ambiente no desenvolvimento de doencas, a
exemplo do que ocorre através da exposi¢cdo aos agrotoxicos. Considera-se que
uma vasta diversidade de pesticidas para uso agricola atua mimetizando a acéo
estrogénica. Os xenoestrogénios, como sao conhecidos, ja foram, inclusive,
identificados no leite materno e também encontrados em tecidos adiposos de
mulheres com cancer de mama (ESKENAZI et al. 2009). Nesse contexto, foi
identificado que o estimulo dos DEs, influencia o processo de carcinogénese
elevando, de modo importante, o risco para o desenvolvimento do cancer de mama
horménio-dependente (TAPIA- OROZCO et al., 2017).

Por conseguinte, é provavel também que a exposicao do tecido mamario aos
DEs promova a proliferacéo celular incorreta, oportunizando meios inadequados de
divisdo e diferenciacdo celular. Tais efeitos deletérios a saude decorrentes da
exposicdo a diferentes classes de DEs pode, inclusive, estar associada ao risco de
desenvolver cancer de mama, levando em conta a interferéncia existente em
distintos fatores que danificam o equilibrio hormonal (SUBRAMANI et al., 2017;
VILELA et al., 2018; RODGERS et al., 2018).

Vale ressaltar, que os comprometimentos das fun¢des enddcrinas por DEs,
depende ndo apenas da dose, mas também da idade, duracdo e tempo de
exposicao. Isso se da pois, DEs podem apresentar impactos distintos em diferentes
tipos celulares ou teciduais, com modificac6es associadas também de acordo com
as diferentes etapas durante o ciclo de vida (ZOELLER et al. 2012). E conhecida
também a suscetibilidade ao cancer de mama aumentada em meninas e mulheres
jovens que foram constantemente exposta a compostos desreguladores
endocrinos, ainda que em baixas concentracdes, dado o potencial de perturbacéao
dos DEs na regulagdo do crescimento e diferenciacdo celular (BIRNBAUM e
FENTON, 2003; SCSUKOVA et al., 2016).

E necessario ainda considerar, no que diz respeito a avaliagdo do cancer de
mama e afericdo de DEs, que tal avaliacdo € elaborada especialmente através da
mensuracdo de metabdlitos no soro, plasma, urina e tecidos adiposos. Contudo,

tais parametros ndo abrangem os efeitos posteriores tardios e geracionais dos DEs
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na promocao do cancer de mama (WAN, 2021). Isso porque, de acordo com a fase
de desenvolvimento, a exposicao a esses estressores pode promover alteracdes
significativas ou até mesmo permanentes, oportunizando também a propensao a
outras doencas (MONNERET, 2017).

O cortisol € um hormdnio adrenal liberado em resposta ao estresse
(OCKENFELS et al., 1995). Possui relacdo importante com o ciclo circadiano,
associado a altos niveis pela manha e reducao a noite (ADAM e KUMARI, 2009;
STALDER et al., 2016). Em decorréncia da reatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HPA), ha oscilag&o diurna da liberac&o do cortisol (SMYTH et al., 1997). E
conhecido que o perfil adequado de cortisol é definido por um pico de liberagéo
matinal dos primeiros trinta a quarenta e cinco minutos apos o despertar. Um
decréscimo gradual segue durante o dia até atingir um ponto baixo por volta da
meia-noite (PRUESSNER et al., 1997). Essa variagdo, com curva diaria de cortisol,
€ correlacionada a uma melhor saude psicofisicossocial (ADAM et al., 2006 ,
ADAM e KUMARI, 2009).

Repetidamente, o cortisol € utilizado como biomarcador que aponta para a
desregulacéo do eixo HPA, se expressando especialmente com sono ndo reparador
e fadiga (BOWER et al., 2005; BUCKLEY e SCHATZBERG, 2005). Essa disfuncao
favorece condicdes prejudiciais de saude, como depressdo, recorréncia
cancerigena e aumento do risco de morte por doenca cardiovascular (JUSTER et
al., 2010; SEPHTON et al., 2013; KUMARI et al., 2011 , PHILLIPS et al., 2010).

Os agrotoxicos sdo capazes de promover alteragdes no eixo do hormdnio
cortisol. Um estudo demonstrou que a exposicao de peixes Fish de forma aguda e
cronica aos agrotoxicos favorece o enfraquecimento do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), elevando a dificuldade de adaptacdo a situacdes de estresse
(KOAKOSKI et al. 2014). E de conhecimento que pacientes com cancer de mama
gue possuem um padrédo de secrecdo de cortisol anormal com niveis aumentados
apresentam tumores de progressao avancada (ZEITZER et al., 2016). Ademais, 0s
pesticidas estdo associados a potenciais efeitos desreguladores sobre o sistema
imunolégico (FRIEDRICH, 2013).

Pesquisadores demonstraram que exposi¢ao in vitro e in vivo a herbicidas
favorece a imunomodelacéo sobre a secrecao de citocinas como IL-18, IL-6 e TNF-
a (CORSINI et al., 2007). Por conseguinte, os efeitos cumulativos de

desreguladores ambientais como 0s pesticidas poderiam atuar modificando a
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secrecdo de cortisol, com desdobramentos na alteragcdo do sistema imune
(THOMPSON et al., 2015). Além disso, a exposicdo humana aos agrotoxicos
atrazina e 2,4D séo responsaveis por favorecer o estresse oxidativo sistémico, o
gual se desdobrara em danos no DNA, com efeitos diretos atrelados ao risco de
cancer de mama (LERRO et al., 2017; GUNDOGAN et al., 2018). Vale ressaltar,
contudo, que essa relacdo dos agrotoxicos enquanto desreguladores
imunoenddécrinos e cancer de mama nao € plenamente descrita na literatura.

Ademais, a inflamagao crbnica sistémica facilita a desregulagao de eixos
regulatorios como o do cortisol, tornando-o hiperativado (RODRIGUEZ et al., 2015).
Este horménio, possui acdo anti-inflamatoéria, entretanto, quando presente em
niveis sistémicos elevados pode levar ao crescimento e a progressdo tumoral
(SCHREPF et al., 2013; SHIN et al., 2016).

O mecanismo do aumento do cortisol na circulagdo sanguinea ainda é
discutido, porém existem diversas descricdes sobre a capacidade do cortisol
influenciar diretamente no crescimento de células cancerigenas por intermédio dos
glicocorticoéides, os quais inibem a aderéncia celular a divisdo e a capacidade
metastética (SHIN et al., 2016).

Portadores de cancer de mama metastatico com niveis de cortisol sistémico
aumentados de forma continua tendem a apresentar mortalidade precoce e parece
estar relacionado a imunossupressao gerada pelo cortisol sobre células Natural
Killer (SEPHTON et al.,, 2000). Também, diversos estudos demonstram a
participacdo de fatores extrinsecos ao tumor como fatores ambientais, 0s quais séo
tidos como promotores de pior prognostico e risco de recorréncia (GRAY et al.,
2017). Inclusive, foi relatado que maiores niveis de agrotoxicos encontrados no
plasma e tecido mamario de pacientes com cancer de mama estéo correlacionados
com a presenca de carcinoma ductal invasivo (YANG et al., 2015).

Os agrotoxicos sdo identificados por sua acdo desreguladora
imunoenddcrina e geradora de ROS (espécie reativa oxigénio), facilitando o
desenvolvimento tumoral (FRIEDRICH, 2013). Desse modo, os efeitos cumulativos
de desreguladores ambientais como 0s agrotoxicos podem alterar a secrecdo de
cortisol e acarretar em disfungcbes do sistema imune (THOMPSON et al., 2015).
Ademais, demonstrou-se que a exposi¢cao humana aos agrotoxicos atrazina e 2,4D
gera estresse oxidativo sistémico (LERRO et al.; 2017). Este desequilibrio redox

favorece lesbes ao DNA o qual estd atrelado ao desenvolvimento de cancer de
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mama (GUNDOGAN et al.,, 2018). Salienta-se, todavia, que tal relacdo dos
agrotoxicos como desreguladores imunoendocrinos/redox e cancer de mama ainda
ndo estad totalmente elucidada. Dada a associacdo dos agrotoxicos com o
desenvolvimento e desfechos clinicos do cancer de mama ainda ser pouco
esclarecida, faz-se necessario elucidar os mecanismos gque contribuem para este
cenario.

Assim, neste estudo, investigamos esta relacdo dentro do contexto da
desregulacdo enddcrina do eixo de liberacdo de cortisol plasmatico e sua

correlacdo com os desfechos clinicos da doenca determinantes de pior prognaostico.

5. RESULTADOS

Os dados clinicopatolégicos dos pacientes com CM sao apresentados na
Tabela 1. As variaveis exploradas foram subtipo molecular, tamanho do tumor, grau
histologico, metastase linfonodal , idade ao diagndstico, estado menopausal ao
diagnéstico e IMC. Observou-se que pacientes com CM expostos a agrotoxicos
apresentaram significativamente mais metastases do que os nao expostos (p<
0,05).

Tabela 1 — Dados clinico-patologicos dos pacientes com CM incluidos no

estudo categorizados de acordo com a exposi¢ao a agrotoxicos.

Variavel Grupo Categoria % Valor-P
Negativo 35.71
Exposto N
Receptor de Positivo 64.29
0N 0.079
estrogento Negativo 18.18
Né&o exposto
Positivo 81.82
Negativo 48.08
Exposto N
Receptor de Positivo 51.92
i 0.755
progesterona Negativo 51.61

N&o exposto
Positivo 48.39
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<14 96.23
Exposto
> 14 3.77
Ki67 (%) 0.305
<14 90.91
N&o exposto
> 14 9.09
Luminal A 34.69
Luminal B 54.08
Exposto
HER2 1.02
Subtipo Triplo negativo 10.21 0,780
Molecular Luminal A 40.32
Luminal B 50.00
N&o exposto
HER2 0.00
Triplo negativo 9.68
<2 25.89
Exposto
Tamanho do >2 74.11 0.586
tumor <2 29.58
N&o exposto
>2 70.42
Grade 1 32.71
Exposto Grade 2 46.73
Grau Grade 3 20.56
histolégico 0.369
Level 1 30.99
N&o exposto Level 2 39.44
Level 3 29.58
Né&o 51.85
Exposto
Sim 48.15
Metéstase Ndo 73.08
. 0.003*
linfonodal
Né&o exposto
26.92
Sim
Exposto < 50 45.70 0.650

Idade no
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diagnostico >50 54.30
<50 48.57
N&o exposto
> 50 51.42
Sim 51.16
Exposto
Estado Nio 48.84 0.568
menopausal
Sim 46.15
Né&o exposto
Néo 53.85
Obeso 39.08
Exposto
Eutréfico 60.92
IMC 0.746
Obeso 41.82
N&o exposto
Eutréfico 58.18

A Figura 1 mostra os niveis de cortisol em amostras de plasma de pacientes

com CM expostas e ndo expostas para pesticidas, para variaveis agressividade,

tamanho do tumor, grau histolégico e metastase.
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Figura 1 - Niveis de cortisol em amostras de plasma de pacientes portadoras de CM expostos ou
ndo a pesticidas e categorizados de acordo com suas caracteristicas clinicopatdgicas. A) niveis
circulantes gerais. B) niveis de cortisol de acordo com a agressividade da doenca (baixo = tumores
luminais; alto = cancer de mama triplo negativo). C) niveis de cortisol de acordo com o tamanho do
tumor (corte de 2cm). D) niveis de cortisol segundo o grau do tumor (baixo = grau 1 e 2; alto = grau

3). E) niveis de cortisol de acordo com a presenca ou auséncia de metastase.

Como mostrado em 2A, houve um aumento nos niveis de cortisol plasmatico
em mulheres com diagndstico de CM e expostas a agrotoxicos (45,7 y g /dL + 0,8
M g /dL), em comparagao com mulheres com diagnostico de CM e que nao foram
expostas (27,6 p g /dL £ 0,9 ug / dL p = 0,0085). Além disso, houve um aumento
significativo nos niveis de cortisol de pacientes expostos ao CM com tumores de
alta agressividade quando comparados ao grupo ndo exposto p = 0,0093. Assim,
mulheres com CM, expostas a agrotoxicos e de alto risco apresentaram valores
entre 45,7 ug /dL = 0,8 ug /dL; mulheres com CM, expostas, mas com baixo risco
variaram de 19,6 ug/dL £ 5,21 pg/dL. Ja nas mulheres com CM, de alto risco, mas
nao expostas, os niveis ficaram entre 27,6 pg /dL + 0,9 uyg /dL, enquanto nas
mulheres com CM, n&o expostas e de baixo grau, os valores variaram entre 11,1
Mg /dL + 9ug /dL.

Pacientes com CM expostos a agrotoxicos e com tumores maiores que 2 cm
apresentaram niveis de cortisol ligeiramente mais elevados do que agueles nao
expostos (45,7 pg/dL = 0,8 pg/dL). Para os pacientes com CM ndo expostos a
agrotoxicos, os niveis de cortisol foram menores (26,9 p/dL £ 0,9 ug /dL) p = 0,0087.
Quanto ao grau do tumor (Figura 2D), niveis mais elevados de cortisol plasmético
foram detectados em pacientes expostos com tumores de baixo grau e alto grau
(grau 3). Os niveis de cortisol sistémico em mulheres com CM expostas a pesticidas

de baixo grau flutuaram entre 29,5 p /dL £ 0,8 p /dL, ja o cortisol em mulheres com
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CM, expostas e de alto grau estiveram entre 45,7 y /dL £ 0,85 u /dL. Os niveis de
cortisol sisttmico em mulheres com CM, mas ndo expostas e com baixo grau
permaneceram entre 23,1 u /dL 3,27 u /dL, e naquelas ndo expostas e com alto
grau 27,6 p /dL £ 0,9 p /dL.

Além disso, houve um aumento nos niveis de cortisol plasméatico no grupo
de pacientes com CM expostos com metastases (37,3 ug /dL £ 0,8 ug /dL) quando
comparados a pacientes com CM metastatico ndo expostos a pesticidas (23,1 ug /

dL £ 0,9 pg / dl).

Tabela 2 - Niveis de cortisol segundo estratificacdo de risco de 6bito e

recidiva em pacientes com CM expostos ou nao a agrotoxicos.

Estratificacdo de risco N&o exposto Exposto valor-p
Baixo risco 12,01 £0,95ug/dL  12,57+1,53 ug/dL 0,4505
Risco Intermediario 12,67 +1,05ug/dL  13,17+1,17 ug/dL 0,7594
Alto risco 10,72+1,03 pg/dL  15,55+1,25 pg/dL 0,0092*

* p<0,05

Os pacientes estratificados como de baixo risco e ndo expostos
apresentaram niveis de cortisol de 12,01 pg/dL + 0,95 pg/dL , enquanto os de baixo
risco e expostos apresentaram niveis de 12,57 pug/dL +1,53 pg/dL (p= 0,4505). Para
os estratificados como de risco intermediario e ndo expostos, 0s niveis de cortisol
foram de 12,67 pg/dL £1,05 pg/dL , enquanto os de risco intermediario e expostos
apresentaram 13,17 pg/dL £1,17 pg/dL (p = 0,7594). Por fim, aqueles estratificados
como de alto risco e ndo expostos a niveis de cortisol foram de 10,72 pg/dL +£1,03
pg/dL , enquanto os de alto risco e expostos tiveram 15,55 pg/dL + 1,25 pg/dL
(p=0,0092).

A Tabela 3 mostra os niveis de cortisol de acordo com a idade ao diagnostico

e 0 IMC em pacientes com CM expostos ou ndo a agrotdxicos ocupacionalmente.
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Tabela 3 - Niveis de cortisol segundo idade ao diagndéstico e IMC em pacientes com

CM expostos ou ndo a agrotoxicos.

Parametro N&o exposto Exposto valor-p
Idade < 50 anos 12,51+0,83 ug/DI 13,46+1,21 pg/dL 0,8442
Idade = 50 anos 11,79+0,82 pg/dL 13,89+0,96 pg/dL 0,2994

IMC eutréfico 12,49+0,87 pg/dL 13,32+1,21 pg/dL 0,8887

IMC obeso 11,89+0,80 pg/dL 14,01+0,99 pg/dL 0,3833

Pacientes com menos de 50 anos e ndo expostos apresentaram niveis

plasméticos de cortisol de 12,51 pg/dL +0,83 pg/dL, enquanto os menores de 50

anos e expostos apresentaram 13,46 pg/dL £1,21 pg/dL (p = 0,8442). Para aqueles

com 50 anos ou mais e ndo expostos, os niveis de cortisol foram de 11,79 pg/dL

+0,82 ug/dL , enquanto aqueles com 50 anos ou mais e expostos foram de 13,89

pg/dL £ 0,96 pg /dL (p = 0,2994). Para os classificados como eutréficos e néo

expostos, os niveis de cortisol foram de 12,49 pg/dL 0,87 ug/dL, enquanto os

eutréficos e expostos apresentaram 13,32 pg/dL +1,21 pg/dL (p = 0,8887). Por fim,

para os classificados como obesos e ndo expostos, 0s niveis de cortisol foram de

11,89 pg/dL + 0,80 pg/dL , enquanto os obesos e expostos foram 14,01 pg/dL *

0,99 pg/dL (p = 0,3833). Nao foram observadas diferencas significativas entre os

grupos comparados .
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6. DISCUSSAO

O presente estudo demonstra a desregulacdo dos niveis de cortisol
sistémico em mulheres com CM expostas a agrotoxicos e sua associacdo com
parametros de mau prognostico. A literatura é escassa em relacdo aos niveis de
cortisol em pacientes com CM mas sugere-se que tais alteracdes nos niveis de
cortisol se relacionam com mortalidade precoce e mau prognostico (CSERNI, G. et
al, 2018; RAKHA, E.A.; GREEN A.R, 2017;TJ MARTIN, MM WHALEN, 2017;
RASMUSONT, et al, 2011). Até onde sabemos, este é o primeiro estudo relatando
a relacdo entre exposicdo a agrotoxicos e desregulacao do cortisol em pacientes
com CM.

Descobrimos que pacientes com CM expostos a agrotéxicos e com
metastase apresentaram niveis de cortisol mais elevados do que pacientes com
CM com metastase e ndo expostos. A esse respeito, vale lembrar que a producgéo
insuficiente de células T antitumorais nos linfonodos, associada a supresséo
imunologica em tumores, pode prevenir a erradicacdo de células CM no sitio
neoplasico primario.

Assim, as células CM com propriedades metastaticas invadem os linfonodos
favorecendo o crescimento metastatico das células CM. Sugere-se que essa
supressao imunoldgica, entre outros fatores, possa ser influenciada pelo aumento
dos niveis de cortisol sistémico em pacientes expostos a agrotdxicos, o que parece
contribuir para o CM metastatico e pior evolucdo clinica (PAN, D.;
KOCHERGINSKY, M.; CONZEN, S.D, 2011).

No presente estudo, descobrimos que pacientes com CM expostos a

agrotoxicos apresentaram niveis de cortisol significativamente mais elevados do
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gue aqueles ndo expostos. A metastase € o parametro clinico associado tanto a
progressao do cancer quanto a sobrevida do paciente (PARK, J.et al, 2014). A
inflamacdo sistémica cronica induz alteracbes em eixos regulatérios como o
cortisol, tornando-o hiperativado (SENER, D, 2007). O cortisol tem acgao anti-
inflamatéria, porém em niveis sistémicos elevados pode promover crescimento e
progressao tumoral (BAREL, et al, 2019; ZEITZER, J.M. et al. 2016).

Mulheres com CM metastético e concentrac¢des diurnas de cortisol mais altas
tém fungbes imunoldgicas suprimidas, o que contribui para a disseminacdo do
cancer para os ganglios linfaticos (KABAT, G.C. et al; 2017). Além disso,
demonstramos anteriormente que a exposi¢cao ocupacional de mulheres com CM a
agrotoxicos leva ao comprometimento imunoldgico, no qual moléculas descritas
como promotoras de metastase, como o TNF-a, sdo desreguladas pela exposi¢ao
a pesticidas no CM (ROCHA, MJ, CRUZEIRO, C. AND ROCHA, E,
2013;KOAKOSKI, G. et al, 2014; MONTAZERI, A. et al ,2008).

Portanto, a hipétese de que a desregulacao do cortisol e da resposta imune
por pesticidas afeta a metastase € plausivel e pode ter algumas implicagcdes na
disseminacdo do CM. Considerando que o prognostico no CM depende
principalmente de seu subtipo molecular, este trabalho também demonstrou niveis
elevados de cortisol sistémico em pacientes expostos a agrotoxicos e com tumores
agressivos (ALLOTT, E.H.; HURSTING, S., 2013).

Vale ressaltar que a classificacdo do tumor é baseada no grau de expressao
dos receptores de membrana, dos genes da proliferacdo, sendo essa categorizacao
molecular fundamental para a escolha do tratamento e progndstico individual
(UNLU, O. et al, 2017). Em termos de agressividade, temos o subtipo HER2 com

superexpressao do gene HER2 e genes de proliferacéo e o subtipo Triplo Negativo,
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gue ndo apresenta expressao de receptores de estrogénio e nem superexpressao
do gene HER2. Ambos os subtipos sdo tumores classificados como muito
agressivos e de pior prognoéstico quando comparados aos outros subtipos (Luminal
A e Luminal B). Os mecanismos pelos quais 0os agrotéxicos estdo envolvidos na
fisiopatologia do cancer abrangem essencialmente o dano ao DNA e a modificagédo
da expressao génica relacionada a proliferagéo celular (KOAKOSKI, G. et al. 2014).
tanto pela associagdo entre exposi¢cao a agrotoxicos e maior risco de desenvolver
cancer de mama, quanto por seu papel no desenvolvimento de tumores mais
agressivos e de pior prognéstico (CHUI, M.H, 2013).

Ha relatos de niveis aumentados de pesticidas encontrados no plasma e
tecido mamario de pacientes com cancer de mama diagnosticados com carcinoma
ductal invasivo (ZEITZER, JM, 2016). Além disso, os agrotoxicos também atuam
como desreguladores imunoenddcrinos, gerando espécies reativas de oxigénio
(ROS), favorecendo o desenvolvimento de tumores. H& evidéncias de que os
agrotoxicos promovem alteracBes no eixo do horménio cortisol, tanto de forma
aguda quanto cronica, alterando o eixo HPA, com maior dificuldade de adaptacao
a situacdes estressoras (HANNA, M. et al. 2017).

Pacientes com cancer de mama e com padréo de secrecao de cortisol com
niveis aumentados apresentam tumores com progressdao mais avancada
(MONTAZERI, A. et al, 2008). Nossos resultados também apontam para uma
associacao entre a ocorréncia de tumores de baixo grau e aumento dos niveis de
cortisol em pacientes com CM expostos a agrotoxicos.

Temos também para os tumores a estratificacao de risco de morte e recidiva
sendo utilizada para definir estratégias terapéuticas, sendo divididos em baixo,

intermediario ou alto risco. A esse respeito, um estudo brasileiro avaliou se ha
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diferencas entre o perfil de risco de morte por recaida entre pacientes
ocupacionalmente expostos e ndo expostos a agrotoxicos, demonstrando que ha
semelhanca entre o grupo intermediario exposto a pacientes com perfil de alto risco
para recaida e morte. quando comparadas a mulheres com cancer de mama e néo
expostas a agrotoxicos (ZEITZER, JM et al, 2016).

No contexto, a exposi¢ao a pesticidas correlacionou-se com risco aumentado
de morte e recorréncia de CM em nosso estudo. O risco de morte também esta
ligado a presenca de metéstases linfonodais e correlacionado com niveis elevados
de cortisol na presenca de obesidade, por meio da promoc¢édo de desregulagéo
celular e carcinogénese (ALLOTT, E.H.; HURSTING, S.D, 2005, HANNA, M. et al,
2017).

Além disso, também ha alteragcbes no aumento dos niveis de cortisol entre
mulheres obesas e idosas. Sabe-se que o tecido adiposo presente has mamas com
reposicao de gordura é um fator de risco independente para CM, sendo a obesidade
um fator de risco isolado preponderante (ALLOTT, E.H.; HURSTING, S.D, 2005).
Nesse sentido, mulheres idosas com mamas densas tém essa condigdo como fator
de risco independente para o desenvolvimento de cancer (MONTAZERI, A. et al,
2008). Sugere-se que a combinacdo de CM, gordura corporal e alto cortisol
circulante possa favorecer tumores mais agressivos nessas mulheres, com
possibilidade de desenvolvimento de invasdo tumoral e metéastases (FENG, Y. et

al.,2018).
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7. CONCLUSAO

Evidencia-se, portanto, que mulheres portadoras de CM e expostas ao
agrotoxicos apresentaram niveis de cortisol mais elevados em relacdo as nao
expostas. Ademais, niveis mais elevados de cortisol foram detectados em mulheres
com CM portadoras de doenca mais agressiva (CB triplo-negativo e expostas aos
pesticidads, assim como naquelas com tumores acima de 2 cm, com metastases
linfonodais e sob alto risco de recorréncia da doenca e morte. Esses achados
sustentam que a exposicdo ocupacional cronica a pesticidas desregulava
significativamente os niveis circulantes de cortisol e pode afetar o progndéstico da
doenca em pacientes com CM.

Esses resultados sugerem gque a exposicao a agrotoxicos parece atuar como
um desregulador enddcrino no eixo do cortisol, alterando seus niveis sistémicos,
principalmente em pacientes com idade avancada, obesidade e com subtipo
molecular mais agressivo, influenciando assim uma doenca de pior progndstico. No
entanto, dada a escassez de literatura atual sobre a associacdo entre fatores de
risco conhecidos para o CM e o impacto da exposicdo a agrotoxicos, suas
consequéncias e possiveis alteracdes no eixo do cortisol, faz- se necessario ampliar

a amostra estudada para dados ainda mais concretos.
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ANEXOS

Anexo |

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DADOS DO PROJETO DE
PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mapeamento do cancer de mama familial no sudoeste
do Parand e estudo de associacdo de risco coma exposicdo ocupacional a
agrotoxicos.

Pesquisador: CAROLINA PANIS Area Tematica: Versdo: 1 CAAE:
35524814.4.0000.0107 Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 810.501 Data da Relatoria: 25/09/2014 Apresentacao
do Projeto: Neste estudo pretende-se avaliar todas as mulheres diagnosticadas
com cancer de mama, atendidas no Hospital de Cancer de Francisco Beltrdo
(Ceonc), em um periodo de 48 meses. A partir da analise de anotacbes em
prontuarios serdo selecionadas para investigacdo dos genes de interesse aquelas
mulheres com historia de cancer de mama familial com ou sem exposicédo
ocupacional a agrotoxicos. Atende aos requisitos tedricos metodolégicos e éticos.
Objetivo da Pesquisa: Mapear os casos de cancer de mama familial na regido
Sudoeste do Parana e identificar possivel associagdo a exposi¢do ocupacional a
agrotoxicos. Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Ndo ha riscos diretos aos sujeitos,
uma vez que serdo estudados materiais coletados durante cirurgias oncoldgicas.
Comentéarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Relevante para a area de
oncologia. Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria: Todos
apresentados. Recomendac¢des: Nao ha recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes: Ndo ha pendéncias.
Situacdo do Parecer: Aprovado Necessita Apreciacdo da CONEP: Néao
Consideragdes Finais a critério do CEP: Aprovado.

O projeto néo necessita adequacdes. CASCAVEL, 29 de setembro de 2014.

Assinado por: Jodo Fernando Christofoletti (Coordenador).
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Anexo Il
QUESTIONARIO PARA IDENTIFICACAO DE EXPOSICAO AOS
AGROTOXICOS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE
PATIENT IDENTIFICATION
NOME Data de nascimento _ [ Sewo: [ JF | M
NAME Dateof birth _ / f Sew: | JF [ M
ENDERECD
ADDRESS
MUMICIPIO TELEFOME |__)
MUMNICIPALITY PHOME
IDENTIFICACAD DAS PESSOAS QUE VIVEM JUNTAS
IDENTIFICATION OF PEQOPLE LIVING TOGETHER
PACIENTE |DADE DELIF.I\I;.FVD
PATIENT AGE 108
1 0-10 7 &61-70 1 Trabalhador rural
2 11-20 B 70 Hural Worker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Worker
5 41-50 3 Estudante
B 51-60 Student
4 D lar
Howusewife
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
[3 Trabalhador urbano apasentads
Retired wiban worker
FAMILIAR 1 (Mome & parentesco) |DADE DELIFnI;.FvEI
FAMILIAR 1 (Name and relative AGE 108
type]
1 O0-10 T 61-70 1 Trabalhador rural
2 11-20 B +70 Rural Worker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Wirker
5 41-50 3 Estudante
& 51-50 Stwdent
4 Do lar
Housewife
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
[ Trabalhador urbano apasentada
Retired urban worker
FAMILIAR 2 [Mome e parentesco) |DADE DELIF.I\I;.FVD
FAMILIAR 2 (Mame and relative AGE 108
type]
1 0-10 7 61-70 1 Trabalhadaor rural
2 11-20 B +70 Rural Waorker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Wor ker
5 41-50 3 Estudante
& 51-60 Stuwdent
4 Do lar
Housewife
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
[ Trabalhador urbano apasentada
Retired urban woarker
FAMILIAR 3 [Mome e parentesco) |DADE DELIF.I\I;.FVD
FAMILIAR 3 (Name and relative AGE 108
typel
1 0-10 T 81-70 1 Trabalhador rural
2 11-20 B + 70 Rural Worker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Wior ker
5 41-50 3 Estudante
Stwdent




ERERET 4 Do lar
Huusewile
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
& Trabalhador urbano apoasentado
Retired urban warker
FAMILIAR 4 [Mome & parentescd) | WADE DEUF'.PAI;.FH:I
FAMILIAR 4 (Mamea and relative AGE 108
typee]
1 0-10 7 81-70 1 Trabalhador rural
2 11-20 B +70 Rural Worker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Wiorker
5 41-50 3 Estudante
5} S1-60 Student
4 Do lar
Housewife
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
& Trabalhador urbano aposentado
Retired urban warker
FAMILIAR S (Mome & parentesco) | MADE DEUF'.ﬂ.l;ﬁD
FAMILIAR 5 (Mame and relative AGE 128
typee)
1 0-10 T 61-70 1 Trabalhador rural
2 11-20 B +70 Rural Worker
3 21-30 2 Trabalhador urbano
4 31-40 Urban Wiorker
5 41-50 3 Estudante
& 51-60 Stwcent
4 Do lar
Housewife
5 Trabalhador rural aposentado
Retired rural worker
& Trabalhador urbano aposentado
Retired urban warkar
1.  Emgue municipio vood maora?
Which municipality do you lve?
1 Ampére 12 Manfrindpolis 23 Salto do Lontra
2 Barracdo 13 Marmeleirg 24 Santa |zabel do Oeste
3 Bela Wista da Caroba 14 MNowa Esperanga do sudoeste 25 Santo Antbnio do Sudoeste
4 Boa Esperanca do lguagu 15 MNowa Prata Do lguagu 26 530 Jorge D'oeste
5 Bom Jesus do Sul 16 Pérola D'oeste 27 Werd
6 Capanema 17 Pinhal de 530 Bento 1B DOutro div Parand
Another municipality of Parand
T Cruzeins do guacu 18 Planalto 29 Riz Grande de Sul
B Dois Vizinhos 19 Pranchita an Santa Catarina
9 Eneas Marques 0 Realeza i1 Outro estado do Brasil
Another state of Brazil
10 Flor da Serra Do Sul 21 Renascenga
11 Francisco Belirdo v Salgado Filho
2. Onde rmora?
Where you live?
1 Cidade 2 Ruralf interiar
1 City 2 Rural
3. HAguantos anos mora nesse local?

How many years do you live in this place?




1 1-5 5 21-25 9 41-45
z &10 ] | 26-30 10 46-50
3 11-15 7 31-35 11 + de 51
4 16-20 & | | 3s-a0

4. Tem vaca leiteira?
Do you hawve dairy cow?
1 MAx 2 Sim
1 Mo 2 Yes

5. Produbos gue a familia planta corm agrotdxicos
Which products your family plamts with pesticides

1 Soja/Milho 5 Fuino 9 Hortaligas

1 Soybean/Corn 5 Tobaooo 9 Vegetables

2 Sofa/Trigo [ Pastagem 10 Qutros

2 SoybeanWheat b Pasture 10 Others

3 Milhoy/pastagem 7 Feljdo 11 Frutas & Hortaligas

3 Corn/Pasture 7 Beans 11 Fruits and Vegetahles
4 Milho/trigo :4 Frutas 12 N2o se aplica

4 Corn/Wheat B Fruits 12 Does ot apply it

6. Produtos gue planta e consome com agrotdxicos
Which products do you plant and consurme with pesticides

1 Ml 5 Furmo

1 Com 3 Tabacooo

2 Feljdo [ Outros

2 Bean [ Others

3 Frutas T Frutas e Hortaligas

3 Fruits il Fruits amd
Vepetables

4 Hortaligas :4 N30 se aplica

4 Vegetables B Dioes ot apply it

7. Atualmente wocd aplica algum tipo de veneno em horta, flores ou lavoura? (Se sim, preencher o QUADRO 1)

Do you currently apply any type of pesticides in gardens, flowers or crop? [If the answer is yes, complete Table 1)
1 Mam 2 Sim
1 MNo 2 Yas

8. Sua familia usa veneno hoje? (Se sim, preencher o QUADRD 1)

Does your family use pesticides today? [If the answer ks yes, complete Table 1)
1 EN 2 Sinm

Mo Yes

9. Quem aplica esses produtos?
Who applies these products?

1 Pai 3 Wmos 5 Marido 7 Nio sabe 9 Outros
1 Father 3 Brothers 5 Husband 7 Don't you know 9 Others
2 Mae 4 Bl B Filhos B N30 se aplica 10
2 Mather 4 Grandfather | 6 SONS 8 Dpes moit apply it 10
QUADRO 1 - EXPOSICAD A AGROTOXICOS NO PRESENTE
TABLE 1 = EXPOSITION TO PESTICIDES IN THE PRESENT
NOME D0 AGROTOXICO CULTIVD PERIODO OQUANTIDADE WSADA APLICA?
PESTICIDE NAME CULTURE PERIOD ARMOUNT USED APPLIES?
Més M= Dias
Month Murmber of

Days




10. J& rmorou em outno municiplo?
Hane you ever lived in another municipality?
1 Mio 2 Sim
1 Mo 2 Yas

11, Se shon, onde?
If the answeer s yes, which place?

1 Ampére 12 Marfrindpalis 23 Salto do Lontra
2 Barracio 13 Marmeleing 24 Santa lzabel do Oeste
3 Bela Vista da Caroba 14 MNowva Esperanga do sudoeste 25 Santo Antbnio do Sudoeste
4 Boa Esperanga do |guatu 15 MNowa Prata Do |guagu 26 530 Jorge D'oeste
5 Bom Jesus do Sul 16 Pérola D'oeste 27 Werd
[ Capanema 17 Pinhal de 530 Bento 28 Qutro do Parand
Anather municipality of Parand
7 Cruzeiro do lguacu 18 Planalto 29 Rio Grande de Sul
B Diois Vizinhos 19 Pranchita 30 Santa Catarina
9 Eneas Margues i Realeza 31 Dutro estado do Brasil
Another state of Brazil
10 Flor da Serra Do Sul 21 Renascenga 32 M30 rmorou
Did not live
11 Francisco Beltrio 22 Salgado Filho |
12, Vocd j§ viveu no ruralfcampa?
Hene yiou ever lived in the courtnyside?
1 ED 2 Sirm
1 Mo 2 Yes
13. Se sim, por guantos anos?
If the answer is yes, how many years?
1 1-5 5 21-25 9 41-45
& 610 [ 26-30 |10 | 46-50
3 11-15 7 31-35 11 +de 51
a4 16-20 :4 36-40 12 Mo se aplica
Dioes mot apply It
14. Nos lugares onde vived, sus familia usava veneno? (s sirm preencher quadra 2)
Inthe places where you lived, your family used pesticides? (I the answer is yes, complete Table 2)
1 Mo 2 Sim
1 Mo 2 Yes
15. Vood & aplicou weneno? (Se sim, preencher o guadng 2)
Have you ever applied pesticides? (If the answer is yes, complete Table 2)
1 Mo 2 Sim
1 Mo 2 Yes
QUADRD 2 - EXPOSICAD A AGROTOXICOS NO PASSADO
TABLE 2 = EXPOSITION TO PESTICIDES IN THE PAST
MOME DO AGROTOXICO CULTIVG PERIODO QUANTIDADE UsADA APLICA?
PESTICIDE MAME CULTURE PERIDD AMOUNT LISED APPLIES?
Més M= Dias
Maonth Number of

Days




16.

17.

1BE.

149,

20.

1.

24,

Por guantos anos ook aplicou veneno?
Hioa many years have you applied pesticides?

1 1-5 = 11-25 g 41-45
| 2 B-10 & | | 26-30 10 45-50
3 11-15 i 31-35 11 + 08 51
4 1g-20 8 36-40 1z Mo se aplica
Does not apply it
Quem da sua familia também aplicava veneno?
Wi in your family also applied pesticides?
1 Pai 3 Irmdoyimma 5 Marido 7 Mo sabe
1 Father 3 Brother/Sister 5 Hushand 7 Do fiit ol ki
2 Mie 4 fuelif and b Filhoffilha 8 Mao se aplica
2 Mother 4 Grandfather/Grandmother b sonfDaughter | 8 Does not apply it
Por quantos anos?
For how marny years?
1 15 5 2125 |9 41-45
2 6-10 ] 26-30 10 4b-50
| 11-15 7 31-35 11 +i0e 51
4 16-20 8 3640 N30 se aplica
Does ot apply it

Viock lava roupas de algum familiar apds aplicacio de veneno?
Do you wash any family's clothes after the application of pesticides?
1 Mao 2 Sirm 3 N&0 se aplica

M Yes Does not apply
it

Vool lavava roupas de algurn familiar apds aplicacio de veneno?

Did you wash or washed any family's clothes after the pesticide’s application?
1 Mio 2 Sirm 3 W&o se aplica

Mo Yes Does mot apply it

Viook usaEva OuU usa luvas para lavar es5as roupas?
Do you wear of did you wear gloves to wash these clothes?

1 Mo 2 Sirm 3 N&0 se aplica
Mo Yes Does mot apply it

Voo lavava ou lava essas roupas contaminadas junbo com as demais roupas da familia?
Do you wash of did you wash these contaminated clothes nlnq_u‘.ﬂth ather family clothes?

1 Mo 2 Sirm 3 Mdo se aplica
Mix YEs Doves ot apply it

Algum vizinho seu usa veneno?
Do any neighbor of yours use pesticides?
1 Mo 2 Sim 3
M =

Mdo se aplica
Des not apply it

Algum vizinho seu usava veneno?
Did any meighbor of yours use pesticides?

1 Mo 2 Sim 3
Mo Yies

Mdo se aplica
Dees nat apply it

Vool utiliza ou utilizava Eguigamento de ProtegBo 20 usar o veneno?
Do you use of use protective equipment when using the pesticide?

1 Mo 2 Sirm 3 Mao e aplica
M L= Dees not apply it




26. Outras pessoas da sua familia utilizam ou utilizavam Equipamento de Protegiio ao usar o veneno?
Do Other people in your family use or use protective equipment when using the pesticide?

1 Nao 2 Sim 3 Ndo se aplica

No Yes Does not apply it

27. Sesim, quais?

If the answer is yes, which one?
1 TODOS 6 oQuLos
1 EVERYONE 6 GLASSES
2 LUVAS 7 MASCARA
2 GLOVES 7 MASK
3 BOTAS 8 OUTROS
3 BOOTS 4 OTHERS
4 LUVAS/BOTAS/MASCARA 9 N&o se aplica
4 GLOVES/BOOTS/MASK 9 Does not apply it
5 MACACAD
5 Overalls

28. Vocé percebia alguma mudanga (cheiro, tonturas, dor de cabega, etc.) quando tinha contato direto ou indireto com veneno?
Did you notice any changes (smell, dizziness, headache, etc.) when you had direct or indirect contact with pesticides?

1 N&o 2 Sim 3 Nio se aplica
No Yes Does not apply It
Se sim, o que?
If the answer is yes, which one?

29. Eseus familiares ja apresentaram esses sintomas?
Have your relatives had these symptoms?

Se sim, o que?
if the answer is yes, which one?

30. Vocé se alimentava com o que era produzido na sua propriedade com veneno?

Did you feed on what was produces on your property with pesticide?
1 Nao 2 Sim 3 Nio se aplica
No Yes Does not apply it

Se sim, quais?
If the answer is yes, which one?

1 Milho 5 Fumo

1 Com 5 Tobacco

2 Feljdo 6 QOutros

2 Bean 6 Others

3 Frutas 7 Frutas e Hortalicas

3 Fruits 7 Fruits and

Vegetables
4 Hortaligas 8 Nao se aplica
4 Vegetables 8 Does not apply it

31. De onde vem dgua que bebe?
Where does drink water come from?

1 Pogo particular 4 | Rede

1 Private well 4 Network

2 Pogo da comunidade 5 | Rio

2 Community well 5 River

3 Fonte 6 Agua mineral
3 Source 6 Mineral water

32. Disténcia desta dgua das dreas de lavoura
How is the distance from this water to tillage areas?

1 Até 5 metros 4 21a30m
Till 5 meters

2 6al0m 5 Mais de 31 m




More than 31 m

3 11az0m [

MEo se aplica
Does not apply it

SAUDE E INTOXICACAD
HEALTH AND INTOXICATION

33. Voob j§ apresentou alguma intoxicacdo por veneno?

Hawve you ever had any pestickde intoxication?
1 E 2 Sirm
1 Mo 2 Yes
34. Quantas veres?
Hiow many times?
1 1 vez 4 4 vepes 7 Nunca se intoxicou
Once 4 Times Never got intoxicated
2 2 weres 5 5 vEDes
Twice 5 Times
3 3 wezes B + de 5 veres
3 Tirnes More than 5
times
35. Quials sintomas apresenbou?
Which symptoms did you have?
1 Gastrointestinais & Mio lembra
1 Gastrointestinals & Do not remember
2 Alteracdo sensorial § newroldgica 7 Outros, quais?
2 Sensony/meurobogical alteration 7 Other, which ones?
i Alteragdo de pele 8 Gastrointestinals, alteracdo de pele e respiratdria
E] Skin alteration 8 Gastrointestinal, skin and respiratory disorders
4 Alteragdo cardiovasoular 9 Mio se aplica
4 Cardiovascular alteration 9 Dhoes not apply it
5 Alterafdo respiratoria
5 Respiratory Alteration
36. Local sonde foi atendido.
Location where it was attended:
1 Hospital 4 Consultdrio Particular
1 Hospital 4 Private physician’s office
2 Unidade de saide 5 M0 procurou atendimento de Sadde
2 Health unit 5 Did not seek health care
3 Centro de Urgéncla e Emergénla B M0 se aplica
3 Ernergency and Urgency Center B Does mot apply it
37. Alguérm da sua familia j& apresentou intoxicagBo por veneno?
Has amyone in you ever had pesticides intoxicatbon?
1 Mo 2 Sim 3 N30 salbve
1 No 2 YES 3 Do not you know
3E. Quem?
Who?
1 Pai L] Irm&oyfirm3 5 Marido 7 Outros ] M0 se aplica
1 Father 3 Brother/Sister 5 Hushand 7 Others 9 Does mot apply it
2 Mae 4 Aorbifavt B Filluzffilha E MN3o sabe
2 Mother | 4 Grandfather/grandmother | B Son/Daughter | B Do ot you kiow
39. Quantas verss?
Hiow many times ?
1 1wez 4 4 yeres 7 N30 se aplica
1 Once 4 4 times 7 Does not apply it
2 2veres 5 5 VBIES B
2 Twice ] 3 times B
3 3 vezes B +de 5 vezes 3




[3] | 3tmes [6 |

| More than 5 times

IE]

40, Quais sintomas apresentou?
Which sympterns did you hawve?

1 Gastrointestinals 8 Mio lembra
1 Gastrointestinals a Do not rermember
2 Alveragdo sensorial f nevroldgica 7 Outros, quais?
2 Sensoryfneurological alteration 7 Other, which ones?
3 Alteragdo de pele 8 Gastrointestinais, alteracio de pele e respiratdria
i Skim alteration 8 Gastrointestingl, skin and respiratory disorders
4 Alteragdo cardiovasoular 9 Mio se aplica
4 Cardiowascular alteration 9 Daes not apply it
5 Alveragdo respirabbria
5 Respiratory Alteration
41. Local sonde fol atendido.

Location where it was attended

1 Hospital 4 Consultdrio Particular

1 Hospital 4 Private physician's office

2 Unidade de sadde 5 N30 procurcu atendimento de Sadde
2 Health unit 5 Did not seek health care

3 Centro de Urgéncia e Emergéncia B W&o se aplica

3 Emnergency and Urgency Center B Does mot apply it

42, Vool possui alguma doenca?
Do you have any disease?
1 ET 2 Sim
1 Mo F Yes

43. Se sim, gual [is)?
If the answer ks yes, which onefs]?

44, Alguém da sua familla possui alguma doenca? Se sim preencher QUADRD 3

Does anyone in your family heave any disease? If the answer is yes, complete Table 3

1 ] 2 Sim
1 No 2 Yes
QUADRO 3
TABLE 3
Membro da familia Family member Doenca Dissase Ha guanto tempo How many tirmes
Oalano 2a3anos
Otol 2 to 3 years
year
435 anos +de 5 anos
4105 More than
Wears 5 years
Oalano 2a3anos
Otol 2 to 3 years
year
4 a5 anos +de 5 anos
4tos Maore than
Wears 5 years
Oalano 2a3anos
Otol 2 to 3 years
year
4 a5 anos +de 5 anos
4tos Maore than
WEArs 5 yEars




45. Vocd j4 teve cincer de mama ou oulro tipo de cneer?
Hawve you ever had breast cancer or any other type of cancer?

1
1

Mo
Mo

2
2

Sim
Yes

46. Se sim, qual?

If the answer is yes, which one?

47. Alguérn da sua familia j& teve cincer? Se sim preencher guadro 4.

Does anyone in your family ever had cancer? If the answer is yes, complete Table 4

1
1

VE
Mo

2
2

Sirm
Yes

QUADRD 4
TABLE 4

Membro da familia Family member

Tipo de Cancer Kind of cancer

Resultaoo Result

[ )eura/( )sequela /| ) morte
[ ) cure /| ) sequel /[ | death

[ Jeura /[ )sequela /| ) morte
[ ) cure /| ) sequel /[ ) death

[ )eura/( )sequela /| ) morte
[ )cure /| ) sequel [ ) death

4E. Vocd j4 teve perda de movimentos, formigamento, vislo embaragada, perda da forga muscular ou alteragio de sensibilidade?
Hawe you ever had loss of movement, tingling, blurred vision, loss of musce strength or change in sensitivity?

1
1

EN
Mo

2
2

Sim
Yes

49. Se sim, qual problerma?
If the answer is yes, which problem?

50. Vool nasceu com alguma malformacio?
Were you bom with any malformation?

1
1

Mo
Mo

2
2

Sim
Yes

51. Sesim, gual?

If the answer is yes, which one?

52. Alguérn da sua familia nasceu com alguma malformacio? Se sim preencher guadro 5.

Was anyone in your family born with ary malformation? If the answer is yes, complete Table 5

1
1

Mo
Mo

2
2

Sirm
Yes

3
3

Mao sabe
Do not you know

QUADRD 5
TABLE 5

kembro da familia Family member

Tipo de malformacio Kind of malformation

53. Vood jd teve aborto espontdneo?

Have you ever had a miscarriage?

1 M3o 2 Sirmi

1 Mo F Yes
54, Alguém da sua familia j4 teve aborto espontineo?
Has anyone in your family ever had a miscarriage?

1 M3o 2 Sim 3 N30 sabe

1 Mo 2 Yes 3 Do niot yiou know




55, Voo teve alguma dificuldade para engravidar?
Hawe you ever had any difficulty to getting pregnant?
1 MNio 2 Sirm
1 Mo 2 Yes
56. Alguérn da sua familia teve alguma dificuldade para engravidar?
Did anyone in your Family have any trouble getting pregnant?
1 MN3o 2 [FEL] 3 Irm3 4 Filha 5 Ao & Outros 7 N30 sabe
1 Mo 2 Mother | 3 Slster 4 Dawghter | 5 Grandmother | 6 Others 7 Do not you know
57. Voob foi exposta ao venend duranbe a gestacio dos filhos (gravidez)?
Hawe you been exposed to pesticide during your children's pregnancy?
1 VEL] 2 Sim
1 Mo 2 Yes
58. O esposo fol exposto a0 veneno antes da concepgdo dos filhos?
Was the hushand exposed to pesticide before the children were conceptionad?
1 MNi3o 2 Sirm
1 Mo 2 Yes
59, Vood fer alguma ver na vida exame de sangue para avaliar a exposicho ao veneno [colinesterase)?
Hanwe you ever done blood tests in your life to assess exposure 1o pesticide [cholinesterase)?
1 VEL] 2 Sim
1 Mo 2 Yes
60. Alguérn na sua familia fez algurma ver na vida exame de sangue para avaliar a exposicio a0 veneno |colinesterase)?

Has anyone in your family ever done blood tests in their lives bo assess exposure to pesticide (cholinesterase)?
1 VED] 2 Sim
1 Mo 2 Yes




Anexo Il
IMMUNOASSAY SYSTEMS - CORTISOL ACCESS

BECKMAN C€

COULTER
ACCESS
Immunoassay Systems
Instrucdes de uso Cortisol Access
© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved. 33600

EXCLUSIVAMENTE PARA FINS PROFISSIONAIS
Somente sob prescri¢ao médica
PRINCIPIO

USO PREVISTO

O ensaio de cortisol Access € um imunoensaio quimioluminescente com particulas paramagnéticas para a determinagdo
quantitativa dos niveis de cortisol no soro, no plasma (heparina, EDTA) e na urina humanos utilizando os Sistemas de
imunoensaio Access.

SUMARIO E EXPLICAGCAO

O cortisol € o mais importante glicocorticoide produzido e secretado pelo cortex suprarrenal. Ele afeta (a) o
metabolismo das proteinas, das gorduras e dos carboidratos, (b) a manutencao da integridade muscular e miocardica
e (c) a supressdo das atividades inflamatdrias e alérgicas.

A globulina de ligagdo dos corticosteroides e a albumina ligam aproximadamente 90% do cortisol segregado pelo cortex
suprarrenal. O cortisol ligado circula em um estado disponivel mas temporanamente inativo. A atividade fisiolégica do
cortisol depende dos niveis da pequena fragao de cortisol nao ligado em cn‘culag:ao

O horménio adrenocorticotréfico (ACTH) ativa a sintese e a liberagado de cortisol do cortex suprarrenal. A hipéfise produz
e libera o ACTH sob estimulagdo do horménio liberador de corticotrofina (HLC) segregado pelo hipotalamo. O cortisol
nao ligado atua com um mecanismo de feedback negativo sobre o eixo hipotalamo-hipdfise-cortex suprarrenal (HPA)
no nivel da hipdfise e do hipotéllamo.3'4 Além disso, a varia¢ao diurna e o stress tais como a febre induzida de forma
pirogénica, a psicose grave ou traumas influenciam a regulagdo neuroendécrina do cortex suprarrenal.’-

Alteracdes anormais dos niveis de cortisol ocorrem por causa de disfungdes hipotalamicas, pituitarias ou suprarrenais.
Se nado forem diagnosticados e tratados, esses distirbios podem levar a um desequilibrio metabdlico grave com
resultados potencialmente fatais. A medigcdo do cortisol no soro ou no plasma — utilizando os niveis da manha e
da noite efou testes de stress, tais como a estimulagdo da ACTH ou a supressao do dexametasona — auxilia no
diagnostico de doencas relacionadas com as glandulas suprarrenais. Niveis excessivos de cortisol sdo encontrados
na sindrome de Cushing (hiperfun%ao cortical suprarrenal), e niveis reduzidos s&o encontrados na Doenca de Addison
(insuficiéncia cortical suprarrenal).

O metabolismo do cortisol ligado a proteinas € impedido pelo figado.“ O cortisol ndo ligado (ou livre) no soro &
metabolizado pelo figado, dando origem a uma ampla variedade de formas ou metabolitos. Muitos desses metabolitos
(sob a forma de conjugados, glicuronideos e sulfatos) sao hidrossoltuveis e rapidamente eliminados na urina. Uma
pequena quantidade (<100 pg/24 horas) de cortisol e outros metabolitos extraiveis também sao excretados na urina.

O cortisol urinério pode ser medido através da realizagdo de um procedimento de extra¢ao, que remove alguns dos
metabolitos sollveis na agua antes da analise, ou através da analise direta da urina. Os imunoensaios medem o cortisol
na urina e alguns metabolitos imunoativos; portanto, & necessario estabelecer valores esperados de referéncia para
cada método de imunoensaio. A medigao de cortisol na urina reflete a quantidade de cortisol sérico nao ligado (ou livre)
e constitui um auxilio no diagnéstico da hiperatividade suprarrenal. Um nivel elevado de cortisol na urina & considerado
um fator de diagnéstico da sindrome de Cushing (hiperfungao cortical ::,upfan'enal).4'7'8'9'10



Anexo IV
BECKMAN COUTER - GUIA RAPIDO DXI 800

BECKMAN
COULTER  Guia Rapido DXI 800

GUIA RAPIDO PARA UTILIZACAO - UNICEL DXI 800

BACKMAN COULTER BRASIL- (Referénclar Instruches de Utilzacio- B14236E D6/2015) V2 12/2017



Anexo V

ANALISE AUTOMATIZADA DAS AMOSTRAS DE CORTISOL PLASMATICO EM LABORATORIO EM FOZ DO IGUAGU
PARANA
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