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INTRODUCAO

Durante os ultimos 40 anos, o mundo vem passando por intimeras transformacodes
tecnoldgicas, as quais abrangem, inclusive, a agricultura. A chamada “Revolucdo Verde”
resultante do aumento do uso de agentes quimicos agricolas como fertilizantes e
agrotoxicos provocaram uma profunda mudanga na légica produtiva da agricultura em todo
mundo (Pimentel, 1996).

O consumo mundial de agrotéxicos sofreu um rédpido incremento na segunda
metade do século XX (Yudelman et al, 1998). Estima-se que, em 1992, a América do Norte
e a Europa Ocidental consumiram mais da metade dos agrotéxicos produzidos
mundialmente, regides estas que abrigam um pouco mais que 25% das terras globais
ocupadas com agricultura (Yudelman et al, 1998).

Embora a difus@o de novas tecnologias agricolas tenha acontecido inicialmente em
paises mais desenvolvidos, os impactos gerados por essas inovagdes repercutiram, também,
nos paises em desenvolvimento (Koh e Jeyaratnam, 1996).

O aumento do uso de agrotdxicos e fertilizantes no Brasil ocorreu a partir da década
de 1970, apds insercdo de politicas governamentais de incentivo ao uso de tais produtos.
Aquela época, era oferecido aos trabalhadores rurais um financiamento destinado & compra
de sementes, havendo, contudo, a pré-condi¢do do direcionamento de uma parcela dos
recursos concedidos para a compra de agrotéxicos e fertilizantes (Aradjo et al, 2007).

O Brasil encontra-se entre os cinco maiores consumidores mundiais de agrotoxicos
(OPAS, 2010). Segundo o SINDAG (Sindicato Nacional da Indudstria de Produtos para
Defesa Agricola) as vendas, em dodlares, de agrotéxicos no Brasil aumentaram 945,51%
entre os anos de 1992 e 2008. (SINDAG, 2002).

Jeyaratnam e colaboradores (1987) realizaram um inquérito epidemiolégico entre
agricultores de quatro paises asidticos e encontraram uma prevaléncia de intoxica¢do por
agrotoxicos entre 3 e 7%. Resultados semelhantes foram observados em estudos sobre
intoxicacdo por agrotoxicos em trabalhadores agricolas da América Latina (Murray et al,
2002), inclusive no Brasil (Oliveira-Silva er al, 2001; Moreira et al, 2002; Faria et al,
2005). Sendo assim, o aumento do uso de agrotoxicos em todo mundo pode representar um
risco ndo somente ao meio ambiente (Pimentel ef al, 1992), como também para a saide

humana (Koifman e Hatagima, 2003).
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No que tange aos efeitos cronicos, um dos maiores desafios é estabelecer a relacdo
causal entre exposicdo aos agrotéxicos e tais efeitos. Isto se deve basicamente a
necessidade de controle de fatores como: caracteristicas bioldgicas individuais, consumo de
tabaco e dlcool, propriedades quimicas dos produtos e condi¢des especificas nas quais

ocorreu a exposi¢do (OPAS/OMS, 1996).

Em recente revisdo, Muller e colaboradores (2005) ressaltaram que diferencas
metodoldgicas empregadas na andlise dos diversos estudos podem limitar a comparagdo
dos resultados e as conclusdes sobre efeitos dos agrotoxicos na saide humana.

Os estudos que avaliam os impactos do uso de agrotéxicos no Brasil sdo escassos e
enfatizam, na maioria das vezes, os efeitos agudos (Meyer et al, 2003). Dentre os efeitos
cronicos, o uso de agrotéxicos pode ser considerado como uma condi¢do potencialmente
associada a etiologia do cancer, por sua possivel atuacdo como iniciadores, substancias
capazes de alterar o DNA de uma célula e/ou como promotores tumorais, substancias que
estimulam a célula alterada a se dividir (Wiinsch-Filho e Koifman, 2003).

Em relacdo aos efeitos cronicos pode-se destacar alguns estudos no Brasil
relacionados a disturbios reprodutivos (Meyer et al 1999; Koifman, et al, 2002; Gibson e
Koifman, 2008), a alteracdes psiquiatricas (Pires et al, 2005), a efeitos neurotoxicos/
teratogénicos (Meyer, et al, 2004) e ao cancer (Meyer et al, 2003; Koifman e Koifman,
2003; Chrisman et al, 2009).

Os agrotoxicos tém sido apontados como fator de risco para o desenvolvimento de
alguns tipos de cincer em agricultores, como o Linfoma nao-Hodgkin (Rusiescki et al,
2004; Chiu et al, 2006). Os LNH sdo um grupo heterogéneo de neoplasias malignas
origindrias no tecido linféide, com caracteristicas bioldgicas e quadro clinico variado
(Alexander et al, 2007). Embora ndo haja consenso sobre os fatores causais, alguns estudos
apontam para o risco aumentado de LNH entre trabalhadores agricolas, pois durante sua
jornada de trabalho estdo expostos constantemente a variadas classes de agrotéxicos e
substancias potencialmente cancerigenas (Fritschi et al, 2005; Mills et al, 2005).

O objetivo da presente dissertacdo foi analisar a associacdo entre consumo de
agrotoxicos, a atividade agricola e a mortalidade populacional por linfoma nao-Hodgkin no

Brasil.



REVISAO DE LITERATURA
Uso de agrotoxicos e impactos sobre a satiide humana

Atualmente, com o objetivo de atender a demanda crescente de graos, hortalicas e
frutas, os agricultores t€ém sido estimulados, sobretudo pelo mercado, a utilizar os
agrotoxicos para aumentar a producdo e reduzir as perdas das safras. Essa pratica tem
gerado graves conseqiiéncias a saide dos trabalhadores rurais e de seus familiares assim
como da populacao de uma forma geral (Davis et al, 1992).

Os agrotéxicos sdo compostos de origem quimica diversa ou mesmo produtos
biolégicos, desenvolvidos para combater pragas agricolas e urbanas, sobre as quais
exercem sua acao biocida (OPAS/OMS, 1996).

Ainda que tais substancias exer¢cam um papel importante para sociedades modernas,
seu uso tem sido associado a diversos riscos ao ambiente e a saide humana (Zahm e Blair,
1992; Lynge et al, 1997). Os possiveis efeitos adversos dos agrotoxicos a saide humana
dependem de suas especificidades quimicas, da quantidade absorvida, do tempo de
exposicao e das condigdes gerais de saide da pessoa exposta (OPAS/OMS, 1996). Grande
parte do que se conhece sobre tais efeitos se deve especialmente a pesquisas em
trabalhadores agricolas, pois estes estdo constantemente expostos aos riscos associados ao
uso intensivo dessas substincias quimicas, e, por isso mesmo, formam um subgrupo
populacional muito estudado (Pearce e Bethwaite, 1992; Scherr et al, 1992; Karunanayake
et al, 2008).

Os efeitos sobre a satide humana podem ser divididos em agudos e cronicos. Os
efeitos agudos resultam da exposicdo a concentragdes de um ou mais agentes suficientes
para produzir um dano efetivo e aparente em um periodo de até vinte e quatro horas apds a
exposicdo. Isto se dd na forma de alergias, espasmos musculares, nduseas, desmaios,
vOmitos, convulsdes, alteragcdes do sistema nervoso e danos ao aparelho respiratdrio
(OPAS/OMS, 1996).

Os efeitos cronicos, por sua vez, sdo resultantes de uma exposi¢do prolongada a
doses relativamente baixas de um ou mais agrotoxicos, e que podem se manifestar, no
longo prazo, na forma de malformagdes congénitas, infertilidade e algumas neoplasias,
como: leucemia, linfoma ndo-Hodgkin, mieloma multiplo, sarcoma de tecidos moles,

melanoma e tumores de prostata, mama, cérebro e labio (Cocco et al, 2005; Pukkala et al,
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2009). Esses efeitos também podem ser observados em geracdes que sucedem aquela de
contato com tais produtos e, por isto mesmo, torna-se dificil se estabelecer uma relacdo
causal entre exposi¢do e desfecho. Com isto, esses efeitos podem ser confundidos com
distirbios de outra natureza, ou apenas ndo estarem relacionados ao agente etioldgico
(Alexander et al, 2007).

Nos paises em desenvolvimento, os trabalhadores pertencentes a pequenas
comunidades agricolas geralmente apresentam baixos indices de escolaridade. Isto pode
ocasionar dificuldade na leitura de rétulos, no entendimento dos procedimentos de
preparacdo e aplica¢do, aumentando o risco de ‘“‘superexposicdo” ou mesmo intoxicagdao
(Silva et al, 2005). Pode-se considerar que os efeitos adversos de uma possivel exposicdo a
agrotoxicos sobre a saide humana seriam ainda mais agravados nessas comunidades
agricolas pelas condi¢des sanitdrias precarias e por déficits no sistema de satde (Castro e
Confalonieri, 2005; Peres, 2009).

Nos Estados Unidos, os primeiros relatos veiculados acerca dos efeitos da exposi¢do
a agrotoxicos ocorreram a partir da década de 1960, por trabalhadores rurais que sofreram
intoxicacdo por organoclorados (Pimentel, 1996).

O livro “Silent Spring”, lancado em 1962, marcou o inicio do movimento
ambientalista americano e a mudanga de postura dos EUA e de outros paises do mundo em
relacdo aos agrotoxicos, culminando com a criacdo da EPA (Environmental Protection
Agency). Nele, a escritora Rachel Carson mostrou como o inseticida DDT
(diclorodifeniltricloretano) penetrava na cadeia alimentar de homens e animais selvagens e
como seu efeito cumulativo estava levando a extingdo de algumas espécies, entre as quais a
dguia-de-cabeca-branca, simbolo dos Estados Unidos (Carson, 2002).

No Brasil, alguns casos envolvendo agrotéxicos adquiriram grande repercussao,
como aquele envolvendo uma unidade industrial no Estado de Sdo Paulo, o caso da Rhodia,
ou ainda o da “Cidade dos Meninos”, localizado em Duque de Caxias, no Estado do Rio de
Janeiro. Em ambas as situacOes foi observada uma severa contaminagdo humana e
ambiental (Soares e Porto, 2007).

O uso de agrotoxicos organoclorados foi limitado, no Brasil, pela Portaria 329, de 2
de setembro de 1985, tendo sua utilizacdo, a partir de entdo, permitida somente para o

controle de formigas (Aldrin) e em campanhas de saude publica (DDT e BHC).
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Substancias quimicas como o DDT foram proibidas na agricultura em 1985 e nas
campanhas de satide piblica em 1997 por serem consideradas cancerigenas e apresentarem

uma grande persisténcia no meio ambiente (Soares e Porto, 2007).

Definicao e Classificacido dos Agrotoxicos

A Lei Federal n° 7.802 de 11/07/89, regulamentada pelo Decreto 98.816 de
11/01/90, no seu Artigo 2° Inciso I, define o termo AGROTOXICO: "Os produtos e os
componentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos destinados ao uso nos setores de
producdo, armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na
protecdo de florestas nativas ou implantadas e de outros ecossistemas e também em
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢do da flora
e da fauna, a fim de preservé-la da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem
como substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e
inibidores do crescimento” (Brasil, 2008).

Essa defini¢do exclui o uso de fertilizantes e agentes quimicos administrados a
animais a fim de estimular seu crescimento e/ou modificar comportamento reprodutivo
(Brasil, 2008).

No Brasil, o termo agrotéxico passou a ser utilizado em detrimento de defensivo
agricola, pois certifica, ou a0 menos sugere a toxicidade destas substincias quimicas,
notadamente quando sdo manipuladas sem os equipamentos de protecdo (EPI) adequados
(Aratjo et al, 2007).

Devido a grande diversidade de produtos e também a fim de facilitar o diagnéstico
das intoxicagdes e, com isso, aplicar o tratamento especifico, os agrotéxicos sao
classificados segundo o grupo quimico que pertencem e segundo a sua agao.

Os inseticidas possuem a¢ao de combate a insetos, formigas e larvas e sdo divididos
em organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretréides e neonicotindides.

Ja os fungicidas possuem acdo de combate a fungos e os principais grupos quimicos
sdo: etileno-bis-ditiocarbamatos (como por exemplo, Maneb, Mancozeb, Dithane, Zineb,

Tiram), trifenil estanico, captan e o hexaclorobenzeno.
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Os herbicidas possuem acdo de combate a ervas daninhas e os tipos mais utilizados
sdo: paraquat, glifosato, pentaclorofenol, derivados do 4cido fenoxiacético (2,4
diclorofenoxiacético (2,4 D) e 2,4,5 triclorofenoxiacético (2,4,5 T) e dinitrofendis.

Os raticidas possuem acdo de combate a roedores (dicumarinicos), enquanto os
acaricidas possuem acdo de combate a dcaros diversos € os molusquicidas possuem agdo de

combate a moluscos, basicamente contra o caramujo da esquistossomose.

Os agrotdxicos sdo classificados também segundo sua toxicidade:

Quadro 1: Toxicidade aguda - DL5() oral para ratos (mg/kg).

Classe Classificagdo Dose Letal
Classe 1 A Extremamente téxico DL5p< 5
Classe 1B Altamente toxico DL50 5 -50

Classe 2 Moderadamente téxico DL50 50-500
Classe 3 Pouco téxico DL50 500-5000
Classe 4 Muito pouco téxicos DL50 > 5000

Fonte: The WHO Recommended Classification of Pesticides by Hazard

(extraido de: http://www.who.int/entity/ipcs/publications/pesticides_hazard_rev_3.pdf).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), todos os produtos
devem apresentar nos rétulos uma faixa colorida indicativa de sua classe toxicoldgica, por

determinacdo legal, conforme demonstra o Quadro 2.
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Quadro 2: Classe toxicoldgica e cor da faixa no rétulo de produto agrotéxico.

Classe Classificacao Cor da Faixa

Classe I Extremamente téxicos Faixa Vermelha

Classe II Altamente téxicos Faixa Amarela

Classe III Medianamente toxicos Faixa Azul

Classe IV Pouco ou muito pouco Faixa Verde
téxicos

Fonte: ANVISA

(extraido de: http://anvisa.gov.br/toxicologia/atos/2008/maio/rotulo_arena.pdf)

Linfoma nao-Hodgkin

Os Linfomas nao-Hodgkin (LNH) fazem parte de um grupo heterogéneo de tumores
malignos hematolégicos de origem no tecido linféide como os linfonodos ou outros locais
representando mais de 3% das neoplasias malignas que ocorrem em todo mundo
(Alexander et al, 2007).

Os LNH sao resultado de um dano ao DNA da célula precursora de um linfécito.
Essa alteracdo ou mutacdo do DNA do linfécito resulta em crescimento descontrolado e
excessivo dos linfocitos. O actimulo dessas células se dd inicialmente nos linfonodos
(“nodal”) como amidalas, anel de Waldeyer e placas de Peyer no intestino delgado. No
entanto, os LNH também podem surgir a partir de células linfiticas em O&rgdos
caracterizando-se como extranodal, por exemplo, estdbmago e intestino (Alexander et al,
2007).

Segundo a Organizacio Mundial de Saide (OMS), os LNH sao agrupados de
acordo com o tipo de célula linféide, se linfocitos B, T e NK(natural killer). A maioria dos
LNH tem sua origem nas células B (Dich et al , 1997).

Atualmente, a Classificacdo Internacional de Doengas, a CID-10, inclui os seguintes
subtipos de LNH: Linfoma ndo-Hodgkin folicular (C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9),
Linfoma nao-Hodgkin difuso (C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
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C83.8, C83.9), linfoma de células T cutdneas e periféricas (C84.0, C84.1, C84.2, C84.3,
C84.4, C84.5) e outros tipos de Linfoma nao-Hodgkin ndo especificados (C85.0, C85.1,
C85.7, C85.9).

A OMS inclui a leucemia linfocitica cronica e mieloma multiplo como LNH
(Willett e Roman, 2007), no entanto, eles estdo classificados separadamente pela
Classificagdo Internacional de Doengas (CID).

Sdo poucos os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de LNH, dos
quais, a literatura destaca: o sistema imune comprometido de usudrios de drogas
imunossupressoras, infeccdo pelo virus HIV, virus Epstein-Barr, HTLV1 e pela bactéria
Helicobacter pylori (Mwakigonja et al, 2008). A exposi¢des a alguns agentes quimicos
como agrotoxicos (herbicidas e inseticidas), solventes e fertilizantes também tem sido
apontadas como possiveis fatores de risco para LNH (Mills et al, 2005; Dreiher e Kardysh,
2005; Vineis et al, 2007) além da exposicdo a radiacdo ionizante (Karipidis et al, 2007).

O aumento da incidéncia de LNH é, neste momento, ainda pouco explicado, contudo
¢ apontada a existéncia de uma melhoria nas técnicas de diagndstico, na classificacdo
histopatoldgica e na captacdo dos casos pelos registros de cancer de base populacional.
(Willett e Roman, 2007).

Uma revisdo realizada por Chassagne-Clément e colaboradores (1999) apontou
que o aumento de LNH nio refletiu somente a epidemia de AIDS, cujo impacto sobre a
incidéncia pareceu especialmente notério nos Estados Unidos, mas poderia ser atribuido,
também, a fatores ambientais. A exposicao a um ou mais fatores ambientais de grande parte
da populacdo poderia estar levando a um aumento do nimero de novos casos de LNH.

Merhi e colaboradores (2007) conduziram uma meta-andlise de 13 estudos do tipo
caso-controle de base populacional com pesquisas realizadas dos EUA, Franga, Shanghai,
Itlia e Australia e observaram que os tipos mais comuns de LNH (origindrios de linfocitos
B) sdo os LNH difuso com cerca de 30 a 40% de todos os casos e LNH folicular com 20 a
30% dos casos.

Nos paises desenvolvidos, no final da década de 90, a mortalidade por cancer em
geral apresentou uma diminui¢do significativa. Segundo alguns autores, este fato pode ser
atribuido ao declinio de neoplasias relacionadas ao fumo, notadamente ao cancer de pulmao

(Pukkala er al, 2009). Entretanto, nesses mesmos paises desenvolvidos, alguns tumores
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continuaram apresentando um aumento em suas taxas de mortalidade, como carcinoma
hepatocelular, mieloma multiplo e Linfoma nao-Hodgkin (Willett e Roman, 2007).

O aumento na mortalidade por LNH nos Estados Unidos ocorrido entre os anos de
1950 e 1980 foi observado, sobretudo, em regides agricolas (Schreinemachers, 1999; Garry
et al, 1996).

Um estudo do tipo caso-controle de base populacional realizado na Austrédlia
observou que a duracio de exposicdo aos agrotoxicos foi relacionada como um fator de
risco para o LNH com significancia estatistica para ambos os sexos e na faixa etdria entre
20 a 74 anos (Fritschi et al, 2005). Contudo, outro estudo também do tipo caso-controle de
base populacional realizado na Suécia observou que a duracdo de exposi¢do aos
agrotoxicos apresentou apenas um risco reduzido, sem significancia estatistica, para LNH

em ambos os sexos e na faixa etdria entre 27 a 84 anos (Hardell e Eriksson, 1999).

Agrotoéxicos e Linfoma nao-Hodgkin

Em muitos paises existem programas especificos que atuam no controle da
exposicao a substincias cancerigenas, (como a EPA — Environmental Protection Agency
nos Estados Unidos) gerando mudltiplos sistemas de classificacdo. No entanto, a
classificacdo da IARC (International Agency for Research on Cancer) € considerada
referéncia internacional no meio cientifico e apresenta critérios definidos em seu programa
de monografias que consiste em revisdes sistematicas acerca de estudos de substancias

consideradas cancerigenas (Wiinsch Filho e Koifman, 2003).
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Quadro 3: Classificacdo de Agentes Carcinogénicos segundo a International Agency for

Research on Cancer (IARC).

Grupo 1 - O agente (mistura) € carcinogénico para seres humanos. Evidéncias

epidemioldgicas suficientes para carcinogenicidade em seres humanos.

Grupo 2A - O agente (mistura) é provavelmente carcinogénico para seres humanos.

Evidéncia limitada em seres humanos e evidéncia suficiente em animais.

Grupo 2B - O agente (mistura) € possivelmente carcinogénico para seres humanos
Evidéncia suficiente em animais, mas inadequada em seres humanos, ou evidéncia limitada

nestes.

Grupo 3 - O agente (mistura ou circunstancias de exposi¢ao) ndo € classificdvel em relacio

a sua carcinogenicidade para os seres humanos.

Grupo 4 - O agente (mistura ou circunstancias de exposi¢cao) provavelmente ndo é

carcinogénico para os seres humanos.

O céancer é uma doenga que apresenta um longo periodo de laténcia e etiologia
multifatorial, com isso, diversos modelos tedricos foram propostos para explicar a
carcinogénese, envolvendo relacdes de probabilidade entre o risco de desenvolver a doenga
e 0os componentes temporais, genéticos e ambientais (Wiinsch Filho e Koifman, 2003).

De acordo com a IARC, entre os agrotoxicos mais utilizados, somente os derivados
do arsénico tém apresentado provas suficientes de carcinogenicidade em seres humanos
(grupo 1). Outros agrotdxicos, incluindo herbicidas como o dcido fenoxiacético, os
clorofendis, os derivados da triazina com a atrazina e os inseticidas organoclorados foram
classificados como possiveis agentes carcinogénicos em humanos, ou seja, grupo 2B da
IARC (Mc Dulffie et al, 2001).

O interesse em explorar a associacdo entre exposi¢do por agrotdxicos € 0 aumento
das taxas de incidéncia e mortalidade de LNH tem estado presente em diversos estudos

(Hoar et al, 1986; Becher et al, 1996; Lynch et al, 2009). Uma revisao sistematica realizada
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por Bassil e colaboradores (2007) identificou 27 artigos que investigaram a associagao
entre agrotoxicos e LNH e em 23 destes artigos realizados nos Estados Unidos, Canada,
Europa e Austrdlia observou-se uma associagdo positiva, entre os quais 10 eram do tipo
coorte, 12 do tipo caso controle de base populacional e 1 estudo ecolégico.

Segundo alguns estudos, a exposicdo aos agrotoxicos, especialmente herbicidas
como 4cido fenoxiacético e a atrazina, tém sido associados com um aumento no risco para
LNH (Zahm et al, 1990; Becher et al, 1996; MacLennan et al, 2003).

Outro  herbicida muito utilizado na  agricultura € o  glifosato.
Seu uso aumentou acentuadamente durante a década de 1990, e, atualmente, € o herbicida
mais utilizado em muitos paises. Um estudo realizado na Suécia observou um risco
aumentado para LNH em agricultores expostos por um longo periodo ao glifosato (Hardell
e Eriksson, 1999). No entanto, em uma coorte realizada nos Estados Unidos nao foi
observado um aumento no risco de desenvolver LNH em aplicadores de pesticidas expostos
ao glifosato (De Roos et al, 2004).

Quanto aos fungicidas, estes comportam muitos compostos de vdrios grupos
quimicos. Poucos estudos epidemioldgicos tém avaliado a associacio do LNH com
fungicidas. Chiu e colaboradores (2006) avaliaram que agricultores que fizeram uso de
fungicidas tinham um risco cinco vezes maior de desenvolver LNH em comparacdo aos
agricultores que nunca usaram tais agrotoxicos. Hardell e Eriksson (1999) também
encontraram uma associacdo positiva e significativa entre uso de fungicidas e LNH,
enquanto que um estudo realizado na Franca essa associacdo ndo foi estatisticamente
significativa em agricultores (Orsi et al, 2009).

Embora nao haja consenso sobre os fatores causais, alguns estudos apontam para o
risco aumentado de LNH entre agricultores (Dubrow et al, 1988 ; Blair et al, 1992; Fleming
et al, 2003). Eles estariam submetidos durante a jornada de trabalho a diferentes solventes
potencialmente cancerigenos, poeira, virus de origem animal e variadas classes de

agrotoxicos (Mills et al, 2005; Schumacher e Delzell, 1988).

Uma meta-andlise realizada por Keller-Byrne e colaboradores (1997) com seis
estudos do tipo caso-controle observou um aumento significativo no risco para LNH entre

agricultores da regido central dos Estados Unidos.
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Agricultores tendem a ser mais sauddveis que a populacdo geral, apresentando uma
diminui¢@o no risco para todos os tipos de cancer (Schreinemachers et al, 1999). Segundo
um estudo de revisdo realizado por Blair e Zahm (1995), isto pode ser atribuido a baixa
prevaléncia de tabagismo observada entre os agricultores, aos maiores niveis de atividade
fisica e talvez dietas mais ricas em fibras e com menor consumo de produtos refinados e/ou
industrializados.

A exposicdo a inseticidas organoclorados também t€ém sido apontada em alguns
estudos como possiveis fatores de risco para LNH entre agricultores (Waddell et al, 2001;
Spinelli et al, 2007). Um estudo de coorte nos Estados Unidos observou um aumento
significativo no risco de LNH em trabalhadores agricolas expostos ao inseticida
organoclorado lindane (Purdue et al, 2007).

Alguns estudos epidemioldgicos apontaram para um aumento no risco de
desenvolvimento de LNH em individuos expostos ao carbamato (Zahm et al, 1990; Lynch
et al, 2009), enquanto que em um estudo realizado por Cantor e colaboradores (1992) nao
foi encontrada associacao significativa.

Poucos estudos em trabalhadores agricolas t€ém observado os efeitos do uso de
agrotoxicos em mulheres, mesmo esta constituindo aproximadamente 36% da forca de
trabalho agricola total nos paises desenvolvidos (FAO, 2002). Alguns estudos observaram
um aumento no risco para LNH em mulheres em virtude do uso de agrotéxicos (Sperati et
al, 1999; Mills et al, 2005).

No Brasil, Chrisman e colaboradores (2009) investigaram a associagdo entre o
consumo per capita de agrotéxicos e a mortalidade de cancer por diferentes neoplasias em
onze estados onde observaram um aumento na mortalidade por alguns tipos especificos de
cancer entre agricultores do sexo masculino, inclusive o LNH.

O quadro a seguir descreve de maneira sumdria os principais estudos revisados.
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Quadro 4: Revisao da literatura sobre Linfoma nao-Hodgkin entre agricultores

Autor; ano; local | Delineamento do | Sujeitos Resultados

de estudo estudo

Becher et al; 1996; | Coorte prospectiva | 2.479 agricultores | Houve um incremento significativo na mortalidade por LNH em
Alemanha agricultores expostos a herbicidas e dioxinas (SMR= 3,26; IC 95%

=1,19-7,10). Dados ajustados por sexo e idade.

Sperati et al; 1999;
Italia

Coorte prospectiva

2.978 agricultores
e 2.586 esposas de
agricultores

O tempo médio de acompanhamento foi de 3 anos. Entre as esposas de
agricultores houve um incremento nao significativo na mortalidade por
LNH (SMR= 2,29; IC 95% = 0,62-5,86). Dados ajustados por sexo e
idade.

Fleming et al;

Coorte prospectiva

9.471 agricultores

Aumento significativo no risco de neoplasias do sistema linfético e

2003; EUA e aplicadores de | hematopoiético em agricultores (RR= 2,2; IC 95%=1,5-3,2). Dados
agrotoxicos ajustados por sexo e idade.

MacLennan et al; | Coorte prospectiva 32.473 Houve um incremento significativo na mortalidade por LNH em

2003; EUA agricultores agricultores expostos a herbicidas (SMR= 3,72; IC 95% = 1,01-9,52).
Dados ajustados por sexo e idade.

De Roos et al, Coorte prospectiva 51.311 Houve um aumento ndo estatisticamente significativo de 10% no risco

2005; EUA agricultores de desenvolver LNH em agricultores expostos ao glifosato (OR=1,0;
IC 95%=0,7-1,9). Dados ajustados por idade, local de residéncia e
outros agrotoxicos.
O tempo médio de acompanhamento foi de 6,7 anos.

Purdue et al; 2007; | Coorte prospectiva | 22.409 O tempo médio de acompanhamento foi de 7,3 anos.

EUA agricultores Houve um aumento significativo no risco relativo de LNH em
trabalhadores agricolas expostos ao inseticida lindane RR = 2,6; IC
95% =1,1-6,4.
Dados ajustados por idade, sexo, estado de residéncia, nivel
educacional, tabagismo, uso de dlcool, histéria familiar de cancer e
tempo de uso de agrotéxicos.

Lynch et al; 2009; | Coorte prospectiva | 19.655 O tempo médio de acompanhamento foi de 9 anos. Houve um
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EUA

agricultores

aumento significativo no risco relativo de LNH em trabalhadores
agricolas expostos ao butilato (RR =3,44, IC 95% =1,29-9,21).
Dados ajustados por idade, sexo, estado de residéncia, nivel
educacional, tabagismo, uso de dlcool, historia familiar de cancer e
tempo de uso de agrotoxicos.

Hoar et al; 1986;
EUA

Caso-controle de
base populacional

Casos 443
Controles 1005

Um aumento no risco para LNH foi observado em trabalhadores
agricolas expostos a herbicidas por mais de 20 dias por ano (OR=6,0
IC 95%=1,9-19,5) quando comparados com trabalhadores nao
agricolas. Um aumento no risco para LNH foi observado em
trabalhadores agricolas expostos a fungicidas (OR=2,1 IC 95%=1,2-
3,7) quando comparados com trabalhadores nao agricolas. Dados
ajustados por sexo, idade, raga, freqiiéncia de uso de agrotéxicos e
classe de agrotoxicos.

Schumacher e Caso controle Casos 501 Nao foi encontrada uma associacio entre LNH e agricultores no estado
Delzell, 1988 ; utilizando Controles 569 da Carolina do Norte nos EUA (OR=0,89 IC 95%=0,64-1,25). Dados
EUA certificado de ajustados por idade, ano de 6bito, raca e local de residéncia.

6bito
Dubrow et al, Caso controle 76 casos e 304 Houve um aumento ndo estatisticamente significativo de 60% no risco
1988; EUA utilizando controles de desenvolver LNH em agricultores (OR=1,6; IC 95%=0,8-3,4).

certificado de
dbito

Dados ajustados por idade e ano de 6bito.

Zahm et al; 1990;
EUA.

Caso-controle de
base populacional

201 casos e 725
controles

Houve um aumento ndo estatisticamente significativo de 50% no risco
de desenvolver LNH em agricultores expostos a herbicidas (OR=1,5;
IC 95%=0,9-2,5). Dados ajustados por local de residéncia e freqiiéncia
de exposicao.

Cantor et al; 1992;

Caso-controle de

622 casos e 1.245

Houve um aumento ndo estatisticamente significativo de 20% no risco

EUA base populacional | controles de desenvolver LNH em agricultores. (OR=1,2; IC 95%=1,0-1,5).
Dados ajustados por idade, status vital, local de residéncia, tabagismo,
histérico familiar de cancer hematoldgico, ocupagio e tintura para
cabelo.

Hardell e Eriksson, | Caso-controle de | 404 casos e 741 Um aumento no risco para LNH foi observado em individuos expostos
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1999; Suécia

base populacional

controles

a herbicidas (OR=1,6; 95% IC=1,0-2,5) e fungicidas (OR=3,7; 95%
IC=1,1-13,0). Dados ajustados por idade e ano de 6bito.

Mc Duffie et al,
2001; Canada

Caso-controle de
base populacional

517 casos e 1506
controles

Foi observado neste estudo que entre as principais classes quimicas
de herbicidas houve risco para LNH entre os expostos a fendxi
herbicidas (OR= 1,38 IC ; 95% = 1,06 -1,81) e ao herbicida
dicamba (OR= 1,88; IC 95%= 1,32-2,68), além dos expostos a
carbamatos (OR=1,92; IC 95%= 1,22-3,04) e

inseticidas organofosforados (OR=1,73; IC 95%=

1,27-2,36).

Casos e controles foram pareados por idade e estado de residéncia.
Varidveis de confundimento utilizadas: antecedentes médicos
(sarampo, caxumba, cancer, histéria familiar de cancer e alergia),
tempo e freqiiéncia de exposicao e classes quimicas de agrotdxicos a
qual foram expostos, se jd morou em drea rural e tabagismo.

Waddell et al,
2001; EUA

Caso-controle de
base populacional

748 casos e 2236
controles de base
populacional

Houve um aumento no risco para LNH entre trabalhadores agricolas
que utilizaram 2,4D (OR=1,5, IC 95%=1,0-2,3), lindane (OR=1,5, IC
95% =1,1-2,0) e para aqueles que utilizaram organofosforados por
mais de 20 anos (OR=1,6, IC 95% =1,1-2,2). Dados ajustados por
sexo, idade, raga e estado de residéncia.

Fritschi et al,
2005; Australia

Caso-controle de
base populacional

694 casos e 694
controles

Neste estudo foi observado que uma exposi¢do a herbicidas esteve
associada com um aumento no risco para LNH (OR=3,09, IC
95%=1,42-6,70)

Dados ajustados por idade, sexo, raca e estado de residéncia.

Spinelli et al,
2007; Canada

Caso-controle de
base populacional

422 casos e 460
controles

Houve um aumento no risco para LNH em individuos expostos ao
oxiclordano, metabdlito do clordano (OR=2,68 IC 95%=1,69-4,24).
Dados ajustados por idade, sexo, estado de residéncia, raca,
escolaridade, histérico familiar de LNH, IMC (fndice de Massa
Corporal) e ocupagio.

Band et al, 2008;
Canada

Caso-controle
aninhado

769 casos € 9.076
controles

Houve um aumento nao significativo no risco de desenvolver LNH em
agricultores (OR=2,14 IC 95%=0,76-6,03). Dados ajustados por
estado civil, escolaridade, ingestdo de dlcool e tabagismo.
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Mills et al, 2005;
EUA

Caso-controle
aninhado

131 casos de LHC
(sendo 60 de
LNH, 51 de
leucemia e 20 de
mieloma multiplo)
e 655 controles
oriundos da coorte
de fazendeiros
americanos
(United Farm
Workers of
América — UFW).

Foi observado um risco elevado para todos os LHC em agricultores
hispanicos que cultivavam vegetais (OR=1,67, IC 95% = 1,12-2,48).
Houve um aumento do risco de LNH para os que foram expostos ao
2,4-D (OR=3,80, IC 95% =1,85-7,81).

Foi observado um aumento no risco de LNH para o sexo feminino
exposto ao brometo de metila (OR = 3,78, IC 95% = 1,11-12,82).
Dados ajustados por sexo, idade e raca (apenas casos identificados
como hispanicos foram utilizados neste estudo).

Chiu et al, 2006;
EUA

Caso-controle de
base populacional

172 casos e 1.432
controles

Houve um aumento estatisticamente significativo de desenvolver LNH
em agricultores expostos a fungicidas (OR=5,0; IC 95%=1,7-14,5) e
herbicidas (OR= 2,9; IC 95%= 1,1-7,9). Dados ajustados por sexo,
idade, local de residéncia e historico familiar de cancer.

Mannetje et al,
2008; Nova
Zelandia.

Caso-controle de
base populacional

291 casos e 471
controles

Houve um aumento no risco de desenvolver LNH entre trabalhadores
agricolas. Para agricultores do sexo masculino que cultivavam
vegetais (OR=2,74; IC 95%=1,04-7,25) e para aqueles que cultivavam
hortaligas e frutas (OR=2,28; IC 95%= 1,37- 3,79). Para agricultores
do sexo feminino que cultivavam hortalicas e frutas (OR= 3,15; IC
95%1,50-6,61). Dados ajustados por sexo, idade, raca, tabagismo e
ocupacgao.

Orsi et al, 2009;
Franca.

Caso-controle de
base hospitalar

491 casos e 453
controles

Houve um aumento ndo significativo de 60% no risco de desenvolver
LNH em agricultores expostos a fungicidas (OR=1,6; IC 95%=0,9-
2,1). Dados ajustados por idade, duracdo da exposi¢do, residéncia rural
ou urbana e escolaridade.

Schreinemachers et
al; 1999; EUA

Ecolégico

Sexo masculino=
1.968,287 e sexo
feminino=
2.051,064.

Um aumento significativo na SRRs foi observado no sexo feminino
para LNH (SRR=1,35; IC 95%: 1,09-1,66). Foram utilizadas as
variaveis idade e sexo como controle de confundimento.
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Schreinemachers, | Ecolégico Sexo masculino= | Nao houve um aumento significativo na SRRs para o sexo masculino
2000; EUA 628.358 e sexo (SRR=0,89 IC 95% 0,75-1,07) e para o sexo feminino (SRR=0,95 IC
feminino= 95% 0,78-1,16)
643.965 Foram utilizadas as varidveis género e idade como controle de
confundimento.
Chrisman et al, Ecolégico Sexo masculino= | Neste estudo de correlacdo a venda de agrotoxicos foi utilizada como

2009; Brasil

88.959,213.

proxy da exposi¢do. Foi observado um aumento na mortalidade por
LNH no sexo masculino. A razdo de taxa de mortalidade por LNH no
segundo tercil de exposi¢ao foi (MRR = 1,73; IC 95% 1,66-1,81) e no
terceiro tercil de exposicao foi (MRR = 1,50; IC 95% 1,43-1,57). Foi
utilizada a variavel idade como controle de confundimento.
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JUSTIFICATIVA

A utilizagdo de agrotoxicos na agricultura brasileira € intensiva e muitos relatos
de intoxicagdes por essas substincias representam um grave problema a satde,
sobretudo em trabalhadores do campo. Entretanto, estudos epidemiolégicos realizados
no pais, relacionando a exposi¢do por agrotoxicos com agravos a saude, ainda sdo
escassos diante da gravidade do problema.

Além disso, muitos estudos estdo limitados aos trabalhadores do sexo masculino,
contudo o aumento da incidéncia de linfoma tem sido observado, também, entre as
mulheres e este estudo pretende contribuir para essa questao.

Torna-se, portanto, imprescindivel a realizacdo de estudos epidemiolégicos
nacionais que possam descrever a situacdo do uso de agrotéxicos por agricultores nas
diversas regides do Brasil, e verificar se tal fato esta relacionando com possiveis efeitos
cronicos adversos, como o Linfoma ndo-Hodgkin. Com isso, pretende-se produzir
resultados que subsidiem a discussdo de politicas publicas que promovam o uso racional

de agrotéxicos.
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OBJETIVO
O objetivo do presente estudo foi analisar a associacdo entre consumo de

agrotoxicos, a atividade agricola e a mortalidade por Linfoma nao-Hodgkin no Brasil.

Objetivos especificos:

Determinou-se as taxas de mortalidade por LNH na populacido residente nas
microrregides brasileiras, segundo sexo, idade e no periodo de 1996 a 2005.

Descreveu-se a venda per capita de agrotéxicos segundo microrregides
brasileiras no ano de 1985.

Determinou-se a correlacdo entre a venda per capita de agrot6xicos nas
microrregides brasileiras no ano de 1985 e a mortalidade por LNH em 1996-2005.

Determinou-se a magnitude de associacdo entre as taxas de mortalidade por
LNH e a venda de agrotoxicos segundo sexo, faixa etdria, ano de 6bito e estado de
residéncia na regido sul do Brasil.

Determinou-se a magnitude de associacdo entre as taxas de mortalidade por
LNH e atividade agricola segundo sexo, faixa etdria, ano de ébito e estado de residéncia

na regido sul do Brasil.

MATERIAL E METODOS
A dissertagdo foi estruturada sob a forma de dois artigos, cobrindo os objetivos

especificos.

Primeiro Artigo

“Exposicao a agrotoxicos e mortalidade por linfoma nao-Hodgkin no Brasil”
Pesticide use and non-Hodgkin's lymphoma mortality in Brazil

Objetivo: O primeiro artigo teve por objetivo estimar a correlacdo da venda per capita
de agrotéxicos com as taxas de mortalidade por LNH nos anos de 1996-2005 por

microrregides do Brasil.

Segundo artigo

“Linfoma nao-Hodgkin em trabalhadores agricolas brasileiros: um estudo caso-
controle com base em certificado de 6bito”
Non-Hodgkin's Lymphoma in Brazilian agricultural workers: a death certificate

case-control study
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Objetivo: O segundo artigo teve como objetivo estimar o risco de mortalidade por LNH
em trabalhadores agricolas no periodo correspondente aos anos de 1996 a 2005, nos
estados do sul do Brasil.

As metodologias utilizadas bem como os resultados estdo integralmente
apresentados no corpo desses dois artigos.

A numeracgdo das referéncias bibliograficas serd exclusiva dos referidos artigos,

nao seguindo a seqiiéncia até entdo apresentada na dissertacao.

O projeto desta dissertacdo de mestrado foi submetido a apreciagao do Comité
de Etica da Escola Nacional de Satide Publica, sendo aprovado (PARECER N° 165/09;
CAAE: 0177.0.031.000-09).
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PRIMEIRO ARTIGO:
TITULO:

“Exposicao a agrotoxicos e mortalidade por linfoma nao-Hodgkin no Brasil”
RESUMO:
Introducao: O Brasil encontra-se entre os principais consumidores mundiais de
agrotoxicos. O uso continuo de agrotdxicos pode estar associado a etiologia do cancer,
como o Linfoma ndo-Hodgkin (LNH). Objetivo: Estimar a correlacdo da venda per
capita de agrotoxicos em 1985 com as taxas de mortalidade por LNH entre 1996-2005
por microrregides do Brasil. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo ecolégico
onde o consumo per capita de agrotoxicos em 1985 foi analisado como uma medida
indireta da exposi¢do populacional a essas substdancias quimicas em microrregioes
brasileiras. Foram estudadas as mortes por LNH em sujeitos entre 20 a 69 anos, de
ambos os sexos, ocorridas entre 1996 e 2005, nas 446 microrregides brasileiras,
definidas segundo o IBGE(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), que se
encontravam nos aglomerados nao urbanos. As microrregides foram categorizadas em
baixo, médio, alto e muito alto consumo de agrotéxicos, de acordo com os quartis de
consumo per capita. As taxas de mortalidade por LNH foram calculadas para cada um
dos quartis e as razdes de taxa foram obtidas utilizando o menor quartil (primeiro)
como referéncia. Foi estimado o grau de correlagdo de Spearman entre a exposi¢do a
agrotoxicos e a mortalidade por LNH. Resultados: Foi encontrada correlacio moderada
entre 0 consumo per capita de agrotoxicos e a taxa de mortalidade padronizada por
LNH na populacdo dos aglomerados ndo urbanos (r=0,597). Usando as microrregides
com baixo consumo per capita de agrotéxicos como referéncia, observamos um
aumento gradual no risco de morte por LNH em funcdo do quartil de consumo destas
substancias: sexo masculino - (quarto guartil — MRR=2,92; IC 95% 2,74-3,11) e sexo
feminino (quarto guartil — MRR=3,20; IC 95% 2,98-3,43). Conclusao: Os resultados
deste estudo sugerem que a exposicdo da populacdo brasileira nas microrregides dos
aglomerados ndo urbanos a agrot6xicos na década de oitenta pode estar associada com a
mortalidade por LNH observada entre os anos de 1996 e 2005.

Palavras-chave: pesticidas, Linfoma nao-Hodgkin, mortalidade, epidemiologia
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ABSTRACT

TITLE: “Pesticide use and non-Hodgkin's lymphoma mortality in Brazil”

Introduction: Brazil has been among the main world pesticides consumers. The
continued use of pesticides may be associated with the etiology of cancer, such as the
Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL). Objective: To estimate the correlation between per
capita pesticides sales in 1985 and NHL mortality rates between 1996-2005, by
Brazilian micro-regions. Methodology: This is an ecological descriptive study where
pesticides per capita consumption in 1985 was taken as a population exposure proxy to
these chemicals in Brazil. There was studied all the NHL deaths among subjects
between 20 and 69 years old, of both sexes, that occurred in the 446 Brazilian regions,
out of the urban area, accordingly to the Geography and Statistical Brazilian Institute.
These micro-regions were categorized into low, medium, high and very high pesticides
consumption, according with per capita consumption quartiles. The NHL mortality
rates and the rate ratios for each quartile were obtained using the lowest quartile as
reference. Then were estimated the Spearman correlation between pesticide exposure
and NHL mortality. Results: A moderate correlation between per capita pesticides
consumption and standardized mortality rate for NHL were found (r = 0,597).
Employing the micro-regions with low per capita consumption of pesticides as a
reference, were observed a gradual increase in NHL risk death according to the
consumption quartile of these substance: men - (second quartile — MRR= 1.69, CI 95%
1.68-1.84; third quartile - MRR=2.41, CI 95% 2.27-2.57; fourth quartile - MRR = 2.92,
CIl 95% 2.74-3.11) and females (second quartile — MRR= 1.87, CI 95% 1.69-2.06; third
quartile - MRR=2.28, IC 95% 2.10-2.47; fourth quartile - MRR = 3.20; CI 95% 2.98-
3.43). Conclusion: These results suggest that Brazilian population exposure to
pesticides in regions outside the urban areas in eighties may be associated with NHL
mortality observed between 1996 and 2005.
Keywords: pesticides, non-Hodgkin's lymphoma, mortality, epidemiology
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INTRODUCAO

O consumo mundial de agrotéxicos sofreu um ripido incremento na segunda
metade do século XX'. Embora a difusdo de novas tecnologias agricolas tenha
acontecido inicialmente em paises mais desenvolvidos, os impactos gerados por essas
inovagdes repercutiram, também, nos paises em desenvolvimento®.

Segundo Blair e Zahm (1995), a exposi¢do a agrotoxicos pode resultar em
efeitos agudos e cronicos para a saide humana’. Por sua possivel atuacio como
promotores tumorais, o uso continuo de agrotoxicos pode estar associado a etiologia de
alguns tipos especificos de cancer, como o Linfoma nﬁo—Hodgkin4.

O Linfoma nao-Hodgkin (LNH) faz parte de um heterogéneo grupo de
neoplasias malignas origindrias no tecido linféide que apresentam grande variedade em
suas caracteristicas biolégicas e clinicas’. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS), os LNH sao agrupados de acordo com o tipo de célula linféide, se linfécitos B,
T e NK (natural killer). A maioria dos LNH tem sua origem nas células BC.

Embora ndo haja consenso sobre os fatores causais, alguns estudos apontam um
risco aumentado de LNH entre agricultores’®. Eles estariam submetidos durante a
jornada de trabalho a diferentes solventes potencialmente cancerigenos, poeira, virus de
origem animal e variadas classes de agrotéxicos7’9. De fato, uma meta-analise de
estudos do tipo caso-controle realizada por Merhi e colaboradores (2007) observou uma
significativa e positiva associagdo entre exposi¢do a agrotoxicos e neoplasias
hematopoiéticas, incluindo o LNH'.

Contudo, os estudos que avaliam os impactos do uso de agrotéxicos no Brasil
sd0 escassos' 7.

Atualmente, o Brasil encontra-se entre os principais consumidores mundiais de
agrotéxicos do mundo". Segundo o SINDAG (Sindicato Nacional da Indistria de
Produtos para Defesa Agricola) as vendas de agrotéxicos, em ddlares, no Brasil
aumentaram de US$ 980,00 para US$ 10.246 bilhdes dolares entre 1992 e 2008. Isto
corresponde a 945,51% de incremento nas vendas em duas décadas'.

No Brasil, um estudo investigou a associa¢do entre o consumo per capita de
agrotoxicos em 11 estados brasileiros no ano de 1985 e as taxas de mortalidade por
cancer de prostata, tecidos moles, leucemia, 1abios, esdfago e pancreas no periodo de

1996 a 1998. A razdo de taxas de mortalidade quando esses estados foram classificados
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em fercis de consumo de agrotoxicos, sugeriu um maior risco de morte para algumas
neoplasias, incluindo o LNH, nos estados com maior consumo 2.

O presente artigo analisou a correlagdo entre o consumo per capita de
agrotoxicos por microrregides e as taxas de mortalidade por LNH por sexo e para a

faixa etaria de 20 a 69 anos entre 1996 e 2005.
MATERIAL E METODOS

Desenho de estudo
Trata-se de um estudo descritivo ecoldgico onde o consumo per capita de
agrotoxicos em 1985 foi utilizado como medida indireta da exposi¢do populacional a

essas substancias quimicas em microrregides brasileiras.

Microrregioes Geograficas

As Microrregides Geogréficas foram instituidas pela Resolugdo da Presidéncia
do IBGE em 1990, para fins estatisticos, como: conjuntos de municipios contiguos e
definidas como partes das mesorregides que apresentam especificidades, quanto a
organizacdo do espagols. Neste estudo foi utilizada a divisdo por microrregides segundo
o IBGE, sendo que, das 552 microrregides existentes em 1985, 446 pertenciam aos
aglomerados nao urbanos (por apresentarem municipios com caracteristicas rurais) e

106 pertenciam aos aglomerados urbanos.

Dados sobre vendas de Agrotoxicos

Os dados sobre as vendas de agrotéxicos foram obtidos a partir do censo
agropecudrio de 1985, realizado pelo IBGE que teve por objetivo levantar informacoes
sobre estabelecimentos agropecudrios, florestais e/ou aqiiicolas de todos os municipios
do pais.

Dentro de cada microrregidao os dados sobre as vendas por municipios foram
agrupados e em seguida divididos pelo nimero de habitantes das mesmas microrregioes

a fim de estimar a venda per capita de agrotéxicos.

Dados sobre a mortalidade por LNH
Os dados sobre a mortalidade por LNH foram obtidos do Sistema de

Informagdes sobre Mortalidade (SIM), no qual, de acordo com a Classificacao
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Internacional de Doencas — (CID-10), o LNH recebe os cédigos C82-C85. A taxa
padronizada por idade da populacdo de 20 a 69 anos foi calculada pelo método direto,

utilizando a populacdo mundial de 1966'°.

Analise dos dados

Foi estimado o coeficiente de correlacio de Spearman entre a exposi¢do a
agrotoxicos, em 1985, e a taxa de mortalidade por LNH ocorrida entre os anos de 1996
a 2005 em ambos os sexos para residentes de todas as 552 microrregides na faixa etaria
de 20 a 69 anos. Em seguida, separadamente, foi calculada a correlacdo entre a
mortalidade por LNH e as microrregides pertencentes aos aglomerados urbanos e
também para as microrregides pertencentes aos aglomerados ndo urbanos.

Para a andlise de correlagdo de Spearman, foi utilizado o Statistical Package for

the Social Science (SPSS) versido 13.0.

Razao de Taxa de Mortalidade por LNH (RTM)

As microrregides foram ainda categorizadas em baixo, médio, alto e muito alto
consumo, de acordo com os quartis de consumo per capita de agrotoxicos. Foram
calculadas as taxas de mortalidade padronizada por LNH para cada um dos quartis e as
razdes de taxa foram obtidas utilizando o menor quartil (primeiro gquartil) como
referéncia. As razdes de taxa também foram calculadas por faixa etdria (20 a 29; 30 a
39; 40 a 49; 50 a 59; 60 a 69 anos) e para ambos os sexos, sendo utilizado intervalo de

confianca (IC) de 95%.

RESULTADOS

O consumo per capita de agrotéxicos foi maior nas microrregides do
aglomerado nao urbano quando comparado com as microrregides do aglomerado urbano
(Tabela 1). As taxas de mortalidade por LNH aumentaram com o incremento da faixa
etaria e nos aglomerados urbanos as taxas sdo aproximadamente o dobro das taxas dos
aglomerados nao urbanos. O sexo masculino apresenta taxas maiores que o feminino em
ambos aglomerados (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de Spearman para a correlacdo entre o
consumo per capita de agrotoxicos e a mortalidade por LNH em todas as microrregioes
brasileiras e para as microrregides dos aglomerados urbanos e ndo urbanos. As

microrregides dos aglomerados urbanos ndo apresentaram uma correlagdo
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estatisticamente significativa, enquanto que o grupo das microrregidoes do aglomerado
ndo urbano apresentou uma correlacio moderada e estatisticamente significativa. Foi
observado um aumento significativo no coeficiente de correlacdo para ambos os sexos
com o incremento da faixa etaria (Tabela 2)

As microrregides dos aglomerados niao urbanos foram categorizadas segundo
quartil de consumo per capita de agrotoxicos. As microrregides com baixo consumo
foram utilizadas como referéncia, sendo observado um aumento gradual no risco de
morte por LNH em funcdo do quartil de consumo destas substincias, para ambos o0s
sexos (uma relagdo dose-resposta foi observada através de testes de tendéncia) (Tabela
3).

Para todas as faixas etarias em ambos os sexos, as razoes de taxa de mortalidade
por LNH foram significativamente mais elevadas nos estratos médio (segundo quartil),
alto (terceiro quartil) e muito alto (quarto quartil) consumo per capita de agrotdxicos

(Tabela 3).

DISCUSSAO

A populacdo pertencente as microrregioes de areas ndo urbanas apresentou um
aumento gradual e significativo no risco de morte por Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) no
segundo, terceiro e quarto quartil de consumo de agrotoxicos quando comparado ao
primeiro quartil. Houve, também, um incremento no risco para LNH com o aumento da
faixa etdria para ambos os sexos.

Os residentes em regides agricolas sdo freqlientemente mais expostos a
agrotoxicos e seus efeitos podem atuar de maneira diferente em cada sujeito”’l&19 .

A exposi¢do cronica aos agrotéxicos t€m sido associada, em alguns estudos, ao
desenvolvimento de neoplasias, como o LNH, principalmente em agricultores®”?', o que
corrobora os achados do presente estudo.

Embora, os trabalhadores agricolas apresentem uma mortalidade total menor
por doencas cardiovasculares e por todas as localiza¢des anatdomicas de neoplasias
combinadas do que aquela observada na populagdo geral, eles estdo constantemente em
contato com variados tipos de substancias quimicas potencialmente carcinogénicas,
apresentando, com isso, uma mortalidade maior para algumas neoplasias especificas
como, cancer de ldbio, prostata, estdmago, leucemia, mieloma multiplo, LNH, entre

0utr0s22’23.
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Uma meta-andlise realizada por Keller-Byrne e colaboradores (1997) observou
uma associacdo positiva entre LNH e trabalho agricola entre fazendeiros da regido
central dos Estados Unidos, analisando seis estudos do tipo caso-controle>*,

Bassil e colaboradores (2007) identificaram, em uma revisdo sistematica, 27
artigos que exploraram a associagdo entre agrotéxicos € LNH. Nos estudos incluidos, os
autores observaram uma associacao positiva em 23 estudos, entre os quais 10 eram do
tipo coorte, 12 do tipo caso controle de base populacional e 1 estudo ecolégico. Esses
estudos foram realizados nos Estados Unidos, Canad4, Europa e Australia®.

Uma pesquisa realizada em comunidades agricolas do estado de Michigan,
Estados Unidos, observou aumento estatisticamente significativo no risco de
desenvolver LNH entre agricultores expostos a agrotéxicos em ambos 0s s€x0s € com
faixa etéria entre 20 a 75 anos'’. Ainda nos Estados Unidos, um importante estudo de
coorte, o Agricultural Health Study, observou um aumento significativo no risco
relativo de LNH em trabalhadores agricolas expostos ao inseticida lindane'®.

Na Suécia, um estudo do tipo caso-controle de base populacional observou um
aumento no risco de desenvolver LNH em trabalhadores agricolas expostos a vdrias
classes de agrotéxicos em ambos os sexos e na faixa etéria entre 18 a 74 anos'”.

Outro resultado importante deste estudo foi a constatacdo que o consumo per
capita de agrotoxicos foi maior nas microrregides do aglomerado ndo urbano quando
comparado com as microrregides do aglomerado urbano. Além disso, também foi
observado que as taxas de mortalidade por LNH aumentaram com o incremento da faixa
etdria e nos aglomerados urbanos as taxas sdo aproximadamente o dobro das taxas dos
aglomerados nao urbanos.

Resultados semelhantes tém sido observados em vdrios estudos
epidemiolégicos®®?"%,

Um estudo de coorte ocupacional realizado na Alemanha observou um
incremento estatisticamente significativo na mortalidade por LNH em agricultores
expostos a herbicidas e dioxinas de ambos os sexos e com 20 anos ou mais”®. Outro
importante estudo de coorte realizado nos Estados Unidos observou um aumento
significativo no risco de morte por neoplasias do sistema linfatico e hematopoiético em
trabalhadores agricolas de ambos os sexos com mais de 18 anos comparados com
trabalhadores nﬁo—agricolas”.

Durante as décadas de 1970 e 1980 paises como Estados Unidos, Austrdlia e

Suécia observaram um forte aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade por LNH. O
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aumento da incidéncia de LNH, por exemplo € ainda pouco explicado, sendo apontado
como provaveis justificativas a melhoria nas técnicas de diagnodstico, na classificagdo
histopatoldgica a nos registros de cancer de base populacional29’30.

Uma revisdo, realizada por Chassagne-Clément e colaboradores (1999), apontou
que o aumento de LNH nao refletiu somente a epidemia de AIDS, cujo impacto sobre a
incidéncia pareceu especialmente notério nos Estados Unidos, mas seria segundo
diversos estudos epidemiolégicos também atribuida a fatores ambientais. A exposi¢do a
um ou mais fatores ambientais de grande parte da populagdao pode refletir no aumento
do ntimero de novos casos de LNH>".

No presente estudo, a correlagdo entre consumo de pesticidas e mortalidade por

LNH foi avaliada em homens e mulheres. A atividade agricola no Brasil € realizada
essencialmente por homens que, devido a extensa jornada de trabalho, estdo mais
expostos a produtos quimicos, agentes bioldgicos e raios UV. Entretanto, segundo a
FAO™, nos paises desenvolvidos, aproximadamente 36% da forca de trabalho agricola é
constituida por mulheres.

33734 tam apontado um aumento no risco para

Alguns estudos epidemioldgicos
LNH em mulheres expostas aos agrotdxicos o que corrobora os achados deste trabalho.
Nos EUA, um estudo do tipo caso-controle observou que mulheres entre 20 a 79 anos
que trabalhavam como agricultoras por mais de 10 anos apresentavam um risco duas
vezes maior de desenvolver LNH que mulheres ndo agricultoras na mesma faixa
etaria™.

Os dados disponiveis acerca da quantidade de agrotoxicos vendidos em todas as
microrregides brasileiras no ano de 1985 possibilitaram a realizagdo de uma andlise
exploratdria entre a venda per capita agrotdxicos e as taxas de mortalidade por LNH em
ambos os sexos na faixa etéria de 20 a 69 anos entre os anos de 1996 e 2005.

Neste estudo ndo foi possivel verificar se a quantidade de agrotéxicos vendidos
em uma microrregido foi realmente utilizada neste local, pois os agrotoxicos ou outros
produtos de uso agricola podem ser comprados em uma determinada localidade e ser
efetivamente utilizados em outra. Além disso, informacdes acerca da venda de
agrotoxicos especificos por classe (inseticidas, herbicidas, fungicidas, entre outros) nao
estd disponivel para o ano de 1985 que permitiria a realizagdo de uma andlise mais
aprofundada.

O ano de 1985 foi 0 ano em que os pesticidas organoclorados foram proibidos

para fins agricolas no Brasil. Contudo, estes continuaram sendo utilizados em
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programas de controle de vetores de doenca até o ano de 1998. Com isso, alguns
inseticidas organoclorados, como o DDT, foram, possivelmente, uma significativa fonte
de contaminac¢do humana no pais até este periodo.

Como o cancer faz parte de um grupo de doengas que apresentam um longo
periodo de laténcia, a diferenca de tempo entre uma possivel exposi¢do a agrotdxicos
(1985) e as mortes por LNH (1996-2005) foi analisada, a fim de evitar distor¢des entre a
exposicao a um determinado fator de risco e a morte por um tipo especifico de cancer,
neste caso o LNH®,

Em estudos ecolégicos nao podemos determinar relacdes de causa-efeito, mas
apenas gerar ou testar hipéteses etioldgicas a fim de avaliar a efetividade de
intervengdes na populacio’’. Embora conclusdes definitivas ndo possam  ser
estabelecidas, estudos de laboratério e epidemioldgicos confirmatérios podem ser

formulados através desses estudos.

CONCLUSAO

Apesar das limitacdes inerentes a este desenho de estudo, os resultados sugerem
que as vendas per capita de agrotéxicos, em 1985, apresentam coeficientes de
correlacdo significativas com a distribuicdo da mortalidade por LNH uma década mais
tarde nas microrregides dos aglomerados nao urbanos do Brasil.

Recomenda-se, portanto, a implementagdo e execucao de politicas publicas de
saude que visem proteger o trabalhador agricola dos riscos inerentes a sua ocupagao,

bem como a redu¢do do uso intensivo de agrotoxicos.
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Tabela 1: Descricao do perfil de mortalidade por LNH e consumo de agrotéxicos per

capita no ano de 1985 por microrregides brasileiras.

Microrregides Microrregides Total de
do Aglomerado do Aglomerado  Microrregides
Urbano nao urbano

Populagido 94.258,522 75.170, 744 169.429,266
Venda de agrot6xicos (tons)
Total 1.198.029,399 3.339.564,941 4.537.594,340
Per capita (kg) 12,71 44 42 26,78
Mortalidade por LNH
Sexo masculino (idade em anos) 28,14 15,01 17,53
20 -29 7,10 4,82 5,26
30-39 9,71 5,64 6,43
40 - 49 21,53 11,15 13,15
50-59 43,86 26,19 29,58
60 - 69 97,45 46,93 56,64
Trend® <0.01 <0.01 <0.01
Sexo feminino (idade em anos) 16,33 9,26 10,62
20 -29 3,70 2,74 2,93
30-39 6,90 3,94 4,51
40 - 49 11,68 7,01 7,90
50 -59 24,91 16,33 17,98
60 - 69 58,26 28,08 33,88
Trend” <0.01 <0.01 <0.01

“p-value for trend test
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Tabela 2: Correlagao de Spearman entre a mortalidade por LNH e o consumo de

agrotoxicos per capita por microrregides brasileiras e por idade para ambos 0s sexos.

Correlacao P valor
Spearman
Todas as microrregides 552 0,44 0,000
Microrregides do aglomerado urbano 106 0,04 0,650
Microrregides do aglomerado nao 446 0.59 0,000
urbano
Microrregides do aglomerado nao
urbano por idade (anos)
20-29 0,25 0,000
30-39 0,28 0,000
40 - 49 0,38 0,000
50-59 0,45 0,000

60 - 69 0,46 0,000




Tabela 3: Taxa de Mortalidade Padronizada (TMP) segundo quartis de consumo per capita de agrotoxicos (referéncia: primeiro quartil) e

segundo sexo e faixa etdria. Razdo de Taxa de Mortalidade (RTM) por LNH segundo quartis de consumo per capita de agrotoxicos e segundo

sexo e faixa etaria.

20 a 29 anos 30 a 39 anos 40 a 49 anos 50 a 59 anos 60 a 69 anos Total
TMP RTM (1C95%) TMP RTM (IC95%) TMP RTM (I1C95%) TMP RTM (IC95%) TMP RTMIC95%) TMP RTM (IC95%)
Populacio total - - - - -
1°quartil
2,92 1,00 3,07 1,00 5,71 1,00 10,25 1,00 18,50 1,00 5,84 1,00
2°quartil 1,35 (1,13-1,63)
3,97 426 1,38 (1,13-1,69) 9,07 1,59 (1,36-1,86) 20,55 2,01 (1,77-2,27) 3491 1,89 (1,68-2,12) 10,25 1,75 (1,64-1,87)
3°quartil
1 435 1,48 (1,27-1,74) 5,88 1,91 (1,65-2,22) 12,09 2,26 (2,02-2,54) 27,03 2,64 (2,39-2,91) 49,44 2,67 (2,44-2,92) 13,77 2,36 (2,21-2,51)
4°quartil
5,68 1,94 (1,67-2,25) 6,79 2,21 (1,92-2,54) 13,08 2,43 (2,16-2,72) 34,39 3,35 (3,07-3,67) 67,48 3,65 (3,38-3,93) 17,61 3,02 (2,83-3,21)
Trend?* <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
Populacao - - - - -
masculina
1°quartil
3,91 1,00 3,79 1,00 6,91 1,00 12,03 1,00 23,92 1,00 7,24 1,00
2°quartil
5,27 1,34 (1,07-1,69) 4,86 1,28 (0,99-1,67) 10,57 1,53 (1,24-1,90) 25,69 2,13 (1,82-2,50) 41,64 1,74 (1,50-2,02) 12,27 1,69 (1,68-1,84)
3°quartil
1 5,81 1,48 (1,21-1,81) 7,07 1,86 (1,52-2,27) 16,07 2,32 (2,00-2,70) 34,88 2,90 (2,56-3,29) 65,03 2,71 (2,44-3,02) 17,50 2,41 (2,27-2,57)
4°quartil
7 6,43 1,64 (1,34-2,00) 8,44 2,22 (1,85-2,67) 17,42 2,52 (2,19-2,90) 43,68 3,63 (3,26-4,04) 78,16 3,27 (2,96-3,61) 21,16 2,92 (2,74-3,11)
Trend? <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
Populacdo - - - - -
feminina
1°quartil
1,89 1,00 2,35 1,00 4,51 1,00 8,50 1,00 13,31 1,00 442 1,00
2°quartil
1 2,64 1,39 (0,99-1,89) 3,67 1,56 (1,14-2,09) 7,62 1,69 (1,33-2,15) 15,74 1,85 (1,51-2,25) 28,60 2,14 (1,81-2,54) 8,26 1,87 (1,69-2,06)
3°quartil
7 2,86 1,51 (1,12-1,99) 4,71 2,00 (1,57-2,54) 9,81 2,18 (1,81--2,61) 19,38 2,28 (1,92-2,69) 3490 2,62 (2,27-3,01) 10,08 2,28 (2,10-2,47)
4°quartil
1 4,93 2,60 (2,06-3,25) 521 2,21 (1,76-2,76) 10,35 2,30 (1,91-2,75) 25,37 2,98 (2,59-3,43) 57,57 4,32 (3,85-4,84) 14,17 3,20 (2,98-3,43)
Trend? <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

# p-value for trend test
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SEGUNDO ARTIGO:
TITULO:
“Linfoma nao-Hodgkin em trabalhadores agricolas brasileiros: um estudo caso-
controle com base em certificado de 6bito”.

RESUMO:
Introducao: No Brasil o consumo de agrotéxicos € muito elevado, com isso, torna-se
importante avaliar o risco de doengas relacionadas ao uso dessas substincias, sobretudo
neoplasias, como o LNH que tem sido muito associado, em alguns estudos, com o
trabalho agricola. Objetivo: Estimar o risco de mortalidade por LNH em trabalhadores
agricolas no periodo correspondente aos anos de 1996 a 2005, nos estados do sul do
Brasil. Metodologia: Casos (n=1317) consistiram em 6bitos cuja causa bdsica de morte
foi o Linfoma ndo-Hodgkin, obtida do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
(SIM/DATASUS), classificados segundo a CID-10, e ocorridas entre 1996 e 2005 para
ambos os sexos e com faixa etdaria compreendida entre 20 a 69 anos de idade, residentes
nos estados do Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, em municipios niao urbanos
(classificados segundo o IBGE - Instituo Brasileiro de Geografia e Estatistica). Para
fins de comparacdo, foram selecionados de forma aleatéria 2.634 individuos de ambos
os sexos, com faixa etdria compreendida entre 20 a 69 anos de idade, residentes em
municipios ndo urbanos dos estados do Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul,
cujo 6bito tenha ocorrido entre janeiro de 1996 e dezembro de 2005 e a causa bésica de
morte nao incluisse neoplasia (CID10 - CO0 — D48) ou doeng¢a hematologica (CID10 D
50 - D89). Os dados sobre ocupacdo foram obtidos no Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM/DATASUS). Resultados: Um aumento no risco de morte por LNH
foi observado em trabalhadores agricolas na faixa etdria de 20 a 39 anos (OR= 1,31;
IC95% 1,10-1,87) quando comparados com trabalhadores ndo agricolas. Na andlise
ajustada foi observado um aumento no risco de morte por LNH em trabalhadores
agricolas na faixa etdria de 20 a 39 anos (OR=2,06; IC95% 1,20 — 3,14) quando
comparados com trabalhadores nao agricolas. Conclusdao: Os resultados desta pesquisa
sugerem que os trabalhadores agricolas do sul do pais apresentam maior chance de
morrer por LNH quando comparados a trabalhadores nio agricolas.

Palavras-chave: Linfoma nao-Hodgkin, pesticidas, risco ocupacional,

epidemiologia.
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ABSTRACT
TITLE: "Non-Hodgkin's Lymphoma in Brazilian agricultural workers: a death
certificate case-control study"

Introduction: The use of pesticides in Brazil has been high, and it is important assess
the risk of diseases related to the use of this substance, particularly NHL cancer, that
has been closely associated with farm work in some studies. Objective: To estimate the
NHL mortality risk among agricultural workers between 1996-2005, in Brazilian
southern states. Methodology: Cases (n=1317) were the Non-Hodgkin Lymphoma
deaths occurred between 1996 and 2005, for both men and women, wich cause of death
were obtained from the Brazilian Mortality Information System (MIS/SUS), classified
according to ICD-10, aged between 20 to 69 years old, living in the states of Parana,
Santa Catarina and Rio Grande do Sul, in non-urban municipalities (classified
according to the IBGE - Brazilian Institute of Geography and Statistics). Controls (n =
2634) were paired by sex, age, year of death and residence state, wich the underlying
cause of death had not included neoplasia (CID10 - CO0 - D48) or hematologic disease
(CID10 D 50 -- D89). Occupational data on were obtained from the SIM/SUS. Results:
An increased NHL death risk was observed among the agricultural workers aged 20 to
39 years OR = 1.31 (1.10-1.87) compared to non-agricultural workers. In adjusted
analysis, there was observed an increased NHL death risk among agricultural workers
aged 20 to 39 years OR =2.06 (1.20 — 3.14) compared to non-agricultural workers.
Conclusion: Our results suggest that the agricultural workers residents in the South are
more likely to die by NHL compared to non-agricultural workers.

Keywords: non-Hodgkin  lymphoma, pesticides, occupational hazards,

epidemiology
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INTRODUCAO:

Mudangas importantes ocorreram nas ultimas décadas na incidéncia e
mortalidade por algumas neoplasias. Nos paises desenvolvidos, no final da década de
1990, a mortalidade por cancer em geral apresentou uma grande diminui¢cdo. Segundo
alguns autores, este fato pode ser atribuido ao declinio de neoplasias relacionadas ao
fumo, notadamente o cancer de pulmﬁol. Contudo, particularmente nesses paises,
alguns tumores continuaram a apresentar um aumento em suas taxas de incidéncia e
mortalidade, como carcinoma hepatocelular, mieloma multiplo e Linfoma nio -
Hodgkin® (LNH).

Diversos estudos epidemioldgicos t€ém sido conduzidos em diferentes paises com
0 objetivo de avaliar o risco de cancer em agricultores. Trabalhadores agricolas
apresentam menor risco de morte por doencas cardiovasculares e cancer, quando

= 34,5
comparados com a populaciao geral™™

. Entretanto, estes trabalhadores apresentam um
excesso de risco para algumas neoplasias como: leucemia, linfoma ndo-Hodgkin,
mieloma multiplo, sarcoma de tecidos moles, melanoma e tumores de préstata, mama,
cérebro e 1dbio”®*. Embora ndo haja consenso sobre os fatores predisponentes, diversos
estudos apontam um risco aumentado de LNH entre os agricultores. Sabe-se que a
atividade agricola pode expor o trabalhador a diversos agentes potencialmente
cancerigenos como solventes, poeira, virus e variadas classes de agrotéxicos”' 2,

Os LNH fazem parte de um grupo heterogéneo de tumores malignos
hematoldgicos de origem no tecido linféide e representa mais de 3% das neoplasias
malignas que ocorrem em todo mundo'.

O uso de agrotéxicos no Brasil é muito intenso'>'*. Segundo o Ministério da
Agricultura e o SINDAG (Sindicato Nacional da Inddstria de Produtos para Defesa
Agricola) as vendas de agrotoxicos, em ddlares, no Brasil aumentaram de US$ 980,00
para US$ 10.246 bilhdes dolares entre 1992 e 2008. Isto corresponde a 945,51% de
incremento nas vendas em duas décadas'>'®.

Mesmo sendo considerado um pais agricola e de elevado consumo agrotoxicos,
os estudos que avaliam os impactos deste regime de uso sobre o ambiente e a saude
humana sdo ainda escassos'.

Sabe-se que hd uma correlacdo positiva entre o consumo per capita de
agrotoxicos em 11 estados brasileiros no ano de 1985 com as taxas de mortalidade por

cancer de 1996 a 1998 para algumas neoplasias, como: sarcoma de tecidos moles,

leucemia e tumores de prostata, labios, esdfago e pancreas. Além disso, quando estes 11
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estados foram agrupados com base no consumo per capita, a razdo de taxas de
mortalidade sugeriu um maior risco de morte para algumas neoplasias, inclusive para o
LNH, naqueles estados pertencentes aos fercis de maior consumo'".

Com isso, torna-se necessdrio investigar a possivel associacdo entre LNH,

atividade agricola e exposicdo a agrotoxicos de forma mais aprofundada.

MATERIAL E METODOS

Area de Estudo:

Dados do dtltimo censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2000 mostram que a regido Sul corresponde a 6,75% do territ6rio
brasileiro. A regido Sul formada pelos estados do Parand, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul possui o maior IDH do Brasil, (0,831) e o segundo maior PIB (Produto Interno
Bruto) per capita do pais, (R$13.208,00). E também a regiio que apresenta maior nivel

de alfabetizacdo (94,8%) em todo o pal’s”.

Desenho de estudo:
Um estudo do tipo caso-controle com base em declaracao de 6bito foi desenhado
com vistas a avaliar a associacdo entre ocupagdo agricola, exposi¢do a agrotéxicos e

mortalidade por LNH.

Definicao de Casos:

Para o presente estudo, os 1.317 casos consistiram em individuos de ambos os
sexos, com idades entre 20 e 69 anos, residentes em municipios nao urbanos (de acordo
com o IBGE) dos estados do Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, cuja causa
basica do 6bito registrado no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, no periodo
entre janeiro de 1996 e dezembro de 2005, tenha sido por Linfoma do tipo nao-Hodgkin
(CID10: C82-C8)).

Definicao dos controles:

Para fins de comparacdo, foram selecionados de forma aleatéria 2.634
individuos de ambos os sexos, com faixa etdria compreendida entre 20 a 69 anos de
idade, residentes em municipios ndo urbanos dos estados do Parand, Santa Catarina e

Rio Grande do Sul, cujo 6bito tenha ocorrido entre janeiro de 1996 e dezembro de 2005
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e a causa basica de morte ndo incluisse neoplasia (CID10 - CO0 — D48) ou doenca
hematoldgica (CID10 D 50 - D89).
Casos e controles que ndo apresentaram ocupacdo definida no registro do ébito

no Sistema de Informacao sobre Mortalidade foram excluidos da anélise.

Dados sobre gasto per capita de agrotoxicos

Os dados sobre o gasto per capita de agrotéxicos foram obtidos a partir do censo
agropecudrio de 1985, realizado pelo IBGE que tem por objetivo levantar informacdes
sobre estabelecimentos agropecudrios, florestais e/ou aqiiicolas de todos os municipios
do pais. Os dados sobre os gastos por municipios foram divididos pelo nimero de

habitantes do mesmo municipio a fim de estimar o gasto per capita de agrotdxicos.

Analise dos dados:

Para estimar a magnitude do risco de morte por Linfoma nido - Hodgkin em
agricultores (c6digo ocupacional 600-639) foram calculadas as Odds Ratio (OR) brutas,
com Intervalo de Confianca (IC) de 95%, para toda a regido sul combinada (Paran4,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul). Esta medida estimou a chance de ser agricultor
entre casos comparada com a chance de ser agricultor entre os controles. Foram
determinadas ainda as OR ajustadas por modelos logisticos com IC de 95%, para as
seguintes covaridveis disponiveis no banco de dados de mortalidade: sexo, escolaridade
(classificada como nenhuma escolaridade, de 1 a 8 anos incompletos de estudo e 8 anos
ou mais de estudos), idade (estratificada em 20 a 39 e 40 a 69 anos), raca (brancos e ndo

brancos) e estado de residéncia.

RESULTADOS:

Entre os 1.317 casos e 2.634 controles cerca de 60% eram do sexo masculino e
40% do sexo feminino. Com relacdo a faixa etdria, entre os casos, cerca de 20% tinham
entre 20 a 39 anos e 80% tinham entre 40 a 69 anos. Entre os controles cerca de 20%
tinham entre 20 a 39 anos e 80% entre 40 a 69 anos. Entre casos e controles houve um
maior percentual de brancos. Ja com relagdo ao nivel de escolaridade, cerca de 70% da

populacdo tinha de 1 a 8 anos incompletos de estudo (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas de casos e controles da Regidao Sul do Brasil entre os

anos de 1996 a 2005

Casos Controles
n % n %
Sexo
Masculino 827 62,8 1654 62,8
Feminino 490 37,2 980 37,2
Total 1317 100 2634 100
Idade
20-39 236 17,9 472 17,9
40-69 1081 82,1 2162 82,1
Total 1317 100 2634 100
Raca
Brancos 1028 93,9 1866 86,1
Nao Brancos 67 6,1 303 13,9
Total 1095 100 2169 100
Escolaridade
Nenhuma 106 11,9 375 20,6
1 a 8 anos incompletos 613 68,6 1287 70,7
8 anos ou mais 174 19,5 157 8,7
Total 893 100 1819 100

As estimativas do risco de morte por LNH entre agricultores da regido do sul do
Brasil sao apresentadas na tabela 2. Na andlise consolidada para toda a regido sul, ndo
houve diferenca no risco de morte por LNH entre trabalhadores agricolas quando
comparados com trabalhadores ndo-agricolas. Na andlise estratificada, os trabalhadores
agricolas na faixa etaria de 20 a 39 anos apresentaram uma chance de 31% maior de
morte por LNH quando comparados com trabalhadores ndo- agricolas na mesma faixa
etaria. Este aumento no risco de morte por LNH nao foi observado na faixa etdria entre
40 a 69 anos.

Na analise estratificada por raca, ndo foi encontrada associa¢do entre morte por
LNH e tanto agricultores brancos como ndo brancos apresentaram magnitude de risco
préoxima da unidade.

Por outro lado, houve um discreto aumento no risco de morte por LNH, sem
significancia estatistica, entre os trabalhadores agricolas sem nenhuma escolaridade

quando comparados com trabalhadores nao-agricolas com o mesmo nivel de
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escolaridade. Para os outros niveis de escolaridade tal incremento no risco ndo foi

observado.

Da mesma forma, agricultores residentes nos estados do Parana e Santa Catarina

apresentaram um risco mais elevado de morrer por LNH, ainda que sem significancia

estatistica, quando comparados com nao-agricultores destes mesmos estados.

Tabela 2 — Risco de morte por LNH estratificado por sexo, faixa etdria, raca,

escolaridade e estado de residéncia entre trabalhadores agricolas do sul do Brasil entre

os anos de 1996-2005.

Casos Controles OR (IC95%)

Regido Sul (Total)

Trabalhadores Agricolas 311 686

Trabalhadores Nao-Agricolas 1006 1948 0.87(0,75-1,02)
Sexo
Masculino

Trabalhadores Agricolas 242 530

Trabalhadores Nao-Agricolas 585 1124 0.87(0,73-1,05)
Feminino

Trabalhadores Agricolas 69 824

Trabalhadores Nao-Agricolas 421 156 0.86 (0,63-1,17)
Faixa Etaria
20-39

Trabalhadores Agricolas 68 111

Trabalhadores Nao-Agricolas 168 361 1,31 (1,10-1,87)
40-69

Trabalhadores Agricolas 243 575

Trabalhadores Nao-Agricolas 838 1587 0.80(0,67-1,09)
Raca
Brancos

Trabalhadores Agricolas 245 484

Trabalhadores Nao-Agricolas 783 1382 0.89(0,74-1,06)
Nao Brancos

Trabalhadores Agricolas 14 96

Trabalhadores Nao-Agricolas 53 207 0.57(0,30-1,07)
Escolaridade

Nenhuma

Trabalhadores Agricolas 41 128 1,21 (0,78-1,90)

Trabalhadores Nao-Agricolas 65 247

1 a 8 anos incompletos

Trabalhadores Agricolas 157 369 0,85 (0,68-1,06)

Trabalhadores Nao-Agricolas 456 918

8 anos ou mais

Trabalhadores Agricolas 16 18 0,78 (0,38-1,59)

Trabalhadores Nao-Agricolas 158 139

Estado de Residéncia

Parana

Trabalhadores Agricolas 128 277 0,89 (0,70-1,14)
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Trabalhadores Nao-Agricolas 358 695
Santa Catarina

Trabalhadores Agricolas 68 125 1,12 (0,79-1,59)
Trabalhadores Nao-Agricolas 165 341

Rio Grande do Sul

Trabalhadores Agricolas 115 284

Trabalhadores Nao-Agricolas 483 912 0,76 (0,60-0.97)

A andlise ajustada por multiplas covaridveis revelou uma estimativa de risco,
significativa, duas vezes maior de morte por LNH entre trabalhadores agricolas na faixa
etaria de 20 a 39 anos quando comparados com trabalhadores nao-agricolas nesta
mesma faixa etaria. No entanto, tal aumento de risco ndo foi observado na faixa etaria

entre 40 a 69 anos (Tabela 3).

Tabela 3: Regressdo Logistica ajustada por sexo, estado de residéncia, escolaridade e

raca, estratificada por faixa etdria para a populacdo da regiao Sul do Brasil, 1996-2005.

Casos Controles OR (IC95%)

Regido Sul (Total)

Trabalhadores Agricolas 311 686

Trabalhadores Nao-Agricolas 1006 1948 1,06 (0,84-1,33)
20 - 39 anos

Trabalhadores Agricolas 68 111

Trabalhadores Nao-Agricolas 168 361 2,06 (1.20 - 3,14)
40 - 69 anos

Trabalhadores Agricolas 243 575

Trabalhadores Nao-Agricolas 838 1587 0.96 (0.75 — 1.23)

DISCUSSAO:

Este estudo encontrou um aumento estatisticamente significativo no risco de
morte por LNH em agricultores na faixa etdria de 20 a 39 anos quando comparados a
ndo agricultores com a mesma faixa etdria. Esse risco foi ainda maior quando ajustado
pelas covaridveis disponiveis no sistema de mortalidade. Resultado semelhante foi
observado em um estudo caso-controle realizado na Nova Zelandia, onde a incidéncia
de LNH entre trabalhadores agricolas do sexo masculino com faixa etdria entre 20 a 50
anos foi significativamente maior que entre nao agricultores de mesmo e sexo e idade'®.

Uma coorte retrospectiva realizada no estado da Florida, Estados Unidos, nao
observou um incremento na mortalidade por LNH em agricultores de ambos 0s sexos e
com faixa etéria entre 18 a 74 anos®. Entretanto, um estudo do tipo caso-controle de

base populacional realizado na Austrélia observou um aumento significativo no risco de
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desenvolver LNH em agricultores de ambos os sexos e com faixa etdria entre 20 a 74
anos>.

Boffetta e Voch (2007) conduziram uma meta-andlise de 11 estudos dos tipos
coorte e caso-controle em paises da Europa, Canadd e Estados Unidos, onde foi
observado um aumento significativo de 11% no risco para LNH entre agricultores
expostos a agrotoxicos®'. Blair e colaboradores (1992) também conduziram uma meta-
andlise com 14 estudos, do tipo coorte, caso-controle de base populacional e ecolégico
nos EUA, Canad4d, Europa e Nova Zelandia tendo observado associacdo significativa
entre exposicdo aos agrotéxicos e LNH entre agricultores’.

Agricultores apresentam menor risco de morte por doengas cardiovasculares e
por cancer”. Atribui-se tal perfil 2 baixa prevaléncia de tabagismo observada entre os
agricultoresg, aos seus maiores niveis de atividade fisicag, e, talvez, dietas mais ricas em
fibras e com menos produtos refinados ou industrializados. Ainda assim, agricultores
apresentam um risco elevado para algumas neoplasias especificas como estdmago,
labio, cérebro e neoplasias hematolégicas, dentre elas o LNH****. Uma das hipGteses
consideradas para explicar tal risco seria a elevada exposi¢do a agrotoxicos deste grupo
populacional26’27’28’29.

Uma meta-andlise realizada por Merhi e colaboradores (2007) com 13 estudos
do tipo caso-controle em paises da Europa, Estados Unidos, Canadd e Austrilia
observou uma significativa e positiva associacdo entre exposi¢do a agrotoxicos e
neoplasias hematopoiéticas, incluindo LNH?. Entretanto dois estudos realizados nos
Estados Unidos ndo observaram um aumento no risco de morte por LNH entre
agricultores®**%.

Outro achado importante deste estudo foi um aumento, sem significancia
estatistica, de 20% no risco de morte por LNH em agricultores sem nenhum grau de
instru¢do quando comparados a ndo agricultores com o mesmo nivel de escolaridade.
Geralmente trabalhadores agricolas apresentam baixos indices de escolaridade. A baixa
grau de instrucdo poderia ocasionar uma dificuldade na leitura de rétulos, no
entendimento dos procedimentos de preparagdo e aplicagdo, que sao condicdes
indispensdveis para que os agrotéxicos sejam manejados eficaz e corretamente’".

Um estudo do tipo caso-controle realizado na Franga observou um aumento de
80%, com significancia estatistica, no risco de desenvolver LNH em homens com
menos de oito anos de estudo, expostos a agrotéxicos e com faixa etdria de 40 a 65 anos

. 32 . . P
e de 65 anos ou mais’". Outro estudo do tipo caso-controle realizado no Canada
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verificou um aumento de 90%, com significancia estatistica, no risco de desenvolver
LNH em homens de 20 a 69 anos com menos de oito anos de estudos expostos a
agrotoxicos™.

Este estudo utilizou uma base de dados secunddria e publica e realizou uma
andlise quantitativa das informagdes disponiveis das declaragdes de Obito em uma
grande populacdo. Os estudos que utilizam esta base de dados sdo geralmente de baixo
custo e de execugdo rapida, devido a disponibilidade dos dados secundarios. Com isso,
permitem a coleta de grandes quantidades de dados e constituem um eficiente desenho
epidemioldgico para explorar uma hipdtese cientifica que possa vir a ser posteriormente
testada em estudos mais aprofundados.

Os resultados obtidos neste estudo devem ser analisados a luz de algumas
limitagdes. Primeiramente pode-se questionar os possiveis erros de classificagdo nas
andlises dos dados, que poderiam estar afetados pelas estatisticas de mortalidade por
LNH, na ocupagdo de agricultor ou no consumo per capita de agrotéxicos.

A sub-notificagc@o e a mal-classifica¢do de 6bitos ainda € um problema no Brasil.
Porém, nas regides mais desenvolvidas, como a regiao Sul, esses vieses nas estatisticas
de mortalidade sdao menos freqiientes.34 Esta foi uma importante razdo da escolha da
regido sul como drea de estudo. Além disso, no que diz respeito a estudos envolvendo
agricultores, estes vieses podem ser importantes ja que agricultores residem
predominantemente em 4reas rurais que apresentam menor acesso a servigos de saude,
podendo levar a erros de classificacdo principalmente em estudos com controles de
areas urbanas. Entretanto, esse erro de classificacdo, se presente, pode estar ocorrendo
de maneira ndo-diferencial ja que neste estudo tanto casos como controles residiram em
municipios nao urbanos.

Neste trabalho, erros de classificagdo também poderiam ter sido introduzidos no
que se refere a informacgao sobre ocupacgdo. No sistema de mortalidade, tal informagao
diz respeito apenas a ultima ou a principal ocupacdo ou, ainda, a exercida por maior
periodo de tempo. Assim, o sistema nao registra a intensa mobilidade ocupacional das
populacdes modernas, principalmente nos grandes centros urbanos. No entanto,
diferentemente de populagdes urbanas, a atividade agricola no Brasil se apresenta, quase
sempre, como um trabalho que pode ser exercido durante toda vida ou por longos
periodos de tempo, podendo minimizar tal viés de mal-classificacdo ocupacional'*.

A inferéncia de causalidade, a nivel individual, também foi limitada no presente

estudo devido a falta de informagdes precisas sobre dados individuais relativos a
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condicdes, niveis e freqiiéncia em que ocorreu a exposi¢do aos agrotoxicos. Além disso,
também ndo foi possivel ter acesso a informagdes sobre exposicao por diferentes classes
de agrotéxicos.
CONCLUSAO:

Apesar de todas as restrigdes mencionadas inerentes ao desenho de estudo os
resultados desta pesquisa sugerem que os trabalhadores agricolas jovens da regido sul
do Brasil apresentam maior chance de morrer por LNH quando comparados a

trabalhadores nao agricolas.
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CONCLUSOES GERAIS:

Os resultados desse estudo sugerem que a exposi¢ao da populagdo brasileira aos
agrotoxicos nas microrregides dos aglomerados nao urbanos na década de oitenta pode
estar associada com a mortalidade por LNH observada entre os anos de 1996 e 2005.
Além disso, também foi observado que os trabalhadores agricolas brasileiros
apresentam maior chance de morrer por LNH quando comparados a trabalhadores ndo
agricolas. Foi constatado que trabalhadores agricolas sem nenhuma escolaridade
apresentaram um aumento, estatisticamente ndo significativo, no risco de morte por
LNH quando comparados com trabalhadores ndo agricolas com o mesmo nivel
educacional. Isto representa um grande problema de saidde publica visto que esses
trabalhadores podem apresentar dificuldade na leitura dos rétulos e nas instrugdes
contidas nos mesmos e, com isso, estar sujeitos a maiores riscos a0 manusear tais
substancias.

Dada a consisténcia relativa do excesso de LNH entre agricultores sdo
necessarios outros estudos analiticos para elucidar essa associacdo, identificando os
agentes que possam estar envolvidos no ambiente agricola a fim de minimizar as
limitacdes das investigagcdes realizadas.

Como a utilizagdo de agrotéxicos na agricultura brasileira € intensiva, pode-se
considerar que este estudo avangou ao apontar a situagdo do uso dessas substancias
quimicas por agricultores nas diversas regidoes do Brasil, além de verificar a relacdo de
tal fato com o risco de morte por LNH, uma neoplasia que apesar de rara vem
apresentando um aumento nas suas taxas de incidéncia de mortalidade no pais e que tem
sido associada, segundo a literatura, com essa forca de trabalho imprescindivel para a

economia brasileira.
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