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RESUMO

Introducdo: A frequéncia de obesidade e dos distarbios metabdlicos a ela
associados vem aumentando consideravelmente nas ultimas décadas. Habitos
alimentares inadequados e sedentarismo sdo considerados importantes fatores
associados a este crescimento, porém outros fatores ambientais também estéo
implicados na obesogénese, sendo reconhecida, assim, a importancia dos
fatores ambientais, dentre eles o0s desreguladores enddécrinos, no
desenvolvimento da obesidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a
associacao entre a concentracdo urinaria de BPA e a presenca de excesso de
peso entre criangas residentes no Distrito Federal. Métodos: Foi conduzido um
estudo transversal, com componentes descritivo e analitico, envolvendo
escolares da rede publica de Ensino Fundamental de Ceilandia, DF, entre
marco a outubro de 2017. Foram obtidos dados referentes a caracteristicas
clinicas, demogréaficas e antropométricas das criancas, além da concentracéo
urinaria de BPA, determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia com
espectrometria de massa (HPLC-MS). A associacdo entre a concentracdo
urinaria de bisfenol A e a presenca de excesso de peso foi avaliada através de
regressao logistica. Resultados: Foram incluidas 319 criancas, entre 6 a 11
anos. A frequéncia de excesso de peso foi de 21,4%; 40,5% das criancas
possuiam percentil da circunferéncia da cintura (CC) > 75 e 7,4%
apresentavam percentil da CC > 90. A concentracdo urinaria média de BPA foi
de 3,12 ng/mL, ou 4,62 ng/mg de creatinina, e a taxa de deteccdo de BPA na
urina foi de 89,3%. Nao houve associacao significativa entre a exposicao ao
BPA e a ocorréncia de excesso de peso, apOs ajuste para variaveis

confundidoras. Conclusdo: N&o foi observada associagéo entre a concentracao
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urinéria de BPA e a ocorréncia de excesso de peso entre criangas de 6 a 11
anos, incluidas no estudo. Entretanto, € importante destacar a elevada
frequéncia de excesso de peso e de deteccdo de BPA na urina das criangas
avaliadas, esta ultima em concentracdes semelhantes as observadas em
estudos que caracterizaram elevado nivel de exposicdo ao BPA. Estes
achados, em conjunto com os possiveis efeitos deletérios do BPA sobre a
saude humana, indicam a necessidade do desenvolvimento de estratégias para
evitar a exposicdo a este DE, sobretudo em periodos criticos do

desenvolvimento.

Palavras-chave: desreguladores enddcrinos, bisfenol A, obesidade pediatrica.



ABSTRACT

Background: The frequency of obesity and its associated metabolic disorders
has increased considerably over the last decades. Inadequate eating habits and
sedentary lifestyle are considered important factors associated with this growth,
but other environmental factors are also implicated in obesogenesis, thus
acknowledging the importance of environmental factors, such as endocrine
disrupters, in the development of obesity. The objective of this study was to
investigate the association between exposure to BPA, assessed by its urinary
levels, and the presence of excess body weight among children living in the
Federal District. Methods: A cross-sectional study with descriptive and
analytical components involving school-aged children from Ceilandia, DF, was
conducted from March to October 2017. Clinical, demographic and
anthropometric characteristics of the children were collected, and a urinary
sample was used to determine BPA concentration, by high-performance liquid
chromatography with mass spectrometry. The association between the urinary
BPA levels and excess body weight was evaluated through logistic regression.
Results: A total of 319 children aged 6 to 11 years were included. The
frequency of overweight, defined by BMI percentile (> 85) was 21.4%; 40.5% of
the children had a waist circumference (WC) above the 75" percentile and 7.4%
had WC above the 90" percentile. The mean urinary concentration of BPA was
3.12 ng/mL, or 4.62 ng/mg of creatinine, and the detection rate of BPA in urine
was 89.3%. There was no significant association between BPA exposure and
the occurrence of overweight, after adjusting for confounders. Conclusion: No

association was observed between the urinary concentration of BPA and the



occurrence of overweight among children aged 6 to 11 years included in the
study. However, it is important to highlight the high frequency of excess body
weight and BPA detection in the urine of the children included. Urinary BPA
levels were similar to previous studies and indicated a high level exposure to
BPA. These findings, together with the possible deleterious effects of BPA on
human health, indicate the need to develop strategies to avoid exposure to this

ED, especially during critical periods of development.

Key-words: endocrine disruptors, bisphenol A, childhood obesity
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1 OBESIDADE INFANTIL

As mudancas progressivas ocorridas nas ultimas décadas em decorréncia do
processo de urbanizacdo implicaram alteracbes do perfil epidemiolégico das
doencas, com significativo aumento de doencas crénicas nao transmissiveis
(DCNT), dentre elas a obesidade.’

A obesidade é uma doenca crénica em expansao e representa atualmente
um problema de saude publica, que atinge cada vez mais individuos jovens e até
mesmo criancas.'> A obesidade pode ser compreendida como um distdrbio
nutricional e metabdlico crénico, complexo, caracterizado por aumento de gordura
corporal.>*® Em geral, a obesidade apresenta longo periodo de laténcia, curso
assintomatico prolongado, com manifestacées clinicas varidveis e de multiplas
determinacdes.*

A etiologia da obesidade € multifatorial, envolvendo fatores externos
socioambientais  (“exdgenos”) e fatores neuroenddcrinos ou  genéticos
(“enddégenos”).® Varios fatores sdo fundamentais na obesogénese; acredita-se que
fatores ambientais sejam tdo ou mais relevantes na génese da obesidade que os
fatores genéticos® e que fatores ambientais possam modificar a influéncia de fatores
genéticos.*

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)’, a
obesidade e o0 sobrepeso atingem cerca de 170 milhdes de individuos com menos
de 18 anos no mundo, sendo importante fator de morbidade associada e

mortalidade prematura, sobretudo nos paises em desenvolvimento.”® Em uma
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perspectiva de longo prazo, a obesidade infantil impacta de forma relevante a vida
adulta, uma vez que a obesidade nessa fase da vida constitui fator de risco
independente para desenvolvimento de outras doencas na vida adulta.®®

No Brasil, de acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doengas Crobnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), 53,8% da populacao
geral esta acima do peso e 18,9%, obesa.'® Dados da Associacdo Brasileira para o
Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO) sugerem que 15% das
criangcas apresentam sobrepeso ou obesidade, o que reforca o aumento da
frequéncia de obesidade ao longo dos anos em todas as faixas etéarias.™

A ocorréncia de sobrepeso e obesidade apresenta correlacdo intima com
outras doencas, como as cardiovasculares (acidente vascular encefélico e doencas
cardiacas), o diabetes, doencas musculo-esqueléticas (osteoartite) e as doencas
neoplasicas. Além disso, estd associada a reducdo da qualidade de vida, maior
chance de isolamento social e “bullying”.>*?> Devido ao rapido aumento da
prevaléncia de obesidade e de suas graves consequéncias, ela € comumente
considerada um dos desafios mais graves de saude publica do inicio do século

XX|.13

1.1.1 Diagnéstico de obesidade infantil

A avaliacdo antropométrica € fundamental para estimar o percentual de
tecido gorduroso e consequentemente identificar individuos obesos.® Varios
meétodos de deteccdo de obesidade e excesso de peso estdo disponiveis para a
determinacdo do estado nutricional e sdo classificados em quantitativos ou

qualitativos.™*
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Dentre os métodos quantitativos de avaliacdo antropométrica podem-se citar:
0 célculo do indice de massa corporal (IMC), a mensuracdo da prega cutanea,
bioimpedéanica elétrica (BIA), tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM), absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA). Como
métodos qualitativos, podem-se utilizar a relagdo cintura-quadril, a circunferéncia
abdominal, métodos de imagem para quantificar a gordura em diferentes sitios,
como ultrassonografia (USG), TC, RM e DXA. Vale ressaltar que o padrdo ouro para
o diagnéstico da adiposidade € o DXA, o qual avalia de modo quali-quantitativo a
composigéo corporal, com determinacdo da gordura corporal total e em diferentes
segmentos.’**® O calculo do IMC, as medidas das circunferéncias corporais bem
como a relacdo entre elas e a mensuracdo da prega cutanea sao amplamente
utiizadas no diagndéstico clinico-nutricional, uma vez que apresentam boa
correlacdo com a adiposidade corporal.***°

Diferentemente da classificacdo do estado nutricional e identificacdo de
sobrepeso e obesidade em adultos, com a utilizacdo do valor absoluto do IMC, o
diagnoéstico da obesidade infantil é realizado com a utilizagdo de tabelas ou curvas
ajustadas para idade e sexo, referenciando pontos de corte para percentis
classificatérios, reportados pelo escore Z ou até como percentuais em relacdo a
mediana.>!’ A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) orienta 0 uso de curvas de
referéncia e, dentre as mais utilizadas, estdo aquelas proposta pela International
Obesity Task Force — IOTF e pelo Centers for Disease Control and Prevention —

CDC,*® apresentadas nas Figuras 1 e 2.341°
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Figura 1 — Curva do escore Z do indice de massa corporal de acordo com a idade,
para meninos entre 5 e 19 anos.® Fonte: http://www.who.int/growthref
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Age (completed months and years)

Figura 2 — Curva do escore Z do indice de massa corporal de acordo com a idade,
para meninas entre 5 e 19 anos.'® Fonte: http://www.who.int/growthref

O percentil € um termo estatistico que reflete a posicdo ocupada por uma
observagéo no interior de uma distribuicdo, ao passo que o escore z quantifica a
distancia do valor observado em relacdo a mediana desta observacao ou do valor

considerado como referéncia.?® Considera-se que as medidas antropométricas dos


http://www.who.int/growthref/cht_bmifa_boys_z_5_19years.pdf?ua=1
http://www.who.int/growthref
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individuos seguem uma distribuicdo normal, segmentada em intervalos. O escore z

€ calculado através da seguinte férmula:

Escore-z = (valor observado) — (valor da mediana de referéncia)

Desvio-padréo da populacao de referéncia

Para cada valor de escore z, ha um percentil correspondente, o que torna
possivel a conversao reciproca entre eles (tabela 1). Ainda, de acordo com o escore

z, também se classifica 0 estado nutricional da crianca (Tabela 1).%°

Tabela 1 — Diagnoéstico do estado nutricional de criancas entre 5 e 19 anos, segundo

o percentil e o escore Z do IMC.

Percentil do IMC Escore Z do IMC Diagnostico Nutricional
<0,1 <-3 Magreza acentuada
>0,1e<3 >-3e<-2 Magreza
>3e<85 >-2e<+1 Eutrofia
>85e<97 >+le<+2 Sobrepeso
>97e<99,9 >+2e<+3 Obesidade

Fonte: WHO, 2007.°

Outro aspecto importante da avaliagdo antropométrica € a verificacdo da
distribuicdo da gordura corporal. A mensuracéo da circunferéncia da cintura (CC) e
usada para descrever a presenca de adiposidade abdominal e apresenta boa
correlagdo com o IMC.> Sua mensuracdo é importante porque a adiposidade

abdominal associa-se a presenca de disfun¢cdes metabdlicas e cardiovasculares,
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independentemente da idade e do percentual de gordura corporal total.">*??. De

acordo com MacCarthy,?® o valor da CC é considerado normal quando abaixo do
percentil 75 para idade e sexo, aumentado quando entre os percentis 75 e 90 e
muito aumentado quando superior ao percentil 90. Valores aumentados sao
correlacionados com maior risco cardiometabolico.?*?® Outras medidas, como as
dobras cutaneas tricipital e subescapular, também podem ser usadas para a
avaliacdo de obesidade em criancas, com o intuito de estimar a quantidade de
gordura corporal, uma vez que a maior propor¢cado de tecido adiposo € localizado no
tecido subcutaneo.**?

E importante salientar que podem existir diferencas na forma de se classificar
a obesidade em larga escala. Quando se comparam grandes estudos
epidemioldgicos, o uso da antropometria e das medidas de circunferéncias
oferecem subsidios adequados para o estabelecimento da prevaléncia da
obesidade, enquanto para a andlise de pequenos grupos ou classificaces
individuais, as medidas antropométricas podem ser complementadas pela BIA e
DXA 22527 Embora estas técnicas complementares possuam maior especificidade
e sensibilidade, estdo associadas a custo mais elevado e no caso da DXA, a

emissao de radiagéo.?*?’

1.1.2 Epidemiologia da obesidade infantil

De acordo com a OMS e o CDC, a obesidade infantil € um importante e
emergente problema de salude publica, com aumento exponencial de sua
prevaléncia nas Uultimas décadas, caracteristico de uma pandemia, conforme

apresentado na Figura 3.%
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Figura 3- Prevaléncia de obesidade entre individuos de 2 a 19 anos, por sexo e
idade, Estados Unidos 2015-2016.% Fonte: NCHS. National Health and Nutrition
Survey, 2015-2016.

O aumento da prevaléncia de obesidade infantil é descrito em estudos
envolvendo diferentes populagdes, independentemente do nivel econémico e etnia.
Nos ultimos 40 anos, 0 numero de criancas com excesso de peso nos Estados
Unidos mais do que duplicou na faixa etaria de 2 a 5 anos e triplicou entre aqueles
de 6 a 19 anos, apresentando padrdo semelhante ao que ocorre em todo o
mundo.??

Dados epidemiolégicos publicados pela OMS evidenciam que o numero de
criancas com sobrespeso e obesidade na Africa quase dobrou desde 1990,
aumentando de 5,4 milhdes para 10,3 milhdes.” De acordo com o relatério “Report
of the Commission on Ending Childhood Obesity”, a prevaléncia de obesidade em
criangas e adolescentes pode estar “indolente” em algumas localidades, portanto

em numeros absolutos hd maior populacdo com distarbios de peso em regides de

baixa e média renda que em paises de alta renda.” H& evidéncias de que criancas
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em grupos étnicos minoritarios nos Estados Unidos estdo particularmente em risco
de sobrepeso e obesidade.??® Além disso, a frequéncia da obesidade tem
aumentado tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento,
embora apresente maior prevaléncia em paises industrializados.*®

O aumento da frequéncia de obesidade em paises industrializados reforca a
influéncia de fatores ambientais em seu desenvolvimento. Estes fatores incluem as
alteracbes no estilo de vida e habitos nutricionais ocorridos nas Ultimas décadas,
como aumento da disponibilidade e baixo custo de alimentos com alta densidade
energética.*

Dados nacionais acerca da obesidade infantil ainda sdo escassos e 0s
estudos existentes em geral envolvem amostras pouco representativas ou a
descricao de criancas de faixas etarias especificas. Ainda assim, ha fortes indicios
da tendéncia de aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e
adolescentes entre 6 a 18 anos no Brasil.* Dados da Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF)3' 2008-2009 evidenciam o aumento da frequéncia de sobrepeso e
obesidade ao longo dos anos, conforme apresentado nas Figuras 4 e 5.

Estes dados séo corroborados pelo mapa brasileiro da obesidade, da ABESO
2015,* que indica que as taxas de prevaléncia de obesidade infantil atuais sdo
alarmantes. A regido Sudeste apresenta a maior frequéncia de excesso de peso
infantil, com 38,8% de criancas com excesso de peso entre 5 a 9 anos, enquanto a
regido Sul apresenta a maior taxa de excesso de peso na faixa etaria de 10 a 19

anos, de 24,6%.!
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Figura 4 — Prevaléncia de excesso de peso, de acordo com a idade e sexo, ao longo
dos anos no Brasil. Fonte: IBGE 2008-2009.%*

Masculino 5-9 anos Feminino 5-9 anos Masculino 10-19anos  Feminino 10-19 anos

21974-1975 w1989 w2002-2003 m 2008-2009

Figura 5 — Prevaléncia da obesidade de acordo com a idade e sexo, ao longo dos
anos no Brasil. Fonte: POF, 2008-2009.%!

O aumento da prevaléncia de obesidade acarreta graves consequéncias para
0 servico de saude, uma vez que as doengas associadas a obesidade constituem
problemas de grandes dimensées, tanto econdmicos quanto epidemiolégicos.
Essas consequéncias sdo ainda mais preocupantes quando se considera a

obesidade infantil, pois as criancas obesas apresentam maior risco de se tornarem
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adultos obesos e portadores de doencas associadas, como cardiopatias e

endocrinopatias.>®'*13

1.1.3 Fisiopatologia da obesidade

A obesidade é um disturbio metabdlico resultante do balanco energético
cronicamente positivo, que, por sua vez € determinado pela interacdo de fatores
genéticos e ambientais. Assim, a obesidade infantii pode ser considerada
consequéncia da combinacédo da exposicao de criancas geneticamente predispostas
a excesso de peso a ambientes ndo saudaveis e da interacdo entre estes fatores
genéticos e ambientais.?>33

O balanco energético é resultado da diferenca entre o aporte de energia,
determinado pela ingestdo de micronutrientes, e 0 gasto energético. Quando
persistente e excessivamente positivo, resulta no acumulo de gordura corporal e
consequente aumento do peso.'”** Cada um destes componentes, aporte e gasto, é
regulado por diversos fatores endécrinos, adipocitarios, neuronais e intestinais.>**
Entre estes fatores, destaca-se o complexo sistema neuro-hormonal constituido pela
leptina e insulina. A leptina é produzida pelo tecido adiposo branco e atua nos
receptores hipotalamicos para promover a saciedade, além de exercer outras acoes
para regulacdo do metabolismo energético. A insulina, por sua vez, € um hormonio
anabdlico produzido pelas células beta pancreaticas em resposta a ingestao
alimentar, tendo sua producéo proporcional & adiposidade.>®

A ingestdo alimentar e 0 gasto energético sdo regulados no hipotalamo,

sendo dependentes de sinalizacdes periféricas (enddcrinas, adipocitarias, neuronais

e intestinais), incluindo grelina, leptina, insulina e glicocorticoides. A leptina e a
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insulina também sdo responsaveis pela sinalizacdo ao hipotalamo da adequacao
das reservas energéticas e, conjuntamente, sdo importantes para o controle do peso
corporal em longo prazo.®”*®

Outros fatores relacionados a modulacdo do apetite e regulacdo do gasto
energético envolvem a presenca de alimento no trato gastrointestinal. Estudos do
inicio dos anos 90 evidenciaram a influéncia de um peptideo intestinal, a
colecistocinina, na saciedade. Acredita-se que o peptideo Y, expressos nas células
da mucosa intestinal, também esteja envolvido nesse processo, uma vez que sua
concentracdo seérica se eleva consideravelmente apds a ingestdo alimentar e que
em individuos obesos essa elevacdo é mais discreta. A oxintomodulina, secretada
pela porcao distal do intestino, parece estar envolvida na supressdo da ingestao
alimentar em curto prazo. Este hormoénio age no hipotdlamo, reduzindo o apetite, a
ingestdo alimentar e a secrecdo de grelina. %’

Por fim, a grelina, secretada pelas células A/X da mucosa gastrica, € um
potente estimulador da secrecdo hormdnio do crescimento, da secregao
corticotréfica, da atividade orexigena acoplada ao gasto energético, além de ter
influéncia sobre a secrecdo enddcrina pancredtica e o metabolismo da glicose. %%
A grelina parece ter papel fundamental na sinalizacdo aos centros hipotalamicos
gue regulam a ingestdo alimentar e o balangco energético. Estudos em animais
demonstraram que o aumento da secrecdo de grelina esta associado a queda da
oxidacdo de gorduras, aumento da ingestdo alimentar e adiposidade.** A grelina
aumenta o apetite e estimula as secrecdes digestivas e a motilidade gastrica; a

secrecdo de grelina aumenta em periodos de jejum e decresce no periodo poés-

prandial.®"#2
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Vérios estudos sugerem variabilidade individual da susceptibilidade a
obesidade, relacionada, em grande parte, a fatores genéticos que determinam o
gasto energético e o comportamento alimentar.” Entretanto, a importancia do
ambiente como fator de risco para a obesidade € bem estabelecida. Estes fatores
incluem habitos alimentares inadequados e sedentarismo.*° No Brasil a prevaléncia
de obesidade infantil tem aumentado e isto é associado ao estilo de vida
inadequado, caracterizado por sedentarismo e mudanca do padrdo alimentar
familiar, com aumento do consumo de alimentos ricos em gorduras, sodio e acucar.
Segundo Pergher,”® atividades de lazer e entretenimento disponiveis e mais
acessiveis na atualidade, como jogos eletrdbnicos e programas de televisao,
implicam pouca ou nenhuma pratica de atividade fisica e estdo fortemente
associadas a ocorréncia da obesidade infantil. De fato, o sedentarismo tem se
tornado uma condigdo comum da vida urbana, inclusive entre criancas.*!

Complementando os fatores ambientais que influenciam o desenvolvimento
de obesidade, produtos quimicos com atividade de desregulacdo enddcrina tém sido
objeto de diversos estudos, visto que a exposicdo a estes compostos, 0s
desreguladores endocrinos (DE), parece ser associada a ocorréncia de obesidade e
também de outras doencas. A atividade obesogénica dos DE parece ocorrer por
varios mecanismos, entre eles o aumento da massa de tecido adiposo, alteracdo da
programacdo genética das células adiposas, aumento do armazenamento
energeético e interferéncia com mecanismos neuroendocrinos de controle do apetite
e saciedade.”® Desta forma, a compreensdo da exposicdo da populacdo a
componentes exdgenos pode ser fator importante no manejo da epidemia da

obesidade.
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1.1.4 Morbidade associada a obesidade infantil

A obesidade infantil apresenta forte impacto em diversos aspectos, incluindo
gualidade de vida, morbimortalidade em longo prazo e necessidade de recursos de
servigos de saude. Entre suas repercussoes clinicas desfavoraveis, destacam-se as
metabdlicas, cardiovasculares, respiratérias, osteomusculares e relacionadas ao

| 3,6,46

crescimento e desenvolvimento psicossocial e comportamenta Estudos

mostram que a obesidade infantil est4d fortemente associada a presenca de
obesidade na vida adulta, além de constituir fator de risco importante para
desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis.*’*°

No estudo de Katzmarzyk et al,>® foi observado que criancas obesas
apresentam chance até 9 vezes maior de apresentar doencas cardiovasculares que

criancas eutréficas. Laitenen et al,*

mostraram que o IMC na adolescéncia foi o
fator preditor mais importante do IMC na idade adulta, relacionando a obesidade
infanto-juvenil com a obesidade adulta. Estes dados reforcam o impacto em longo
prazo que a obesidade infantil apresenta.

O acumulo de gordura abdominal implica maior risco de complicacdes
cardiometabdlicas.”® Os distirbios metabdlicos e clinicos mais comumente
identificados s&o a resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), alteragbes
do perfil lipidico, elevacédo da pressdo arterial e doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica.®

As alteracbes da homeostase da glicose sao representadas pela intolerancia
a glicose e resisténcia a acao da insulina. Esta ultima se deve a alteracdes dos

mecanismos de sinalizacdo pos-receptor de insulina e resultam em hiperinsulinemia

compensatoéria. Na presenca de disfuncdo secretdria da célula beta pancreatica,
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ocorre hiperglicemia, que caracteriza a intolerancia oral & glicose ou DM2.*! De
acordo com a Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA)*, as alteraces do metabolismo da glicose estéo presentes em 20 a 25% das
criancas obesas.

A obesidade esta associada também a aumento da prevaléncia de alteracdes

1.°* Segundo Carvalho et al,®

do metabolismo lipidico e elevacdo da pressao arteria
aproximadamente 20 a 30% das criangas obesas apresentam aumento da pressao
arterial e chance 2,4 vezes maior de desenvolver hipertensédo arterial sistémica
(HAS) quando comparadas a criancas eutrdficas. Paradis et al,>® observaram forte
associacgao entre obesidade, elevagao da presséao arterial e dislipidemia.

A obesidade esta associada a alteracdes do perfil lipidico na infancia,
constituindo fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose e disturbios
cardiovasculares na vida adulta.® Dados de estudos epidemiolégicos mostram o
aumento da prevaléncia de dislipidemia em criancas e adolescentes. De acordo com
o Servico de Saude Publica Norte-Americano (US Public Health Service),> 25%
das criancas americanas apresentam concentracao sérica de colesterol total acima
de 170 mg/dL. Em um estudo transversal realizado no Brasil, Freitas et al,’
encontraram prevaléncia de 5,5% de hipercolesterolemia (colesterol total > 170
mg/dL) e de 32,4% elevacédo limitrofe da concentracdo circulante de LDL (110
mg/dL), conforme diretrizes da Sociedade Brasiliera de endocrinologia (SBE) .*®

Alguns estudos,?>#

vém sendo desenvolvidos para estimar com maior
precisao o risco cardiometabdlico associado ao acumulo de gordural abdominal em
criancas, pela correlagdo com medidas antropométricas e das circunferéncias. A

circunferéncia da cintura é importante indicador de adiposidade abdominal e o

excesso de gordura abdominal esta associado a disturbios metabdlicos em criancas
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e adolescentes. Embora n&do exista padronizacdo internacional de pontos de corte
para classificacdo de adiposidade abdominal na populacéo pediatrica, € necessario
0 emprego de pontos de corte de circunferéncia da cintura especificos para o sexo e
idade e a utilizacdo de percentis, considerando as variagdes decorrentes do

processo de crescimento e desenvolvimento ocorridos nesta faixa etaria.?’

1.2 DESREGULADORES ENDOCRINOS

1.2.1 Definicéo e fontes de exposicéo

O sistema enddécrino é fundamental para a funcdo de diferentes 6rgéos e
sistemas. Nas Ultimas décadas, vem sendo observado aumento da frequéncia de
doencas enddcrinas e presume-se que estas poderiam estar associadas a
exposicdo a diversos compostos quimicos (poluentes ambientais) relacionados aos
habitos da vida moderna. Assim, surgiu a hipGtese de que estes compostos
poderiam interferir em processos fisiolégicos relacionados ao sistema enddécrino e a

denominagao, para estes compostos, de desreguladores endécrinos.*®

Os desreguladores enddcrinos (DE) sédo definidos como “agentes exdgenos
gue interferem na sintese, secrecao, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo de
horménios naturalmente presentes no corpo e que S&80 responsaveis pela
homeostase, reproducdo e desenvolvimento”.>® A acdo em receptores hormonais,

agonista ou antagonista, parece ser importante mecanismo de acéo dos DE.®°

Os DE podem ser classificados de acordo com sua origem, natural ou
sintética, e agrupados em (i) substancias sintéticas utilizadas na agricultura

(pesticidas, herbicidas, fungicidas), (ii) substancias sintéticas utilizadas na industria
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(dioxinas, compostos organicos de estanho, bisfenol, ftalatos, metais pesados, etc),
(i) compostos farmacéuticos (estrégenos sintéticos, 17 a-etinilestradiol) e (iv)

substancias naturais (fitoestrogénios e estrogénios naturais).®?

A exposicdo aos DE é bastante ampla, podendo ocorrer de modo direto ou
indireto, pela exposicdo ocupacional e por diversas vias (Figura 6). Estima-se que
90% da exposicao ocorra por via digestiva, pela ingestdo de agua ou alimentos
contaminados e por contato com o solo.’*®" A exposicdo pode advir de pesticidas
residuais presentes em frutas e vegetais, da dgua potavel contaminada, de produtos
de uso pessoal (cosméticos e produtos de higiene pessoal), bem como de
embalagens de alimentos e utensilios plasticos utilizados no cotidiano, inclusive
brinquedos e outros utensilios infantis.®® O trato respiratério também compreende
importante via de exposi¢ao, visto que alguns DE s&o encontrados no ar e na poeira

doméstica.>*®®
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Figura 6 — Obesogénicos e suas fontes. A exposicdo aos diversos desreguladores
enddcrinos, presentes em fontes variadas, pode influenciar a adipogénese. BPA,
bisfenol A; DDT, diclorodifeniltricloroetano; DEHP, di-2-etil-hexil ftalato; DES,
dietilestilbestrol; MEHP, mono-etil-hexil ftalato; 4-NP, 4-nonilfenol; PBDESs, éteres
difenil-polibromados; PCB, bifenilos policlorados; TF, tolylfluanid; TBT,
tributilestanho; TCDD, 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina; TFZ, triflumizole.
Adaptado de REGNIER, SARGIS, 2014.%

Os DE sédo compostos lipofilicos e isso possibilita a contaminacdo de
produtos de origem animal, como carne, peixe, ovos e derivados lacteos.®® A
contaminacado de alimentos também pode ser decorrente do uso de horménios na
criacdo de animais de corte para consumo humano.®® No ambiente industrial, é
frequente o uso de solventes, lubrificantes e plastificantes contendo compostos com
acdo desreguladora endocrina e todos estes compostos sdo, potencialmente, de

contato humano.%%%°
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Os efeitos dos DE nédo dependem exclusivamente de sua concentracao no
ambiente, mas de outros fatores como sua solubilidade lipidica, meia-vida e
persisténcia no ambiente, tempo de exposicdo e mecanismos de metabolizacdo e
excrecdo. Vale ressaltar que alguns subprodutos decorrentes de sua metabolizacao
podem ser mais danosos que 0S compostos originais, como por exemplo as
bifenilas policloradas (PCBs) e os dibenzofurano policlorado (PCDFs), compostos
altamente toxicos que podem causar teratogenicidade, mutagenicidade e

carcinogenicidade.®%°®

A meia-vida longa apresentada por muitos DE €é caracteristica benéfica para
uso industrial, porém consideravelmente prejudicial para a vida selvagem e dos
seres humanos.®” Devido a esta caracteristica, mesmo substancias que foram
proibidas ha algum tempo permanecem em concentracfes elevadas no meio
ambiente, podendo ainda ser detectadas por muito tempo. Isso confere a muitos
destes compostos a denominagdo de poluentes organicos persistentes. Os PCBs,
por exemplo, que possuem atividade agonista no receptor estrogénico, foram
banidos nos Estados Unidos em 1977, porém ainda podem ser encontrados em

quantidades significativas no ambiente.®%®

1.2.2 Mecanismo de acéo dos desreguladores enddcrinos

O efeito dos DE nem sempre € linear ou dose-dependente, em relacédo a
dose de exposicado. Devido a similaridade estrutural com horménios enddgenos, a
capacidade de interacdo com proteinas transportadoras, bem como a capacidade
de alteracdo metabdlica, os desreguladores podem mimetizar ou bloquear a funcao

de hormo6nios.®® Em razdo do efeito ndo linear, a exposicdo mesmo a pequenas
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guantidades de DE pode ocasionar o aparecimento de distarbios metabdlicos ou
endocrinos, principalmente se a exposicdo ocorrer durante o periodo de
desenvolvimento, em que a vulnerabilidade a acdo destes compostos parece ser

consideravelmente superior.®*"°

Inicialmente, a acdo dos DE era atribuida a sua capacidade de interferir com
a atividade de receptores de estrogénio, androgénios, progesterona, de hormoénio
tireoidiano ou receptores retinoides. Mais recentemente, foi demostrado que estes
compostos apresentam mecanismo de agdo mais abrangente, com efeitos néo
apenas em receptores nucleares, mas também em outros tipos de receptores e que,

desta forma, alteram os mecanismos homeostaticos.>®

Ainda que a acéo abrangente dos DE no sistema enddcrino seja reconhecida,
grande parte do interesse cientifico esta voltada para os receptores nucleares
envolvidos neste processo.’”* Os receptores de estrogénio (estrogen receptors, ER),
além de sua atividade critica no sistema reprodutivo, sdo fundamentais para a
regulacdo de muitos aspectos metabdlicos, incluindo transporte de glicose,
metabolismo lipidico e atividade mitocondrial.”” Os ER foram uns dos primeiros
receptores a serem caracterizados como alvos dos DE. Além de modular a atividade
dos ER, os DE podem influenciar a atividade do receptor do horménio tireoidiano
(TR), do receptor de glicocorticoide (GR) e do receptor ativado do proliferador do
peroxissoma (PPAR\();73'74 estes efeitos podem estar correlacionados com o
desenvolvimento de condicbes como obesidade, resisténcia insulinica, DM,

hipertensao arterial, doencas cardiovasculares e neoplasias.’*"®
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1.2.3 Papel dos desreguladores enddcrinos no desenvolvimento de obesidade

A frequéncia de obesidade e dos distlirbios metabdlicos a ela associados
vém aumentando consideravelmente nas Ultimas décadas. Habitos alimentares
inadequados e sedentarismo s&o considerados importantes fatores associados a
este crescimento, porém ndo sdo considerados a Unica explicacdo plausivel para a
magnitude e velocidade de crescimento da epidemia da obesidade.?®*"® O
reconhecimento de que outros fatores ambientais também estdo implicados na
obesogénese levou a elaboracdo da hipotése obesogénica ambiental.”””® Esta
hipétese reconhece a importancia dos fatores ambientais, dentre eles os DE, no
desenvolvimento da obesidade.”®®

A influéncia dos DE sobre a atividade do PPARy tem sido alvo de amplas
investigacbes devido a relacdo do receptor com a adipogénese, sensibilizacdo
insulinica e inflamacédo e, assim, seu potencial envolvimento na acao dos DE como
obesogénicos ambientais.®® Sabe-se que a ativacdo do PPARy contribui para o
aumento da captacao de glicose, lipogénese e secrecdo de adipocinas, entre elas a
adiponectina, essencial a sensibilizacdo a insulina. Além disso, a ativacdo do
receptor reduz a secrecao de citocinas inflamatdrias, dentre elas o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a).%>"*"" J4 foi descrito que muitos DE apresentam atividade
agonista no PPARYy e que alguns apresentam atividade antagonista. Nao esta claro,
contudo, como essa atividade poderia influenciar o desenvolvimento da obesidade e
da resisténcia a insulina.

Dados de estudos observacionais em humanos sugerem que a presenca de
alguns DE e seus metabdlitos (em diferentes concentracfes) na urina estejam

associadas a valores mais elevados de IMC e CC.?® Lang et al,®®* em um estudo

com o objetivo de avaliar a associa¢éo entre a concentragéo urinaria do DE bisfenol
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A (BPA) e variaveis relacionadas ao estado de saude, verificaram que
concentragdes urindrias mais elevadas de BPA associaram-se a presenca de DM2 e
a elevacao da concentracédo circulante de enzimas hepaticas. A susceptibilidade aos
efeitos do DE parece, ainda, variar de acordo com o sexo. Melzer et al apud Polyzos

et al’

apontam que as diferencas individuais na suscetibilidade a estes efeitos
podem ser atribuidas, pelo menos em parte, a concentracdo circulante de
horménios endégenos, que diferem entre os sexos.’

Estudos pré-clinicos vém contribuindo significativamente para a compreensao
do mecanismo de acdo dos obesogénicos ambientais.”® Os obesogénicos s&o
funcionalmente definidos como compostos quimicos com potencial de promover o
desenvolvimento de obesidade por induzirem diretamente o acimulo de lipideos no
tecido adiposo, a hipertrofia ou hiperplasia de adipécitos (Figura 7), ou por alterarem
indiretamente outros aspectos do metabolismo energético ou a regulacdo do apetite
e saciedade.®* Ha ainda dados sugestivos de que DE possam reduzir a oxidacdo de
acidos graxos livres, aumentar da peroxidacdo lipidica e o estresse oxidativo,
regular negativamente a atividade do receptor de insulina, induzir apoptose de
células hepaticas e também alterar a secrecdo de citocinas, incluindo as
adipocitocinas.’
Muitos dados de estudos pré-clinicos sugerem o papel dos DE, por

mecanismos de acdo diversos, no desenvolvimento da obesidade, conforme

apresentado na Figura 7.
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Figura 7 — Potenciais mecanismos envolvidos no efeito obesogénico de DE. (A)
Mecanismos de acdo dos DE em pontos cruciais de regulacdo (set points) da
homeostase metabélica (adaptado de HEINDEL, NEWBOLD, SCHUG, 2015).% (B)
Acao adipogénica dos DE que possuem afinidade pelo receptor PPAR vy, ativando-
0s e induzindo-os a adipogénese, com consequente aumento da massa adiposa
(adaptado de HEINDEL, NEWBOLD, SCHUG, 2015).%°

Os efeitos obesogénicos dos DE podem afetar varias geracdes que nao

tiveram exposicdo aos mesmos, a partir das expostas, caracterizando o efeito

|.60

transgeracional.” Acredita-se que estejam envolvidos mecanismos epigenéticos,

representados por modificagbes do DNA ou de histonas que influenciam a

84,86

expressdo g@énica, sem modificar a sequéncia génica. Entretanto, os
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mecanismos definitivos para explicar os efeitos obesogénicos dos DE, ao longo de
varias geracdes, ndo sdo completamente estabelecidos.®*

Entre os DE com suposta atividade obesogénica, estd o bisfenol A (BPA),
que apresenta ampla utilizacdo no cotidiano.®* O BPA é facilmente encontrado em
resinas de revestimento de recipientes para armazenamento de bebidas e
alimentos, sendo sua principal utilizacdo na sintese de plasticos.?*®” A exposicéo ao
BPA, de acordo com o periodo e duragdo da exposicdo, pode afetar mdultiplos

processos fisiolégicos, incluindo o balanco energético e a homeostase da glicose.””

1.3 Bisfenol A

1.3.1 Consideracdes gerais sobre o bisfenol A

O bisfenol A (BPA) é um composto quimico utilizado na fabricacdo do
plastico, em especial policarbonato e resinas epoéxi, utilizadas em revestimentos
diversos.®”% Os policarbonatos plasticos sdo materiais de alto desempenho, com
ampla utilizacdo na atualidade; o BPA confere caracteristicas especiais a este
material, como transparéncia, dureza e resisténcia a alteracbes de temperatura,
além de durabilidade.®

Devido a estas caracteristicas, 0 BPA é largamente usado na producéo de
diversos utensilios de uso cotidiano como recipientes retornaveis de liquidos (agua
e bebidas carbonatadas em geral), embalagens de alimentos, brinquedos infantis,
além do seu uso nas resinas de implantes médicos e odontologicos e nos vernizes
anti-corrosivos de embarcacdes.®>’?® Em virtude de sua ampla utilizacdo na vida

moderna, em especial nas embalagens da grande maioria dos alimentos
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industrializados, a exposicdo da populacdo a este composto torna-se praticamente
inevitavel 288

Nos ultimos anos tem se discutido bastante sobre os efeitos do BPA sobre a
saude humana.®®>® Ha relatos na literatura que sugerem que a exposicdo ao BPA,
mesmo em baixas concentracfes, estd associada a alteragbes do sistema
reprodutivo, alteracdo da homeostase da glicose e desenvolvimento de obesidade e

doencas  cardiovasculares.?*%

Desta forma, mundialmente orgaos
regulamentadores vém proibindo o uso do BPA em diversos artigos de consumo
humano. Em agosto de 2011, através da RDC 41/2011, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desautorizou o uso de polimeros para a fabricacédo de
mamadeiras e artigos similares destinados & alimentacdo de criancas.®* Os
recipientes plasticos classificados como 3 e 7 (figura 8), contendo policloreto de
vinila (PVC) e policarbonatos, respecitivamente, quando expostos a extremos de

temperaturas, facilitam o desprendimento das moléculas em especial 0 BPA,

contaminando a amostra interna.®?
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Figura 8 — Composicdo e classificacdo dos recipientes plasticos. Fonte:
ttps://lwww.ecycle.com.br/706-tipos-de-plasticos

Os efeitos do BPA sobre a saude humana podem ser explicados, em parte,
pela similiaridade estrutural da molécula do BPA com o estrogénio (Figura 9),
embora alguns autores sugiram a necessidade de realizagdo de estudos
longitudinais para o0 estabelecimento da relagdo de causa-efeito desta

associagao.®>83%

“//::\ / b !

J | HO \ 7amre Il
“\\;’/ - \\x‘_/j,r EH 0
17B-Estradiol !

Bisphenol A

Figura 9 — Estrutura quimica do estrogénio endégeno (17 - Estradiol) e do bisfenol
A.

1.3.2 Bisfenol A e obesidade

A exposicdo humana ao BPA é bastante ampla e pode estar associada a
efeitos graves sobre a saude, incluindo danos hepaticos, desregulacédo da funcéo da
célula beta pancreatica, desregulacdo da acao de hormonios tireoidianos e também

obesidade (figura 10)_69,71,83
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Figura 10 — Efeitos do BPA sobre a saude humana. O BPA pode alterar a
sinalizacdo celular ou o estresse oxidativo, interferindo na ativacdo de quinases,
promovendo alteracBes genéticas (DNA) e epigenéticas (metilacdo do DNA,
modificacdo de histonas, alterando a expressado de micro RNAs), desencadeando
disfuncbes mitocondriais e suprimindo as respostas antioxidantes, podendo resultar
em diversas doencas (Rezg, R., El-Fazaa, S., Gharbi, N., & Mornagui, B, 2014).%
Fonte: https://www.researchgate.net/figure/259510022_figl Fig-1-Cellular-and-
molecular-mechanisms-of-action-of-BPA-in-human-chronic-disease

O BPA pode afetar o metabolismo e a acdo de hormdnios envolvidos na
homeostase energética.””®% Alguns estudos observacionais investigaram a
associacdo deste DE com a obesidade em humanos. Calafat et al,*” em estudo
transversal envolvendo 394 adultos, identificaram elevacdo da concentracdo urinaria
de BPA em 95% dos sujeitos investigados, sugerindo alto indice de exposi¢do ao
DE. Em outro estudo transversal realizado com adultos americanos, Lang et al,®
observaram associagao significativa de aumento da concentracdo urinaria de BPA e
a presenca de doencas cardiovasculares, DM e alterac6es de enzimas hepaticas,
porém nao verificaram associacao significativa com o IMC.

Uma coorte realizada em Cincinnati (EUA),”® com 297 gestantes e seus

filhos, investigou a exposicdo ao BPA no periodo pré-natal e na primeira infancia e



44

sua associacdo com variaveis antropométricas. Nao foi observada associacdo da
exposicdo ao DE na fase pré-natal ou na primeira infancia e aumento do IMC,
entretanto foi observada associagédo significativa da exposicdo fetal ao BPA e o
crescimento acelerado na primeira infancia.” Hoepner et al,® em uma coorte
conduzida em um Centro de Saude Ambiental Infanti na Columbia (EUA),
identificaram correlagéo positiva entre a concentragdo de BPA na urina materna,
durante a gestacdo, e o IMC e percentual de gordura aos 7 anos de idade,
corroborando com a hip6tese de que a exposi¢ao pré-natal ao BPA possa contribuir
para a adiposidade na infancia.

Dados de estudos pré-clinicos, em modelos animais, sugerem que o efeito
obesogénico do BPA possa ser modulado pela capacidade deste DE de afetar a
metilacdo do DNA e alterar de forma permanente a programac¢éo da adipogénese,
da regulacdo do apetite e metabolismo energético, aumentando o risco de
obesidade na vida adulta.”” "

O BPA pode causar hiperplasia ou hipertrofia dos adipécitos por alterar a

1, coletaram

expressdo de genes envolvidos na homeostase lipidica.®® Menale et a
amostras de tecido adiposo subcutaneo inguinal de 8 criangas submetidas a
orquidopexia (fixacdo dos testiculos no escroto) e estabeleceram cultura primaria
das células do estroma vascular deste depdsito de tecido adiposo. Os autores
observaram que a inducdo da diferenciacdo destas células em adipdcitos, em
cultura e na presenca do BPA, resultou em aumento da expressao de genes que
codificam citocinas pro-inflamatdrias e proteinas envolvidas no metabolismo lipidico,

como a proteina ligadora de acidos graxos adipocitaria (FABP4) e a proteina

CD36.%°
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Outros estudos também mostraram o efeito do BPA em induzir a
adipogénese e modificar o perfil secretorio do adipdcito. Em estudo realizado por
Bem-Jonathan, Hugo e Branderbourg,”” foi observado que a exposicdo de
adipécitos a baixas concentracdes de BPA estimula a liberacdo de citocinas
inflamatérias e inibe a liberacdo de adiponectina, hormdnio proteico com efeito

sensibilizador insulinico e que ativa o catabolismo de &cidos graxos.

1.3.3 Bisfenol A e obesidade infantil

A associagdo entre a exposicdo ao BPA e o desenvolvimento de distlrbios
metabdlicos é sugerida por estudos clinicos observacionais em humanos e também
por estudos pré-clinicos.?® Estes dados, em conjunto, reforcam o papel deste DE
como possivel mecanismo adicional envolvido na epidemia mundial de obesidade.®®
Muitos destes estudos indicam o papel obesogénico do BPA em fases precoces da

vida, ainda na vida fetal e na infancia.®**®

Em um estudo com 1.326 estudantes de Shanghai (China), com idade entre 9
a 12 anos, foi avaliada a associacdo entre a concentracao urinaria de BPA e a
presenca de sobrepeso ou obesidade. Foi observado que concentracdo urinaria de
BPA igual ou superior a 2 ng/mL associou-se com o dobro do risco de sobrepeso
entre meninas (razdo de chances de 2,3; intervalo de confianga de 95% de 1,15-
4,65), aléem de aumento da chance de elevacao da CC, CQ e de dobras cutaneas; o
estado puberal néo foi avaliado. Esta associagdo, contudo, ndo foi observada em
meninos.*®

100
l,

Bhandari et a em estudo transversal envolvendo 2.200 criancas

americanas entre 6 e 18 anos, avaliaram a associagcao entre a exposicdo ao BPA e
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a presenca de obesidade. Os autores observaram correlacdo positiva entre a
concentragéo urinaria de BPA com a obesidade, indepententemente do sexo, idade,
etnia, nivel educacional familiar, atividade fisica e creatinina urinaria. A analise
multivariada evidenciou que as criangcas com concentracao urinaria de BPA superior
a 0,054 ng/mL apresentaram chance 2,55 vezes superior de apresentar obesidade,
em comparagdo com aquelas com concentragdo urinaria deste DE abaixo de 0,015
ng/mL (IC 95% 1,65-3,95; p<0,01). A associacao foi mais forte em meninos (razéo
de chances de 3,80; IC 95% de 2,25-6,43; p<0,001) e em brancos n&o hispanicos
(raz&o de chances de 5,87; IC 95% de 2,15-16,05; p<0,01). O estadio puberal ndo
foi avaliado.'®

Trasande et al,*®

investigaram a associacao entre a concentracao urinaria de
BPA e o indice de massa corporal de criancas nos EUA. O estudo foi desenvolvido
com a populacdo incluida no NHANES (pesquisa continua, de representatividade
nacional administrada pelo National Center for Health Statistics — NCHS — um
departamento do CDC). As 2.838 criangas participantes, com idade entre 6 a 19
anos, foram selecionadas de modo randomizado. Os autores observaram freqiéncia
de sobrepeso de 34,1%, frequéncia de obesidade de 17,8% e mediana da
concentracdo urinaria de BPA nas amostras analisadas de 2,8 ng/mL. Nas criancas
com concentracdo urindria de BPA inferior a 1,5 ng/mL, foi observada menor
frequéncia de obesidade (10,3%), ao passo que as criangas com maior
concentracao urinaria de BPA (> 5,6 ng/mL) a freqiiéncia de obesidade foi superior
(22,3%); houve associacao significativa entre a concentracéo de urinaria de BPA e a
obesidade em criancas brancas (p < 0,001).%

Para nosso conhecimento, ndo ha estudos que descreveram a associacao

entre a exposicdo ao BPA e 0 excesso de peso, em criangcas no Brasil, nem que
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tenham descrito a exposicdo de criancas ao BPA pela determinagdo de sua

concentragcdo em fluido biolégico ou tecido.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre a concentracdo urinaria de BPA e a presenca de

excesso de peso entre criancas residentes no Distrito Federal.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo séo, entre criancas matriculadas no 1°,

2° e 3° anos do Ensino Fundamental em escolas publicas de Ceilandia, DF:

Descrever caracteristicas demograficas (idade e sexo), clinicas (peso ao nascer,
prematuridade, tempo de aleitamento materno, morbidades, histéria familiar de
morbidades, uso de medicamentos), de habitos de vida (aspectos alimentares e

relacionados a atividade fisica) e sécio-econdmicas (escolaridade e renda dos

pais).

Descrever a frequéncia de sobrepeso e obesidade, por meio da determinagéo do

escore Z do indice de massa corporal.

Descrever a frequéncia de obesidade abdominal, determinada pela medida da

circunferéncia da cintura.

Descrever a concentracdo urinaria de bisfenol A, como medida de exposicdo a

este DE.
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e Determinar a existéncia de associag¢ao entre a concentracao urinaria de bisfenol

A e a presenca de excesso de peso e de obesidade abdominal.
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3 METODOS

3.1 Caracterizacéo do estudo

Trata-se de estudo transversal, com componente descritivo e analitico,
envolvendo criangas matriculadas na no 1°, 2° e 3° anos na rede publica de Ensino
Fundamental em Ceilandia, DF, e conduzido entre marco de 2017 a outubro de
2017.

O componente descritivo envolve a observacdo de caracteristicas clinicas,
demograficas e antropométricas das criangas, além da concentracdo urinaria de
BPA. As informacgOes relativas a estas caracteristicas foram coletadas com a
utilizacéo de questionéario preenchido pelos pais; as medidas antropométricas foram
obtidas por mensuracgéo direta pelo pesquisador, com uso de balanca digital e fita
métrica.

O componente analitico consistiu na determinacdo da associacdo entre a
concentracdo urinaria de BPA e a ocorréncia de excesso de peso e obesidade

abdominal, ajustada para variaveis demogréficas, clinicas e socio-econémicas.

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Saude da Universidade de Brasilia, sob CAAE n° 37889314.5.0000.0030 (Anexo I).
O Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Apéndice I) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE, Apéndice IlI) foram obtidos de todos
participantes da pesquisa apos explicacdo sobre o contetudo do estudo diretamente

a crianca ou ao seu responsavel legal.

3.3 Sujeitos do estudo
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Para selecdo dos sujeitos de estudo, inicialmente foi realizado o célculo
amostral atraves do sistema OpenEpi - Toolkit
Shell for Developing New Applications, considerando o tamanho da populagéao
(aproximadamente 16.000 estudantes nesta faixa etéria — 1°, 2° e 3° anos do Ensino
Fundamental — de acordo com informagdes fornecidas pela secretaria regional de
educacéo), a frequéncia do problema estudado, o excesso de peso entre criangas
(frequéncia de 35,15% obtida no estudo piloto realizado pela pesquisadora, bem
como a frequéncia descrita no mapa de obesidade da ABESO, 2015) e o intervalo
de confianca de 95%. O resultado foi o tamanho amostral de 343 individuos. Para o
estabelecimento da amostra e estratificacdo dos sujeitos em cada escola avaliada,
foi considerado estimativa de perda de 30%, resultando em 445 individuos.

Foram escolhidas aleatoriamente 9 escolas publicas da cidade de Ceilandia.
A partir desta escolha, considerando a propor¢do do numero de estudantes de cada
escola em relacdo a amostra total do estudo, os estudantes foram entdo
randomizados pelo mesmo programa (OpenEpi). Foram incluidas criancas
matriculadas do 1°, 2° e 3° anos do Ensino Fundamental, que concordaram em
participar do estudo e assinaram o TALE e cujos pais ou responsaveis concordaram
com sua participagdo por meio da anuéncia por consentimento informado e
assinatura do TCLE.

Foram excluidas as criancas cujos responsaveis ndo preencheram
adequadamente o0 questionario para coleta das variaveis do estudo ou que nédo

forneceram amostra de urina para determinacao posterior da concentracdo de BPA.

3.4 Procedimento de coleta dos dados
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Foram mensurados altura, peso, CC e circunferéncia do quadril (CQ). Para
uniformizar a coleta de dados o0s pesquisadores envolvidos foram treinados,
seguindo protocolo de procedimentos para a mensuracao antropomeétrica. Todas as
avaliacbes ocorreram no periodo matutino e vespertino, em que as criangas
estavam na escola.

Para o diagndstico do estado nutricional e determinacdo da frequéncia de
sobrepeso e obesidade, foi avaliado o IMC, calculado a partir da relagéo entre peso
corporal total em quilogramas e estatura em metros ao quadrado.'®* Utilizaram-se
tabelas ou curvas ajustadas para idade e sexo preconizadas pela OMS (2007),*
referenciando pontos de corte para percentis classificatérios e demonstrados pelo
escore Z. Este ultimo representa um estimador que quantifica a distancia de um
valor observado em relacdo a mediana de uma populacao, calculado pela seguinte

formula:

Escore-z = valor observado — valor da mediana de referéncia

Desvio-padréo da populacao de referéncia

Para a mensuracdo do peso em quilogramas, empregou-se balanca digital
eletrbnica marca Camry, modelo EB9013, com capacidade méaxima de 150 kg e
divisdo de 100 g. Para medicdo, a criangca, em posicdo ortostatica subia
cuidadosamente na balanca e posicionava-se no centro da mesma até a
estabilizacdo da medida de peso. Para a medida da estatura utilizou-se
estadibmetro portétil da marca Cescorf, com capacidade de 2 metros; a estatura foi
verificada por meio de mensuracao Unica.

Para a medida das cincunferéncias (cintura e quadril), utlizou-se trena com

extensdo de 150 cm, flexivel e ineléstica, dividida em centimetros e subdivida em
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milimetros. Na verificacdo da circunferéncia da cintura e quadril, a crianca
permanecia em posicdo ortostatica, com abdébmen relaxado e o0s bragos
descontraidos ao lado do corpo. Na medida de CC a trena foi posicionada
horizontalmente no ponto médio entre a borda inferior da Gltima costela e a crista
iliaca. Na medida de CQ, a trena foi posicionada horizontalmente em volta do
quadril, no ponto mais saliente na regido glutea (regido trocantérica). As medidas
foram realizadas com a trena posicionada firmemente sobre a pele, porém sem
compresséo dos tecidos.

Para classificacdo das medidas de circunferéncia foram adotados os pontos

de corte descritos por Taylor et al.** A relacdo cintura-quadril foi obtida mediante a
divisédo das circunferéncias da cintura pela do quadril.

Foi utilizado questionario (Apéndice IIlI), preenchido pelos pais ou

responsaveis, para coleta de variaveis:

(1) demograficas (idade, sexo);

(i) clinicas (peso ao nascer, prematuridade, tempo de aleitamento
materno, comorbidades, em especial a hipertensdo e o diabetes, uso
de medicamentos e antecedentes familiares como obesidade,
diabetes, dislipidemia, hipertenséo);

(i)  relacionadas aos habitos de vida da crianca (aspectos alimentares,
padrao de atividade fisica);

(iv)  relacionadas a condi¢cdes socio-econdmicas (escolaridade dos pais e

renda familiar).

3.5 Determinacao da concentracao urinaria de BPA
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Para a realizacéo desta etapa da pesquisa, foi coletada uma amostra de urina
de cada sujeito. Para isso, foi entregue a professora um coletor urinario ndo estéril
descartavel com capacidade de 50 mL, juntamente com orientacfes, por escrito, de
higiene, para que pudesse ser feita a coleta de amostra da urina. O coletor e as
orientacdes foram entregues pelos professores aos pais ou responsaveis pelas
criangas e, apos a coleta, a amostra foi entregue ao pesquisador, transferida para
tubo falcon 15 mL e mantida em freezer a -80 °C até avaliagdo da concentracao
urinaria de BPA. E importante salientar que a amostra de urina foi coletada
exclusivamente pelas criancas e seus responsaveis, aleatoriamente em relacdo ao
periodo do dia, ndo tendo o pesquisador nenhum contato com a criangca neste

momento.

3.5.1 Determinacdo da concentracdo urinaria de BPA em urina por microextracao
liquido-liquido e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta

resolucao (LC-QTOF)

A determinacdo da concentracdo urinaria de BPA foi realizada em
colaboracdo com o Laboratorio de Quimiometria e Quimica Ambiental — AQQUA,

Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia.

3.5.1.1 Reagentes e solugdes

Padrbes analiticos de BPA (pureza 99%) e de seu isétopo deuterado bisfenol
A-d16 (BPA-d16) (pureza 98%) foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA).
Acetato de etila (EtAc, grau HPLC), hidréxido de aménio (grau MS, pureza 50%),
ureia (BioReagent, for molecular biology), acido ascoérbico (pharmaceutical

secondary standard), creatinina anidra (pureza 98%), acido citrico (grau analitico,
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pureza 99,5%), bicarbonato de sodio (NaHCO3, BioReagent, for molecular biology,
pureza 99,5%) e a enzima 3 glucuronidase/arilsulfatase (Helix pomatia, tipo HP 1)
também foram obtidos da Sigma-Aldrich. Acetonitrila (ACN, grau HPLC) foi
adquirida da Tedia (Fairfield, EUA). Cloreto de potassio (KCI, grau analitico, pureza
99%), hidrogenofosfato de potéassio (KHPO4, grau analitico, pureza 98%), acetato de
sodio (grau analitico, pureza 99%) e &cido sulfarico (grau analitico, pureza 97%)
foram adquiridos da Vetec (Duque de Caxias, Brazil). Cloreto de sédio (NacCl, grau
analitico, pureza 99%), hidroxido de sédio (NaOH, grau analitico, pureza 97%) e
acido cloridrico (grau analitico, pureza 37%) foram adquiridos da Dindmica Quimica
(Indaiatuba, Brazil).

Solu¢des aquosas dos reagentes foram preparadas com agua purificada em
sistema Milli-Q Reference A+ (Millipore, Milford, EUA). Solucdes estoque individuais
contendo 100 mg L™ de bisfenol A e de bisfenol A-d16 foram preparadas em ACN e
mantidas em refrigerador a -20 °C. Solucbes de trabalho foram preparadas
diariamente, em ACN, a partir de diluicbes sucessivas das solugcbes estoque. A
solucao tampdo acetato/acido acético 0,2 mol/L foi preparada pela dissolucdo de
massa apropriada de acetato de sédio em agua seguido do ajuste até pH 5,4
utilizando pequenas adi¢cdes de solucado 3,5 mol/L de acido cloridrico. A solugéo
40.000 U da enzima R-glucuronidase/arilsulfatase foi preparada diariamente em
tampéao acetato/acido acético e estocada a -20 °C.

Urina sintética foi preparada conforme Rocha et al,**

adicionando-se 0,76 g
de KClI, 1,7 g de NaCl, 0,23 g de KHPOy, 0,12 g de NaOH, 0,094 g de NaHCOg3, 4,9
g de ureia, 0,2 g de acido citrico, 0,07 g de acido ascorbico, 0,28 g de creatinina e

56 pL de acido sulfurico em 250 mL de agua ultrapura. A solucdo resultante
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permaneceu sob agitacdo por 60 min e, em seguida, foi levada a banho ultrassénico

por 10 min a 30 °C, sendo posteriormente armazenada a 4 °C.

3.5.1.2 Microextracao liquido-liquido de bisfenol A

As amostras de urina, armazenadas em freezer a -80 °C, foram transferidas
para refrigerador comum e antes da analise foram retiradas do refrigerador e
mantidas a temperatura ambiente para descongelamento e posterior
homogeneizagéo.

O procedimento de extracao foi adaptado de Yang et al,**® e envolveu etapas
de hidrélise do conjugado BPA-acido glucurdnico e posterior extracdo do BPA total.
Apbés descongelamento e homogeneizacdo, as amostras de urina foram
centrifugadas a 4000 rpm por 10 min. Aliquotas de 2,0 mL do sobrenadante, em
triplicata, foram retiradas e enriquecidas com 5 ng do padréao interno sub-rogado
(BPA-d16). Ao sobrenadante foram também adicionados 1,0 mL de solugéo tampé&o
acetato/acido acético e 2000 U de B-glucuronidase/arilsulfatase utilizado para
desconjugacdo do BPA. A mistura foi incubada durante 12 h, no escuro, a 37 °C.
Em seguida, foram adicionados 2,0 mL de ACN e 3,0 mL de EtAc para promover a
extracdo do BPA. A mistura resultante foi homogeneizada em agitador vortex (AP56,
Phoenix Luferco, Araraquara, Brasil), 0 que permitiu a verificacdo da formacao de
duas fases distintas, uma organica e uma aquosa, além da formacédo de emulséo
contendo proteinas entre as duas fases. Apos agitacdo, a mistura foi levada a banho
ultrasénico durante 10 min, a 37 °C, seguida de uma nova etapa de centrifugacao a
4000 rpm por 10 min. O sobrenadante organico foi entdo coletado, filtrado em
membrana de PVDF (fluoreto de polivinilideno) de 0,22 um de porosidade (Millex

GV, Millipore, Cork, Irlanda) e evaporado em sistema concentrador (TE-019, Tecnal,
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Piracicaba, Brazil) sob fluxo de N, (White Martins, Rio de Janeiro, Brasil) até volume

final de 200 pL de extrato.

3.5.1.3 Determinacao da concentracdo urinaria de BPA nas amostras

A determinagcdo da concentracdo de BPA nas amostras foi realizada por
cromatografia liquida de ultra-eficiéncia (UltraLC 100-XL, Eksigent, Redwood City,
EUA) acoplada a espectrometria de massas de alta resolucdo em equipamento
hibrido quadrupolo-tempo-de-voo (QTOF, TripleToF 5600+, Sciex, Toronto,
Canada). A separacdo cromatografica foi realizada em uma coluna de fase reversa
Zorbax Extend-C18 (4,6x50 mm, 1,8 um, Agilent, Palo Alto, EUA) por meio de um
gradiente construido com agua e ACN como fases médveis, ambas enriquecidas com
0,1% de hidréxido de aménio, adicionado como aditivo para favorecer a ionizacao
dos analitos. A separacdo cromatogréafica foi realizada a temperatura de 35 °C, sob
vazéao de 400 puL/min, mantendo-se a concentracao relativa de ACN em 50% por 1,5
min, seguido do aumento para 55% em 0,5 min, do aumento para 60% em 1,0 min e
do aumento para 100% em 1,0 min. Esta composic¢ao foi mantida por 0,5 min para
limpeza da coluna e a condig¢ao inicial foi reestabelecida em 0,5 min. O volume
injetado de solucdes e extratos foi de 8,0 L.

A interface entre o cromatografo liquido e o espectrometro de massas foi
estabelecida por uma fonte de ionizacdo por electrospray (Dual-Spray, Sciex)
operando no modo negativo a -4500 V, sob temperatura de 600°C, utilizando N
produzido e purificado em gerador Genius 3031 (Peak Scientific, Haverhill, EUA)
como gas de dessolvatacdo (curtain gas) a 25 psi, gas de nebulizagdo (GS1) a 40

psi e gas de secagem (GS2) a 40 psi.



58

As substancias BPA e BPA-d16 foram analisadas no modo de monitoramento
de reacbGes multiplas em alta-resolucdo (do inglés, high-resolution multiple reaction
monitoring, HR-MRM). Neste modo, uma ou mais transicdes especificas, formadas
por ions-precursores e seus produtos de fragmentacdo, denominados ions-produto,
sdo monitoradas. Considerando que ambas as substancias foram analisadas no
modo negativo, o ion precursor para ambas consistiu nas moléculas desprotonadas,
representadas por [M-H]. Experimentos de fragmentacdo, realizados por infuséo
direta, foram primeiramente realizados para otimizacdo dos parametros
instrumentais necessarios para monitoramento de ions-precursores e formacao dos
jons-produto. A tabela 2 traz as transicbes HR-MRM selecionadas para cada

substancia, bem como os parametros de aquisicdo empregados

Tabela 2. Parametros de aquisicdo usados para determinacdo de bisfenol A e de

seu is6topo deuterado por espectrometria de massas de alta-resolucéo (QTOF)

Substéncia Massa exata DP (V) Transig&o precursor- CE(evV) TR
(g mol™) produto (m/z) (min)

BPA 228,1150 -20 227,1065—211,0775 -33 2,25

BPA-d16 244,2402 -25 241,1945—223,1585 -40 2,25

BPA: bisfenol A, BPA-d16: bisfenol A deuterado, DP: declustering potential, CE:
collision energy, TR: tempo de retencdo cromatografico.

O software Analyst® (versdo 1.6.1) foi utilizado para aquisicdo dos dados,
enquanto que o tratamento dos dados foi realizado utilizando os softwares Peak
View® (versao 2.1) e Multiqguant® (versdo 3.0.2), ambos integrados com o software
Analyst®.

A quantificacdo de BPA foi realizada por meio da construgdo de curva
analitica por superposicdo de matriz com padronizagéo interna. Neste caso, o sinal

analitico do BPA foi normalizado pelo sinal do padrao interno sub-rogado (BPA-d16)
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resultando em um valor referente a razao entre as areas cromatograficas de ambas
as substancias. Treze solu¢bes-padrdo foram preparadas em urina sintética com
concentracdes crescentes de BPA, na faixa de 1,0 a 2000 ng/mL™, e concentracéo
fixa de 50 ng/mL de BPA-d16. Solucdes controle (branco processual) de urina
sintética, enriquecidas com BPA-d16 e enzima, foram analisadas periodicamente. O
espectrometro de massas foi calibrado a cada quatro injegcdes com a solucédo APCI
Negative Calibration Solution (Part N. 4460134, Sciex, Forster City, EUA). A curva
analitica apresentou elevada linearidade (R? = 0,999) e a regressao por minimos
guadrados mostrou-se significativa por meio de analise de variancia (ANOVA) e
teste F. O limite de quantificacdo instrumental (LOQi) foi estabelecido como o
primeiro ponto da curva analitica (1,0 ng/mL), que apresentou coeficiente de
variacdo de 7,1%, ou seja, aceitavel para fins analiticos. O limite de detec¢éo do
instrumento (LODi) foi obtido dividindo-se LOQi pelo fator de 3,3. Os limites de
guantificacdo e deteccdo do método, LOQm e LODm, respectivamente, foram
obtidos a partir dos limites instrumentais divididos pelo fator de concentracdo de 10
vezes. Assim, os valores de LOQm e LODm foram de 0,10 e 0,03 ng/mL,

respectivamente.

3.6 Analise dos dados

Os dados coletados foram organizados em planilha do Excel e
posteriormente transportados para o software de andlise estatistica Epinfo versao
7.2.2.6.

Para caracterizar os sujeitos do estudo, os dados relativos as variaveis
estudadas foram apresentados em frequéncias absolutas e relativas (variaveis

categoricas) ou medidas de tendéncia central e dispersdo apropriadas (variaveis
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continuas). Para fins de anadlise estatistica algumas variaveis continuas foram

classificadas/codificadas em categéricas, conforme quadro 1.
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Quadro 1 - Codificacdo das variaveis continuas em variaveis categoricas

Variaveis continuas originais Variaveis recodificadas

Idade (anos) 6-8
8-11
>11

Peso ao nascer (g) <2500
2500-4000
>4000

Tempo de aleitamento materno referido (meses) <6
6-12
>12

Renda familiar (salario minimo) Até 1
1-3
3-5
5-10
>10

Tempo de atividade fisica (minutos por semana) <100
>100

Tempo de tela (horas por dia) <2
>2

Ingestéo de fast foods (vezes por més) <2
>2

Os resultados das variaveis foram comparados entre as criangas sem ou com
excesso de peso, utilizando os testes estatisticos apropriados (teste do qui ao
guadrado ou teste exato de Fischer para varidveis categéricas e teste de Mann-
Withney para variaveis continuas, uma vez que nao apresentaram distribuicao
normal ou variancia homogénea). Algumas caracteristicas foram analisadas,
também, segundo a distribuicdo da concentracdo urinaria de BPA, fragmentadas em
guartis, apresentadas em ng/mL. A distribuicdo destas variaveis nos diferentes
guartis foi comparada utilizando-se o teste do qui-quadrado para as variaveis
categoricas e teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para as variaveis continuas.

A associacdo entre a concentracdo urinaria de BPA e a ocorréncia de
excesso de peso foi analisada em modelo uni e multivariado, nestas analises, a
concentracdo urinaria de BPA foi ajustada para a concentracdo urinaria de

creatinina. Para a andlise univariada, a associacao entre a concentracao urinaria de
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BPA ajustada para a creatinina urinéria e o desfecho de interesse (excesso de peso
definido pelo IMC > p 85 para sexo e idade, ou obesidade abdominal definida pela
CC > p 90 para sexo e idade) foi definida na amostra e também de acordo com as
caracteristicas da amostra, considerando-se o primeiro quartil de concentracao
urinaria de BPA como referéncia. Foram entdo calculados a razdo de chances (odds
ratio, OR), o intervalo de confianca (IC 95%) e valor p para a associacao entre a
concentracdo urinaria de BPA e os desfechos citados.

Para a andlise multivariada, foi considerada as caracteristicas estudadas que
apresentaram p < 0,20 para a associagcédo com o desfecho de interesse (excesso de
peso). Inicialmente foi analisado somente o modelo vazio, caracterizado pela
regressao logistica do desfecho de interesse e quartis da concentracao urinaria de
BPA ajustada pela depuragdo da creatinina. Posteriormente, as variaveis
confundidoras identificadas, foram adicionadas até o modelo cheio (Stepwise by
forward). Para a manutencao das varidveis no modelo cheio foi avaliado a razéo de
verossimilhanca (X? de Wald), quando esta raz&o for menor que 20% a variavel ndo
apresentava influencia no modelo e foi retirada. A regressao logistica foi realizada

pelo programa Epinfo verséo 7.2.2.6.
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4 RESULTADOS

No periodo de margo a outubro de 2017, foram recrutadas 403 criangas de 6
a 11 anos, regularmente matriculadas no 1°, 2° ou 3° anos do Ensino Fundamental,
na rede publica de ensino de Ceilandia. Foram excluidos 84 criancas por auséncia
de composto biolégico (urina) ou por dados incompletos em alguma das etapas
descritas nos métodos. Desta forma, a amostra cujas caracteristicas serao descritas
no presente estudo é composta por 319 criancas. Suas caracteristicas demogréficas
estdo apresentadas na Tabela 3.

A média de idade foi de 7,9 (x1,1) anos e houve predominio do sexo
masculino e de criangcas matriculadas no 3° ano do Ensino Fundamental. A maioria
apresentava renda familiar mensal entre 1 a 3 salarios minimos e 37,6% das maes
das criancas possuiam Ensino Médio completo; o nivel educacional paterno
predominante também foi 0 Ensino Médio completo (33,6%).

As variaveis antropométricas foram apresentadas como escore z do IMC e
percentil da CC, de acordo com as recomendacbes da OMS. A avaliacdo pelo
escore z do IMC indicou que a maioria das criancas era eutréfica e que a frequéncia
de excesso de peso (sobrepeso ou obesidade) foi de 21,4%. A maioria das criancas
apresentou CC normal (Tabela 3) e 6% apresentaram percentil da CC maior que 90.

A maioria das criancas nasceu a termo e nao apresentou baixo peso ao
nascer. A média do tempo de aleitamento materno foi de 12,1 (x11,02) meses e
para 71,9% das criangcas o tempo de aleitamento materno referido foi superior a 6
meses (Tabela 3).

A caracterizacdo dos habitos de vida (Tabela 3) das criancas evidenciou a

frequéncia elevada de habitos de vida ndo saudaveis, incluindo consumo habitual de
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merenda escolar considerada ndo saudavel (constituida por bebidas carbonatadas,
frituras e produtos industrializados), bem como sedentarismo. O tempo diario médio
de tela (em frente & TV ou ao computador) foi de 3,28 (+ 2,85) horas/dia, houve
maior frequéncia de individuos com percentii do IMC > 85 entre os que
apresentavam tempo de tela superior a 2 horas (23,3% vs 13%).

Quanto a presenca de doencgas cronicas nos pais, a frequéncia de obesidade
na familia (pai ou mée) foi de 23,6%; especificamente 53,2% das méaes e 60,7% dos
pais apresentavam excesso de peso (sobrepeso ou obesidade), de acordo com
dados auto-referidos de peso e altura para célculo do IMC. Entre familiares de
primeiro e segundo graus da crianga, a frequéncia de hipertenséo arterial sistémica
foi de 67,9%, de dislipidemia foi de 41,8%, e de DM foi de 50 % (Tabela 3).

Dentre as caracteristicas analisadas a historia familiar positiva de DM foi
associada ao excesso de peso em criangas (p 0,008), conforme tabela 3. A
frequéncia de criangcas obesas foi significativamente maior quando o IMC paterno
(OR 2,59 IC 95% 1,24-5,41 p 0,009) e materno (OR 1,80 IC 95% 1,0-3,22 p 0,04)
indicava excesso de peso. O percentil da CC foi significativamente maior entre o
grupo com percentil do IMC > 85 (p 0,000). Criancas com média de renda familiar
mensal mais elevada apresentaram frequéncia significativamente maior de excesso
de peso, 41,6% em criancas com renda familiar > 5 salarios apresentavam excesso
de peso vs 17,3% em criancas com renda familiar até 3 salarios) (p 0,02). Habitos
de vida ndo saudaveis também foram associados ao percentil do IMC > 85. O tempo
de atividade fisica < 100 minutos/semana foi significativamente maior entre criancas
com excesso de peso (p 0,04), o consumo meédio mensal de fast foods também foi

significativamente maior nas criancas com excesso de peso (1,64 + 1,69 vs 1,25 +
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1,47 p 0,05), porém o consumo de fast food maior que 2 vezes por més nao foi

significativamente associado ao excesso de peso (Tabela 3).



Tabela 3 — Caracteristicas das 319 criancas incluidas no estudo
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Caracteristica Total IMC < p85 IMC > p85 Valor p
(n =251) (n =68)
Demograficas, sécio-econdmicas e clinicas
Sexo — N (%)
Feminino 154 (48,3) 125 29
Masculino 165 (51,7) 126 39 0,29°
Idade (anos) — média £ DP 79+1,1
6-8 — N (%) 183 (57,4) 146 37
>8 136 (42,6) 105 31 0,57%
Peso ao nascer (g) - média £ DP (n=299) 3161,8 +582,4
<2500 — N (%) 32 (10,8) 27 5
> 2500 N - (%) 267 (89,2) 209 58 0,42°
Prematuridade (IG < 37 semanas) — N (%) 123 (44,4) 94 29 0,48°
Tempo de aleitamento materno — média £ DP (n=306) 12,1 £11,02
< 6 meses — N (%) 86 (28,1) 70 16
> 6 meses — N (%) 220 (71,9) 173 47 0,59%
Percentil da CC
<75-N (%) 190 (59,5) 189 1
>75 — N (%) 129 (40,5) 62 67 0,000°
Renda familiar em salério minimo — média £ DP em U$ (n=270) 513,2 + 408,4 490,6 +401,4 607,9 £ 427,9 0,02°
Até 3 226 (83,7) 187 39
3ab 32 (11,9) 24 8
>5 12 (4,4) 7 5 0,05%
Nivel Educacional da mée — N (%)
Ensino Fundamental incompleto ou < 56 (17,6) 43 13
Ensino Fundamental completo ou médio incompleto 68 (21,4) 55 13
> Ensino Médio completo 168 (52,5) 133 35
Nao informado 27 (8,5) 20 7 0,97%
Habitos de vida
Consumo mensal (vezes/m) de fast food - média + DP 1,34 £1,52 1,25+ 1,47 1,64 £1,69 0,05°
Consumo mensal < 2x/més N (%) 166 (71,8) 134 32



Consumo mensal < 2 x/més N (%)
Tipo de merenda escolar “— N (%) (n=269)
Saudavel
Nao saudavel
Pratica de atividade fisica programada— N (%) (n=309)
Tempo de atividade fisica programada (min/sem) — média + DP (n=85)
< 100 min/sem — N (%)
>100 min/sem — N (%)
Tempo de tela (h/d) — média £ DP

< 2 horas/dia — N (%)
>2 horas/dia — N (%)

Historico familiar
Estado nutricional materno segundo o IMC — N (%) (n=291)

Eutréfico
Sobrepeso
Obesidade
Estado nutricional paterno segundo o IMC — N (%) (n=229)
Eutrdfico
Sobrepeso
Obesidade
DM familiar — N (%) (n=310)
HAS familiar — N (%) (n=313)
Hipercolesterolemia familiar — N (%) (n=311)

65 (28,2)

117 (43,7)
152 (56,3)
85 (27,5)
15,27 +36,3
49 (80,3)
12 (19,7)
3,28 + 2,85
38 (14,9)
218 (85,1)

136 (46,7)
94 (32,3)
61 (20,9)

89 (39,2)
99 (43,6)
39 (17,1)
155 (50,0)
212 (67,9)
130 (41,8)

49

97
179
63
14,00 + 37,45
30
11
3,20 £ 2,97
33
167

114
75
40

78

76

25
112
162
103

16

20
45
22
19,53 + 32,03
19
1
3,58 £ 2,35
5
51

28
19
21

11
23
14
43
50
27
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0,36°

0,07°
0,26"
0,04°

0,04°
0,07°

0,15°

0,04°

0,009%
0,008?
0,11°
0,66°

"' Valor p obtido pela comparacéo do grupo com IMC < p85 vs IMC > p85.

% Merenda escolar considerada saudavel se constituida na maioria dos dias por alimentos néo industrializados.

4 Teste qui quadrado
® Teste exato de fisher
° Teste ndo paramétrico de Man Whitney

DM: diabetes mellitus; DP: desvio-padréo; IG: idade gestacional; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertenséo arterial sistémica; SM: salario minimo.
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O BPA foi detectado na urina de 285 das 319 criancas estudadas,
correspondendo a taxa de detecgcdo de 89,3% (Apéndice IV). Em 05 amostras, a
concentracdo urinaria de BPA ([BPAJu) foi maior que o limite de detecgéo
estabelecido (LODm 0,03 ng/mL) pelo método empregado neste estudo, porém
menor que o nivel de quantificacdo também estabelecido pela validacdo do
experimento (LOQm) 0,10 ng/mL. A [BPA]Ju média foi de 3,12 +6,76 ng/mL.

Na Tabela 4, sdo apresentadas algumas caracteristicas demograficas, socio-
encondmicas, clinicas e relacionadas aos habitos, além da historia familiar de
doencas, de acordo com o quartil da concentracdo urinaria de BPA. Observou-se
gue a renda familiar foi significativamente menor no quarto quartil de concentragéo
urindria de BPA, quando comparada ao primeiro quartil (Tabela 4). As demais

caracteristicas da amostra néo diferiram de acordo com o quartil do BPA.



Tabela 4 — Caracteristicas das 319 criangas incluidas no estudo, segundo o quartil da concentracéo urinaria de BPA
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Quartil da concentracao urinaria de BPA

Q1 (< 0,47 ng/mL)

Q2 (0,47-1,25 ng/imL)

Q2 (1,25-3,20 ng/mL)

Q4 (3,2-78 ng/mL)

N =81 N =80 N=79 N=79 Valor p
Caracteristicas Clinicas e demogréaficas
Sexo
Feminino 44 (54,3) 39 (48,8) 34 (43,1) 37 (48,3) 0,54°
Masculino 37 (45,7) 41 (51,2) 45 (57) 42 (53,2)
Idade (anos) - média + DP
6-8 47 (58) 44(55) 45 (57) 47 (59,5) 0,89%
8-11 34 (42) 34(42,5) 33(42) 31 (39,2)
>11 0 2(2,5) 1(1,3) 1(1,3)
Estado nutricional segundo o p IMC — N (%)
Abaixo do peso 7 (8,7) 4 (5,0) 6 (7,6) 3(3,8) 0,51°
Eutrofico 60 (70,0) 59 (73,7) 51 (64,6) 61 (77,2)
Sobrepeso 10 (12,3) 14 (17,5) 16 (20,2) 14 (17,8)
Obesidade 4 (4,9) 3(3,8) 6 (7,6) 1(1,3)
Percentil da CC — N (%)
<75 51 (63,0) 45 (56,3) 47 (59,5) 59,5 (47) 0,72%
75-90 24 (26,7) 30 (37,5) 26 (33,0) 30 (38,0)
>90 6 (7,4) 5 (6,3) 6 (7,6) 2(2,5)
Renda mensal familiar em SM média U$ + DP 522,2 + 346,3 592,0 £ 373,4 565,8 + 587,4 373,81 £ 189,6 0,0008"
n=270
( Até)l 18 (27,3) 10 (15,1) 14 (20) 24 (35,3) 0,01*
la3 36(54,5) 38 (57,6) 46 (65,7) 40 (58,8)
3ab 9 (13,7) 14 (21,2) 5(7,1) 4 (5,9)
5a10 3(4,5) 4 (6) 3 (2,3 0
>10 0 0 2(2,9) 0



Nivel Educacional da mée — N (%)
Analfabeto
Ensino Fundamental incompleto
Ensino Fundamental completo
Ensino Médio incompleto
Ensino Médio completo
Ensino Superior incompleto
Ensino Superior completo
Pés-graduacao
N&o informado

Habitos de vida

Consumo mensal (vezes/m) de fast food -
média £ DP

Consumo mensal < 2x/més — N (%)

Consumo mensal > 2x/més — N (%)

Tipo de merenda escolar “— N (%) (n=269)
Saudavel
N&o saudavel

Pratica de atividade fisica programada— N
(%) (n=309)
Tempo de atividade fisica programada
(min/sem) — média + DP (n=85)
< 100 min/sem — N (%)
100-200 min/sem — N (%)

>200 min/sem — N (%)

Tempo de TV (h/d) — média = DP
<2horas/dia
>2horas/dia

Histérico familiar
Sobrepeso/ obesidade — N (%) (n=305)

0
14 (17,3)
9 (11,10
7 (8,6)
26 (32,1)
7 (8,6)
8(9,9)
2 (2,5)
8(9,9)

1,42 +£1,62

41(68,4)
19 (31,6)

35 (49,3)
36 (50,7)
22 (28,6)

17,3 (+37,4)

12 (70,6)
5 (29,5)
0

3,119

10 (15,4)
55 (84,6)

21 (28,7)

0
11 (13,8)
8 (10)
11 (13,8)
29 (36,2)
7 (8,8)
8 (10)
0
6 (7.,5)

1,07 £1,08

44 (78,6)
12 (21,4)

27 (40,9)
38 (58,5)
17 (21,5)

6,59 (+ 17)

11 (100)
0
0

34+23

10 (16,1)
52 (83,9)

17 (23,3)

1(1,3)
12 (15,2)
4 (5)
14 (17,8)
32 (40,5)
4(5,1)
7(8,9)
1(1,3)
4 (5)

1,61+1,94

37 (67,3)
18 (32,7)

29 (42,7)
39 (57,3)
23 (29,9)

15,3 (33,2)

10 (71,5)
4 (28,6)
0

3,6 +4,3

11 (17,5)
52 (82,5)

17(23,3)

1(1,3) 0,51
17 (21,5)

6 (7,6)

9 (11,4)
33 (41,8)

1(1,3)

3(3,8)

0
9 (11,4)

1,25 + 1,32 0,78°

44 (73,3)
16 (26,7) 0,52°

26 (40,0) 0,70°
39 (60,0)
23 (30,2) 0,57

21,8 (+49) 0,28°

16 (84,2) 0,25
2 (10,5)
1(5,3)

3,1+2,3 0,86"°

7 (10,6)
59 (89,4) 0,71

18 (24,7) 0,73
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Estado nutricional materno segundo o IMC —
N (%) (n=291)
Eutréfico
Sobrepeso
Obesidade
Estado nutricional paterno segundo o IMC —
N (%) (n=229)
Eutrdfico
Sobrepeso
Obesidade
DM familiar — N (%) (n=310)
HAS familiar — N (%) (n=313)
Hipercolesterolemia familiar— N (%) (n=311)

33 (44,0)
26 (34,7)
16 (21,3)

20 (32,2)
30 (48,4)
12 (19,4)
47 (58,8)
58 (73,5)
37 (48,7)

31 (41,9)
25 (33,8)
18 (24,3)

25 (43,9)
21 (36,9)
11 (19,3)
36 (46,2)
50 (64,1)
30 (39,0)

39 (52,7)
19 (25,7)
16 (21,6)

22 (39,3)
23 (41,1)
11 (19,7)
40 (54,8)
54 (70,1)
34 (43,1)

33 (48,5)
24 (35,3)
11 (16,2)

22 (42,3)
25 (48,1)
5(9,7)
32 (40,5)
50 (63,3)
29 (36,8)

0,72°

0,58°

0,09°
0,46°
0,45°

4 Teste de qui-quadrado
® Teste ndo paramétrico kruskal Wallis
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Na Tabela 5, é apresentado o resultado da associacdo entre o quartil da
concentragdo urindria de BPA e a ocorréncia de excesso de peso, obtido a partir de
modelo de regresséao logistica univariada.

A concentracdo urinaria média de BPA foi de 4,62 (+x17,04) ng/mg de
creatinina, em toda a amostra incluida no presente estudo. Entre as criangas com
percentil do IMC > 85 (excesso de peso), a média da concentracdo urinaria de BPA
foi de 4,01 (9,57) ng/mg de creatinina e, nas criancas com percentil do IMC < 85,
foi de 4,78 (x18,56) ng/mg de creatinina. Na andlise univariada, a chance de
ocorréncia de excesso de peso aumentou conforme o nivel de exposicdo ao BPA,
avaliado pela concentracdo urinaria deste DE, porém sem significancia estatistica

(Tabela 5).
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Tabela 5 — Associacdo entre a concentracdo urinaria de BPA e a presenca de excesso de peso de acordo com caracteristicas da
amostra (n = 319)°

Quartil da concentracao urinaria de BPA
Q1 (< 0,59 ng/mg Q2 (0,59-1,42 ng/mg Q2 (1,42-3,52 ng/mg Q4 (3,52-250,6 ng/mg

cr) cr) cr) cr)
(n=73) (n=89) (n=75) (n=82)
EP/total % EP OR OR IC (p valor) OR IC (p valor) OR IC (p valor)
Excesso de peso 68/319 21,3 1 (referéncia) 1,2 0,53-2,70 1,6 0,71-3,62 1,75 0,79-3,86
0,66% 0,25% 0,16%
Sexo
Feminino 29/154 18,8 1 (referéncia) 1,23 0,37-4,04 2,34 0,73-7,47 1,31 0,39-4,31
0,72% 0,14% 0,65%
Masculino 39/165 23,6 1 (referéncia) 1,09 0,35-3,39 1,10 0,34-3,50 2,01 0,67-6,01
0,87% 0,86% 0,20%
Idade (anos)
6-8 37/183 20,2 1 (referéncia) 1,63 0,51-5,22 2,13 0,62-7,25 2,58 0,84-7,89
0,40% 0,21% 0,008*
>8 31/136 22,8 1 (referéncia) 0,89 0,27-2,90 1,19 0,39-3,58 1,13 0,34-3,75
0,85% 0,75% 0,83%
Peso ao nascer ()
<2500* 5/32 15,6 1 (referéncia) 2,0 0,09-41,0 2,4 0,20-27,7 4,0 0,36-44,1
1,0° 0,61° 0,33°
> 2500 — 4000 53/252 21,0 1 (referéncia) 1,18 0,50-2,76 1,53 0,63-3,73 1,48 0,62-3,50
0,70% 0,33% 0,36%
> 4000 5/15 33,3 1 (referéncia) 0,40 0,01-10,01 0,40 0,01-10,01 1,33 0,06-26,61
1,0° 1,0° 1,0°
Prematuridade
Sim 29/123 23,6 1 (referéncia) 1,14 0,34-3,79 0,62 0,16-2,42 1,39 0,46-4,17
0,82% 0,49% 0,54%
Nao 31/154 20,1 1 (referéncia) 1,05 0,30-3,63 1,86 0,55-6,22 2,5 0,75-8,30

0,93° 0,30° 0,12°



Tempo de aleitamento
materno (meses)
Até 6

>6

Renda familiar (SM)
Até 3

3ab

>5

Nivel educacional
materno

Ensino Fundamental
incompleto ou inferior

Ensino Fundamental
completo a Médio
incompleto

Ensino Médio
completo, Superior ou
P6s-Graduagédo

Lanche da escola
Saudavel

Nao saudavel
Consumo de fast food > 2

vezes/més

Pratica de atividade fisica
programada

16/86

47/220

39/226

8/32

5/12

13/56

13/68

35/168

20/117

40/152

16/65

18,6

21,3

17,2
25,0

41,7

23,2

19,1

20,8

17,1

26,3

24,6

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)
1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

3,15

1,05

1,03
0,33

3,0

1,12

1,64

1,36

0,84

1,65

2,19

0,31-31,29
0,63°

0,41-2,68
0,90%

0,33-3,20
0,95%

0,02-4,54
0,55"

0,18-47,96
0,57°

0,15-8,20
1,0°

0,13-20,11
1,0°

0,47-3,92
0,56°

0,25-2,84
0,79°

0,48-5,71
0,41°

0,46-10,35
0,37°

3,33

1,50

1,90
0,60

3,0

1,22

3,0

1,30

0,84

2,24

2,13

0,35-33,11
0,37°

0,59-3,82
0,38°

0,65-5,55
0,232
0,04-8,73
1,0°
0,08-107,45
1,0°

0,16-9,01
1,0°

0,27-32,45
0,60°

0,41-4,02
0,64°

0,20-3,41
0,80°

0,69-7,17
0,16°

0,38-11,84
0,39"

5,83

2,20

1,77
3,0

2,0

2,04

50

1,28

0,57

3,11

1,71

0,64-52,88
0,12°

0,82-5,83
0,10°

0,62-5,08
0,282

0,36-24,91
0,60"

0,07-51,59
1,0°

0,31-13,15
0,66°

0,51-48,45
0,19°

0,42-3,85
0,65°

0,12-2,57
0,46°

0,99-9,74
0,04°

0,47-6,11
0,49"
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Sim

Tempo de atividade fisica
(min)
<100

> 100*

Tempo de tela > 2h/d

Histérico familiar
Estado nutricional

materno segundo o IMC
Eutrofico
Sobrepeso
Obesidade
Estado nutricional paterno
segundo o IMC
Eutrofico

Sobrepeso

Obesidade

22/85

45/224

19/49

1/12

51/218

22/136

19 /94

21/61

11/89

23/99

14/39

25,8

20,1

38,8

8,4

23,4

16,2
20,2

34,5

12,4
23,2

35,9

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)
1 (referéncia)

1 (referéncia)

1 (referéncia)
1 (referéncia)

1 (referéncia)

1,47

1,26

1,75

2,0

0,70

1,50
2,33

0,84

2,07
1,85

1,0

0,29-7,21
0,70°

0,47-3,38
0,63%

0,26-11,73
0,66°

0,09-44,35
1,0°

0,16-3,05
0,69°

0,34-6,54
0,72°

0,60-9,04
0,212

0,14-5,07
1,0°

0,19-21,59
1,0°

0,38-8,87
0,69°

0,15-6,34
1,0°

1,38

1,73

1,75

3,0

3,02

2,34
0,25

3,66

2,84
2,74

3,75

0,28-6,79
1,0°

0,64-4,69
0,27%

0,24-12,64
0,65"

0,12-73,64
1,0°

0,34-26,45
0,42°

0,52-10,45
0,29"

0,02-2,42
0,35

0,75-17,72
0,092

0,27-29,90
0,60°

0,61-12,3
0,28°

0,58-23,9
0,20°

3,46

1,46

5,6

15

3,0

2,25
2,10

3,14

4,80
2,53

3,0

0,77-15,56
0,09°

0,54-3,93
0,41°

0,81-38,51
0,09"

0,07-31,57
1,0°

0,34-26,19
0,42°

0,52-9,61
0,31°

0,50-8,75
0,30°

0,58-16,84
0,23"

0,48-47,70
0,33°

0,58-10,95
0,30°

0,38-23,7
0,34°

®Teste de qui-quadrado
®teste exato de Fisher
¢ Analise univariada
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A frequéncia de excesso de peso foi superior nas criangcas do sexo
masculino. Entre os meninos, foi observada tendéncia de associagao linear entre a
ocorréncia de excesso de peso e a exposicao ao BPA, indicada pelo aumento da
razdo de chances do quartil 1 até o quartil 4 da concentracdo urinaria de BPA. Entre
as meninas, este padrao néo foi observado, na medida em que a razdo de chances
de ocorréncia de excesso de peso foi superior no quartil 3 (Tabela 5). Considerando
a faixa etaria, houve maior frequéncia de individuos com excesso peso e idade
superior a 8 anos. Entre aqueles com idade entre 6 e 8 anos, a chance de excesso
de peso aumentou conforme a exposi¢cao ao BPA (Tabela 5).

Entre os indiviuos que nasceram com baixo peso, as chances de ocorréncia
de excesso de peso aumentaram conforme maior exposi¢do ao BPA. A frequéncia
de excesso de peso foi maior entre os individuos que apresentaram prematuridade
(nascimento com idade gestacional < 36 semanas). A frequéncia de excesso de
peso foi semelhante entre os individuos que apresentam ao tempo de aleitamento
materno menor ou maior que 6 meses, embora o nimero de criangcas com tempo de
aleitamento maior que 6 meses tenha sido maior. A chance de ocorréncia de
excesso de peso tendeu a aumentar conforme a maior exposi¢cdo ao BPA, em
ambos os grupos (naqueles com tempo de aleitamento < 6 ou > 6 meses), embora a
magnitude da associacdo tenha sido maior para as criancas com tempo de
aleitamento inferior a 6 meses (Tabela 5).

A ingestdo de produtos industrializados no lanche levado para a escola,
caracterizados como nao saudaveis pelos pais, foi mais frequente entre as criangas
com excesso de peso (26,3%). No grupo que apresentava consumo mais frequente
deste tipo de produto no lanche houve tendéncia linear de aumento da chance de

ocorréncia de excesso de peso a medida que aumentou a exposi¢cao ao BPA (tabela
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5); entre as criancas que consumiam mais frequentemente produtos industrializados
no lanche escolar e que apresentavam concentracdo urinaria de BPA no quarto
guartil, a chance de ocorréncia de excesso de peso foi significativamente superior
aguelas que apresentavam concentracdo urinaria de BPA no primeiro quartil.

No presente estudo, os pais das criancas foram questionados quanto a
pratica de atividade fisica, bem como quanto ao tempo de atividade semanal, pelos
filhos. A frequéncia de excesso de peso foi maior no grupo que relatou tempo de
atividade fisica inferior a 100 minutos/semana (38,8%) e a chance de ocorréncia de
excesso de peso neste grupo tendeu aumentar conforme o aumento da exposi¢cao
ao BPA (Tabela 5).

Foram avaliadas, também, caracteristicas socio-econémicas e antecedentes
familiares das criancas. Embora a maioria da populagcdo do estudo tenha
apresentado renda familiar de até 3 salarios minimos, observou-se que o percentual
de individuos com excesso de peso foi maior entre aqueles com renda familiar maior
gue 5 salarios minimos. Neste estudo, para maior renda familiar mensal (> 5
salarios minimos), também foi observada tendéncia de maior magnitude da
associacao entre a ocorréncia de excesso de peso e a exposi¢cao ao BPA. Também
foi observada aumento discreto da maior frequéncia de excesso de peso das
criangas cujas maes apresentavam menor nivel educacional. Em todas as
categorias de nivel educacional manterna, observou-se tendéncia de ocorréncia de
excesso de peso na crianga com aumento da exposicdo ao BPA e esta tendéncia
apresentou maior magnitude nas criancas cujas maes apresentavam Ensino
Fundamental completo ou Médio incompleto (Tabela 5).

A frequéncia de excesso de peso entre as criancas tendeu a aumentar com o

aumento do IMC dos pais (Tabela 5). Em todas as categorias de estado nutricional
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paterno ou materno, foi observada tendéncia de aumento da frequéncia de excesso
de peso nas criangas de acordo com a exposi¢cédo ao BPA (tabela 5).

Dentre os demais antecedentes familiares, observou-se que a frequéncia de
16% de individuos com excesso de peso em familias hipertensas, 13,9% em
familias com diabestes e 8,7% em familas com hipercolesterolemia. A chance de
ocorréncia de excesso de peso aumentou conforme o0 aumento da exposicdo ao
BPA para as criangas que apresentavam familiares com hipercolesterolemia,
conforme descrito na Tabela 5.

A tabela 6 apresenta a analise multivariada para os quartis da concentracdo
urindria de BPA ajustada para a creatinina, inicialmente apresentada pelo modelo
vazio (regressao feita apenas para os quartis de concentracdo urinaria de BPA e o
desfecho de interesse). Nesta etapa, observou-se que a razdo de chance de
ocorréncia de excesso de peso aumentou conforme a concentragéo urinéria de BPA
se elevava, mas sem significancia estatistica.

As variaveis que apresentaram associacdo com ocorréncia de excesso de
peso com nivel de significancia caracterizado pelo valor p < 0,20 na analise
univariada (Tabela 3), foram consideradas para o modelo cheio de regresséo
logistica, a saber: idade, sexo, condi¢cao nutricional materna, renda familiar e tempo
de tela. Neste modelo, a razédo de chances para a ocorréncia de excesso de peso
também aumentou conforme a elevacédo da concentracdo urinaria de BPA, porém

sem significancia estatistica.
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Tabela 6 — Associacdo da concentracao urinria de BPA e excesso de peso: analise

multivariada®

Modelo vazio® Excesso de Peso”
Concentracéo OR IC (p valor) OR IC (p valor)
urinaria de BPA -
Quartil
1 Referéncia Referencia Referencia Referencia
2 1,20 0,53-2,70 (0,66) 1,51 0,48-4,71 (0,47)
3 1,60 0,71-3,62 (0,25) 2,15 0,65-7,10 (0,20)
4 1,75 0,79-3,86 (0,16) 2,79 0,88-8,11 (0,07)

4 Concentracao urinaria de BPA por quartil x excesso de peso

® Cada modelo (cada quartil) ajustado para sexo, idade, IMC méae, nivel de escolaridade mée, renda
mensal familiar, tempo de tela.

¢ Anélise multivariada.

Quartil 1: 0-0,59 ng/mg de creatinina; quartil 2: 0,59-1,42 ng/mg de creatinina; quartil 3: 1,42-3,52
ng/mg de cr; quartil 4: 3,52-250,6 ng/mg de creatinina.
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5 DISCUSSAO

O excesso de peso € considerado pela OMS como a epidemia do século XXI,
tornando-se um dos maiores problemas de satde publica mundial.”*® De acordo
com Centro Nacional para Estatistica em Saude (National Center for Health
Statistics, NCHS — CDC),? houve aumento significativo na prevaléncia de obesidade
infantil no periodo de 1999-2000 a 2015-2016.”%?* E importante considerar o
impacto negativo que o excesso de peso desempenha na salude humana em curto e

longo prazos, na produtividade e nos custos relacionados a satde.??#

5.1 Prevaléncia de excesso de peso e adiposidade abdominal na infancia

No presente estudo, de natureza transversal, os dados foram coletados por
meio da mensuracao de varidveis antropométricas dos estudantes para identificar a
frequéncia de excesso de peso. Foram também avaliadas caracteristicas clinicas,
demograficas e relacionadas aos habitos de vida que podem estar associadas a
ocorréncia de excesso de peso. A frequéncia de excesso de peso entre as criangas
incluidas foi de 21,3%, sendo 17,0% caracterizados como sobrepeso e 4,4%, como
obesidade.

A classificacdo do estado nutricional na infancia requer a utilizacdo de curvas
percentilicas de IMC, propostas pelo National Center for Health Statistics (NCHS)*
ou outras organizacbes, especificas para sexo e idade. A classificacdo de
sobrepeso e obesidade também pode ser obtida pelo escore Z, o qual quantifica a
distancia do valor observado em relacdo a mediana da observacdo ou do valor de

referéncia.'®’
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A prevaléncia de excesso de peso em estudos brasileiros é variavel. De
acordo com dados do departamento de atencdo basica do Ministério da Saude
(2017),'%* a prevaléncia de excesso de peso variou entre 18,9 a 36,9% em criancas
de 5 a 11 anos e entre 16,6 a 35,8% entre adolescentes (12-19 anos). A frequéncia
de excesso de peso de um estudo descritivo realizado na cidade de S&o Paulo,’
com 162 criangas entre 7 a 10 anos, foi de 19,8% e a de obesidade, de 18,5%.
Corroborando os achados do presente estudo e de estudos anteriores, um estudo
transversal mais recente realizado com 788 criangcas mineiras, com idade entre 4 a
9 anos, descreveu prevaléncia de excesso de peso de 29,1%.% Por outro lado, um
estudo com 1019 criancas, com média de idade de 7,8 + 1,1 anos, descreveu
frequéncia de sobrepeso (8,9%) e obesidade (3%) inferior a observada nos demais
estudos apontados.® Estas variacdes de prevaléncia poderiam ser explicadas pelas
diferentes caracteristicas demogréaficas e clinicas das criancas incluidas nos
diferentes estudos, bem como pela variagdo do ambiente em que vivem.

Dados internacionais do Center for Disease Control and Prevention (CDC/
NCHS), referentes ao periodo de 2011-2012, apontam prevaléncia de obesidade de
16,9% e de sobrepeso de 14,9%, entre individuos de 2 a 19 criancas, nos Estados
Unidos.!® Relatérios recentes, referentes ao periodo de 2015-2016, reportam
18,5% de prevaléncia de excesso de peso entre individuos de 2-19 anos, sendo que
18,4% das criancas em idade escolar (6-11 anos) e 20,6% adolescentes (12-19
anos) apresentam-se obesos.?® Os dados confirmam a tendéncia de uma epidemia
mundial de excesso de peso e da mudanca do perfil nutricional na populacéo.

Ainda em relacdo as medidas antropométricas observadas neste estudo,
59,6% das criangcas apresentaram percentil da circunferéncia da cintura inferior ao

p75 foi e 40,4% apresentaram percentil da CC > p75, ou seja, elevado. A presenca
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de percentil da CC > p90, marcador de sindrome metabdlica na infancia, foi a
significativamente associada a chance de ocorréncia de excesso de peso. Estes
resultados indicam que a frequéncia de excesso de peso determinada pelo percentil
do IMC é menor que a frequéncia de elevagdo de percentil da circunferéncia da
cintura. Isso sugere que a medida isolada do IMC pode néo ser fidedigna para
mensurar o padréo de distribuicdo de gordura corporal. Dados de alguns estudos,?
sugerem que o indice de conicidade, que considera para estimativa de gordura
central a massa corporal, estatura e a CC, seja um bom indicador para estimar a
guantidade gordura central e que representa uma medida Uultil e viavel para
aplicacdo em estudos populacionais, devido a facilidade de execucéo, acesso facil e
baixo custo.

Em um estudo transversal realizado em uma cidade do interior Paulista com
pré-escolares,'® o percentil da CC aumentado (> p75) foi observado em 67,9% das
criancas eutroficas. Entre as criancas obesas, 100% apresentavam percentil de CC
maior que 90. Este estudo verificou a correlacdo positiva entre a CC e o IMC.
Franceschini e Novaes®® observaram maior frequéncia adiposidade andréide
(abdominal) em meninas e menor frequéncia de adiposidade central em criancas
sem excesso de peso. Os autores obesrvaram, também, correlacdo direta entre a
CC, RCQ e a medida de adiposidade central pelo indice de conicidade (IC), e
realizaram a comparacdo destas medidas (CC, RCQ e IC) com a adiposidade
determinada pela DXA e observaram que elas apresentavam especificidade e
sensibilidade satisfatorias para determinacdo da adiposidade central, porém com
valor preditivo positivo, o que seria um fator limitante a ser considerado com

cautela.?®?®
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Em uma coorte sueca com 212 criancas com média de idade de 6,6 anos,*’
17% dos sujeitos tinham excesso de peso e, em 13,7% destes, a CC estava
elevada. Neste estudo, a CC foi um forte marcador para risco de ocorréncia de
caracteristicas da sindrome metabdlica, incluindo resisténcia insulinica,
hipercolesterolemia, aumento da pressao arterial sistdlica e aumento da presséo

arterial diastélica, o que também foi demonstrado por outros estudos.?*#>?7:28

5.2 Fatores de risco para ocorréncia de obesidade infantil

Os recursos financeiros voltados as pesquisa relacionadas a obesidade
aumentaram significativamente e, com isso, tem havido melhor entendimento de
seus aspectos fisiopatoldégicos, como 0s mecanismos genéticos, hormonais e
comportamentais. Entretanto, a capacidade de prevenir a obesidade ainda é

limitada.”828

Sabe-se que a obesidade é decorrente de um processo complexo,
envolvendo mecanismos intrinsecos e extrinsecos, como o0 aumento da ingestédo
calérica, reducdo do nivel de atividade fisica, influéncias genéticas,***° bem como
da influéncia de habitos de vida.'® Estes fatores interagem entre si e contribuem
para o desenvolvimento do excesso de peso.

A predisposicédo genética pode contribuir com 50 a 80% da variacdo do peso
corporal, do controle do apetite e do gasto energético. Neste estudo, foi observada
associacdo entre a ocorréncia de obesidade nas criancas, determinada pelo
percentil do IMC, e o relato de obesidade em familiar de primeiro ou segundo graus
(OR 3,72; IC 95% 2,04-6,76; p 0,000), a presenca de excesso de peso materno (OR
1,80; IC 95%; 1,0-3,22; p 0,04) e paterno (OR 2,59; IC 95% 1,24-5,41; p,009). O

atencedente familiar de diabetes meliluts também constituiu fator associado a
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ocorréncia do excesso de peso na crianca (OR 2,09; IC 95% 1,19-3,66; p 0,009).

Estes achados corroboram com os de estudos,%109110

que observaram que 0
excesso de peso materno, bem como o ganho de peso da mée durante a gestagéo,
consiste em fatores determinantes para a obesidade infantil. Nao se pode deixar de
mencionar, contudo, que a associa¢cdo entre presenca de obesidade na familia e a
ocorréncia de excesso de peso nas criangas reflita, além de fatores genéticos
associados a obesidade, fatores ambientais compartilhados entre os familiares e as
criangas.

Em uma coorte chinesa com 3764 gestantes e seus filhos,'*%0 risco de
excesso de peso no primeiro filho aumentou em 36% e de obesidade, em 58%.
Neste mesmo estudo, a prevaléncia de excesso de peso foi maior nas criangas que
tinham maées e pais obesos (34,5% e 35,9% respectivamente). Este achado é

1111 em uma revisdo sistematica, em

consistente com o observado por Mistry et a
gue foi observado que criangas com pelo menos um familiar obeso estao trés vezes
mais propensas a se tornarem criangas com excesso de peso.

Outros fatores além do IMC materno também confluem para o ganho de peso
na infancia, como o IMC paterno, glicemia materna durante a gestagao, crescimento

108111 Uma coorte

fetal, peso ao nascer e habitos alimentares na infancia.
holandesa'? com 2513 binéminos (mées e filhos) demonstrou que, em bebés cujas
maes possuiam baixo nivel de escolaridade, o ganho de peso nos primeiros 6
meses de vida foi 42% maior quando comparado ao de bebés cujas maes tinham
maior nivel de escolaridade. Vale ressaltar que nesta coorte 0s autores
consideraram o nivel de educacdo materna como o principal indicador de status

socioecondmico. Os autores sugeriram que 0 maior ganho de peso neste grupo

também possa ser explicado por outras variaveis que contribuem com o ganho de
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peso, como a prematuridade, o peso ao nascer, o IMC materno, o tempo de
aleitamento e a introducdo alimentar precoce.'*? No presente estudo, entretanto, o
baixo peso ao nascer, a prematuridade e o tempo de aleitamento inferior a seis
meses nao foram associados a ocorréncia de excesso de peso nas criangas, o que
pode estar relacionado ao numero amostral limitado do estudo e ao fato de ele ndo
ter sido desenhado para avaliagdo destas associacoes.

1,111 sintetizaram, em uma revisdo sistematica, fatores adicionais

Mistry et a
qgue contribuem para a ocorréncia de excesso de peso. A falta de atividade fisica
tem se tornado um problema na atualidade, cada dia mais o tempo destinado a
atividades aerobicas, jogos e brincadeiras ao ar livre tem diminuido. Por outro lado,
o tempo destinado as tecnologias (TV, jogos eletrdnicos, tablets) tem aumentado
substancialmente, ndo sé para fins de entretenimento, mas também para fins
educacionais. A cobranca para bom desempenho escolar muitas vezes exclui as
atividades de entretenimento aerdbicas, as quais sdo pontos chave para o aumento
do nivel de atividade fisica das criancas. Vale ressaltar que os comportamentos
sedentarios associados ao uso de tecnologias muitas vezes estdo atrelados a um
consumo alimentar maior de produtos industrializados, com alta densidade
calérica.'t#113

As caracteristicas citadas acima corroboram com os achados do presente
estudo, que foi observado que a descricio de consumo de alimentos
industrializados no lanche escolar foi maior entre individuos com excesso de peso
(26,3 vs 17,1%), embora esta caracteristica ndo tenha sido significativamente
associada a ocorréncia de excesso de peso. O tempo de atividade fisica foi

significativamente menor entre os estudantes com excesso de peso e 0 consumo

médio mensal de fast-food foi significativamente maior nos individuos com excesso
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de peso. O mesmo pode ser observado em relacdo ao tempo de tela, caracterizado
como o tempo destinado a TV, computador, celular, tablets e jogos eletronicos. Os
estudantes com excesso de peso apresentaram maior média de tempo destinado a
equipamentos eletrbnicos que aqueles eutroficos, embora ndo tenha havido
significancia estatistica nesta comparacao.

O status socioecondémico também é considerado um fator de risco para a
ocorréncia de excesso de peso. Neste estudo, o maior nivel socioecondémico,
avaliado pela renda familiar mensal, foi associado a ocorréncia de excesso de peso,
porém o menor nivel educacional materno, também indicador do status
socioecondmico, nao foi associado ao excesso de peso nhas criangas,
diferentemente do que foi demostrado em outros estudos.”'? Mistry et al1''*
salientam que, nos ultimos anos, o nivel socioecondmico melhorou nos paises em
desenvolvimento, em associacdo com o aumento da prevaléncia de obesidade, o
gue pode refletir em uma rotina diaria mais intensa, maior acesso a alimentos
industrializados e de maior densidade calérica e maior comportamento sedentario.

Outra questdo importante apontada pelos autores da revisdo sistemética

11 & o fato de que a melhora do nivel socioecondmico nos

descrita anteriormente
paises em desenvolvimento possa ser um fator contribuinte para a interrupgao
precoce do aleitamento materno, tanto por questdes relacionadas a necessidade
laboral da mae, como pelo acesso mais facilitado ao leite processado,'*
considerando que o maior tempo de aleitamento estad relacionado a menor

adiposidade na infancia.'*® No presente estudo, o tempo de aleitamento materno

nao apresentou associacao significativa com o desfecho excesso de peso.
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Outros fatores além dos citados acima poderiam contribuir para o ganho de
peso. Entre eles, destaca-se o papel de contaminantes quimicos ambientais com

atividade desreguladora endécrina, que apresentam atividade obesogénica.”**

5.3 Indicadores de exposicao ao bisfenol A

O BPA é um DE reconhecido em 1936 como um estrégeno fraco™>*°

e que
antagoniza a acdo dos hormoénios tireoidianos e androgénicos.’*"*® Apresenta
semelhanga estrutural com o 17B-estradiol, dai sua afinidade pelos receptores
estrogénicos. Foi observado, também, que o BPA se liga a GPR30 (proteina
acoplada ao ER) e ao PPAR-y.33

Os efeitos deletérios do BPA a saude humana sdo descritos em diversos
estudos clinicos observacionais.®®**%1"119 Emhora estes estudos néo estabelecam
uma relacdo causal entre a exposicdo ao BPA e estes efeitos deletérios, séo
importantes ndo apenas para indicar estes possiveis feitos, mas também para
fornecer estimativas da exposi¢do humana a este e a outros DE.**°

A exposicdo humana ao BPA pode ser estimada por meio da concentracdo
deste composto, em sua forma livre ou conjugada, em fluidos corporais como
sangue, saliva, liquido aminidtico, tecido placentario, leite materno e tecido adiposo,

pela utilizacdo de métodos validos e confiaveis.**>!161%0

Sugere-se que DE de
meia-vida curta, como o BPA, devem ser preferencialmente mensurados na urina,
ao passo que aqueles de meia-vida longa podem ser analisados no sangue ou
soro.'t°

Considerando que o BPA é metabolizado no figado por glucuronidacédo e

sulfatacéo e posteriormente excretado por via renal, e que possui meia-vida curta (+

6 horas), com excrecao quase completa em aproximadamente 24 horas, a avaliagao



88

da exposicdo por meio de sua mensuracdo urinaria é adequada para refletir a
exposicdo aguda, de dias.®>**>!#! Varios estudos ressaltam a efetividade e precisdo

96,115,121-123

da mensuracdo da exposicdo ao BPA pela andlise da urina. Vale

ressaltar que a exposicdo aguda pode variar devido a fatores como dieta, uso de
produtos ou mesmo de alteracdes do metabolismo do BPA.?>!?!

Para considerar alguns aspectos fisiologicos individuais que podem interferir
na mensuragdo da concentragdo urinaria de BPA, faz-se necesséario considerar a
taxa de filtracdo glomerular, uma vez que a taxa de depuracdo de creatinina &
variavel.' Neste estudo, foi avaliado primeiramente a concentracdo urindria do
BPA (bruta) e posteriormente foi realizado o ajuste mediante a excrec¢ao urinéria de
creatinina (BPA ajustado para excrecao de creatinina).

Em virtude da meia vida curta e da variabilidade de exposicdo, a
concentracdo de BPA difere consideravelmente entre os individuos.''®> A depuracéo
do BPA pode diferir entre os sexos, tanto por fatores hormonais, quanto pelo
atividade mais elevada da UGT2B1 (catalisador da glucuronidacdo do BPA).1*0118
Também sao relatadas diferencas de excrecao entre humanos e animais, sendo a
excrecdo em modelos animais mais lenta.'*®

Dados do NHANES (2003-2004) indicam que 93% da populacdo americana
apresentam quantidades mensuraveis de BPA e que em criancas estes compostos
estdo presentes em maior quantidade.'*’'** Neste estudo, a taxa de deteccdo de
BPA em criancas foi elevada, de quase 90%, evidenciando a alta exposicado de
criangas a este DE. Um estudo transversal com 2838 criangas e adolescentes

americanos (6 a 19 anos)® evidenciou concentracdo urinaria média de BPA de 2,8

ng/mL. No presente estudo, com criancas de 6 a 11 anos, a concentracdo urinaria
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média encontrada foi de 3,12 ng/ml, sugerindo exposicdo semelhante a observada

nos Estados Unidos da América.

5.4 Riscos da exposi¢do ao bisfenol A

Inimeros DEs sé&o listados pelo Programa Ambiental das Nac¢des Unidas
(United Nations Environment Program, UNEP, OMS) como substéncias capazes de
afetar a homeostase energética, a atividade mitocondrial e a sinalizacdo insulinica.*®

Estudos recentes'!®11®

indicam a capacidade do BPA de produzir efeitos
obesogénicos e diabetogénicos, além de outras anormalidades, como resisténcia
insulinica, HAS, aumento do risco de doencas cardiovasculares, aumento de
marcadores inflamatérios, alteracdo das enzimas hepaticas e acumulo de gordura
hepatica.? '

E importante considerar que a funcdo mitocondrial é a chave para o
entendimento de distdrbios metabélicos,® uma vez que a disfuncdo desta organela
resulta na reducdo da oxidacdo lipidica, acimulo de gordura em longo prazo e
aumento da fosforilagdo em serina do receptor de insulina (com impacto negativo na
sinalizaco insulina), resultando em resisténcia insulinica e estresse oxidativo.?*%*

O efeito desregulador do BPA pode ocorrer mesmo em baixas doses de
exposicéo e criangas podem ser mais vulneraveis a estes efeitos, tanto por estarem
em uma fase critica do desenvolvimento quanto apresentarem imaturidade dos
sistemas responsaveis pela depuracdo do BPA.}>!8120 ym estudo do NHANES
(2009-2010) mostrou que criancas de 6 a 11 anos apresentam concentracéo
urinaria de BPA significativamente superior a de adolescentes de 12-19 anos (de

2,25 ng/mL vs 1,76 ng/mL, respectivamente, p < 0,016).**"2°
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Considerando que a principal via de exposicdo ao BPA é a digestoria,
correspondendo a 2/3 da exposicdo,''® recentemente alguns paises, dentre eles o
Brasil, proibiram a comercializacdo de mamadeiras confeccionadas com
policarbonatos como o BPA. A resolucdo que regulamenta essa proibicdo é a RCD
41/2011, vigente no Brasil desde janeiro de 2012.°* Ainda é permitido o uso do BPA
para confeccdo de outros utensilios ou para outras aplicacbes, entretanto a
legislacdo estabelece alguns limites, conforme regulacdo da OMS e 6rgaos
regulatérios europeus, como a Autoridade Europeia em Seguranca Alimentar
(European Food Safety Authority, EFSA).912412

De acordo com dados publicados pela OMS, oriundos de uma conferéncia
sobre toxicologia e efeitos do BPA sobre saude humana (“Report of Stakeholder
Meeting on Bisphenol A”) que considerou estimativas de exposicdo ao BPA
descritas publicacdes relevantes, a média toleravel de exposicdo de criancas e
adolescentes ao BPA é de 0,1 a 0,5 pg/kg/dia.***

Orgdaos regulatérios europeus, como a EFSA, responsaveis pela seguranca
alimentar, recomendam que a dose diaria de exposicdo dietética ao BPA nédo
ultrapasse 50 mg/kg/dia.'?®> Entretanto, em 2014 esta taxa limitrofe de exposicdo
oral diaria foi reduzida para 5.000 ng/kg/dia, considerando que a exposi¢cdo a este

DE podem também ocorrer por fontes no dietéticas. **>*?°

5.5 Exposigéo ao bisfenol A e excesso de peso

A atividade obesogénica dos DE decorre, em grande parte, da funcéo
agonista destes compostos nos receptores PPARy e RXR, os quais favorecem a

diferenciacdo de precursores de adipécitos em adipécitos maduros, além de
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regularem a sintese e o armazenamento de lipideos.”® Em consisténcia com este
mecanismo, estudos observacionais em humanos indicam que o aumento da
exposi¢cdo de criangas aos DE, como os ftalatos, estd associada a aumento do
IMC.*** Este efeito é complexo e parece haver dimorfismo sexual, uma vez que a
exposicdo aos ftalatos estd associada a maior IMC em meninas, porém a menor
IMC em meninos.%*124

A exposicdo ao BPA é associada a ocorréncia de obesidade e doencas
metabdlica em criancas.?®!*® Diferentes estudos reportam que a exposicéo ao BPA,
determinada por medida de sua concentracdo em fluidos biol6gicos, associa-se a
marcadores de alteracdes do metabolismo energético, homeostase glicémica e

adipogénese. 1116127

126
l,

De acordo com Bandhari et a criancas expostas ao BPA apresentaram

chance 2,5 vezes maior de apresentarem obesidade. Harley et al*?®

observaram que
a exposicao ao BPA foi associada ao aumento do IMC, da CC, da porcentagem de
gordura corporal e da ocorréncia de obesidade. Uma metanalise de 33 estudos
(envolvendo investigacdes com criancas e adultos) evidenciou associagcado positiva
entre o aumento da concentracdo urinaria de BPA e ocorréncia de DM, aumento do
peso e da CC, da incidéncia de HAS e outras doencas cardiovasculares.'*® Nesta
metanalise, foram incluidos 16 estudos avaliaram dados antropomeétricos e de
massa adiposa corporal, sendo 8 destes estudos conduzidos em criangas.
Observou- se que concentracdes elevadas de BPA na urina foram associadas a
ocorréncia de sobrepeso em criancas.™*

No presente estudo, a ocorréncia de excesso de peso foi mais frequente em

criancas com maior exposicdo ao BPA, avaliada por sua concentracao urinaria.

Entretanto, a associacdo nao foi estatisticamente significativa (Tabelas 5 e 6), que
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pode ser explicado pelo tamanho amostral reduzido. Cabe destacar que em todas
as categorias de exposicdo ao BPA, determinadas pelos quartis da concentragéo
urinéria deste DE na amostra estudada, a chance de ocorréncia de excesso de peso
tendeu a ser superior quando comparada ao grupo menos exposto (primeiro quartil).

Em conformidade com os achados deste estudo, outras pesquisas nao
evidenciaram associacdo entre a exposicdo ao BPA e excesso de peso. Em um
estudo caso-controle com meninas de Seoul (58 controles, 69 meninas obesas), a
concentracdo urinaria de BPA néo foi associada a obesidade infantil.™?® Em outro
estudo caso-controle com criancas indianas,**® o BPA foi o composto com maior
taxa de deteccdo, de 99%, e concentracdo média de 5,08 ng/mL.Os autores
também ndo encontram associacdo significativa entre a concentracdo urinaria de
BPA e a obesidade, embora quando ajustada para a depuragdo de creatinina, a
concentracdo média de BPA foi significativamente maior entre as criancas nao
obesas.

No estudo europeu chamado DEMOCOPHES (Demonstration of a study to
Cordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale),™* foi observada
concentracdo urindria média de BPA de 1,96 ng/mL em criancas de 6 a 11 anos.
Covaci et al.**” mensuraram a concentracdo urinaria de BPA em criancas entre 5 a
12 anos e em suas maes, em 6 paises europeus, e observaram que a média da
concentracdo urinaria de BPA nas criancas foi de 0,0024 ng/mL e nas maes, de
0,0018 ng/mL. Neste mesmo estudo, foram identificados como preditores da
concentragdo urinaria de BPA a classe social e o consumo de alimentados
enlatados. No presente estudo, a concentracao urinaria média de BPA foi de 3,12 (+
6,76) ng/mL, demonstrando elevada exposicdo das criancas ao BPA. Vale

considerar que nosso estudo foi conduzido em uma regido periférica do Distrito
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Federal, em um grupo que apresenta varios fatores de risco para a maior exposi¢ao
a DE, como baixa renda familiar (renda média U$ 513,2/més; 83,7% das familias
com até 3 salarios), nivel de escolaridade dos pais limitado e descricdo de alto
consumo de produtos industrializados.

Correia Sé et al,**® em um estudo com criancas portuguesas com mediana de
idade de 10 anos e leve predominio (56%) de meninos, compararam dois grupos
(denominados “dieta saudavel” e “dieta regular”) quanto a exposi¢cdo ao BPA. Os
autores observaram que no grupo com dieta regular (sem restricdes alimentares), a
concentracdo urinaria de BPA foi aproximadamente 20% maior que naqueles
individuos com acompanhamento profissional e dieta saudavel (2,28 vs 1,87 ng/mL).
Neste estudo, a concentragdo urindria média de BPA foi de 1,89 ng/mL ou 1,92
ng/mg de creatinina. Observou-se também que a ingestdo diaria estimada de BPA
foi maior no grupo dieta regular. Estes dados reforcam o papel das escolhas
dietéticas no nivel de exposi¢céo ao BPA.

Na coorte conduzida por Lee et al,**®

a concentracao urinaria média de BPA
foi de 0,76 ng/mg de creatinina, em criancas de 3 a 5 anos, e de 0,61 ng/mg de
creatinina naquelas entre 7 a 9 anos. Khalil 2014 observou que a média da
concentracdo urinaria de BPA em criancas obesas foi 1,82 ng/gr de creatinina. No
presente estudo, a média da concentracdo urinaria do BPA ajustado para a
creatinina, considerando toda a amostra, foi de 4,62 ng/mg de creatinina e nao
houve diferencga entre as criangas com e sem excesso de peso (4,01 + 9,57) ng/mg
de creatinina vs 4,78 + 18,56) ng/mg, p=0,21). Embora a concentragdo urinaria
meédia de BPA tenha sido superior nas criangas sem excesso de peso, inidicando

maior exposicado ao BPA, a variagcdo neste grupo, indicada pelo desvio-padrédo do

resultado, também foi mais elevada. Entretanto quando realizada a analise
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multivariada para determinacdo da associacdo entre a exposicdo ao BPA e a
ocorréncia de excesso de peso, com O ajuste para outras variaveis que
influenciaram a ocorréncia de excesso de peso, houve tendéncia de associagao
entre exposicao ao BPA e a presenca de excesso de peso.

O efeito decorrente da exposicdo ao BPA parece diferir de acordo com o
sexo. Em um estudo realizado com 1860 individuos entre 8 a 19 anos, com a
populacdo do NHANHES 2003-2006,'° a concentracdo urinaria média de BPA foi
de 5,61 ng/mL, superior a observada no presente estudo. No primeiro estudo,
conduzido na populacdo do NHANHES 2003-2006, foi observado que a exposi¢cao
ao BPA foi associada a aumento da quantidade de gordura corporal entre meninas,
porém ndo entre meninos. O efeito limitado ao sexo feminino ndo tem seus
mecanismos conhecidos, mas foi atribuido pelos autores, pelo menos em parte, ao
efeito agonista do BPA nos receptores estrogénicos. Neste mesmo estudo, nos
meninos, a exposicao ao BPA foi associada ao aumento da massa magra (mediado
pela testosterona), o que reforca a possivel influéncia hormonal nos efeitos do BPA.
Além disso, a associacdo entre a exposicdo ao BPA e a adiposidade foi de maior
magnitude entre as criancas de 8 a 11 anos; as meninas com idade entre 8 a 11
anos apresentaram maior concentracao de gordura na regiao do tronco.

Ainda relacionado aos efeitos da exposicdo ao BPA a saude, no estudo

realizado por Khalil et al,**’

sobre a associacao entre concentracdo urinaria de BPA
e risco cardiometabodlico em criancas obesas, com meédia de idade de 6,6 anos, foi
demonstrado que a mediana da concentracdo urinaria de BPA foi de 1,37 ng/mL.
Foi observado também que concentracdes maiores de BPA foram associadas ao

aumento da concentracdo sérica de tiroxina livre (T4) e, quando ndo considerado o

ajuste para a creatinina urinaria, a concentracao urinaria do BPA foi associada a
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reducdo da insulina basal (em jejum) e da resisténcia insulinica (avaliada pelo
HOMA-IR). Em nosso estudo nédo avaliamos questfes hormonais, uma vez que néo
era objeto de estudo.

Corroborando com os dados do estudo acima, Menale et al.*** em um estudo
envolvendo 141 criancas obesas com mediana de BPA urinario de 0,1363 ng/mL,
observaram que as criancas obesas apresentavam maiores concentra¢des urinérias
de BPA quando comparadas as criancas eutroficas de estudos prévios e que o BPA
urinério foi positivamente associado a presenca resisténcia insulinica, evidenciada
pelo HOMA-IR. Foi observada, também, uma associagdo inversa entre a
concentracdo urinaria de BPA e a concentracdo sérica de adiponectina (R 0.48; p <
0.0001), mas nao foi observada associacdo do BPA com a resistina, sugerindo que
0 BPA possa influenciar diretamente a secrecao de adiponectina pelos adipdcitos ou
seus receptores.'”13? Sabe-se que baixas concentracbes de adiponectina estdo
relacionadas ao aumento do percentual de gordura, ao aumento da insulina sérica e

a resisténcia insulinica.**

5.6 Limitacdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Ele foi desenhado para
avaliar a associacdo entre a exposicdo ao BPA (através de sua mensuracdo
urinaria) e a ocorréncia de excesso de peso em criancas. Embora tenhamos
observado associacdo entre o aumento da concentracdo urinaria de BPA e a
chance de ocorréncia de peso, ndo encontramos significancia estatistica em analise
multivariada. Um fator que poda ter limitado esta significancia é o tamanho reduzido

da amostra e a amplitude de variacdo da concentracdo urinaria de BPA, uma vez
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gue os intervalos de confiangca sempre tendiam ao risco. Embora tenhamos
calculado o niumero amostral considerando a frequéncia de excesso de peso na
populacdo estudada, determinada por dados de estudo piloto, e uma perda de 30%,
ndo foi possivel atingir o numero amostral previsto de 343 criancas, devido as
perdas ao longo do processo de coleta de dados, tanto por auséncia de
comparecimento para a mensuracdo antropomeétrica, quanto por nao entrega da
amostra bioldgica.

As caracteristicas descritas, em estudos prévios como preditivas de excesso
de peso e/ou associadas a maior exposicdo ao BPA, neste estudo n&o se
associaram ao desfecho de interesse. Entretanto, considerando a frequéncia
elevada de fatores relacionados ao excesso de peso, a alta taxa de excesso de
peso, bem como a elevada concentracdo urinaria média de BPA (indicando elevada
exposi¢cdo ao DE), é importante fundamentar estratégias preventivas e educativas

apropriadas para a realidade local.
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6 CONCLUSAO

N&o encontramos neste estudo, associagao significativa entre a exposicao ao
BPA (determinada pela concentracédo urinéria de BPA) e a ocorréncia de excesso de
peso, na andlise multivariada. Entretanto vale ressaltar que observamos, sem
significancia estatistica, a tendéncia de aumento linear da chance de excesso de

peso mediante o aumento da concentracao urinéria de BPA.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo envolvendo criangas matriculadas na no 1°, 2° e 3° anos na

rede publica de Ensino Fundamental em Ceilandia, DF, foi observado que:

A frequéncia de excesso de peso definido pelo escore z do IMC foi de 21,4%;
40,5% das criancas possuiam percentil da CC > 75 e 7,4% percentil da CC
superior a 90.

A média de idade foi de 7,9 anos, com predominio de criancas do sexo
masculino, nascidas a termo, peso ao nascer maior que 2500 g, tempo de
aleitamento materno autorreferido maior que 12 meses. Foi elevada a frequéncia
de habitos ndo saudaveis (ingestdo regular de fast food, consumo de produtos
industrializados e bebidas carbonatadas, sedentarismo, tempo elevado de tela).
Foi predominante a renda familiar inferior a 3 salarios e nivel de escolaridade
materna entre o ensino Fundamental e Médio.

A presenca de comorbidades familiares (DM, HAS, hipercolesterolemia e
excesso de peso maternos ou paternos) foi frequente.

Dentre as caracteristicas demograficas, sécio-econdmicas, clinicas, familiares e
relacionadas aos habitos analisadas, somente a renda familiar foi associada
significativamente a ocorréncia de excesso de peso.

A concentracdo urinaria média de BPA foi de 3,12 ng/mL ou 4,62 ng/mg de
creatinina e a taxa de deteccédo de BPA foi de 89,3%.

N&o houve associacdo significativa da exposicdo ao BPA e a ocorréncia de
excesso de peso, embora tenha sido observada tendéncia de aumento linear da
chance de ocorréncia de excesso de peso de acordo com o0 aumento da

exposicdo ao BPA, na analise multivariada.
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UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone:  (51)3107-1847 E-mail: cepfsunb@amail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA

BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagio do Parecer: 1.166.765

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Ver "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Os seguintes documentos foram analisados em resposta ao parecer No. 1.139.959
de 08/07/2015:

PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_314878.pdf de 20/07/2015

termo de assentimento 20..07.pdf de 20/07/2015

TCLE 20.07.2015.pdf de 20/07/2015

20.07 projeto doutorado CEP.docx de 20/07/2015

20.07 CartaRespPendencias.doc de 20/07/2015

Recomendagdes:

N&o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

121

SAUDE DA UNIVERSIDADE DE €2°'°°°F°'gmn mo

Analise das respostas as pendéncias apontadas no parecer no. 1.139.959 de 08/07/2015:

Quanto aos itens que estavam pendentes:

3) Apresentar analise de riscos, que devera estar registrada no projeto detalhado, projeto da Plataforma
Brasil e no TCLE. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA, Foi apresentada analise de rniscos no TCLE e

no projeto da plataforma, contudo, nao foi apresentado o projeto detalhado com a alteracao feita dos riscos

e beneficios. PENDENCIA ATENDIDA

4) Apresentar termo de assentimento para as criancas, que & um TCLE com linguagem adequada a idade
dos participantes. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Devera ser acrescentada as informacoes de

telefone de contato com a pesquisadora e do CEP-FS.

Alem dessas pendencias verifica-se que o horaro de atendimento do CEP/FS devera ser atualizado para:

de 10hs as 12hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. Essas informacoes devem estar no
TCLE e no TALE. Solicita-se ainda informar também o endereco do CEP/FS. PENDENCIA ATENDIDA.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail com

Pagina 03 ¢z 04
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE'Q--QW‘*’ o
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuago do Parecer: 1.166.765

Consideragoes Finais a critério do CEP:
De acordo com a Resolucdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, os pesquisadores responsaveis deverdo
apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de

aprovacao do protocolo de pesquisa.

BRASILIA, 01 de Agosto de 2015

Assinado por:
Keila Elizabeth Fontana
(Coordenador)

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Morte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@agmail.com
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UnB UNIVERSIDADE DE BRASLIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SATDE
CAMPUS UNIVERSITARIO DARCY RIBEIRO, BRASILIA - DF

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Seu filho (a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto “Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em estudantes da
cidade de Ceilandia/ DF e sua associacdo com fatores ambientais™. sob a responsabilidade das pesquisadoras Angélica Amorim
Amato e Priscilla Roberta Silva Rocha. O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e
adolescentes, matriculados em escolas publicas de Educacao Fundamental da cidade de Ceilandia/DF, e verificar sua associacio
com fatores ambientais.

O(a) senhor(a) e seu filho(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa ¢ lhe
asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informacdes
que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo ocorrerd através do preenchimento de um questionério a respeito de informagdes sobre seu filho(a).
como idade, peso ao nascer, tempo de amamentacdo, doencas anteriores, uso de medicamentos, historico de doencas na familia,
renda familiar, habitos de vida e alimentares. Serdo realizadas também medidas de peso. altura, circunferéncia abdominal e do
quadril. pelas pesquisadoras. e sera solicitada a coleta de uma amostra de urina. em ambiente domiciliar, que sera entregue as
pesquisadoras. numa data conveniente para o senhor(a). para a andlise da concentracio de bisfenol A na urina. O bisfenol A ¢ um
composto presente em alguns materiais, a que 05 humanos estdo expostos € que tem sido associado ao desenvolvimento de
excesso de peso. Estimamos que o tempo de resposta ao questiondrio seja de cerca de 30 minutos. a realizacdo das medidas
anteriormente citadas (peso. altura. circunferéncias do abdome e quadril), de 10 minutos e da coleta de urina, de 5 minufos.

Os riscos decorrentes de sua participacdo e do seu(sua) filho(a) na pesquisa séo relacionados aos aspectos psicologicos,
considerando que a participacdio inclui apenas a resposta a um questiondrio. a realizacio de medidas ndo invasivas (peso. alfura,
circunferéncia do abdome e do quadril, realizadas pelas pesquisadoras no ambiente escolar coletivo, pelas pesquisadoras, sem
necessidade de remocdo das vestimentas), e coleta de urina em ambiente domiciliar. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo
para descrever, entre as criancas residentes em Ceilandia, a presenca de excesso de peso e definir se a exposicdo ao bisfenol A,
medida pela sua concentracio na urina, ¢ significativa. Sua participagdo neste estudo € voluntaria.

Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questio

que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a). Sua participagdo ¢ voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboracao.
Nio se espera que a participacio do seu(sua) filho(a) resulte em qualquer despesa para a familia. considerando que o questionério
sera enviado juntamente com o material escolar de seu(sua) filho(a) para preenchimento no horario em que melhor for
conveniente para a familia, e que o recipiente para coleta de urina serdo cedidos pelas pesquisadoras. Caso haja algum dano direto
ou indireto resultante dos procedimentos de pesquisa, vocé podera ser indenizado. obedecendo-se as disposicoes legais vigentes
1o Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Institnicdo/ Universidade de Brasilia. podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de no minimo
cinco anos, apos isso serdo destruidos ou mantidos na instituicdo.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relacao a pesquisa. por favor telefone para: Profa Priscilla Rocha, na instifuicao/
Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia. telefone: 35266520 no horario: 08 as 18 horas.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Safide (CEP/FS) da
Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de diferentes areas cuja fungdo ¢ defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
As duvidas com relagdio & assinatura do TCLE ou os direifos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone:
(61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfSunb@gmail.com. horario de atendimento de 10hs as 12hs e de 13:30 hs as
15:30 hs, de segunda a sexta-feira.

Este documento foi elaborado em duas vias. uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsével (nome e assinatura)

Brasilia,  de de
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APENDICE Il - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UnB UNIVERSIDADE DE BRASITIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
CAMPUS UNIVERSITARIO DARCY RIBEIRO, BRAS{LIA - DF

Termo de Assentimento ao menor

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa da Universidade de Brasilia. Nesta pesquisa nés queremos
estudar o peso das criancas e adolescentes e os fatores que favorecem o aumento de peso. Estamos fazendo essa pesquisa com
criangas e adolescentes de 7 a 14 anos. Se voce ndo entender alguma coisa que pedimos, eu posso explicar para voce na mesma
hora. Se voce quiser falar depois comigo sobre a pesquisa, meu telefones de contato € (061) 35466520 (Priscilla). O telefone do
comité de ética da Faculdade de Ciéncias da Satide € 3107-1947.

Seus pais ja foram informados sobre esta pesquisa e concordaram que voce participe. Se voce ndo quiser participar, nio ¢
obrigado, mesmo que seus pais tenham concordado. Se voce decidir ndo participar. voce ndo serd prejudicado em nada, ninguém
ficara chateado com voce. Se voce quiser preferir. pode pensar um pouco se quer participar ou nao. Mesmo que voce diga sim.
podera mudar de ideia em qualquer momento, sem nenhum problema.

Se vocé concordar em participar, vocé sera pesado, serd medido sua altura, sua cintura e seu quadril. Para eu saber essas
medidas, iremos utilizar uma balanca, um estadiémetro (equipamento para medir sua altura) e fita métrica para medir sua cintura
e seu quadril. como nas figuras abaixo! Vocé pode ficar envergonhado na hora de realizar as medidas, mas ndo vamos comentar

com seus coleguinhas. Se vocé participar da pesquisa, ird me ajudar a identificar se as criangas da Ceilandia tem problemas com o

peso.
Este documento foi elaborado em duas folhas, uma ficara comigo e outra vocé deverd entregar para seus pais guardarem!
Muito obrigada!

Eu entendi esse termo de assentimento ¢ concordo em participar da pesquisa. Entendi que posso dizer “sim™ e participar.

mas que a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir e ninguém ficard bravo ou desapontado comigo.

Nome do Aluno:

Assinatura do Aluno:

Pesquisador Responséavel: Enf* Priscilla Roberta Silva Rocha

Assinatura do Pesquisador responsavel:

Brasilia. de de 2015.
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APENDICE Il - QUESTIONARIO

]
UNIVERSIDADE DE BRASILIA
UnB FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
CAMPUS UNIVERSITARIO DARCY RIBEIRO, BRASILIA - DF
Questionario

Nome do aluno:

Centro de Ensino: CAIC BS

Data de Nascimento: / / Idade: Sexo: () Feminino () Masculino

PARA PROFESSORA PRISCILLA

1.5eu filho nasceu com qual pesos? Foi prematuro: () sim ( )ndo PREENCHER
2. Vocé lembra por quanto tempo ele mamou sé no peito? (meses) Peso: Altura:
3. Seu filho apresenta alguma doenca, como diabetes, press3o alta? ( )sim ( )n3o IMC:

? ? . .
4. Apresenta alguma outra doenga? Qual? Cir. abdominal:

5. Faz uso de algum remédio todo dia? Qual?

Cir. Quadril:

®  Historico Familiar:
6. Tem alguém obeso na familia? ( )sim () n3o Quem?
7. Ha alguém com diabetes na familia? ( )sim ( ) ndo Quem?
8. H4 pessoas com colesterol alto na familia? ( )sim ( )n3o Quem?
9. H4 alguém com pressdo alta na familia? ( )sim( )n3o Quem?

¢ Habitos de vida:
10. Quantas refeigdes seu filho faz por dia? [ ) café da manh3, almogo, janta e lanches () café da

manh3, almogo ejanta () s6 almogo e janta

11. Qual é a alimentac&o preferida dele (Pode marcar varias opgdes): ( ) Carnede vaca ( ) carne defrango ( )
Peixe [ ) leite e derivados ( )Frutas ( )Verduras/legumes ( ) Macarrdoemassas ( )Cereais ( )
Sucos de caixinha () suco da fruta ( ) refrigerante

12. Quantas vezes por dia seu filho como muitas frituras? ( ) ndocome

13. O que ele-leva de lanche para a escola?

14. Ele pratica algum exercicio fisico?_( ) sim () ndo Qual? Quantas vezes na semana?

15. Seu filho fica quanto tempo por dia na TV, celular, computador, ou tablet? horas
*  Caracteristicas socio econdmicas
16. Qual é a Renda familiar? () <1 Saldrio Minimo.( )1a3SM.( )4a5SM.( )6al10SM.( )>10S5M.

16. Até que série o pai e a m3e estudaram?

Obrigadallll

Priscilla Rocha (Professora UNB)
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APENDICE IV — Concentracio de BPA nas amostras de urina.

Concentragao De§vio- Cre_ati'nina Cre.atin_ina BPA ng/mg
(ng/mL) Padrdo (ng/  urinaria urinaria creat
Amostra mL) (mg/dL) (mg/mL)
1 2 0,1 25,99 0,26 7,70
2 ND 62,98 0,63 ND
3 2,4 0,1 116,22 1,16 2,07
4 0,97 0,08 78,72 0,79 1,23
5 2,9 0,2 139,28 1,39 2,08
6 0,9 0,03 54,98 0,55 1,64
7 7 0,9 56,52 0,57 12,38
8 0,97 0,06 33,12 0,33 2,93
9 0,82 0,04 65,8 0,66 1,25
10 0,6 0,01 45 0,45 1,33
11 ND 10,96 0,11 ND
12 11,81 0,05 64,53 0,65 18,30
13 ND 12,62 0,13 ND
14 2,3 0,2 137,7 1,38 1,67
15 0,357 0,003 61,31 0,61 0,58
16 3,1 0,3 70,93 0,71 4,37
17 0,12 0,01 29,07 0,29 0,41
18 0,59 0,02 36,52 0,37 1,62
19 0,44 0,01 79,89 0,80 0,55
20 3,2 0,3 40,56 0,41 7,89
21 ND 16,13 0,16 ND
22 0,93 0,05 80,47 0,80 1,16
23 4,4 0,3 83,58 0,84 5,26
24 11,8 0,5 50,55 0,51 23,34
25 15 2 40,07 0,40 37,43
26 1,81 0,08 77,84 0,78 2,33
27 1,27 0,08 180,02 1,80 0,71
28 1,7 0,2 16,67 0,17 10,20
29 0,96 0,02 31,52 0,32 3,05
30 1,06 0,07 62,81 0,63 1,69
31 1,3 0,02 24,46 0,24 531
32 0,29 0,01 64,48 0,64 0,45
33 ND 43,03 0,43 ND
34 5,7 0,4 140,46 1,40 4,06
35 0,8 0,05 100,17 1,00 0,80
36 1,14 0,02 74,37 0,74 1,53
37 7,1 0,2 103,93 1,04 6,83
38 0,85 0,04 125,75 1,26 0,68
39 7,5 0,6 111,56 1,12 6,72

40 1,8 0,1 138,66 1,39 1,30




41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
60
61
62
63
64
65
67
69
70
71
74
81
82
83
85
87
88
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

0,139
3,66
2,4
3,6
0,47
4,1
0,03
6,2
1,31
0,0005
1,3
0,56
1,5
0,294
9,6
0,91
2,9
0,86
ND
1,7
0,88
0,85
1,31
5,6
19,2
0,24
1,25
0,59
9,9
0,61
0,72

2,4
0,15
0,73
1,32
3,4
2,23
0,37
0,84
ND
2,6
2,6
3,42
1,4

0,001
0,06
0,2
0,3
0,02
0,3
0,004
0,4
0,08
0,02
0,1
0,02
0,2
0,003
0,7
0,04
0,1
0,06

0,1
0,06
0,04
0,05

0,2

0,5
0,01
0,04
0,02

0,8
0,03
0,02

0,1

0,1
0,01
0,05
0,07

0,3
0,01
0,01
0,01

0,2
0,04
0,05

0,1

0,2

64,01
147,73
131,11

100

82,08

46,5

22,75
141,01

64,52

41,87

65,56

27,1

81,88
118,42

44,24

63,61
169,29

44,02

18,82

97,04
127,66

51,54
157,35
163,61

25,17

75,21

46,44

76,63

35,73

101,5
110,84

97,04
176,18
192,62
102,54
110,84

106
211,14
62,13
79,97
79
170,93
196,95
201,02
184,67
222,53

0,64
1,48
1,31
1,00
0,82
0,47
0,23
1,41
0,65
0,42
0,66
0,27
0,82
1,18
0,44
0,64
1,69
0,44
0,19
0,97
1,28
0,52
1,57
1,64
0,25
0,75
0,46
0,77
0,36
1,02
1,11
0,97
1,76
1,93
1,03
1,11
1,06
2,11
0,62
0,80
0,79
1,71
1,97
2,01
1,85
2,23

127

0,22
2,48
1,83
3,60
0,57
8,82
0,13
4,40
2,03
0,00
1,98
2,07
1,83
0,25
21,70
1,43
1,71
1,95
ND
1,75
0,69
1,65
0,83
3,42
76,28
0,32
2,69
0,77
27,71
0,60
0,65
1,03
1,36
0,08
0,71
1,19
3,21
1,06
0,60
1,05
ND
1,52
1,32
1,70
0,76
0,90




101
102
103
104
105
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
141
142
143
144
145
146
148
149

0,14
ND
ND

0,65

0,53

1,25

0,41
3,2
2,3

0,135
24

1,16

0,22
3,6

0,87
6,9

0,15
4,3
5,6

0,78
1,25
3,3
ND
2,7
7,1
0,62
1,27
3,9
ND
6,5
7,7
5,7
ND
6,5
1,79
2,3
9,1
1,23
0,84
2,7
9,3
3,6
0,99
0,87
2,25

0,01

0,04
0,01
0,03
0,01
0,1
0,1
0,002

0,04
0,003
0,4
0,05
0,8
0,03
0,5
0,5
0,7
0,04
0,09
0,2

0,2
0,7
0,03
0,07
0,1

0,6
0,8
0,7

0,4
0,05
0,06

0,8
0,07
0,03

0,2

0,5

0,3
0,04
0,08
0,09

107,82
24,27
83,48
89,08
49,56

151,37

121,21

198,08

142,19
157,9

104,23
50,46

202,04

187,45

102,92

195,75
22,09
72,93
91,08

71,4
57,57
64,59
87,93

128,35
33,74

113,36
53,02

40
37,17
19,97
61,84
148,2

83,3

142,04

115,03

115,12

534,14

165,87
30,14

110,37

592,49
49,24

183,09
40,14
58,46
68,69

1,08
0,24
0,83
0,89
0,50
1,51
1,21
1,98
1,42
1,58
1,04
0,50
2,02
1,87
1,03
1,96
0,22
0,73
0,91
0,71
0,58
0,65
0,88
1,28
0,34
1,13
0,53
0,40
0,37
0,20
0,62
1,48
0,83
1,42
1,15
1,15
5,34
1,66
0,30
1,10
5,92
0,49
1,83
0,40
0,58
0,69

128

0,13
ND
ND

0,73

1,07

0,83

0,34

1,62

1,62

0,09

23,03

2,30

0,11

1,92

0,85

3,52

0,68

5,90

6,15

9,80

1,35

1,94

3,75
ND

8,00

6,26

1,17

3,18

10,49
ND
10,51

5,20

6,84
ND

5,65

1,55

0,43

5,49

4,08

0,76

0,46

18,89

1,97

2,47

1,49

3,28




150
151
152
153
154
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196

0,46
6,9
5,7

3,11
3,2

0,82

2,02
6,4

0,94

1,27
12

1,39
2,8
0,5
ND

0,91
3,3

1,44
ND

0,67
ND
ND

0,188

1,46

0,0005

1,16
6,6
0,7

0,74
2,8

0,84

0,87
ND

2,47

0,79
1,3

0,26

0,13
ND
12
3,9

2,28
ND

2,26
ND

0,267

0,02
0,3
0,5

0,08
0,1

0,05

0,07
0,4

0,07

0,08

0,07
0,3
0,02

0,03
0,2
0,05

0,01

0,002
0,05
0,03
0,04
0,09
0,03
0,04

0,2
0,06
0,06

0,02
0,05
0,1
0,01
0,01

0,3
0,09
0,07

0,004

43,99
70,05
115,07
256,34
90,76
57,72
104,74
181,56
80,89
156
126,68
122,48
92,7
107,09
155,72
95,87
110,66
80,97
80,07
63,67
39,67
12,4
48,92
170,61
14,49
273,81
287,6
114,16
77,98
238,99
47,83
151,08
19,2
171,7
35,35
109,14
132,83
100,35
95,52
215,13
101,03
87,6
56,76
106,63
20,55
64,23

0,44
0,70
1,15
2,56
0,91
0,58
1,05
1,82
0,81
1,56
1,27
1,22
0,93
1,07
1,56
0,96
1,11
0,81
0,80
0,64
0,40
0,12
0,49
1,71
0,14
2,74
2,88
1,14
0,78
2,39
0,48
1,51
0,19
1,72
0,35
1,09
1,33
1,00
0,96
2,15
1,01
0,88
0,57
1,07
0,21
0,64

129

1,05
9,85
4,95
1,21
3,53
1,42
1,93
3,53
1,16
0,81
9,47
1,13
3,02
0,47

ND
0,95
2,98
1,78

ND
1,05

ND

ND
0,38
0,86
0,00
0,42
2,29
0,61
0,95
1,17
1,76
0,58

ND
1,44
2,23
1,19
0,20
0,13

ND
5,58
3,86
2,60

ND
2,12

ND
0,42




197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
227
228
229
230
231
232
233
234
236
238
239
260
261
262
263
264
266

0,03
0,77
0,89
3,4
0,42
0,52
ND
0,7
15
0,9
ND
1,7
1,7
4,6
0,4
3,4
ND
0,85
2,3
0,18
1,06
2,4
0,45
5,6
ND
0,97
4,6
0,345
6,8
1,54
2,2
1,34
0,53
0,84
1,11
3,3
1,74
1,027
0,83
0,24
1,23
ND
1,7
2,2
4,5
0,89

0,02
0,01
0,04
0,2
0,01
0,02

0,1
0,1
0,1

0,1
0,1
0,2
0,01
0,3

0,06
0,1
0,01
0,01
0,2
0,01
0,2

0,08
0,2
0,003
0,7
0,08
0,3
0,09
0,02
0,05
0,09
0,3
0,06
0,004
0,07
0,01
0,08

0,2

0,1

0,3
0,04

31,53
110,76
64,32
106,8
82,89
77,12
102,44
89,15
101,71
141,42
46,07
156,88
97,55
186,16
102,32
75,59
6,2
109,43
60,34
47,33
95,01
88,56
7,24
76,41
63,2
69,14
81,95
132,75
136,56
158,35
15,34
117,23
99,72
78,63
106,19
144,94
104,73
156,6
110,09
66,07
112,13
6,92
66,51
162,64
139,98
103,36

0,32
1,11
0,64
1,07
0,83
0,77
1,02
0,89
1,02
1,41
0,46
1,57
0,98
1,86
1,02
0,76
0,06
1,09
0,60
0,47
0,95
0,89
0,07
0,76
0,63
0,69
0,82
1,33
1,37
1,58
0,15
1,17
1,00
0,79
1,06
1,45
1,05
1,57
1,10
0,66
1,12
0,07
0,67
1,63
1,40
1,03

130

0,10
0,70
1,38
3,18
0,51
0,67
ND
0,79
1,47
0,64
ND
1,08
1,74
2,47
0,39
4,50
ND
0,78
3,81
0,38
1,12
2,71
6,22
7,33
ND
1,40
5,61
0,26
4,98
0,97
14,34
1,14
0,53
1,07
1,05
2,28
1,66
0,66
0,75
0,36
1,10
ND
2,56
1,35
3,21
0,86




267
268
269
270
271
272
273
275
276
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
296
297
298
299
300
301
302
303
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317

ND
0,206
0,06
ND
111

14
0,39
2,1
1,35
3,13
0,15
78
1,6
0,26
1,63
4,7
2,55
0,87
1,42

11,1
6,4
4,4
5,7

0,78

1,14
11
1,73
0,69
0,68
3,6
2,5
1,09

0,97

0,25
15
11

0,08
2,2
11
30

0,82

0,004
0,02

0,8
0,2

0,01
0,2
0,08
0,04
0,002

0,1
0,03
0,04

0,3
0,02
0,02
0,02

0,5

0,8

0,8

0,3

0,6
0,03

0,2
0,06

0,1
0,06
0,02
0,04

0,4

0,1
0,07

0,6
0,08

0,3
0,01

0,01
0,2

0,08

128,99
81,82
71,32
58,69
55,76
69,18

121,68
39,82

114,88
79,68

135,59
23,39

101,11
41,93
34,12
86,57
87,35
86,73
66,19

91,3
73,83

115,33

185,49
74,38

132,31
11,62

111,57

123,08

95,1

101,66

120,84
90,66
75,82
72,33
92,31
44,08

137,51
63,78
68,97

188,39
54,74

101,13

135,14

124,58
89,07
43,84

1,29
0,82
0,71
0,59
0,56
0,69
1,22
0,40
1,15
0,80
1,36
0,23
1,01
0,42
0,34
0,87
0,87
0,87
0,66
0,91
0,74
1,15
1,85
0,74
1,32
0,12
1,12
1,23
0,95
1,02
1,21
0,91
0,76
0,72
0,92
0,44
1,38
0,64
0,69
1,88
0,55
1,01
1,35
1,25
0,89
0,44

131

ND
0,25
0,08

ND

19,91
7,23
11,51
0,98
1,83
1,69
2,31
0,64
77,14
3,82
0,76
1,88
5,38
2,94
1,31
1,56
5,42
9,62
3,45
5,92
4,31
6,71
1,79
0,93
1,16
1,70
0,57
0,75
4,75
3,46
1,18
11,34
0,71
4,70
0,36
7,96
20,09
0,08
1,63
8,83
33,68
1,87




318
320
321
322
323
324
325
326
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
406

0,36
3,3
1,6

12,5

0,39

0,73

10,7

0,11
9,9

0,62
ND
2,05
52
14,2
ND
1,6
ND
1,9
0,24
2,28
0,296
0,202
0,71
0,115
9,1
1,4
49
0,12
4,5
0,348
0,76
0,62
NA
0,51
0,68
2,6
2,24
2,7
0,78
0,28
1,2
1,4
0,62

3,4

0,005
0,4
0,2
0,3

0,03
0,04
0,9
0,01
0,4

0,02
0,05
0,6
0,1

0,2
0,01
0,07

0,003
0,002
0,04
0,004
0,8
0,1

0,01
0,4
0,004
0,06
0,03

0,03
0,05
0,2
0,03
0,1
0,04
0,01
0,09
0,1
0,02
0,1
0,2

137,53
179,51
52,38
76,53
97,97
108,36
172,48
49,76
209,01
217,3
38,75
53,43
127,11
20,75
82,9
55,57
92,68
38,58
97,45
34,49
58,3
56,41
89,45
110,74
56,14
94,55
83,45
41,13
36,15
126,36
70,21
77,99
113,05
189,98
73,16
49,86
60,35
89,48
67,79
76,19
90,93
84,66
126,71
66,32
116,15
122,15

1,38
1,80
0,52
0,77
0,98
1,08
1,72
0,50
2,09
2,17
0,39
0,53
1,27
0,21
0,83
0,56
0,93
0,39
0,97
0,34
0,58
0,56
0,89
1,11
0,56
0,95
0,83
0,41
0,36
1,26
0,70
0,78
1,13
1,90
0,73
0,50
0,60
0,89
0,68
0,76
0,91
0,85
1,27
0,66
1,16
1,22

132

0,26
1,84
3,05
16,33
0,40
0,67
6,20
0,22
4,74
4,14
1,60
ND
1,61
250,60
17,13
ND
1,73
ND
1,95
0,70
3,91
0,52
0,23
0,64
0,20
9,62
1,68
119,13
0,33
3,56
0,50
0,97
0,55
ND
0,70
1,36
4,31
2,50
3,98
1,02
0,31
1,42
1,10
0,93
1,72
2,78




407
408
410
417

0,348
6,7
0,25
0,06

0,005
0,3
0,01
0,03

31,46
109,25
146,92

47,82

0,31
1,09
1,47
0,48

133

1,11
6,13
0,17
0,13

ND: Nao detectado
NA: N&o analisado
*concentracdes abaixo do limite de quantificacdo do método (LOQm), mas acima de

LODmM
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