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Resumo
Objetivos: Estimar a magnitude da associação entre a exposição a resíduos de pesticidas organoclorados (OC) e alterações de mar-
cadores hepáticos. Método: Estudo seccional conduzido em população exposta a OC residente em Cidade dos Meninos, Duque de 
Caxias (RJ), Brasil (n=354). Foram calculadas as taxas de alterações dos marcadores hepáticos (Alanina aminotransferase (ALT), 
Aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, gama glutamil transpeptidase (GGT) e albumina) e, em seguida, por meio 
de regressão logística binária não condicional, foi estimada a associação entre a presença ou não de alterações e os grupos de 
exposição, criados com base na exposição a alimentos, solo e água contaminados no local. Razões de chance (Odds ratio − OR) 
brutas e ajustadas para os grupos de exposição e para os fatores de confusão e seus respectivos intervalos de confiança (IC95%) 
foram obtidos. Resultados: Após ajuste pela regressão logística, os resultados do presente estudo apontam para nenhuma asso-
ciação entre alterações em enzimas hepáticas e a exposição a OC. Conclusão: O achado sugere que o metabolismo que envolve 
a distribuição e a biotransformação de OC no organismo não envolve toxicidade direta ao fígado.

Palavras-chave: inseticidas organoclorados; gastroenterologia; disruptores endócrinos; Brasil.

Abstract
Objectives: To estimate the magnitude of the association between exposure to organochlorine pesticide residues and alterations 
of liver markers. Methods: Cross-sectional study conducted in a population exposed to organochlorines resident of Cidade dos 
Meninos, Duque de Caxias (RJ), Brazil (n=354). Rates were calculated from changes in hepatic markers (Alanine aminotrans-
ferase (AST), Aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase, gamma glutamyl transpeptidade (GGT) and albumin) 
and then, using binary logistic regression non-conditional, was estimated the association between the presence or absence of 
changes and exposure groups, created based on the exposure to food contaminated soil and water on site. Odds ratios unad-
justed and adjusted for exposure groups and for confounding factors and their confidence interval (95%CI) were obtained. 
Results: After adjustment by logistic regression, the results of this study indicate no association between changes in liver enzyme 
abnormalities and exposure to organochlorines. Conclusion: Finding suggests that the metabolism involving the distribution and 
biotransformation of organochlorine compounds in the body involves no direct toxicity to the liver.

Keywords: insecticides, organochlorine; gastroenterology; endocrine, disruptors; Brazil.
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INTRODUÇÃO
Os pesticidas têm sido cada vez mais empregados devido 

ao crescimento da população mundial e, consequentemente, 
da demanda por mantimentos, e pela eficácia que possuem no 
controle e combate de diversas doenças transmitidas por veto-
res1-4. Apesar desses benefícios, os pesticidas são considerados 
um dos principais fatores de risco para a saúde humana, devido 
aos danos às populações humanas, como envenenamento de 
trabalhadores, a intensa degradação do meio ambiente (com 
contaminação de água e solo) e o aparecimento de resistência 
em organismos-alvo, como pragas e vetores4,5.

Alguns dos pesticidas fazem parte do grupo Poluentes 
Orgânicos Persistentes (POPs), os quais são extremamente 
difíceis de eliminar do ambiente6-8. Os POPs possuem grande 
estabilidade no ambiente e nos organismos vivos devido à sua 
capacidade de bioacumulação, biomagnificação e sua difícil 
degradação por processos naturais, o que pode levar a efeitos 
negativos na saúde humana.

Esses POPs foram elaborados e liberados pela indústria 
química de forma intencional (produtos) e não intencional 
(subprodutos e resíduos). Em 2001, seu uso foi proibido pela 
Convenção de Estocolmo — tratado internacional que visava 
reduzir ou eliminar a produção, o uso e a disposição dos POPs9. 
Na Convenção foram instituídas 12 substâncias que deveriam 
ser alvo de políticas e ações, a fim de reduzir ou eliminar sua 
produção, sendo as 9 primeiras compostos organoclorados 
(OC): aldrin, clordano, DDT, dieldrin, endrin, heptacloro, 
mirex, toxafeno, hexaclorobenzeno, bifenilas policloradas, 
dioxinas e furanos10.

Os organoclorados foram utilizados na agricultura e em 
programas de saúde pública em toda a América Latina6,11,12. 
Tais compostos apresentam vários efeitos na saúde humana, 
pois a exposição crônica a essas substâncias pode levar ao 
aparecimento de efeitos tóxicos em vários sistemas orgânicos, 
como neuropatia periférica, discrasia sanguínea, aplasia medu-
lar, lesões renais, arritmias, promoção de tumores, alterações 
endócrinas, alterações no sistema reprodutivo, óbito fetal e 
aborto espontâneo e hepatotoxicidade13-18. Particularmente, 
o fígado se torna potencialmente suscetível às substâncias 
químicas por três fatores: primeiramente devido ao efeito de 
primeira passagem, pois a maioria dos xenobióticos é absor-
vida pela via digestiva e transportada pela veia hepática para 
o fígado, ou seja, o órgão é o primeiro a entrar em contato 
com as substâncias tóxicas15.

Em segundo lugar, ocorre uma alta concentração de xeno-
bióticos sendo metabolizados, principalmente pelo sistema 
citocromo P450 (também chamado sistema oxidase de função 
mista ou monoxigenases), formado por enzimas localizadas 
predominantemente na superfície do retículo endoplasmático 

liso, e que atua apreendendo e inativando vários xenobióticos 
que entram no organismo humano. Muitas dessas substâncias 
são detoxificadas, e outras podem ser convertidas em substân-
cias potencialmente tóxicas. Além disso, substâncias lipossolú-
veis são mais facilmente metabolizadas pelo sistema, pois esta 
propriedade facilita a sua entrada no retículo endoplasmático 
e a sua consequente ligação ao citocromo15,16.

A terceira razão é o fato de que a formação da bile e a sua 
movimentação pelo trato gastrointestinal podem concentrar 
os xenobióticos, muitos deles sendo reabsorvidos e transpor-
tados novamente para o fígado, pela circulação hepática, o 
que pode levar ao aumento da concentração desses xenobió-
ticos no órgão15.

Outro fator que aumenta a susceptibilidade hepática é o fato 
de que compostos lipofílicos, especialmente drogas e poluen-
tes ambientais, ultrapassam facilmente os hepatócitos, pois o 
epitélio fenestrado do sinusoide permite um contato próximo 
entre as moléculas circulantes e os hepatócitos. Assim, a mem-
brana hepática concentra compostos lipofílicos17.

Os OC, de forma geral, agem sobre o fígado causando alte-
ração de enzimas hepáticas (transaminases e fosfatase alca-
lina) e são indutores das enzimas hepáticas do citocromo P450 
(o que promove a ativação de substâncias carcinogênicas); 
hepatites aguda e subaguda; e esteatose hepática18,19. Estudos 
anteriores observaram que DDT, clordane e heptacloro ini-
bem a comunicação intercelular entre hepatócitos de rato 
em cultura. Além disso, os organoclorados (OC) tendem a se 
acumular na parte lipídica da membrana celular, e é possível 
que sua presença interfira na comunicação celular2. Um dos 
casos conhecidos sobre exposição ambiental a OC, dioxinas 
e furanos, no Brasil, é o da Cidade dos Meninos, região loca-
lizada no município de Duque de Caxias, Estado do Rio de 
Janeiro, onde funcionava o Instituto de Malariologia (antiga 
fábrica produtora de compostos OC, como HCH e DDT), o 
Abrigo Cristo Redentor e uma vila de casas nas quais residiam 
trabalhadores da fábrica e do abrigo20. Após a desativação da 
fábrica, os resíduos dos compostos produzidos permanece-
ram no local, disseminando-se por via aérea, águas pluviais 
e carreamento mecânico20,21.

Essa população, devido à exposição crônica aos OC, é moni-
torada pelo sistema público de saúde e avaliada quanto aos pos-
síveis efeitos tóxicos desses compostos na sua saúde. Dentre os 
efeitos de tal exposição crônica ao organismo humano está a 
ação tóxica que esses compostos possuem sobre o sistema hepá-
tico, já que o fígado sofre ação direta dessas substâncias, devido 
a sua função de metabolização de compostos15,17,22.

Dessa forma, o presente estudo objetivou estimar a magni-
tude da associação entre a exposição a resíduos de pesticidas 
OC e alterações de marcadores hepáticos.
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METODOLOGIA

Desenho e base populacional de estudo
Trata-se de um estudo seccional conduzido em toda a popula-

ção cadastrada pela Estratégia de Saúde da Família (ESF) localizada 
em Cidade dos Meninos, Duque de Caxias (RJ), Brasil. Nessa área 
havia, até a década de 1960, uma fábrica de produção de hexaclo-
rociclohexano (HCH) e sintetização de diclorodifeniltricloroetano 
(DDT). No início da década de 1960, a fábrica foi desativada, dei-
xando no local, em uma área descampada e em contato com o solo, 
toneladas de matérias-primas armazenadas em tonéis de papelão23.

Desde então a população esteve em contato, de diferentes manei-
ras, com esses materiais tóxicos, situação constatada no final da 
década de 1980. A partir de então foram tomadas algumas medidas 
de remediação e realizados estudos para a comprovação da conta-
minação e avaliação do risco ao qual a população residente estava 
exposta24. Estudo de avaliação de risco realizado em 2002 apontou 
concentrações acima do permitido de HCH e seus isômeros, DDT 
e seus metabólitos, triclorobenzenos, triclorofenois, dioxinas e fura-
nos no solo e alimentos produzidos no local (ovos e leite)19. Para 
todos esses compostos, na situação de exposição crônica, as doses 
estimadas estavam acima dos níveis mínimos de risco à saúde, para 
crianças e adultos. A área foi classificada como de perigo urgente 
para a saúde pública, por exposição de alta intensidade e grave a 
substâncias nocivas à saúde humana25. 

Variáveis do estudo

Exposição
Os indivíduos foram classificados em escores de exposição 

construídos por análise de cluster hierárquico cuja técnica foi 
descrita detalhadamente em estudo anterior26.

Foram consideradas, para a criação dos clusters, variáveis 
cujo modelo teórico subjacente identificasse como comporta-
mento associado à exposição e às rotas de exposição. Há refe-
rência de que cerca de 96% da exposição humana aos OC e 
dioxinas dá-se por meio da ingestão de alimentos, princi-
palmente de origem animal, como peixes, carnes, ovos, leite 
e seus derivados13,15,17. Para a definição dos clusters, foram 
usadas as variáveis tempo de: moradia no local, contato com 
o solo (em atividades ocupacionais, agricultura, etc.), cria-
ção de animais, consumo de carne produzida no local, con-
sumo de leite, ovos e derivados, todas variáveis contínuas 
medidas em anos26. A toxicologia considera, para efeito de 
avaliação de toxicidade a qualquer composto químico, a rela-
ção dose (intensidade) versus tempo. Todas essas variáveis 
foram ajustadas para a idade, procedendo-se um cálculo de 
pessoa-tempo em que se considerou cada ano de exposição. 
Isso deu origem a três grupos de cluster de exposição: maior, 
intermediária e menor. 

O processo hierárquico de formação de clusters foi feito 
por meio de um dendograma27. Os resultados indicaram que 
o cluster 1 (n=45) aqui identificado apresenta características 
de exposição que podem ser consideradas como mais inten-
sas do que aquelas identificadas para o cluster 2 (n=103), de 
exposição intermediária, que possui intensidade maior do que 
o cluster 3 (n=206).

Desfecho 
Frequência de alterações nos marcadores hepáticos (Aspartato 

aminotransferase (AST/TGO), Alanina aminotransferase 
(ALT/TGP), fosfatase alcalina, Gama glutamiltransferase (GGT), 
albumina), os valores de referência e o método de análise de 
cada marcador encontram-se no Quadro 1.

Exame Valor de referência Método Laboratório

TGO − aspartato aminotransferase Homens: até 40 U/L Cinético UV Diagnóstico das AméricasMulheres: até 32 U/L

TGP − alanina aminotransferase Homens: até 41 U/L Cinético UV Diagnóstico das AméricasMulheres: até 33 U/L

GGT − gama glutamil transpeptidase Homens: até 60 U/L Enzimático colorimétrico Diagnóstico das AméricasMulheres: até 43 U/L

Fosfatase alcalina

Crianças:

Cinético IFCC Laboratório INCA

7 meses a 1 ano − até 456 U/L
1 a 6 anos − até 275 U/L

7 a 12 anos − até 300 U/L
13 a 17 anos − masculino: até 390 U/L  

e feminino: até 187 U/L
Maiores de 18 anos:
Homens: 40 a 129 U/L
Mulheres: 35 a 104 U/L

Albumina 3,5 a 5,0 g/dL Colorimétrico Diagnóstico das Américas

Quadro 1. Exames coletados, valores de referência, método e laboratório  

UV: ultravioleta; IFCC: Internacional Federation of Clinical Chemistry; INCA: Instituto Nacional de Câncer.
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Confundimento/modificação de efeito
As análises foram realizadas considerando outras variáveis 

como possíveis confundidoras, como sexo, idade, uso de bebida 
alcoólica, índice de massa corporal (IMC), nascimento na área 
(exposição pré-natal).

Fonte de dados
Os dados utilizados são oriundos do banco de dados produ-

zido pelo Instituto Nacional de Câncer (INCA), durante o ano 
de 2007, por meio de questionários (Anexo A) e exames labo-
ratoriais aplicados pela Coordenação de Prevenção e Vigilância 
(CONPREV-INCA), no Programa de Vigilância à Atenção da 
População Exposta a Pesticidas Organoclorados em Cidade 
dos Meninos (RJ), entre março e dezembro de 2007, devido 
ao convênio realizado, à época, entre o INCA e a CGVAM23.

Análise de dados
A análise dos marcadores hepáticos e seus respectivos pontos 

de corte levou em consideração os valores limite do Laboratório 
Diagnóstico das Américas e do Laboratório do INCA. A partir 
deles, os sujeitos foram classificados como tendo ou não alte-
rações nos marcadores.

Foram calculadas as prevalências para as alterações dos 
marcadores hepáticos. Inicialmente, foi realizada análise biva-
riada, para encontrar as variáveis que possuíam relação com as 
alterações hepáticas e, assim, selecionar as variáveis de maior 
peso para a modelagem multivariada. Foram consideradas para 
a análise multivariada todas aquelas covariadas que possuíram 
valor p menor ou igual a 0,25.  

Para avaliar a associação entre os níveis de exposição aos OC 
e as taxas de alterações dos marcadores hepáticos, foram cal-
culadas razões de chance Odds Ratios brutas (ORc) e ajustadas 
(ORa) para a variável de exposição (grupos de exposição) e para 
os principais fatores de confusão, e seus respectivos intervalos 
de confiança de 95%, por meio de regressão logística binária não 
condicional, utilizando o método stepwise forward25.

O alcoolismo foi avaliado por meio do teste CAGE, o qual 
é utilizado como critério para categorizar o entrevistado como 
alcoolista ou não. Foi desenvolvido em 1968 e validado no Brasil 
por Mansur e Monteiro em 1983. Possui uma sensibilidade de 
88% e especificidade de 83%. É composto por quatro pergun-
tas, em que é considerado como caso suspeito de alcoolismo o 
sujeito que responder afirmativamente duas ou mais perguntas28.

Para análise dos dados foi usado o programa SPSS, versão 20.

Aspectos éticos
O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética 

e Pesquisa do Instituto de Saúde Coletiva da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro (UFRJ), respeitando os procedimentos éticos da 

resolução nº 196/96 do Conselho Nacional de Saúde sobre pes-
quisa envolvendo seres humanos. Os pesquisadores asseguram a 
preservação do anonimato e o sigilo das informações presentes 
no banco e na divulgação dos resultados encontrados.

RESULTADOS
Entre os 354 indivíduos avaliados, a maioria era do sexo 

masculino (50,85%), sendo o sexo feminino correspondente 
a 49,15% da população estudada. A maioria possuía mais de 
20 anos de idade (adultos e idosos representaram 59,60%). 
Já em relação à escolaridade, 44,31% possuíam o ensino fun-
damental incompleto, seguidos por 20,41% que referiram não 
saber escrever. Na distribuição de acordo com a renda familiar, 
28,90% possuíam como renda mensal 2 a 3 salários mínimos e 
21,39% possuíam renda de 1 a 2 salários mínimos. Quando ques-
tionados sobre o local onde nasceram, 73,16% referiram não 
ter nascido na localidade de Cidade dos Meninos; e quando 
questionados se faziam uso regular de bebida alcoólica, 70,9% 
referiram não fazer uso regular desta. Quando calculado o 
IMC, de acordo com peso e altura levantados, e classificado de 
acordo com as faixas etárias, foi possível observar que 60,6% 
possuíam IMC adequado para a idade. Após a criação dos 
grupos de exposição, observou-se que 58,19% daquela popu-
lação estava alocada no grupo 3 (menor exposição), 29,10% 
no grupo 2 (exposição intermediária) e 12,71% no grupo 1 
(exposição maior).

Analisando a Tabela 1, é possível observar que ambos os 
sexos, em sua maioria, apresentaram níveis normais de TGO, 
TGP, GGT, fosfatase alcalina e albumina, sem significância esta-
tística entre as categorias. Em relação à faixa etária, os dois gru-
pos (crianças e jovens, e adultos e idosos) apresentaram valores 
normais para todos os marcadores hepáticos, possuindo signi-
ficância estatística apenas para TGP (p<0,05), GGT (p<0,001), 
fosfatase alcalina (p<0,05) e albumina (p<0,05). 

Tanto os que referiram ter nascido em Cidade dos Meninos 
quanto aqueles que não nasceram na localidade possuíam, em 
sua maioria, níveis normais para todas as enzimas hepáticas, 
com significância estatística apenas para GGT (p<0,05). Além 
disso, 24,05% dos que nasceram na localidade possuíam níveis 
alterados para fosfatase alcalina.

O uso de álcool mostrou significância estatística apenas 
para GGT (p<0,05). Aproximadamente 6,3% dos que referiram 
usar regularmente álcool possuíam níveis alterados de GGT e 
32,39% dos que usavam álcool possuíam níveis de triglicerídeos 
elevados. No caso do IMC, em nenhum dos cruzamentos com 
os marcadores hepáticos houve significância estatística; porém, 
33,33% dos que possuíam baixo peso apresentaram níveis de 
fosfatase alcalina elevada (Tabela 1).
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Na avaliação do perfil dos marcadores hepáticos em relação aos 
grupos de exposição (Tabela 2), observou-se que, mesmo não pos-
suindo significância estatística, 72% dos indivíduos que apresenta-
ram níveis alterados de TGO estavam no grupo de menor exposição 
(grupo 3). Já em relação à TGO e à GGT, respectivamente, 38,9 e 
75,5% das alterações estavam entre aqueles alocados no grupo de 
exposição intermediária, apenas o último possuindo significân-
cia estatística (p<0,005). O maior percentual de alterações da fos-
fatase alcalina e albumina encontrava-se dentre os indivíduos do 
grupo de menor exposição (57,69 e 61,9%), sendo que estes não 
apresentaram significância estatística.

A Tabela 3 traz os resultados relativos à regressão logís-
tica bivariada, na qual, em relação aos níveis séricos de TGO, 
apenas as variáveis faixa etária, IMC, nascimento em Cidade 
dos Meninos e grupos de exposição apresentaram significân-
cia estatística. As ORs indicam que, em sua maioria, as variá-
veis apresentam-se como fatores de proteção para as alterações 
dos níveis séricos desta enzima, com exceção do nascimento 
em Cidade dos Meninos, visto que os nascidos na localidade 
podem vir a possuir duas vezes mais chances (OR=2,08).

Quando avaliada a TGP, apenas as variáveis faixa etária e gru-
pos de exposição apresentaram significância estatística, sendo 
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TGO

Normal
n 111 117 231 82 149 231 71 160 231 51 142 193 102 3 68 173
% 89,1 91,4 90,2 87,2 92 90,2 85,5 92,5 90,2 89,5 89,3 89,4 96,2 100 98,6 97,2

Alterada
n 14 11 25 12 13 25 12 13 25 6 17 23 14 0 5 19
% 10,9 8,6 9,8 12,8 8 9,8 14,5 7,5 9,8 10,5 10,7 10,6 13,2 0 7,2 10,7

Valor p 0,337 0,155 0,066   0,597   0,427
TGP

Normal
n 115 123 238 93 145 238 79 159 238 53 146 199 106 3 69 178
% 89,8 96,1 93 98,9 89,5 93 95,2 91,9 93 93 91,8 92,1 91,4 100 94,5 92,7

Alterada
n 13 5 18 1 17 18 4 14 18 4 13 17 10 0 4 14
% 10,2 3,9 7 1,1 11,7 7,6 4,8 8,1 7 7 8,2 7,9 9,4 0 5,8 7,9

 Valor p 0,42 0,002 0,248   0,519   0,64
GGT

Normal
n 109 114 223 92 131 223 78 145 223 42 144 186 98 3 65 166
% 85,2 89,1 87,1 98,9 90,3 93,7 94 83,8 87,1 73,7 90,6 86,1 92,5 100 94,2 93,3

Alterada
n 19 14 33 2 31 33 5 28 33 15 15 30 18 0 8 26
% 14,8 10,9 12,9 2,2 21,4 13,9 6 16,2 12,9 26,3 9,4 13,9 17 0 11,6 14,6

Valor p 0,228 <0,001 0,016   0,002   0,529
Fosfatase alcalina

Normal
n 104 100 204 69 135 204 64 140 204 49 122 171 97 2 55 154
% 81,3 78,1 79,7 74,2 93,1 85,7 81 88,1 85,7 86 76,7 79,2 91,5 66,7 79,7 86,5

Alterada
n 24 28 52 25 27 52 19 33 52 8 37 45 19 1 18 38
% 18,8 21,9 20,3 26,9 18,6 21,8 24,1 20,8 21,8 14 23,3 20,8 17,9 33,3 26,1 21,3

Valor p 0,321 0,042 0,29 0,097 0,319
Albumina

Normal
n 96 118 214 73 141 214 67 147 214 50 135 185 98 3 66 167
% 75 92,2 83,6 78,5 97,2 89,9 80,7 85 83,6 87,7 84,9 85,6 92,5 100 95,7 93,8

Alterada
n 32 10 42 21 21 42 16 26 42 7 24 31 18 0 7 25
% 25 7,8 16,4 22,6 14,5 17,6 19,3 15 16,4 12,3 15,1 14,4 17 0 10,1 14

Valor p <0,001 0,039 0,246   0,391   0,397

Tabela 1. Distribuição dos indivíduos, segundo variáveis sociodemográficas por marcadores hepáticos

Dados em missing não foram computados para a frequência.
TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transpeptidase; IMC: índice de massa corporal.
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que indivíduos com mais de 20 anos de idade tiveram um risco 
10 vezes maior de apresentar alterações nos níveis de TGP do 
que os indivíduos mais jovens (OR=10,9), e os indivíduos alo-
cados no grupo de maior exposição (grupo 1) parecem apresen-
tar risco três vezes maior de alterações na TGP do que aqueles 
alocados no grupo menos exposto (OR=3,03).

Faixa etária, uso de álcool, nascimento em Cidade dos 
Meninos e os grupos de exposição foram as variáveis que 
apresentaram significância estatística, quando avaliadas com a 
GGT. Indivíduos com mais de 20 anos possuem risco 10 vezes 
maior de apresentar alterações de GGT do que os mais jovens 
(OR=10,89), enquanto o uso do álcool aumenta em 3 vezes 

Marcadores hepáticos
Grupos de exposição

Total Valor p1 2 3
n % n % n %

TGO
Normal 39 16,9 73 31,6 119 51,5 231

0,144Alterada 2 8,0 5 20,0 18 72,0 25
Total 41 16,0 78 30,5 137 53,5 256

TGP
Normal 36 15,1 71 29,8 131 55,0 238

0,166Alterada 5 27,8 7 38,9 6 33,3 18
Total 41 16,0 78 30,5 137 53,5 256

GGT
Normal 32 14,3 63 28,3 128 57,4 223

0,005Alterada 9 27,3 15 45,5 9 27,3 33
Total 41 16,0 78 30,5 137 53,5 256

Fosfatase alcalina
Normal 31 15,20 66 32,35 107 52,45 204

0,406Alterada 10 19,23 12 23,08 30 57,69 52
Total 41 16,02 78 30,47 137 53,52 256

Albumina
Normal 37 17,3 66 30,8 111 51,9 214

0,36Alterada 4 9,5 12 28,6 26 61,9 42
Total 41 16,0 78 30,5 137 53,5 256

Tabela 2. Distribuição dos indivíduos, segundo grupos de exposição por marcadores hepáticos

TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transpeptidase.

Variáveis
TGO TGP GGT Fosfatase alcalina Albumina

OR IC95% Valor p OR IC95% Valor p OR IC95% Valor p OR IC95% Valor p OR IC95% Valor p
Sexo

Masculino 1,31 0,57–3,00 0,53 2,78 0,96–2,78 0,59 1,42 0,68–2,97 0,353 1,21 0,66–2,23 0,53 3,93 1,84–8,41 <0,01
Feminino 1     1     1     1     1    

Faixa etária
Criança–jovem 1     1     1     1     1    
Adulto–idoso 0,59 0,26–1,37 0,22 10,9 1,43–83,31 0,02 10,89 2,54–46,62 <0,01 0,55 0,30–1,02 0,06 0,52 0,27–1,01 0,05

Uso de álcool
Sim 0,98 0,37–2,63 0,97 0,85 0,26–2,71 0,78 3,43 1,55–7,58 <0,01 0,54 0,23–1,24 0,14 0,79 0,32–1,91 0,60
Não 1     1     1     1     1    

IMC
Adequado 1     1     1     1     1    
Baixo peso/sobrepeso 0,54 0,18–1,56 0,25 0   0,99 0,67 0,275–1,63 0,38 1,67 0,81–3,45 0,16 0,58 0,23–1,46 0,25

Nascimento em Cidade dos Meninos
Sim 2,08 0,90–4,78 0,08 0,58 0,18–1,80 0,34 0,33 0,12–0,89 0,03 1,26 0,67–2,38 0,48 1,35 0,68–2,68 0,39
Não 1     1     1     1     1    

Grupos de exposição
1 0,34 0,75–1,53 0,16 3,03 0,80–10,51 0,8 4 1,47–10,86 <0,01 1,15 0,51–2,61 0,74 0,46 0,15–1,41 0,17
2 0,45 0,16–1,27 0,13 2,15 0,70–6,65 0,18 3,39 1,40–8,16 <0,01 0,65 0,31–1,35 0,25 0,78 0,37–1,64 0,51
3 1     1     1     1     1    

Tabela 3. Associação entre variáveis sociodemográficas, variável de exposição e alterações em marcadores hepáticos por regressão logística

TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transpeptidase.
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Marcadores
Grupos de exposição

1 (Alta) 2 (Intermediária) 3 (Baixa)
TGO

ORc (IC95%) 0,45 (0,096–2,137) 0,71 (0,237–2,133) 1
Valor p 0,317 0,543  
ORa* (IC95%) 0,72 (0,065–8,021) 1,55 (0,197–12,235) _
Valor p 0,791 0,676  

TGP
ORc (IC95%) 3,03 (0,875–10,508) 2,15 (0,697–6,651) 1
Valor p 0,8 0,183  
ORa** (IC95%) 1,08 (0,289–4,042) 0,78 (0,232–2,609) _
Valor p 0,908 0,684  

GGT
ORc (IC95%) 4,07 (1,476–11,245) 2,99 (1,184–7,567) 1
Valor p 0,007 0,21  
ORa*** (IC95%) 1,36 (0,412–4,526) 0,81 (0,269–2,436) _
Valor p 0,61 0,707  

Fosfatase alcalina
ORc (IC95%) 0,94 (0,359–2,454) 0,72 (0,305–1,717) 1
Valor p 0,897 0,463  
ORa**** (IC95%) 0,85 (0,766–93,823) 5,69 (0,556–58,157) _
Valor p 0,81 0,143  

Albumina
ORc (IC95%) 0,54 (0,147–2,001) 0,8 (0,305–2,097) 1
Valor p 0,358 0,65  
ORa***** (IC95%) 3,47 (0,284–42,433) 4,15 (0,424–40,680) _
Valor p 0,33 0,221  

Tabela 4. Associação entre variável de exposição e alterações em marcadores hepáticos por regressão logística

*Ajustado para nascimento em Cidade dos Meninos, faixa etária e IMC; **ajustado para faixa etária; ***ajustado para nascimento em Cidade dos Meninos, faixa etária 
e uso de álcool; ****ajustado para faixa etária, uso de álcool e IMC; *****ajustado para sexo, faixa etária e IMC. ORc: Odds Ratio bruta; ORa: Odds Ratio ajustado.

o risco de alterações hepáticas desta enzima (OR=3,43). 
Indivíduos do grupo 1 (maior exposição) apresentaram risco 
quatro vezes maior de ter alterações na GGT do que aqueles 
menos expostos (OR=4). 

Para a fosfatase alcalina, com exceção do sexo e nascimento 
em Cidade dos Meninos, todas as variáveis possuíram signifi-
cância estatística (p<0,05); em relação à albumina, apenas uso 
de álcool e nascimento na localidade não apresentaram signi-
ficância estatística.

Para a realização da regressão logística multivariada, os 
marcadores hepáticos foram ajustados em relação aos gru-
pos de exposição, por esta ser a variável com as quais que-
remos observar se há ou não diferença estatística quando 
ajustamos às possíveis variáveis confundidoras ou modifi-
cadoras de efeito.

Para o ajuste, foram escolhidas aquelas variáveis que apre-
sentaram, na análise bivariada (Tabela 3), um valor p menor 
ou igual a 0,25. Foi realizado ainda o ajuste do IMC, em que 
foram avaliados somente aqueles que possuíam o índice ade-
quado para a idade e aqueles que possuíam sobrepeso.

A Tabela 4 mostra os resultados da regressão logística mul-
tivariada para cada um dos marcadores hepáticos.

Para a TGO, apesar de o modelo ajustado não ter apresen-
tado significância estatística, percebeu-se que nos grupos de 
exposição maior e intermediária houve um pequeno aumento 
no gradiente de risco, em especial no grupo 2, já que a OR apre-
sentou um aumento em sua magnitude (ORc=0,71; ORa=1,55). 

No caso da TGP, também não foram encontrados valores esta-
tisticamente significantes, porém notou-se que o risco no modelo 
ajustado diminuiu, tanto no grupo mais exposto (ORc=3,03; 
ORa=1,08) quanto no grupo de exposição intermediária (ORc=2,15; 
ORa=0,78), quando comparado ao grupo de menor exposição.

O risco da apresentação de valores alterados para a GGT, no 
grupo de maior exposição, tende a diminuir (ORc=4,07; ORa=1,36) 
assim como no caso da exposição intermediária (ORc=2,99; 
ORa=0,81), mas esses dados não possuem significância estatística.

Para a fosfatase alcalina e albumina, ambas sem significân-
cia estatística, percebeu-se que também houve um aumento no 
gradiente de risco, especialmente no grupo de exposição inter-
mediária (ORa fosfatase alcalina=5,69; ORa albumina=4,15).
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DISCUSSÃO
Há carência de evidências científicas sobre a associação 

entre alterações hepáticas e a exposição a OC, o que é condi-
zente com os achados deste estudo. Ainda, tratam-se de evi-
dências associadas a exposições ocupacionais, diferentemente 
da avaliada neste estudo, os estudos com exposição ambiental 
referem-se a desfechos metabólicos específicos, como diabetes 
ou dislipidemia29,30. Um estudo americano do fim da década 
de 197031 avaliou a concentração de OC em 2.620 trabalhado-
res e em 1.049 pessoas fora da exposição ocupacional e encon-
trou evidências muito limitadas ou inexistentes de associação. 

Já Triebig32, em estudo seccional que avaliou exclusivamente a 
associação de dioxinas e furanos e alterações de marcadores hepá-
tico, encontrou correlação fraca e não significativa com a GGT e 
com a fosfatase alcalina; porém encontrou correlação moderada 
e significativa para TGO e TGP. Esses resultados vão de encontro 
aos obtidos por este estudo. Entretanto, o estudo de Triebig fez 
correlação direta com a concentração dos compostos no sangue, 
sem considerar a biodisponibilidade, ajustando os valores à con-
centração de lipídios total. Lee33, que examinou a associação entre 
furanos e dioxinas e as concentrações de GGT, encontrou asso-
ciação positiva e significativa entre o organoclorado e o marcador 
hepático. Diferente do estudo de Triebig32, a concentração sérica 
de dioxinas e furanos foi ajustada pela concentração de lipídios.

O estudo de Bowman34, diferente do anterior, foi condu-
zindo de forma seccional observando somente a concentração de 
DDT na África do Sul. As médias encontradas para as concen-
trações séricas de albumina, fosfatase alcalina, TGP e GGT não 
foram significantemente diferentes dos grupos de pareamento 
(não expostos). Entretanto, embora também não tenha ajustado 
as doses do organoclorado pela concentração lipídica, Bowman 
encontrou a média de GGT acima dos valores normais comumente 
obtidos pelo laboratório para o grupo caso, que consistia em apli-
cadores de DDT no passado, para controle da malária no país.

Corroborando o presente estudo, Tusscher et al.35 avaliaram, 
por meio da mensuração de TGO e TGP, a exposição durante o 
pré-natal e na fase lactante de crianças cujas mães foram expostas 
à dioxina em uma coorte prospectiva que avaliou população com 
idade de 7 a 12 anos, em duas observações, com espaço de tempo 

de 2,5 anos. Os autores também não encontraram associação 
entre a exposição materna à dioxina e os marcadores hepáticos.

Finalmente, um estudo recente conduzido por Benarbia et al.36, 
realizado exclusivamente com o lindano (um isômero do HCH), 
procurou avaliar o mecanismo de desregulação endócrina pro-
vocado pelo composto. Os autores sugerem que a desregulação, 
de ordem metabólica, ocorra em nível mitocondrial, cuja fun-
ção fica alterada, impactando no metabolismo energético celular. 
Dessa forma, explica-se a não obrigatoriedade de alteração em 
marcadores hepáticos, uma vez que não é mandatório que haja 
dano celular, mas uma maior sensibilidade de organelas especí-
ficas que, por feedback, irão interferir no metabolismo. 

CONCLUSÃO
O presente estudo buscou estimar a magnitude da associa-

ção entre a exposição ambiental a OC e as alterações de mar-
cadores hepáticos.

Uma maior avaliação e identificação da associação entre as 
alterações dos níveis séricos dos marcadores hepáticos e a exposi-
ção aos OC foi dificultada pela falta de informações colhidas em 
muitas variáveis (missing), o que também dificultou a inserção de 
todos os indivíduos avaliados nos grupos de exposição criados.

Houve dificuldades em mensurar o quanto a exposição aos 
compostos OC pode ter contribuído para as alterações encontradas. 
Isso se deve à falta de informações sobre os níveis séricos dos com-
postos, doenças autorreferidas, práticas de atividade física, além da 
ausência de preparo dos indivíduos antes dos exames (por exemplo, 
realização de dieta hipolipídica prévia, ou não realizar coleta de san-
gue no período pós-prandial), fatores que poderiam aumentar as 
chances de encontrar níveis alterados de enzimas hepáticas. Não foi 
encontrada significância estatística para os grupos de exposição. 
Este achado é coerente com os mecanismos toxicológicos dos OC, 
que interferem no sistema endócrino ao realizar feedback negativo 
na síntese de hormônios esteroidais, especialmente o estrogênio, 
e com isso alteram também o metabolismo lipídico. Dessa forma, 
futuros estudos precisam avaliar tal associação, para corroborar ou 
refutar os presentes achados e estabelecer o exato caminho pelo qual 
os desregularores endócrinos alteram a função hepática.
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