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Resumo

Esta tese teve como objetivos descrever e analisar a tendéncia temporal da proporgdo entre 0s sexos no nascimento na
Cidade dos Meninos, Rio de Janeiro, Brasil, avaliar o padrdo de desenvolvimento puberal de adolescentes expostos a pes-
ticidas organoclorados no Brasil e estimar a magnitude da associagéo entre exposigéo a organoclorados e atraso puberal.
Para atender a esses objetivos, foram utilizados dados de nascimentos entre 1937 e 2007 da populagao local residente,
estratificado por ter ou ndo nascido na area. Foi realizada regressao polinomial para avaliar a tendéncia nas razées de sexo;
para calcular o incremento anual da razéo de sexos (APC), bem como a variacédo dos ultimos cinco e dez anos (AAPC), uti-
lizou-se 0 método joinpoint. Realizou-se um estudo descritivo com os 104 adolescentes moradores do local, comparando-se
0 padréo de desenvolvimento puberal de acordo com a condi¢&o de ter ou ndo nascido no local. Além disso, 0s resultados
dessa populagao foram comparados com os de 362 outros adolescentes de uma populacéo controle, externa a area, que
reunia caracteristicas sociodemograficas semelhantes. O padrdo de desenvolvimento puberal incluiu as idades da menarca,
telarca e pubarca, para as meninas, e semenarca, pubarca, e orquimetria para os meninos. O estadiamento puberal foi ava-
liado segundo os critérios de desenvolvimento puberal de Tanner. As relagdes entre o atraso puberal e as variaveis indepen-
dentes foram exploradas por razées de chance (OR) com intervalos de confianca (IC) de 95%. A anélise multivariada foi efe-
tuada por meio de regresséo logistica, considerando-se as variaveis que mostraram associagdo com a variavel dependente
“atraso puberal” na andlise bivariada. Para efetuar as analises do estudo, foram utilizados os pacotes estatisticos Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 19.0 for Windows e Stata 11. Observou-se, na anélise da série de 70 anos, que ha
uma tendéncia linear de aumento da raz&o de sexos com significancia estatistica no subconjunto da populagéo de Cidade
dos Meninos n&o nascida na area. Ja a analise por joinpoints apresenta variagao significativa para o intervalo entre 1961 e
1999, com aumento da razdo de sexos. Ja no subconjunto da populagédo nascida na area, ha uma tendéncia ao declinio da
proporgao de nascimentos masculinos, com significancia estatistica. E, ainda, a anélise por joinpoints apresenta 3 periodos
em que a variagao foi estatisticamente significativa: entre 1937 e 1977; entre 1995 e 2007, com queda da raz&o de sexos; e
entre 1979 e 1993, com aumento da razdo de sexos. A investigacédo do desenvolvimento puberal nos adolescentes de Cidade
dos Meninos, em comparacéo com a populagdo controle, mostrou uma diferencga estatisticamente significativa entre as duas
populagcdes em relacdo as idades de ocorréncia da menarca, telarca, pubarca e semenarca e ao tamanho dos testiculos.
A populacao exposta apresenta uma idade de ocorréncia desses eventos mais tardia € um volume testicular médio menor
em relagéo a populagéo-controle. Foi encontrada uma associacéo estatisticamente significativa entre a condigao de morar
em Cidade dos Meninos (e, portanto, estar exposto a organoclorados) e a ocorréncia de atraso puberal (OR=2,06; IC95%
1,31-3,24; p=0,003 para meninas e OR=2,28; IC95% 1,25-4,15; p=0,013 para meninos). No modelo da regressao logistica, a
associacdo se manteve ao ajustar por idade (OR=1,98; IC95% 1,27-3,01; p=0,009 para meninas e OR=2,03; IC95% 1,16-3,99;
p=0,039 para meninos) e quando ajustada por idade, raca e indice de massa corpoérea (OR=1,67; IC95% 1,13-2,88; p=0,025
para meninas e OR=1,79; IC95% 1,06-3,67; p=0,043 para meninos). Os resultados desta tese indicam que a razéo de sexos
€ uma medida que mostra a diferenciacao sexual no periodo da concepgéo e a sobrevivéncia até o nascimento. Conclui-se,
também, que é uma medida sensivel a exposicdo ambiental a compostos que interferem no metabolismo hormonal, como
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os compostos organoclorados. Os dados apontam para uma associagdo entre a exposi¢cdo aos organoclorados e a ocorrén-
cia de atraso puberal, tanto em meninos quanto em meninas. Portanto, recomenda-se que estudos futuros considerem esse
periodo do ciclo vital como de suscetibilidade para a exposi¢céo a organoclorados.
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Abstract

This thesis aimed to describe and analyze the time trend of sex ratio at birth in the Cidade dos Meninos/ Rio de Janeiro / Brazil,
to evaluate the pattern of pubertal development in adolescents exposed to organochlorine pesticides in Brazil and to estimate
the magnitude of association between exposure to organochlorines and pubertal delay. To meet these objectives, we used
data for births between 1937 and 2007 of the local resident population, stratified by whether or not born in the area. Polynomial
regression was performed to assess the trend in sex ratios; in order to calculate the annual increase in the sex ratio (APC) as
well as the variation of the last five and ten years (AAPC), we used the joinpoint method. In addition, we compared the 104
adolescents who lived in the site with 362 other teens in a control population, outside the area, bringing together similar socio-
demographic characteristics, among which there was a descriptive study that compared the pattern of development within
the population exposed, according to the condition of having or not born there. Besides, we compared to the local population
with the control population of similar socio-demographic characteristics. The stage of pubertal development took into account
age at menarche, thelarche and pubarche for girls, and semenarche, pubarche, and orquimetria for boys. The pubertal stage
was assessed according to the criteria of Tanner’s pubertal development. The relationship between pubertal delay and the
independent variables were explored as odds ratios (OR) with confidence intervals (Cl) of 95%. Multivariate analysis was per-
formed by logistic regression, considering the variables associated with the dependent variable “pubertal delay” in the bivari-
ate analysis. To carry out the study analysis, statistical packages SPSS 19.0 for Windows and Stata SE 11 were used. In the
analysis of 70 years series it was observed that there is a linear trend of increasing sex ratios with statistical significance in the
subset of the population of the Cidade dos Meninos who do not born in the area. The joinpoints analysis shows significant varia-
tion for the interval between 1961 and 1999, with an increase in the sex ratio. In the subset of the population born in the area,
there is a declining trend in the proportion of male births, with statistical significance. And yet, the joinpoints analysis shows 3
periods in which the change was statistically significant: between 1937 and 1977, between 1995 and 2007, with decrease in
sex ratios, and between 1979 and 1993, with an increase in the sex ratio. The investigation of pubertal development in adoles-
cents from Cidade dos Meninos, compared with the control population, showed a statistically significant difference between
the two populations in relation to age of menarche, thelarche, pubarche and semenarche and testes size. The exposed pop-
ulation has an age of occurrence of later events and a lower average testicular volume compared to the control population.
And yet, it was found a statistically significant association between the condition of living in Cidade dos Meninos (and thus
be exposed to organochlorines) and the occurrence of delayed puberty (OR=2.06, 95%CI 1.31-3.24, p=0.003 for girls and
OR=2.28, 95%CI 1.25-4.15, p=0.013 for boys). In the logistic regression model, the association remained when adjusting for
age (OR=1.98, 95%ClI 1.27-3.01, p=0.009 for girls and OR=2.03, 95%CI 1.16-3.99, p=0.039 for boys), and when adjusted
for age, race and body mass index (OR=1.67, 95%CI 1.13-2.88, p=0.025 for girls and OR=1.79, 95%CI 1.06-3.67, p=0.043 for
boys). The results of this thesis suggest that the sex ratio is a measure that shows the sexual differentiation in the conception
and survival until birth. We also conclude that is a measure sensitive to the ambient exposure to compounds that interfere with
hormone metabolism, such as organochlorine compounds. The data show an association between exposure to organochlo-
rines and the occurrence of delayed puberty, for boys and girls. Therefore, it is recommended that future studies consider this
period of the life cycle as susceptible to exposure to organochlorines.
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