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Resumo: O tabaco possui mais de 4.000 substancias conhecidas, dentre as quais a nicotina é
a que apresenta maior concentracdo na planta. Niveis elevados de nicotina no organismo
podem levar a intoxicagdes e ao desenvolvimento da doenga do tabaco verde. No organismo o
processo de biotransformagédo da nicotina gera cotinina, considerada o biomarcador para a
exposicado ao tabaco. O objetivo deste trabalho foi avaliar os niveis de cotinina urinaria em
fumicultores da regido norte do Rio Grande do Sul. Através de um estudo transversal,
observacional e analitico, foram mensurados os niveis de cotinina urinaria através de dosagens
laboratoriais. Observou-se variagdo dos valores de 20,5 ng/mL a 515 ng/mL (106,96 + 32,38),
apresentando diferencga significativa quando comparados aos valores de referéncia para nao
fumantes. Estes resultados indicam que os fumicultores podem estar propensos a intoxicagdes
e podem evoluir para a doenca do tabaco verde, que esta diretamente relacionada a falta de
uso de equipamentos de prote¢ao e ao tempo de exposi¢ao as folhas verdes do tabaco.

Palavras-chave: Tabaco. Cotinina. Doenga do tabaco verde.

Abstract: Tobacco smoke contains more than 4,000 substances known, among which nicotine
is the one with the highest concentration in the plant. High levels of nicotine in the body can
lead to poisoning and development of green tobacco sickness. In the body the nicotine
biotransformation process generates cotinine, considered the biomarker for tobacco exposure.
The aim of this study was to evaluate the levels of urinary cotinine in tobacco growers in the
northern region of Rio Grande do Sul. Through a cross-sectional, observational and analytical,
levels of urinary cotinine were determineted by laboratory measurements. There was variation
in values of 20.5 ng / mL to 515 ng / mL (106.96 + 32.38), showing significant difference when
compared to reference values for non-smokers. These results indicate that the growers may be
prone to poisoning and can progress to green tobacco disease, which is directly related to lack
of use of protective equipment and the time of exposure to green tobacco leaves.
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1 INTRODUCAO

O tabaco possui varias substancias toxicas, porém, entre as 4.000
substancias conhecidas, a que estd em maior concentragdo, principalmente
nas folhas verdes do tabaco € a nicotina (TREMBLAY et al., 2009).

Alguns estudos apontam ser esta a substdncia que mais causa
dependéncia ao tabaco. Sua dose letal média (DLso), € situada entre 40 e 60
mg/kg (AZAMBUJA, 2008).

Conforme Metz, Gregersen e Malhotra (2004), a absorgdo da nicotina
ocorre através das mucosas, sendo pH dependente. A nicotina é pouco ligada
a proteinas plasmaticas e é rapidamente distribuida no organismo com
biotransformacao por diferentes rotas enzimaticas (TREMBLAY et al., 2009),
sendo principal produto a cotinina, cuja formagéo ocorre pela oxidagdo na
posi¢cao 5 do anel pirrolidinico, conforme demonstra a figura 1 (OGA, 2003). A
metabolizagdo da nicotina ocorre no figado, rins e pulmdes, de forma que esta
pode ser encontrada em fluidos corporais, como: sangue, urina e saliva, de
acordo com a excrecdo urinaria, sendo capaz de atravessar a barreira

placentaria e excretada no leite materno (AZAMBUJA, 2008).

Figura 1 - Principais transformagées do metabolismo da nicotina
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Fonte: Anschau (2009).

A nicotina € uma amina terciaria composta de uma piridina e um anel de
pirrolidina, sua meia vida é de 2 a 3 horas apd0s ser ingerida ou inalada. Ja a
cotinina possui meia vida de 16 a 18 horas, sendo utilizada como principal

biomarcador quantitativo em relagcdo a exposicdo a nicotina. Com a
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biotransformagao, a nicotina é degradada e transformada em cotinina pela
agao enzimatica de enzimas do citocromo P-450, a qual é codificada pelo gene
CYP2A6. Individuos com polimorfismos destes genes apresentam
metabolizagdo mais lenta (METZ; GREGERSEN; MALHOTRA, 2004).

A acado farmacoldégica da nicotina ocorre através da ligagdo aos
receptores colinérgicos nicotinicos (nAchR), que s&o cadeias de polipeptideos
denominados a e [, encontrados nos ganglios autonémicos na jungao
neuromuscular e Sistema Nervoso Central (SNC). No SNC a nicotina produz
efeitos, interagindo com os receptores colinérgicos nicotinicos pré-sinapticos
encontrados nos terminais dos axénios que, quando estimulados, liberam
neurotransmissores (PLANETA; CRUZ, 2005).

Quando pequenas quantidades de nicotina ligam-se a esses receptores,
ocorre uma resposta bifasica, com estimulo inicial e posterior efeito depressor,
sendo este 0 mais duradouro (FRANKEN et al., 1996).

Os trabalhadores de diversas areas ocupacionais estdo expostos a
danos severos no organismo. No caso dos fumicultores, expostos a
estressores ambientais relacionados a exposicdo a pesticidas utilizados
durante o cultivo do fumo e os préprios componentes toxicos naturais contidos
na planta (JUFFO et al., 2009), as consequéncias e riscos do tabagismo e a
exposicao passiva ao fumo, ja sdo bem discutidas (McBRIDE et al., 1998).

Quanto a doenga do tabaco verde, esta ocorre quando os trabalhadores
expdem a pele ao contato direto com as folhas da planta, ou seja, casos em
que a planta é carregada junto ao corpo sem a utilizagdo dos Equipamentos de
Protecao Individual (EPI) adequados, ou em contato direto com alguma leséo
na pele. Os principais eventos em que ocorrem casos da absorcédo da nicotina
sao pela manhd durante o predominio do orvalho e apdés as chuvas. A
incidéncia de intoxicagdo nesses eventos € explicada pelo fato da nicotina ser
uma substancia soluvel em agua (RIQUINHO; HENNINGTON, 2014).

A doenca pode iniciar de 3 a 17 horas apds a exposi¢ao, estendendo-se
até trés dias com os sintomas de intoxicagdo aguda, semelhantes aos de
intoxicagao por organofosforados. Estes sintomas sdo fraqueza, dor de cabecga,
nauseas, vOmitos, tonturas, dores abdominais, dores musculares, céaibras,
dificuldade respiratéria, palidez, diarreia, calafrios, flutuagcdes da pressao

arterial ou cardiaca, aumento da transpiragéo e salivacao (FASSA et al., 2014).
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Com base nestas informagdes e na possibilidade da exposicdo ao
tabaco trazer maleficios a saude do trabalhador, o presente estudo teve como
objetivo avaliar e determinar os niveis de cotinina urinaria nos fumicultores da

regido norte do Rio Grande do Sul.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, observacional e analitico, no qual
foram avaliados 30 individuos expostos as folhas verdes do tabaco, moradores
do municipio de Soledade, Rio Grande do Sul (RS), no més de fevereiro de
2012. Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: fumicultores,
maiores de 18 anos, ndo fumantes, de ambos os sexos, sem alteracdo da
creatinina urinaria e que tenham aceitado participar voluntariamente. Para
determinar a exposicdo ao tabaco, os participantes deste estudo foram
submetidos a determinacdo de cotinina urinaria € a um questionario sécio
epidemiologico formulado especificamente para este fim, contendo as
seguintes variaveis: grau de escolaridade, sexo, idade, utilizagéo e tipo de EPI,
episddio de intoxicacéo e outros dados relevantes.

As amostras biolégicas para o estudo foram constituidas de uma
amostra aleatéria de aproximadamente 70 ml de urina para a dosagem de
cotinina urinaria em frasco indicado para este tipo de analise. No dia da coleta,
os fumicultores receberam informacdes a respeito do procedimento e a
relevancia da pesquisa. Apos a coleta, foram dosados os niveis de creatinina
urinaria, como critério de validagdo das amostras, utilizado kit reagente
Creatinina K, com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Como controle de qualidade interno para dosagem da creatinina,
foram utilizados os soros-controle disponiveis comercialmente de uso
regulamenteado pela ANVISA. As amostras validadas foram encaminhadas a
um laboratério de apoio para determinag&o de cotinina urinaria pelo método de
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), cujo valor de referéncia
para nao-fumantes é <20 ng/ml, para fumantes passivos € de 20 a 50 ng/ml e
fumantes >50 ng/ml. Os resultados obtidos na determinagdo de niveis de

cotinina urinaria foram avaliados por meio de estatistica descritiva e analitica,
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através do programa BioEstat 5.3.

A pesquisa em questao foi aprovada pelo Comité de Etica para Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Luterana do Brasil-ULBRA, com
protocolo sob numero CEP-ULBRA 2012-008H e realizada mediante o
consentimento verbal e assinatura o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) por parte dos fumicultores que se dispusera a participar da

pesquisa.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 31 amostras inicialmente coletadas, uma foi excluida, devido a
creatinina urinaria estar abaixo do valor de referéncia. Os 30 individuos
avaliados (n=30), 66,66% (n=20) eram do sexo masculino e 33,33% (n=10) do
feminino, com idade entre 19 e 70 (41,1+ 2,53). De acordo com um estudo
realizado por Oliveira et al. (2010), na regido de Arapiraca, foram analisadas
107 amostras para avaliagdo de cotinina urinaria, mostrando resultados
semelhantes aos do estudo em questdo. Nas variaveis de sexo, predominou o
masculino com 53% e variagao de idade com média de 21 anos.

Quando entrevistados em relacdo a descendéncia étnica, 50% (n=15)
descreveram-se como brancos (alemaes e italianos), e 50% (n=15) brasileiros.

Quanto ao grau de escolaridade, os dados sao apresentados na figura 2:

Figura 2 - Grafico representativo do grau de escolaridade dos fumicultores avaliados
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Fonte: Banco de dados dos autores (2012)

Estes resultados podem ser explicados pelo fato do estudo ter sido

realizado na zona rural, na qual é comum o baixo grau de escolaridade, pois as
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atividades agricolas, com frequéncia, iniciam-se na infancia na populacédo em
questao, fato este que dificulta as pessoas o aprofundamento nos estudos por
dedicagdo ao trabalho. Os dados encontrados no presente trabalho
assemelham-se, em parte, aos resultados encontrados no estudo de Oliveira et
al. (2010), afirmando que 72% dos entrevistados descreveram-se como de raga
mista e 20% como brancos. Em relacdo ao nivel escolar, a maioria dos
individuos tinha entre 1 a 4 anos de escolaridade, dado este que esta em
consonancia com a pesquisa supracitada.

De acordo com Metz, Gregersen e Malhotra (2004), a cotinina é um
biomarcador de exposi¢cdo ao tabaco e tem a meia vida de 16 a 18 horas. Os
niveis de cotinina urinaria alterados nos fumicultores expostos foram
detectados devido ao tempo de exposig¢ao, os quais foram coletados durante a
jornada de trabalho.

Na analise dos resultados obtidos para cotinina constatou-se que de
todos os individuos avaliados, 13,33% (n=19) apresentaram valores acima do
valor de referéncia para nao fumantes, com variacdo da concentracido de 20,5
a 515,0 (106,96 + 32,38) ng/mL, conforme tabela 1. Estes resultados para
cotinina urinaria apresentaram alteragdo significativa (p<0,05), quando

comparados com os valores de referéncia para ndo fumantes.

Tabela 1 — Valores da concentragdo de cotinina urinaria detectado nos fumicultores

Individuo Valor da cotinina urinaria Tempo de exposig¢ao ao tabaco em
N&o-fumantes: <20 ng/ml anos
Fumantes passsivos: 20- 50 ng/ml
Fumantes: >50 ng/ml

01 163,3 ng/mL >10 anos
02 20,8 ng/mL >10 anos
03 515,0 ng/mL >10 anos
04 20,5 ng/mL >10 anos
05 52,7 ng/mL >10 anos
06 57,5 ng/mL >10 anos
07 20,5 ng/mL >10 anos
08 28,0 ng/mL >10 anos
09 49,3 ng/mL >10 anos
10 24,5 ng/mL >10 anos
11 83,2 ng/mL >05 anos
12 467,2 ng/mL >10 anos
13 79,3 ng/mL >10 anos
14 57,2 ng/mL >10 anos
15 81,4 ng/mL >10 anos
16 55,4 ng/mL >05 anos
17 86,8 ng/mL >10 anos
18 27,8 ng/mL >05 anos
19 142,0 ng/mL >10 anos

Fonte: Banco de dados dos autores (2012)
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E possivel que esses altos niveis de cotinina decorram do tempo de
exposicdo ocupacional em anos dos trabalhadores. No questionario, os
participantes da pesquisa relataram o tempo em anos em que trabalham na
manipulagdo do tabaco. Pelo fato da regido da pesquisa ter caracterizagao
rural, € comum o envolvimento nas atividades agricolas desde jovens,
jusitificando o extenso periodo de exposigao a essa atividade ocupacional.

Embora ndo tenha sido encontrado nenhum relato cientifico que
correlacione niveis de cotinina e tempo de exposi¢gao ocupacional ao tabaco
para nado fumantes, de acordo com o estudo de Rizzieri e Ferigolo (2009), a
exposicdo crbnica a nicotina através do consumo de cigarros pode
desencadear doengas visuais, do sistema olfatério, doengas na cavidade oral,
no sistema respiratério, circulatério, cardiovascular, sistema digestorio,
geniturinario, efeitos psiquiatricos e congénitos. Também aumenta a produgao
de alguns horménios como prolactina, horménio do crescimento, vasopressina,
betaendorfinas, cortisol e horménio adrenocorticotropico (FRANKEN et al.,
1996).

Uma pesquisa realizada por Onuki et al. (2003), na Malasia, avaliou 80
cultivadores de tabaco e 40 controles (individuos ndo expostos a nicotina),
mostrando resultados semelhantes com o estudo em questdo. Apesar de nao
ter sido realizada uma avaliagcdo genética na populagdo em estudo, estes
indicios demonstram que esta variagao dos niveis de cotinina encontrados nos
fumicultores podem estar relacionados a agao da enzima CIP 2A6 do citocromo
P-450, a qual é responsavel pela degradacéo da nicotina. De acordo com Metz,
Gregersen e Malhotra (2004), individuos com defeitos nesses genes
apresentam mais dificuldade e lentiddo na degradacdo da nicotina,
consequentemente seus metabdlitos encontram-se mais concentrados.
Individuos que apresentam essa deficiéncia genética tem menos probabilidade
de se tornarem fumantes. E, caso se tornem fumantes, fumardao uma menor
quantidade de cigarros, segundo Rizzieri e Ferigolo (2009). Durante a
pesquisa, nao foi encontrado nenhum estudo cientifico que correlacione estes
polimorfismos com etnia.

Outro fator que pode interferir na concentragdo dos niveis de cotinina
nos individuos expostos as folhas verdes do tabaco € a quantidade de nicotina

existente na planta. De acordo com McBride et al.(1998), a variagcao de niveis
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de nicotina na planta esta relacionada a uma série de fatores como clima,
fertilizacdo do solo, praticas de cultivo, variedade e tecnologias de colheita.

A exposicao ao tabaco ocorre em varios periodos durante o ano devido
as fases do cultivo. A primeira fase € o preparo da semente, no qual o contato
com a planta ainda pequena é diario, com aplicacdo de venenos e cuidado na
manutengdo do nivel de agua, o que garante a sobrevivéncia da planta
(SOUZA CRUZ, 2011).

Na segunda fase os fumicultores transferem a planta da estufa para a
lavoura para que esta atinja o tamanho ideal para o inicio da colheita, que
ocorre no verdo. Nesta etapa, a concentracdo de nicotina nas folhas é
significativa e esta relacionada diretamente ao tamanho da folha. Esta fase € o
periodo mais comum em que ocorrem relatos ralacionados a intoxicagdes pelo
contato direto (SOUZA CRUZ, 2011).

A Ultima fase de manipulagdo ocorre no outono, com o fumo ja seco
(SOUZA CRUZ, 2011). Ao manipular as folhas secas, é gerada uma grande
quantidade de poeira, relacionada a quadros de alergia. No estudo, nenhum
dos entrevistados relatou outro sintoma além de leve alergia. Um estudo de
caso, realizado por Macedo et al. (2001), acompanhou um caso em que uma
pessoa desenvolveu um quadro de pneumonite de hipersensibilidade ao
tabaco. Este fato ocorreu no periodo que o individuo estava exposto as folhas
secas do tabaco, pois a poeira gerada € intensa, e quando aspirada causa
irritacdo nos broénquios, piorando o quadro alérgico.

Dos 30 fumicultores participantes deste estudo, 13 relataram ja ter
sofrido algum tipo intoxicagdo ou a sintomatologia da doenga do tabaco verde

no periodo de colheita. Os principais sintomas estao descritos na Tabela 2:

Tabela 2 - Principais sintomas de intoxicagdo relatados pelos fumicultores

Variaveis Frequéncia
Sintomas n %

Nauseas, vomitos, tonturas e dores de cabecga 8 61,53%
Vémitos e tonturas 3 23,07%
Nauseas, vomitos, tonturas, dores de cabeca e 1 7,69%
insbnia

VOmitos 1 7,69%
Total de fumicultores intoxicados 13 100%

Fonte: Banco de dados dos autores (2012)
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No decorrer da pesquisa os trabalhadores informaram ja terem sofrido o
“‘porre da colheita” chamado popularmente pelos fumicultores, mas também
conhecido como doenga do tabaco verde, que siginifica a sintomatologia e
evolugdo de um quadro clinico de intoxicagdo aguda. Essa doenga ocorre ao
se ter contato com as folhas verdes da planta, principalmente em épocas
chuvosas ou pela manha devido ao orvalho, pois os trabalhadores costumam
iniciar a colheita muito cedo, facilitando esses episddios de intoxicagao através
da absorcao da nicotina por via dérmica. O estudo de Oliveira et al. (2010),
relatou o primeiro surto da doencga do tabaco verde no Brasil, o qual apresentou
a sintomatologia da doenga semelhante a sintomas de intoxicagdo aguda,
dados que concordam com os relatos dos fumicultores do presente estudo.

Os fumicultores descreveram a sintomatologia correspondente a doenca
do tabaco verde, as quais foram: dores de cabeca, nauseas, vomitos, tonturas
e insbnia principalmente. Tais sintomas coincidem com os resultados
encontrados no estudo realizado por Oliveira et al (2010). Ja na pesquisa
realizada por Mellick et al. (1999), ao relatar um caso no qual o individuo
ingeriu as folhas da Nicotiana glauca, apresentou, além de problemas
musculares, nauseas e vOmitos. Embora este tenha sido um caso de ingesta
de nicotina, alguns sintomas coincidem com o quadro de intoxicagdo aguda e
com alguns dos sintomas relatados pelos participantes neste estudo. Quanto a
pesquisa de Onuki et al.(2003), foi constatado que os individuos que nao
utiizavam EPI, apresentavam sintomas de intoxicagdo aguda mais
frequentemente do que os que utilizavam EPI, demonstrando que a protecao
do trabalhador com equipamentos adequados, embora nao eliminem os riscos
de desenvolver a doenca do tabaco verde, podem diminuir os sintomas
relacionados.

Segundo informagdes dos fumicultores, no ano de 2011 os casos de
intoxicagdes pelo tabaco ocorreram com maior frequéncia do que no ano de
2012. De acordo com Arcury, Quandt e Preisser (2001), isto pode se explicado
pelo fato da nicotina ser uma molécula soluvel em agua. Segundo dados
obtidos da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA), no ano
de 2011 o volume de chuva foi de 219,4 mm total mensal, enquanto no ano de
2012 obteve niveis de 86 mm total mensal, contudo quanto maior for a umidade

mais rapidamente a nicotina é absorvida por via dérmica, metabolizada e
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excretada levando aos sintomas da doenca do tabaco verde (ARCURY;
QUANDT,; PREISSER, 2001). Caso esta pesquisa tivesse sido realizada no
ano de 2011, seria possivel que os niveis de cotinina urinaria se
apresentassem ainda mais alterados (QUANDT et al., 2000).

E importate salientar que 36,6% (n=11) dos participantes nao
apresentaram niveis de cotinina urinaria alterados, estando este resultado
relacionado ao tempo de exposicdo em horas, uma vez que estes
trabalhadores relataram estarem a mais de trés dias sem o contato com a
planta. Neste sentido, os resultados negativos estao relacionados ao tempo de
degradagao e excregao da cotinina (METZ; GREGERSEN; MALHOTRA, 2004).

Quando questionados acerca do uso dos EPI, 73,68% (n=14) afirmaram

fazer uso, conforme dados apresentados na figura 3.

Figura 3 - Grafico representativo dos tipos de EPIs utilizados pelos fumicultores

Luvas e capas Luvas, capas e mascaras  Luvas e mascaras

8
7
6
5
4
3
2
1
0

Fonte: Banco de dados dos autores (2012)

Entre os EPI mais utilizados pelos fumicultores durante a manipulacao
do tabaco, estdo luvas e capas. Os fumicultores relataram esses EPI como os
mais importantes pelo fato de amenizarem o contato com as folhas molhadas
do tabaco. Principalmente durante o contato com a folha umida, os fumicultores
alegaram ser indispensavel o uso desses EPI, devido ao menor risco de
desenvolvimento do “porre da colheita”, além de nao ser confortavel ficar com
as roupas molhadas durante a jornada de trabalho.

Quando ainda questionados sobre o uso dos EPI, 26,31% (n=5) dos
fumicultores informaram a ndo utilizacdo durante a colheita. O principal motivo
descrito por quatro participantes da pesquisa que os impedem de utilizar os EPI
€ pelo desconforto. Devido a colheita ser no periodo do veréo intenso, é dificil

suportar o calor das capas e luvas, pois sao feitas de material sintético a fim de
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impermeabilizar a agua. A consequéncia € que esses EPI tornam-se muito
quentes, dificultando a transpiracdo dérmica, tornando-se um acessorio
desconfortavel. De acordo com a Lei 6.514 (22/12/77) e Lei 5.889 (08/06/73),
Portaria Ministério do Trabalho e Emprego aplica a Nova Redacédo as normas
de seguranga ao trabalhador rural e a Norma Regulamentadora 06 (NR 6)
normatiza e regulamenta as obrigagbes do empregador em relagdo ao EPI e
NR 4 que informa quais os EPI devem ser utilizados (NETO, 2007). Embora a
empresa fornegca os EPI exigidos pela legislagdo aos produtores cooperados,
esta nao realiza uma fiscalizacdo efetiva sobre a utilizagdo ou n&do dos
mesmos, pelo fato dos produtores serem independentes em relagéo ao cultivo.

Outra consideracao apontada por um individuo referente ao uso dos EPI
foi que esse procedimento n&do € importante. Isto pode ser justificado devido a
falta de informagdes em relagdo aos riscos do contato com a nicotina, pois
alguns fumicultores ndo tém o conhecimento da acdo da nicotina, seus efeitos
e maleficios no organismo humano, dificultando a conscientizacdo sobre a
importancia da aplicagdo correta dos EPI. Onuki et al. (2003) afirmam que o
descaso em relacdo a esses procedimentos facilita a ocorréncia de

intoxicagdes e surtos da doenga do tabaco verde.

4 CONCLUSAO

Ao serem avaliados os niveis de cotinina urinaria, foi possivel verificar
que mais da metade dos fumicultores apresentavam niveis elevados de
cotinina urinaria, evidenciando que a exposicdo ocupacional ao tabaco durante
o periodo de colheita. aumenta o risco de desenvolvimento de intoxicacdes , o
que pode evoluir para a doenca do tabaco verde.

Este estudo revela a necessidade da educacao continuada visando
acompanhar o desenvolvimento de novas tecnologias do cuidado e
implementar estratégias para as boas praticas no cultivo e manuseio do tabaco.
Os resultados evidenciam o quanto é importante olhar para a pratica do
trabalhador rural, tanto no que tange a saude e seguranga do proprio

trabalhador, quanto para cumprir minimamente a legislacao brasileira vigente.
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Ainda sao necessarios novos estudos para a correlagao entre exposi¢cao
ao tabaco verde e exposi¢cdo ao tabaco seco, bem como a avaliacdo se o
tempo de exposicdo € uma variavel de importdncia na determinagdo da

presenca e concentracao de cotinina urinaria.
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