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RESUMO

Introducdo: Os pesticidas sdo altamente neurotoxicos e podem produzir uma serie de
problemas de saude. Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar as correlagcdes entre 0s
sintomas da sindrome colinérgica e marcadores bioldgicos na depressdo maior em uma
populacdo rural. Métodos: O estudo envolveu 100 trabalhadores envolvidos na agricultura
familiar de tabaco do Sul do Brasil. As atividades da AChE e BChE e parametros de estresse
oxidativo foram avaliados no sangue, e correlacdo entre a sindrome colinérgica e parametros
bioldgicos foram investigados de acordo com o diagndstico de depressdo maior. Resultados:
Da amostra total 18% apresentaram transtornos psiquiatricos, o tempo de exposi¢do aos
agrotoxicos foi de 23,4+25,5 anos. O tempo de exposicao a pesticidas foi maior em individuos
com depressdo atual do que em ndo deprimidos. Os sintomas da sindrome colinérgica para
efeitos muscarinicos, efeitos nicotinicos, e os efeitos centrais foram maiores nos individuos
com depressdo maior do que nos individuos ndo deprimidos, respectivamente. A anélise de
correlagdo mostra que os sintomas da sindrome colinérgica que afetam o sistema nervoso
central foi positivamente correlacionada com a atividade BChE e com os niveis de éxido
nitrico, apenas em individuos depressivos. Conclusdo: Em conclusao, verificamos que o uso
de agrotéxicos ndo aumentou o risco de depressdo em nossa amostra, mas 0s individuos
depressivos apresentaram aumento nos sintomas do sistema colinérgico provavelmente devido
a um aumento do estresse oxidativo e alteraces no sistema colinérgico decorrentes do tempo

de exposicao aos agrotoxicos.

Palavras-chave: depressdo maior, pesticidas, sindrome colinérgica, colinesterases, estresse

oxidativo.



ABSTRACT

Pesticides are highly neurotoxic and may produce a series of health problems. The aim of this
study was to look at correlations between the cholinergic syndrome symptoms and biological
markers with depressive episode in a rural population. The study involved 100 workers
involved in family agriculture of tobacco from southern Brazil. AChE and BChE activities
and serum oxidative stress parameters were evaluated and no association was found between
cholinergic syndrome, major depression and biological parameters. Of total sample 18% have
psychiatric disorders, time of exposure was 23.4+25.5 years. The time of pesticides exposure
was higher in depressive subjects than non-depressed one. Symptoms of cholinergic
syndrome for muscarinic effects, nicotinic effects, and central effects were higher in
depressive than non-depressed subjects, respectively. Correlation analysis shows that
symptoms of cholinergic syndrome affecting central nervous system was positively correlated
with BChE activity, and nitric oxide levels only in depressive subjects. In conclusion,
although the use of pesticides did not increase the risk for major depressive episode in our
sample, depressive subjects had increased disturbances in cholinergic system probably due an
increase in the oxidative stress and alterations in cholinergic system arising from the chronic

exposure to pesticides.

Keywords: Major depression, pesticides, cholinergic syndrome, cholinesterase activity,

oxidative stress.
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APRESENTACAO

O uso de agrotdxicos na agricultura do Brasil € intenso e segundo a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) nos Gltimos dez anos o mercado brasileiro de agrotdxicos
cresceu 190%, enquanto o mercado mundial cresceu 93%. Alteragdes na atividade colinérgica
ocorrem em decorréncia do uso de agrotdxicos e tém sido associadas na fisiopatologia de
diversas doencas clinicas, como na doenca de Alzheimer, Parkinson e Depressdo Maior. A
hipotese do envolvimento do sistema colinérgico nos transtornos psiquiatricos consiste das
observacdes de que a intoxicagdo por organofosforados, a qual leva a uma profunda inibigéo
da AChE, elevando os niveis de ACh, desencadeia um quadro de depresséo e ansiedade. Além
disso, a intoxicacdo por agrotoxicos gera ainda um aumento do estresse oxidativo gerado pelo
desbalanco entre moléculas pré-oxidantes e antioxidantes. Danos funcionais consideraveis em
proteinas, enzimas e DNA gerados pelo aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio e reducdo das defesas antioxidantes foram demonstrados pelo seu envolvimento nos
transtornos psiquiatricos e individuos expostos a agrotoxicos, devido principalmente a
vulnerabilidade do SNC.

O presente trabalho avaliou alteracdes periféricas no sistema colinérgico e parametros
de estresse oxidativo em individuos cronicamente expostos aos agrotdxicos, e investigou o
envolvimento destes parametros bioldgicos na depressdo, sindrome colinérgica e efeitos
centrais. Desta forma esta dissertacdo apresenta uma breve introducdo sobre o assunto,
fundamentacdo tedrica e revisdo bibliogréfica, objetivos, hipdteses e metodologia utilizada
para o desenvolvimento deste trabalho e ao final da dissertagdo se encontra o artigo referente

a este trabalho e as consideragdes finais desta dissertacao.
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2. INTRODUCAO

O uso e comercializacdo de agrotoxicos vém aumentando exaustivamente com o
passar dos anos'. Os organofosforados, cuja exposicdo ocupacional ocorre geralmente pelas
vias dérmica e pulmonar, sdo responsaveis por até 80% das internagdes relacionadas a
intoxicacdo por agrotoxicos®. Nos organismos vivos, uma das acdes toxicologicas destes
pesticidas ocorre pela inibicdo das enzimas colinesterasicas®**®. A reducéo da atividade
destas enzimas acarreta um acumulo de acetilcolina (ACh) extracelular e aumento da ativacao
dos seus receptores nas sinapses colinérgicas®*®. A hiperativagdo do sistema colinérgico foi
descrita como uma das hip6teses para a neurobiologia da depresséo’. A consisténcia destes
dados é demonstrada pela maior prevaléncia dos transtornos de ansiedade e de humor em
trabalhadores rurais expostos & organofosforados®.

O estresse oxidativo, o qual decorre do desequilibrio entre moléculas pré-oxidantes e
antioxidantes, resultando no dano aos lipidios de membrana, acidos nucleicos e
proteinas®’®!, foi associado ao uso agudo e cronico de agrotéxicos>***. Além disso,
estudos clinicos recentes tém demonstrado uma associacdo entre 0 aumento de estresse
oxidativo em pacientes com transtornos de humor, em especial a depressdo maior (DM) ™.

Na regido sul do Rio Grande do Sul, o0 municipio de Cangugu é caracterizado pelo
grande nimero de minifundio e pela agricultura familiar. A cidade possui, cerca de 60 mil de

habitantes sendo sua maior parte moradora da zona rural®

. Assim, estudos epidemioldgicos
nesta regido sao necessarios para avaliar o impacto do uso de pesticidas na saude e qualidade
de vida do trabalhador rural. E sabido que o uso de agrotoxicos pode causar sérios danos a
salude dos trabalhadores rurais, podendo ser responsavel por elevadas taxas de doencas

clinicas e casos de depressdo. Portanto, a busca por marcadores bioguimicos que marcam o

processo de intoxicagdo por agrotoxicos bem como da sua correlagdo com o0s transtornos
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psiquiatricos € de grande relevancia para a utilizacdo de politicas publicas de prevencdo e

melhores tratamentos para esta populacao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

O objetivo do presente estudo foi investigar em uma amostra populacional da zona
rural de Cangucu/ RS cronicamente exposta aos agrotoxicos, alteracbes bioldgicas através da
atividade das colinesterases e parametros oxidativos, bem como sintomas da sindrome

colinérgica e centrais em relacdo a DM.

3.2 Especificos

- Determinamos a prevaléncia de depressdo na populacdo da zona rural exposta aos
agrotoxicos.

- Avaliamos a atividade das enzimas AChE e BChE no sangue de individuos
cronicamente expostos aos agrotoxicos.

- Avaliamos os pardmetros oxidativos, como TBARS, ON E SH no sangue de
individuos cronicamente expostos aos agrotdxicos.

- Investigamos possiveis alteracbes bioldgicas avaliadas pela atividade das
colinesterases e parametros oxidativos com a depressdo maior e sintomas da sindrome
colinérgica e efeitos centrais em individuos cronicamente expostos.

- Investigamos a correlagdo entre a atividade das enzimas colinesterases e 0s
parametros oxidativos com a Sindrome Colinérgica e efeitos centrais em individuos com DM

cronicamente expostos aos agrotoxicos.
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4. HIPOTESES

- A prevaléncia de depressdo estara aumentada na populacdo rural exposta a
agrotoxicos.

- Ocorrera uma diminuicdo na atividade enzimética da AChE e BChE nos individuos
com diagnéstico de DM em relagédo ao grupo controle.

- Niveis de ON, e a medida da peroxidacdo lipidica estardo elevados, e o conteddo
total de grupamentos SH estara diminuido nos individuos com diagnéstico de DM em relacédo
ao grupo controle.

- Havera alguma correlacdo nos deprimidos em relacdo aos valores da atividade das
enzimas AChE e BChE e parametros oxidativos em relacdo a Sindrome Colinérgica e/ou

efeitos centrais.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Estratégias de busca

As bases de dados consultadas foram PUBMED e SCIELO. A tabela abaixo apresenta
0s descritores utilizados, numero de resumos encontrados e selecionados, bem como o
numero de artigos incluidos até o0 momento.

Os critérios de inclusdo foram: idioma inglés, portugués e espanhol, modelo clinico e

pré-clinico, relacionado a exposicao a agrotdxicos.

Descritores Base de Dados Artigos
PUBMED SCIELO selecionados
Organophosphate 2969 151 3
Cholinesterase activity AND 787 1 8
organophosphate AND human
Major depression AND organophosphate 34 - 2
Organophosphate AND major depression 6 - 1
AND cholinesterase activity
Major depression AND Cholinesterase 124 - 5
system
Stress Oxidative AND Cholinergic 20 i 5
syndrome/system
_— . . 149 - 2
Stress Oxidative AND major depression
Artigos encontrados nas referéncias de artigos 13
Total de artigos 36

No ANEXO A, apresenta-se um quadro resumido com 0s principais artigos utilizados

na elaboracéo deste projeto.

5.2 Fundamentacao teorica
5.2.1 Agrotoxicos

O uso e comercializacdo de agrotdxicos no Brasil sdo intensos, sendo amplamente
utilizados nos sistemas de monocultivo em grandes extensdes, como soja, café, arroz e

algoddo e em culturas com menor area plantada, como o fumo, uva, morango e outras



22

espécies horticolas e fruticolas'’. Estudos tém apontado que as intoxicacdes por agrotéxicos
sd0 um grave problema de satde publica, especialmente entre trabalhadores rurais®’®.
Jacobson et al. (2009) descreveram que o uso elevado e indiscriminado de agrotdxicos no pais
tem contribuido para a contaminacdo ambiental. Além disso, 0 aumento das intoxicacdes
ocupacionais ocorre devido a forma de armazenamento destes, que geralmente ocorre
préximo a moradia, pelo uso e lavagem das roupas contaminadas e proximidade das
residéncias as areas de cultivo. Esses problemas, somados a exposi¢do do trabalhador rural,
constituem-se nos principais problemas de satide pablica no meio rural brasileiro®®,

Agrotdxicos organofosforados sdo compostos derivados do acido fosférico, altamente
toxicos para os animais vertebrados em relacdo aos demais tipos existentes no mercado, e
também os mais utilizados na agricultura'®. A acdo dos agrotdxicos é descrita pela inibicdo
das enzimas colinesterases resultando na sindrome toxica ou sindrome colinérgica, causada
pelo excesso de acetilcolina (Ach) na fenda sinaptica ou na juncdo neuromuscular®?’. Os
principais sintomas da exposi¢do aos organofosforados sdo dores de cabeca, confusdo mental,
alteracBes somaticas e autdnomas, vomitos e diarreia®.

A intoxicacdo crbnica surge ap0s meses ou anos, independente da exposicdo ser
pequena ou moderada, tanto por um ou mais agrotoxicos, acarretando danos frequentemente
irreversiveis a estes individuos e podendo ocasionar neoplasias, como mieloma madltiplo e
leucemias, anemia aplastica, transtornos mentais, alteracdes cognitivas, distdrbios do
movimento, polineuropatias, encefalopatia toxica; distarbios oculares, auditivos, circulatorios,
respiratorios, digestivos e dermatoldgicos®#%%,

A avaliagdo da inibicdo das colinesterases tem sido frequentemente utilizada
nas Gltimas décadas como um biomarcador da exposicéo a agrotéxicos organofosforados*24%

e suas acdes sobre o sistema nervoso®. Um estudo realizado no Rio Grande do Sul indicou

que a ocorréncia de intoxicacGes agudas provocadas pela exposi¢cdo aos agrotoxicos esta
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fortemente associada a prevaléncia de transtornos psiquiatricos, sendo a depressdo e a
ansiedade os diagnésticos mais frequentes®?®. Segundo Salvi et al. (2003), individuos com
exposicdo cronica a pesticidas apresentaram um aumento significativo na frequéncia de
transtornos psiquiatricos®’. No Brasil a prevaléncia de DM é em torno de 5 a 12% em homens
e 10 a 25% em mulheres®®, sendo que no Rio Grande do Sul a prevaléncia na populacéo geral
se encontra em torno de 10 a 15%°°*°. Entretanto, em uma populagéo rural do Rio Grande do
Sul, em que a taxa de exposicdo da populacdo rural aos agrotoxicos foi de 86,3%, a
prevaléncia de depressdo encontrada foi de 45,9% para as mulheres e 27,2% para homens>..

O municipio de Cangucu, localizado na regido sul do Rio Grande do Sul, possui
53.259 habitantes, sendo que 36,98% sdo moradores da zona urbana e 63,02% moradores da
zona rural. E caracterizada pelo grande nimero de minifandios, pela agricultura familiar e o
uso indiscriminado de agrotéxicos na plantacéo de fumo, principal tipo de cultivo’®. Portanto,
0 uso de agrotoxicos nesta populacdo pode acarretar sérios danos a saude destes trabalhadores
rurais e serem associados a maior taxa de quadros depressivos e problemas de salde

associados®?8,

5.2.2 Sistema Colinérgico

A Acetilcolina (Ach) € um neurotransmissor presente nas sinapses pos-ganglionares
dos terminais nervosos parassimpaticos e no sistema nervoso central (SNC)?°. A ACh age ao
nivel das jungdes neuromusculares, onde 0s nervos motores fazem contato com as células do
musculo esquelético, provocando a contragdo muscular e ainda pode estar envolvida nos
processos de aprendizado e meméria®®%.

Armazenada em altas concentragdes nas vesiculas sinapticas do terminal pré-sinaptico,
a ACh é formada a partir da colina e acetilcoenzima A, em uma reacéo catalisada pela enzima

6,33

citosodlica colina acetiltransferase™°. Apds liberacdo do neurotransmissor na fenda sinaptica, a
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sinalizacdo colinérgica ocorre pela ativacdo de receptores especificos nicotinicos e
muscarfnicos®®*3, Os receptores nicotinicos, inotrépicos, sio encontrados predominantemente
nos ganglios e nas jungdes neuromusculares, estes presentes nos masculos sao
heteropentdmeros constituidos por subunidades a.,B,y,e. No cérebro sdo formados por varias
subunidades a2-10 e p2-4, que estdo amplamente distribuidos no SNC, os receptores a3 e 2
estdo presentes no coértex, tdlamo, hipocampo e cerebelo. Estes receptores localizados no
cérebro encontram-se nas regides pré-, pos-peri e extrassinapticas, modulando a liberacédo de
neurotransmissores, atividade sinaptica neuronal e também possuem envolvimento nos
processos de aprendizado e memoria, desenvolvimento neuronal e participacdo no sistema de
recompensa, isto de deve as diferentes estruturas destes receptores e sua ampla distribuicdo no
sistema nervoso®*3***. Os receptores muscarfnicos, metabotrépicos, estido disseminados em

estruturas do encéfalo, no musculo liso, e glandulas®®

, amplamente distribuidos pelos
sistemas biologicos, onde participam de varias fungdes vitais, assim como reducdo da
frequéncia e forca da contracdo cardiaca, relaxamento de vasos sanguineos periféricos e
constricdo das vias respiratorias. No SNC estdo envolvidos no controle da funcéo
extrapiramidal, vestibular, funcBes cognitivas como memoria, aprendizado e atencdo,
respostas emocionais, modulacdo do estresse, sono e vigilia. Apresentam cinco subtipos: M1,
M2, M3, M4 e M5, estes presentes no SNC, especialmente no hipocampo e nos neurdnios
estriatais®**.

O término da sinalizacdo colinérgica ocorre através da degradagdo do
neurotransmissor ACh em colina e 4cido acético, em uma reacao catalisada por uma familia
de enzimas denominadas colinesterases. A acetilcolinesterase (AChE), estd localizada
principalmente na membrana das células do sangue, juncdo neuromuscular, e nas sinapses

neuronais. A butirilcolinesterase (BChE), é produzida pelo figado e encontrada

principalmente no plasma e nas células gliais, apresentando uma atividade menos
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especifica®®. A inibicdo de ambas as enzimas, AChE e BChE, sio consideradas marcadores
de efeitos biolégicos inicias relatados com a exposicdo a organofosforados®®. Em geral, a
inibicdo da AChE eritrocitaria é considerada um melhor marcador de toxicidade, entretanto, a
inibicdo da BChE plasmatica € um marcador mais sensivel da exposi¢édo, porque sua isoforma
é mais efetivamente inibida pela maioria dos organofosforados®®~".

A sindrome colinérgica aguda ocorre imediatamente apds a exposi¢cdo ao agrotoxico,
surgindo em até 96 horas ap6s a intoxicacéo, e este tempo e intensidade é variavel em virtude
da via de intoxicacdo, sendo a via inalatoria a mais rapida, e a via dérmica apresenta
aparecimento dos sintomas mais tardio. Os sinais e sintomas resultam da estimulacdo dos
receptores especificos que representam os efeitos muscarinicos e/ou nicotinicos, assim como
miose, lacrimejamento, salivacdo excessiva, alteracdo da acuidade visual, além de
manifestacBes cardiacas e neuroldgicas como fraqueza muscular, fasciculagdes, tremores,
paralisia e convulsdes. Na sindrome intermediaria ocorre principalmente a faléncia
respiratdria, mas também pode ocorrer a paralisia dos musculos comandados pelos nervos
cranianos e do pescoco, da musculatura das pernas, e diarréia intensa. Na neuropatia tardia os
sintomas geralmente surgem como uma sensacao de formigamento ou queimacéao nos dedos e
causando fraqueza nos membros, podendo ocorrer por degeneracdo dos axo6nios em alguns
nervos periféricos ou envolvimento degenerativo do SNC??%_ Alteracdes na atividade
colinérgica tém sido demonstradas em diversas doengas clinicas, principalmente em doencas
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer e Parkinson, bem como na DM"73%38,

Embora a etiologia precisa da DM ainda ndo seja conhecida, a hipotese da
hiperatividade do sistema colinérgico na neuropatologia da depressao foi apresentada ha mais
de trés décadas. Esta hipdtese é consistente com observacdes iniciais de que a intoxicacao por

organofosforados leva a uma profunda inibicdo da AChE, elevando os niveis de ACh que por

sua vez desencadeia um quadro de depressdo e ansiedade’. De fato, estudos recentes tem
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sugerido que os niveis de ACh estdo elevados na fenda sinaptica em pacientes em episodio
atual de depresséo e permanecendo aumentados em pacientes com histérico de depressdo®.

Estudos em humanos utilizando um inibidor da AChE demonstrou um aumento dos
sintomas depressivos em individuos com ou sem histérico de depressao®®. Além disso, um
estudo utilizando modelo animal de estresse crénico demonstrou uma hipersensibilidade do
sistema colinérgico associada ao comportamento depressivo induzido pelo estresse*’.
Recentemente, Mineaur et al. (2013) demonstrou que a inibicdo da AChE em modelo animal
de estresse social esta envolvida no comportamento depressivo e ansiogénico dos animais. As
alteracdes comportamentais decorrentes do estresse social, foram revertidas pela
administracdo de inibidores da recaptacdo de serotonina, diminuindo significativamente a
atividade da AChE no hipocampo®.

A ampla distribuicdo de nAChR no SNC sugere que estes receptores desempenham
um papel importante na fisiologia do cérebro. Tendo em vista o papel modulador de nAChRs
e suas interagdes com diferentes neurotransmissores, tais como dopamina ou serotonina,

3.3 Dados consistentes obtidos com

assim apresentando associacdo com a Depressdo
pacientes com depressao, tém associado disfuncdo no sistema neuroenddcrino possivelmente
resultante de prolongada resposta ao stress. A evidéncia disponivel sugere que a acetilcolina
(ACh) desempenha um significativo papel na media¢cdo neuroendocrina, emocional, e a
resposta ao estresse**4*° A teoria colinérgica-adrenérgica da depressdo gera hipétese de um
equilibrio entre sistemas colinérgicos e adrenérgicos, sugerindo que a hiperatividade do
sistema colinérgico sobre o sistema adrenérgico pode levar a sintomas depressivos. Com esta
hipdtese, se evidencia a presenca de respostas comportamentais, neuroquimicas e sono

exagerado™*. A administracdo de agentes colinérgicos em individuos normais, como o

agonista indireto da Ach, fisostigmina, provoca um aumento da frequéncia cardiaca e pressao
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arterial e produz sintomas de disforia, depressao, ansiedade, irritabilidade, agressividade e
hostilidade***.

Em relacdo ao envolvimento do uso de agrotoxicos e a atividade enzimatica das
colinesterases, um estudo realizado na india em 2012, demonstrou uma reducfo na atividade
das enzimas AChE e BChE em trabalhadores rurais em relacdo a um grupo controle*®. Do
mesmo modo, Singh et al.,, (2012) encontrou uma reducdo da atividade da AChE em
individuos expostos aos agrotdxicos frente a uma populacédo controle, mostrando ainda uma
correlacdo negativa entre a atividade, idade e o tempo de exposicéo aos agrotoxicos®. Além
disso, um estudo longitudinal demonstrou uma diminui¢do prolongada na atividade da BChE
em uma populacéo agricola exposta a agrotoxicos”’.

Até o momento, um Unico estudo avaliou a possivel relacdo da intoxicacdo com
organofosforados nos sintomas depressivos em uma analise observacional com trabalhadores
expostos a agrotoxicos no sul do Brasil. O estudo ndo apresentou associacdo entre a atividade
do sistema colinérgico com os sintomas depressivos e extrapiramidais®’. Entretanto,
ressaltamos que os achados mostram uma acdo dos pesticidas na inducdo de sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos, fazendo se necessarios mais estudos para a determinacdo desta

associacdo e solicitagcdo de medidas educativas e de seguranca.

5.2.3 Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo ocorre nas células e tecidos a partir de uma produgdo aumentada
de radicais livres e/ou uma deplecdo dos sistemas de defesa antioxidante. Os radicais livres
sdo atomos, ions ou moléculas que contém um namero impar de elétrons, ou seja, possuem
um elétron ndo pareado em sua Orbita externa, como por exemplo, as espécies reativas de
oxigeénio, representadas pelo radical superoxido (O;) e radical hidroxil (OH), e as espécies

reativas de nitrogénio, representadas pelo oxido nitrico (NO) e didxido de nitrogénio (NOy. O
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oxido nitrico reage com o radical superoxido para formar o peroxinitrito (ONOO), ainda mais
reativo® 01148,

Os radicais livres sdo instaveis e muito reativos, de forma que reagem com
biomoléculas como o DNA, RNA, proteinas e lipidios. A presenca de grandes quantidades de
acidos graxos poliinsaturados nas membranas bioldgicas, torna-as suscetiveis ao processo de
peroxidacdo lipidica, levando a uma degradacdo progressiva de sua integridade e a formacéo

9,10,49

de varios produtos, como o malondialdeido (MDA) A maioria dos tecidos produz

normalmente radicais livres, assim como o processo de fosforilagdo oxidativa mitocondrial, as
enzimas monoamino oxidase (MAO), lipooxigenases, xantina oxidase e o citocromo P450°*.
Portanto, a formacdo de radicais livres € um processo natural, mas a ocorréncia destes é
controlada pelo sistema de defesa antioxidante, podendo este ser enzimaticos ou nao-
enzimaticos™*'*.

Diferentes tipos de pesticidas atuam como indutores de stress oxidativo devido a
geracdo de radicais livres e alteracdo dos mecanismos de defesa antioxidantes® levando a
neurodegeneracdo™. Em intoxicacBes causadas pelos agrotéxicos, os radicais livres s&o
principalmente produzidos pelo citocromo P450 que realiza a metabolizacdo dos pesticidas®".
Dois importantes estudos realizados em trabalhadores rurais expostos a pesticidas quando
comparados com um grupo controle apresentaram diferencas significativas em relacdo aos
parametros oxidativos, como peroxidacdo lipidica, ON e enzimas antioxidantes como a
superéxido desmutase (SOD) e a glutationa peroxidade (GPx)*>*%. No entanto, a inducdo de
stress oxidativo vem sendo reportada como mecanismo de toxicidade tanto para exposicao
aguda como cronica a agrotoxicos'®. Estudos clinicos e pré-clinicos demonstram alteragées

nos parametros oxidativos e sugerem que a determinacdo dos parametros oxidativos pode ser

utilizada para monitoramento da exposic&o aos agrotéxicos™*.
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Alteracdes nos parametros de estresse oxidativo contribuem para o desenvolvimento
de doencas neuropsiquiatricas atraves da modificacdo de diversos substratos biomoleculares
nas células®®®. Estudos clinicos e pré-clinicos tém demonstrado que a DM é acompanhada
por um aumento nos niveis de espécies reativas de oxigénio, aumento do dano oxidativo
através da peroxidacdo lipidica e alteracBes nas defesas antioxidantes®’*. O aumento dos
niveis séricos de ON em pacientes com DM em relacdo aos individuos controles também foi
demonstrado recentemente®. A capacidade antioxidante dos grupamentos SH foi observada
em estudo pré-clinico™. Estudos recentes apresentaram aumento dos niveis de peroxidacio

lipidica, representada por TBARS em pacientes com depressdo®>>*%.

6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento
O estudo seguiu um delineamento transversal realizado com a populagdo da zona rural

da cidade de Cangucu/RS, Brasil, na faixa etéaria de 18 a 60 anos de idade.

6.2 Participantes

A selecdo da amostra foi realizada por conglomerados, considerando a divisao
censitaria do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e foram selecionados
aleatoriamente setores censitarios do primeiro e segundo Distrito da zona rural da cidade de

Cangucu.

6.2.1 Critérios de inclusdo
- Ter entre 18 e 60 anos de idade.

- Ser domiciliados na zona rural e estejam em contato com agrotdxicos.



30

6.2.2 Critérios de exclusdo

- Incapacidade dos individuos em responderem a entrevista por problemas fisicos ou
cognitivos.

- Individuos que apresentarem alguma doenca cronica e individuos que ndo aceitem participar

da pesquisa.

6.3 Procedimentos e Instrumentos
6.3.1 Desfecho primario — Depresséao
6.3.2 Desfecho secundario - Sindrome Colinérgica e parametros bioquimicos.
6.3.3. Diagnostico
6.3.3.1. Entrevista diagndstica Mini International Neuropsychiatric Interview- MINI

O MINI é uma entrevista de curta dura¢do — 15 a 30 minutos — destinada a utilizacdo
na pratica clinica e de pesquisa, que visa classificacdo diagndstica dos entrevistados de forma
compativel com os critérios do DSM-IV e da entrevista diagnostica semi-estruturada (SCID-
10). A versdo que utilizamos foi do MINI 5.0 em portugués que foi desenvolvida para a

utilizagdo em cuidados primarios e em ensaios clinicos de acordo com Amorim (2000)°".

6.3.3.2. Entrevista diagndstica Inventario de Depressao de Beck (BDI) —
O BDI foi utilizado para avaliar a presenca e a intensidade de sintomas depressivos.
Consiste em uma escala de auto-relato com 21 itens, cada um com quatro alternativas. A soma

dos itens fornece um escore total, correspondente & intensidade da depress&o®?.

6.3.4 Coleta de dados
Foi realizada a coleta de dados dos individuos participantes como idade, género, status

socioeconémico, principal cultivo, exposicdo a agrotoxicos (tempo de exposicdo, tipos de
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agrotoxicos utilizados e uso de EPI) e também quanto a sinais e sintomas da Sindrome
Colinérgica (com efeitos muscarinicos, nicotinicos e centrais — SNC), através do questionario
sociodemografico. A classificacdo socioeconémica foi obtida através do uso do Indicador

Econémico Nacional®.

6.3.5 Coleta do material biologico

As amostras de sangue foram obtidas através de uma pung¢do venosa por um
profissional treinado entre 8h e 11h da manha no periodo de Outubro a Novembro de 2012.
Logo ap6s as coletas, as amostras de sangue foram identificadas, acondicionadas e
encaminhadas ao Laboratorio de Neurociéncias Clinicas da UCPel para processamento. Estas
amostras de sangue foram centrifugadas por 15 minutos a 3.500rpm para separacdo do soro,
plasma e eritrocitos. Aliquotas de soro e plasma foram separadas e eritrocitos lavados trés
vezes com salina 0,9%, hemolizados em agua MilliQ e diluidos na propor¢do de 1:10. Apés
processadas estas foram armazenadas em freezer -80°C até a realizacdo das técnicas
bioquimicas. O periodo para a coleta da amostra foi determinada pela caracterizacdo da
populacdo estudada ser em sua maioria trabalhadores envolvidos na plantacdo de fumo,
evitando assim a etapa da colheita, momento onde ocorre maior contato com a planta e

ocorréncia de casos da sindrome colinérgica, devido a nicotina.

6.3.6 Analises bioquimicas
6.3.6.1. Determinacdo proteica

A concentracdo de proteina foi determinada pelo método do Lowry utilizando
albumina bovina como padrdo. O principio do método baseia-se numa mistura contendo

molibdato, tungstato a acido fosforico, (reagente Folin-Ciocalteau), que sofre uma reducao
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quando reage com proteinas, na presenca do catalisador cobre (I1) e produz um composto com

absorcéo maxima em 750nm®.

6.3.6.2. Formacdao de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

As amostras reagiram com 10% de acido tricloroacético e 0.67% de acido
tiobarbitlrico e em seguida foram agquecidas em banho seco por 1 hora. A curva de calibragédo
foi realizada utilizando 1.1.3.3-tetrametoxipropano, seguindo o mesmo tratamento das
amostras. A absorbancia de TBARS foi determinada em 535 nm, confome método de
Esterbauer e Cheeseman (1990). Os resultados foram calculados em nmol de TBARS/mg de

proteina®.

6.3.6.3 Teste do 6xido nitrico (ON)

A concentracdo de oxido nitrico foi mensurada através da reacao de reducdo do nitrito
e nitrato usando cadmio granulado e na conversao, através do reagente de Greiss, do nitrito
em um composto com cromoforo roxo, o qual é mensurado colorimetricamente em 540 nm.

Os produtos de ON foram expressos como pmol/L de soro®.

6.3.6.4. Medida do conteudo total de tiois (SH)

Utilizado o método de Aksenov e Markesbery (2001), o qual se baseia na reducéo de
5.5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) por tiois resultando num derivado amarelo 2-
nitro-5-tiobenzoato (TNB) cuja absorcao € lida em 412 nm. Os resultados foram expressos em

nmol de TNB/ mg de proteina®’.

6.3.6.5. Atividade enziméatica de AChE e BChE
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A atividade enzimatica foi realizada nos eritrocitos para medida da atividade da AChE
e no soro para medida da atividade da BChE. Em uma aliquota da amostra foi adicionado o
reagente de cor, agua Milli-Q fazendo uma pre-incubacéo a 25°C por 2 minutos, logo apos foi
adicionado o substrato acetilcolina, pois AChE hidrolisa esta e produz tiocolina e acetato. A
tiocolina, por sua vez reduz Ditiobis-nitrobenzoico em nitrobenzoato que possui coloracéo
amarela e pode ser lido espectrofotometricamente em absorbancia de 412 nm.
Semelhantemente ocorre com a BChE, sendo o substrato a butiriltiocolina, ap6s as leituras foi
realizado o célculo e expressdo da atividade enzimatica, que estd expressa em pmol/min/mg

de proteina, método Ellman modificado® %",

6.4 Andlise de dados

As entrevistas foram realizadas com entrada simultanea dos dados no programa Epi-
Info, enquanto que a andlise dos dados foi processada no pacote estatistico SPSS 21.0. Foram
realizadas frequéncias simples das varidveis de interesse para descrever as caracteristicas da
amostra, exposi¢do a agrotoxicos e prevaléncia de depressdo. Os fatores socio demogréaficos
associados & ocorréncia de depressdo foram verificados através do teste qui-quadrado (y°), e
teste t de Student.

Diferencas nos pardmetros bioquimicos entre individuos com depressdo e sem
diagndstico da doenca foram avaliadas através do teste t de Student. Foi realizada correlagéo
entre parametros oxidativos e atividade enzimatica com a sindrome colinérgica, nos grupos
deprimidos e ndo deprimidos. Valores de p < 0,05 serdo considerados estatisticamente

significativos.

6.5 Aspectos éticos
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Foram respeitados todos os principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional de
Salde na Resolucdo N° 196 de 10 de Outubro de 1996. Todos 0s pacientes que aceitarem
participar da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B),
assegurando o direito a confidencialidade dos dados e o cuidado na utilizacdo das informacdes
nos trabalhos desenvolvidos, de modo que os participantes ndo possam ser identificados. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Catdlica de Pelotas sob o

parecer 80935.

6.5.1 Riscos
Os individuos estavam suscetiveis a um pequeno risco quanto a coleta de sangue, podendo

apresentar algum hematoma ou flebite.

6.5.2 Beneficios
Os individuos que foram avaliados neste estudo receberam diagndstico de hipertensao
arterial e tipo sanguineo, avaliados durante a entrevista. O estudo prevé o atendimento psicologico

destes individuos no Centro de Atencédo Psicossocial- CAPS.



6.6 Cronograma

Atividade 1° Semestre

2013

2° Semestre
2013

1° Semestre
2014

2° Semestre
2014

Revisdo X
Bibliogréfica

X

X

X

Coleta de
Dados

X

Analise
Enzimatica

X

Analise dos
Dados

Elaboracéo do
Artigo

X X| X| X

Apresentacéo
do Artigo

X[ X| X| X| X

6.7 Orcamento
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ltem

MATERIAL DE CONSUMO

Quantidade Custo Unitario

(R9)

Custo Total
(R$)

Tubos vacutainer capacidade 4mL com
100

Luvas em latex Cx. ¢/100Un
Reagentes de grade analitica

Ponteiras com filtro 10, 100, 200 e 1000
ul

Seringas de 10mL

8 caixas
(100 un)

30 caixas
6 frascos

40 caixas
(96 un)

400 unidades

40,00

21,90
166,66

25,00

0,55

320,00

657,00
1.000,00

1.000,00

220,00

Total em material de consumo

2.977,00

Reserva técnica

297,70

TOTAL

3.274,70
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Abstract

Pesticides are highly neurotoxic and may produce a series of health problems by
cholinesterases inhibition and induction of oxidative stress. Both factors are described to be
related to the physiopathology of major depression. The aim of this study was evaluate the
cholinergic syndrome symptoms and biological markers in a rural population according to
major depression. The study was composed by 100 workers involved in family agriculture of
tobacco from southern Brazil. AChE and BChE activities and serum oxidative stress
parameters were evaluated. No association was found between cholinergic syndrome, major
depression and biological parameters. However, the time of pesticides exposure, muscarinic,
nicotinic and central symptoms of cholinergic syndrome were higher in subjects in current
depression episode. A positive correlation was found between BChE activity and NO levels
with CNS effects in depressive subjects. In conclusion, we can suggest that these mechanisms
could be increasing the inflammatory response, involved in the pathophysiology of major
depression, and promote the central effects of cholinergic syndrome in depressive subjects.

Keywords: Major depression, pesticides, cholinergic syndrome, cholinesterase activity,

oxidative stress
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1. Introduction

The intensive use of pesticides is currently a major public health problem. Pesticides
are often applied in a combination with several classes of compounds featuring synergistic
interactions. Brazil has been the world’s largest pesticide consumer in the last ten years
(Anvisa, 2012). In southern Brazil, tobacco is one of the most prevalent productions among
grower families. Studies have reported increased prevalence of psychiatric problems and
associated risk factors in this group of farmers (Farial et al., 2014, Poletto & Gontijo, 2012,
Etges et al., 2002, Faria at al., 1999). Moreover, besides the pesticides use, these farmers are
also heavily exposed to dermal absorption of nicotine during harvesting (Fassa et al., 2014).

Intensive use of pesticide represents adverse impact on health in general and on mental
health in particular, and recent research has linked long-term use of pesticides to higher rates
of depression and suicide. The acute toxicity in humans has been associated with a host of
central nervous system, cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, sensory, and motor
manifestations which are frequently life threatening (Collombet, 2011). Likewise, there is
significant evidence suggesting that chronic exposure to pesticides, mainly
organophosphorus, can be associated with neurobehavioral abnormalities including anxiety,
depression, psychotic symptoms, deficits in short-term memory, learning, attention,
information processing, and extrapyramidal symptoms (King et al., 2015, Salvi et al., 2003,
Singh & Sharma, 2000).

The toxicological effects of some pesticides occur by the inhibition of
acetylcholinesterase (AChE) resulting in an accumulation of acetylcholine and the continued
stimulation of cholinergic receptors, and for this are also called anticholinesterase agents
(Strelitz et al., 2014, Polanka 2013, Singh et al., 2012, Junn et al., 2011, Hofmann et al.,
2010). Moreover, organophosphorus compounds produce the most toxic effects, while
carbamates mainly used as home insecticides and herbicides are less toxic than
organophosphorus pesticides (Ballantyne & Marrs, 1992).

Although, the mechanisms of pesticides toxicity is primarily attributed to inhibitory
actions on various forms of cholinesterase leading to excessive peripheral and central
cholinergic activity, new evidences suggest other biological process to better explain the
wide-variety of adverse consequences of long-term exposure (Terry, 2012). In this context,
the aim of the present work is evaluate the impact of pesticides use in cholinergic system as

well as oxidative stress parameters, and correlate these biological markers with symptoms of
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cholinergic syndrome and central nervous system effects in tobacco farmers according to
clinical diagnosis of major depression.

2. Methods

2.1 Participants

This is an observational cross-sectional study conducted in rural zone of Cangucu,
southern Brazil, from September to November 2012, the period of pesticides application. The
sample of people aged 18 to 60 years consisted of 100 workers involved in family agriculture
of tobacco. A standard questionnaire was conducted in morning home visits to collect
information on socio-demographic characteristics, life style, pesticides exposure (time and
type of exposure, use of protective equipment). Signs and symptoms of cholinergic syndrome
were evaluated and classified as muscarinic effects (increased bronchial secretion, excessive
sweating, salivation and lacrimation, pinpoint pupils, bronchoconstriction, abdominal cramps,
bradycardia, hypotension), nicotinic effects (tachycardia, hypertension, mydriasis, twitching
and fasciculation of muscles), and central nervous system effects (mental confusion,
headache, somnolence, convulsion, coma) (Balali- Moodnet et al., 2012, Balali- Moodnet &
Balali- Moodnet, 2008). In order to ascertain psychiatric disorders Mini International
Neuropsychiatric Interview 5.0 (MINI) (Amorin 2000) was used according to Diagnosis and
Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-1V) and International Statistical of Disease and
Health related problems (CID-10) (OMS, 1993). The University’s Ethics Committee
approved the study protocol (protocol number 80935) and all subjects provided informed
consent in writing.

2.2. Biochemical assay

Ten milliliters of blood sample was withdrawn by venipuncture between 8 and 11 a.m.
from participants. The blood was immediately centrifuged at 3500rpm for 15 min and the
isolated serum was kept frozen at —80°C until analysis. Before biochemical assay serum
protein content was measured by Lowry assay using bovine serum albumin as standard
(Noble & Baley, 2009). All biochemical assay were performed in 80 participants due decline
of blood collection.

Acetylthiocholine, butirylthiocholine, aloumin, DTNB, Naftil-etilen-diamino-dicloro,
sulfonamide, thiobarbituric acid were purchased from Sigma Aldrich (Séo Paulo, Brazil). All
other chemicals were from analytical grade.

2.2.1 Oxidative parameters

Serum level of thiobarbituric acid reactive species formation (TBARS), a measure of

lipid peroxidation, was determined according to the method described by Esterbauer and
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Cheeseman (Esterbauer & Cheeseman, 1980). Briefly, serum samples were mixed with
trichloroacetic acid 10 % and thiobarbituric acid 0.67 % and heated in a boiling water bath for
25 min. TBARS was determined by the absorbance at 532 nm. Results were reported as nmol
of TBARS per mg protein. Nitric oxide (NO) was measured in terms of its products nitrite
(NO?") and nitrate (NO®"). The test is based on the reduction of nitrate to nitrite using Greiss
reagent, measured colorimetrically at 540 nm (Talarowska et al., 2012) and expressed as
pumol/L of serum. Total sulfhydriyl content was performed in serum as described by Aksenov
and Markesbery (Aksenov & Markesbery, 2001), which is based on the reduction of DTNB
by thiols and in turn becomes oxidized (disulfide) generating a yellow derivative (TNB)
whose absorption is measured spectrophotometrically at 412 nm. Briefly, serum assays were
added to PBS buffer pH 7.4 containing EDTA. The reaction was started by the addition of
5,5'-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB). Results were reported as pumol TNB per mg
protein.
2.2.2. Enzymatic activity
Acetylcholinesterase  (AChE) activity was estimated in erythrocytes and

Butirylcholinesterase (BChE) activity was estimated in serum, using respectively
achetylthiocholine and butirylthiocholine as substrate, as described previously (Eyer et al.,
2003, Ellman 1961). Upon arrival at the laboratory, blood samples were centrifuged, the
erythrocyte portion was washed three times in saline solution (0.9%), hemolysated in Milli-Q
water, and the fractions kept frozen (-80°C) until analysis. Briefly, thiocholine produced was
coupled with 5-5-bis dithionitrobenzoic acid (DTNB, a coloring agent) to give the yellow 5-
thio-2-nitrobenzoate anion, and was quantified at 412nm using a Spectramax 190
spectrophotometer. The activity was expressed of umol/min/mg of protein.

2.3. Statistical analysis

Descriptive analyses are presented as %, mean + standard deviation (SD). Biochemical
parameter with skewed distribution, were log-transformed and analyzed by Student t test.
Socio-demographic characteristics according to clinical diagnostic of depression episode were
analyzed by Student t test or x° Furthermore, correlation between biochemical parameters
and symptoms of cholinergic syndrome was performed using Spearman’s analysis. Statistical
Program for Social Sciences (SPSS) 21.0 was used to perform the statistical analysis and
values of p < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results

In Table 1 we show the socio-demographic characteristics of 100 rural workers from

the southern Brazil. The average age of the subjects was 40.07+£13.05 years. Of all subjects
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evaluated, 57% were female, 12% are smokers, and all subjects were exposed to pesticides
lifelong (23.43+£25.47 years). The majority of workers used individual protective equipment
(86%). Psychiatric disorders are present in 18% of subjects and 7% are in depressive episode.
Moreover, 66% of the subjects presented some symptoms of cholinergic syndrome.

We showed in Table 2 the socio-demographic and clinical characteristics of subjects
according to clinical diagnoses of major depression. The mean age was significantly different
between controls and depressive subjects (39.2+12.5 and 51.0+15.6, respectively). The time
of pesticides exposure in years was also higher in depressive (38.7+41.7) than controls
subjects (21.6£22.9; p=0,049), and no difference was observed for hours of working per day.
The parameters of oxidative stress for TBARS (p=0.851), NO (p=0.193), as well
acetylcholinesterase (p=0.911) and butirylcholinesterase activity (p=0.705) were not different
between groups. However, subjects without depressive symptoms have higher levels of total
sulfidril groups (16.1£1.6) than depressive one (14.0£2.3; p=0.003). In relation to cholinergic
syndrome, the scores for muscarinic symptoms were higher in depressive (1.3+1.2) than
control subjects (0.5+0.9; p=0.029), as well as for nicotinic symptoms (1.9+1.3 and 0.5+0.9;
p=0.001) and central effects (1.7+0.7 and 0.8+0.9; p=0.014).

The results for the correlation analysis between the cholinergic syndrome symptoms
and the biological parameters analyzed according to clinical diagnosis of major depression are
showed in Table 3. Our data show no significantly correlation in control subjects for any
parameter analyzed. However in depressive subjects we show a positive correlation between
the NO levels (r=0.772; p=0.042) and BChE activity (r=0.8; p=0.015) with central symptoms
of cholinergic syndrome.

4. Discussion

The present study found that time of pesticide exposure, symptoms of cholinergic
syndrome and central nervous system (CNS) effects were higher in subjects in current
depressive episode. Moreover, our results showed a positive correlation between the scores of
CNS effects, BChE activity and NO levels in depressive subjects, but did not found
association between the biological parameters evaluated with current depressive episode and
the presence of cholinergic and CNS effects in family tobacco farmer workers of southern
Brazil.

A variety of pesticides commonly used by farmer workers irreversibly inhibit enzymes
AChE and BChE by phosphorylation or phosphonylation of the serine hydroxyl group at the
enzyme’s active site leading to acetylcholine accumulation in the nerve synapses that cause

cholinergic crisis. Central cholinergic factors were suggested to play a role in the etiology of
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affective disorders, including major depression (Mineur et al., 2013; 2010). Indeed, central
cholinergic activation observed in subjects poisoned with cholinesterase inhibitors produce
depression-like symptoms. The prevalence of major depression in farmer workers evaluated
in this study seems not increase with the pesticide uses. However, current depressive episode
was associated with time of pesticides exposure in years. Similar with our data, a recent study
enrolled in the southern Brazil with tobacco farm workers, showed a prevalence of 12% for
minor psychiatric morbidity which considers anxiety, depression and somatic disorders (Faria
et al., 2014). In another study, Faria et al. (1999) demonstrated a prevalence of 37% for minor
psychiatric morbidity in farmers workers engaged in cultures other than tobacco. The
discordance in the literature can be due the distinct farming of rural population, by the
diagnosis instrument, and the number of individuals evaluated.

Cholinergic hypersensitivity was thus considered essential in depression with evidence
of anticholinesterases and cholinomimetics producing acute syndromes characterized by
dysphoria, psychomotor retardation and energy loss. Some studies have showed that
individuals poisoning with cholinesterase inhibitors develop depression symptoms and
peripheral parasympathetic toxicity (Gershon & Shaw 1961; Janowsky et al., 1974).
However, the relationship between cholinergic system modulation and psychiatric disorders
or depressive symptoms associated with pesticides poisoning are scarce in the literature. In
this study, we did not found significant differences between AChE and BChE activities
according to major depression diagnosis in individual chronically exposed. Our results are in
agreement with Salvi at al. (2003) in which no alterations in AChE activity was found as
consequences of chronic pesticides exposure. The authors suggest that AChE was not a valid
parameter for monitoring health consequences of chronic pesticides exposure since there was
a relatively high rate of extrapyramidal and psychiatric symptoms.

Signs and symptoms of cholinergic syndrome occurring in acute poisoning with
organophosphorus pesticides are predictable from their biochemical mechanism of action and
are directly related to the levels of cholinesterases activity. In cases of human poisoning,
general acute symptoms of peripheral nicotinic and muscarinic intoxication are clearly
apparent (Jokanovi’c 2010). Indeed, in patients with acute cholinergic crisis, the correlation
between severity of the organophosphate poisoning judged by certain symptoms of
cholinergic syndrome and cholinesterase activity, was demonstrated by the decreased activity
of AChE in comatose patients and those presenting other aspects of muscarinc symptoms
(Brahmi et al., 2006). However, at chronic pesticides exposure, our data show no association

between cholinergic syndromes with cholinesterases activity (data not shown). Nevertheless,
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we found that time of pesticide exposure increase some aspects of CNS and nicotinic
symptoms.

Furthermore, different pesticides have been reported to induce oxidative stress due to
generation of free radicals and alteration in antioxidant defense mechanisms (Soltaninejad &
Abdollahi, 2009). It has been demonstrated that organophosphorate can evoke lipid
peroxidation in the developing rat brain at concentrations that only cause mild signs of
systemic toxicity (Slotkin, 2005). In rats following lactational organophosporus insecticide
poisoning and one month post-poisoning, decreased cholinesterases activity and changes in
brain, plasma and erythrocyte lipid peroxidation, total SH groups and antioxidants enzymes
were found (Selmi et al., 2012). The platelets analysis of patients with severe aluminum
phosphide poisoning showed yet a significant increase in lipid peroxidation and protein
carbonylation, lower levels of total SH content, as well as a decrease in the activities of
mitochondrial complexes I, Il ad IV (Anand et al., 2014). In these aspects, alterations in
cholinesterases activity and oxidative stress parameters evaluated in chronic pesticide toxicity
could be linked to the adverse health effects.

Oxidative stress through increased levels of reactive oxygen species, hydrogen
peroxide, nitrate and nitrite, has been implicated as one of the mechanisms for the adverse
health effects of pesticides (Abdollahi & Karami-Mohajeri 2012, Lukaszewicz-Hussain 2010)
The accumulation of reactive oxygen species in brain and other tissues may disturb the
normal physiological function thus aggravating the toxicity symptoms caused of pesticides
(Baltazar et al., 2014). Current literature has been showed that oxidative stress is associated
with psychiatric disorders, in special major depression (Stefanescu & Ciobica 2012, Ng et al.,
2008, Akyol et al., 2004). The relationship between oxidative stress and major depression
may arise from the vulnerability of nervous system to oxidative damage. This assumption is
supported by the high utilization of oxygen by brain cells, high content of lipids as substrates
for oxidation and redox potential of several neurotransmitters. This scenario is even
aggravated by inefficient antioxidant mechanisms in the brain tissue (Gutteridge & Halliwell,
2010). Besides this, our results only found a decrease in total SH content, a parameter of
antioxidant defense, in subjects with current depressive episode in relation to non-depressed.

Important to note that in the present study a positive correlation was found between
BChE activity and NO levels with CNS effects in depressive subjects. In this context,
evidence indicates that inhibitors of cholinesterases can promote suppression of pro-
inflammatory cytokines release through a cholinergic anti-inflammatory pathway (Pohanka,

2014). This pathway is a regulatory link between nerve terminations in blood and
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macrophages expressing the a7 nicotinic acetylcholine receptor (a7 nAChR) on their surface
(Polanka 2012, Rosas-Ballina & Tracey 2009, Wessler & Kirkpatrick, 2008). The mechanism
of inflammatory regulation is suggested by the termination of cholinergic anti-inflammatory
pathway activation due AChE bound on erythrocytes (Silva-Herdade & Saldanha 2013,
Polanka 2012). Although the conversion rate of acetylcholine by BChE is lower than the
conversion by AChE, the effect of BChE became relevant once the cholinergic anti-
inflammatory pathway mediated by BChE plays a greater role in the blood than in the nervous
system. Moreover, in the treatment with antioxidant compounds a stronger correlation
between AChE and BChE inhibition and the inhibition of NO production was demonstrated
(Mazlan et al., 2013). In this work we showed that increased BChE activity might correspond
to decreased levels of acetylcholine and higher levels of NO. In this way, we can suggest that
these mechanisms could be increasing the inflammatory response and subsequently promoting
the central effects of cholinergic syndrome in depressive subjects.

5. Conclusion

To conclude, our data suggest that chronic pesticides exposure could promote the
modulation of biological parameters which induces CNS effects that may increase the risk for
psychiatric disorders. Important limitations for this study are the sample size, and the absence
of a control group without pesticides exposure to comparison. However, although the results
might give a first insight on the top—down process that link brain functional activation
patterns, peripheral alterations and major depression in farmers workers exposed to pesticides,
future studies should address these populations.
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Table 1: Socio demographics and clinical characteristics of sample.

Characteristics Values
% (N) or MEAN (+SD)

Gender
Female 57% (57)
Male 43% (43)
Age (Years) 40,07 + 13,05
Ethnicity
Caucasian 93,9% (93)
No Caucasian 6,1% (6)
Socioeconomic class
High 25% (25)
Intermediate 50% (50)
Low 25 % (25)
Smokers
No 88% (88)
Yes 12% (12)
Exposure (years) 23,43 £ 25,47
Working hours per Day 10,59 + 2,28
Use of protection (EPI)
No 14% (14)
Yes 86% (86)
Clinical Disease
Have not 62% (62)
High Pressure 15% (15)
Problems of nerves 10% (10)
Other 13 % (13)
Psychiatric Disorders
No 82% (82)
Yes 18% (18)

Displayed as mean + standard deviation or n and %. Descriptive analysis were made by
single frequency.



Table 2: Socio demographic and clinical characteristics according to the clinical

diagnosis of major depression.
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Characteristics Control DM P - value
Age (Years) 39,25+ 12,55 51,00 +15,66 0,019*
Gender 0,625
Female 58,2 (54) 429 (3)
Male 41,8 (39) 57,1 (4)
Exposure (years) 21,57 £ 22,88 38,71 + 41,68 0,049*
Working hours per day 10,63 £ 2,30 10,33 £1,97 0,758
TBARS (nmol of TBARS/mg of 0,0005 + 0,0003 0,0005 + 0,0004 0,851
protein)
SH (umol TNB/mg of protein) 16,06 £ 1,59 14,04 £2,31 0,001*
NO (pmol/L of serum) 40,29 + 40,35 38,87 + 67,87 0,193
AChE (umol/min/mg of protein) 1,14 £ 0,39 1,07 £ 0,29 0,911
BChE(umol/min/mg of protein) 435+1,18 4,16 £ 1,09 0,705
Scores symptoms muscarinic 0,52 £ 0,86 1,29 +1,25 0,029*
Scores symptoms nicotinic 0,52 £ 0,94 1,86 +1,35 0,001*
Scores CNS effects 0,78 +0,95 1,71+ 0,76 0,014*
Total 93 7

Displayed as mean * standard deviation or n and %. P values < 0.05 were considered

significant for differences in socio demographic characteristics between clinical diagnoses of

current depression. The differences were evaluated by Student t test, and XZ, as appropriated.
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Table 3. Determination of oxidative stress parameters and activity of AChE and BChE
correlation with symptoms of Cholinergic Syndrome in group depression and in group
control.

Controls

Muscarinic Nicotinic symptoms CNS symptoms

symptoms
Indices r-value P r-value P r-value P
TBARS (nmol of -0,219 0,067 -0,098 0,416 -0,100 0,409
TBARS/mg of protein)
SH (umol TNB/mg of 0,089 0,460 0,047 0,695 -0,151 0,210
protein)
NO (umol/L of 0,186 0,120 0,020 0,871 -0,026 0,832
serum)
AChE (umol/min/mg -0,060 0,616 -0,158 0,183 -0,126 0,289
of protein)
BChE (umol/min/mg 0,194 0,105 0,094 0,437 -0,031 0,800
of protein)

Depression

Muscarinic Nicotinic symptoms CNS symptoms

symptoms
indices r-value P r-value P r-value P
TBARS (nmol of 0,472 0,284 0,000 1,000 -0,309 0,501
TBARS/mg of protein)
SH (umol TNB/mgof ~ -0,661 0,106 -0,346 0,448 -0,424 0,343
protein)
NO (umol/L of -0,094 0,840 -0,436 0,328 0,772 0,042*
serum)
AChE (umol/min/mg -0,472 0,284 0,364 0,423 -0463 0,296
of protein)
BChE(umol/min/mg 0,000 1,000 -0,436 0,328 0,849 0,016*
of protein)

Correlation using Spearman’s analysis of AChE and BChE, TBARS formation, nitric
oxide (NO) levels and total thiol content (SH) with muscarinic symptoms, nicotinic
symptoms and CNS symptoms in rural workers exposed to pesticides with group depression

and group control, values of p < 0.05 were considered statistically significant.
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9. CONSIDERACOES FINAIS/ CONCLUSAO

No presente estudo observamos que a exposigdo crbnica aos agrotéxicos ndo
aumentou o risco de DM, mas os individuos depressivos apresentaram maior tempo de
exposicdo aos agrotdxicos e um aumento dos sintomas decorrentes da sindrome colinérgica e
centrais em relagdo aos néo deprimidos. Nao observamos diferenca na atividade das enzimas
colinesterases, AChE e BChE, e dos parametros oxidativos entre os sujeitos deprimidos e ndo
deprimidos. Entretanto os individuos com depressao maior apresentaram maior tempo de
exposi¢do aos agrotdxicos assim como um maior nimero de sintomas colinérgicos e centrais,
provavelmente em decorréncia do uso cronico de agrotoxicos.

Estudos realizados na populacéo rural do Rio Grande do Sul apresentaram variagdes
de 38% a 12% ?°, quanto a prevaléncia de transtornos psiquiatricas em individuos expostos a
agrotoxicos. Importante salientar que estas populacgdes variam de acordo com o tipo de cultivo
e regido de plantio. Nosso estudo encontrou resultados similares para individuos expostos aos
agrotoxicos no cultivo do fumo na regido sul, com prevaléncia de 18% dos individuos com
algum transtorno psiquiatrico, e destes 7% com episodio de depressdo atual.

Alguns estudos também demonstraram ndo haver alteracbes na atividade das
colinesterases em individuos com depressdo maior expostos & agrotoxicos®*?’. Entretanto,
estudos mais recentes demonstraram uma reducdo da atividade enziméatica em individuos
expostos a agrotéxicos quando comparado com um grupo controle ndo exposto®**2447. Além
disso, 0s parametros de estresse oxidativo tém sido associados com a depressao maior bem
como com a intoxicag&o por agrotoxicos'2312:49.5051
Apesar da prevaléncia de transtornos psiquiatricos e depressdo atual encontrada no

nosso estudo serem proxima da populacdo em geral de 8% a 15%%*

, 0 presente estudo
identificou uma associagdo entre o tempo de exposi¢cdo em anos e aumento dos sintomas

colinérgicos/ centrais nos individuos com diagndstico de depressdo atual. Dessa forma
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investigamos neste estudo se possiveis alteracGes na atividade das colinesterases e parametros
oxidativos poderiam responder pelo aumento dos sintomas da sindrome colinérgica e efeitos
centrais nos individuos com depressdo atual que foram cronicamente expostos aos
agrotoxicos. Nossos resultados mostraram uma correlagdo positiva entre os sintomas centrais,
a atividade da BChE e niveis de ON nos individuos com depressdo atual. Nenhuma correlacéo
foi encontrada entres estas variaveis em pacientes ndo deprimidos.

Contudo, nosso estudo apresenta limitacdes importantes como o nimero de individuos
avaliados e a auséncia de um grupo controle, sem exposi¢cdo a agrotdxicos para comparacao.
No entanto, embora os resultados apontem alteracdes nos efeitos centrais, periféricas e
depressdo maior em populacdo exposta a agrotoxicos, estudos futuros devem abordar esta

populacéo.
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ANEXO A
Autor, ano e Delineamento e Instrumentos Metodologia Resultados
pais Populagdo

Singh, et al, - Estudo transversal. - Questionario com dados | - A atividade da AChE foi | - A atividade da AChE em individuos
demograficos padrédo, habitacdo, | estimada utilizando | controle variaram de 6,84 a 9,98 UAE / L
2012 - Com 310 | saude, estilo de vida, doenca, | acetiltiocolina como | (média + DP, 9,33 + 0,52 UAE / L),
trabalhadores expostos | informacdo relacionada com a | substrato, e quantificada a | enquanto que nos trabalhadores variou
India e 395 controles | ocupagdo tempo de exposicdo e | 412 nm  usando um|2,01-645 UAE / L (médiatD.P.,
saudaveis. sintomas relacionados a | espectrofotometro pelo | 3,76x1,06 UAE / L). A diferenca
toxicidade dos agrotdxicos. método de Beckman. observada foi altamente significativa (p

<0,001).
- A atividade da AChE foi correlacionada
com a idade (r = -0,14, P = 0,05) e duracéo
da exposicdo em trabalhadores (r =-0,36, P

<0,05).
Brahmi et al, - Estudo transversal. - Fatores demograficos, | - A atividade da AChE foi | - A atividade média de AChE na admisséao
caracteristicas clinicas, taxa determinada pela reacdo | foi de 24,3 F 11,6 Imol / mL por hora a 37
2006 - Com 42 pacientes sem | respiratoria, pressdo arterial | colorimétrica utilizando acido | 8C; e diminuiu para menos de 27, Imol /

qualquer histérico de | sistdlica, necessidade de | acetil hidroxamico com sal | mL por hora, a 37 8C.

Tunisia problemas neuroldgicos | ventilagdo mecanica, e tempo de | férrico. - SCHE (HO0) foi reduzida em mais de 39

ou doenga respiratoria
com intoxicacdo aguda
por organofosforados.

internacdo hospitalar.

doentes com um valor médio de F 1.260
2.204 Ul / L. Em 3 pacientes, o0 SCHE era
normal na admissdo, porque eles
consultaram dentro 10 minutos apds a
intoxicacéo.




61

Dhananjayan et
al.,

- Estudo transversal.

- Com 28 trabalhadores

- Questionério para avaliacdo
ocupacional e estilo de vida.

- Atividade da colinesterase
foi determinada pelo método
de Ellman modificado

- AChE apresentou valores de 1,65 a
3.54umoles/min/ml em individuos
expostos e no grupo controle apresentou

2012 rurais e 13 - O sangue foi centrifugado a | valores de 2,22 a 3.51pumoles/min/ml.
trabalhadores no grupo 4000 rpm durante 10 min a 4 | - BChE apresentou valores de 0,16 a
India controle que nunca ° C para separar 0 plasma e | 5.2umoles/min/ml entre individuos
tiveram qualquer depois seguido 0 método. expostos, e para individuos controle foi de
exposicao a pesticidas. 2,19 a 5.06pumoles/min/ml. Os resultados
demostraram  reducdo  estatisticamente
significativa na atividade das enzimas
(AChE 14%; BChE 56%) entre os

individuos expostos.
Salvi, et al., - Estudo observacional. | -  Caracteristicasdemogréficas, | - Atividade da | - Este estudo reforca a necessidade de
referntes ao uso de 4lcool e | acetilcolinesterase foi | outros parametros de atividade da
2003 - A primeira amostra foi | tabaco e  exposicio  a | determinada por utilizacdo de | geetilcolinesterase para monitorar
de 37 trabalhadores em | organofosforados. uma_ tecnica colorimetrica consequéncias de doengas  cronicas
Brasil Dezembro de 2001 descrito por Ellman et al. e referentes a exposi¢éo a organofosforados.
: Kolf-Clauw et al.

expostos a - Sugere que os individuos expostos podem

organofosforados.

- Segunda avaliagdo
com 25 trabalhadores
da amostra inicial em
Marco de 2002,
desligado da exposicao
durante 3 meses.

adquirir ndo s6 consequiéncias psiquiatricas
Como também desenvolver sintomas
extrapiramidais duradouras.
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Pasiani et al.,

2012

Brasil

-Estudo transversal.

- Com 112 agricultores,
18 residentes e 64
controles.

- Questionario sobre sintomas
adversos apds a exposicdo a
pesticidas.

- Atividade AChE e BChE

- As amostras de sangue
foram centrifugadas,
hemolisados mantidos
congelados (-20 ° C) ateé ser
analisado, método de Ellman
modificado.

- Entre 60 agricultores expostos e ndo-
expostos 16,7% tinha esgotamento AChE
de mais 30% durante o periodo de
exposicdo. Seis residentes que viviam nas
mesmas fazendas também apresentaram
esgotamento.

- AChE foi superior a 30% do que a linha
de basenivel para 19 agricultores (31,7%),
indicando um efeito de reinicializacéo.

Hofmann et al.,

2010

Estados Unidos

- Estudo longitudinal

- 154 manipuladores de
pesticidas agricolas no
periodo de 2006 a 2007.

- Informagdes sobre inseticidas
utilizados e culturas tratadas,
atividades de manuseio, duracédo
e frequéncia, uso, condicdo e
armazenamento de EPI, praticas
de descontaminacdo, eventos de
exposicdo aguda e treinamento
de seguranca.

- Informacgdes sobre os sintomas
que podem estar relacionados a
exposicdo a organofosforados e
fatores de risco.

- Caracteristicas demogréficas.
- Inibigdo BChE.

- A atividade da BuChE foi
medida utilizando se o
método de Ellman.

- Os manipuladores de pesticidas agricolas
expostas a inseticidas  apresentaram
inibicdo da BChE.

- O artigo sugere que deveria ser
modificado as préaticas de trabalho para se
reduzir a inibicdo BChE.
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P ANEXO B
porfamento UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS

Mestrado e Doutorado
Universidade Catdlica de Pelotas

QUEST __ _

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Responsavel pelo projeto: Proft Dr2 Gabriele Cordenonzi Ghisleni
Telefone para contato: (53) 81350787 (Gabriele) e/ou (53) 21288031

Projeto: Investigacdo do papel do sistema colinérgico na depressao e risco de suicidio

em uma populacao rural de Cangucu/RS exposta ao uso de agrotoxico.

InformacGes sobre o estudo ao participante:

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacdo suficiente para
quem considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador
de explicar, e se necessario, ampliar as informacdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do
que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa

ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar a influéncia dos agrotoxicos na prevaléncia
de depressdo e risco de suicidio na populacdo rural de Cangucu/ RS e verificar o
possivel mecanismo de acdo destes pesticidas na ocorréncia da doenca avaliando a
atividade enzimatica e perfil oxidativo em amostras de sangue periférico. A coleta de
sangue sera feita para analise de marcadores bioquimicos sanguineos para verificar
possivel alteracdo devido & contaminagdo por agrotoxicos e desta forma predispondo

aos transtornos de humor.

Como o estudo seré realizado?

Seré realizada a aplicacdo de um questionério breve e do Instrumento M.I.N.I
para diagndstico. Apés a aplicacdo destes sera efetuada uma coleta de sangue do seu
braco, na qual sera retirado 10 ml de sangue, 0 que ndo compromete a sua salde. Esta
coleta sera realizada por pesquisadores da area da saude devidamente treinados para tal
funcéo.
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Quais séo os riscos em participar?
Os riscos da coleta sdo mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O
procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area

de salde.

Itens importantes:
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser

feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico
sobre fatores relacionados a contaminacdo por agrotdxicos e sua relacdo com a
depressdo, que poderdo eventualmente beneficiar vocé e outras pessoas. Neste estudo
sera realizado o diagndstico de depresséo e risco de suicidio uma vez gque estes tém uma
alta prevaléncia na populacdo de Cangucu, e se diagnosticado vocé serd orientado a
buscar atendimento psicoldgico e tratamento pelo SUS no Centro de Atencdo
Psicossocial (CAPS) do municipio. Além disso, o desenvolvimento deste projeto trard
beneficios a populacdo de Cangucu apos a divulgacdo dos resultados, onde buscaremos
desenvolver junto ao CEREST (Centro de Referéncia em Salde do Trabalhador) um

trabalho de prevencdo e manuseio de pesticidas.

Quais sé@o 0s meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou
submetidos a autoridade de saude competente, mas vocé nédo sera identificado por nome.

Sua participacao neste estudo é voluntaria.

DECLARACAO:
Eu, declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.
2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se
espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em consequéncia da

minha participacdo neste estudo.
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3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdo médica futura.

6. Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos é essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacdo sob o entendimento de que ela sera tratada
confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatorio relacionado a este estudo. Da
minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente:

Assinatura do Pesquisador: Data: / /




ANEXO C

UNIVERSIDADE CATOLICA DE Plataforma
PELOTAS - UCPEL %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigacdo do papel do sistema colinérgico na depresséo e risco de suicidio em uma
populacéo rural de Cangucu/RS exposta ao uso de agrotdxico.

Pesquisador: GABRIELE CORDENONZI GHISLENI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 06464812.2.0000.5339

Institui¢ao Proponente: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA E CULTURA(SPAC)

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 152.198
Data da Relatoria: 22/11/2012

Apresentagédo do Projeto:
Trata-se de estudo de delineamento transversal com a populacédo da zona rural e urbana da cidade de
Cangucu, na faixa etaria de 18 a 60 anos de idade.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar a relacao entre o uso de agrotoxicos com depresséo e risco de suicidio, bem como avaliar o
envolvimento de marcadores bioquimicos na vulnerabilidade a depressdo em uma amostra populacional da
zona rural da cidade de Cangucu, RS.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Risco minimo: Os riscos da coleta sé&o mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento sera
feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area de salde.

Beneficios: Os pacientes com diagnostico de depresséo ou risco de suicidio serdo encaminhados para
atendimento psicologico e tratamento pelo SUS no Centro de Atencéo Psicossocial (CAPS) do municipio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto bem elaborado. Trata-se de emenda ao projeto inicial, para apreciacéo da alteracéo da populacéo
estudada, que ira incluir individuos de ambos os géneros, na

faixa etaria entre 18 a 60 anos. Alteractes na selecdo da amostra foram realizadas para se adequar as
regides mais populosas e que realizam agricultura familiar segundo dados do IBGE e EMATER,
contemplando o 1° e 2° Distritos da zona rural de Cangucu. Os critérios de inclusdo foram

Enderego: Rua Felix da Cunha, 412

Bairro: Centro CEP: 95.010-000

UF: RS Municipio: PELOTAS

Telefone:  (53)2128-8012 Fax: (53)2128-8298 E-mail: cep@ucpel.tche.br

66



67

.i:5> . .
Py UNIVERSIDADE CATOLICA DE . g zploboFornp

% PELOTAS - UCPEL

modificados para que todos os individuos da zona rural que forem expostos aos agrotdxicos independente
do cultivo possam participar, bem como todos os individuos da zona urbana que néo estdo expostos aos
agrotéxicos. Foi adicionado ao projeto ainda, uma escala denominada Inventéario de sintomas de estresse
para adultos (ISSL) para avaliacio da sintomatologia do estresse em adultos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatodria:
Adequados.O projeto esta orcado em R$ 25.958,00, e esta descrito que o financiamento é proprio.

Recomendagoes:
Aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As modificacdes nao alteram a situacao de aprovacéao do projeto.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP;
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PELOTAS, 23 de Novembro de 2012

Assinador por:

Sandro Schreiber de Oliveira
(Coordenador)



ANEXO D
QUESTIONARIO SOCIO-DEMOGRAFICO
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Sou aluno(a) da UCPel e estamos desenvolvendo uma pesquisa com objetivo de avaliar o bem estar e os cuidados
com a salde dos trabalhadores da cidade e do campo. Faremos uma entrevista para coletar algumas informacGes
pessoais para fazer uma orientagdo e buscar junto ao CEREST (Centro de Referéncia a Saide do Trabalhador) a
melhor forma de melhorar a salde dos trabalhadores nessa regido. Os trabalhadores em geral sofrem de cansaco

excessivo por muitas horas de trabalho e dificuldades sociais que podem acarretar problemas para a salde.

Além disso, vamos fazer uma coleta de sangue para verificar substancias que podem estar associadas com uma piora
da sua satde, como por exemplo, o cansaco, problemas de sono, dores; pensando que estas alteracfes no

comportamento ou rotina podem estar associadas a mudancas nestas substancias. Lembrando que estas anélises ndo

vao ser de utilidade para o seu médico, mas para a pesquisa.

O seu nome ndo sera divulgado e nem utilizado. Tudo que vocé responder ficara em sigilo.

3. Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) divorciado (4) viuvo
4. Qual a escolaridade do chefe da familia?
(0) nenhuma ou até 3° série (priméario incompleto)
(1) 4@ série (primario completo) ou 1° grau (ginasial) incompleto
(2) 1° grau (ginasial) completo ou 2° grau (colegial) incompleto
(3) 2° grau (colegial) completo ou nivel superior incompleto
(4) nivel superior completo

5. Quantas pecas sdo utilizadas como dormitorios nesta casa? ___ pecas

etnia
estciv__

escch

6. Quantos banheiros existem na casa? (Considere somente os que tém vasondorm

mais chuveiro ou banheira). ___ banheiros  (00) Caso ndo tenha banheiro

Neste domicilio tém, e se tém: Quantos?

7. Televisdo: o @@ @ (Bou+)

8. Automovel (de uso particular): ©O© (1) (ou+)

Neste domicilio tém:

9. Radio: (0) nédo (1) sim
10. Geladeira ou freezer: (0) ndo (1) sim
11. Videocassete ou DVD: (0) néo (1) sim
12. Maquina de lavar roupa (ndo considerar o tanquinho): (0) ndo (1) sim
13. Forno de micro-ondas: (0) ndo (1) sim

14. Telefone fixo (ndo considerar celular): (0) ndo (1) sim

nbanho

ntv

nauto

radio
gelad
video
lavar

microond




15. Microcomputador: (0) ndo

(0) ndo

(1) sim
16. Aparelho de ar condicionado: (1) sim
17. Qual seu principal cultivo hoje em dia: (1) Plantio de fumo  (2) Outros
18. Qual sua jornada de trabalho por dia: ____ horas
19. Vocé utiliza agrotdxicos nas plantacfes: (0) Nao (1) Sim

Se sim, quais?

20. Qual a frequiéncia de aplicacdo do agrotdxico durante o ano:

_____vezpor dia
____Vezes por
semana
21. Desde quanto tempo vocé utiliza agrotoxico: ___ meses
_____anos
22. No momento vocé esté aplicando agrotoxicos na plantagdo?
(0) Nao

23. Qual foi a Gltima vez que esteve em contato com agrotoxicos?

(1) Sim (pular para a questéo 23)

_____dias ____meses ____ anos

24. Vocé utiliza os equipamentos de protecdo individual: (0) Ndao (1) Sim
25. Vocé fuma? (0) Nao (pular para a questdo 26) (1) Sim
26. Se sim, hd quanto tempo? __ meses

____anos

27. Vocé possui alguma doenca clinica?

(0O) N&o (1) Diabetes (2) Hipertensdao (3) Doenca arterial coronariana

(4) Problemas de tiredide (5) Alergias (6) Problema dos Nervos (7
Outra

28. Vocé utiliza algum medicamento? (0) Ndo (1) Sim

Se responder sim, diga qual (ais) e a dosagem:

Med 1: Dos/dia: _  mg

Med 2: Dos/dia: __ _ ~ mg

Med 3: Dos/dia: ___mg

Med 4: Dos/dia: ____mg

Med 5: Dos/dia: ____mg
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telfix
microc

arcond

princult
htrab
usapest
quaispest
ndia

nsem

tempom
tempoa
aplicagrot
agdia
agme
agano__

usaeq

fuma
tfumam

tfumaa

doencli

usamed

medl dosl

med2_dos2

med3__dos3 _




29. Alguém da sua familia apresenta problema dos nervos:
(0) Nao (1) Sim. Quem?

30.Caso respondeu sim na questédo anterior, algum deste familiar mora com

VOCE?

(0) Nao (1) Sim. Quem:

31. Nas ultimas duas semanas vocé apresentou algum destes sintomas abaixo:
Falta de apetite (0) Néo (1) Sim
Nauseas (0) Néo (1) Sim
\Vomitos (0) Nao (1) Sim
Colicas abdominais (0) Néo (1) Sim
Diarréia (0) Néo (1) Sim
Dificuldade respiratéria (0) Néo (1) Sim
Salivacgdo (0) Nao (1) Sim
Sudorese (0) Nao (1) Sim
Tremores (0) Nao (1) Sim
Céaimbras (0) Néo (1) Sim
Fraqueza (0) Nao (1) Sim
Paralisia muscular (0) Nao (1) Sim
Taquicardia (0) Néo (1) Sim
Pupila dilatada (0) Néo (1) Sim
Dor de cabeca (0) Néo (1) Sim
Sonoléncia (0) Néo (1) Sim
Confusdo mental (0) Néo (1) Sim
Convulsdes (0) Néo (1) Sim
Coma (0) Néo (1) Sim

32. Caso respondeu sim na questao anterior, apresentou algum dos sintomas
acima:

(0) Em outro periodo qualquer

(1) Durante a aplicacao dos agrotoxicos na plantagao

(2) Durante o periodo de colheita
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med4_ dos4

med5 dos5

probnerv __

probquem__

morafami__

moraque__

sindcolinl
sindcolin2
sindcolin3
sindcolind
sindcolin5
sindcolin6
sindcolin7 __
sindcolin8
sindcolin9
sindcolinl0
sindcolinll
sindcolinl2
sindcolinl3
sindcolinl4 __
sindcolinl5
sindcolinlé
sindcolinl7
sindcolinl8

sindcolin19

sintom __




A PARTIR DAQUI GOSTARIAMOS QUE VOCE RESPONDESSE

SOZINHO.

—2>Neste momento, vocé tem experimentado algum destes sinais/sintomas nas

ultimas 24 horas?

34. Maos e pés frios
35. Boca seca

36. NO no estdbmago

37. Aumento de sudorese (muito suor, suadeira)

38. Tensdo muscular

39. Aperto da mandibula/ranger os dentes

40. Diarreia passageira

41. Insonia (dificuldade para dormir)
42. Taquicardia (batedeira no peito)

43. Hiperventilacao (respirar ofegante, rapido)

(0) néo (1) sim
(0) ndo (1) sim
(0) ndo (1) sim

(0) ndo

(0) néo (1) sim
(0) ndo (1) sim

(0) ndo
(0) ndo

(0) ndo (1) sim

(0) ndo

44. Hipertensdo arterial subita e passageira (pressdo alta)(0) ndo

45. Mudanca de apetite

46. Aumento subito de motivacéo

47. Entusiasmo subito

48. Vontade subita de iniciar novos projetos

= E na U(ltima _semana, vocé tem experimentado algum destes

sinais/sintomas?

49. Problemas com a memoria
(1) sim

50. Mal-estar generalizado, sem causa especifica

(0) nao

(0) ndo (1) sim

(0) nédo

(0) néo (1) sim

(0) ndo

(1) sim

(1) sim

(1) sim

(1) sim

(1) sim

(1) sim

(2) sim

TOTALA _|

(0) néo

71

Por favor, ndo
preencha esta
coluna.

g

issll
issl2
issl3
issl4
issI5
issl6
issl7
issl8
issl9
issl10
issl1l
issl1l2
issl13
issll4
issl15

issll6
issll7
issl18



51.

52.

53.

54,
55.

56.

S7.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

64.
65.
66.

67.

(1) sim
Formigamento das extremidades (0) néo
(1) sim
Sensacdo de desgaste fisico constante (0) ndo
(1) sim
Mudanca de apetite (0) ndo
(1) sim
Aparecimento de problemas dermatolégicos (na pele) (0) ndo (1) sim
Hipertensao arterial (pressao alta) (0) ndo
(1) sim
Cansaco constante (0) ndo
(1) sim
Aparecimento de Ulcera (0) ndo
(1) sim
Tontura/sensagéo de estar flutuando (0) ndo
(1) sim
Sensibilidade emotiva excessiva (estar muito nervoso) (0) ndo (1) sim
Duvida quanto a si préprio (0) ndo
(1) sim
Pensar constantemente em um so assunto (0) ndo
(1) sim
Irritabilidade excessiva (0) ndo
(1) sim
Diminuicdo da libido (sem vontade de sexo) (0) néo
(1) sim
TOTALB
=>» Agora gostariamos de saber se vocé tem experimentado algum destes

sinais/sintomas no ultimo més.

Diarreia frequente (0) nédo (2) sim
Dificuldades sexuais (0) nédo (1) sim
Insénia (dificuldade para dormir) (0) ndo

(1) sim
Nauseas (0) ndo (1) sim
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issl19
issl20
issl21
issl22
issl23
issl24
issl25
issl26
issl27
issl28
issl29
issI30

issl31
issl32
issI33
issl34
issl35
issl36
issI37
issI38
issl39

—iissl40

issl4l
issl42
issl43
issl44

issl45
issl46
issl47
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68. Tiques (0) ndo (1) sim issl48
69. Hipertensao arterial continuada (pressao alta) (0) ndo (1) sim |issl49
70. Problemas dermatoldgicos prolongados (problemas de pele) (0) ndo issI50
(1) sim issbl
71. Mudancga extrema de apetite (0) ndo issl52
(1) sim issI53
72. Excesso de gases (0) ndo (1) sim
73. Tontura frequente (0) ndo (1) sim
74. Ulcera (0) ndo (1) sim
75. Enfarte (0) nédo (1) sim
76. Impossibilidade de trabalhar (0) nédo (1) sim
77. Pesadelos (0) ndo (1) sim
78. Sensacdo de incompeténcia em todas as areas (0) ndo (1) sim
79. Vontade de fugir de tudo (0) nédo (1) sim
80. Apatia, depressdo ou raiva prolongada (0) nédo (1) sim
81. Cansaco excessivo (0) ndo
(1) sim
82. Pensar/falar constantemente em um s assunto (0) néo (1) sim
83. Irritabilidade sem causa aparente (0) nédo (1) sim
84. Angustia/ansiedade diaria (0) ndo
(1) sim bdil __
85. Hipersensibilidade emotiva (0) ndo
(1) sim
86. Perda do senso de humor (0) nédo (2) sim
bdi2
TOTALC _ |
Some os pontos da questdo 34 a48 2> TOTALA=__ _ pontos = Se o resultado obtido no TOTAL A for igual ou

superior a seis isso € um indicativo de estado de alerta para o estresse.

Some os pontos da questdo 49 a 63 2> TOTALB =__ _ pontos = Se o resultado obtido no TOTAL B for igual ou
superior a trés isso é um indicativo de estado de resisténcia ao estresse.

Some os pontos da questdo 64 a 86 2 TOTAL C=__ _ pontos = Se o resultado obtido no TOTAL C for igual ou
superior a oito isso é um indicativo de estado de exaustéo de estresse.
Caso vocé pontue algum indicativo de estresse e considere necessario, procure o Centro de Referéncia em Salde do
Trabalhador.

UESLTEVE TTIEITIUT 4 ITIAITEITd QU VULE ETIT ST SETTUUU Tid UTtITIid SETTIArid,




87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94.

incluindo hoje. Tome cuidado de ler todas as afirmacbes, em cada

grupo, antes de fazer a sua escolha.

(0) Nao me sinto triste.
(1) Eu me sinto triste.
(2) Estou triste e ndo consigo sair disto.

(3) Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

(0) Néo estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
(2) Acho que nada tenho a esperar.

(3) Acho o futuro sem esperanca e tenho impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

(0) Nao me sinto um fracasso.
(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
(2) Quando olho para trés, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de fracassos.

(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

(0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.
(1) Néo sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) N&o encontro um prazer real em mais nada.

(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

(0) Nao me sinto especialmente culpado.
(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

(3) Eu me sinto sempre culpado.

(0) Nao acho que esteja sendo punido.
(1) Acho que posso ser punido.
(2) Creio que vou ser punido.

(3) Acho que estou sendo punido.

(0) N&o me sinto decepcionado comigo.

(1) Estou decepcionado comigo mesmo.

(2) Estou enojado de mim.

(3) Eu me odeio.

(0) Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

(1) Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.

(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.
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bdi5

bdi6

bdi7

bdis

bdi9

bdil0

bdill

bdil2



95.

96.

97.

98.

99.

100.

atrativo.

101.

102.

(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

(0) Nao tenho quaisquer ideias de me matar.
(1) Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria.
(2) Gostaria de me matar.

(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.

(0) N&o choro mais que o habitual.
(1) Choro mais agora do que costumava.

(2) Agora, choro o tempo todo.

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que 0 queira.

(0) Néo sou mais irritado agora do que jé fui.
(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.

(3) N&o me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

(0) N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

(1) Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.

(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

(0) Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
(1) Adio as tomadas de decisGes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.

(3) Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes.

(0) Nao acho que de qualquer modo pareco pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

(2) Acho que ha mudancgas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem

(3) Acredito que pareco feio.

(0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa.
(2) Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa.
(3) Néo consigo mais fazer qualquer trabalho.

(0) Consigo dormir tdo bem como o habitual.

(1) Néo durmo tdo bem como costumava.

(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.
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103.

104.

105.

106.

(3) Acordo varias horas mais cedo que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

(0) Nao fico mais cansado que o habitual.
(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado em fazer qualquer coisa.

(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

(0) O meu apetite nao esta pior do que o habitual.
(1) Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
(2) Meu apetite é muito pior agora.

(3) Absolutamente ndo tenho mais apetite.

(0) Néo tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente.

(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.

(2) Perdi mais do que 5 quilos.

(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: ( ) Sim () Nao

(0) Néo estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estdmago

ou constipag&o.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa.

(3) Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em

qualquer outra coisa.

107.

(0) Néo notei qualquer mudanga no meu interesse por sexo.
(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.
(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.

(3) Perdi completamente o interesse por sexo.
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Some os pontos da questdo 87 a 107 - TOTAL=__ __ pontos
Atencdo: ndo some os pontos da questdo 105 caso esteja perdendo peso de proposito.

pode estar passando por um episodio de depressao.

Jansen: (53) 81186112.

Se o resultado obtido for igual ou superior a treze isso € um indicativo de que vocé

Caso vocé considere necessario, 0 Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Salde Mental da UCPel
oferece psicoterapia individual para depressdo. Para mais informacdes entre em contato com Karen
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POR FAVOR, AGORA PASSE O QUESTIONARIO PARA O PESQUISADOR.

Anexo: Madulo Episddio Depressivo Maior da versio brasileira do MINT 5.0. (DSM-TV)*

' IR DIRETAMENTE 40(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PAsSAR AO MODULQ SEGUINTE

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

Al Nas duas iltimas semanas, sentiu-se triste, desamimado(a), deprimido(a), durante a maior ~
parte do dia. quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas nltimas semanas, teve, quase todo tempo. o sentimento de nio ter mais gosto por ~
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente?  NAO SIM 2
J
Al OU A2 SAO COTADAS SIM ? NAo SIM
A3 Durante as duas ultimas semanas. quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa. ou o seu peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha desejado 7 (vanacio de + 5% ao longo do més, 1sto é, +3,5 Kg_ para uma pessoa de
65 Kg) CoTAR SIM. sE RESPOSTA SIM NMUM CASO OU MO OUTRO NAO SIM 3
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sono. acordar no
me1o da noite ou muitto cedo, dormir demais)? NAO smM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contririo, sentiu-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos os dias? NAO smM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO SIM 6
e Sentm-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade para concentrar-se ou tomar decisdes, quase todos os dias? NAO smM 8
g Teve, por vdras vezes, pensamentos rumns como, por exemplo, pensar que seria melhor
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a s1 mesmo(a)? NAO smM 9
A4  HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS «SIM» EM A3? NAO SIM
(oun4se A1 OU A2 =*NAO7)
EPISODIC DEPRESSIVO
MAIOR ATUAL
SE0(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL :
AS5a Ao longo da sua vida. teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se senti depri-
mido (a) ou sem interesse pela matoria das coisas e durante os quais teve os problemas dos J
quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3a 4 A3g ]? NAO SIM 10
b Desta vez. antes de se sentir deprimido(a) e/ou sem interesse pela matoria das coisas,
sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses? NAO SIM 11
A5h E COTADA SIM ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MATIOR PASSADO

*© 1992, 1994, 1998 Sheehan, Lecrubier et al. Tradugio: P. Amonm




= IR DIRETAMENTE AO(5) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

C. RISCO DE SUICIDIO

C1

C3

Cc4

C6

Durante o dltimo més:

Pensou que seria melhor estar morto (a) ou desejou estar morto (a) 7
Qs fazer mal a s1 mesmo (a) 7

Pensou em suicidar-se 7

Pensou numa maneira de se suicidar 7

Tentou o swicidio 7

Ao longo da sua vida:

Ja fez alguma tentativa de suicidio ?

HA PELO MENOS UM "SIM" DE C1 A C6?
SE SIM, ESPECIFICAR O NIVEL DO RISCO DE SUICIDIO:
ClouC2ouC6=5SIM : LEVE

C3 ou (C2 + C6) = SIM : MODERADO
C4 ou C5OU (C3 + C6)=SIM : ELEVADO

NAO SIM 1
NAO SIM 2
NAO SIM 3
NAO SIM 4
NAO SIM 5
NAO SIM 6

NAO SIM

RISCO DE SUICIDIO
ATUAL
LEVE Q

MODERADO
ELEVADO a
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= IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

J. DEPENDENCIA / ABUSO DE ALCOOL

IJ1 Nos tltimos 12 meses, por mais de trés vezes voce bebeu, em menos de trés horas,

mais do que cinco latas de cerveja ou uma garrafa de vinho ou trés doses de uma 2>

bebida alcodlica forte (pinga, caipirinha, conhaque, vodka, whisky...) 7 NAO sIM 1
12 Durante os altimos 12 meses:

a Constatou que precisava de quantidades cada vez maiores de alcool para obter o

mesmo efeito ? NAO SIM 2
b Quando bebia menos, as suas méos tremiam, transpirava ou sentia-se agitado (a) 7

Alguma vez bebeu uma dose para evitar esses problemas ou evitar uma ressaca? R

« » o « » . e NAO SIM 3

COTAR “SIM”. SERESPOSTA “SIM™ NUM CASO OUNO OUTRO
¢ Quando comegava a beber, com frequéncia bebia mais do que pretendia 7 NAO SIM 4
d Tentou. mas nfo conseguiu diminuir seu consumo de alcool ou parar de beber 7 NAO SIM 3
e Nos dias em que bebia. passava muito tempo procurando bebida, bebendo ou se

recuperando dos efeitos do alcool 7 NAO SIM 6
f Reduziu suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) ou passou menos tempo com

0s outros por causa da bebida 7 NAO sSIM 7
g Continuou a beber mesmo sabendo que 1sso lhe causava problemas de satude ou

problemas psicologicos? NAO SIM 8

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM J2 7 NAO SIM

DEPENDENCIA DE ALCOOL
ATUAL

>
O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UMA DEPENDENCIA DE ALCOOL ? NAO SIM
I3 Durante os iltimos 12 meses:
a Ficou embriagado ou de “ressaca” varias vezes, quando tinha coisas para fazer no
trabalho (/ na escola) ou em casa ? Isso lhe causou problemas? NAO sIM 9

CoTAR "SIM" SOMENTE SE A EMBRIAGUEZ / RESSACA CAUSOU PROBLEMAS

ML.LN.L 5.0.0 Brazilian version/ DSM IV / Corrent {December, 1999)
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= IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAQ EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE |

O. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

01 a Durante os ultimos 6 meses, sentiu-se excessivamente preocupado (a). inquieto (a),
ansioso (a) com relacio a varios problemas da vida cotidiana ( trabalho / escola. >
casa, familiares / anmugos), ou teve a impressio ou lhe disseram que se preocupava NAO SIM 1
demais com tudo 7
NAO COTAR SIM SE A ANSIEDADE DEscRITA CORRESPONDE A UM TIPO DE ANSIEDADE
JA EXPLORADA, COMO MEDO DE TER UM ATAQUE DE PANICO (TRANSTORNO DE
PANICO), DE SER HUMILHADO EM PUBLICO (FOBIA SOCIAL), DE SER CONTAMINADO
(TOC). DE GANHAR PESO (ANOREXIA NERVOSA)...
>
b Teve essas preocupacdes quase todos os dias? NAO SIM 2
02 Tem dificuldade em controlar essas preocupacdes (/ essa ansiedade) ou ela (s) o(a) =
impede(m) de se concentrar no que tem que fazer? NAO SIM 3
DE O3 A 03f coTAR “NAO” 05 SINTOMAS QUE OCORREM APENAS NO QUADRD DOS
TRANSTOENOS EXPLORADOS ANTERIOEMENTE
03 Nos ultimos seis meses, guando se sentia particularmente preocupado(a),
inguieto(a), ansioso(a), fregiientemente:
_ : NAO  sSIM 4
a Sentia —se agitado(a), tenso(a), com os nervos a flor da pele?
b Tinha os musculos tensos? NAO SIM 5
¢ Sentia-se cansado (a), fraco(a) ou facilmente exausto(a)? NAO SIM 6
d Tinha dificuldade em concentrar-se ou ter esquecimentos / “dar branco™ 7 NAO SIM 7
e Ficava particularmente irntavel 7 NAO SIM 8
f Tinha problemas de sono (dificuldade em pegar no seno, acordar no meio da noite NAO SIM 9
ou muito cedo, dormir demais)?
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM™ EM 03 ? NAO SIM

TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA ATUAL

MUITO OBRIGADA PELA SUA CONTRIBUICAOQ!




