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RESUMO

Nas ultimas décadas houve um aumento marcante na producdo de produtos
quimicos industriais e, apesar de inumeros beneficios, essas substancias também passaram
a representar um desafio do ponto de vista de contaminacdo ambiental e saude publica. A
exposi¢cao a multiplas substancias por diferentes vias faz da quantificagdo desses agentes
em amostras biolégicas (biomonitoramento) uma estratégia essencial para a avaliagédo da
situacao real de exposicao e riscos a saude humana. Dentre as substancias quimicas que
mais causam preocupacdo estdo os desreguladores enddcrinos, especialmente quando a
exposi¢cao ocorre durante periodos criticos de susceptibilidade, como a gestagédo. Neste
contexto, o estudo Curitibano de Investigagdo do Ambiente e Reprodugdo (CUIDAR) foi
delineado como um estudo coorte gestacional no ambito do programa de saude materno-
infantil da cidade de Curitiba (M&e Curitibana), com o objetivo de avaliar a exposi¢cao de
gestantes a desreguladores enddcrinos ambientais, possiveis preditores de exposigdo, bem
como a relagdo entre tais exposicdes e desfechos enddcrinos e reprodutivos em recém-
nascidos. Esta dissertacdo apresenta os resultados da fase piloto deste estudo, com 50
gestantes recrutadas no inicio da gestacdo em trés unidades de saude de Curitiba. Os
seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: consentimento livre e esclarecido de
gestantes moradoras de Curitiba, <16 semanas de gestagao, idade entre 18 e 40 anos e
gestacao classificada como baixo risco. Foram aplicados questionarios sobre os habitos de
vida familiares no inicio, metade e final da gestagdo e ao nascimento. Para as analises de
desreguladores enddcrinos por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
foram utilizadas amostras urinarias do inicio da gestagdo e, adicionalmente, um “pool”
constituido de aliquotas de 3 amostras representativas de todo o periodo gestacional: a
primeira, a mediana e a ultima amostra coletadas. Foram quantificados 9 parabenos, 7 fendis
e 24 metabdlitos de ftalatos. Apds o parto, os recém-nascidos do sexo masculino e feminino
foram submetidos a um exame fisico para avaliagdo genital e de medidas antropométricas,
incluindo a distancia anogenital, marcador externo do ambiente androgénico pré-natal.
Realizamos a analise de estatistica descritiva para as concentragdes urinarias maternas dos
analitos analisados e examinamos as possiveis associacdes entre tais concentracdes e
fatores socio-demograficos e ligados ao estilo de vida. Nossos resultados mostraram um
perfil de exposi¢ao distinto nas gestantes do CUIDAR em relagdo a estudos conduzidos em
outros paises, com concentragdes urinarias menores de parabenos, porém concentracdes
maiores de diversos desreguladores enddécrinos de preocupagao toxicolégica, como o
bisfenol A, o triclosan e metabdlitos de varios ftalatos anti-androgénicos, como o di-iso-butil
ftalato (DiBP), o Di-n-butil ftalato (DBP) e o di-2-etilhexil ftalato (DEHP). Além disso,
detectamos a presengca de metabdlitos do di-iso-pentil ftalato (DiPeP), um ftalato nao
reportado em estudos de biomonitoramento em outros paises, em todas as gestantes do
CUIDAR. Nossos resultados confirmaram muitos dos preditores de exposicdo dos analitos
mensurados, incluindo associagdes entre uso de produtos de cuidado pessoal e parabenos e
fendis, indice de massa corporal e uso de plasticos e BPA e a relagao de ftalatos com uso de
garrafas plasticas, filmes plasticos, esmalte para unhas e alguns fatores dietéticos. O exame
fisico foi realizado em apenas 19 recém-nascidos, de forma que nao foi possivel examinar a
relacdo das medidas antropométricas obtidas com as concentracbes urinarias de
desreguladores endocrinos. Nossos dados demonstram que estudos de biomonitoramento e
epidemiologia reprodutiva devem ser priorizados no Brasil, a fim de entendermos o perfil de
exposicao da nossa populagdo, possiveis impactos sobre a saude, definicdo de estudos
toxicologicos prioritarios, bem como para a adogéo de medidas de saude publica e educagao
para minimizar a exposi¢cao a agentes quimicos ambientais.



Palavras chave: Biomonitoramento, Desreguladores endodcrinos, Parabenos, Fendis,
Ftalatos, Saude materno-infantil.



ABSTRACT

In the last decades, there has been a significant increase in the production of industrial
chemicals that, despite several benefits, represent a challenge for the environment and pulic
health. Quantification of chemicals in biological samples (biomonitoring) represent one of the
best alternatives to estimate human exposure and health risks, especially considering the real
scenario of multiple chemicals and routes of exposure. Endocrine disrupting chemicals are
among the substances that cause most significant health concerns, particularly for exposure
dutring critical windows of susceptibility, such as gestation. The Curitiba Reproductive and
Environment Study (CARES) was designed as a gestational cohort within the framework of
maternal health care program of Curitiba (Mae Curitibana) to determine the esposure of
pregnant women to environmental endocrine disruptors, predictors of exposure, and possible
endocrine and reproductive outcomes in newborns. This dissertation presents the pilot phase
results with 50 women in early pregnancy in three health care units of Curitiba. The following
inclusion criteria were used: free consenting pregnant women residing in Curitiba, < 16 weeks
pregnancy, 18-40 years old, low risk pregnancies. Questionnaires on lifestyle habits were
administered at the beginning, mid, and late gestation and following birth. For the analysis of
endocrine disruptors through liquid chromatography/mass spectrometry, we used maternal
urinary samples collected in early pregnancy and, additionally, a pool of 3 aliquots of samples
representing the whole gestational period: first, median and last urine samples collected by
participants. We quantified 9 parabens, 7 phenols, and 24 phthalate metabolites. After birth,
male and female newborbns were submitted to a physical exam consisting of genital
evaluation and anthropometric measurements, including the anogenital distance, an external
marker of prenatal androgenic environment. We conducted descriptive statistics on maternal
urinary concentrations of the analytes and examine possible associations between such
concentrations and sociodemographic and lifestyle factors. Our results indicate a different
exposure profile in CARES participants in relation to populations studies in other countries,
with lower urinary concentrations of parabens, but higher concentrations of several endocrine
disruptors of toxicological concern, including bisphenol A, triclosan, and metabolites of several
antiandrogenic phthalates, such as di-iso-butyl phthalate (DiBP), di-n-butyl phthalate (DBP),
and di-2(ethylhexil) phthalate (DEHP). In addition, we detected in all CARES participants the
presence of di-iso-pentyl phthalate (DiPeP), a phthalate ester that is not reported in
biomonitoring studies in other countries. Our results confirmed many predictors of exposure of
the measured chemicals, including the associations between the use of personal care
products and concentrations of parabens and phenols, body mass index and use of plastics
and bisphenol A, and the relationship between phthalates and the use of plastic bottles,
plastic films, nail polish, and some dietetic factors. The physical exam was performed in 19
newborns, precluding the analysis of associations between anthropometric measurements
and urinary concentrations of endocrine disruptors. Overall, our results indicate that
biomononitoring and reproductive epidemiology studies should be prioritized in Brazil to
increase our understanding of the profile of chemical exposures in Brazilian populations,
possible health outcomes associated with such exposures, and to set priorities in animal
toxicology studies, public health policies and education programs to minimize exposure.

Keywords: Biomonitoring, Endocrine Disruptors, Parabens, Phenols, Phthalates, Maternal-
child health.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, especialmente apds a segunda guerra mundial, houve um
aumento marcante na producgao e utilizacido de produtos quimicos industriais. Muitos desses
produtos proporcionaram avangos significativos em diversas areas e séo, hoje, amplamente
utilizados na agricultura, medicina, aviagado, construgdo civil e como componentes de
variados produtos de uso cotidiano das pessoas, incluindo plasticos, cosméticos, alimentos,
roupas, brinquedos, utensilios domésticos, entre outros. Existe, contudo, uma grande
preocupacao em relacdo a exposicado e aos possiveis efeitos adversos desses agentes
quimicos sobre a saude humana e animal (TOPPARI et al., 1996; TALSNESS et al. 2009).

Além dos cenarios de exposigdo ocupacional, os agentes quimicos antropogénicos
estdo presentes em uma ampla variedade de fontes, como ar, poeira, agua, alimentos e
produtos de cuidado pessoal, podendo entrar em contato com seres humanos pelas vias
inalatoria, oral e dérmica ( KOCH et al., 2009).

Tradicionalmente, as avaliagdes de exposi¢cao dependem da quantificacdo de agentes
quimicos nos diferentes meios, como agua e alimentos, e da avaliagdo integrada de
estimativas de consumo e/ou contato com tais meios. Contudo, a partir do final da década de
1990, com o desenvolvimento de técnicas analiticas capazes de quantificar pequenas
concentragcbes de substancias em matrizes biolégicas, foram implementados programas de
biomonitoramento de exposicdo humana em diversos paises ( KOCH et al., 2009). Tal
abordagem permite investigar a carga corporal de agentes quimicos (body burden), refletindo
de maneira integrada a exposicdo humana a partir de multiplas fontes e vias ( KOCH et al.,
2009). Os resultados de muitos desses programas tém revelado ao longo dos ultimos anos
ampla exposicdo humana a substancias quimicas industriais, incluindo em populacdes
vulneraveis, como gestantes e criancas. (FREDERIKSEN et al., 2007)

Dentre as substancias quimicas ambientais que mais causam preocupacao estao
aquelas capazes de interferir com o funcionamento do sistema enddcrino (desreguladores
endocrinos). A Organizagcao Mundial da Saude define um desregulador endécrino como “uma
substancia exdégena ou mistura que altera as fungdes do sistema endoécrino e
consequentemente causa efeitos adversos a saude de um organismo intacto, seus
descendentes ou subpopulagdes”. Os desreguladores enddcrinos compreendem uma ampla
variedade de agentes quimicos, naturais e sintéticos, que podem interferir com o sistema

enddcrino por meio de multiplos mecanismos. Nesse contexto, destacam-se os compostos
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estrogénicos, anti-androgénicos e substancias que inibem a biosintese de hormdnios
endégenos. Muitas substancias quimicas presentes no meio ambiente ja foram identificadas
como potenciais desreguladores enddcrinos, incluindo praguicidas, conservantes e agentes
antimicrobianos usados em produtos de higiene pessoal, plastificantes e monémeros de
plasticos e resinas (WHO et al., 2012). Além disso, os seres humanos podem ser expostos
intencionalmente ou ndo a muitos medicamentos ou seus metabdlitos, muitos dos quais séo
reconhecidamente capazes de atuar como desreguladores enddocrinos, como o acido acetil
salicilico e o paracetamol (KRISTENSEN et al., 2012), utilizados como antiinflamatérios e
analgésicos, e o antidepressivo fluoxetina (MULLER et al., 2012a).

Estudos com animais de laboratorio indicam que a exposi¢do a desreguladores
enddcrinos pode ocasionar uma ampla variedade de efeitos adversos, particularmente
quando os individuos sao expostos durante periodos criticos para o desenvolvimento, como
a gestacao, a lactagao e a puberdade (TOPPARI et al 1996; GRAY et al., 2000; MARTINO-
ANDRADE et al., 2009; TALSNESS et al., 2009). Nesses periodos, a sinalizagdo hormonal é
critica para o desenvolvimento e o crescimento de muito érgéos e tecidos e a interferéncia
nesses processos pode ocasionar efeitos muitas vezes graves e irreversiveis. Estudos
mostram efeitos adversos de desreguladores enddcrinos sobre muitos alvos, incluindo o
sistema reprodutor, glandula tireoide, homeostase glicémica, e sistemas nervoso e imune
(WHO, 2012). Além disso, estudos epidemioldgicos corroboram os achados em animais de
laboratério e indicam associacdes entre a exposicdo a muitas dessas substancias e diversos
desfechos.

Dentre as substancias que tém sido amplamente detectadas em programas de
biomonitoramento humano em diversas partes do mundo, destacam-se agentes quimicos
nao persistentes presentes em produtos de uso cotidiano, como os ftalatos, usados como
aditivos e plastificantes, os parabenos, agentes antimicrobianos utilizados em cosméticos e
outros produtos de higiene pessoal, e os fendis, com destaque para o bisfenol A, usado na
fabricacdo de plasticos, as benzofenonas, usadas em filtros solares, e o triclosan e o
triclocarban, antissépticos presentes em produtos de higiene pessoal. Apesar de ndo serem
persistentes, todas essas substancias apresentam alto potencial de exposi¢cado humana em
funcdo do grande volume de producdo e grande variedade de aplicacbes industriais.
Contudo, os dados de biomonitoramento humano dessas substéncias no Brasil séo

escassos, especialmente em populagdes vulneraveis, como as gestantes.
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1.1 Ftalatos

Os ftalatos sdo compostos industriais amplamente utilizados e quimicamente
caracterizados como dialquil ou alquil aril ésteres do acido ftalico. As aplica¢des industriais e
o perfil toxicolégico dos ftalatos estdo relacionados com a estrutura quimica dessas
substancias. Sao sintetizados pela reagédo do anidrido ftalico com alcoois de 1 a 13 carbonos,
caracterizando ftalatos com diferentes tamanhos de cadeias laterais e pesos moleculares. A

estrutura quimica geral desses compostos € mostrada na Figura 1.

O

OR
OR'

O

Figura 1. Estrutura quimica geral dos ésteres de ftalato. Os substituintes R e R’ dependem do
alcool utilizado na sintese quimica. O tamanho dessas cadeias laterais esta relacionado com

as caracteristicas quimicas, aplicagdes industriais e perfil toxicoldgico dos ftalatos.

Ftalatos de baixo peso molecular, com até quatro ou cinco carbonos nas cadeias
laterais, s&o usualmente utilizados como aditivos e fixadores em cosméticos e outras
formulagdes, sendo encontrados em tintas, solventes, formulagdes farmacéuticas, produtos
de higiene pessoal, perfumes, esmaltes para unhas e cosméticos em geral. Como exemplo
dessa classe, destaca-se o di-n-butil ftalato (DnBP). Por outro lado, ftalatos com cinco ou
mais carbonos nas cadeias laterais (alto peso molecular) sdo largamente utilizados como
plastificantes de plasticos de policloreto de vinila (PVC). Esses ftalatos funcionam como
lubrificantes moleculares que conferem maleabilidade e resisténcia a matriz plastica,
ampliando as aplicagdes industriais do PVC. Esses ftalatos sdo encontrados em inumeros
produtos, como embalagens para alimentos, roupas, brinquedos, revestimentos de
automoveis, produtos meédico-hospitalares e materiais de construgéo e jardinagem (KAVLOC
et al., 2002; LIOY et al.,, 2015; MARTINO-ANDRADE et al., 2010). Dentre os ftalatos

utilizados como plastificantes destaca-se o di-2-(etilhexil) ftalato (DEHP).
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Do ponto de vista toxicoldgico, os ftalatos apresentam baixa toxicidade aguda.
Contudo, estudos com animais de laboratério indicam que muitos ftalatos sdo potencialmente
toxicos para o sistema reprodutivo masculino, especialmente quando a exposi¢cao ocorre no
periodo pré-natal, durante as janelas criticas para os processos de diferenciagdo sexual
horménio dependentes. Nesse periodo, os metabolitos de alguns ftalatos podem interferir
com o funcionamento das células de Sertoli e Leydig no testiculo fetal e ocasionar multiplos
disturbios hormonais. Nesse sentido, destaca-se especialmente a inibicdo da producao de
testosterona testicular fetal, que pode resultar em malformagdes genitais (criptorquidismo e
hipospadias) e disfungdes reprodutivas masculinas (baixa contagem de espermatozoides)
(ver item 1.3 a seguir). Estudos de relagao estrutura-atividade demonstraram que os ftalatos
anti-androgénicos sdo aqueles que apresentam 3 a 8 carbonos na porgao linear da cadeia
lateral (backbone chain), sendo que a maior atividade € observada para o di-n-pentil ftalato,
que apresenta 5 carbonos na cadeia lateral (FURR et al., 2014 ; HANNAS et al., 2011).

De maneira geral, os diesteres de ftalatos sdo encontrados de forma abundante no
meio ambiente e a exposigdo humana ocorre principalmente pela via oral, por meio da
ingestédo de alimentos e agua contaminados, embora outras vias de introdugdo, como as vias
inalatoria e dérmica, também possam contribuir para a exposi¢cao. Embora sejam compostos
lipossoluveis, os ftalatos ndo tendem a sofrer acumulagdo, pois sao rapidamente
metabolizados in vivo, dando origem aos monoesteres (metabdlitos primarios), que podem
ser adicionalmente hidroxilados ou oxidados, formando os metabdlitos secundarios. Antes de
serem eliminados, os metabdlitos primarios e secundarios s&o conjugados com acido
glicurénico e entao excretados na urina, principal via de eliminagédo (KOCH et al., 2013).

Uma vez que os compostos parentais (diésteres) estdo amplamente distribuidos no
meio ambiente e podem contaminar amostras biolégicas de sangue e urina, resultando em
concentracbes erroneamente elevadas, o biomonitoramento da exposicdo é feito
preferencialmente pela quantificagdo dos metabdlitos urinarios primarios e secundarios
originados in vivo, que estdo menos sujeitos a contaminagao externa.

Em funcdo de sua ampla presenca no meio ambiente, a exposi¢gdo ndo ocupacional a
ftalatos € normalmente constante, porém influenciada por habitos de alimentares, como o
consumo de carnes e lacticinios, que usualmente apresentam concentragdes elevadas de
ftatatos. Nesse sentido, alguns estudos indicam que, apesar da mensuragdo de metabdlitos
em amostras unicas de urina serem bons indicadores, amostras repetidas de urina podem
reforcar as estimativas de exposicdo (FREDERIKSEN et al.,2007). Diversos estudos de

biomonitoramento tém sido publicados nos ultimos anos nos Estados Unidos e na Europa e
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muitos desses dados ja foram utilizados para identificar areas ou populagdes mais expostas
e propor medidas para tentar minimizar a exposicado, especialmente em populagdes mais
suscetiveis, como gestantes e criangas. Como exemplo dessas agdes, destaca-se o
banimento do DEHP e outros ftalatos em brinquedos produzidos ou comercializados na
Unido Européia (CEC et al., 2004).

No Brasil a RESOLUCAO n° 17, DE 17 DE MARCO DE 2008 regulamenta os aditivos
permitidos para a fabricagdo de embalagens e equipamentos plasticos, com as restricbes de
uso, e limites de composicédo e de migragao especifica indicados. (BRASIL et al., 2008).
Entretanto, no Brasil ndo ha relato de estudos sobre o possivel impacto da exposi¢cao a
ftalatos na saude reprodutiva humana ou mesmo dados de biomonitoramento que indiquem
0s niveis de exposi¢cdo da populacdo. Dados indiretos indicam, no entanto, que alguns
produtos de consumo apresentam concentracbes elevadas de ftalatos. Freire e
colaboradores et al., (2006) reportaram altos niveis de ftalatos, incluindo o DEHP, em
plasticos utilizados em embalagens de alimentos no Brasil. Nesse estudo, a concentragao de
DEHP em filmes plasticos variou de 15 a 44% (peso/peso), sendo que a legislagdo em vigor
previa um valor maximo de 3% de DEHP para esse tipo de produto (FREIRE et al., 2006).
Como os ftalatos ndo se ligam covaletemente a matriz plastica de PVC, eles podem migrar
facilmente para os produtos em contato com o plastico. Contudo, apesar das evidéncias do
potencial efeito desregulador enddcrino do DEHP e dos riscos de exposigdo humana, como
demonstrado pelos resultados do estudo conduzido por Freire e colaboradores (2006), ndo
existem dados de epidemiologia reprodutiva relacionados aos ftalatos. E importante notar,
também, que mesmo os produtos plasticos que ndo contém PVC e que, portanto, sao livres
de ftalatos, podem conter outros desreguladores enddcrinos como o bisfenol A, substancia
presente em plasticos de policarbonato e também em outros produtos industrializados
(TALSNESS et al.,2009).

1.2 Parabenos e Fenodis

Os parabenos, ésteres de alquil de acido para-hidrobenzoico, sdo substancias
utilizadas como conservantes em cosméticos, produtos odontolégicos como pastas de dente
e também em formulagdes farmacéuticas. Muitas substancias pertencentes a este grupo
mimetizam a acdo de horménios endogenos, apresentando, por exemplo, atividade
estrogénica (REYS 2001).
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Dentre os fendis, o Triclosan (5-cloro-2-(2,4 diclorofenoxi) fenol; TCS) e o Triclocarban
(1-(4-clorofenil)-3-(3,4 diclorofenil) ureia, TCC) apresentam agao bactericida sendo usados
em produtos de higiene pessoal (MOSS et al., 2014). O o-fenilfenol (oPP) é usado para
combater o crescimento de fungos em frutas citricas, enquanto o Bisphenol A (4,4'-propano —
2,2-ilideno) Difenol; BPA) € um composto empregado em plasticos e resinas epoxi,
encontrado numa grande variedade de produtos de consumo (SCHONFELDER et al., 2002,
MOOS et al.,2014). A benzofenona-3 (2-Hidroxi-4-metoxibenzofenona; BP-3) e seus
metabdlitos, benzofenona-1 e benzofenona-8, sdo usadas como ingredientes ativos de filtros
solares (MOSS et al., 2014).

Existe grande preocupacao em relagcdo a exposicdo humana, tendo em vista a ampla
variedade de aplicagcbes industriais desses compostos. Dados de biomonitoramento
conduzidos recentemente na Alemanha revelaram co-exposi¢ao a uma ampla variedade de
parabenos e fendis ambientais (MOSS et al., 2014, 2015). Muitos desses compostos foram
associados com atividade desreguladora enddcrina em modelos in vitro ou in vivo, incluindo
atividade estrogénica, anti-androgénica e androgénica (BOBERG et al., 2016; KOLSEK et
al., 2015; MATHIEU-DENONCOURT et al. , 2015; MOOSS et al., 2014, 2015; KOCH et al.,
2013). Portanto, o desenvolvimento de estudos que investiguem os niveis de exposi¢ao a
desreguladores endodcrinos em diferentes populagdes, assim como possiveis associagcdes
entre as exposi¢cdes a estas substancias e alteracbes enddcrinas e/ou reprodutivas em
diferentes paises € fundamental para reforgar a hipotese do papel de agentes quimicos

ambientais como fatores etioldgicos de disturbios reprodutivos.

1.3 Exposig¢ao a desreguladores endoécrinos e saude reprodutiva

Muitos estudos tém sugerido uma crescente queda na qualidade da saude
reprodutiva masculina em muitos paises, sendo que fatores relacionados ao estilo de vida e
outros aspectos ambientais, como a exposi¢ao a substancias quimicas, tém sido apontados
como possiveis agentes etiologicos (TOPPARI et al., 1996; BAY et al., 2006; NORDKAP et
al., 2012). Alguns estudos indicam um declinio temporal em parametros espermaticos ao
longo das ultimas décadas. Além disso, evidéncias sugerem um aumento na incidéncia de
outros disturbios reprodutivos masculinos, particularmente criptorquidismo (falha na descida
dos testiculos ao escroto), hipospadias (abertura da uretra na face ventral do pénis) e cancer
testicular de células germinativas. De acordo com SKAKKEBAEK et al., 2001, todos esses

disturbios apresentam relagao entre si e caracterizam a “Sindrome de Disgenesia Testicular”
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(TDS). Essa hipotese propde que alteragdes no funcionamento das células de Leydig e/ou de
Sertoli no periodo intrauterino comprometem o desenvolvimento reprodutivo masculino e
promovem efeitos deletérios que podem estar presentes ao nascimento (ex.: criptorquidismo,
hipospadias, distancia anogenital reduzida) ou manifestar-se tardiamente (ex.: baixa
contagem de espermatozoides e cancer testicular). Acredita-se que a TDS seja causada por
fatores genéticos, ambientais ou a combinacao de ambos, e que a alteragdo do ambiente
endoécrino durante o desenvolvimento in utero, particularmente a deficiéncia androgénica,
seja um fator chave na indugédo de muitos dos disturbios que compdem essa sindrome.

Conforme mencionado anteriormente, fatores ligados ao estilo de vida, incluindo
habitos alimentares, sedentarismo, estresse, tabagismo, uso de medicamentos e exposi¢des
ambientais e ocupacionais a agentes quimicos, tém sido relacionados com o declinio da
saude reprodutiva em seres humanos. BOISEN et al. (2004) identificou diferencas regionais
marcantes na prevaléncia de criptorquidismo entre criangas dinamarquesas e finlandesas e
destacou que o rapido aumento na prevaléncia de criptorquidismo na Dinamarca e a taxa
particularmente elevada de formas moderadas dessa condi¢gdo indicam um possivel
envolvimento de fatores ambientais. Dentre esses fatores, tem havido especial preocupagao
com a exposigcao aos desreguladores endocrinos, substancias quimicas capazes de alterar
processos regulados por horménios.

Substancias anti-androgénicas, que impedem a produc¢do ou a agdo de horménios
androgénicos, tém atraido grande atengdo na é&rea de desregulagdo enddcrina,
principalmente pela possibilidade de inducédo de efeitos adversos sobre o desenvolvimento
reprodutivo masculino de animais de laboratério, muitos dos quais mimetizam os disturbios
observados na TDS humana. De fato, evidéncias experimentais e clinicas indicam que a
insuficiéncia androgénica pré-natal pode resultar em malformagdes genitais, disfuncdes
testiculares e possivelmente alteragdes comportamentais (GRAY et al., 2000; FISHER et al.,
2003; MARTINO-ANDRADE et al.,, 2009). Durante o desenvolvimento intrauterino, a
testosterona secretada pelas células de Leydig desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento dos genitais internos a partir dos Ductos de Wolff, que originam o
epididimo, o ducto deferente e a vesicula seminal. Além disso, a testosterona é convertida
em 5a-dihidrotestosterona (DHT) pela acdo da enzima 5a-redutase nos tecidos-alvo,
resultando na virilizagdo da genitalia externa e na formagéo da prostata (Sharpe et al.,2006).
Nesse contexto, a distancia anogenital (AGD), marcador anatdémico sexualmente dimorfico
em seres humanos e roedores, tem sido utilizada em estudos toxicolégicos e epidemioldgicos

como um indicador externo da produgado/agao pré-natal de androgénios, embora ndo seja
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utilizada na pratica clinica por ndao apresentar um valor referéncia, sendo no momento
somente relacionada com alteragbes do sistema reprodutivo em estudos toxicologicos e
populacionais. Estudos com ratos indicam que a exposi¢cdo a androgénios deve ocorrer em
concentracdes suficientes e em um periodo especifico do desenvolvimento fetal, a “janela de
programacao masculina” (male programming window), a fim de garantir o crescimento do
perineo e o estabelecimento de uma distancia anogenital (AGD) tipicamente masculina, bem
como para promover o desenvolvimento do testiculo e dos demais érgéos reprodutivos
(WELSH et al., 2008). Em ratos machos, a distancia anogenital reduzida (feminizada) esta
associada com a incidéncia e a severidade de diversas anormalidades reprodutivas, incluindo
hipospadias, criptorquidismo, baixa contagem de espermatozéides e atrofia de 6rgaos
reprodutivos (GRAY et al., 2000; FISHER et al., 2003; MARTINO-ANDRADE et al., 2009).

De maneira similar, diversos estudos demonstraram recentemente que existe uma
relacédo inversa entre a AGD e a incidéncia de anormalidades reprodutivas masculinas em
seres humanos, indicando que a AGD poderia ser utilizada como um marcador externo nao
invasivo capaz de predizer a incidéncia e a severidade de disturbios reprodutivos neonatais e
adultos. Em um estudo com jovens adultos, Mendiola e colaboradores (2011) demonstraram
que redugbes na distancia anogenital podem predizer a qualidade do sémen, enquanto
outros estudos demonstraram que recém-nascidos com criptorquidismo e hipospadias
apresentam AGDs reduzidas, quando comparados a criangas saudaveis (JAIN et al 2013;
HSIEH et al., 2012). Em ratos, o periodo critico para a agdo androgénica e a consequente
virilizagao dos genitais e da distancia anogenital ocorre no final da gestacéo, entre os dias 13
e 20 de prenhez (GRAY et al. 2001 e SHARPE 2006), embora dados publicados
recentemente (VAN DEN DRIESCHE et al. 2012 e WELSH et al. 2010) indiquem a
existéncia de uma “janela de programag¢ao masculina” ainda mais estreita, entre dias 15 e 18
de gestacdo. Em seres humanos, acredita-se que o periodo critico para a masculinizagao
ocorra no primeiro trimestre de gestacao, entre a 8° e a 142 semana de desenvolvimento pré-
natal (WELSH et al., 2008).

Em 2005, Swan e colaboradores (SWAN et al., 2005) publicaram um estudo pioneiro
sobre a associagao entre a exposicao pré-natal a alguns ésteres de ftalato e a distancia
anogenital (AGD) de recém-nascidos do sexo masculino. Nesse estudo, as concentracbes
urinarias maternas (n=85) de quatro metabdlitos de ftalatos (monoetil ftalato [MEP], mono-n-
butil ftalato [MBP], mono-benzil ftalato [MBzP], e mono-iso-butil ftalato [MiBP]) foram
inversamente relacionadas a AGD. Em uma reanalise desses dados, com um numero

amostral maior (n=106), Swan (2008) reportou que a AGD era inversamente relacionada com
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MEP, MBP e trés metabdlitos do di-2-(etilhexil) ftalato (DEHP): mono-etilhexil ftalato (MEHP),
mono-2-etil-5-oxohexil ftalato (MEOHP) e mono-2-etil-5-hidroxihexil ftalato (MEHHP). De
maneira geral, os resultados reportados por Swan (2008) mostraram concordancia com
dados experimentais de insuficiéncia androgénica e reducédo da AGD em ratos machos
expostos a ftalatos in utero. De fato, a exposi¢cao gestacional de ratos a altas doses de
alguns desses compostos, como o di-butil ftalato (DBP) e o DEHP, resulta em anormalidades
reprodutivas muito similares aos disturbios que compdéem a Sindrome de Disgenesia
Testicular (TDS) em seres humanos, incluindo hipospadias, criptorquidismo, baixa contagem
de espermatozdides e alteragbes na maturagao e desenvolvimento dos gondcitos, células
germinativas imaturas que estdo implicadas no surgimento de cancer testicular em humanos
(MARTINO-ANDRADE & CHAHOUD, 2009). Embora as alteragbes induzidas em ratos
ocorram somente apds a exposicdo a doses muito elevadas de ftalatos, os estudos
conduzidos por Swan e colaboradores (SWAN et al. 2005; SWAN 2008) suportam a hipotese
de que a exposicao pré-natal a ftalatos pode afetar negativamente a saude reprodutiva
masculina. Contudo, esse estudo foi realizado com um numero limitado de gestantes (n=85 e
n=106) e com amostras unicas de urina coletadas no final da gestacdo (média = 28,3
semanas). Esses achados foram, no entanto, confirmados num novo estudo coorte
gestacional recentemente conduzido pelo grupo da Dra Swan em quatro cidades norte-
americanas (SWAN et al., 2015). Nesse estudo, o “The Infant Development and Environment
Study (TIDES)”, a exposigdo ao DEHP no primeiro trimestre de gestagado foi inversamente
relacionada a AGD dos recém-nascidos do sexo masculino (n=366), apesar de uma reducao
de cerca de 50% nas concentragdes urinarias maternas de DEHP em relagao aos estudos
anteriores. A avaliagdo dos niveis de exposi¢cdo a desreguladores endocrinos em diferentes
populacdes e a confirmagcdo da associacdo entre tais exposicdes e alteragdes enddcrinas
e/ou reprodutivas em diferentes paises é fundamental para reforcar a hipotese do papel de
substancias quimicas como agentes etiolégicos de disturbios reprodutivos que compdem a
TDS. Além dos estudos conduzidos pelo grupo da Dra Swan, outros pesquisadores tém
adotado iniciativas similares em diversos paises industrializados, como a Dinamarca e
Suécia (FREDERIKSEN et al.,2014; BORNEHAG et al., 2015), porém nao ha relatos de
investigacdes similares no Brasil.

Diversos estudos indicam que os ftalatos podem agir de maneira aditiva com outras
substancias que atuam pelo mesmo modo de agdo (reducdo da produgdo ou agédo de
androgénios in utero) e/ou que afetam os mesmos o6rgaos-alvo. Nesse sentido, existe

preocupacdao em relagcdo a possivel co-exposicdo a ftalatos e outros desreguladores
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enddécrinos ambientais, incluindo parabenos e fendis ambientais. Estudos indicam que o
triclosan, agente antimicrobiano usado em produtos de higiene pessoal, possui a capacidade
de inibir a sintese de androgénios (KUMAR V. et al., 2008), embora também existam
evidéncias que indiquem auséncia de atividade anti-androgénica (AXELSTAD M. et
al.,2013). Substancias estrogénicas também podem perturbar o desenvolvimento reprodutivo
masculino, possivelmente por inibirem a fungao das células de Leydig (MAJDIC et al.,1996) .
Existem evidéncias indicando que o bisfenol A, substéncia que possui atividade estrogénica,
pode interferir com a fungdo de células de Leydig fetais e potencialmente comprometer a
diferenciagao sexual masculina (NANJAPPA et al., 2012). Alguns parabenos, como o n-butil e
o pentil-parabeno, também foram descritos como desreguladores enddcrinos estrogénicos
capazes de induzir alteragdes reprodutivas em modelos animais (WATANABE et al., 2013).

A saude reprodutiva feminina também ¢é suscetivel a um grande numero de
contaminantes ambientais que apresentam efeitos desreguladores enddcrinos, incluindo
agentes estrogénicos, androgénicos e anti-estrogénicos. Dentre os disturbios do trato
reprodutor feminino associados a exposicdo a desreguladores endocrinos destacam-se a
puberdade precoce, a sindrome dos ovarios policisticos e a faléncia ovariana prematura
(COSTA et al., 2014). Desta maneira, vale citar o importante papel que demonstram os
androgénios no desenvolvimento reprodutivo feminino, sendo que a programagao
androgénica da func¢do reprodutiva das mulheres ocorre apenas durante janelas de tempo
especificas da vida neonatal. No entanto, uma exposi¢ao inadequada a andrégenos durante
vida fetal pode reduzir ou tornar ausente a fungéo ovariana na vida adulta.

Em animais experimentais, a exposi¢cao pré-natal a andrégenos tem sido utilizada
como um modelo para sindrome do ovario policistico (SOP) (TYNDALL et al., 2012). Além
disso, dados recentes tem relacionado a medida da distancia anogenital (AGD) em meninas
com o numero de foliculos ovarianos. Mendiola et al., 2012 realizaram um estudo coorte com
jovens universitarias com idade entre 18 e 23 anos, a fim de examinar as relagdes entre AGD
e caracteristicas femininas do sistema reprodutivo, sendo que as medidas da AGD foram
positivamente associadas com a presenca de um maior numero de foliculos nos ovarios.

Diversos estudos experimentais em animais tém demonstrado evidéncias sobre a
acao destas substancias, como por exemplo, a exposi¢ao durante o periodo pré-natal de
roedores fémeas a androgénios exogenos, resultando em masculinizagédo fisioldgica e
comportamental (WOLF et al., 2002). Nesse contexto, a trenbolona, um agente androgénico
usado como indutor de crescimento em rebanhos bovinos, induziu retardo no inicio da

puberdade e aumento da incidéncia de mal formagdes da genitalia externa em ratas expostas
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in utero (HOTCHKISS 2007). De maneira similar, a exposi¢céo a agentes estrogénicos pode
induzir inumeras alteragdes reprodutivas em seres humanos e animais de laboratorio.

Em humanos, a evidéncia mais marcante dos efeitos de substancias estrogénicas
exdgenas ¢ ilustrada pelo caso do di-etilestil-bestrol (DES), droga estrogénica usada entre as
décadas de 1940 e 1970 por gestantes e que provocou diversos disturbios e malformacdes
em mulheres expostas in utero (SWAN, 2000).

Conforme mencionado anteriormente, os parabenos sao substancias que apresentam
propriedades conservantes, sendo usadas em cosméticos e em algumas pastas dentarias.
Diversos compostos deste grupo apresentam atividade estrogénica (REYS 2001). O bisfenol
A (BPA) é utilizado na producao de resinas epoxi € polimeros de policarbonato encontrados
numa variedade de produtos de consumo facilmente liberados no meio ambiente, o que
resulta em exposi¢cdo continua para a populagdo em geral. Essa substancia apresenta
atividade estrogénica e tem sido associada com multiplas alteragcbes enddcrinas e
reprodutivas. Em um estudo com ratas Sprague-Dawley, a exposi¢cdo in utero ao BPA em
doses baixas resultou em alteragbes na vagina da prole pés-puberdade (SCHONFELDER et
al., 2002). Além disso, outros compostos fendlicos, como o triclocarban, também podem atuar
como agentes androgénicos e potencialmente comprometer a programagao reprodutiva in
utero. Portanto, estudos que investiguem a influéncia causada por estas substancias no meio
ambiente e na populagdo sdo de grande importancia para a avaliagdo dos riscos a saude
humana e animal, uma vez que a revisao de literatura cientifica demostra evidéncia clara

sobre uma ampla variedade de efeitos adversos associados a desregulagao enddcrina.

1.4 Programa Mae Curitibana e Estudo Curitibano de Investigagdao do Ambiente e
Reproducao (CUIDAR)

O Programa Mae Curitibana € um Programa de Saude Materno-Infantil da Secretaria
Municipal de Saude de Curitiba, implementado em 1999. Atualmente, esse Programa
garante a realizagdo de consultas e exames pré-natais, partos seguros e cuidados para as
maes e bebés ao longo da gestacdo e até quarenta dias apdés o parto (atendimento
puerperal) em 108 Unidades Basicas de Saude, localizadas nos dez distritos sanitarios de
Curitiba (CURITIBA 2014). O objetivo do Programa € humanizar o atendimento, aumentar a
seguranca e melhorar a qualidade do atendimento as gestantes e criangas de Curitiba. O

programa busca, ainda, ampliar o acesso e melhorar as condigdes de atendimento,
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garantindo que as mulheres tenham acesso ao parto com a complexidade e qualidade
necessarias. O Mae Curitibana tem o propédsito de buscar continuamente a melhoria da
qualidade do pré-natal ao incluir rotinas especificas para a detec¢ado de gestagdes de baixo,
médio e alto risco (ver Tabela 1), promovendo atendimento e cuidado diferenciado para cada
situacdo (CURITIBA 2014). Inicialmente as Unidades de Saude pertencentes a Secretaria
Municipal de Saude de Curitiba acolhem as gestantes, programando o acompanhamento da
gravidez e vinculando-as as maternidades de referéncia para o parto de acordo com o grau
de risco. Esse atendimento prossegue incluindo todas as etapas desde o pré-natal e o parto
até a assisténcia ao recém-nascido, puerpério e planejamento familiar. O Programa Mae
Curitibana também estabelece fluxos de referéncia e contra-referéncia entre os servigos
existentes no municipio e investe na qualificagédo técnica dos profissionais envolvidos.

No presente estudo, denominado Estudo Curitibano de Investigagdo do Ambiente e
Reproducgao (CUIDAR), utilizamos a estrutura do Programa Mae Curitibana para recrutar e
acompanhar gestantes e recém-nascidos. O recrutamento de gestantes cadastradas no Mae
Curitibana foi essencial para estabelecer a continuidade do projeto, que incluiu a captagéo da
gestante no inicio da gestagao, aplicagdo de questionarios sobre habitos de vida e coleta de
amostras de urina para avaliar a presenga de substancias desreguladoras endocrinas. Apos
0 nascimento do bebé, na primeira consulta pediatrica do Mae Cuitibana, foram realizadas as
medidas antropométricas da crianga, incluindo a medida da distancia anogenital, marcador
externo do ambiente androgénico pré-natal.

O CUIDAR é um estudo inédito e de grande importancia por fornecer dados acerca do
perfil de exposicdo de gestantes brasileiras a substancias quimicas ndo persistentes
produzidas e utilizadas em larga escala e que apresentam potencial para atuarem como
desreguladoras endocrinas. Neste estudo, serdo apresentados os dados da fase piloto do
projeto CUIDAR.

Tabela 1. Situagbes para classificagdo de gestagao de alto risco e encaminhamento para acompanhamento pré-

natal especifico de acordo com as diretrizes do Programa Mae Curitibana

Alto Risco Materno Alto Risco Fetal
Gestante com Toxoplasmose Malformacéo fetal confirmada
Diabetes mellitus e outras endocrinopatias Macrossomia do concepto com patologias
Doenca hipertensiva especifica da gestacdo (gestacdo atual) |Aloimunizagdo Rh
Hipertensao arterial crénica Gestante HIV positivo
Nefropatias Gestante com Toxoplasmose
Nefropatias Crescimento intrauterino restrito
Obesidade morbida Gemeleridade
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Antecedentes de cirurgia bariatrica

Cardiopatias

Imunopatias  (Lupus eritematoso sistémico e outras

colagenoses)

Gestante HIV positivo

Uso abusivo ou dependéncia de substancias psicoativas

Pneumopatias (asma grave)

Hemopatias

Epilepsia

Psicoses e depressao grave

Infecgado urinaria de repeticdo ou pielonefrite

Placenta prévia

Cirurgia uterina anterior: incompeténcia istmocervical; mais de
3 ou 2 cesareas anteriores (com ecodoppler evidenciando

acretismo placentario), miomectomia e corregbes de

malformacdes uterinas.

Fonte: CURITIBA 2012.

2.0BJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Estabelecer um estudo coorte gestacional piloto na cidade de Curitiba (CUIDAR), a
fim de investigar a exposicdo materna a substancias quimicas desreguladoras enddcrinas,
em particular parabenos, fendis ambientais e ésteres de ftalatos, avaliar possiveis preditores
sociodemograficos de tais exposigdes e padronizar exames fisicos nos recém-nascidos para

a investigagao futura de possiveis desfechos enddcrinos e reprodutivos.

2.2 - Objetivos Especificos

a) Recrutar mulheres no inicio da gestacdo em unidades basicas de saude vinculadas ao
Programa Mae Curitibana e aplicar questionarios de autorrelato nos trés trimestres de
gestacédo e logo apds o parto, a fim de obter dados sociodemograficos e sobre habitos

ligados ao estilo de vida materno familiar.

b) Coletar amostras de urina materna ao longo da gestagao, a fim de mensurar um “painel”
de desreguladores enddcrinos - parabenos, fendis ambientais e metabdlitos de ftalatos - por

meio de cromatografia liquida acoplada com espectrometria de massas em série (LC/MS-
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MS), assim como comparar a exposicao dessas gestantes com dados obtidos em outros

paises.

c) Examinar o papel de fatores socioecondmicos e ligados ao estilo de vida materno familar
como preditores da exposicdo aos agentes quimicos quantificados nas amostras urinarias
maternas, por meio de analises univariadas (teste-t), tendo as concentracbes maternas de
desreguladores endocrinos como variaveis dependentes e os fatores socioeconémicos e
habitos de vida (dieta, uso de cosméticos, produtos de limpeza) como variaveis categorias

independentes.

d) Padronizar medidas antropométricas e avaliagdo genital dos recém-nascidos do sexo
masculino e feminino, com foco na medida da distancia anogenital (AGD), marcador externo

do ambiente androgénico pré-natal.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Estudo coorte gestacional em Curitiba, Brasil, que utilizou como base para a captagao
de gestantes o Programa de Saude Materno Infantil Mae Curitibana da Secretaria Municipal
de Saude (SMS). Foram recrutadas gestantes em trés unidades de saude, Higienopolis,
Bairro Alto e Taruma, todas elas no distrito sanitario do Boa Vista.

O recrutamento foi feito entre gestantes vinculadas ao Programa Mae Curitibana por
meio de cartazes e panfletos disponiveis nas unidades de saude participantes, assim como
pelo convite de médicos e/ou enfermeiros, durante a primeira consulta pré-natal do
Programa.

Para a avaliagdo de habitos de vida materno-familiares foram aplicados questionarios
no inicio, metade e final da gestagao e ao nascimento. Além disso, foram coletadas amostras
de urina materna ao longo da gestagao, em periodos que representavam aproximadamente
os trés trimestres gestacionais, para a quantificacdo de desreguladores enddcrinos
ambientais. Apos o parto, os recém-nascidos do sexo masculino e feminino foram

submetidos a um exame fisico para avaliacdo genital e de medidas antropométricas,
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incluindo a distancia anogenital, marcador externo do ambiente androgénico pré-natal.

O estudo teve inicio apds a aprovacéo dos Comités de Etica em Pesquisa do Setor de
Ciéncias da Saude da UFPR e da Secretaria Municipal de Saude de Curitiba. O recrutamento
das gestantes foi realizado entre Janeiro e Junho de 2015 nas Unidades de Saude do Bairro
Alto, Taruma e Higiendpolis. Nesse periodo, obtivemos consentimento de 50 gestantes.
Desse total, 2 desistiram, 2 mudaram-se, 3 tiveram aborto esponténeo, 2 tiveram partos
prematuros e 22, por razbes diversas, ndao completaram a fase final do estudo, que
compreende o exame fisico dos recém-nascidos. Dezenove participantes completaram o
estudo até a realizagdo do exame fisico. No total foram coletadas 309 amostras de urinas
(mediana=7 amostras/gestante). Os desreguladores enddcrinos foram quantificados nas
primeiras amostras coletadas por cada uma das gestantes e adicionalmente em um pool de 3
amostras representativas do inicio, metade e final da gestagdo, como descrito no item 3.4
abaixo. Do total de 50 participantes, 44 coletaram trés ou mais amostras ao longo da
gestagcdo e tiveram, portanto, amostras de pool gestacional analisadas quanto as

concentragdes de desreguladores enddcrinos.

3.2 Critérios de Inclusao e exclusao

As gestantes foram admitidas apds aceitacdo e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, tendo autonomia para desistir do estudo a qualquer momento. Os critérios
para participar do estudo incluiram: estar cadastrada no programa Mae Curitibana e com
menos de 16 semanas gestacionais; ser moradora do Municipio de Curitiba; ter idade entre
18 e 40 anos; estar classificada conforme as diretrizes do Programa Mae Curitibana como
gestante de baixo risco. As gestantes que nao atendiam aos critérios de inclusao
mencionados acima foram excluidas do estudo. As diretrizes do Programa Mé&e Curitibana
indicam as situagées em que a gestante deve ser encaminhada ao servigo de alto risco e
que, portanto, excluiam a participagao no presente estudo. A identificagdo dessas situagoes é
realizada durante as consultas de rotina em gestantes cadastradas no Programa Mae
Curitibana. O modelo do termo de consentimento livre e esclarecido esta disponivel no Anexo
l.
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3.3 Aplicacao dos questionarios

Os questionarios (ANEXO Il) foram aplicados no formato de entrevista no inicio,
metade e final da gestacdo, em periodos que representam aproximadamente os trés
trimestres gestacionais, e no periodo pds-natal, sempre durante as consultas de rotina de do
Programa Mae Curitibana (Tabela 2). Os questionarios contém perguntas relacionadas as
condicbes sécio econdmicas familiares, a ocupacgao e a habitos de vida maternos, incluindo
dieta, uso de medicamentos, drogas e cosméticos, fatores que podem estar associados com
a exposicdo a desreguladores endocrinos (ex.: uso de plasticos, cosméticos e
medicamentos) ou que reconhecidamente podem afetar o desenvolvimento pré-natal e
consequentemente alterar parametros enddcrinos e antropométricos do recém-nascido,
como o uso de alcool e outras drogas (KUCZKOWSKI et al. 2007).

O questionario inicial foi aplicado na primeira ou segunda consultas em gestantes com
até 16 semanas de gestacdo. Os questionarios do segundo e terceiro trimestres foram
aplicados preferencialmente e sempre que possivel na quarta (23%-272 semana gestacional)
e sexta (322-367 semana gestacional) consultas pré-natal do Programa Mae Curitibana,
respectivamente. O questionario pds-natal e o exame fisico dos recém-nascidos foram
realizados na primeira visita a unidade de saude apos o nascimento, nos primeiros 10 dias de
vida ou, alternativamente, entre o 10° e 0 40° dia pdés-natal.

A Tabela 2, abaixo, indica o cronograma de consultas de rotina do Programa Méae
Curitibana e as atividades de aplicagédo dos questionarios e coleta de urina das gestantes
participantes do estudo, bem como a consulta pds-natal para realizagao do exame fisico dos
recém-nascidos e a aplicagcdo do questionario pds-natal (Curitiba, 2012). Esses dados
indicam as idades gestacionais e pos-natais alvo para as coletas e exames. Contudo,
variagbes ocorreram devido a dificuldades no agendamento e contato com as participantes

do estudo.

Tabela 2. Cronograma de consultas de gestantes vinculadas ao Programa Mae Curitibana e atividades
propostas no estudo.

|Atividade | Consultas Gestacionais de Rotina do Programa Mae Curitibana | Hospital | Pds-Parto
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12 Consulta <172 |182-222 | 232— 28— | 322 - 262 — <10dias | 10-40
(Vinculagdo ao sem sem 272sem | 31° 362 |40 sem dias
Programa Mae sem sem
Curitibana)

Recrutamento X X
Aplicagdo Questionario 1° X X
Trimestre
Primeira Coleta de Urina do X X
1° Trimestre
Aplicagdo Questionario 2° X
Trimestre
Primeira Coleta de Urina do X
2° Trimestre
Aplicagdo Questionario 3° X
Trimestre
Primeira Coleta de Urina do X
3° Trimestre
Parto X
Exame fisico do recém- X
nascido e questionario pods-
natal ®

sem = semanas gestacionais. Fonte: Programa Mae Curitibana (Curitiba, 2012). As células marcadas em cinza indicam as atividades do
presente estudo que serdo inseridas no contexto do Programa Méae Curitibana.
@ Exame fisico do recém-nascido e questionario pés-natal

3.4 Coleta de urina

Amostras pontuais de urina (spot samples) foram coletadas ao longo de toda a
gestacdo. Sempre que possivel, foram coletadas 9 amostras de urina de cada gestante,
sendo 3 amostras em cada periodo, inicio, metade e final da gestagao, representativos dos
trés trimestres gestacionais (item 3.3 e Tabela 2). O intervalo estabelecido entre as 3 coletas
num mesmo periodo gestacional foi de uma a duas semanas. As amostras foram coletadas
nas unidades de saude, em banheiro reservado, durante consultas de rotina do programa
Mae Curitibana e/ou mediante agendamento com as gestantes. Alternativamente, as
gestantes poderiam coletar as amostras em suas residéncias, sendo os frascos recolhidos
pela equipe do estudo no mesmo dia da coleta. A urina foi coletada em frascos de coleta de
boca larga e “livres de ftalatos” (frascos de coleta de urina CS/400, VWR, EUA). Apés a
coleta, as amostras foram armazenadas em geladeira ou isopor com gelo por no maximo 24
horas e subsequentemente transportadas sob refrigeracdo até o Laboratério de Fisiologia
Enddcrina e Reprodutiva da UFPR, onde foram aliquotadas em tubos de polipropileno de 2,0
mL ou 5,0 mL a -20°C. Para cada amostra de urina foram congeladas trés aliquotas de 2,0
mL e duas aliquotas de 5,0 mL. As amostras foram mantidas congeladas a -20°C até o

momento das analises de desreguladores enddcrinos.

Para as andlises de desreguladores enddcrinos ambientais foram utilizadas as
primeiras amostras de cada uma das gestantes e, adicionalmente, um “pool” constituido de

aliquotas de 3 amostras representativas de todo o periodo gestacional: a primeira, a mediana
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e a ultima amostra. Assim, para uma gestante que coletou as nove amostras de urina ao
longo do periodo gestacional, o “pool” foi feito a partir de aliquotas da primeira, quinta e nona
amostras. Do total de 50 gestantes recrutadas, 6 coletaram duas ou menos amostras

urinarias durante a gestagao e, portanto, ndo tiveram o “pool” analisado.

As analises quimicas foram feitas com as primeiras amostras coletadas no primeiro
trimestre gestacional, pois esse € um periodo critico para a diferenciacdo sexual dependente
de hormoénios e que, portanto, representa um periodo de maior vulnerabilidade aos efeitos de
desreguladores enddcrinos. Em seres humanos, a “janela de programagao masculina” (male
programming window) ocorre aproximadamente entre a 82 e a 14 semanas de gestacao
(WELSH et al., 2008). Aléem das primeiras amostras de cada gestante, utilizamos um pool de
3 amostras gestacionais, sempre que possivel representativas dos trés trimestres
gestacionais, a fim de obter uma medida da exposi¢cao representativa de todo o periodo

gestacional.

Amostras branco (fravel blank) foram constituidas com agua reagente de laboratorio,
que foi armazenada em frascos de coleta e aliquotada e estocada nos tubos de polipropileno
exatamente da mesma forma que as amostras de urina. Essas amostras “branco” (N=3)
foram encaminhadas para a quantificacdo de desreguladores enddcrinos, juntamente com as

amostras urinarias.

3.4.1 Quantificacdo de desreguladores enddécrinos

As analises quimicas das amostras urinarias foram realizadas no Institut fur Pravention
und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-
Universitat-Bochum (IPA), Alemanha, sob responsabilidade do Dr Holger Martin Koch. Foram
avaliadas as concentragbes de 24 diferentes metabdlitos de ftalatos, representando 13
diferentes compostos parentais, conforme previamente descrito (KASPER-SONNENBERG et
al., 2012). Esses metabdlitos de ftalatos incluem metabdlitos primarios, resultantes do
processo de desesterificacdo, e secundarios, resultado de processos de oxidagao. Alguns
desses metabdlitos sdo comuns a mais de um diéster parental (Tabela 3). Além disso, essas
amostras foram quantificadas quanto as concentragcdes de 9 parabenos e 7 fendis
ambientais, conforme descrito previamente (MODICK et al., 2014; DIERKES et al., 2014,
MOOQOS et al., 2014, 2015).
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De maneira resumida, os parabenos, fendis e metabolitos de ftalatos foram
quantificados por cromatografia liquida acoplada com espectrometria de massas em série
(LC/MS-MS) com diluigéo isotdpica, utilizando padrbes internos marcados com deutério ou
carbono-13 (KASPER-SONNENBERG et al., 2012; MOOS et al., 2014). As Tabelas 3 e 4
abaixo mostram os desreguladores enddcrinos e/ou metabolitos quantificados nas amostras
urinarias do nosso estudo e os limites de quantificacdo para cada analito.

As aliquotas urinarias individuais das primeiras amostras de cada gestante e os pools
gestacionais foram enviados ao laboratério do Dr Koch, de acordo com as normas previstas
nas Resolucdes 441/11 e 292/99 do Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude, e da
Resolugao 40/12 CEPE/UFPR. As amostras originais (biorrepositorio), a partir das quais
essas aliquotas foram obtidas, permanecerdo armazenadas no Laboratorio de Fisiologia
Endécrina e Reprodutiva da UFPR. As amostras foram enviadas em caixas apropriadas e
com gelo seco, conforme os requisitos do manual de vigilancia sanitaria sobre o transporte
de material biolégico humano para fins de diagndstico clinico da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2015).



Tabela 3. Ftalatos parentais e seus metabdlitos urinarios mensurados no CUIDAR
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Metabolito

Ftalato parental Fimério Metabolito secundario Nome completo do metabdlito LDQ? (ug/L)
BPM® Di-metil ftalato (DMP) K/IMP Mono-metil ftalato 1,00
Dietil ftalato (DEP) MEP Mono-etil ftalato 0,50
Butilbenzil ftalato (BBzP) MBzP Mono-benzil ftalato 0,20
Di-iso-butil ftalato (DiBP) MiBP Mono-isobutil ftalato 1,00
OH-MiBP OH-Mono-iso-butil ftalato 0,25
Di-n-butil ftalato (DnBP) MnBP Mono-n-butil ftalato 1,00
OH-MnBP OH-Mono-n-buitil ftalato 0,25
MCPP® Mono-(3-carboxipropil) ftalato® 0,50
Di-ciclo-hexil ftalato (DCHP) MCHP Mono-ciclo-hexil ftalato 0,20
Di-n-pentil ftalato (DnPeP) MnPeP Mono-n-pentil ftalato 0,20
Di-iso-pentil ftalato (DiPeP) MiPeP Mono-iso-pentil ftalato 0,20
OH-MnPe* OH-mono-pentil ftalato 0,20
APMe® Di(2-etilhexil) ftalato (DEHP) MEHP Mono(2-etilhexil) ftalato 0,50
50H-MEHP (MEHHP)  Mono(2-etil-5-hidroxi-hexil) ftalato 0,20
50xo-MEHP (MEOHP)  Mono(2-etil-5-oxo-hexil) ftalato 0,20
5cx-MEPP (MECPP) Mono(2-etil-5-carboxi-pentil) ftalato 0,20
Di-iso-nonil ftalato (DiNP) OH-MiNP 7-OH-(Mono-metil-octil) ftalato 0,20
oxo-MiNP 7-Oxo-(Mono-metil-octil) ftalato 0,20
cx-MiNP 7-Carboxy-(mono-metil-heptil) ftalato 0,20
Di-iso-decil ftalato (DiDP) and Di- OH-MIDP 6-OH-Mono-propil-heptil ftalato 0,20
Propil-heptil ftalato (DPHP) oxo-MiDP 6-Oxo-Mono-propil-heptil ftalato 0,20
cx-MiDP Mono (2,7-metil-7-carboxi-heptil) ftalato 0,20
Di-n-octil ftalato (DnOP) MnOP Mono-n-octil ftalato 0,20

2 Limite de quantificagao; ° ftalatos de baixo peso molecular; ¢ metabdlito comum ao DnBP, DnOP, DIiNP, and DiDP; “OH-MnPeP: soma de dois metabdlitos
hidroxilados do MnPeP e que foram utilizados como padrdes para indicar exposigédo ao di-iso-pentil ftalato; © ftalatos de alto peso molecular.
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Tabela 4. Parabenos e fendis ambientais medidos em amostras urinarias maternas do projeto

CUIDAR

Analito Abreviatura LDQ? (ug/L)
Metil Parabeno MeP 0.5
Etil Parabeno EtP 0.5
iso-Propil Parabeno iso-PrP 0.5
n-Propil Parabeno n-PrP 0.5
iso-Butil Parabeno Iso-BuP 0.5
n-Butil Parabeno n-BuP 0.5
Benzil Parabeno BzP 0.5
Pentil Parabeno PeP 0.5
Heptil Parabeno HepP 0.5
Bisfenol A BPA 0.5
Trclosan TCS 1.0
Triclocarban TCC 1.0
Orto-Fenilfenol oPP 2.0
Benzofenona-1 BP1 0.5
Benzofenona-3 BP3 2.0
Benzofenona-8 BP8 0.5

? Limite de quantificagéo
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3.5 Exame fisico

O exame fisico foi realizado em recém-nascidos do sexo masculino e feminino nos
primeiros 40 dias de vida, durante a primeira visita a unidade de saude apds o parto,
conforme indicado na Tabela 2 acima. Esse exame foi feito com o consentimento e na
presenca da mae, que previamente havia assinado o TCLE e que poderia, por qualquer
motivo, desistir de participar do estudo. O exame foi conduzido em consultério climatizado,
nas proprias unidades de saude participantes, € por um unico examinador (MBS).
Inicialmente foram obtidas medidas antropométricas gerais: peso, comprimento e
circunferéncias toracica e craniana. Em seguida, foi realizado o exame genital.

Em meninos esse exame consistiu na avaliacdo da posigao testicular, aspectos
morfolégicos do pénis (incluindo a medida da largura do pénis) e a medida da distancia
anogenital. A determinacdo da posig¢ao testicular foi realizada com o recém-nascido em
posicao supina. A descida do testiculo ao escroto foi classificada como “normal”, “normal
retratil” ou “incompleta” . De acordo com Scorer (1964), no recém-nato a termo, o testiculo
esta normalmente localizado no escroto, a uma distancia de aproximadamente 5 a 8 cm da
crista pubica. Essa posi¢cao varia com o estado de contragdo do escroto, mas uma suave
tracdo é capaz de trazer o testiculo para a posi¢cao escrotal (“normal retratil’). Contudo, os
testiculos localizados a 4 cm ou menos desse referencial anatdmico sdo considerados
criptorquidas (descida incompleta). Eventualmente, esses testiculos criptorquidas podem ser
tracionados até a metade ou mesmo até a parte inferior do escroto, mas, ao contrario dos
testiculos retrateis, retornam imediatamente a sua posicdo original. Em seguida séo
avaliados aspectos morfologicos do pénis, particularmente a identificagdo da abertura da
uretra que foi classificada como normal ou anormal, isto é, localizada nas faces ventral
(hipospadia) ou dorsal (epispadia) do pénis. E importante destacar que o criptorquidismo e as
hipo- e epispadias sdo condigbes raras e que, caso fossem identificadas, seriam
encaminhadas para avaliagdo médica na unidade de saude. Por ultimo, foram realizadas as
medidas da largura do pénis e da AGD com um paquimetro digital, ainda com o recém-
nascido em posigado supina. A largura do pénis € medida na base peniana. Com relagao a
AGD, sdo examinadas duas variacoes dessa medida: a distancia entre o centro do anus e a
base anterior do pénis (AGD) e a distancia entre o centro do anus e a base do escroto (ASD),
como demonstrado na Figura 1 abaixo (SATHYANARAYANA et al., 2010; MENDIOLA et al.,

2011). Em meninas o exame genital consiste na inspec¢do visual dos genitais externos e
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mensuracdao da AGD (em posi¢cao supina), que também apresenta duas variagbes: a
distancia entre o centro do anus e o clitoris (AGD) e a distancia entre o centro do anus e o
inicio da vulva (comissura posterior ou furcula; AFD) (Figura 1). Assim como em meninos, no
caso de detecgdo de anormalidades evidentes nos genitais externos femininos (ex.: genitalia
masculinizada, fusdo labial, ou qualquer outra alteracdo), o médico da unidade de saude
seria notificado. Destacamos, no entanto, que, assim como em defeitos genitais masculinos,
essas alteracdes sdo raras e quando existentes sao usualmente identificadas ao nascimento.
Em cada crianga as medidas genitais (AGD e largura do pénis [meninos]) sdo mensuradas

trés vezes (triplicata) por um unico examinador.

N

Figura 2. Representagéo da avaliagdo de duas possiveis medidas da distancia anogenital em recém-nascidos
do sexo masculino e feminino. (A) Medidas em meninas: AGD = distancia do centro do &nus até o clitoris; AFD =
distancia do centro do anus até a furcula; (B) Medidas em meninos: AGD = distancia do centro do anus até a
base anterior do pénis; ASD: distancia do centro do anus até a base do escroto.

3.6 Analise Estatistica

Foram obtidos dados de estatistica descritiva para as caracteristicas gerais das
gestantes recrutadas e concentragdes urinarias de desreguladores endocrinos.
Posteriormente, foram feitas andlises univariadas (teste-t) para determinar possiveis
associagdes entre as concentragdes urinarias de desreguladores enddcrinos e fatores
sociodemograficos e ligados ao habito de vida materno familiar coletadas no inicio da

gestacédo. As variaveis coletadas nos questionarios foram categorizadas em dois subgrupos e
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analisadas pelo teste-t quanto a possiveis associagbes com as concentragbes de
desreguladores enddcrinos urinarios (primeiras amostras e pool gestacional). Para essas
analises as concentragdes dos analitos foram ajustadas pela densidade da urina e
transformadas pelo log10 para normalizar a distribuigdo. A corregdo da densidade (gravidade
especifica) da urina foi feita de acordo com a seguinte férmula: Pc = P [(1.015-1)/(SpG-1)],
onde Pc é a concentragdo do analito ajustada pela gravidade especifica (ug/L), P é a
concentracédo observada na amostra (ug/L), 1.015 é um valor de referéncia para a gravidade
especifica e SpG é a gravidade especifica (densidade) da amostra (BOENIGER et al., 1993).
Nas tabelas de resultados, os dados sao apresentados como meédia geométrica das
concentracbes corrigidas pelas densidades em cada categoria, sem transformagao
logaritmica.

As variaveis estudadas foram raga (branca; outras), escolaridade
(fundamental/médio; superior), renda (< 3 salarios; > 3 salarios), estado civil (solteira;
casadalvivendo como casada), ocupagao (em casa; fora de casa) indice de massa corporal
pré gestacional (normal; sobrepeso/obesidade), uso continuo de medicamento (sim, nao),
consumo de queijo (0-3 dias/semana; 4-7 dias/semana), consumo de leite (0-3 dias/semana;
4-7 dias/semana), consumo de carne (0-3 dias/semana; 4-7 dias/semana), consumo de peixe
(0-1 dia/semana; 2-3 dias/semana), consumo de vegetais frescos (0-3 dias/semana; 4-7
dias/semana), fonte de agua em casa (torneira/outra; garrafa/galao plastico), fonte de agua
no trabalho (torneira/outra; garrafa/galdo plastico), uso de plasticos para armazenar
alimentos (0-3 dias/semana; 4-7 dias/semana), uso de plastico flme para embalar alimentos
(0-3 dias/semana; 4-7 dias/semana), uso de creme corporal (0-4 dias/semana; 5-7
dias/semana), uso de filtro solar (0-4 dias/semana; 5-7 dias por semana), uso de base (0-4
dias/semana; 5-7 dias por semana), uso de creme facial (0-4 dias/semana; 5-7 dias por
semana), uso de batom (0-4 dias/semana; 5-7 dias por semana), uso de enxaguante bucal
(0-4 dias/semana; 5-7 dias por semana), uso semanal de esmalte para unhas (sim; n&o), uso
de detergente para louga (0-4 dias/semana; 5-7 dias por semana), uso de detergente para
lavar roupa (0-10 dias/més; 11-30 dias por més).

Somente variaveis com valores de p<0,1 sao mostradas nas tabelas de resultados.
Variaveis com categorias inferiores a 5 participantes nao foram analisadas. Além disso, foram
analisados somente os desreguladores endocrinos detectados em 60% ou mais das
participantes.

Para as analises foram utilizados os pacotes estatisticos SPSS 20.0 (IBM Corp., Nov
lorque, EUA) e GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc, La Jolla, EUA).
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4. RESULTADOS

4.1 Dados Demograficos e exame fisico

A Tabela 5, abaixo, ilustra os dados demograficos da populacéo recrutada, obtidos
dos questionarios aplicados no inicio da gestagao. A maior parte das participantes € da raga
branca (76%), casada (70%), com renda familiar de até 3 salarios-minimos (44%) e tem
ensino médio completo (70%). Nenhuma das gestantes recrutadas reportou o uso de cigarro
e 40% reportou o uso continuo de algum medicamento no primeiro trimestre de gestacéo,
sendo o uso continuo definido como a utilizagéo diaria de um medicamento por pelo menos 7

dias desde o inicio da gestagao.



Tabela 5. Dados sécio demograficos gestantes participantes

Parametro N (%) ou Média + Desvio Padrao
Numero de gestantes recrutadas 50
Estado Civil 49
Casada/Uniao estavel 44 (89,8%)
Solteira 5(10,2%)
Raca 50
Branca 38 (76%)
Negra 5(10%)
Parda 7 (14%)
Escolaridade 50
Fundamental 9 18%)
Médio 35 (70%)
Superior 6 (12%)
Renda Familiar 48
Até 1 salario minimo 3 (6,3%)

De 1 a 3 salarios minimos
De 3 a 6 salarios minimos

22 (45,8%)
16 (33,3%)

De 6 a 10 salarios minimos 6 (12,5%)
Maior que 10 salarios minimos 1(2,1%)
Unidade de Saude 50
Bairro Alto 26 (52%)
Higienoépolis 10 (20%)
Taruma 14 (28%)
Idade maternal no recrutamento (anos) 27,3 +4,7
Idade gestacional no recrutamento (semanas) 10,2+ 3,4
indice de massa corporal pré-gestacional 25,3 +6,1

(kg/m?)

Os exames fisicos foram realizados em 19 recém-nascidos, sendo 10 meninas e 9
meninos. A tabela 6 mostra os dados antropométricos gerais, incluindo peso, comprimento e
circunferéncias craniana e toracica, bem como a idade (dias) da realizagdo do exame,
conduzido nos primeiros dias apos o parto, normalmente durante a primeira consulta
pediatrica do recém-nascido na unidade de saude. Além disso, foi realizada a inspecéo
genital e mensuragao das medidas genitais, isto é, largura do pénis em meninos e duas

variantes da distancia anogenital em meninos e meninas.



Tabela 6. Resultados do exame fisico de recém-nascidos do sexo masculino (N=9) e feminino (N=10) do CUI-

DAR
n . a Percentis

Parémetro Média (DP?) Po5 P50 P75
Idade exame (dias)

Meninos 12,22 (5,93) 7,50 9,00 16,50

Meninas 10,10 (6,19) 6,50 8,00 14,00
Peso (kg)

Meninos 3,32 (0,52) 2,95 3,29 3,76

Meninas 3,32 (0,34) 2,93 3,41 3,62
Comprimento (cm)

Meninos 50,11 (1,90) 48,50 50,00 51,50

Meninas 50,50 (1,78) 48,75 50,50 52,00
Circunferéncia craniana (cm)

Meninos 35,17 (1,58) 34,00 36,00 36,50

Meninas 35,47 (1,14) 35,00 35,50 36,18
Circunferéncia toracica (cm)

Meninos 34,56 (2,19) 33,50 34,00 35,50

Meninas 34,80 (0,79) 34,00 35,00 35,25
Medidas genitais masculinas

Largura do pénis (mm) 10,09 (0,50) 9,83 9,95 10,56

AGD-AS? (mm) 28,97 (7,62) 23,58 28,40 34,88

AGD-AFP° (mm) 51,27 (5,03) 46,92 53,50 54,42
Medidas genitais femininas

AGD-AF? (mm) 12,52 (2,78) 10,08 11,79 15,15

AGD-AC® (mm) 40,20 (3,28) 38,17 39,55 43,51

2 Desvio padréao

b Distancia do &nus ao escroto

¢ Distancia do anus a base do pénis
4 Distancia do anus a furcula

¢ Distancia do anus ao clitoris
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4.2 Concentracdes urinarias maternas de parabenos e fenois
ambientais

As amostras urinarias maternas obtidas no inicio da gestacdo (N=50) e as
amostras do pool gestacional (N=44) foram avaliadas quanto as concentragdes de 9
parabenos e 7 fendis ambientais (item 3.4.1, Tabela 4). As Tabelas 7 e 8, abaixo, mostram os
dados da estatistica descritiva das concentragcboes desses analitos, obtidas nesses dois tipos
de amostras, respectivamente. Dentre os parabenos, os mais prevalentes foram o metil-
parabeno e o n-propil-parabeno, detectados em 98% e 78% das amostras do inicio da
gestacédo e 100% e 81,8% das amostras de pool gestacional, receptivamente. Dentre os
fendis, os mais prevalentes foram o bisfenol A, o triclosan e as benzofenonas 1 e 3. Na
Tabela 9 estdo ilustradas as concentragdes medianas e percentual de amostras positivas de
parabenos e fendis nas amostras coletadas no inicio da gestagdo das participantes do

presente estudo em comparacdo com dados publicados em outros paises.
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Tabela 7. Concentragdes urinarias maternas (ug/L) de parabenos e fendis ambientais em amostras coletadas no inicio da gestacao de participantes do

CUIDAR

Percentis
Analitos N N>LDQ %>LDQ Min Max P5 P25 P50 P75 P95 Média (DP)° Média
a Geométrica

MeP 5 49 98 0,25 1260 1,89 7,94 35,80 149,5 1139 162,5 34,76
0 (310,7)

EtP 5 26 52 0,25 275,0 0,25 0,25 0,49 1,42 45,28 8,231 0,75

(39,75)

0

iso-PrP 5 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
0

n-PrP 5 39 78 0,25 299,0 0,25 0,60 3,30 19,33 1447 24,66 3,67
0 (53,99)

iso-BuP 5 4 8 0,25 2,80 0,25 0,25 0,25 0,25 2,10 0,38 (0,51) 0,29
0

n-BuP 5 7 14 0,25 6,75 0,25 0,25 0,25 0,25 2,22 0,50 (1,02) 0,32
0

BzP 5 1 2 0,25 0,58 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,26 (0,05) 0,25
0

PeP 5 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
0

HepP 5 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
0

BPA 4 47 97,9 0,25 38,80 0,72 2,17 3,68 6,07 24,34 6,08 (7,42) 3,78
8

TCS 5 50 100 4,02 3710 4,57 15,58 39,40 138,0 1140 213,9 49,81
0 (571,2)

TCC 5 20 40 0,50 175,0 0,50 0,50 0,50 3,29 38,24 7,45 (25,61) 1,38
0

oPP 5 0 0 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 (0) 1,00
0

BP1 5 50 100 0,36 199,0 0,53 1,29 3,39 9,66 47,55 11,63 3,95
0 (29,30)



BP3 5 50 100 447 1460 6,82 13,03 31,25 100,1 483,5 104,9 38,53
(226,7)
0
BPS 5 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
0

37

2 limite de quantificagao; Amostras com valores abaixo do LDQ foram tratadas como LDQ/2.

® DP= desvio padrio.
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Tabela 8. Concentragdes urinarias maternas (ug/L) de parabenos e fendis ambientais em amostras de pool gestacional® coletadas de participantes do CUI-

DAR
Percentiles
Chemical N N>LOQ %>LOQ Min Max P5 P25 P50 P75 P95 Mean (SD)° Geometric
s b Mean
MeP 44 44 100 2,38 1110 4,22 19,35 76,60 189,8 816,2 158,1 62,57
(227,8)
EtP 44 26 59,1 0,25 144 0,25 0,25 0,74 1,93 77,37 8,47 (26,11) 1,03
iso-PrP 44 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
n-PrP 44 36 81,8 0,25 294 0,25 1,05 6,82 18,65 107,6 21,47 4,79
(48,29)
iso-BuP 44 3 6,8 0,25 10,80 0,25 0,25 0,25 0,25 0,83 0,51 (1,59) 0,29
n-BuP 44 3 6,8 0,25 19,4 0,25 0,25 0,25 0,25 5,18 0,84 (3,02) 0,31
BzP 44 1 2,3 0,25 0,59 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,26 (0,05) 0,25
PeP 44 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
HepP 44 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25
BPA 40 40 100 0,64 66,7 1,18 1,81 3,18 5,68 45,01 7,60 (13,09) 3,92
TCS 44 44 100 3,88 1810 4,78 19,00 40,05 165,3 537,8 153,6 296,5) 54,43
TCC 44 26 59,1 0,50 50,6 0,50 0,50 1,16 11,33 42,80 7,95 (12,14) 2,41
oPP 44 0 0 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 (0) 1,00
BP1 44 44 100 0,34 180 0,45 1,86 3,99 10,93 83,55 12,62 4,31
(30,29)
BP3 44 44 100 2,59 2080 3,17 13,28 37,2 84,55 1593 152,5 38,61
(420,3)
BP8 44 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 (0) 0,25

2 pool de 3 amostras maternas coletadas no inicio, metade e final da gestagdo de cada participante.

b limite de quantificagdo; Amostras com valores abaixo do LDQ foram tratadas como LDQ/2.

¢ DP= desvio padrao.



Tabela 9. Concentragdo de parabenos e fendis ambientais (ug/L) em amostras de urina materna no Brasil (presente estudo) e em outros paises

39

Brasil® Dinamarca® EUA° EUA® Porto Rico® Canada’ Grecia® Espanha”
Analitos (N=50; T19) (N=565; T3) (N=506') (N=174) (N=105; T2) (N=80%; Todos T) (N=239; T2) (N=120; T3)
%>LDQ' Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana
MeP 98 35,63 86,4 11,9 - 105,5 - 84,7 100 153 - - 99,2 98,3 100 191,0
EtP 52 0,49 497 <LDQ - - - - - - - - 93,6 2,6 87,6 8,8
iso-PrP 0 0,25 51 <LDQ - - - - - - - - 12 <LDQ - -
n-PrP 78 3,28 70,1 2,32 - 22,3 - 20,6 99,3 36,7 - - 90,8 13,4 98,3 29,8
iso-BuP 8 0,25 - - - - - - - - - - 26,5 <LDQ - -
n-BuP 14 0,25 32,7 <LDQ - - - - - - - - 38,6 <LDQ 90,1 2,4
BzP 2 0,25 9,4 <LDQ - - - - - - - - - - - -
PeP 0 0,25 - - - - - - - - - - - - - -
HepP 0 0,25 - - - - - - - - - - - - - -
BPA 97,9 3,64 89,7 1,52 - 1,3 - 1,32 97,9 25 92 1,2 99,6 1,2 91 2,2
TCS 100 38,92 83,5 0,82 - 15,6 - 472 88,9 26,2 83,6 25,3 - - 59,5 6,1
TCC 40 0,50 18,2 <LDQ - - - - - - - - - - - -
oPP 0 1,00 - - - - - - - - - - - - - -
BP1 100 3,37 - - - - - - - - - - - - - -
BP3 100 31,0 954 3,22 - 42,9 - 26,5 100 31,3 - - - - 90,1 3,4
BP8 0 0,25 - - - - - - - - - - - - - -

2 Presente estudo (CUIDAR); Amostras coetadas em 2015.

® Frederiksen et al. 2014 (Odense Child Cohort); Amostras coletadas entre 2011 e 2012.
¢ Mortensen et al. 2014 (National Children’s Study - NCS); Amostras coletadas entre 2009 e 2010.

9Mortensen et al. 2014 (National Health and Nutrition Examination Examination Survey - NHANES); Amostras coletadas entre 2005 e 2010.

¢ Meeker et al. 2013 (Puerto Rico Testsite for Exploring Contamination Threats — PROTECT); Amostras coletadas entre 2010 e 2012.

f Arbuckle et al 2015 (Plastics and Personal-care Products in Pregnancy — P4 Study); Amostras coletadas entre 2009 e 2010.

9 Myridakis et al 2015 (Rhea Coghort); Amostras coletadas entre 2007 e 2008.

h Casas et al. 2011 (Infancia y Medio Ambiente — INMA Project); Amostras coletadas entre 2004 e 2008.

'T = Trimestre gestacional.

I Sem informag&o sobre o trimestre. * N=80; o nimero de amostras varia de 1238-1247, ja que as participantes coletaram mdltiplas amostras ao longo da

gestacéo.

'limite de quantificagao.
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4.2.1 Relagao entre as concentragdées maternas de parabenos e fenéis
ambientais e fatores sécio demograficos e de estilo de vida familiar

As Tabelas 10 e 11, abaixo, mostram a relagdo entre fatores sociodemograficos e
ligados ao estilo de vida materno familiar e as concentragdes de parabenos e fendis
ambientais em amostras urinarias do inicio da gestacdo e de pool gestacional,
respectivamente. Algumas dessas substancias, como o n-propil parabeno, o triclosan e as
benzofenonas, demonstraram associagdes positivas com o uso de determinados produtos
cosméticos, como creme corporal e facial, filtro solar e batom, ou seja, concentracdes
urinarias maiores em gestantes que reportaram uso mais frequente desses produtos. As
concentracbes de bisfenol A apresentaram associagdo positiva com o indice de massa
corporal e uso de plastico filme (amostras de pool) e uma relagéo inversa com o consumo de

vegetais frescos (amostras de pool).

Tabela 10. Associagdes entre as concentragdes de parabenos e fendis nas primeiras amostras urinarias

maternas e fatores socio-demograficos e relacionados ao estilo de vida familiar

MeP n-PrP BPA TCS BP1 BP3
Variavel N MG p MG p MG p MG p MG p MG p
Raca
Branca 3 3,8 4,7
0,07 0,49 0,78 0,05 0,28
Outras 8 42,06 1,55 4,74 8 9 . 51,37 0 5 ) 43,71 0
1 18,67 1,60 3,3 44,46 21 25,45
2 9 7
Educagéo
< Superior 3,5 3,7
4 0,18 0,00 0,22 0,49 0,68 0,75
Superior 30,27 2,74 1 46,73 8 37,50
4 6 4 8 7 7
6 92,42 30,09 6,1 76,99 52 45,52
2 7
Renda
Até 3 salarios 2 3,0 4.4
0,06 0,08 0,17 0,58 0,54 0,58
> 3 salarios 5 20,39 2,40 6 46,30 2 41,46
6 6 7 6 9 2
2 55,10 6,73 4,6 59,82 3,4 33,39
3 0 0
IMC
Normal 2 2,7 4.5
0,24 0,19 0,02 0,32 0,65 0,87
Acima/obesa 5 44,57 6,15 9 64,95 5 39,91
5 3 0 8 4 6
1 24,79 2,77 5,5 39,87 3,6 37,32
6 7 1
Medicamentos
Néo 2 3,9 3,6
0,28 0,06 0,62 0,32 0,83 0,70
Sim 9 28,43 2,27 6 42,34 1 35,39
2 0 2 3 8 9
2 48,40 7,63 3,4 67,58 4,3 41,22
0 1 3
Plasticos® 0,18 0,20 0,09 0,35 0,61 0,77
0-3x/sem 1 62,89 4 6,72 2 2,7 2 37,15 1 4,3 9 40,55 8

4-7x/sem 5 27,39 2,86 3 29,05 2 36,45



Filme Plastico
0-3x/sem

4-7x/sem

Queijos
0-3x/sem

4-7x/sem

Carne
Vermelha
0-3x/sem

4-7x/sem

Vegetais
frescos
0-3x/sem

4-7x/sem

Creme facial
0-4x/sem

5-7x/sem

Creme corporal
0-4x/sem

5-7x/sem

Filtro Solar
0-4x/sem

5-7x/sem

Batom
0-4x/sem

5-7x/sem

Detergente
roupa
0-10x/més

>10x/més
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3
8
1

0

32,22
56,62

33,25
41,94

43,22
25,69

51,16
21,12

33,07
41,67

22,81
52,02

33,39
38,33

35,64
34,28

42,50
15,50

0,45

0,71

0,30

0,52

0,75

0,14

0,68

0,98

0,17

3,62
4,27

3,54
4,71

4,80
2,49

3,98
3,65

3,82
3,47

1,95
6,58

2,74
5,78

3,45
4,83

4,56
1,53

0,96

0,89

0,26

0,98

0,80

0,04

0,19

0,47

0,09

4,3

3,5

4,7

3,6

4,5

3,6

3,9

5,2

3.4

3,2

5,1

2,9

4,5

4.4

2,9

3,7

3,6

4,0
2
23
8

0,51

0,56

0,76

0,21

0,19

0,16

0,16

0,83

0,13

48,51
67,87

51,47
43,57

42,40
69,09

30,44
58,56

36,42
120,2

27,43
89,08

42,35
67,55

59,60
30,40

43,47
84,72

0,60

0,72

0,31

0,25

0,01

0,00

0,33

0,22

0,25

3,7

3,9

3,5

5,0

2,3

4,4

3,1

2,9

4.1

4,0

3,5

2,7

52

34

4,6

3,6

4,9

3.4
9
4,6
8

0,82

0,10

0,32

0,49

0,62

0,10

0,40

0,32

0,60

37,74
37,23

44,68
27,24

41,74
32,01

34,33
38,56

37,61
37,78

24,84
54,41

32,52
46,59

3,99
53,65

32,40
53,78

41

0,96

0,23

0,49

0,79

0,98

0,03

0,35

0,29

0,27

@ Média geométrica das concentragdes (ug/L) corrigidas pelas densidades urinarias; para as analises estatisticas essas concentragdes

foram transformados em logqo.

® Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.

Os valores significativos (p<0,05) estdo marcados em cinza e negrito.



Tabela 11. Associagdes entre as concentracoes de parabenos e fendis nos pools® de amostras urinarias

maternas e fatores socio-demograficos e relacionados ao estilo de vida familiar
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Variavel
Racga

Branca

Outras

Educacao
< Superior

Superior

Renda
Até 3 salérios

> 3 salarios

IMC
Normal

Acima/obesa

Medicamentos
Néo

Sim

Plasticos®
0-3x/sem

4-7x/sem

Filme Plastico
0-3x/sem

4-7x/sem

Queijos
0-3x/sem

4-7x/sem

Carne Vermelha
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Vegetais frescos
0-3 x/sem

4-7 x/sem

MeP n-PrP BPA TCS BP1 BP3
N MGP p MG p MG p MG p MG p MG p
3 3,9 4.4 39,9
0,43 0,26 0,89 0,10 0,68 0,74
4 68,62 5,52 4 62,44 0 3
9 1 7 2 9 2
1 4515 2,92 3,8 27,74 3,9 34,0
0 2 7 0
3,7 41 37,9
3 55,10 0,17 0,04 0,42 4442 0,06 0,89 0,90
3,78 2 9 7
1370 6 2 3 1478 8 5 8
21,11 55 49 41,9
6 0 5
7 8 9
2 3,3 4,8 43,9
0,05 0,20 0,41 0,16 0,70 0,60
3 39,79 3,78 8 40,79 9 1
6 5 5 2 9 1
2 95,19 7,23 4.6 69,88 3,8 33,6
0 6 2 5
2 2,5 53 48,2
0,15 0,08 0,02 0,25 0,40 0,41
2 83,14 9,03 2 69,87 6 1
1 0 2 8 7 4
1 41,08 3,11 4,0 41,79 3,6 31,0
5 9 1 1
2 45 4,0 35,5
0,39 0,05 0,26 0,56 0,96 0,70
6 53,47 3,08 7 45,85 7 6
6 8 9 0 6 1
1 77,97 9,01 3,1 63,23 46 43,1
8 0 3 7
1 25 57 56,9
0,40 0,45 0,07 0,32 0,23 0,21
4 83,06 6,60 8 40,26 2 3
1 8 0 5 9 3
3 54,59 4,11 4.6 58,60 3,7 32,0
0 7 6 7
3,2 47 41,2
3 55,80 0,26 0,83 0,00 0,68 0,20 0,44
4,78 5 49,84 3 6
112,6 4 8 6 1 7 7
. 0 4,79 9,4 66,63 2,5 26,6
2 6 7
2 3,8 6,2 53,7
0,61 0,87 0,68 0,91 0,01 0,03
8 56,87 4,70 3 49,68 1 5
4 3 4 2 5 1
1 74,57 4,84 4,6 46,57 1,9 18,5
4 0 5 1
2 3,9 5,1 49,4
0,24 0,05 0,87 0,12 0,27 0,18
6 77,68 7,93 7 38,74 6 6
7 7 7 5 6 9
1 45,46 2,30 3,8 81,41 3,3 26,8
8 3 0 0
0,23 0,54 0,01 0,89 0,70 0,98
1 104,3 2 3,47 7 7,6 6 51,77 9 3,9 3 39,6 7
6 5,24 3 52,25 9 1
53,63 31 4,3 38,1



Creme facial
0-4x/sem

5-7x/sem

Creme corporal
0-4x/sem

5-7x/sem

Filtro Solar
0-4x/sem

5-7x/sem

Batom
0-4x/sem

5-7x/sem

Detergente
roupas
0-10x/més

>10x/més

0 = O N w N = N W = AW

o =~ W

3
3
1

0

62,37
62,43

44,07
85,70

48,66
89,34

65,34
53,32

75,10
34,90

0,97

0,15

0,17

7,18

0,18

5,70
3,13

2,81
7,76

2,91
9,75

5,04
3,97

5,61
2,64

0,25

0,09

0,04

0,92

0,28

4,3

3,1

4,8

3.2

5,1

2,7

3,9

3,8

4,2
0
2,8
8

0,30

0,17

0,05

0,96

0,41

46,23
70,12

28,71
87,89

33,03
97,37

61,43
31,41

45,53
73,67

0,46

0,00

0,00

0,28

0,42

5,0

2,9

3,3

53

3,3

6,0

3,5

8,2

4,4

3,3

0,30

0,19

0,10

0,04

0,52

44.4

27,3

28,2

51,0

29,9

55,2

31,6

74,6

37,6

37,3

0,34

0,17

0,17

0,09

0,95
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2 pool de 3 amostras maternas coletadas no inicio, metade e final da gestagdo de cada participante.

® Média geométrica das concentragbes (ug/L) corrigidas pelas densidades urinarias; para as analises

foram transformados em logyo.

¢ Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.

Os valores significativos (p<0,05) estdo marcados em cinza e negrito.

estatisticas essas concentragdes



4.3 Ftalatos

As amostras urinarias maternas obtidas no inicio da gestacdo (N=50) e as amostras
do pool gestacional (N=44) foram avaliadas quanto as concentragbes de 24 metabdlitos
urinarios de ftalatos, representativos de 13 compostos parentais (item 3.4.1, Tabela 3).
Também sdo mostrados os dados para a soma dos metabdlitos do DEHP (?DEHP). As
Tabelas 12 e 13, abaixo, mostram os dados da estatistica descritiva das concentracdes
desses analitos, obtidas nesses dois tipos de amostras, respectivamente. Todos os
metabdlitos urinarios analisados, com exce¢ao do MCHP, MnPEP e DnOP, foram detectados
em mais de 80% das amostras urinarias, tanto em amostras pontuais coletadas no inicio da
gestagcdo quanto nas amostras de pool gestacional. Na Tabela 14 estdo ilustradas as
concentracbes medianas e percentual de amostras positivas de metabdlitos urinarios de
ftalatos nas amostras coletadas no inicio da gestacdo das participantes do presente estudo

em comparacido com dados publicados em outros paises.
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Tabela 12. Concentragbes urinarias maternas (ug/L) de metabdlitos de ftalatos em amostras coletadas no inicio da gestagao de participantes do CUIDAR

Percentis
Analitos N N>LDQ %>LDQ Min Max P5 P25 P50 P75 P95
MMP 5 430 80 0,50 13,70 0,50 1,20 2,60 5,10 8,58
MEP g 50 100 1,60 1870 5,39 12,68 29,45 63,43 301,5
MBzP g 41 82 0,10 55,90 0,10 0,30 0,50 1,38 4,84
MiBP g 50 100 3,70 230,0 7,03 28,25 50,95 91,53 173,4
OH-MiBP g 50 100 1,70 79,80 2,20 12,73 23,30 43,45 67,49
MnBP g 50 100 1,40 672,0 2,12 11,63 21,80 59,65 116,7
OH-MnBP g 47 94 0,13 80,50 0,125 1,70 2,800 6,88 14,56
MCPP g 41 82 0,25 22,40 0,25 0,60 1,05 2,63 9,04
MCHP g 14 28 0,10 1,200 0,10 0,10 0,10 0,30 0,89
0
MnPeP 5 0 0 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
MiPeP g 49 98 0,10 115,0 0,36 2,18 3,65 6,90 25,81
OH-MnPeP g 50 100 0,20 37,60 0,30 1,68 2,65 4,45 16,55
MEHP g 50 100 1,00 440,0 1,17 6,33 10,45 19,35 2549
50H-MEHP g 50 100 1,50 1730 6,74 18,00 27,65 64,80 610,8
50x0- g 50 100 1,20 1310 4,42 11,90 21,70 49,20 4427

Média (DP)°
3,192 (2,72)
92,44 (266,0)
2,10 (7,853)
65,16 (49,62)
27,87 (20,23)
47,56 ( 95,64)
5,65 (11,47)
2,37 (3,66)
0,22 (0,25)
0,10 (0)
7,74 (16,52)
4,67 (6,32)
32,60 (84,14)
98,00 (274,1)

72,87 (206,6)

Média Geométrica

2,18

32,58

0,60

46,75

19,54

23,42

2,68

1,22

0,15

0,10

3,78

2,63

11,54

34,34

25,17



MEHP
5¢cx-MEPP

5 DEHP®

OH-MiNP

oxo-MiNP

cx-MiNP

OH-MiDP

oxo-MiDP

cx-MiDP

MnOP

OO OO OO OO0 OO0 OO0 OO0 Oo1Io Oo1o

0

50

50

48

49

45

37

47

100

100

96

98

90

74

94

3,20

23,20

0,30

0,10

0,10

0,10

0,10

0,10

0,10

2340

19551

62,80

31,40

94,50

14,50

17,30

13,00

0,10

7,20

72,15

0,61

0,16

0,66

0,10

0,10

0,10

0,10

21,18

202,4

1,90

0,80

3,08

0,38

0,10

0,48

0,10

39,90

351,7

3,70

1,55

5,35

0,85

0,30

0,70

0,10

56,53

632,2

8,80

3,85

16,33

1,65

0,80

1,63

0,10

724,5

6863

44,59

16,71

76,24

10,23

8,77

7,31

0,10

123,6 (360,7)

1101 (3096)

9,07 (12,99)

3,77 (5,71)

13,67 (20,50)

1,79 (2,90)

1,17 (3,04)

1,57 (2,27)

0,10 (0)

41,86

389,7

4,55

1,77

6,20

0,81

0,38

0,87

0,10

2 limite de quantificagdo; Amostras com valores abaixo do LDQ foram tratadas como LDQ/2.

® DP = desvio padréo.

¢ Soma molar dos metabdlitos do DEHP: (MEHP*(1/278)) + (5OH-MEHP*(1/294)) + (50xo-MEHP*(1/292)) + (5¢x-MEPP*(1/308)) * 1000 (nmol/L).
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Tabela 13. Concentragbes urinarias maternas (ug/L) de ftalatos em amostras de pool gestacional® coletadas de participantes do CUIDAR

Percentiles
Chemicals N N>LOQ %>LO Min Max P5 P25 P50 P75 P95 Mean (SD)° Geometric
b Q Mean
MMP 44 38 86.4 0,50 15,00 0,50 1,40 2,05 3,25 7,40 2,82 (2,53) 2,10
MEP 44 44 100 3,50 7310 8,43 16,60 40,35 122,3 186 333,8 (1145) 55,68
MBzP 44 36 81.8 0,10 13,10 0,10 0,20 0,50 1,78 7,20 1,475 (2,40) 0,62
MiBP 44 44 100 10,20 124,0 13,35 31,85 42,70 70,00 118,5 51,45 43,05
(29,43)
OH-MiBP 44 44 100 2,40 49,60 4,975 13,45 18,45 31,35 46,03 21,27 17,89
(11,64)
MnBP 44 44 100 4,60 184,0 5,63 13,65 22,95 41,30 74,10 31,43 23,07
(29,89)
OH-MnBP 44 43 97.7 0,13 20,90 0,53 1,425 2,45 4,33 7,03 3,25 (3,26) 2,33
MCPP 44 37 84.1 0,25 7,70 0,25 0,70 1,00 2,35 5,15 1,71 (1,57) 1,16
MCHP 44 20 45.5 0,10 1,20 0,10 0,10 0,10 0,38 1,08 0,27 (0,27) 0,19
MnPeP 44 1 2.3 0,10 0,20 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 (0,01) 0,10
MiPeP 44 44 100 0,80 111,0 0,90 1,83 3,15 4,60 61,47 7,56 (19,56) 3,32
OH-MnPeP 44 44 100 0,30 75,80 0,58 1,50 2,65 3,70 40,32 5,53 (13,16) 2,62
MEHP 44 44 100 2,60 1240 2,85 5,38 8,65 14,08 69,60 14,21 9,32
(21,17)
50H-MEHP 44 44 100 7,80 259,0 9,43 17,35 26,30 45,93 157,8 40,12 29,40
(44,73)
50x0-MEHP 44 44 100 4,90 183,0 6,33 13,58 19,65 36,55 107,9 29,02 21,63
(31,07)
5cx-MEPP 44 44 100 6,40 285,0 12,08 24,68 37,60 55,58 193,2 50,18 38,35
(50,20)
> DEHP® 44 79,56 2879 105,4 2229 301,4 532,9 1754 449,9 338,9
(489,9)
OH-MINP 44 44 100 0,50 29,50 1,38 2,60 4,05 7,98 25,67 6,33 (6,37) 4,45
oxo-MiNP 44 43 97.7 0,10 13,70 0,50 1,03 1,90 3,18 11,58 2,91 (3,04) 1,92
cx-MiNP 44 44 100 0,50 40,60 1,73 3,03 5,60 12,80 35,83 9,65 (10,08) 6,13
OH-MIDP 44 36 81.8 0,10 5,00 0,10 0,30 0,55 1,00 2,98 0,83 (0,92) 0,52
oxo-MiDP 44 35 79.5 0,10 6,80 0,10 0,20 0,30 0,68 3,65 0,70 (1,17) 0,38
cx-MiDP 44 41 93.2 0,10 3,50 0,10 0,43 0,70 1,28 3,18 1,01 (0,86) 0,72
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MnOP 44 0 0 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 (0)

0,10

2 pool de 3 amostras maternas coletadas no inicio, metade e final da gestagdo de cada participante.
® limite de quantificagdo; Amostras com valores abaixo do LDQ foram tratadas como LDQ/2.

¢ DP = desvio padrao.
9 Soma molar dos metabdlitos do DEHP: (MEHP*(1/278)) + (50H-MEHP*(1/294)) + (50x0-MEHP*(1/292)) + (5cx-MEPP*(1/308)) * 1000 (nmol/L).
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Tabela 14. Concentragéo de ftalatos (ug/L) em amostras de urina materna no Brasil (presente estudo) e em outros paises

49

Brasil® Dinamarca® EUA® EUA® Porto Rico® Canadd’ Grecia® Espanha”
Analitos (N=50; T1) (N=565; T3)  (N=85; Todos T)  (N=753, T1) (N=105; T2)  (N=80: Todos T)  (N=239; T2) (N=120; T3)
%>LDQ* Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana %>LDQ Mediana
MMP 80 2,60 - - 494 07 - - 5 E 19,3 5,00 5 5 - -
MEP 100 29,45 99,8 97,6 128,4 99,1 26,0 100 99,2 100 27,00 100 133,9 100 324
MBzP 82 0,50 68,8 "o 94,1 8,3 87,4 3,10 98,4 4,0 98,65 8,554 91,6 6,0 99,2 10,5
MiBP 100 50,95 99,8 248 741 2,5 96,9 4,40 100 11,0 100 6,57 98,0 39,2 100 29,9
OH-MiBP 100 23,30 - 2 - - - - - - 100 4,11 - - - -
MnBP 100 21,80 96,1 . 92,4 7,00 98,7 20,9 100 19,00 95,9 36,1 - -
OH-MnBP 94 2,80 - 129 - - - - - - 98,83 1,43 - - - -
MCPP 82 1,05 96,1 ) 69,4 2,1 75,2 1,60 98,9 2,2 95,55 2,20 97,5 1,5
MCHP 28 0,10 - 204 - - - - - - 12,72 0,09 - - - -
MnPeP 0 0,10 09 _ 5 . - - 5 . - - . . - -
<LDQ
MiPeP 98 3,65 - - - - - = - - - - - - -
OH-MnPeP 100 2,65 - _ - - - - - - - - - - - -
MEHP 100 10,45 89,9 ] 77,6 3,3 66,4 2,00 92,9 3,7 95,68 2,60 72,7 7,6 84,9 4,4
50H-MEHP 100 27,65 91,2 e 97,6 11,4 97,2 6,10 100 11,5 100 12,00 96,4 25,7 100 17,3
50x0-MEHP 100 21,70 924 >0 94,1 11,1 96,9 4,40 100 9,3 99,92 7,90 93,6 17,6 100 15,7
5¢cx-MEPP 100 39,90 97,2 a1 - - 97,6 8,60 100 19,9 100 9,49 - - 100 32,2
5 DEHP' - 317 - >0 ; - ; 75,0 ; - ; ; ; ; - ;
OH-MiNP 100 370 904 . - - - - - - 99,79 1,73 - - - -
oxo-MiNP 96 1,55 84,1 o - - - - - - 99,78 1,37 - - - -
cx-MiNP 98 5,35 100 "o - - - - 100 14,2 - - - - 97,5 4,0

3,79
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OH-MIDP 90 0,85 - - - - - - - 37,82 0 - - - -

oxo-MiDP 74 0,30 - . - - - - - - 92,41 0,22 - - - -

cx-MiDP 94 0,70 - - - - - - 99,7 2,2 97,97 0,84 - - 96,6 2,8

MnOP 0 0,10 1,6 - - - - - - - 0,32 0,30 - - - -
<LDQ

2 Presente estudo (CUIDAR); Amostras coetadas em 2015.

® Frederiksen et al. 2014 (Odense Child Cohort); Amostras coletadas entre 2011 e 2012.

¢ Swan et al. 2005 (Study for future families - SFF); Amostras coletadas entre 1999 e 2002.

4Swan et al. 2015 (The Infant Development and Environment Study - TIDES); Amostras coletadas entre 2010 e 2012.

¢ Cantonwine et al. 2014 (Puerto Rico Testsite for Exploring Contamination Threats — PROTECT); Amostras coletadas entre 2010 e 2012.

" Fisher et al 2015 (Plastics and Personal-care Products in Pregnancy — P4 Study); Amostras coletadas entre 2009 e 2010.

9 Myridakis et al 2015 (Rhea Coghort); Amostras coletadas entre 2007 e 2008.

h Casas et al. 2011 (Infancia y Medio Ambiente — INMA Project); Amostras coletadas entre 2004 e 2008.

'T = Trimestre gestacional.

I N=80 participantes; o numero de amostras varia de 489-1260, ja que as participantes coletaram multiplas amostras ao longo da gestacgao.
¥ limite de quantificagéo.

' Soma molar dos metabdlitos do DEHP: (MEHP*(1/278)) + (5OH-MEHP*(1/294)) + (50x0-MEHP*(1/292)) + (5cx-MEPP*(1/308)) * 1000 (nmol/L).



4.3.1 Relagao entre as concentragoes maternas de metabdlitos de ftalatos e fatores
sociodemograficos e de estilo de vida familiar

As Tabelas 15 e 16 mostram a relagéo entre fatores sociodemograficos e ligados
ao estilo de vida materno familiar e as concentragdes de ftalatos de baixo e alto peso
molecular em amostras urinarias do inicio da gestagao, respectivamente. Nas Tabelas 17
e 18 essas mesmas associacdes sdo demostradas, porém para as concentragdes de
ftalatos medidas em amostras urinarias de pool gestacional. De maneira geral, ftalatos de
baixo peso molecular e alguns ftalatos de alto peso molecular, como os metabdlitos do
DiNP e DIDP, apresentaram uma associagdo com a ocupagao da gestante, sendo que
aquelas que reportaram trabalhar fora de casa tiveram concentragdes urinarias menores
de muitos desses ftalatos em relagédo as gestantes que trabalham apenas em casa. O uso
de base facial como maquiagem também foi associado com menores concentragdes
urinarias de muitos desses metabdlitos. Outra variavel preditora de exposicdo importante
foi a fonte de agua em casa e/ou no trabalho, sendo que, em geral, mulheres que
reportaram o uso de agua obtida de garrafas ou galdes de plastico apresentaram
concentragcbes significativamente maiores de diversos metabdlitos, especialmente
metabdlitos de ftalatos de alto peso molecular ou de baixo peso molecular com mais de 4
carbonos na cadeia lateral, quando comparadas as concentracbes observadas em
mulheres que bebem agua da torneira. Outra variavel que mostrou associagbes
significativas para metabdlitos de varios ftalatos de alto e baixo pesos moleculares foi o
uso de esmalte para unhas, sendo as concentragcdes de metabdlitos urinarios usualmente
mais elevadas nas gestantes usuarias de esmalte. Em relacdo aos metabdlitos do DEHP,
além das associag¢des com a fonte de agua e uso de esmalte mencionadas acima, foram
detectadas associagbes positivas com o0 uso continuo de medicamentos, uso de plastico
filme e detergente de roupa. Com relacdo a habitos da dieta, o consumo de carne
vermelha foi positivamente associado com as concentragbes de alguns metabdlitos,
especialmente metabdlitos de ftalatos de baixo peso molecular, como o DiBP, DnBP e
DiPeP. Para o MnBP, metabdlito do DnBP, também foi observada uma relacéo inversa
entre as concentragdes urinarias no inicio da gestacdo e o consumo de peixe, isto €,
menores concentragdes nas gestantes que tém habito de consumir peixes. O consumo de
vegetais frescos ndo foi significativamente associado com as concentragdes urinarias de
ftalatos, exceto pelo MBzP, cujas concentragcées foram menores nas amostras de inicio da

gestacdo em mulheres que reportaram uso mais frequente de vegetais frescos.
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Tabela 15. Associagdes entre as concentragbes de ftalatos de baixo peso molecular nas primeiras amostras urinarias maternas e fatores socio-demograficos e

relacionados ao estilo de vida familiar

Variavel N MMP MEP MBzP MiBP OH-MiBP MnBP OH-MnBP MECPP MiPeP OH-MnPeP
MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p
a
Educagao
< Superior 21 32,2 45,0 13,3 2,7 3,8 2,7
0,92 0,98 0,20 0,48 0,85 0,84 0,62 0,60 0,35
Superior 44 7 8 0,54 2 0 23,53 1 1,31 0,235 2 4
3 0 4 0 9 1 9 0 9
06 21 33,7 1,27 59,6 20,6 21,90 2,3 0,68 3,3 1,9
5 0 9 9 7 2 0
Trabalho
Casa 31 39,5 56,5 22,3 3,6 5,7 3,7
0,02 0,20 0,88 0,14 0,31 0,03 0,01 0,03
Fora 22 4 8 0,70 7 0 33,81 9 0,10 1,71 0,039 8 3
1 1 5 0 6 9 4 8
27 1,6 255 0,53 38,6 16,6 17,27 2,0 8 0,84 2,6 1,9
0 0 2 5 3 0 1
Renda
Até 3 salarios 21 25,3 36,9 15,5 2,3 3,2 2,3
0,84 0,27 0,60 0,10 0,15 0,44 0,67 0,46 0,78
> 3 salérios 25 6 6 0,62 2 4 20,23 5 0,95 0,511 0 8
3 9 1 8 6 5 2 4 2
23 2,1 38,6 0,58 56,5 23,4 26,77 3,0 1,34 4,2 2,7
4 9 7 2 5 7 9
IMC
Normal 1,8 21,9 35,9 16,0 2,5 3,1 2,3
0,14 0,01 0,50 0,08 0,28 0,55 0,95 0,40 0,65
Acima/obesa 25 0 8 0,55 0 4 21,14 2 0,96 0,148 7 3
6 6 1 3 0 2 5 5 2
16 2,8 59,3 0,71 60,3 23,3 27,24 3.1 1,65 49 3,0
9 0 7 0 0 2 7
Medicamentos
Néo 1,7 25,9 39,6 16,6 21 3,1 2,3
0,10 0,21 0,79 0,17 0,23 0,07 0,07 0,28 0,40
Sim 29 8 8 0,57 9 2 18,50 2 1,01 0,272 8 0
4 9 1 1 6 7 8 7 8
20 2,8 40,2 0,67 56,5 23,0 32,71 3,6 1,40 4,6 3,0
8 8 0 2 8 7 4
Plasticos®
0-3 x/sem 2,0 33,8 43,6 16,6 1,6 3,2 2,3
0,60 0,79 0,93 0,80 0,55 0,16 0,06 0,73 0,66
4-7 x/sem 15 4 3 0,61 7 6 16,70 9 1,13 0,966 8 1
5 9 6 5 7 6 4 3 1
34 2,2 29,9 0,60 46,8 20,1 27,07 3,2 1,17 3,9 2,7
1 1 3 2 4 3 0
Filme Plastico
0-3 x/sem 1,2 29,1 42,9 18,0 23 3,3 24
0,16 0,42 0,45 0,25 0,43 0,11 0,14 0,31
4-7 x/sem 41 0 0 0,63 3 6 20,82 5 1,15 0,978 2 0,111 0
7 9 3 8 4 9 4 1
08 3,2 43,3 0,44 64,1 24,5 41,98 4,8 1,21 6,6 3,7
8 5 2 3 9 3 3
Queijos 0,56 0,26 0,05 0,11 0,20 0,54 0,72 0,475 0,64 0,82

0-3 x/sem 31 21 6 27,4 9 0,49 5 41,0 6 17,4 6 22,71 6 2,6 0 1,05 3,8 1 2,6 3



4-7 x/sem

Carne

Vermelha
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Peixes
0-1 x/sem
2-3 x/sem

Vegetais
frescos
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Agua casa
Torneira

Plastico

Agua trabalho
Torneira

Plastico

Base (face)
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme facial
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme

corporal
0-4x/sem
5-7x/sem

30
19

41
08

10
39

22
26

21
10

39
10

35

23
26

2,5

1,9

25

2,3

1.4

1,7

2,2

1,7

2,7

1,4

2,4

2,6

1,0

2,2

1.9

2,2

2.1

0,37

0,27

0,30

0,09

0,30

0,01

0,51

0,87

4,21

26,2

40,5

29,5

40,4

28,4

31,7

251

39,0

22,7

38,4

33,1

242

28,7

37,6

21,7

42,5

0,25

0,49

0,77

0,21

0,18

0,47

0,50

0,06

0,58
0,63

0,62
0,48

1,23
0,50

0,53
0,71

0,49
1,07

0,74
0,27

0,71
0,39

0,64
0,57

0,86

0,71

0,03

0,88

0,57

0,10

0,15

0,80

63,2

40,9

54,8

50,9

26,6

50,1

44,8

38,9

54,7

34,3

63,6

55,0

22,4

47,0

42,8

39,6

52,1

0,27

0,05

0,75

0,19

0,09

0,00

0,73

0,29

25,4

16,3

24,0

211

10,8

19,9

18,7

15,2

23,8

13,9

29,9

23,3

8,45

19,0

18,8

17,4

20,4

0,17

0,07

0,92

0,11

0,06

0,00

0,95

0,54

28,17

20,19
29,39

27,40
10,28

21,44
23,87

18,19
30,29

18,89
40,25

28,55
10,65

20,61
31,93

18,93
28,11

0,27

0,02

0,73

0,12

0,01

0,01

0,24

0,23

1,5

5,3

3,2

1,1

2.1

4,3

2.1

3,1

0,08

0,10

0,47

0,06

0,00

0,02

0,08

0,23

1,59

1,12
1,23

1,29
0,70

0,87
1,25

0,88
1,56

0,62
1,69

1,35
0,64

1,14
1,21

1,08
1,24

0,810

0,215

0,375

0,040

0,011

0,082

0,757

0,608

4,3

3.0

5,1

4.1

21

3,6

3,7

2,7

4,9

21

6,8

4,5

1,7

34

44

3,0

44

0,05

0,13

0,68

0,13

0,01

0,01

0,46

0,27

2,9

1,9

3,9

2,8

1,5

2,3

2,6

1,8

3,6

1,6

4,8

31

1,1

2,4

3,1

0,01

0,23

0,51

0,04

0,01

0,01

0,39

0,35
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Filtro Solar
0-4x/sem
5-7x/sem

Esmalte
unhas®
Néao

Sim

Detergente

roupa
0-10x/més
>10x/més

Detergente

louga
0-4x/sem
5-7x/sem

29
20

31
18

38
10

08
41

1,7
3
2,2
6

0,06

0,54

410

0,40

36,2

24,8

22,8

52,8

30,1

23,0

221
8
33,1
7

0,31

0,01

0,57

0,38

0,68
0,51

0,61
0,58

0,63
0,46

0,82
0,57

0,64

0,70

0,41

0,49

51,6

38,5

41,5

54,2

43,7

50,1

55,5
4
44,1
6

0,28

0,31

0,65

0,52

23,0

14,3

17,3

221

18,0

21,5

20,6
4
18,6
8

0,10

0,39

0,58

0,80

28,66
17,35

17,49
38,40

21,48
27,90

18,12
24,54

0,15

0,01

0,48

0,44

0,06

0,01

0,45

0,13

1,39
0,89

0,88
1,89

1,04
1,78

0,78
1,26

0,251

0,012

0,201

0,338

4,2

3.0

2,9

5,6

3,3

5,1

2,9

3,8

0,41

0,04

0,28

0,34

3,2

1,8

21

3,6

2,3

3,3

1,7

2,7

0,11

0,09

0,39

0,18

2Média geométrica das concentragdes (ug/L) corrigidas pelas densidades urinarias; para as analises estatisticas essas concentragdes foram transformados em log 1.

® Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.

¢ Uso de esmalte de unhas por pelo menos uma vez na semana
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Tabela 16. Associagdes entre as concentragdes de ftalatos de alto peso molecular nas primeiras amostras urinarias maternas e fatores socio-demograficos e

relacionados ao estilo de vida familiar

55

Variavel

Educagdo
< Superior

Superior

Trabalho
Casa
Fora

Renda

Até 3
salarios

> 3 salarios

IMC
Normal
Acima/obesa

Medicamento
s
Nao

Sim

Plasticos®
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Filme Plastico
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Queijos
0-3 x/sem
4-7 x/sem

N MEHP OH-MEHP oxo-MEHP cx-MEPP ?DEHP OH-MINP oxo-MINP cx-MINP OH-MIDP oxo-MIDP cx-MIDP
MG? p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p
4 35,7 26,1 44,0 405,1 4,6 1,8 0,7 0,8
0,86 0,47 0,49 0,38 0,49 0,63 0,75 0,55 0,04 0,72
4 11,56 4 6 4 7 0 6,39 0,589 7 0,34
2 6 6 4 2 7 2 1 1 1
0 11,06 24,8 18,3 28,0 2841 3,6 1,4 4,81 1.1 0,93 0,8
6 2 9 0 4 8 9 0 2
2 36,3 27,0 49,7 429,7 52 1,9 1,0 1,2
11,94 0,80 0,74 0,68 0,34 0,56 0,23 0,42 0,05 0,13 0,00
2 1 8 6 8 2 0 6,65 0,394 9 0,53 9
10,9 8 1 2 9 1 0 6 1 5 6
2 0 31,8 23,0 35,8 351,3 3,6 1,5 5,33 0,6 0,28 0,6
7 7 3 0 4 7 0 0 0
2 28,2 20,8 34,9 323,5 2,8 1,0 0,7
9,41 0,24 0,28 0,30 0,32 0,28 0,01 0,02 0,5 0,10 0,14 0,47
5 7 1 6 2 0 9 4,02 0,062 0,30 2
14,2 2 7 0 4 9 0 2 4 7 7 9
2 8 41,6 30,5 49,7 468,7 6,2 2,4 7,89 111 0,47 0,9
3 8 1 8 2 2 0 ' 8
2 32,0 23,6 35,1 353,4 3,2 1,2 0,6 0,6
11,45 0,82 0,59 0,61 0,31 0,49 0,07 0,07 3,76 0,54 0,71 0,04
5 1 6 2 1 4 6 0,013 7 0,36 3
12,6 4 8 6 9 9 5 6 10,1 0 0 2
1 5 40,7 29,9 53,5 469,3 6,1 2,5 - 1,0 0,38 1,3
6 2 0 6 8 7 7 0 7
2 24,8 18,0 29,8 275,6 4,0 1,5 0,6 0,7
7,59 0,00 0,02 0,02 0,01 0,01 0,56 0,48 0,32 0,17 0,33
9 4 0 4 0 8 7 5,64 0,558 9 0,29 8
20,4 4 9 4 7 6 0 6 5 2 1
2 . 52,8 39,3 66,9 623,6 4,6 1,8 6,24 0,9 0,54 1,0
0 2 4 5 1 4 1 4 0
1 21,4 15,2 27,6 2491 4,3 1,6 0,7 0,8
7,32 0,10 0,08 0,07 0,12 0,08 0,89 0,73 0,72 0,30 0,77
5 7 9 6 6 2 6 6,35 0,701 1 0,29 3
13,7 5 8 3 2 9 1 6 6 3 6
3 9 41,2 30,6 49,6 465,8 4,2 1,6 5,69 0,8 0,41 0,8
4 9 3 4 1 9 7 1 5
4 29,8 22,0 37,6 342,5 4.1 1,6 0,7 0,8
9,88 0,07 0,10 0,13 0,19 0,12 0,77 0,65 0,34 0,03 0,84
1 8 3 0 0 6 8 5,95 0,726 2 0,32 2
23,2 1 9 3 6 2 0 4 0 3 5
0 ] 63,5 451 68,8 696,8 51 1,5 5,58 1.1 0,78 1,0
8 1 1 5 1 0 8 7 0
0,59 0,49 0,69 0,56 0,03 0,03 0,65 0,53
3 10,7 32,5 24,1 0,58 411 374,3 3,5 1,3 4,81 0,067 0,6 0,36 0,8
8 2 2 1 1 9 0 3
1 6 8 3 0 6 5 5 10,3 9 0,45 3



Carne
Vermelha
0-3 x/sem

4-7 x/sem

Peixes
0-1 x/sem

2-3 x/sem

Vegetais
frescos
0-3 x/sem

4-7 x/sem

Agua casa
Torneira

Plastico

Agua trabalho
Torneira

Plastico

Base (face)
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme facial
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme

corporal
0-4x/sem
5-7x/sem

Filtro Solar

o = O Ww (= o N NN © W o = o O = » © = O w o
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13,4

11,25

11,53

12,0

8,60

10,6

11,53

8,11
15,8

8,09
19,6

13,5

5,77

10,0

15,3

8,33
14,9

0,95

0,41

0,77

0,06

0,03

0,05

0,23

0,09

0,82

41,9

32,0

36,8

36,5

22,7

34,7

33,5

211

51,7

22,7

59,8

39,8

17.8

27,2

57,8

23,9

45,8

0,66

0,29

0,97

0,01

0,02

0,05

0,04

29,8

22,9

27,9

27,0

15,7

25,0

24,7

14,8

39,6

16,2

46,3

29,7

12,1

20,3

40,6

17,8

33,0

0,55

0,23

0,97

0,00

0,01

0,03

0,06

47,8

38,5

46,6

45,6

25,4

43,3

41,0

29,7

65,8

27,0

66,8

48,7

22,2

35,2

62,2

30,4

54,6

0,56

0,20

0,92

0,00

0,02

0,06

0,12

460,0

362,1

4229

418,1

250,6

391,3

382,9

238,5

594,0

256,3

667,0

454,7

200,1

320,7

605,6

276,1

515,6

0,65

0,26

0,96

0,00

0,02

0,04

0,08

0,06

0,82

7,5

4,0

4,8

4,5

3,1

53

4,0

3,5

5,1

2,9

6,0

4,6

3,1

41

4,6

3,5

5,11

0,65

0,34

0,56

0,23

0,03

0,35

0,73

0,26

0,81

3,0

1,5

1,8

1,7

1,2

2,2

1,5

1,3

2,0

1,1

2,7

1.8

11

1,6

1,7

1,3

1.9

0,66

0,36

0,46

0,20

0,01

0,30

0,70

0,28

0,89

5,32
6,91

6,40
3,83

9,05
5,27

5,16
6,83

4,10
8,97

6,53
3,91

6,12
5,33

5,41
6,33

0,616

0,222

0,256

0,326

0,047

0,252

0,711

0,777

0,571

1.1

0,7

0,8

0,8

0,4

1.2

0,6

0,6

0,9

0,5

1,0

0,9

0,4

0,7

0,9

0,5

1,0

0,55

0,13

0,29

0,15

0,05

0,09

0,75

0,07

0,31
0,49

0,40
0,24

0,64
0,32

0,30
0,47

0,28
0,46

0,47
0,16

0,39
0,34

0,31
0,44

0,13

0,31

0,16

0,28

0,25

0,07

0,93

0,20

0,9

0,5

0,8

0,8

0,8

0,9

56

0,94

0,07

0,45

0,16

0,16

0,20

0,78

0,62



0-4x/sem

5-7x/sem

Esmalte

unhas®
Néo
Sim

Detergente

roupas
0-10x/més
>10x/més

Detergente

louga
0-4x/sem
5-7x/sem

o = 0o W 0 = =2 W o N © N

> © O

1

10,9

11,92

7,87
21,4

9,54
21,5

4,91
13,3
8

0,00

0,05

0,03

34,8

32,3

23,6

62,5

28,8

62,4

17,8
0
38,3
0

0,00

0,07

0,09

25,7

23,4

17,2

46,0

211

46,2

12,7
7
28,1
8

0,00

0,07

0,08

43,8

38,3

28,2

80,6

35,1

78,3

211
7
47,3
3

0,00

0,06

0,07

397,2

366,9

265,6

727,5

327,9

712,2

192,8
6
440,0
7

0,00

0,06

0,07

4,5

3,9

3,5

6,1

44

3,7

4,3
2
2,2
9

0,05

0,65

0,97

1,7

1,5

1,3

2,4

1,7

1,2

1,9
1
1,6
2

0,05

0,40

0,75

6,73
4,83

4,84
8,24

6,35
4,45

8,14
5,52

0,077

0,602

0,443

0,8

0,7

0,5

1,2

0,7

1,0

0,6

0,8

0,01

0,54

0,60

0,58

0,33
0,52

0,30
0,39

0,03

0,62

0,36

57

0,04

0,42

0,94

2Média geométrica das concentragdes (ug/L) corrigidas pelas densidades urinarias; para as analises estatisticas essas concentragdes foram transformados em log 1o.

® Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.

¢ Uso de esmalte de unhas por pelo menos uma vez na semana.
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Tabela 17. Associagdes entre as concentragdes de ftalatos de baixo peso molecular nas amostras gestacionais de pool® urinarios e fatores socio-demograficos e
relacionados ao estilo de vida familiar

Variavel N MMP MEP MBzP MiBP OH-MiBP MnBP OH-MnBP MECPP MiPeP OH-MnPeP
MG® p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p
Educacgéao
0,45 0,66 0,44 0,71 0,69 0,50 0,31 0,23
< Superior 38 2,16 6 53,10 ] 0,56 0,189 41,69 . 17,62 6 23,42 4 2,40 5 1,19 0,488 3,52 4 2,83 6
Superior 06 1,72 73,57 1,19 51,57 19,30 20,50 1,91 0,93 2,23 160
Trabalho
0,07 0,40 0,78 0,03 0,19 0,14 0,48 0,08 0,20
Casa 20 2,68 69,20 0,537 53,61 20,49 27,94 2,66 1,68 0,024 4,48 3,34
9 0 0,50 2 7 3 8 8 7
Fora 24 1,70 46,20 35,66 15,89 19,56 2,08 0,84 2,57 2,13
Renda
0,53 0,19 0,14 0,60 0,58 0,14 0,18
Até 3 salarios 23 2,24 8 42,14 5 0,65 0,474 37,17 0,113 15,74 3 21,65 4 2,14 5 1,11 0,828 2,69 6 2,18 5
> 3 salarios 20 1,90 81,68 0,61 50,93 21,08 24,83 2,66 1,15 4,17 3,29
IMC
0,90 0,31 0,09 0,18 0,49 0,90 0,98 0,87
Normal 22 2,02 6 47,87 8 0,42 0,087 35,28 9 15,17 1 19,47 7 2,05 9 0,90 0,105 3,15 8 2,53 )
Acima/obesa 15 2,04 85,60 0,87 50,36 20,49 23,5 2,34 1,57 3,43 2,69
Medicamentos
0,75 0,23 0,65 0,66 0,30 0,26 0,98 0,95
Néo 26 2,00 ) 43,49 0 0,65 0,401 41,45 5 17,23 8 20,80 0 2,08 1 1,13 0,903 3,34 0 2,61 3
Sim 18 2,23 78,98 0,57 45,14 18,74 26,60 2,73 1,18 3,27 2,63
Plasticos®
0-3 x/sem 0,45 0,38 0,84 0,39 0,09 0,00 0,46 0,81
14 2,31 75,55 0,67 0,917 44,05 15,65 17,19 1,38 1,01 0,483 3,83 2,59
4-7 x/sem 5 1 9 9 0 5 2 0
30 2,00 48,07 0,59 42,41 18,96 26,34 2,97 1,23 3,10 2,63
Filme Plastico
0,40 0,98 0,23 0,24 0,02 0,01 0,06 0,11
0-3 x/sem 37 1,98 3 55,43 6 0,63 0,567 40,80 ] 16,97 ) 20,45 ; 2,04 g 1,08 0,489 2,95 1 2,37 5
4-7 x/sem 07 2,80 55,92 0,55 56,07 23,21 42,83 4,63 1,61 6,14 4,45
Queijos
0,73 0,47 0,13 0,49 0,38 0,18 0,18
0-3 x/sem 28 1,99 8 45,82 5 0,50 0,154 38,46 0,119 16,22 6 21,85 5 2,16 5 1,09 0,199 2,96 4 2,36 .
4-7 x/sem 14 2,04 67,28 0,99 53,68 22,25 26,29 2,88 1,60 4,33 3,48
Carne
Vermelha 0,61 0,08 0,19 0,04 0,33 0,06 0,03 0,00
26 1,99 39,07 0,51 0,310 38,67 15,16 20,89 1,91 1,08 0,658 2,57 1,88
0-3 x/sem 2 5 6 0 1 2 6 6
18 2,25 92,21 0,81 49,90 22,56 26,44 3,08 1,27 4,80 4,22
4-7 x/sem
Peixes
0,30 0,92 0,02 0,05 0,13 0,30 0,16 0,26
0-1 x/sem 37 2,20 3 56,02 8 0,63 0,718 47,26 0 19,39 4 24,93 0 2,54 9 1,23 0,355 3,66 ) 2,87 3
2-3 x/sem 07 1,61 52,90 0,57 25,79 11,47 15,02 1,46 0,81 1,97 1,59
Vegetais
frescos 0,96 0,28 0,32 0,33 0,57 0,73 0,73 0,59
10 2,23 90,07 1,13 0,173 51,27 21,23 26,27 2,64 1,42 0,590 3,17 2,41
0-3 x/sem 2 9 4 9 3 2 5 9
34 2,05 48,15 0,52 40,73 16,95 22,12 2,24 1,08 3,35 2,68
4-7 x/sem
Agua casa
0,85 0,50 0,93 0,52 0,46 0,10 0,67 0,26
Torneira 19 2,09 5 46,28 7 0,73 0,304 43,31 4 16,47 4 20,33 ] 1,74 3 0,95 0,315 3,00 9 2,07 3

Plastico 24 2,13 64,98 0,54 42,66 18,97 24,42 2,82 1,36 3,51 3,10



Agua trabalho
Torneira

Plastico
Base (face)

0-4x/sem

5-7x/sem
Creme facial

0-4x/sem

5-7x/sem
Creme corporal

0-4x/sem

5-7x/sem
Filtro Solar

0-4x/sem

5-7x/sem
Esmalte unhas®

Néo

Sim

Detergente
roupa
0-10x/més

>10x/més
Detergente

louga
0-4x/sem
5-7x/sem

19
09

35
09

31
13

21
23

26
18

28
16

33
10

8
36

2,15
1,43

2,38
1,27

2,61
1,23

2,52
1,76

2,43
1,69

2,20
1,92

2,00
2,21

1,87
2,15

0,27

0,04

0,01

0,14

0,11

0,62

0,95

0,55

57,11
39,03

55,71
54,74

60,18
45,79

45,48
66,58

58,84
51,03

35,58
120,8

61,77
30,21

49,32
56,99

0,48

0,97

0,59

0,43

0,78

0,01

0,22

0,81

0,73
0,49

0,65
0,51

0,80
0,33

0,50
0,74

0,63
0,59

0,61
0,63

0,68
0,42

0,82
0,58

0,325

0,439

0,035

0,452

0,947

0,832

0,332

0,384

39,23
45,11

46,85
30,52

48,41
32,21

44,45
41,57

46,46
38,28

42,60
43,48

39,89
51,13

54,59
40,69

0,62

0,07

0,05

0,73

0,32

0,91

0,28

0,24

16,16
21,32

19,99
11,44

19,24
14,89

19,06
16,79

20,62
14,47

17,52
18,40

16,50
21,82

19,96
17,40

0,33

0,02

0,21

0,53

0,07

0,83

0,22

0,60

18,84
28,59

24,73
17,34

23,19
22,55

21,03
24,95

25,70
19,59

19,46
30,81

21,69
25,54

19,77
23,78

0,24

0,24

0,94

0,46

0,27

0,05

0,56

0,54

1,76
3,63

2,60
1,50

2,17
2,74

2,17
2,47

2,77
1,80

1,87
3.4

2,18
2,66

1,71
2,49

0,05

0,20

0,29

0,32

0,16

0,01

0,53

0,16

0,78
1,23

1,26
0,81

1,22
1,00

1,20
1,1

1,41
0,85

0,97
1,67

1,05
1,35

1,34
1,1

0,236

0,195

0,572

0,746

0,087

0,066

0,336

0,655

2,31
5,50

3,63
2,31

3,45
3,00

3,50
3,15

3,69
2,83

2,91
4,16

2,84
5,45

2,44
3,54

0,04

0,25

0,86

0,78

0,50

0,26

0,07

0,31

1,83
4,89

2,97
1,60

2,64
2,57

0,98
0,92

1,15
0,71

2,26
3,38

2,30
3,94

1,69
2,88

0,02

0,14

0,93

0,95

0,27

0,27

0,13

0,15

¢ Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.
9 Uso de esmalte de unhas por pelo menos uma vez na semana.

@ pool de 3 amostras maternas coletadas no inicio, metade e final da gestagao de cada participante.

®Média geométrica das concentragdes (ug/L) corrigidas pelas densidades urindrias; para as analises estatisticas essas concentragdes foram transformados em log o.
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Tabela 18. Associagdes entre as concentragdes de ftalatos de alto peso molecular nas amostras gestacionais de poofF urinarios e fatores socio-demograficos e
relacionados ao estilo de vida familiar

60

Variavel

Educagao
< Superior

Superior

Trabalho
Casa
Fora

Renda

Até 3
salarios

> 3 salarios

IMC
Normal
Acima/obesa

Medicamento
s
Néo

Sim

Plasticos®
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Filme Plastico
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Queijos
0-3 x/sem
4-7 x/sem

N MEHP OH-MEHP oxo-MEHP cx-MEPP >DEHP OH-MINP oxo-MINP cx-MINP OH-MIDP oxo-MIDP cx-MIDP
MG® p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p MG p
3 29,7 21,7 39,2 1,8 6,2 0,5 0,3 0,7
9,14 0,73 0,77 0,90 0,55 0,76 0,84 0,92 0,67 0,84 0,33
8 2 2 342,17 4,46 9 4 5 0,311
10,3 0 0 0 0 4 8 3 3 8 2
0 5 26,8 20,6 32,3 312,00 4,30 2,0 53 0,3 0,4 0,5
6 8 7 9 5 9 9 8 1
2 28,1 20,7 38,6 2,3 8,5 0,7 0,4 1,1
0,97 0,71 0,72 0,94 0,84 0,03 0,09 0,02 0,03 0,23 >0,00
0 9,26 0 5 6 330,25 5,75 5 2 4 6 3
8 2 4 3 1 9 1 2 9 7 1
2 9,33 30,3 22,2 37,8 344,38 3,57 1,6 4,6 0,3 0,3 0,4
4 7 8 9 1 4 8 2 9
2 27,0 19,7 35,3 1,5 54 0,4 0,3 0,6
8,26 0,33 0,44 0,37 0,45 0,42 0,32 0,44 0,64 0,32 0,23
3 5 2 4 311,47 3,77 9 0 6 3 4 0,775
10,4 9 2 4 4 3 8 2 0 8 5
2 N 32,1 24,0 41,6 369,97 5,01 2,2 6,4 0,5 0,4 0,8
0 7 1 5 0 5 7 4 0
2 32,0 23,2 38,0 1,6 4,5 0,4 0,3 0,5
10,4 0,34 0,49 0,58 0,96 0,11 0,23 0,06 0,11 0,40 0,11
2 3 7 3 357,60 3,61 1 9 9 9 8 0,639
7 1 2 0 6 9 1 8 9 4 2
1 791 26,7 28,1 38,4 317,85 5,74 2,4 8,3 0,5 0,3 0,9
5 ' 9 8 6 6 0 0 0 4
2 27,4 354 2,0 6,2 0,5 0,3 0,7
0,45 20,11 0,41 0,36 0,35 0,93 0,72 0,92 0,93 0,87
6 7,96 0,111 5 3 311,71 4,52 4 6 7 9 2 0,870
4 23,8 5 4 2 5 9 8 5 9
1 11,63 32,2 8 42,7 379,62 4,31 1,7 59 0,4 0,3 0,7
8 3 0 4 1 6 6 0
1 24,8 17,9 31,6 1,8 5,6 0,4 0,2 0,6
0,86 0,30 0,24 0,22 0,63 0,72 0,66 0,63 0,10 0,82
4 9,03 8 6 6 288,51 4,13 8 2 2 6 4 0,301
4 7 8 1 2 4 6 2 9 5
3 9,42 31,6 23,5 41,7 363,74 4,58 1,9 6,3 0,5 0,4 0,7
0 4 0 6 3 6 7 5 5
3 25,7 19,2 34,9 1,9 6,3 0,4 0,3 0,6
8,21 0,01 0,00 0,01 0,04 0,01 0,53 0,44 0,53 0,08
7 8 0 2 302,65 4,55 6 0508 8 6 4 8 0,614
17,8 5 5 0 3 2 3 1 3 6
0 9 57,8 39,9 61,7 604,73 3,86 1,7 4.8 0,9 0,6 0,8
7 4 7 7 0 9 5 5 9
0,46 0,25 0,31 0,38 0,33 0,05 0,09 0,07 0,05 0,46 0,799
2 8,60 7 26,8 8 20,0 7 35,8 1 314,29 2 3,86 1 1,6 0 5,1 5 0,4 1 0,3 6 0,6
10,3 5 5 7 393,42 6,59 4 9 7 4 8



Carne

Vermelha
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Peixes
0-1 x/sem

2-3 x/sem

Vegetais
frescos
0-3 x/sem
4-7 x/sem

Agua casa
Torneira

Plastico

Agua trabalho
Torneira

Plastico

Base (face)
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme facial
0-4x/sem
5-7x/sem

Creme

corporal
0-4x/sem
5-7x/sem

Filtro Solar
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9,25
9,36

9,53
8,13

9,45
9,25

8,82
9,74

8,40
12,6

10,0

6,86

9,32
9,23

8,39
10,2

0,92

0,60

0,99

0,711

0,21

0,20

0,95

0,40

0,59

35,2

27,4

32,2

30,7

2296

30,7

28,9

24,9

32,9

25,9

411

31,8

21,3

27,3

34,7

25,8

32,8

0,45

0,33

0,82

0,21

0,13

0,14

0,29

0,26

0,97

254

20,3

23,5

22,7

16,4

23,2

21,1

18,1

24,5

19,1

31,0

23,5

15,2

20,4

24,5

19,4

23,7

0,49

0,28

0,72

0,17

0,10

0,10

0,40

0,34

0,95

43,9

36,4

40,9

40,8

26,9

43,0

36,9

31,6

44,1

33,7

49,9

41,2

28,6

37,9

38,9

34,5

41,9

0,59

0,15

0,55

0,12

0,18

0,16

0,87

0,34

0,97

321,59
362,90

355,03
260,11

364,46
330,45

288,76
379,92

303,05
459,17

364,89
250,56

325,99
368,03

300,10
376,52

0,57

0,27

0,69

0,20

0,15

0,14

0,59

0,27

0,91

4,14
4,89

4,52
3,99

5,51
4,16

4,24
4,70

3,32
4,47

4,54
4,04

4,46
4,36

4,10
4,76

0,59

0,78

0,38

0,64

0,26

0,65

0,79

0,67

0,10

2,9

1,7

2,2

1,9

2,0

2,4

1,7

2,0

1,8

1.4

2,0

1,9

1,8

1,9

1.8

1,6

21

0,57

0,84

0,40

0,99

0,22

0,66

0,79

9,3

54

73

6,4

4,5

1,6

55

55

6,8

41

6,4

6,5

4,6

6,6

4,9

6,6

5,6

0,37

0,39

0,21

0,42

0,14

0,33

0,29

0,6

0,4

0,6

0,5

0,3

0,7

0,4

0,4

0,5

0,3

0,6

0,5

0,4

0,4

0,6

0,4

0,6

0,59

0,78

0,38

0,64

0,26

0,65

0,79

0,67

0,4

0,3

0,4

0,4

0,2

0.4

0,3

0,3

0,4

0,3

0,4

04

0,2

0,4

0,3

0,3

0,4

0,15

0,32

0,53

0,50

0,51

0,20

0,94

0,28

0,8

0,6

0,7

0,8

0,3

0,8

0,6

0,6

0,8

0,4

0,7

0,8

0,4

0,7

0,6

0,7

0,6

61

0,950

0,090

0,740

0,334

0,087

0,245

0,237

0,897



0-4x/sem
5-7x/sem

Esmalte
unhas*
Néao

Sim

Detergente

roupa
0-10x/més
>10x/més

Detergente

louga
0-4x/sem
5-7x/sem

o =~ W W o = 00 N o =~ O N

[ee]

8,84
9,99

8,43
11,03

7,75
16,9

6,33
10,1
2

0,26

0,00

0,14

29,3

29,3

26,5

34,9

25,1

48,4

21,8

31,2
9

0,22

0,01

0,20

21,7

21,3

19,9

24,8

18,7

34,8

16,6
0
22,8
6

0,31

0,01

0,25

38,2

38,2

33,8

47,3

33,6

57,6

27,8
1
41,0
5

0,117

0,02

0,14

334,69
342,56

305,50
403,04

293,55
537,66

247,57
362,07

0,20

0,01

0,15

5,24
304

3,80
5,80

4,52
3,45

5,54
4,22

0,07

0,43

0,45

2,2

1.4

1,6

24

2,0

1,3

2,3

1,8

0,07

0,35

0,61

7.7

4,3

5,0

8,6

6,1

4,9

8,6

5,6

0,04

0,64

0,28

0,5

0,4

0,4

0,7

0,4

0,7

0,4

0,5

0,07

0,43

0,45

0,3

0,4

0,3

0,5

0,2

0,4

0,30

0,42

0,32

0,6

-

0,9

0,6

0,8

0,7

0,7

62

0,068

0,305

0,957

@ pool de 3 amostras maternas coletadas no inicio, metade e final da gestagao de cada participante.

®Média geométrica das concentragdes (ug/L) corrigidas pelas densidades urindrias; para as analises estatisticas essas concentragdes foram transformados em log o.

¢ Uso de embalagens plasticas para armazenar alimentos.

9 Uso de esmalte de unhas por pelo menos uma vez na semana.
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5 biscussio

O estudo coorte em questdo (CUIDAR) investigou de maneira pioneira no Brasil a
presenca de determinados grupos de contaminantes ambientais ndo persistentes na urina de
gestantes - ftalatos, parabenos e fendis. Estas substancias estdo presentes em diversos
produtos de consumo e por meio de amostras de urina coletadas de uma populagdo de
gestantes urbanas, moradoras do municipio de Curitiba, tivemos a oportunidade de analisar a
presenca de metabolitos provenientes destes contaminantes. As coletas se estenderam ao
longo de toda a gestacgao, juntamente com a aplicagdo de questionarios que investigaram
habitos de vida e dados demograficos. Também foram realizados exames fisicos em 19
recém-nascidos com a obtengdo de medidas antropométricas gerais (peso, comprimento,
circunferéncias toracica e craniana) e a realizagdo de exame genital, que incluiu a medida da
distancia anogenital.

Os dados demograficos analisados indicam que as caracteristicas da populagao
estudada sdo condizentes com os dados do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE 2010) para a regidao de Curitiba, onde a maioria da populagdo é branca,
com baixa renda e baixa escolaridade: 76% das participantes do nosso estudo sdo da raga
branca e em Curitiba 78,9%, de acordo com o IBGE; 12% das nossas participantes tém
ensino superior e 18% na populacao recenseada pelo IBGE. No total foram recrutadas 50
gestantes, as quais coletaram ao menos uma amostra urinaria. Além disso, 44 gestantes
coletaram ao menos 3 amostras urinarias ao longo do periodo gestacional. Contudo, apenas
19 participantes chegaram até o final do estudo, com a realizacdo dos exames fisicos nos
seus filhos recém-nascidos.

A dificuldade de adesao das gestantes convidadas a participarem do estudo foi algo
bastante significativo durante o recrutamento e no decorrer da pesquisa, principalmente
devido a dificuldade com os agendamentos para as coletas de urina e aplicacdo dos
questionarios e também dificuldades com o reduzido espaco fisico dentro das unidades de
saude. Por este motivo existiu diferenca na quantidade de amostras de urina coletadas de
cada gestante e aplicacdo dos questionarios durante o decorrer da pesquisa. Observou-se
também que muitas gestantes eram faltosas aos agendamentos pertinentes as rotinas do seu
proprio pré-natal nas unidades de saude, algo que também dificultou a coleta de dados.
Assim, sugerimos que para tornar o estudo viavel, a coleta e analise de multiplas amostras

de urina sejam conciliadas com o orgamento e logistica disponiveis, dados os altos custos
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associados aos contatos adicionais com as participantes e métodos de quimica analitica
sensiveis necessarios para a analise das amostras.

Devido ao numero pequeno de exames fisicos realizados em recém-nascidos,
resultado da baixa adesdo das participantes, os dados obtidos ndo foram analisados quanto
as possiveis relagdes com as concentragdes urinarias maternas dos analitos mensurados.
Entretanto, a técnica aplicada para a realizagdo dos exames genitais foi padronizada com
sucesso e confirmou o dimorfismo sexual da medida da distancia anogenital. No futuro, a
continuidade deste estudo, com um numero amostral maior, podera examinar as possiveis
relagdes entre a exposicao materna a contaminantes ambientais e os parametros obtidos nos
exames fisicos, incluindo a medida da distancia anogenital, marcador externo do ambiente
androgénico pré-natal.

A realizacido desse estudo ampliado sera importante, uma vez que os nossos dados
indicam que o perfil de exposicdo das nossas gestantes é diferente de outros paises, sendo
observadas concentragdes urinarias maternas mais elevadas de diversos agentes quimicos
de preocupagdo toxicologica, incluindo substancias que reconhecidamente apresentam
potencial para atuarem como desreguladores enddcrinos antiandrogénicos capazes de
interferir com os processos de diferenciacao sexual pré-natal, como metabdlitos dos ftalatos
DEHP, DiBP e DnBP e o agente antimicrobiano triclosan.

Estudos realizados em outros paises ja demonstraram associagdes entre a exposi¢cao
materna a desreguladores endocrinos, em especial ftalatos, e desfechos reprodutivos e
relacionados ao neurodesenvolvimento de recém-nascidos e criangas (SWAN et al., 2002,
2015; KOBROSLY et al., 2014). Swan e colaboradores (2002) demonstraram uma relagao
inversa entre as concentragdes urinarias maternas de alguns ftalatos e a distancia anogenital
de recém-nascidos do sexo masculino, corroborando a hipétese de que esses agentes
podem ocasionar efeitos anti-androgénicos em seres humanos e potencialmente perturbar os
processos de diferenciagcdo sexual. Mais recentemente, Swan e colaboradores (2015)
replicaram os seus achados iniciais em um estudo coorte multicéntrico maior e mais bem
delineado, demonstrando uma associagao negativa entre os metabolitos urinarios maternos
do DEHP mensurados no primeiro trimestre gestacional e a AGD de meninos (SWAN et al.,
2015; MARTINO-ANDRADE et al., 2016). E interessante notar que essas associagdes foram
significativas mesmo com uma redugéo nos niveis de exposi¢do da populacdo estudada de
cerca de 50% em relacdo ao estudo anterior. No nosso estudo, as concentragbes medianas
de DEHP e outros ftalatos anti-androgénicos foram, no entanto, superiores aquelas

reportadas no estudo publicado por Swan e colaboradores em 2002, indicando que o estudo
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do impacto dessas substancias em populagdes brasileiras € fundamental e urgente.

No presente estudo, foram realizadas analises quimicas em amostras urinarias
maternas pontuais coletadas no inicio da gestagédo e, quando possivel, em um pool urinario
de trés amostras pontuais representativas do inicio, meio e final da gestacdo. Além disso, as
concentracbes de biomarcadores urinarios medidos neste estudo foram comparadas aos
valores obtidos em estudos gestacionais conduzidos em outros paises. Entretanto deve-se
ter cautela durante esta analise, uma vez que ha diferengas potencialmente importantes
entre os estudos (exemplo: desenho do estudo) que podem impactar nessas comparagdes.
Os dados comparativos entre diferentes paises sugerem que as concentragdes de parabenos
nas gestantes do nosso estudo sdao menores que aquelas detectadas nos Estados Unidos,
em Porto Rico e em alguns paises Europeus, como Grécia e Espanha. Por exemplo,
enquanto as concentracées medianas de metil Parabeno e n-propil Parabeno no nosso
estudo foram de 35,63 e 3,28 ug/L, respectivamente, os valores reportados nos estudos
conduzidos nos Estados Unidos (MORTENSEN et al., 2014) e em Porto Rico (MEEKER et
al., 2013) foram, respectivamente, 153 e 105,5 ug/L para o metil Parabeno e 22,3 e 36,7 ug/L
para o n-propil Parabeno. Essa diferenca possivelmente reflete um maior consumo de
produtos cosmeéticos e de higiene pessoal nas populacdes desses paises, tendo em vista que
0s parabenos sao amplamente utilizados como agentes conservantes e anti-microbianos em
uma variedade de produtos de cuidado pessoal e logdes, sendo que estudos prévios ja
detectaram associagdes positivas entre o consumo de tais produtos e a exposicao a
parabenos (MEEKER et al., 2013).

No nosso estudo, também observamos tais associagdes, como, por exemplo, uma
maior concentracdo de n-propil parabeno em gestantes que reportaram uso frequente de
creme corporal (amostra urinaria do inicio da gestacao) e filtro solar (pool gestacional). Vale
ressaltar, ainda, que a nossa populagao é majoritariamente de baixa renda e escolaridade e,
possivelmente, com menor acesso a muitos produtos de cuidado pessoal que contém
parabenos. De fato, nossos dados indicam que mulheres com maior escolaridade tiveram
concentracdes significativamente maiores de n-propil parabeno nas amostras urinarias
coletadas no inicio da gestacdo. Além disso, mulheres com maior renda também
apresentaram concentragdes mais elevadas de n-propil parabeno nessas amostras, embora
essa diferenga tenha sido apenas de significancia limitrofe (p=0,086). Mulheres com maior
renda também tiveram concentracdes maiores de metil parabeno, porém apenas de

significancia limitrofe, nas amostras do inicio da gestacado (p=0,066) e de pool gestacional
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(p=0,058).

Em relagdo aos fendis, o BPA, o triclosan e a benzofenona-3 foram, em geral,
detectados em concentracbes maiores do que aquelas reportadas por estudos conduzidos
em outros paises. A concentragao urinaria mediana de BPA foi de 1,6 a 3 vezes maior no
nosso estudo do que nos estudos que utilizamos para comparacao (Tabela 9). As
concentracbes medianas de triclosan nas nossas gestantes foram 47 vezes maiores que
aquelas reportadas no estudo dinamarqués (FREDERIKSEN et al., 2014) e entre 2,5 e 8,5
vezes maiores que nos estudos publicados com populagdes dos Estados Unidos
(MORTENSEN et al.,, 2014). Por outro lado, a benzofenona-3 foi detectada em
concentragcdes maiores dos que em estudos realizados na Dinamarca e Espanha, porém em
concentracbes menores do que em estudos realizados nos Estados Unidos e Porto Rico. Os
principais preditores das concentragdes urinarias de BPA no nosso estudo foram o indice de
massa corporal (IMC), o uso de embalagens e filmes plasticos para embalar alimentos e o
consumo de vegetais frescos, sendo que nesse ultimo caso a relagdo foi inversa, ou seja,
observamos concentragdes menores de BPA em gestantes que reportaram maior consumo
de vegetais frescos. O BPA é um composto empregado em plasticos e resinas epoxi, sendo
encontrado numa grande variedade de produtos de consumo (SCHONFELDER et al.,2002,
MOOQOS et al.,2014). No nosso estudo, o BPA medido nas amostras de pool gestacional foi
significativamente associado com maior uso de filme plastico, enquanto o uso de embalagens
plasticas demonstrou uma relagdo com as concentragcdes de BPA tanto nas amostras
coletadas no inicio da gestacdo (p=0,092) quanto nas amostras de pool gestacional
(p=0,070), embora essas associagdes tenham sido apenas de significancia limitrofe. Por
outro lado, o consumo de vegetais frescos foi inversamente relacionado as concentragdes de
BPA nas amostras de pool gestacional, indicando que um maior consumo de vegetais
frescos, e possivelmente menor consumo de alimentos processados, esta relacionado com
uma menor exposi¢cao ao BPA. Sabe-se que o BPA ¢ utilizado, por exemplo, no revestimento
interno de latas utilizadas para armazenar e conservar alimentos industrializados (MEEKER
et al., 2013). Outro preditor importante da exposi¢cao ao BPA foi o IMC, que mostrou uma
associagao positiva com as concentragdes urinarias de BPA tanto nas amostras do inicio da
gestacdo quanto nas amostras de pool gestacional. Estudos prévios ja demonstraram a
existéncia de tal relacdo (TRASANDE et al., 2012; OPPENEER & ROBIEN, 2015), e embora
alguns estudos tenham indicado a possibilidade do BPA atuar como um agente obesogénico,

deve-se levar em conta que a exposigao ao BPA esta relacionada com o consumo de
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alimentos industrializados, sendo que as concentragdes aumentadas de BPA em individuos
obesos e com sobrepeso pode, na realidade, refletir o maior consumo de alimentos

processados por esses individuos (causalidade reversa).

O triclosan é um agente antisséptico utilizado em diversos produtos e no nosso estudo
observamos associagdes positivas entre o uso de creme corporal, creme facial e filtro solar e
as concentracgdes urinarias de triclosan. De maneira similar ao n-propil parabeno, também foi
observada uma associacao entre escolaridade e as concentracgdes de triclosan nas amostras
de pool gestacional, com concentragbes maiores em gestantes com maior escolaridade,
embora essa associacao tenha sido somente de significancia limitrofe (p=0,068). Em relagao
as benzofenonas, substancias usadas como ingredientes ativos de filtros solares, o uso de
creme corporal e/ou batom foi positivamente associado com as concentragdes urinarias
desses agentes. O uso de filtro solar, no entanto, n&o foi significativamente associado com as
concentracbes de benzofenonas. Curiosamente, o consumo de queijo foi negativamente
associado com as concentragbes de benzofenona-1 e 3 nas amostras urinarias de pool

gestacional.

Os ftalatos representam outra grande classe de agentes quimicos industriais que
causam preocupacao, em funcado da alta producao industrial, ampla utilizacdo em produtos
de uso cotidiano e consequente possibilidade de exposicdo humana. Muitos dos ftalatos que
apresentam efeitos desreguladores enddcrinos foram detectados nas amostras urinarias das
gestantes do CUIDAR, frequentemente em concentragdes superiores aquelas encontradas
em outros paises. Com excegdo do MCHP, MnPEP e DnOP, os demais metabdlitos urinarios
investigados foram detectados em mais de 80% das gestantes participantes do CUIDAR.
Um dos principais achados deste estudo, no entanto, foi a deteccéo de metabdlitos do di-iso-
pentil ftalato (DiPeP), mon-iso-pentil e OH-mono-n-pentil ftalato, em amostras urinarias de
todas as gestantes participantes. O OH-mono-n-pentil ftalato corresponde, na realidade, a
soma de dois metabdlitos secundarios do di-n-pentil ftalato, mas que podem ser usados
como padrdes para a identificacdo de exposicado ao DiPeP. O DiPeP é um ftalato com 5
carbonos na cadeia lateral que nao tem sido reportado em estudos de biomonitoramento em
outros paises (KOCH, comunicagéo pessoal). No Brasil, o DiPeP, também conhecido como
di-isoamil ftalato, € sintetizado pela reacdo do anidrido ftalico com o alcool isoamilico, um
subproduto da fermentacao da cana de acucar no processo de obtencido de etanol e que é,
portanto, uma matéria-prima abundante no nosso pais (PETROM, 2016). O DiPeP tem sido

usado como um plastificante de plasticos a base de policloreto de vinila e possivelmente esta
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presente em varios produtos de uso comum. Alem disso, o DiPeP ja foi identificado no solo
em aterros no Brasil (NASCIMENTO FILHO et al.,, 2003; FERREIRA & MORITA 2012).
Estudos toxicologicos com esse ftalato sdo escassos, sendo que ndo existem até o momento
estudos de toxicidade reprodutiva e desregulagdo endocrina publicados na literatura com
esse composto. Contudo, com base na relagdo estrutura atividade dessa classe de
substancias € possivel prever que esse ftalato seja toxico para os sistemas enddcrino e
reprodutivo, exibindo atividade anti-androgénica. Estudos de relagdo estrutura atividade
indicam que ftalatos com 3 a 8 carbonos na porcéo linear da cadeia lateral sdo ativos e
apresentam atividade anti-androgénica, inibindo a sintese de testosterona pelo testiculo
(FURR et al.,, 2014). O ftalato mais potente em estudos animais & o di-n-pentil ftalato,
isdmero do DiPeP que apresenta 5 carbonos lineares na cadeia lateral (FURR et al., 2014;
HANNAS et al., 2011). O DiPeP possui 4 carbonos lineares na cadeia lateral e possivelmente
apresenta toxicidade enddcrina e reprodutiva similar aos ftalatos com 4 ou 5 carbonos na
cadeia lateral (ex.: DnPeP, DiBP, DnBP).

Como mencionado anteriormente, o perfil de exposigdo das gestantes do CUIDAR
aos diversos ftalatos analisados, difereriu do reportado em muitos paises. O MEP, metabdlito
do DEP, foi encontrado em concentracbes menores no nosso estudo em relagcao aos valores
reportados por estudos de Porto Rico, Grécia, Espanha e em um estudo dos Estados Unidos
publicado em 2002, porém em concentragdes similares aquelas reportadas em estudos mais
recentes dos Estados Unidos e Canada. O DEP é um ftalato de baixo peso molecular
utilizado em cosméticos e produtos de cuidado pessoal. Tanto o DEP como o seu metabolito
primario, MEP, ndo apresentam atividade desreguladora endocrina. O MBzP, metabdlito do
BBP, foi encontrado em concentragdes menores nas nossas gestantes em relagdo a todos os
outros estudos que utilizamos para fins comparativos, incluindo o estudo dinamarqués, que
normalmente reporta concentragées muito mais baixas de agentes quimicos ambientais em
comparagao aos outros paises. Esses dados indicam que o BBP é possivelmente pouco
utilizado no Brasil ou que a nossa populagdo estudada ndo esta em contato com produtos
contendo esse ftalato. Por outro lado, os metabdlitos do DiIBP e DnBP foram, em geral,
detectados em concentragdes maiores no nosso estudo, particularmente os metabdlitos do
DiBP, quando comparados aos dados reportados em outros paises. Esses dois ftalatos,
usados como fixadores e estabilizadores em produtos cosméticos e de cuidado pessoal,
solventes, tintas e formulacbes de pesticidas e medicamentos, apresentam atividade
desreguladora enddécrina anti-androgénica e capacidade de provocar disfungdes

reprodutivas. De maneira similar, as concentracbes medianas de metabdlitos do DEHP (e a
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soma desses metabdlitos) foram superiores aquelas reportadas em todos os outros paises
que utilizamos para fins comparativos. O DEHP é o principal plastificante de plasticos de
policloreto de vinila, mas sua produgdo e uso tem declinado em muitos paises,
principalmente por conta da sua atividade desreguladora enddcrina e efeitos reprodutivos. O
DEHP tem sido substituido por outros ftalatos, como o DINP e DiDP, ou mesmo plastificantes
de outras classes quimicas (“non-phthalate plasticizers”). De fato, as concentragdes de
metabodlitos do DINP e DIiDP nas amostras do CUIDAR foram similares ou muitas vezes
menores que aquelas reportadas por estudos de outros paises. Em conjunto esses dados
sugerem que o DEHP é utilizado em maior volume no Brasil e a sua substituicdo por outros
produtos ainda ndao € tdo efetiva como em outros paises. Além disso, nao existem
mecanismos de fiscalizagao eficientes no Brasil de forma a controlar o uso de plastificantes
em produtos de consumo. Como mencionado anteriormente, um estudo conduzido no Brasil
revelou altas concentracdes de ftalatos, incluindo o DEHP, em plasticos filmes utilizados para
embalar alimentos (FREIRE et al., 2006). A concentracdo de DEHP nesses produtos variou
de 15% a 44% do peso total do plastico, quando a norma vigente previa concentragoes
maximas de 3% (FREIRE et al., 2006). Como mencionado anteriormente, estudos de
epidemiologia reprodutiva indicam associagdes entre as concentragdes urinarias maternas de
metabdlitos do DEHP e redugdes na distancia anogenital de recém-nascidos do sexo
masculino (SWAN, 2008; SWAN et al., 2015).

Os resultados da analise da relacdo entre fatores soécio-demograficos e as
concentracdes urinarias de metabdlitos de ftalatos indicam que a ocupacédo das gestantes
esta associada a exposicdo. Gestantes que trabalham em casa apresentaram concentracoes
significativamente mais elevadas de metabdlitos de diversos ftalatos de baixo peso
molecular, como os metabdlitos do DMP, DiBP, DnBP e DiPeP, e de alguns metabdlitos de
ftalatos de alto peso molecular, como os metabdlitos do DINP e DiDP, em relacdo as
gestantes que trabalham fora de casa. Esses dados sugerem que produtos do ambiente
domiciliar podem representar fontes de exposicdo a esses ftalatos, contribuindo para
concentracdes urinarias maiores em mulheres que trabalham em casa. Curiosamente,
mulheres que reportaram uso mais frequente de base facial como maquiagem apresentaram
concentragdes significativamente menores de diversos ftalatos. Esses dados podem sugerir
que mulheres que usam esse produto com maior frequéncia estdo engajadas em atividades
fora de casa e, portanto, estdo supostamente em menor contato com fontes domiciliares de

exposicao a ftalatos. Nossos dados também indicam que mulheres que bebem agua de
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garrafas ou galdées de plastico apresentam concentragbes urinarias significativamente
maiores de diversos metabdlitos, especialmente metabdlitos de ftalatos de alto peso
molecular ou de baixo peso molecular com mais de 4 carbonos na cadeia lateral, quando
comparadas as concentragdes observadas em mulheres que bebem agua da torneira.
Embora os ftalatos sejam plastificantes de plasticos de policloreto de vinila, estudos ja
demonstraram a presenca de residuos de ftalatos em amostras de agua obtidas de garrafas
de polietileno tereftalato (PET) (AL-SALEH et al., 201; AMARIDOU & VOUTSA, 2011). Outra
importante variavel preditora das concentragdes urinarias de ftalatos foi o uso de esmalte
para unhas, sendo que mulheres que reportaram o uso frequente de esmalte (pelo menos
uma vez na semana) apresentaram concentragdes urinarias significativamente mais elevadas
de diversos metabdlitos de ftalatos. Sabe-se que os ftalatos sdo usados como fixadores nas
formulagdes de esmaltes de unha e que o uso desse produto é associado positivamente com
concentragcbes urinarias de metabdlitos de alguns ftalatos em mulheres, particularmente
metabdlitos de ftalatos de baixo peso molecular, como o DEP e o DBP (PARLETT et al.,
2013; BUCKLEY et al., 2012). No nosso estudo, no entanto, essa associagcéo foi observada
nao so para os metabdlitos de ftalatos de baixo peso molecular, como também para alguns
ftalatos de alto peso molecular, incluindo metabdlitos do DEHP, DINP e DiDP, sugerindo que
esses ftalatos também sdo usados na composigéo desses produtos e/ou que outros fatores
relacionados ao uso de esmalte de unha também estejam associados com maior exposi¢céo a

esses ftalatos de alto peso molecular.

As concentragdes urinarias de metabdlitos do DEHP também foram positivamente
associadas com o uso continuo de medicamentos, definido como o uso diario de um
medicamento por pelo menos sete dias ininterruptos, o uso de plastico filme para embalar
alimentos e o uso detergente de roupa. Ftalatos sdo usados como ingredientes inertes
(excipientes) em formulacdes farmacéuticas e de suplementacao alimentar (KELLEY et al.,
2012). O estudo de Kelley e colaboradores apontou que o DEP e o DBP sao, de fato, listados
como ingredientes inertes de medicamentos prescritos e de venda livre nos Estados Unidos.
Nos nossos resultados, no entanto, o principais metabdlitos associados com o uso continuo
de medicamentos foram os metabdlitos do DEHP nas amostras urindrias do inicio da
gestacdo, embora associagdes de significancia limitrofe também tenham sido observadas
para o MnBP (p=0,077) e o OH-MnBP, metabdlitos do DnBP, nas amostras urinarias
coletadas no inicio da gestacédo. Além disso, o uso de filme plastico para embalar alimentos

foi significativamente associado com as concentragdes urinarias de metabdlitos de DEHP
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medidas em amostras urinarias de pool gestacional. Como mencionado anteriormente, o
DEHP é um dos principais plastificantes do policloreto de vinila, que confere flexibilidade e
durabilidade aos plasticos, sendo que concentragdes elevadas de DEHP ja foram reportadas
em filmes plasticos no Brasil (FREIRE et al., 2006). O uso de detergente de roupa foi
significativamente associado com as concentragdes de metabdlitos de DEHP nas amostras
urinarias de pool gestacional e de significancia limitrofe (p=0,059 a 0,073) nas amostras
urinarias coletadas no inicio da gestacédo, indicando que esse € um importante preditor da

exposi¢ao ao DEHP no ambiente doméstico.

Com relagcdo a habitos da dieta, o consumo de carne vermelha foi positivamente
associado com as concentragdes de metabdlitos urinarios do DIBP, DnBP e DiPeP. Além
disso, para o MnBP, metabdlito do DnBP, também foi observada uma relagcdo inversa
(negativa) entre as concentrag¢des urinarias no inicio da gestagdo e o consumo de peixe. O
consumo de queijo, por outro lado, foi positivamente associado com concentragdes de
metabdlitos do DINP. O consumo de vegetais frescos ndo foi significativamente associado
com as concentrag¢des urinarias de ftalatos, exceto pelo MBzP, cujas concentragdes urinarias
demonstraram uma relagdo inversa com o consumo de vegetais frescos. A dieta é
considerada uma das principais fontes de exposicao a ftalatos, sendo que a manipulacéo e
processamento industrial de alimentos e o contato com embalagens s&o fontes potenciais de
contaminagdo. Estudos de intervencao dietética demonstram que € possivel reduzir a
exposicao a ftalatos por meio da substituicdo de produtos industrializados por alimentos
frescos. Em um estudo conduzido por Rudel e colaboradores, 20 participantes foram
subsmetidos a uma dieta de trés dias, que consistiu na substituicdo de alimentos
processados por produtos frescos. As concentracbes urinarias de BPA e DEHP foram
reduzidas significativamente durante o periodo de intervencéo dietética, quando comparadas

as concentragdes medidas antes do inicio da dieta (RUDEL et al., 2011).

Outro fator a ser considerado em relagdo a exposigao a desreguladores enddcrinos
ambientais é a possibilidade de efeitos cumulativos, uma vez que muitas substancias podem
agir por mecanismos de acao similares ou ocasionar alteragcbes em alvos teciduais comuns
mesmo que por meio de mecanismos diferentes. No nosso estudo, observamos que muitas
mulheres estdo expostas silmatdneamente a diversas substancias com capacidade de
desregular o sistema enddécrino. Rider colaboradores et al., 2009 demonstraram que a
exposig¢ao de ratos a misturas de substancias anti-androgénicas durante a gestagao resulta

em efeitos aditivos sobre os tecidos androgeno dependentes. Estudos futuros na area de
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epidemiologia reprodutiva devem concentrar seus esforcos no entendimento dos efeitos

aditivos de desreguladores enddcrinos também em seres humanos.

5.1 Conclusoes

O CUIDAR ¢é o primeiro estudo no Brasil a reportar as concentragdes urinarias de
parabenos, fendis e ftalatos em gestantes. Os dados preliminares obtidos no presente estudo
demonstram ampla exposicdo a esses agentes quimicos nao persistentes, e um perfil de
exposicao diferente do reportado em outros paises. Particularmente, destacamos as
elevadas concentragbes de muitos agentes suspeitos de atuarem como desreguladores
endécrinos, como o BPA, o triclosan e ftalatos anti-androgénicos como o DiBP, DnBP e
DEHP. Além disso, detectamos nas amostras urinarias de gestantes do CUIDAR a presenca
do DiPeP, um ftalato pouco utilizado em outros paises, mas que (com base na sua estrutura
quimica) potencialmente apresenta efeitos desreguladores endocrinos. Nesse contexto, &
importante destacar que ftalatos e outros desreguladores enddcrinos podem atuar de
maneira aditiva e, quando combinados, causar efeitos adversos que nao seriam induzidos
com exposi¢des isoladas (RIDER et al.,, 2010). As concentragdes urinarias dos agentes
quimicos/metabdlitos  mensurados  foram  associadas com  diversos  fatores
socioodemograficos e relacionados ao estilo de vida materno familiar. Nossos resultados
confirmaram muitos dos preditores de exposigcdo dos analitos mensurados, incluindo
associacgdes entre uso de produtos de cuidado pessoal e parabenos e fendis, IMC e uso de
plasticos e BPA e a relagdo de ftalatos com uso de garrafas plasticas, filmes plasticos,
esmalte para unhas e alguns fatores dietéticos. Além disso, o presente estudo padronizou o
exame fisico em recém-nascidos, com destaque para o exame genital e medida da distancia
anogenital, variaveis que poderdo ser utilizadas futuramente numa versao ampliada do
CUIDAR, a fim de examinar possiveis associa¢gdes entre a exposi¢cao a desreguladores
endodcrinos e desfechos enddcrinos e reprodutivos.

Nossos dados preliminares demonstram que estudos de biomonitoramento e
epidemiologia reprodutiva devem ser priorizados no Brasil, a fim de entendermos o perfil de
exposicao da nossa populagdo, possiveis impactos sobre a saude, definicdo de estudos
toxicologicos prioritarios, bem como para a adogéo de medidas de saude publica e educagao

para minimizar a exposi¢cao a agentes quimicos ambientais.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Michele Bertoncello Souza, Prof. Anderson Joel Martino Andrade e Prof? Rosana Nogueira de

Morais, pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando vocé a participar

voluntariamente do estudo intitulado “Investigacdo da associacdo entre fatores ambientais e a

distancia anogenital de recém-nascidos do sexo masculino em Curitiba: foco na exposigao

gestacional a ftalatos”.

a)

b)

O objetivo principal desta pesquisa é investigar a exposicdo gestacional a substancias
quimicas, incluindo substancias presentes em plasticos, medicamentos, cosméticos,
pesticidas e outros produtos industriais, e a distdncia anogenital de recém-nascidos. A
distancia anogenital € um marcador anatémico da saude reprodutiva masculina e feminina que
pode servir como indicador de exposi¢cées a hormdnios ou substancias quimicas que agem

como hormdnios, chamadas de desreguladores enddcrinos.

Para participar vocé deve ter, atualmente, entre 18 e 40 anos de idade, residir em Curitiba e
ser gestante no primeiro trimestre de gestacéo. Além disso, vocé também deve estar vinculada
ao Programa Mae Curitibana como gestante de baixo risco em uma unidade basica de saude

do Municipio de Curitiba.

Caso vocé participe desta pesquisa, vocé responderd, antes do nascimento do seu bebé, a
trés questionarios sobre os seus habitos de vida, sendo um questionario em cada trimestre de
gestacao, durante visitas de rotina a unidade de saude do Programa Méae Curitibana a qual
vocé esta vinculada. Além disso, vocé devera coletar e entregar trés amostras de urina em
cada trimestre de gestacéo, totalizando nove amostras. Os pesquisadores responsaveis por
este estudo fornecerao os frascos necessarios para a coleta, bem como todas as orientagdes
sobre a coleta e entrega da urina. Essas amostras de urina serdo utilizadas para que
possamos medir as concentragcdes de horménios e de uma grande variedade de agentes
quimicos, incluindo substancias presentes em plasticos, medicamentos, cosméticos,
pesticidas e outros produtos industriais e contaminantes quimicos ambientais. Apds o
nascimento do seu bebé, sera aplicado um questionario adicional e sera feito um exame fisico
no recém-nascido, na primeira consulta pés-natal do Programa Mae Curitibana. Inicialmente
serdo obtidos o peso e medidas corporais gerais do bebé& como o comprimento e

circunferéncia craniana.

Rubricas:

Participante da Pesquisa
Pesquisador Responsavel
Orientador Orientado

Comité de ética em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Saide da FUFPR
Rua Pe. Camargo, 280 — 2° andar — Alto da Gléria — Curitiba-PR —CEP:80060-240
Tel (41)3360-7259 - e-mail: cometica.saude@ufpr.br
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Em seguida, sera realizado um breve e simples exame genital no bebé&. Em meninos sera
avaliado o posicionamento dos testiculos e da uretra, e realizadas as medidas da largura do
pénis e da distancia anogenital. Serdo medidas duas variagbes da distancia anogenital: (1) a
distancia entre o centro do &nus e a base anterior do pénis e (2) a distancia entre o centro do
anus e a base do escroto. Em meninas o exame genital consistira basicamente na realizagao
da medida da distancia anogenital, que tambem apresenta duas variagdes: (1) a distancia
entre o centro do anus e o clitoris e (2) a distancia entre o centro do anus e o inicio da vulva
(comissura posterior ou furcula). Essas medidas serédo feitas com um paquimetro digital,
equipamento semelhante a uma régua. Esse exame sera feito por um profissional de saude

treinado e na sua presenca.

Essa pesquisa ndo oferece nenhum risco a sua saude ou a saude de seu(sua) filho(a),
embora possa haver um pequeno desconforto para o bebé, como em qualquer exame fisico.

Esse projeto ndo trara nenhum beneficio direto a sua salde ou a saude de seu(sua) filho(a),
mas servird para que possamos investigar as possiveis relagdes entre fatores ambientais,
especialmente a exposi¢cdo gestacional a desreguladores enddcrinos, e a distancia anogenital,
um marcador anatdémico que esta relacionado com algumas alteragcbes enddcrinas e

reprodutivas que podem ter origem durante o periodo pré-natal.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto sdo o Prof. Anderson Joel Martino Andrade, a
Prof* Rosana Nogueira de Morais e a Enfermeira da Prefeitura Municipal de Curitiba Michele
Bertoncello Souza. Qualquer um deles podera ser contactado para esclarecimentos ou
problemas antes, durante e apds o término da pesquisa pelos telefones (41) 3361-1719 e (41)

9192-5851, pelos e-mails michele_bertoncello@yahoo.com.br (Michele B Souza)

martino.andrade@gmail.com (Anderson J M Andrade), ou diretamente nos seguintes locais e

horarios: unidade de saude Higiendpolis (Michele B Souza), na Rua Santa Madalena Sofia
Barat 725, Bairro Alto, CEP 82210490 de segunda a sexta-feira das 7h00 as 13h00;
Laboratério de Fisiologia Endécrina e Reprodutiva (Prof Anderson J M Andrade e Profa
Rosana), Sala 111 do Departamento de Fisiologia, Setor de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal do Parana, Av. Francisco H dos Santos sem numero, Centro Politécnico,
CEP 81531-980, Curitiba/PR, de segunda a sexta-feira, das 8h30 as 17h30.

A sua participagdo neste estudo é voluntaria e se vocé nado quiser mais fazer parte da

pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que |he devolvam o termo de

consentimento livre e esclarecido assinado. Rubricas:

A - . . B Participante da Pesquisa
Comité de ética em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Saide da FUFPR Pesquisador Responsavel

Rua Pe. Camargo, 280 — 2° andar — Alto da Gléria — Curitiba-PR —CEP:80060-240 Orientador Orientado
Tel (41)3360-7259 - e-mail: cometica.saude@ufpr.br
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A sua recusa em participar deste estudo ndo implicara na interrupcéo ou qualquer alteracdo no
seu atendimento pré-natal no Programa M&e Curitibana.

h) A sua identificagdo e de seu(sua) filho(a) serdo mantidas sob confidencialidade e anonimato.
Se qualquer informacao for divulgada em relatério ou publicagéo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade e de seu(sua) filho(a) sejam preservadas e seja mantida
a confidencialidade.

i) As despesas necessarias para a realizagcado da pesquisa ndo sao de sua responsabilidade e

pela sua participacado no estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.

j) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cdodigo.

Rubricas:

Participante da Pesquisa
Pesquisador Responsével
Orientador Orientado

Comité de ética em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Saide da FUFPR
Rua Pe. Camargo, 280 — 2° andar — Alto da Gléria — Curitiba-PR —CEP:80060-240
Tel (41)3360-7259 - e-mail: cometica.saude@ufpr.br
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Eu, i esse termo de consentimento e

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar, permitindo
também que seja feito um exame fisico pds-natal no(a) meu(minha) filho(a). A explicagéo que
recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha

participacdo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo me

afete de qualquer maneira.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Assinatura da participante da pesquisa)

Curitiba, de de

Assinatura do Pesquisador
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LABFERA Universidade Federal do Parana (UFPR)
Laboratério de Fisiologia

o . Distancia Anogenital em Recém-Nascidos de Curitiba
Enddcrina e Reprodutiva

Data de hoje / /
(dia) (més) (ano)

Questionario PRIMEIRO TRIMESTRE
Este questionario € parte de um estudo que esta sendo realizado na cidade de Curitiba.

Neste estudo, nos esperamos aprender mais sobre fatores presentes no periodo pré-natal que
podem influenciar o desenvolvimento reprodutivo do bebé.
Como indicado no formulério de consentimento que vocé€ assinou, sua participagao ¢ totalmente
voluntaria e todas as informagdes sdo confidenciais.

Lembre-se que vocé pode optar por ndo responder a qualquer dessas perguntas.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO!

A. Dados pessoais

1. CODIGO
2. Data de nascimento: /]

3. Qual ¢ a sua altura e peso atual?

Altura; cm Nao sei

Peso: Kg Nao sei

4. Qual era o seu peso logo antes de engravidar?

Peso: Kg J Nao sei
5. Etnia: ( )branca ( )negra ( )parda ( )indigena ( )amarela

6. Estado civil (marque):
J Casada J Vivendo como casada
J Separada J Divorciada
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J Viava J Solteira

B. Nivel sdcio-econdmico

7. Assinale abaixo a sua escolaridade

QEnsino fundamental incompleto

QEnsino fundamental completo/ médio incompleto
QEnsino médio completo/ Superior incompleto

;Ensino Superior completo

08. Quantas pessoas moram na sua casa, incluindo vocé?

09. Quantas pessoas dormem no seu quarto, incluindo vocé?

10. Qual ¢, aproximadamente, a sua renda familiar mensal? (soma dos rendimentos de todas as pessoas
que moram na casa)

__|at¢ R$ 724,00

__lde R$ 724,00 a RS 2.172,00
__lde R$2.172,00 a R$4.344,00
__|de R$ 4.344,00 a R$7.240,00

__lacima de R$7.240,00

_ nio possui
11. Posse de itens . -
possul | | 2 3 4 ou mais
Televisdo
Radio
Banheiro
Automoével

Empregada mensalista

Aspirador de po
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Maquina de lavar

Videocassete ou DVD

Geladeira

Freezer (independente ou geladeira
duplex)

C. Dados da gestacao e habitos de vida

Desde que vocé ficou gravida...

12. Qual ¢ a data da sua ultima menstruagao? / / ou J Nao sei

(Dia)  (més) (ano)

13. Qual o seu tempo de gestagao?: semanas

14. Se voce nao sabe ou nao tem certeza indique o motivo:
J Menstruag@o irregular
J Parou recentemente de tomar pilula

_ | outro qual ?

As perguntas 15 a 23 abaixo estdo relacionadas com a sua satde e desenvolvimento reprodutivos ao
longo da vida.

15. Qual a sua idade quando vocé teve a sua primeira menstruagao: anos Nao sei

16. Usualmente vocé tem menos do que 8 menstruagdes por ano quando ndo esta tomando pilula ou
outros contraceptivos hormonais? (ndo considere periodos de gestacdo e lactagao)

] N@o
| sim

J Nao tenho certeza
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17. Antes da gestagdo vocé ja teve excesso de pelos no bugo, face, pescoco, peito ou abdomen?
] Nmo
| sim

J Naio tenho certeza

18. Qual era a regularidade dos seus ciclos menstruais no ano anterior ao da atual gestacdo? Se no ano
anterior voce estava em periodo de gestag¢ao ou lactagdo tente se lembrar sobre a regularidade do seu
ciclo menstrual fora desses periodos) Selecione uma alternativa.

J Muito regular sem o uso de pilula anticoncepcional [va para a questao 18a]
J Muito regular, mas com o uso de pilula anticoncepcional [va para a questdo 18a]

J Relativamente regular (usualmente capaz de acertar a data da menstruagdo com uma precisao de
3 a4 dias) [va para 18a]

J Muito irregular [va para a questdo 19]
J Eu ndo tinha ciclos menstruais/sangramento [va para a questdo 19]

J Nao sei/ Nao tenho certeza [va para a questao 19]

Se voce respondeu “Muito regular sem o uso de pilula anticoncepcional”, “Muito regular, mas com o
uso de pilula anticoncepcional”, “Relativamente regular”, por favor responda a questao 18a abaixo:

18a. Qual a duragdo aproximada do seu ciclo (periodo, em dias, entre o inicio da menstrua¢ao de um
ciclo e o inicio da menstruagao do ciclo seguinte)? (NAO o numero de dias que vocé normalmente
permanece menstruada). Assinale uma alternativa.

a. Menos que 27 dias
b. 27-29 dias

c. 30-31

d. Mais que 31 dias

e. Ndo sei/ Nao tenho certeza

Vocé alguma vez ja tentou engravidar por 12 meses ou mais sem sucesso?

Nao

s

Sim
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20. Vocé ou o seu parceiro ja foram investigados quanto a infertilidade? Selecione uma alternativa.
J Nao [Véapara2l]

J Sim, eu ja fui. [vé para 20.1]

J Sim, o meu parceiro ja foi. [va para 20.1]

J Sim, nos dois ja fomos [va para 20.1]

Se vocé respondeu sim na questao 20 acima vad para a questdo 20.1

20.1. Vocé fez algum tratamento de fertilidade em relagdo a gestacao atual ou foi submetida, por
qualquer razdo, a alguma técnica de reproducdo assistida?

] N@o

J Sim (se sim, por favor, responda a questao 20.2)

20.2. Se sim, o tratamento foi (selecione uma op¢ao):

J Ovulo doado

J Cirurgia de tuba uterina

J Transferéncia intratubarica de gameta ou zigoto
J Tratamento hormonal

J Inseminagao artificial/Fertilizagdo in vitro (FIV)
J Medicamentos para endometriose

_ | Outra cirurgia

J Outro

Agora nos gostariamos de saber algumas informagdes sobre gestagcdes anteriores que tenham sido
confirmadas por um médico ou servigo de saude.

21.  Vocé ja esteve gravida, sem contar a gestacdo atual?




95

J Nao [por favor va para a questao 22]

J Sim  [por favor responda as questdes 21.1 a 21.4]

21.1. Namero de gestagdes, mesmo que breves (sem contar a atual gestacao):

21.2. Numero de abortos espontaneos:

21.3. Numero de filhos nascidos vivos:

21.4. Quantas vezes voc€ ja amamentou?

23.4.1. Qual foi a altima vez que vocé amamentou? (indique o més € 0 ano):

As proximas perguntas referem-se a sua gravidez atual, ou o periodo que antecedeu sua gestacdo atual.

22. Vocé estava tomando contraceptivos orais ou qualquer outro tipo de contracep¢do hormonal (como

sistemas transdérmicos, anel, ou implante com hormonios) a qualquer momento durante os tltimos 4
meses antes de engravidar ?

g nao

; sim. Se sim, por favor, responda a proxima pergunta (22.1).Caso contrario passe para a pergunta
24

22.1. Quanto tempo depois que vocé parou de usar a contracepcao hormonal vocé engravidou?

semanas
meses

___ | Eu estava usando a contracep¢ao hormonal quando fiquei gravida.

23. Essa gravidez foi planejada ?
g Sim  Se sim, por favor, responda a pergunta 23.1.
; Nao Se ndo, por favor responda a pergunta 23.2

23.1 Se essa gravidez foi planejada, hd quantos meses vocé estava tentando engravidar, isto ¢ mantendo
relagdes sexuais regulares sem o uso de contraceptivos? més/meses.

23.2 Se vocé ndo planejou esta gravidez, indique o método contraceptivo que vocé estava utilizando

quando engravidou:
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___Hormonais (contraceptivo oral [pilula], adesivo, implante hormonal, inje¢do de hormonio).
___|Nao hormonais: Ex: camisinha, diafragma, tabelinha, espermicida, coito interrompido.

Eu ndo estava usando nenhum método contraceptivo.

24. Pensando sobre a sua gravidez, vocé diria que... (selecione uma op¢ao)
Vocé estava completamente decidida a engravidar
Vocé desejava ter um filho quando acabou engravidando

Vocé ndo desejava engravidar

| Nao sabe

25. Os sentimentos das mulheres sobre a gestacdo podem ser muito diferentes. Qual das seguintes
afirmacdes, melhor descreve a maneira como vocé se sentiu na semana ou duas semanas apos descobrir
que estava gravida. Vocé diria que vocé se sentiu.... (selecione uma opg¢ao):

J Muito feliz por estar gravida
J Feliz por estar gravida
J Um pouco infeliz por estar gravida

Muito infeliz por estar gravida

J Nao sabe

26. Como vocé classificaria o seu estado de saude atual

27. Voceé foi hospitalizada desde que vocé ficou gravida?
g nao
g sim

Qual o motivo da hospitaliza¢ao?
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28. Desde que vocé ficou gravida, vocé tomou algum medicamento ou cha/planta medicinal/fitoterapico, prescrito pelo médico ou por conta
propria, diariamente por pelo menos uma semana? Isso inclui medicamentos tomados pela via oral, mas também por outras vias como colirios,

aplicacdo na pele, intravaginal, supositorios.
_ | N@o
J Sim

Se sim, assinale ainda, caso souber, para qual(is) doenca(s) e se 0 medicamento era sintético ou a na forma de cha/plantas medicinais/fitoterapico e
ainda se houve indicacdo (prescricdo) medica ou se os tratamentos foram feitos por conta propria (auto-medicagao). Assinale todas as alternativas
que se aplicam. Caso lembre, indique o nome do medicamento.

Medicamento Sintético Chas/Plantas
medicinais/Fitoterdpico Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s) ou
Condic;ﬁo/Doenga Prescrito Auto- Prescrito Auto- preparagﬁo(ﬁes). Deixar em branco caso nao se
(medico) medicagao (medico) | medicagdo | Jembre dos nomes
_J Dor/inflamagao o o o o 1) 2) 3)
| [ Alergia - - - - 1) 2) 3)
| [Asma - - - - 1) 2) 3)
_J Depressao, L L L L
ansiedade ou outras
doencas psiquiatricas 1) 2) 3)
[ Diabetes _ I _ I 1) 2) 3)
_J Infecgdo genitalou | o o o
urinaria 1) 2) 3)
_J Alteragoes L - - -
gastrintestinais 1) 2) 3)
_J Pressdo Alta L o o o 1) 2) 3)
| [ Nauseas _ I _ I 1) 2) 3)




Medicamento Sintético

Chas/Plantas

medicinais/Fitoterapico

Condic¢ao/Doenga

Prescrito
(medico)

Auto-
medicacao

Prescrito
(medico)

Auto-
medicacao

Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s) ou

preparacao(des). Deixar em branco caso nao se

lembre dos nomes

_J Doengas da
Tireoide

)

2)

3)

_J Outras

1)

2)

3)

29. Desde que vocé ficou gravida, vocé tomou vitaminas ou suplementos alimentares com regularidade, isto ¢, diariamente por pelo menos uma

semana ?
_ | N@o
J Sim

29.1 Se sim, que tipo (s)? Selecione todas que se aplicam.

_J Multivitaminico

_J Acido Félico

_J Ferro

_J Calcio

_J Suplementos de aminoacidos / proteinas

_J Suplementos de ervas / Plantas medicinais

_J Vitamina A

_J Vitamina C

_J Vitamina D

_J Vitamina E

_J Vitamina K

_J Oleo de peixe ou 6leo de linhaga (4cido graxo dmega- 3)
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J Outros
J N3do sabe / Ndo tem a certeza

As perguntas a seguir sdo sobre seus habitos de vida, incluindo consumo de alimentos, bebidas e produtos cosméticos, de higiene pessoal e
limpeza de casa.

30. Vocé tem o habito de verificar e comprar alimentos que sdo classificados como orgéanicos ou livres de substancias quimicas?
Sempre

Quase sempre

As vezes

Quase nunca

& EEE

Nunca

31. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé tem consumido carne vermelha (ex.: boi, porco, carneiro, incluindo presunto, salsichas e

embutidos em geral) por semana?

;todos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

Nao seil
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32. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé€ tem consumido aves (ex.: frango, peru) por semana?

;todos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne de frango

___|Nao sei

33. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé consome peixe ou frutos do mar por semana?

=|todos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
QZ a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

__ Naosei

34. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé consome gueijo por semana?

__ltodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo queijo

__ Naosei
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35. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé consome leite e derivados por semana (sem considerar os queijos)?

Qtodos os dias (7 dias por semana)
:|4 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo leite e derivados

Nao seil

36. Desde que voce ficou gravida, quantas vezes vocé consome frutas, vegetais e legumes frescos (ndo enlatados ou congelados) por semana?

__ltodos os dias (7 dias por semana)
__l4a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo frutas, vegetais ou legumes frescos

__ |Nao sei

37. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes vocé consome frutas, vegetais e legumes nao frescos, isto ¢, enlatados ou congelados, por
semana?

gtodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana



102

1 dia por semana ou menos

Nao consumo frutas, vegetais ou legumes frescos

__ Naosei

38. Desde que vocé ficou gravida, quantas vezes voc€ consome soja ou produtos a base de soja, como tofu, leite de soja e proteina de soja, por
semana?

gtodos os dias (7 dias por semana)
=|4 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo soja ou produtos a base de soja

Nao seil

39. Desde que vocé ficou gravida, durante uma semana quantas vezes por dia vocé bebe pelo menos um copo de uma bebida que vem em um
recipiente (garrafa, copo) de plastico?

(inclui agua, refrigerante, suco, leite, achocolatado e qualquer outra bebida que vocé possa pensar).

;5 ou mais vezes por dia
;2 a 4 vezes por dia

gl vez por dia
__ menos de uma vez por dia

Nao consumo bebidas envasadas em garrafas de plastico

__ |Nao sei
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40. Desde que vocé ficou gravida, qual ¢ a fonte mais comum de 4gua que vocé bebe diariamente em casa?

;Agua da torneira sem o uso de filtro
gAgua da torneira com Filtro
gGarrafa plastica

__ |Galdo plastico

=|P0<;o

goutra (indique qual a fonte no espaco ao lado):

40.1 Desde que vocé ficou gravida, qual ¢ a fonte mais comum de dgua que vocé bebe diariamente no seu trabalho? (se vocé nao trabalha ou
trabalha em casa ndo responda).

gAgua da torneira sem o uso de filtro
=|Agua da torneira com Filtro
gGarrafa plastica

gGaléo plastico

QPOQO

goutra (indique qual a fonte no espago ao lado):

41. Vocé usou alguma das seguintes substancias na tltima semana?

Se a semana passada foi incomum, indique seu uso durante uma semana tipica, nos ltimos trés meses. (Se vocé nao sabe a quantidade exata, por
favor, estime em vez de deixar a se¢do em branco)



Estilo de
vida
exposicoes /
habitos

Nao

a. Cigarros
(nimero
de
cigarros)

b. Alcool
(namero
de doses)
* veja
legenda
no
rodapé
da Tabela

c. Café com
cafeina
(nimero
de
xicaras)

d. Chacom
cafeina
(nimero
de
xicaras
ou
COpos)

Sim

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)
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Estilo de
vida
exposicoes /
habitos

Nao

e. Refrigera
ntes com
cafeina
(nimero
de latas)

f. Maconha
ou
haxixe
(vezes
utilizado)

g. Crack,
cocaina,
outras
drogas
(vezes
utilizado)

Sim

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)

* 1 Dose de alcool corresponde a:

- 1 lata (340 mL) de cerveja

- 1 taca (140 mL) de vinho de mesa (tinto ou branco)

- 1 taca pequena (85 mL) de licor, vinho de sobremesa/vinho do Porto ou vermute

-1 “dose” (40 mL) de pinga, vodka ou uisque.

42. Desde que vocé ficou gravida, quantas horas por dia, em média, vocé tem ficado em torno de alguém que ¢ fumante, perto o suficiente para
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que vocé possa sentir o cheiro da fumaca? (Nao incluir a si mesma se vocé€ fuma)
horas / dia

43. Desde que vocé ficou gravida, quantas outras pessoas, sem contar a si mesma, tem fumado cigarros regularmente dentro de sua casa
(incluindo membros da familia, agregados e visitantes)?
pessoas

As perguntas a seguir sdo sobre os produtos que vocé usa em sua vida didria.

44. Na dltima semana, quantos dias vocé aplicou os seguintes produtos de higiene pessoal? Indicar se o produto foi perfumado ou sem perfume.

Se vocé ndo tiver certeza se o produto era ou ndo perfumado escolha a opcao " incerta". Na ultima coluna, marque o nimero de dias que vocé
utilizou esses produtos na ultima semana (0 a 7 dias).

Produto Perfumad | Sem Incerta Dias (M
0 Perfume de 0 a 7 dias)
a. Cosméticos/Maquiagem
1. Maquiagem dos olhos (rimel, L L L _ dias
delineador ou sombra )
il. Batom (ndo transparente) L L L _ dias
1il. Base (em p6 ou liquida) L L L _ dias
1v. Esmalte para unhas L L L _ dias
V. Blush ou Rouge L L L _ dias
b. Produtos para o cabelo _ dias
1. Descolorante para cabelos L L L _ dias
il Tintura L L L _ dias
1ii. Gel L L L _ dias
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Produto Perfumad | Sem Incerta Dias (M
0 Perfume de 0 a 7 dias)

v. Mousse de cabelo L L L _ dias
V. Spray para cabelo/Laqué L L L ~ dias
Vi. Alisador de cabelo L L L _ dias
c. Logao ou creme hidratante para o o o _ dias
COrpo ou maos

d. Desodorante / anti-transpirante L L L ~ dias
e. Enxaguante bucal L L L _ dias
f. Perfume / Coldnia / fragrancia o _ dias
g. Locao ou creme hidratante facial L L L _ dias
h. Protetor solar L L L ~ dias
i.  Outros: L L _ dias

45. Estamos interessados em saber mais sobre os produtos que vocé usa em sua casa.

Por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, no meés passado. Se vocé nao se lembrar do numero exato, por
favor estimar.

a. Sabao em po perfumado para lavar roupas vezes / més

b . Amaciante de roupas vezes / més

AGORA, por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, na semana passada. Se voc€ ndo se lembrar do numero
exato , por favor estime.

c. Detergente liquido usado para lavar louga vezes / semana.




d. Produto liquido para limpar o chao vezes / semana.

e. Produto em p6 para limpar o chdo ou outras superficies vezes / semana.

f. utensilios plésticos de cozinha, como espatula, colher, ou pote pléstico vezes / semana.
g. Recipientes plasticos ou sacos plasticos para armazenamento de alimentos vezes / semana.
h. Plastico transparente flexivel para embalar alimentos (filme plastico) vezes / semana.

1. Quais alimentos vocé normalmente embala em filme plastico flexivel?
J Queijos
_J Carnes
J Frutas

Verduras ou legumes
Outros. Descreva:

As proximas perguntas sao sobre o seu trabalho ATUAL desde que vocé ficou gravida.

46. Qual das seguintes alternativas melhor descreve o seu trabalho? Selecione todas as alternativas que se aplicam ao seu trabalho.

Dona de casa
Servigos diversos
Empregada doméstica, diarista, zeladora ou trabalhadora na area de limpeza

Servi¢os de embelezamento (cabeleireira, esteticista, manicure) [va para a pergunta 48.1]

J Servico de jardinagem
_J Servigo de lavanderia

Vendedora e prestadora de servigos do comércio
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_J Trabalhadora rural

J Trabalhadora da industria

J Trabalhadora da industria automobilistica

J Trabalhadora da industria quimica, petroquimica, borracha, pléstico e afins

J Trabalhadora da industria téxtil, do curtimento, do vestuario ou das artes graficas

J Trabalhadora da industria de fabricacao e instalacao eletrocletronica

J Trabalhadora da fabricac¢ao de alimentos, bebidas, fumo ou de agroindustrias

J Trabalhadora da industria de madeira e mobiliario

J Técnico de nivel médio em ciéncias biologicas, da saude, veterinaria e afins [va para a pergunta 46.2]

Técnico de nivel médio em ciéncias fisicas, quimicas, engenharias e afins
Técnico de nivel médio em servigos culturais, de comunicagdes e desportos

_J Atividades administrativas ou contabeis

J Profissional de nivel superior das ciéncias exatas, fisicas, ¢ das engenharias

J Profissional de nivel superior das ciéncias bioldgicas, da saude, veterinaria e afins [va para a pergunta 46.2]
J Profissional de nivel superior das ciéncias juridicas, sociais € humanas

J Profissional de nivel superior de letras, artes, comunicacao e religido

J Profissional de ensino

Estudante

Funcionaria Publica
Outro. Especificar:

46.1 Se acima vocé respondeu “Servigos de embelezamento”, responda qual dessas atividades melhor representa o seu trabalho (marque quantas
alternativas forem necessarias):

J Cabeleireira



Tinturista/ colorista

Manicure
Esteticista

Massagista/ massaterapeuta
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46.2 Se acima vocé respondeu “Técnico de nivel médio em ciéncias biologicas, da satude, veterinaria e afins” ou , “Profissional de nivel superior

das ciéncias bioldgicas, da satde, veterindria e afins”, marque os materiais com os quais voc€ entra em contato rotineiramente (marque todos os

que forem pertinentes):
J Bolsas de sangue e tubos de infusao
J Bolsas de nutri¢ao enteral
J Bolsas de nutrigdo parenteral
J Tubos nasogastricos
J Bolsas ¢ tubos de dialise peritoneal
J Tubos para procedimentos de desvio (bypass) cardiopulmonar
J Tubos para oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO)
J Tubos para hemodiélise
J Cateter arterial umbilical
| 1uvas de vinil

J N3do tenho contato com os materiais citados acima

47. Qual a sua jornada de trabalho:

Mais que 40 horas por semana
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Entre 20 e 40 horas por semana
20 horas por semana
Menos que 20horas por semanas

48. Qual o seu turno de trabalho:

_J Diurno
J Noturno

Diurno e Noturno (Variavel)

49. Com relagdo ao nivel de estresse, como vocé classificaria o seu trabalho:

Muito estressante
Estressante
N3do muito estressante

Nada estressante

50. Vocé exerce ou exerceu alguma outra atividade profissional desde que ficou gravida?
nao
sim. Qual:

As seguintes perguntas referem-se ao pai bioldgico de sua gravidez atual.
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51 . Quantos anos tem o pai biolodgico de sua atual gravidez?
anos

52. Por favor, estime a altura e o peso do pai bioldgico de sua atual gravidez.

Altura: cm J N3do sei
Peso Kg Nao sei

53 . Qual das seguintes alternativas melhor descreve a raga do pai bioldgico da sua atual gravidez? ( Por favor, marque apenas um ).

JBranco
Negro
JPardo

Jlndigena
JAmarelo

54. Assinale abaixo a escolaridade do pai bioldgico do seu filho
J Ensino fundamental incompleto

J Ensino fundamental completo/ médio incompleto

J Ensino médio completo/ Superior incompleto

J Ensino Superior completo

J Nao sei

Vocé acabou de completar seu questionario do primeiro trimestre.



OBRIGADO PELO SEU TEMPO E VONTADE DE PARTICIPAR!

Para uso exclusivo da equipe de pesquisadores:

55. Tempo de gestacao: semanas
56. Massa corporal: Altura:
57. Data provavel do parto / /

(dia) (més) (ano)

58. Amostras de Urina 1° Trimestre:

1* Amostra - Data: ; Horario da Coleta:
2% Amostra — Data: ; Horario da Coleta:
3% Amostra — Data: ; Horario da Coleta:
LABFERA

Universidade Federal do Parana (UFPR)

Laboratorio de Fisiologia
Enddcrina e Reprodutiva

Distancia Anogenital em Recém-Nascidos de Curitiba

Data de hoje / /

(dia) (més) (ano)
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Questionario SEGUNDO TRIMESTRE
Este questionario ¢ parte de um estudo que esta sendo realizado na cidade de Curitiba.
Neste estudo, nds esperamos aprender mais sobre fatores presentes no periodo
pré-natal que podem influenciar o desenvolvimento do bebé.
Como indicado no formulario de consentimento que vocé assinou,
sua participagdo ¢ totalmente voluntaria e todas as informacdes sdo confidenciais.

Lembre-se que vocé pode optar por ndo responder a qualquer dessas perguntas.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO!

| A. Dados pessoais

1. CODIGO
2. Data de nascimento:  /  /

3. Qual ¢ o seu peso peso atual?

Peso: Kg J Nao sei

4. Qual o seu tempo de gestagao?: semanas

B. Dados da gestagao e habitos de vida

As perguntas abaixo referem-se ao periodo desde que vocé respondeu ao ultimo questiondrio deste estudo em: (data)
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5. Desde que vocé ficou gravida, voc€ tomou algum medicamento ou cha/planta medicinal/fitoterapico, prescrito pelo médico ou por conta propria,
diariamente por pelo menos uma semana? Isso inclui medicamentos tomados pela via oral, mas também por outras vias como colirios, aplicagdo na

pele, intravaginal, supositorios.
| Ndo
Sim
Se sim, assinale ainda, caso souber, para qual(is) doenga(s) e se 0 medicamento era sintético ou a na forma de cha/plantas medicinais/fitoterapico e

ainda se houve indicacdo (prescricdo) médica ou se os tratamentos foram feitos por conta propria (auto-medicagao). Assinale todas as alternativas que
se aplicam. Caso lembre, indique 0 nome do medicamento.

Medicamento Sintético Chas/Plantas

medicinais/Fitoterdpico Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s)

Condi¢ao/Doenga Prescrito Auto- Prescrito | Auto- ou preparacio(des). Deixar em branco caso ndo se
(medico) medicacao (medico) | medicagdo | lembre dos nomes

Dor/inflamagao L L L L 1) 2) 3)

Alergia o o o o 1) 2) 3)

Asma L L L L 1) 2) 3)

Depressao, ansiedade
ou outras doengas

psiquidtricas 1) 2) 3)
Diabetes L L L L 1) 2) 3)
Infecgdo genital ou o o o o
urinaria 1) 2) 3)
Alteragoes L _ . -
gastrintestinais 1) 2) 3)

Pressao Alta 1) 2) 3)




Medicamento Sintético Chas/Plantas
medicinais/Fitoterdpico Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s)
COHdiQaO/DOCn(;a Prescrito Auto- Prescrito Auto- ou preparagﬁo(ées). Deixar em branco caso nao se
(medico) medicacgdo (medico) | medicacdo | lembre dos nomes
Nauseas L L L L 1) 2) 3)
Doengas da Tireoide L L L L 1) 2) 3)
Outras o o o o 1) 2) 3)
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6. Desde que vocé ficou gravida, vocé tomou vitaminas ou suplementos alimentares com regularidade,

isto ¢, diariamente por pelo menos uma semana ?
Nao
Sim

6.1 Se sim, que tipo (s)? Selecione todas que se aplicam.

|| Multivitaminico

_J Acido Félico

_J Ferro

_J Calcio

_J Suplementos de aminoacidos / proteinas

_J Suplementos de ervas / Plantas medicinais

_J Vitamina A

_J Vitamina C

_J Vitamina D

_J Vitamina E

_J Vitamina K

_J Oleo de peixe ou 6leo de linhaca (4cido graxo dmega- 3)

_J Outros

_J Nio sabe / Nao tem a certeza

7. Como vocé classificaria o seu estado de saude atual

8. Vocé foi hospitalizada desde que vocé respondeu ao ultimo questionario?

;nﬁo
Qsim

Qual o motivo da hospitalizagao?
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9. Vocé teve alguma complicacdo na atual gestagdo, desde que respondeu ao ultimo questionario deste
estudo?

J Nao [Por favor va para a questao Z]
J Sim  [por favor va para a questdo Y.1]
Se vocé indicou sim na questdao Y acima, por favor responda a questdo abaixo:

9.1.  Quais das seguintes complicagdes vocé apresentou desde que respondeu ao ultimo questionario?
Selecione todas as alternativas pertinentes.

J Anemia

J Ansiedade/Depressao

J Diagnostico de problemas congénitos do bebe

J Sangramento

J Problemas cervicais (encurtamento, espessamento, dilatacio)
J Diabetes gestacional

J Hipertensao

J Restrigao de crescimento intrauterino (bebe medindo menos que o 10° percentil)
J Placenta previa ou descolamento

J Pré-eclampsia

J Ruptura prematura de membranas (perda de liquido amnidtico)

J Outra

As perguntas a seguir sdo sobre seus habitos de vida, incluindo consumo de alimentos, bebidas e
produtos cosméticos, de higiene pessoal e limpeza de casa.

10. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido carne
vermelha (ex.: boi, porco, carneiro, incluindo presunto, salsichas e embutidos em geral) por semana?

_itodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos
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Nao consumo carne vermelha

__ [Nao sei

11. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido aves (ex:
frango, peru) por semana?

gtodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne de frango

Nao sei

12. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé€ tem consumido peixe ou
frutos do mar por semana?

_itodos os dias (7 dias por semana)
__ 4 a6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

__ INao sei

13. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido gueijo por
semana?

gtodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

___ INao sei
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14. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido leite e
derivados por semana (sem considerar os queijos)?

_|t0dos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
QZ a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

___Nao sei

15. Desde que vocé respondeu o ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido frutas,
vegetais e legumes frescos (ndo enlatados ou congelados) por semana?

Qtodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

Nao seil

16. Desde que vocé respondeu o ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido frutas,
vegetais e legumes nao frescos, isto ¢, enlatados ou congelados, por semana?

___ltodos os dias (7 dias por semana)
__ 4 a6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

__ INao sei

17. Desde que vocé respondeu o ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido soja ou
produtos a base de soja, como tofu, leite de soja e proteina de soja, por semana?

;todos os dias (7 dias por semana)
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44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

___INao sei

18. Desde que voceé respondeu ao ultimo questionario, durante uma semana quantas vezes por dia
voce bebe pelo menos um copo de uma bebida que vem que vem em um recipiente (garrafa, copo) de

plastico?

(inclui agua, refrigerante, suco, leite, achocolatado e qualquer outra bebida que vocé possa
pensar).

_|t0dos os dias (7 dias por semana)
__ 4 a6 dias por semana
QZ a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo peixe

___ |Nao sei

19. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, qual ¢ a fonte mais comum de agua que vocé
bebe diariamente em casa?

g Agua da torneira sem o uso de filtro
g Agua da torneira com Filtro

g Garrafa plastica

__ | Galao plastico

; Pogo

g outra (indique qual a fonte no espago ao lado):

19.1 Desde que vocé respondeu ao tltimo questionario, qual ¢ a fonte mais comum de dgua que vocé
bebe diariamente no seu trabalho? (se vocé nao trabalha ou trabalha em casa nao responda).



Q Agua da torneira sem o uso de filtro
g Agua da torneira com Filtro

g Garrafa plastica

g Galao plastico

; Poco

; outra (indique qual a fonte no espago ao lado):

20. Vocé usou alguma das seguintes substancias na ultima semana?
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Se a semana passada foi incomum, indique seu uso durante uma semana tipica, nos ultimos trés meses.

(Se vocé nao sabe a quantidade exata, por favor, estime em vez de deixar a se¢do em branco)

Estilo de vida | Nao Sim
exposicoes /
habitos

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)

a. Cigarros I

(nimero
de
cigarros)

b. Alcool i

(numero
de doses)
* veja
legenda
no rodapé
da Tabela

c. Café com i

cafeina
(nimero
de
xicaras)
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Estilo de vida
exposigoes /
habitos

Nao

d. Chacom
cafeina
(nimero
de xicaras
ou copos)

e. Refrigera
ntes com
cafeina
(nimero
de latas)

f. Maconha
ou haxixe
(vezes
utilizado)

g. Crack,
cocaina,
outras
drogas
(vezes
utilizado)

Sim

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)

* 1 Dose de alcool corresponde a:

- 1 alata (340 mL) de cerveja

- 1 taca (140 mL) de vinho de mesa (tinto ou branco)

- 1 taca pequena (85 mL) de licor , vinho de sobremesa ou vermute

-1 “dose” (40 mL) de pinga, vodka ou uisque.

21. Desde que vocé respondeu ao ultimo questiondrio, quantas horas por dia, em média, vocé tem
ficado em torno de alguém que ¢ fumante, perto o suficiente para que vocé possa sentir o cheiro da

fumaca? (Nao incluir a si mesma se vocé fuma)

horas / dia

22. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas outras pessoas, sem contar a si mesma,

tem fumado cigarros regularmente dentro de sua casa (incluindo membros da familia, agregados e
visitantes)?
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pessoas

As perguntas a seguir sdo sobre os produtos que vocé usa em sua vida didria.

23. Na ultima semana, quantos dias vocé aplicou os seguintes produtos de higiene pessoal? Indicar

se o produto foi perfumado ou sem perfume. Se vocé ndo tiver certeza se o produto era ou nao
perfumado escolha a op¢do " incerta". Na ultima coluna, marque o namero de dias que vocé utilizou
esses produtos na ultima semana (0 a 7 dias).

Produto Perfumad | Sem Incerta Dias (mar'gue
0 Perfume de 0 a 7 dias)

a. Cosméticos/Maquiagem

1. Maquiagem dos olhos (rimel, dias
delineador ou sombra )

il. Batom (ndo transparente) L L L _ dias
1. Base (em p6 ou liquida) L L L _ dias
iv. Esmalte para unhas L L L _ dias
V. Blush ou Rouge L L L ~ dias
b. Produtos para o cabelo _ dias
1. Descolorante para cabelos L L L _ dias
11 Tintura L L L _ dias
1il. Gel L L L ~ dias
iv. Mousse de cabelo L L L _ dias
V. Spray para cabelo/Laqué L L L _ dias
vi. Alisador de cabelo L L L _ dias
c. Loc¢ao ou creme hidratante para L L L _ dias

COrpo ou maos

d. Desodorante / anti-transpirante o o o _ dias
e. Enxaguante bucal L L L _ dias
f. Perfume / Colonia / fragrancia _ _ dias
g. Locdo ou creme hidratante facial L L L _ dias
h. Protetor solar _ dias

—

Outros: dias
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24. Estamos interessados em saber mais sobre os produtos que voc€ usa em sua casa.

Por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, no més passado. Se
voce ndo se lembrar do niimero exato, por favor, estime.

a. Sabao em po perfumado para lavar roupa vezes / més

b . Amaciante de roupas vezes / més

AGORA, por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, na semana
passada. Se a semana passada foi uma semana incomum, pense numa semana tipica do seu dia-a-dia.
Se vocé nao se lembrar do numero exato , por favor estimar.

c. Detergente liquido usado para lavar louga vezes / semana.

d. Produto liquido para limpar o chao vezes / semana.

e. Produto em po para limpar o chdo ou outras superficies vezes / semana.

f. utensilios plasticos de cozinha, como espatula, colher, ou pote plastico vezes / semana.

g. Recipientes plasticos ou sacos plasticos para armazenamento de alimentos  vezes/semana.
h. Pléstico transparente flexivel para embalar alimentos (filme plastico) vezes / semana.

h.1. Quais alimentos vocé normalmente embala em filme pléstico flexivel? (responda mesmo que vocé
raramente use filme plastico flexivel). Marque todas as opgdes pertinentes.

J Queijos
J Carnes
J Frutas

J Verduras ou legumes

Outros alimentos. Descreva:




126

J Nunca uso filme plastico

As proximas perguntas sao sobre o seu trabalho ATUAL desde que vocé respondeu ao ultimo
questiondrio.

25. Vocé mudou de local de trabalho ou fungdo desde que respondeu ao ultimo questionario?

_J Nao [por favor va para a pergunta 32]
_J Sim [por favor responda a pergunta 31 abaixo]

26. Qual das seguintes alternativas melhor descreve o seu trabalho? Selecione todas as alternativas que
se aplicam ao seu trabalho.

J Dona de casa

J Servicos diversos

J Empregada doméstica, diarista, zeladora ou trabalhadora na area de limpeza
J Servigos de embelezamento (cabeleireira, esteticista, manicure) [v4 para a pergunta 26.1]
_J Servigo de jardinagem

J Servico de lavanderia

J Vendedora e prestadora de servicos do comércio

J Trabalhadora rural

J Trabalhadora da industria

J Trabalhadora da industria automobilistica

J Trabalhadora da industria quimica, petroquimica, borracha, plastico e afins

4' Trabalhadora da industria téxtil, do curtimento, do vestuario ou das artes graficas
J Trabalhadora da industria de fabricacao ¢ instalacao eletroeletronica

J Trabalhadora da fabricacdo de alimentos, bebidas, fumo ou de agroindustrias
J Trabalhadora da industria de madeira e mobiliario

Técnico de nivel médio em ciéncias bioldgicas, da satde, veterinaria e afins [va para a
pergunta 26.2]

Técnico de nivel médio em ciéncias fisicas, quimicas, engenharias e afins
Técnico de nivel médio em servigos culturais, de comunicagdes e desportos

Atividades administrativas ou contabeis

Profissional de nivel superior das ciéncias exatas, fisicas, ¢ das engenharias
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Profissional de nivel superior das ciéncias bioldgicas, da saude, veterinaria e afins [va para a
pergunta 26.2]

Profissional de nivel superior das ciéncias juridicas, sociais e humanas
Profissional de nivel superior de letras, artes, comunicagao e religido
Profissional de ensino

Estudante

Funcionaria Publica
Outro. Especificar:

26.1 Se acima vocé respondeu “Servigos de embelezamento”, responda qual dessas atividades melhor
representa o seu trabalho (marque quantas alternativas forem necessarias):

4' Cabeleireira

Tinturista/ colorista

Manicure
Esteticista

Massagista/ massaterapeuta

26.2 Se acima vocé respondeu “Técnico de nivel médio em ciéncias biologicas, da saude, veterinaria e
afins” ou , “Profissional de nivel superior das ciéncias biologicas, da saude, veterinaria e afins”,
marque os materiais com os quais voc€ entra em contato rotineiramente (marque todos os que forem
pertinentes):

J Bolsas de sangue e tubos de infusao
J Bolsas de nutrigao enteral
J Bolsas de nutrigdo parenteral
J Tubos nasogastricos
__ | Bolsas e tubos de dialise peritoneal
J Tubos para procedimentos de desvio (bypass) cardiopulmonar
J Tubos para oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO)
__ | Tubos para hemodialise

J Cateter arterial umbilical



J luvas de vinil

J N3do tenho contato com os materiais citados acima

27. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, qual € a sua jornada de trabalho:
_J Mais que 40 horas por semana
_J Entre 20 e 40 horas por semana
_J 20 horas por semana

_J Menos que 20horas por semanas

28. Desde que voce respondeu ao ultimo questionario, qual € o seu turno de trabalho:
_J Diurno
_J Noturno

_J Diurno e Noturno (Variavel)

29. Vocé exerce ou exerceu alguma outra atividade profissional desde que respondeu ao ultimo
questionario?
_Jnéo

sim. Qual:

30. O seu estado civil mudou desde que vocé respondeu ao ultimo questionario?

J Nao [vocé terminou de responder este questionario]
_J Sim [por favor responda a pergunta 35.1 abaixo]

—_—

De que maneira o seu estado civil mudou desde que vocé respondeu ao tltimo questionario?
Agora estou casada

Agora estou vivendo como casada

Agora estou separada

Agora estou divorciada

Agora sou viuva

& EEEEE s

Agora sou solteira
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Vocé acabou de completar seu questionario do segundo trimestre.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO E VONTADE DE PARTICIPAR!

ID ) e e e

31. Tempo de gestacao: semanas
32. Massa corporal: Altura:
33. Data provavel do parto / /

(dia) (més) (ano)

34. Amostras de Urina 2° Trimestre:

1* Amostra - Data: ; Horario da Coleta:
2* Amostra — Data: ; Horario da Coleta:
3* Amostra — Data: ; Horario da Coleta:

LABFERA
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Universidade Federal do Parana (UFPR)

Laboratoério de Fisiologia ) : . . . ..
8 Distancia Anogenital em Recém-Nascidos de Curitiba

Endoécrina e Reprodutiva

Data de hoje / /

(dia) (més) (ano)

Questionario TERCEIRO TRIMESTRE

Este questionario ¢ parte de um estudo que esta sendo realizado na cidade de Curitiba.

Neste estudo, nos esperamos aprender mais sobre fatores presentes no periodo pré-natal que podem
influenciar o desenvolvimento do bebé.

Como indicado no formulério de consentimento que vocé assinou, sua participacao ¢ totalmente
voluntaria ¢ todas as informagdes sdo confidenciais.

Lembre-se que vocé pode optar por ndo responder a qualquer dessas perguntas.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO!

| A. Dados pessoais | 1.CODIGO

2. Data de nascimento:  / /

3. Qual ¢ o seu peso peso atual?

Peso: Kg J Nao sei

4. Qual o seu tempo de gestagao?: semanas

B. Dados da gestacao e habitos de vida

As perguntas abaixo referem-se ao periodo desde que vocé respondeu ao ultimo questiondrio deste
estudo em: (data)
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5. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, vocé tomou algum medicamento ou chéd/planta medicinal/fitoterapico, prescrito pelo médico ou por
conta propria, diariamente por pelo menos uma semana? Isso inclui medicamentos tomados pela via oral, mas também por outras vias como colirios,
aplicacdo na pele, intravaginal, supositorios.

_ | Nao

| sim

Se sim, assinale ainda, caso souber, para qual(is) doenca(s) e se 0 medicamento era sintético ou a na forma de cha/plantas medicinais/fitoterapico e ainda se
houve indicagado (prescrigao) medica ou se os tratamentos foram feitos por conta propria (auto-medicagdo). Assinale todas as alternativas que se aplicam.
Caso lembre, indique 0 nome do medicamento.

Medicamento Sintético Chas/Plantas

medicinais/Fitoterdpico Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s)

Condi¢ao/Doenca Prescrito Auto- Prescrito | Auto- ou preparagio(des). Deixar em branco caso nio se
(medico) medicacao (medico) | medicagdo | lembre dos nomes

Dor/inflamagado L L L L 1) 2) 3)

Alergia L L L L 1) 2) 3)

Asma L o o o 1) 2) 3)

Depressao, ansiedade
ou outras doengas

psiquiatricas 1) 2) 3)
Diabetes L L L L 1) 2) 3)
Infecgdo genital ou o - _ _

urinaria 1) 2) 3)
Alteragoes

gastrintestinais 1) 2) 3)




Medicamento Sintético Chés/Plantas
medicinais/Fitoterdpico Nome(s) do(s) Medicamento(s), cha(s), planta(s)
COl’ldiQaO/DoenQa Prescrito Auto- Prescrito Auto- ou preparagéo(aes)_ Deixar em branco caso nio se
(medico) medicagao (medico) | medicagdo | lembre dos nomes
Pressdo Alta o L o o 1) 2) 3)
Nauseas o - o o 1) 2) 3)
Doengas da Tireoide L L L L 1) 2) 3)
Outras L L L L 1) 2) 3)
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6. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, vocé tomou vitaminas ou suplementos

alimentares com regularidade, isto €, diariamente por pelo menos uma semana ?

_ | Ndo__ | sim

6.1 Se sim, que tipo (s)? Selecione todas que se aplicam.

_J Multivitaminico

_J Acido Félico

_J Ferro

_J Calcio

_J Suplementos de aminoacidos / proteinas

_J Suplementos de ervas / Plantas medicinais

_J Vitamina A

_J Vitamina C

_J Vitamina D

_J Vitamina E

_J Vitamina K

_J Oleo de peixe ou 6leo de linhaga (4cido graxo dmega- 3)

_J Outros

_J Naio sabe / Ndo tem a certeza

7. Como vocé classificaria o seu estado de saude atual

8. Vocé foi hospitalizada desde que vocé respondeu ao ultimo questionario?
nao
sim

Qual o motivo da hospitaliza¢ao?

As perguntas a seguir sao sobre seus habitos de vida, incluindo consumo de alimentos,

bebidas e produtos cosméticos, de higiene pessoal e limpeza de casa.
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9. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé tem consumido
carne vermelha (ex.: boi, porco, carneiro, incluindo presunto, salsichas e embutidos em geral)

por semana?

___ltodos os dias (7 dias por semana)
__ a6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

__ INao sei

10. Desde que vocé respondeu ao ultimo questiondrio, quantas vezes vocé€ tem consumido
aves (ex: frango, peru) por semana?

Qtodos os dias (7 dias por semana)
;4 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

___ |Naosei

11. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes voce tem consumido
peixe ou frutos do mar por semana?

___ltodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

___ INao sei

12. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé€ tem consumido
queijo por semana?

;todos os dias (7 dias por semana)
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44 a 6 dias por semana
;2 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

___ INao sei

13. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas vezes vocé€ tem consumido

leite e derivados por semana (sem considerar os queijos)?

;todos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

Nao seil

14. Desde que vocé respondeu o ultimo questiondrio, quantas vezes vocé€ tem consumido
frutas, vegetais e legumes frescos (ndo enlatados ou congelados) por semana?

Qtodos os dias (7 dias por semana)
;4 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

___ |Naosei

15. Desde que vocé respondeu o ultimo questionario, quantas vezes vocé€ tem consumido
frutas, vegetais e legumes nao frescos, isto ¢, enlatados ou congelados, por semana?

Qtodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

N&o consumo carne vermelha
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N3ao sei

16. Desde que vocé respondeu o ultimo questiondrio, quantas vezes vocé tem consumido soja
ou produtos a base de soja, como tofu, leite de soja e proteina de soja, por semana?

gtodos os dias (7 dias por semana)
;4 a 6 dias por semana
42 a 3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Ndo consumo carne vermelha

___ Naosei

17. Desde que vocé respondeu ao ultimo questiondrio, durante uma semana gquantas vezes
por dia voce bebe pelo menos um copo de uma bebida que vem que vem em um recipiente

(garrafa, copo) de plastico?

(inclui agua, refrigerante, suco, leite, achocolatado e qualquer outra bebida que vocé possa
pensar).

__ltodos os dias (7 dias por semana)
44 a 6 dias por semana
__ P a3 dias por semana

1 dia por semana ou menos

Nao consumo carne vermelha

N3ao sel

18. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, qual ¢ a fonte mais comum de agua que
voce bebe diariamente em casa?

; Agua da torneira sem o uso de filtro
g Agua da torneira com Filtro

g Garrafa plastica

g Galao plastico

g Pogo

; outra (indique qual a fonte no espago ao lado):
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18.1 Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, qual ¢ a fonte mais comum de agua

que voce bebe diariamente no seu trabalho? (se vocé nao trabalha ou trabalha em casa nao

responda).

| Agua da torneira sem o uso de filtro

| Agua da torneira com Filtro

__ | Garrafa plastica

4 Galao plastico

g Pogo

; outra (indique qual a fonte no espaco ao lado):

19. Vocé usou alguma das seguintes substancias na tltima semana?

Se a semana passada foi incomum, indique seu uso durante uma semana tipica, nos ultimos

trés meses. (Se vocé ndo sabe a quantidade exata, por favor, estime em vez de deixar a se¢ao

em branco)

Estilo de vida
exposicoes /
hébitos

Nao

h. Cigarros
(nimero
de
cigarros)

i. Alcool
(numero
de doses)
* veja
legenda
no rodapé
da Tabela

j. Café com
cafeina
(nimero
de
xicaras)

Sim

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)

!

!
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Estilo de vida | Nao Sim Por dia ou Por Semana
exposigoes /

7 dias
habitos ( )

k. Chacom I

cafeina
(nimero
de xicaras
ou copos)

1. Refrigera I

ntes com
cafeina

(nimero
de latas)

m. Maconha i

ou haxixe
(vezes
utilizado)

n. Crack, I

cocaina,
outras
drogas
(vezes
utilizado)

* 1 Dose de alcool corresponde a:

- 1 alata (340 mL) de cerveja

- 1 taca (140 mL) de vinho de mesa (tinto ou branco)

- 1 taca pequena (85 mL) de licor , vinho de sobremesa ou vermute

-1 “dose” (40 mL) de pinga, vodka ou uisque.

20. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas horas por dia, em média, vocé
tem ficado em torno de alguém que ¢ fumante, perto o suficiente para que voc€ possa sentir o
cheiro da fumaca? (Nao incluir a si mesma se vocé fuma)

horas / dia

21. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, quantas outras pessoas, sem contar a si
mesma, tem fumado cigarros regularmente dentro de sua casa (incluindo membros da
familia, agregados e visitantes)?

pessoas




As perguntas a seguir sao sobre os produtos que voc€ usa em sua vida diaria.
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22. Na ultima semana, quantos dias vocé aplicou os seguintes produtos de higiene pessoal?

Indicar se o produto foi perfumado ou sem perfume. Se vocé ndo tiver certeza se o produto

era ou nao perfumado escolha a opcao " incerta". Na tltima coluna, marque o numero de dias

que voce utilizou esses produtos na ultima semana (0 a 7 dias).

Produto Perfumad | Sem Incerta Dias (M
0 Perfume de 0 a 7 dias)
a. Cosméticos/Maquiagem
1. Maquiagem dos olhos (rimel, o o o dias
delineador ou sombra )
ii. Batom (ndo transparente) o o o dias
iil. Base (em p6 ou liquida) L L L dias
v. Esmalte para unhas L L L dias
V. Blush ou Rouge L L L dias
b. Produtos para o cabelo dias
1. Descolorante para cabelos L L L dias
11. Tintura L L L dias
iil. Gel L L L dias
iv. Mousse de cabelo L L L dias
V. Spray para cabelo/Laqué L L L dias
Vi. Alisador de cabelo L L L dias
c. Locao ou creme hidratante para L L L dias
COrpo ou maos
d. Desodorante / anti-transpirante o o o dias
e. Enxaguante bucal L L L dias
f. Perfume / Colonia / fragrancia L dias
g. Locdo ou creme hidratante facial L L L dias
h. Protetor solar L L L dias
i.  Outros: dias

23. Estamos interessados em saber mais sobre os produtos que vocé€ usa em sua casa.
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Por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, no mes
passado. Se vocé ndo se lembrar do nlimero exato, por favor estimar.

a. Sabao em po perfumado para lavar roupa vezes / més

b . Amaciante de roupas vezes / més

AGORA, por favor, pense quantas vezes cada um desses produtos foi usado em sua casa, na
semana passada. Se a semana passada foi uma semana incomum, pense numa semana tipica
do seu dia-a-dia. Se vocé ndo se lembrar do numero exato , por favor estimar.

c. Detergente liquido usado para lavar louga vezes / semana.

d. Produto liquido para limpar o chao vezes / semana.

e. Produto em poé para limpar o chao ou outras superficies vezes / semana.

f. utensilios plasticos de cozinha, como espatula, colher, ou pote plastico  vezes / semana.

g. Recipientes plésticos ou sacos plasticos para armazenamento de alimentos _ vezes/semana.
h. Plastico transparente flexivel para embalar alimentos (filme pléstico) vezes / semana.

23.1. Quais alimentos vocé normalmente embala em filme plastico flexivel? (responda mesmo
que vocé raramente use filme plastico flexivel). Marque todas as opgdes pertinentes.

J Queijos
J Carnes
J Frutas

J Verduras ou legumes

Outros alimentos. Descreva:

J Nunca uso filme pléstico

As proximas perguntas sdo referentes a eventos negativos que eventualmente podem
acontecer com qualquer pessoa.

Por favor, marque "'sim" para os itens que aconteceram com vocé desde quando comegou sua
atual gravidez e marque ""'nfo" se estes eventos ndao ocorreram durante sua atual gravidez.

Para os itens marcados sim, indique em qual(is) trimestre(s) o evento ocorreu.

24 . Vocé€ ou seu parceiro perdeu o emprego ou ficou desempregado por um més ou mais?
| Nio

J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):
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1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

25. Vocé ou um membro proximo da familia (companheiro, pais, filhos, irmaos) teve uma
doeng¢a ou um acidente grave?

| Nio
J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

26. Houve uma morte de um membro proximo da familia (companheiro, pais, filhos, irmaos)?

J Nao
J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

27. Vocé e seu parceiro ficaram separados, divorciados ou vocé experimentou sérias
dificuldades com o seu parceiro?

| Nio
J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

28. Houve sérios problemas legais ou financeiros para vocé ou para o seu parceiro?
| Nio
J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

29. Algum outro grande evento negativo ocorreu desde sua atual gravidez?
| Nio

J Sim, isso ocorreu em (selecione todas que se aplicam):
1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre

Em caso afirmativo, especificar:

As proximas perguntas sdo sobre o seu trabalho ATUAL que vocé respondeu ao ultimo
questiondrio.
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30. Vocé mudou de local de trabalho ou fungao desde que respondeu ao ultimo questionario?

Nao [por favor va para a pergunta 32]
Sim [por favor responda a pergunta 31 abaixo]

31. Qual das seguintes alternativas melhor descreve o seu trabalho? Selecione todas as
alternativas que se aplicam ao seu trabalho.

Dona de casa
Servigos diversos
Empregada doméstica, diarista, zeladora ou trabalhadora na area de limpeza

Servicos de embelezamento (cabeleireira, esteticista, manicure) [vd para a pergunta
31.1]

J Servigo de jardinagem

J Servigo de lavanderia

J Vendedora e prestadora de servigos do comércio

J Trabalhadora rural

J Trabalhadora da industria

J Trabalhadora da industria automobilistica

J Trabalhadora da industria quimica, petroquimica, borracha, plastico e afins
J Trabalhadora da industria téxtil, do curtimento, do vestuario ou das artes graficas
J Trabalhadora da industria de fabricacao ¢ instalacao eletroeletronica

J Trabalhadora da fabricacdo de alimentos, bebidas, fumo ou de agroindustrias
_J Trabalhadora da industria de madeira e mobiliario

Técnico de nivel médio em ciéncias bioldgicas, da satde, veterinaria e afins [va para
a pergunta 31.2]

Técnico de nivel médio em ciéncias fisicas, quimicas, engenharias e afins
Técnico de nivel médio em servigos culturais, de comunicagdes e desportos

Atividades administrativas ou contabeis
Profissional de nivel superior das ciéncias exatas, fisicas, e das engenharias

Profissional de nivel superior das ciéncias bioldgicas, da saude, veterinaria e afins
[va para a pergunta 31.2]

Profissional de nivel superior das ciéncias juridicas, sociais € humanas
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Profissional de nivel superior de letras, artes, comunicagao e religiao

Profissional de ensino

J Estudante

Funcionaria Publica
Outro. Especificar:

31.1 Se acima vocé respondeu “Servicos de embelezamento”, responda qual dessas atividades
melhor representa o seu trabalho (marque quantas alternativas forem necessarias):

Cabeleireira
Tinturista/ colorista

Manicure
Esteticista

Massagista/ massaterapeuta

31.2 Se acima vocé respondeu “Técnico de nivel médio em ciéncias bioldgicas, da saude,
veterindria e afins” ou, “Profissional de nivel superior das ciéncias biologicas, da satde,
veterinaria e afins”, marque os materiais com 0s quais vocé€ entra em contato rotineiramente
(marque todos os que forem pertinentes):

__ | Bolsas de sangue e tubos de infusdo
J Bolsas de nutrigao enteral
J Bolsas de nutri¢do parenteral
J Tubos nasogéastricos
J Bolsas e tubos de dialise peritoneal
J Tubos para procedimentos de desvio (bypass) cardiopulmonar
J Tubos para oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO)
J Tubos para hemodidlise
__| Cateter arterial umbilical
| tuvas de vinil

J Nado tenho contato com os materiais citados acima

32. Desde que vocé respondeu ao ultimo questionario, qual ¢ a sua jornada de trabalho:
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Mais que 40 horas por semana
Entre 20 e 40 horas por semana
20 horas por semana

Menos que 20horas por semanas

33. Desde que voce respondeu ao ultimo questionario, qual € o seu turno de trabalho:
Diurno
Noturno

Diurno e Noturno (Varidvel)

34. Vocé exerce ou exerceu alguma outra atividade profissional desde que respondeu ao
ultimo questionario?
Jnﬁo
___lsim. Qual:

35. O seu estado civil mudou desde que vocé respondeu ao ultimo questionario?

J Nao [vocé terminou de responder este questionario]
J Sim [por favor responda a pergunta 35.1 abaixo]

35.1. De que maneira o seu estado civil mudou desde que vocé respondeu o ultimo
questionario?

Agora estou casada

Agora estou vivendo como casada
Agora estou separada

Agora estou divorciada

Agora sou viuva

& EEEE

Agora sou solteira

Vocé acabou de completar seu questiondrio do terceiro trimestre.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO E VONTADE DE PARTICIPAR!



145

Para uso exclusivo da equipe de pesquisadores:

36. Tempo de gestacao: semanas
37. Massa corporal: Altura:
38. Data provavel do parto / /

(dia) (més) (ano)

39. Amostras de Urina 3° Trimestre:

1* Amostra - Data: ; Horario da Coleta:
2* Amostra — Data: ; Horario da Coleta:
3* Amostra — Data: ; Horario da Coleta:
LABFERA

Universidade Federal do Parana (UFPR)

Laboratorio de Fisiologia o . . . ..
. ) Distancia Anogenital em Recém-Nascidos de Curitiba
Enddcrina e Reprodutiva

Data de hoje / /

(dia) (més) (ano)

Questionario NASCIMENTO
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Este questionario ¢ parte de um estudo que esta sendo realizado na cidade de Curitiba.

Neste estudo, nos esperamos aprender mais sobre fatores presentes no periodo pré-natal
que podem influenciar o desenvolvimento do bebé.
Como indicado no formulério de consentimento que voc€ assinou, sua participagao €
totalmente voluntaria e todas as informacgdes sao confidenciais.

Lembre-se que vocé pode optar por ndo responder a qualquer dessas perguntas.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO!

A. Dados pessoais

01. CODIGO

02. Data de nascimento: /]

03. Qual ¢ o seu peso atual?

Peso: Kg J Nao sei

B. Habitos de vida

Desde que o bebé nasceu ...

04 . Em geral , como vocé avalia sua saude agora? ( Por favor, marque apenas um).

JExcelente

05. Vocé usou alguma das seguintes substancias na ultima semana?

Se a semana passada foi incomum, indique seu uso durante uma semana tipica, desde o
nascimento do bebe. (Se vocé ndo sabe a quantidade exata, por favor, estime em vez de
deixar a se¢ao em branco)




Estilo de vida
exposigoes /
habitos

Nao

a. Cigarros
(nimero
de
cigarros)

b. Alcool
(numero
de doses)
* veja
legenda
no rodapé
da Tabela

c. Café com
cafeina
(nimero
de
xicaras)

d. Chacom
cafeina
(nimero
de xicaras
ou copos)

e. Refrigera
ntes com
cafeina
(nimero
de latas)

f. Maconha
ou haxixe
(vezes
utilizado)

g. Crack,
cocaina,
outras
drogas
(vezes
utilizado)

Sim

Por dia

ou

Por Semana

(7 dias)

!

!

!

!

* 1 Dose de alcool corresponde a:

- 1 alata (340 mL) de cerveja




- 1 taca (140 mL) de vinho de mesa (tinto ou branco)

- 1 taca pequena (85 mL) de licor , vinho de sobremesa ou vermute

-1 “dose” (40 mL) de pinga, vodka ou uisque.
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b. Antidepre
SSiVOs

c. Chas,
plantas ou
fitoterapic
0s

J N3o sei

06.  Vocé tomou algum dos seguintes medicamentos diariamente durante a semana

passada?
Tipo de N Si Para qual Data da ultima utilizagdo

ao im
Medicamento condicdo/doenca ? ( dia / més / ano)
Qual(is)?
(especifique)

a. ]
Antibidticos J Néo sei

Qual(is)?

(especifique)

4| N3o sei

- Qual(is)?

(especifique)

4| N3o sei

J N4o sei
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Qual(is)?

d. Outros (especifique)

(prescritos

ou nao)

4| N3o sei _l Naosel J Nao sei

07. Por favor, conte-nos sobre qualquer exposicao que vocé pode ter tido a fumaca do cigarro
desde o nascimento do bebé.

Alguma das seguintes pessoas | Nao Sim Se sim, em média, | Se sim, essa pessoa

tém fumado em torno de quantas horas por fuma dentro de casa?
e ? mana vocé esta ~ -

voce se voce es Nio Sim

em torno dessa
pessoa?

a. Seu parceiro r_ ’ | ’7

b. Outra pessoa que vive na I ‘

mesma casa que vocé

c. Outro

(especifique)

08 . Vocé pretende amamentar o seu bebé ?

Vocé acabou de completar seu questionario do Nascimento.

OBRIGADO PELO SEU TEMPO E VONTADE DE PARTICIPAR!
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Para uso exclusivo da equipe de pesquisadores:

09.Data do parto: / / 10. Tipo de parto:

(dia) (més) (ano)

10. Idade Gestacional: semanas

11. Dados antropométricos do bebé:

12.1 Peso do bebé: kg

12.2 Comprimento do bebé : cm
12.3 Circunferéncia toracica : cm
12.4 Circunferéncia Craniana : cm

12. Posi¢ao Testicular (descida do testiculo):

Normal
Normal Retratil
4|Incompleta

13. AGDAPI

14. AGDAs:

Observagdes:
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