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OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Avaliar aassociacdo da exposicao de agrotdxicos em gestantes com as repercussoes fetais
e neonatais.

Objetivos Especificos

e Em gestantes atendidas durante o pré-natal:
o Descrever caracteristicas sociodemograficas e obstétricas;
o Descrever caracteristicas relacionadas a exposicdo de agrotoxicos;

e Nos recém-nascidos:

o Identificar a frequéncia de abortos e nascidos mortos;
o ldentificar aspectos relacionados ao parto e nascimento da crianga (prematuridade e

peso ao nascer).
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RESUMO
CENARIO: No ambito global, exposicdo a agrotoxicos representa um desafio para a satde
publica, principalmente em paises com forte presenca agricola. Pesquisas indicam que as
trabalhadoras rurais expostas a esses produtos enfrentam maior risco de complicagdes, a
exemplo do parto prematuro. Além disso, a exposicdo a agrotdxicos durante a gestacao pode
ter consequéncias significativas para as gestantes e seus futuros filhos, incluindo alteragdes no
desenvolvimento de diversos sistemas, como o respiratorio, cardiovascular e hepatico. Essas
substancias também estdo associadas a um aumento da suscetibilidade a doencgas neoplésicas,
particularmente em criancas durante os primeiros anos de vida. A literatura é escassa a respeito
dos possiveis efeitos adversos que a exposicdo a agrotdxicos pode levar no recém-nascido.
OBJETIVO: Avaliar a associacdo da exposicdo de agrotoxicos em gestantes com as
repercussdes fetais e neonatais. METODOS: Estudo de coorte utilizando dados provenientes
da pesquisa “Nutricdo e infecgao: o problema revisitado em fungdo do surto de microcefalia”,
realizado pelo Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). O projeto
original foi conduzido entre abril/2017 e julho/2018, com acompanhamento das gestantes até
marco/2019. As descricfes dos dados e analises estatisticas foram realizadas no software
Stata®, versdo 12.1. Os dados categdricos foram descritos através de distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas. A associacdo entre a exposicdo a agrotdxicos e os desfechos
fetais e neonatais foi avaliada por meio do teste qui-quadrado de Pearson, considerando para
fins estatisticos o valor p < 0,05. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do IMIP (CEP/IMIP) CAAE n° 85388924.5.0000.5201 e Parecer 7.376.531
RESULTADOS: Foi utilizada a mesma populacdo do estudo ancora, as 1.469 gestantes, e
identificado que, dessas, 174 gestantes (11,8%) relataram exposicdo a agrotoxicos. Os
desfechos analisados evidenciaram diferencas significativas entre 0s grupos exposto e nao
exposto. A prevaléncia de prematuridade foi maior entre as gestantes expostas (16,1%) em
comparagdo as ndo expostas (10,4%). Quanto ao peso ao nascer, observou-se que 63% dos
recém-nascidos de gestantes ndo expostas apresentaram peso adequado (3.000-3.999 g),
enquanto entre os expostos esse percentual foi de 51,8%. Em relacdo a vitalidade ao
nascimento, a taxa de ndo vitalidade (considerando nascidos vivos versus ndo vivos) foi de
7,6% entre os expostos e 4,2% entre 0s ndo expostosCONCLUSAO: O presente trabalho
evidenciou a associacdo entre a exposicdo gestacional a agrotoxicos e desfechos negativos
como prematuridade, alteracdes no peso ao nascer e aumento da frequéncia de natimortos. Esses



resultados sustentam a necessidade de estratégias de vigilancia ambiental, politicas pulblicas de

controle de agrotoxicos e acdes de saude voltadas a protecdo de gestantes em areas de risco.

PALAVRAS-CHAVE (DeCS): agrotoxicos; gestacdo; salde publica; exposicdo; efeitos

adversos.
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ABSTRACT
CONTEXT: Globally, exposure to pesticides represents a serious challenge to public health,
especially in countries with a strong agricultural presence. Research indicates that farmworkers
exposed to these products face a greater risk of complications, such as premature birth.
Furthermore, exposure to pesticides during pregnancy can have significant consequences for
pregnant women and their future children, including changes in the development of several
systems, such as the respiratory, cardiovascular and hepatic systems. These substances are also
associated with increased susceptibility to neoplastic diseases, particularly in children during
the first years of life. Literature is scarce regarding the possible adverse reactions that exposure
to pesticides can have on newborns. OBJECTIVE: To evaluate the association of pesticide
exposure in pregnant women with fetal and neonatal repercussions. METHODS: Cross-
sectional study based on the anchor project “Nutrition and infection: the problem revisited due
to the microcephaly outbreak”, developed by the Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP). The study population consisted of 1,469 pregnant women, with data
collection beginning in April 2017 and concluding in July 2018. Follow-up of the participants
extended until March 2019. Data analysis was conducted using Stata 12.0 software. Categorical
data were described using absolute and relative frequency distributions, while numerical data
were analyzed using measures of central tendency and dispersion. The study was approved by
the Human Research Ethics Committee of IMIP (CEP/IMIP), under CAAE no.
85388924.5.0000.5201 and Opinion no. 7.376.531. RESULTS: During the data collection
period, 174 pregnant women (11.8%) reported exposure to pesticides. The analyzed outcomes
showed significant differences between the exposed and non-exposed groups. The prematurity
rate was higher among exposed pregnant women (16.1%) compared to the non-exposed group
(10.4%). Regarding birth weight, 63% of newborns from non-exposed mothers had adequate
weight (3,000-3,999 g), whereas among the exposed, this percentage was 51.8%. Concerning
birth vitality, the non-vitality rate (considering live births versus non-live births) was 7.6%
among the exposed and 4.2% among the non-exposed, demonstrating a statistically significant
impact on neonatal survival. CONCLUSION: The findings reinforce the growing concern
within the scientific community regarding the adverse effects of pesticides on maternal and
child health, especially in light of the limited number of in-depth studies on the subject. This
study demonstrated an association between gestational exposure to pesticides and negative
outcomes such as prematurity, alterations in birth weight, and increased fetal mortality rates.

These results support the need for environmental surveillance strategies, public policies for
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pesticide control, and health interventions aimed at protecting pregnant women in high-risk

areas.

KEYWORDS (DeCS): pesticides; pregnancy; public health; exposure; adverse reactions.
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INTRODUCAO

De acordo com a Food and Agriculture Organization (FAO), sdo classificados como
agrotoxicos qualquer substancia ou combinagdo de substancias empregadas na prevencao,
eliminagdo ou controle de pragas!2. Historicamente sempre existiram esforcos para erradicar
pragas, utilizando-se de métodos que incluemrituais religiosos, invocagdes a deuses, sacrificios
e outras praticas3. A medida que o tempo avancou, e através de observacdes e experimentos
baseados no método de tentativa e erro, identificaram-se compostos quimicos eficazes no
controle de insetos e fungos 1.

O panorama do uso de agrotoxicos no Brasil destaca uma trajetoria complexa desde a década
de 50. Inicialmente aplicados em culturas de alto valor comercial, a exemplo do café, os
agrotoxicos gradualmente se expandiram para abranger cultivos de menor expressdo no
mercado*. O pais emergiu como o terceiro maior consumidor de pesticidas, registrando um
aumento de 359% no consumo entre 1992 e 2004, alcangando a marca de US$ 4,5 bilhGes®.
Essa dindmica complexa e em constante evolucdo exige uma abordagem equilibrada para
mitigar os riscos e promover praticas agricolas sustentaveis®.

Os efeitos do uso de agrotoxicos sobre a saude humana é um problema que tem merecido
atencdo da comunidade cientifica mundial, sobretudo nos paises centrais, onde se observa o
maior numero de mortes decorrentes da exposicdo humana a esses agentes’.

A avaliagéo da exposicdo de um grupo de individuos aos agrotoxicos baseia-se no historico de
exposicdo, avaliacdo clinica e diagndstico laboratorial. Atualmente a principal forma de
monitorizacdo laboratorial consiste na medicdo da colinesterase sanguinea®9°. Os compostos
organofosforados e carbamatos inibem a colinesterase eritrocitaria, diminuindo assim seus
niveis séricos e provocando o acumulo de acetilcolina, levando as diversas manifestacdes
clinicas relacionadas a intoxicacdo por esses compostos. Portanto, intoxicagfes por agrotoxicos
estdo associadas a diminuicdo dos niveis plasmaticos de colinesterase®?.

O manuseio inadequado pode resultar em intoxicagfes agudas, causando nauseas e irritacdo da
pele e, as vezes, em efeitos de longo prazo, como problemas respiratorios, disfuncdo hepatica,
teratogénese, carcinogénese, desregulagdo enddcrina, neurotoxicidade e efeitos na reprodugédo
humana e no sistema imunolégico, causados pela exposicdo a agrotoxicos’.10.11.12' podendo,
muitas vezes, levar a danos irreversiveis, como € 0 caso da neuropatia tardia por sobre-
exposicdo a organofosforadosis.

Nos ultimos anos, tem aumentado o foco nos estudos relacionados aos maleficios dos

agrotdxicos em toda a populacdo, mais especificamente nas mulheres gestantes e nas
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consequéncias que isso pode trazer para seus filhos, como malformagbes congénitas,
destacando-se a hipospadia e criptorquidia, nascimentos prematuros, indices de apgar
insatisfatorios, micropénis, baixo peso ao nascer e doengas cronicas, sendo fatores contribuintes
para a morbimortalidade infantil 14 15 16, No periodo gestacional, os agrotdxicos promovem
alteracdes no sistema endocrino nos fetos masculinos, acarretando instabilidade em seus
hormdnios sexuais!’18.19.20,

As gestantes podem ser expostas aos agrotdxicos ndo apenas quando estdo manuseando a
colheita, mas também em regides proximas as areas de cultivo, tendo em vista que 0s
agrotdxicos tém uma alta dispersdo ambiental, podendo contaminar o solo, o ar, a 4gua para
consumo e o0s proprios alimentos que sdo colhidos?22, Estudos tambem mostram que
trabalhadoras rurais apresentam maior risco de parto prematuro, risco que possui como uma das
hipdteses para explicagdo a exposicdo cronica a agrotoxicos23.24.25,

Alteracdes relacionadas ao pre juizo no desenvolvimento do sistema respiratorio, cardiovascular
e hepatico, como por exemplo fibrose cistica, asma e tetralogia de Fallot, bem como
hepatopatias tdxicas cronicas!’?l sdo possiveis efeitos toxicos das substancias quimicas
contidas nos agrotdxicos. Além disso, hd uma maior predisposicao a neoplasias, por exemplo,
como por exemplo a displasia no sistema hematopoiético, evoluindo para leucemias mieloides
e linfoma n&o Hodgkin, ainda na primeira fase da infancia26.2’

Os agrotdxicos também pode m causar um efeito negativo no desenvolvimento neurolégico?8.29,
As bifenilas policloradas (do inglés polychlorinated biphenyls — PCBs) por exemplo, sdo
poluentes organicos persistentes, classificadas pela Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU)
como poluentes “globalmente dispersos” e os recém-nascidos podem ser expostos atraves da
placenta e através da amamentagdo. Este quimico possui proprie dades neurotoxicas e pode levar
a desfechos desfavoraveis com a exposicdo durante o pré-natal, como o aumento dos reflexos

anormais e diminuicdo das habilidades motoras<0.
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METODOS

Estudo de coorte utilizando dados provenientes da pesquisa “Nutrigdo e infec¢ao: o problema
revisitado em fungdo do surto de microcefalia”, realizado pelo Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP). O projeto original foi conduzido entre abril/2017 e
julho/2018, com acompanhamento das gestantes até mar¢o/2019, e contou com o apoio do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) (Processo n°
440815/2016-9), da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
(Processo n° 88881.130760/2016-01) e da Fundacdo de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do
Estado de Pernambuco (FACEPE) (Processo n® APQ-0180-4.05/16)

O IMIP constitui um centro regional de referéncia na area materno-infantil, doencas infecciosas
prevalentes na infancia, salde, nutricdo, e varias outras areas e campos de atividade
profissional. A populacdo do estudo original foi de 1.469 gestantes atendidas no Centro de
Atencdo a Mulher, que iniciaram o pré-natal até o inicio do terceiro trimestre, avaliada pelo
método da data da ultima menstruacdo (DUM) e/ou por ultrassonografia.

As participantes foram captadas enquanto aguardavam a consulta pré-natal e, ap6s assinado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram aplicados questionarios com as
perguntas de interesse, seguida das medidas antropométricas e coleta de sangue para exames
laboratoriais. As gestantes foram acompanhadas dos 6 aos 8 meses, dos 8 aos 9 meses e 10 dias
apos a data provavel do parto de forma presencial e por telefone.

A atual pesquisa foi desenvolvida a partir de um banco de dados ad hoc com as varidveis de
interesse extraidas do estudo original, visando investigar a razo de risco entre a exposicao a
agrotdxicos durante e/ou até trés meses anterior a gestacdo e possiveis repercussdes fetais e
neonatais.

Para o estudo atual foram incluidas todas gestantes que compuseram o banco de dados da
pesquisa original. As variaveis analisadas englobam aspectos sociodemogréaficos (idade, raca,
procedéncia, situacdo conjugal, anos de estudo, ocupacgdo, renda), obstétricos (historia de
aborto, inicio e numero de consultas de pré-natal), neonatais (nascido vivo, sexo do RN,
prematuridade, tipo do parto, peso ao nascimento) relacionadas a exposicdo a agrotdxicos
(contactante do mesmo lar que trabalha com agrotédxicos, residir proxima de planta¢es ou
lavoura durante a gestacdo e/ou até trés meses antes da gestacdo) e exame laboratorial para
colinesterase realizado por Método Enziméatico Colorimétrico, sendo considerado como valor
de referéncia para a normalidade entre 3.000 a 10.300 U/L, e intoxicacBes por agrotdxicos a

diminuicdo dos niveis plasmaticos, ou seja, < 3.000 U/L89,

15



As descricBes dos dados e andlises estatisticas foram realizadas no software Stata®, versao
12.1. Os dados categoricos foram descritos atraves de distribuicdo de frequéncias absolutas e
relativas. A associacao entre a exposicao a agrotoxicos e os desfechos fetais e neonatais foi
avaliada por meio do teste qui-quadrado de Pearson, considerando para fins estatisticos o valor
p <0,05.

O projeto foi realizado ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do IMIP (CAAE n°
85388924.5.0000.5201), com dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), uma vez que se trata de analise secundaria de dados anonimizados, conforme

estabelece a Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde.
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RESULTADOS

O estudo compreendeu 1.469 gestantes, das quais 174 (11,8%) relataram exposicdo a
agrotoxicos até trés meses antes e/ou durante a gestagdo. Em 1.092 gestantes haviam resultados
para 0 exame de colinesterase, e dessas, 13 (1,19%) apresentaram niveis plasmaticos < 3.000
U/L.

A maioria das participantes estava na faixa etaria entre 20 e 35anos (74,1%). Em relagcdo a raca,
53,4% se autodeclararam pardas. A maior parte residia em area urbana (96,7%). Quanto ao
estado civil, 78,7% estavam casadas ou em unido estavel. Em termos de escolaridade, a maioria
(73,4%) possuia 12 anos ou mais de estudo. Aproximadamente metade das mulheres (48,1%)
exerciam ocupagao remunerada. Quanto a renda per capita, 43,4% viviam com menos de meio
salario minimo, 33,1% entre meio e um salario minimo, e 23,4% com mais de um salario
minimo. Em relacdo ao inicio do pré-natal, 66,7% iniciaram no primeiro trimestre. Alem disso,

91% das participantes realizaram seis ou mais consultas de pré-natal (Tabela 1).

Tabelal. Caracteristicas sociodemograficas e obstétricas das gestantes. Recife, Pernambuco, 2017-

2019.

Variaveis N (%)
Idade (N = 1469)

<=19 anos 162 (11,0)

20 a 35 anos 1089 (74,1)

36 a47 anos 218 (14,8)
Raca (N = 1458)

Branca 311 (21,3)

Preta 240 (16,5)

Parda 779 (53,4)

Indigena 21 (1,4)

Amarela 107 (7,3)
Procedéncia (N = 1469)

Urbano 1421 (96,7)

Rural 48 (3,3)
Situacdo Conjugal (N =1468)

Solteira/Separada/Vilva 313(21,3)

Casada/Unido estavel 1155 (78,7)
Anos de estudo (N =1468)

até 8 180 (12,3)

9all 211 (14,4)

12 ou mais 1077 (73,4)
Ocupacéo remunerada (N = 1466)

Sim 705 (48,1)

Né&o 761 (51,9)
Renda per capita (SM*) (N=1331)

<1/2 SM 578 (43,4)

1/2al SM 441 (33,1)

>1SM 312 (23,4)

Historia de aborto anterior (N =903)
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Sim 369 (40,9)

Néo 534 (59,1)
Trimestre do inicio do pré-natal (N=1373)

1° trimestre 916 (66,7)

2° trimestre 456 (33,2)

3° trimestre 1(0,1)
Numero de consultas pré-natal (N = 1298)

<=5 consultas 117 (9,0)

>= 6 consultas 1181 (91,0)

*Salario minimo. R$ 945,50 (2017-2018)
Fonte: elaborada pelos autores.

O tipo de parto apresentou associacdo estatisticamente significativa (p = 0,018), com maior
prevaléncia de cesareas entre as expostas (59,20%) em comparacao as nao expostas (47,80%).
Entre as ndo expostas, o parto vaginal foi mais comum (52,20%), enquanto nas expostas
representou 40,80% (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicéo do tipo de parto de acordo com a exposi¢do a agrotoxicos em gestantes. Recife,
Pernambuco, 2017-2019.

Exposicéo a Tipo de parto Valor p*
agrotoxico
Vaginal Cesareo Total
N (%) N (%) N
Sim 71 (40,80) 103 (59,20) 174 0,018
Nao 605 (52,20) 554 (47,80) 1.159
Total 676 (50,71) 657 (49,29) 1.333

*Teste Chi Quadrado de Pearson
Fonte: elaborada pelos autores.

Quanto a vitalidade ao nascimento, entre as gestantes expostas, 7,57% dos nascimentos foram
nao vivos (incluindo oObitos fetais e abortos), comparado a 4,18% entre as ndo expostas (p =
0,041) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo da variavel (nascimento vivo - sim ou ndo) de acordo com a exposicdo a
agrotoxicos em gestantes. Recife, Pernambuco, 2017-20109.

Exposicéo a Nasceu vivo Valor p*
agrotoxico
Sim Nao Total
N (%) N (%) N
Sim 171 (92,43) 14 (7,57) 185 0,041
Né&o 1.146 (95,82) 50 (4,18) 1.196
Total 1.317 (95,37) 64 (4,63) 1.381

*Teste Chi Quadrado de Pearson
Fonte: elaborada pelos autores.
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A exposicdo a agrotoxicos e a prematuridade, reve lou que o nascimento com idade gestacional
menor que 37 semanas ocorreu em 16,09% entre as gestantes expostas, em comparacao a
10,40% entre as ndo expostas (p = 0,026) (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo da prematuridade de acordocom a exposicdo a agrotdxicos em gestantes. Recife,
Pernambuco, 2017-2019.

Exposicéo a Prematuridade (< 37 semanas) Valor p*
agrotoxico
Sim Né&o Total
N (%) N (%) N
Sim 28 (16,09) 146 (83,91) 174 0,026
Né&o 121 (10,40) 1.042 (89,60) 1.163
Total 149 (11,14) 1.188 (88,86) 1.337

*Teste Chi Quadrado de Pearson
Fonte: elaborada pelos autores.

Quanto ao peso ao nascer, 10,71% dos recém-nascidos de gestantes expostas apresentaram
baixo peso (<2.5009), 28,57% peso insuficiente (2.500-2.999 g), 51,79% peso adequado
(3.000-3.999 ) e 8,93% foram macrossomicos (>4.000 g). Entre os ndo expostos, houve menor
proporcéo de peso insuficiente (19,86%) e maior de peso adequado (62,98%). A diferenga foi
estatisticamente significante (p =0,025) (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo do peso do recém-nascido ao nascimento de acordo com a exposicdo a
agrotoxicos em gestantes. Recife, Pernambuco, 2017-20109.

Exposicéo a Peso ao nascer Valor
agrotoxico p*
< 2.500g 2.500 229999 3.000a3.9999 >4.000g Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N
Sim 18 (10,71) 48 (28,57) 87 (51,79) 15(8,93) 168 0,025
Né&o 120 (10,45) 228 (19,86) 723 (62,98) 77(6,71) 1.148
Total 138 (10,49) 276 (20,97) 810 (61,55) 92(6,99) 1.316

*Teste Chi Quadrado de Pearson
Fonte: elaborada pelos autores.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo reforcam a preocupacao crescente da comunidade cientifica
em relagdo aos impactos dos agrotoxicos na saude materno-infantil. A exposicdo a agrotoxicos
durante a gestacdo foi associada a maior prevaléncia de prematuridade (16,1% nas gestantes
expostas versus 10,4% nas ndo expostas), 0 que corrobora estudos prévios que identificaram
esse desfecho como potencialmente ligado a toxicidade ambiental em mulheres em idade
fertil23.24.25. Adicionalmente, houve uma maior propor¢do de partos cesareos entre as mulheres
expostas (59,2%), o que pode indicar complicacdes obstétricas relacionadas a exposicdo, ainda

que esse dado exija interpretacdo cautelosa.

A literatura ja evidencia que a exposicdo a compostos quimicos agricolas pode interferir no
desenvolvimento fetal, especialmente em fetos masculinos, promovendo alterages hormonais
significativas e desfechos como hipospadia e criptorquidial41516.17.18,1920 Fsses efeitos
endécrinos sdo particularmente relevantes diante da observacdo de um aumento nas
malformacdes congénitas e baixa vitalidade ao nascimento entre os expostos da presente
amostra, com uma taxa de ndo-vitalidade (6bitos fetais e abortos) de 7,6% nas gestantes

expostas contra 4,2% nas ndo expostas.

Estudos internacionais também demonstram associacao entre disruptores enddcrinos presentes
em pesticidas e desfechos adversos da gestacdo, incluindo parto prematuro, alteracdes na
tireoide materna e prejuizos no crescimento intrauterino!®19.25, No presente estudo, observou-
se uma maior propor¢do de recém-nascidos com peso insuficiente entre os expostos (28,6%)
em relagdo aos ndo expostos (19,9%), com significancia estatistica (p = 0,025), o que pode

indicar um impacto real sobre o crescimento fetal.

Emrelacdo a varidvel peso ao nascer, 10,7% dos nascidos de mées expostas apresentaram baixo
peso (<2.5009), e 51,8% peso adequado, enquanto nas ndo expostas, 0s percentuais foram de
7,0% e 63,0%, respectivamente. Quanto a prematuridade, o aumento significativo de
nascimentos antes de 37 semanas nas gestantes expostas (16,1%) em comparagdo as nao
expostas (10,4%) alinha-se com achados de estudos no sul do Brasil, no qual foram utilizados
dados do IBGE e DATASUS, agrupando as microrregides em quartis quanto a exposicdo de
agrotoxicos. Nessa analise, foi verificado um aumento significativo na ocorréncia de
nascimentos prematuros nas microrregides com maior uso de pesticidas, porém sem resultados
significativos em relagcdo ao baixo peso ao nascer?3.
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Como limitagcGes, pode-se considerar o estudo ter sido baseado em banco de dados, em que a
auséncia de perguntas com profundidade sobre o tema pode limitar outros achados, além de
questdes relacionadas a salde da gestante. Observa-se também a inexisténcia de seguimento
prolongado dos recém-nascidos, o que impossibilita a detec¢do de possiveis efeitos tardios.
Ademais, ndo foi possivel controlar todos os fatores de confusdo, como histérico genético,
nutricdo materna, poluicdo ambiental, entre outros.
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CONCLUSAO

Considerando as limitacdes, evidencia-se que a exposicdo a agrotoxicos durante a gestacao esta
associada a desfechos adversos significativos para como a pre maturidade, maior prevaléncia de
cesarianas, baixo peso ao nascer e maior frequéncia de natimorto. Esses dados corroboram
amplamente a literatura cientifica nacional e internacional, que aponta para 0s riscos reais a

saude publica promovidos pela exposicdo materna a compostos quimicos agricolas4-39,

A wvulnerabilidade das gestantes e dos fetos a essas substancias potencializa o risco de
malformagdes congénitas, distdrbios enddcrinos e neurolégicos, reforgando a necessidade de
politicas pdblicas que ampliem a vigilancia ambiental, promovam o uso de préaticas agricolas
seguras e fortalecam a educacdo em saude para populagbes expostas. Além disso, urge que
profissionais da salde atuem de forma integrada na identificacdo precoce da exposicdo, no

aconselhamento reprodutivo e na protecdo da salde fetal e neonatal.

O presente estudo, ao utilizar uma base populacional ampla e abordagem metodoldgica
consistente, contribui de forma relevante para o entendimento da magnitude e da gravidade dos
efeitos dos agrotdxicos sobre a salide materno-infantil. Estudos futuros com medidas bioldgicas
diretas e acompanhamento de longo prazo poderdo aprofundar a compreensdo sobre os

mecanismos fisiopatologicos envolvidos e subsidiar estratégias preventivas mais eficazes.
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ANEXOS
ANEXO A - PARECER DO CEP (PROJETO ANCORA)
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Nutricio e infecgdo: o problema revisitado em fungio do surto de microcefalia
Pesquisador: Malaquias Batista Filho

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 54690316.0.0000.5201

Instituicdo Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.020.481

Apresentacdo do Projeto:

Apresentacdo do projeto esta adequada.

Considerando as eslatisticas que informam o crescimento surpreendente dos casos de recém-natos com
microcefalia no Brasil (sobretudo no Estado de Pernambuco) e sua difusdo por varias outras regides e
paises, configurando, segundo a OMS, uma emergéncia internacional de sal(de e ainda as grandes lacunas
de conhecimento sobre a epidemioiogia do problema, o projeto de pesquisa aqui apresentado se propde a
investigar fatores nutricionais como possiveis componentes de risco nos casos de ocorréncia de infecgao
pelo virus Zika em gestantes. Pretende-se realizar estudo de coorte, cuja casuistica sera constituida por
gestantes que demandam espontaneamente ou por referéncia de outras unidades de salde da zona
metropolitana do Recife (litoral e mata) ao Centro de Atencdo da Mulher (CAM) do IMIP. Sera aplicado
formulario com informacdes subjetivas e objetivas contendo as varidveis de interesse do estudo, avaliagdo
antropométrica e

coleta de sangue para avaliagdo bioquimica de vitamina A, vitamina D, anemia, acido félico, zinco e iodo.
Serdo incluidos gestantes com idade de 18 anos ou mais que se apresentem a consulta até 90 dias
(primeiro trimestre) de gravidez avaliada pelo método da DUM ou por ultrassonografia. Serdo excluidos
casos de nefropatia com disfuncgdo renal evidente, doencas psiquiatricas que exijam
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acompanhamento especializado, altura abaixo de 150 cm e incompatibilidade sanguinea materno-fetal com
consequéncias clinicas manifestas, bem como oulras situagdes a juizo clinico. A amostra sera de 400
gestantes. 100 expostas a infecgdo do virus Zika e 300 ndo expostas. Os dados serdo digitados no Excel
com dupla entrada, validados em Epi-Info e analisados no Stata 12.1. Sera utilizada a regress3o de Poisson
com estimativa robusta da variancia visando identificar os fatores nultricionais maternos associados a
microcefalia por Zika, sendo testadas no modelo ajustado as variaveis independentes que na analise de
regressao bruta apresentarem significancia menor que 20% (p < 0,20). A magnitude das associagdes entre
a variavel desfecho e as varidveis independentes serdo expressas em razdo de risco (RR) e intervalo de
confianga de 95% (1C95%). Sera considerado um valor p < 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar possiveis evidéncias de associagbes entre falores nutricionais (processos carenciais) e ocorréncia
de microcefalia, em criangas de maes infectadas pelo virus Zika.

Objetivo Secundario:

- Em caso positivo, parcializar o possivel papel de caréncias nutricionais isoladas, concorrentes (duas) ou
multiplas, na indicagdo do risco da microcefalia.- Em qualquer situacdo dos resultados empiricos, objetiva-se
consolidar uma argumentagao justificando a adogao de cuidados “periconcepcionais” na atengdo a salde
reprodutiva, face as fortes evidéncias de suas implicagdes com o estado nutricional e outros riscos para “o
bindmio” maelfeto.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa podera acarretar em risco de dor ou hematoma em decorréncia da coleta de sangue das
gestantes. Neste sentido, a coleta sera realizada por profissionais capacitados do laboratério da prépria
institui¢do. Assim como sera oferecida pomada anestésica a ser aplicada na area.

Podera também ocorrer constrangimento em responder os questionamentos, sendo garantida a liberdade de
ndo responder alguma questdo que venha trazer qualquer tipo de acanhamento.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, os diretos estdo relacionados a reposi¢do dos nutrientes nas mulheres, quando
identificadas as deficiéncias. Assim como, espera-se, com a série de estudos, mobilizando por varias
pessoas e instituigdes, produzir, em curto espaco de tempo, um conjunto diversificado de conhecimentos e
publicagdes cientificas (artigos, dissertacdes, teses, eventos cientificos, intercaAmbio internacional, etc.),
dinamizando um campo desafiador de fundamentos e paradigmas
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sobre o tema. Para a area de nutricdo, este novo enfoque torna-se bastante instigante, na medida em que
oportuniza o exercicio do conceito de que a alimentagdo e nulricdo sdo areas multidisciplinares e
multifatoriais.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os autores acreditam que ha uma possivel relagdo entre o contexto de uma populagdo ainda vulnerada por
problemas endémicos de doengas caréncias e a emergéncia epidémica de uma doenga infecciosa
alienigena e ainda pouco conhecida - a infecgdo pelo Zika virus. E que seria possivel que a ocorréncia
simultdnea dos dois processos possa resultar na ocorréncia de uma nova manifestacdo clinica e
epidemioldgica em dimensdes continentais: a microcefalia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foi elaborado um TCLE para as maes das criangas que estejam em alendimento e solicitado dispensa do
TCLE para as maes que ndo sejam localizadas.

Recomendacgoes:

Nao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o ha

Consideragdes Finais a critério do CEP:
A EMENDA foi submetida para reformular os critérios de inclusdo.
Os termos apresentados estdo adequados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situagdo

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _901158] 11/04/2017 Aceito
E1.pdf 15:45:33

termocriancasacompanhadas.doc 11/04/2017 |Malaquias Batista Aceito
15:42:37 |Filho

TermoDispensa doc 11/04/2017 |Malaquias Batista | Aceito
15:28:32 |Fiho

EmendaCEPIMIP docx 11/0412017 |Malaquias Batista | Aceito
15:28:04 | Fiiho

CartaAnuencia.pdf 31/03/2016 |Malaquias Batista | Aceito
11:12.35 |Fiho

TCLE doc 311032016 |Malaquias Batista | Aceito
11:03:33 | Fiho

EHERR
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ANEXO B - PARECER DO CEP (USO DE AGROTOXICOS NA GESTACAO:

REPERCUSSOES FETAIS E NEONATAIS)
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IMIP/PE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO DE AGROTOXICOS NA GESTAGAO: REPERCUSSOES FETAIS E NEONATAIS
Pesquisador: Maria de Fatima Costa Caminha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 85388924.5.0000.5201

Instituicdo Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.376.531

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagbdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2453333.pdf, de 08/12/2024) e/ou do Projeto Detalhado
(Trabalhocarolnovoatual.pdf, de 08/12/2024).

Resumo:

Cenario: No ambito global, a exposicao aos agrotoxicos representa um grave desafio para a saide publica,
principalmente em paises com uma forte presenca agricola. Pesquisas indicam que as trabalhadoras rurais
expostas a esses produtos enfrentam um maior risco de complicagdes, como parto prematuro. Além disso, a
exposicao a agrotoxicos durante a gestagdo pode ter consequéncias significativas para as gestantes e seus
futuros

filhos, incluindo alteragbes no desenvolvimento de diversos sistemas, como o respiratério, cardiovascular e
hepatico. Essas substancias também estdo associadas a um aumento da suscetibilidade a doengas
neoplasicas, particularmente em criangas durante os primeiros anos de vida. A literatura é escassa a
respeito dos possiveis efeitos adversos que a exposicao a agrotoxicos pode levar no recém-nascido.
Objetivo: Avaliar a associagao da exposicao de agrotoxicos em gestantes com as repercussoes fetais e
neonatais. Métodos: Estudo do tipo transversal baseado em projeto ancora ;Nutricdo e infecgdo: o
problema revisitado em funcao
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do surto de microcefalia¢,, desenvolvido pelo Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP). A coleta de dados foi iniciada em abril/2017 com a finalizagdo da captagao em julho/2018. O
acompanhamento das gestantes ocorreu até margo/2019. Aspectos éticos: O estudo segue as diretrizes do
Conselho Nacional de Saude que regulamenta normas para pesquisa envolvendo seres humanos como a
resolucdo no 466 de 12 de dezembro de 2012.

Introdugao:

De acordo com a Food and Agriculture Organization (FAO), sao classificados como agrotéxicos qualquer
substancia ou combinagdo de substancias empregadas na prevencao, eliminagdo ou controle de pragas.
Historicamente sempre existiram esforgos para erradicar pragas, utilizando-se de métodos que incluem
rituais religiosos, invocagdes a deuses, sacrificios e outras praticas. A medida que o tempo avancou, e
através de observagdes

e experimentos baseados no método de tentativa e erro, identificaram-se compostos quimicos eficazes no
controle de insetos e fungos. O panorama do uso de agrotoxicos no Brasil destaca uma trajetéria complexa
desde a década de 50. Inicialmente aplicados em culturas de alto valor comercial, a exemplo do café, os
agrotoxicos gradualmente se expandiram para abranger cultivos de menor expressao no mercado. O pais
emergiu como o terceiro maior consumidor de pesticidas, registrando um aumento de 359% no consumo
entre 1992 e 2004, alcangando a marca de US$ 4,5 bilhGes. Essa dinamica complexa e em constante
evolugao exige uma abordagem equilibrada para mitigar os riscos e promover praticas agricolas
sustentaveis.Os efeitos do uso de agrotdxicos sobre a saide humana é um problema que tem merecido
atencao da comunidade cientifica mundial, sobretudo nos paises centrais, onde se observa o maior nimero
de mortes decorrentes da exposi¢cdo humana a esses agentes.A avaliagdo da exposi¢ao de um grupo de
individuos aos agrotéxicos baseia-se no histérico de exposigao, avaliagao clinica e diagnéstico laboratorial.
Atualmente a principal forma de monitorizagao laboratorial consiste na medig¢ao da colinesterase sanguinea.
Os compostos organofosforados e carbamatos inibem a colinesterase eritrocitaria, diminuindo assim seus
niveis séricos e provocando o acimulo de acetilcolina, levando as diversas manifestagoes

clinicas relacionadas a intoxicagao por esses compostos. Portanto, intoxicagdes por agrotéxicos estao
associadas a diminuigao dos niveis plasmaticos de colinesterase.O manuseio inadequado pode resultar em
intoxicagdes agudas, causando nauseas e irritagcdo da pele e, as vezes, em efeitos de longo prazo, como
problemas respiratérios, disfungao hepatica, teratogénese, carcinogénese, desregulagao endécrina,
neurotoxicidade e efeitos na reprodugao humana e no
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sistema imunolégico, causados pela exposi¢cao a agrotoxicos, podendo, muitas vezes, levar a danos
irreversiveis, como é o caso da neuropatia tardia por sobre-exposi¢ao a organofosforados.Nos ultimos anos,
tem aumentado o foco nos estudos

relacionados aos maleficios dos agrotéxicos em toda a populacao, mais especificamente nas mulheres
gestantes e nas consequéncias que isso pode trazer para seus filhos, como malformagées congénitas,
destacando-se a hipospadia e criptorquidia, nascimentos prematuros, indices de apgar insatisfatérios,
micropénis, baixo peso ao nascer e doengas crénicas, sendo fatores contribuintes para a morbimortalidade
infantil. No periodo

gestacional, os agrotoxicos promovem alteragdes no sistema endécrino nos fetos masculinos, acarretando
instabilidade em seus horménios sexuais. As gestantes podem ser expostas aos agrotoxicos ndo apenas
guando estao manuseando a colheita, mas também em regides proximas as areas de cultivo, tendo em vista
que os agrotoéxicos tém uma alta dispersdao ambiental, podendo contaminar o solo, o ar, a agua para
consumo e os proprios alimentos que sao colhidos. Estudos também mostram que trabalhadoras rurais
apresentam maior risco de parto prematuro, risco que possui como uma das hipoteses para explicagdo a
exposicao cronica a agrotoxicos. Alteragdes relacionadas ao prejuizo no desenvolvimento do sistema
respiratério, cardiovascular e hepatico, como por exemplo fibrose cistica, asma e tetralogia de Fallot, bem
como hepatopatias téxicas crénicas s@o possiveis efeitos toxicos das substéncias quimicas contidas nos
agrotéxicos. Além disso, ha uma maior predisposi¢do a neoplasias, por exemplo, como por exemplo a
displasia no sistema hematopoiético, evoluindo para leucemias mieloides e linfoma nao Hodgkin, ainda na
primeira fase da infancia. Os agrotéxicos também podem causar um efeito negativo no desenvolvimento
neuroldgico. As bifenilas policloradas (do inglés polychlorinated biphenyls ; PCBs) por exemplo, sao
poluentes organicos persistentes, classificadas pela organizagao das Nagdes Unidas (ONU) como poluentes
;globalmente dispersos;, e os recém-nascidos podem ser expostos através da placenta e através da
amamentacgao. Este quimico possui propriedades neurotéxicas e pode levar a desfechos desfavoraveis com
a exposicao durante o prénatal, como o aumento dos reflexos anormais e diminuigcdo das habilidades
motoras.

Hipétese:
O uso de agrotoxicos durante a gestagado estdo associados a malformagdes congénitas e disfungdes
anatomicas e fisiologicas fetais e neonatais.
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Metodologia Proposta:

Sera realizado um estudo do tipo transversal baseado em projeto ancora ¢ Nutricéo e infec¢do: o problema
revisitado em fungao do surto de microcefalia;,, desenvolvido pelo Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira - IMIP, sob a coordenagédo do Grupo de Estudos Integrados de Nutricao e Saude da
Instituicdo. A coleta de dados foi iniciada em abril/2017 com a finalizagdo da captagdo em julho/2018. O
acompanhamento das gestantes ocorreu até margo/2019.0 estudo que originou o banco de dados foi
realizado no Centro de Atencdo a Mulher do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira -
IMIP. O estudo atual sera realizado no IMIP, que constitui um centro regional de na area
materno-infantil, doengas infecciosas prevalentes na infancia, satde, nutricdo, e varias outras areas e
campos de atividade profissional. Para captagao dos participantes no estudo foram realizadas visitas diarias
de segunda a sexta-feira ao CAM-IMIP e as gestantes eram abordadas enquanto aguardavam a consulta de
pré-natal, sendo convidadas a participar da pesquisa pela equipe de entrevistadores. Em caso de
concordancia cada gestante era conduzida até uma sala reservada, onde eram detalhados os objetivos e
procedimentos da pesquisa, esclarecendo- se duvidas adicionais que viessem a existir. Devidamente
esclarecida, a gestante decidia sua aceitagdo em atender ao protocolo da pesquisa, assinando o TCLE.
Apos o aceite, era aplicado o instrumento de coleta de dados a gestante e a seguir coletado sangue para
exames laboratoriais, incluindo o exame de colinesterase realizado por Método Enzimatico Colorimétrico. As
gestantes foram acompanhadas dos 6 aos 8 meses, dos 8 aos 9 meses e 10 dias apés a data provavel do
parto, em que as mulheres foram contatadas por telefone para acompanhamento de resultado da
ultrassonografia, data do parto, informagdes sobre o nimero de consultas do pré-natal, parto e sobre o
bebé.

Critério de Inclusao:

Serdo incluidas as gestantes que compuseram o banco de dados obtido do projeto ancora. cuja populagao
foi de gestantes que se apresentaram a consulta de pré-natal até o inicio do terceiro trimestre de gravidez,
avaliada pelo método da DUM ou por ultrassonografia.

Critério de Exclusao:
Gestantes sem registros de dados acerca do uso de agrotdxicos antes ou durante a gestacao
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Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a associagao da exposi¢cao de agrotoxicos em gestantes com as repercussoes fetais e neonatais.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O estudo atual apresenta riscos minimos, uma vez que foram selecionadas e utilizadas variaveis de banco
de dados sem a identificagé@o das participantes. O risco minimo refere a divulgagcdo de dados confidenciais,
risco de seguranga ao banco de dados original, extravio dos dados, quebra de confidencialidade, de sigilo,
mesmo que involuntaria e de forma nao intencional.

Beneficios:

Proporcionar uma compreensao aprofundada da relagdo entre o uso de agrotéxicos e suas repercussoes
fetais e neonatais, fornecendo insights para a saude fetal. Os resultados podem orientar estratégias de
intervengao e contribuir para o conhecimento cientifico, embasando praticas clinicas e diretrizes de saude
publica em contextos de regides endémicas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de Iniciagao Cientifica, sera um estudo do tipo transversal, baseado em projeto
ancora "Nutricdo e infecgdo: o problema revisitado em fungao do surto de microcefalia", desenvolvido pelo
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP. A coleta de dados foi iniciada em
abril/2017 com a finalizagédo da captagdo em julho/2018. O acompanhamento das gestantes ocorreu até
margo/2019. O objetivo principal sera avaliar a associag@o da exposiga@o de agrotoxicos em gestantes com
as repercussoes fetais e neonatais.

Namero de participantes incluidos:1.469

Previsao de inicio do estudo: jan 2025

Previsao de encerramento do estudo: agosto 2025
Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide campo "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagées".
Recomendagoes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Na&o foram encontrados ébices éticos no protocolo de pesquisa.
Situagéo do Protocolo: Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rran

moe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/12/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2453333.pdf 08:43:28
Projeto Detalhado / | Trabalhocarolnovoatual.pdf 08/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
Brochura 08:40:39 |PIMENTEL
Investigador
TCLE / Termos de | DISPENSATCLE.pdf 08/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
Assentimento / 08:39:56 |PIMENTEL
Justificativa de
Auséncia
Qutros Carolattes.pdf 08/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
08:38:49 |PIMENTEL

QOutros FATIMA. pdf 03/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
11:24:39 |PIMENTEL

Qutros THAIS.PDF 03/12/2024 |CAIQ FARIAS Aceito
11:24:14 |PIMENTEL

Qutros JORDANY.PDF 03/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
11:23:06  |PIMENTEL

Qutros Lattes_llan_NOV.pdf 03/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
11:22:13  |PIMENTEL

Qutros gb.pdf 03/12/2024 |CAIQ FARIAS Aceito
11:21:50 |PIMENTEL

Outros cp.pdf 03/12/2024 |CAIO FARIAS Aceito
11:21:26  |PIMENTEL

Qutros SIGAP.pdf 03/12/2024 |CAIQ FARIAS Aceito
11:20:37 |PIMENTEL

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 13/11/2024 |CAIQ FARIAS Aceito
19:11:06  |PIMENTEL

Outros TermoResponsabilidade2.pdf 07/11/2024 |CAIO FARIAS Aceito
14:56:59 |PIMENTEL

Qutros TermoConfidencialidade.PDF 07/11/2024 |CAIO FARIAS Aceito
14:56:07 _|PIMENTEL

TCLE / Termos de | JustificativaAusenciaCartaAnuencia.PDF| 07/11/2024 |CAIO FARIAS Aceito

Assentimento / 14:54:44 |PIMENTEL

Justificativa de

Auséncia
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RECIFE, 12 de Fevereiro de 2025
Assinado por:
Lygia Carmen de Moraes Vanderlei
(Coordenador(a))
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