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Resumo 
 
 
Introdução:  Alguns estudos sugerem que trabalhadores agrícolas possuem um risco 
maior de desenvolver certos tipos de câncer, sendo a principal hipótese a intensa 
exposição aos agrotóxicos a que são submetidos. Uma importante fonte de dados para 
tais estudos é a mortalidade, sendo relevante avaliar sua qualidade. Objetivos: Estimar 
o risco da mortalidade por câncer de cérebro em agricultores do estado do Rio de 
Janeiro e validar a ocupação agricultor e a causa básica de óbito das neoplasias de 
cérebro, de esôfago, de estômago, leucemias e linfomas, nos municípios de Petrópolis e 
Teresópolis. Material e Métodos: Foram desenvolvidos dois estudos que deram origem 
a dois artigos. O estudo caso-controle baseado em DOs de indivíduos do sexo 
masculino, maiores de 18 anos de idade, residentes no estado do Rio de Janeiro que 
morreram no período entre 1996 e 2005. Os casos foram indivíduos cuja causa de morte 
foi neoplasia maligna de cérebro e, para cada caso foram selecionados aleatoriamente 
dois controles no grupo das DOs elegíveis. O segundo estudo realizou a validação de 
causa básica de morte informada pelo sistema de mortalidade para neoplasias de 
cérebro, de esôfago, de estômago, leucemias e linfomas, tendo com referência as 
informações obtidas no prontuário médico. A população do estudo contemplou 153 
DOs, selecionadas entre indivíduos de ambos os sexos, maiores de 18 anos de idade, 
residentes nos municípios de Petrópolis e Teresópolis que faleceram no ano de 2007, 
tendo alguma das neoplasias acima reportada na DO, como causa básica ou 
contribuinte; também foram incluídas as DOs que tinham como causa básica neoplasia 
maligna sem especificação de localização. A validade da causa básica foi estimada pelo 
valor preditivo positivo. Resultados: No primeiro trabalho, os resultados sugerem que 
indivíduos ocupados de atividades agrícolas apresentam uma maior estimativa de risco 
de morte por câncer de cérebro quando comparados com não agricultores (OR: 1,41; 
IC95%: 1,09-1,85). A análise ajustada aumentou a magnitude da associação (ORaj: 1,83; 
IC95%: 1,26-2,65). No segundo trabalho, após a revisão dos prontuários o valor 
preditivo positivo encontrado foi de 89% para a neoplasia de esôfago, 90% para câncer 
de cérebro e de estômago 90% e 100% para leucemias e linfomas. Conclusão: O 
presente trabalho sugere uma associação entre ocupação agrícola e mortalidade por 
neoplasia cerebral no estado do Rio de Janeiro. Esse achado corrobora a hipótese de que 
as exposições ambientais experimentadas por este grupo ocupacional podem ter um 
papel importante na mortalidade por essas neoplasias. Permite concluir, também, que 
são válidas as informações referentes à causa básica de morte por neoplasia de cérebro, 
de estômago, de esôfago, leucemias e linfomas, em indivíduos maiores de 18 anos de 
idade, residentes nos municípios de Petrópolis e Teresópolis, dado que as taxas de 
mortalidade antes e após a validação foram similares.  
 
Palavra-chave: neoplasias, agrotóxicos, validação, declaração de óbito
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Abstract 
 
Background: Some studies suggest that farm workers have an increased risk of 
developing certain cancers, the main hypothesis to heavy exposure to pesticides that are 
submitted. An important source of data for such studies is mortality, and relevant to 
assess its quality. Objectives: To estimate the risk of mortality from brain cancer among 
workers in the state of Rio de Janeiro and validate the occupation farmer and cause of 
death from cancers of the brain, esophagus, stomach, leukemia and lymphomas in the 
municipalities of Petropolis and Teresopolis. Material and Methods: We developed 
two studies that led to two articles. The case-control study based on DOs for males, 18 
years old, living in the state of Rio de Janeiro who died between 1996 and 2005. Cases 
were individuals whose cause of death was malignant neoplasm of brain and in each 
case two controls were randomly selected group of DOs eligible. The second study 
performed a validation of underlying cause of death reported by the system of mortality 
for cancers of the brain, esophagus, stomach, leukemia and lymphomas, and with 
reference information obtained from medical records. The study population included 
153 DOs, selected from among individuals of both sexes, older than 18 years old, living 
in the cities of Petropolis and Teresopolis who died in 2007, having any of the above 
neoplasms reported in DCs, as underlying or taxpayer, the DOs were also included as an 
underlying cause that had malignant neoplasm without specification of site. The validity 
of the underlying cause was estimated by the positive predictive value. Results: In the 
first study, the results suggest that individuals engaged in agricultural activities have a 
higher estimated risk of death from brain cancer compared to non-farmers (OR: 1.41, 
95% CI: 1.09 to 1.85). Multivariate analysis increased the magnitude of association 
(AOR: 1.83, 95% CI: 1.26 to 2.65). In the second experiment, after reviewing the 
medical records found the positive predictive value was 89% for esophageal cancer, 
90% for brain cancer and stomach cancer 90% and 100% for leukemias and 
lymphomas. Conclusion: This study suggests an association between agricultural 
occupation and brain cancer mortality in the state of Rio de Janeiro. This finding 
supports the hypothesis that environmental exposures occupational experienced by this 
group may have an important role in mortality from these tumors.  Lets also concluded 
that valid information concerning the underlying cause of death from cancer of the 
brain, stomach, esophagus, leukemia and lymphomas, in patients over 18 years old, 
living in the cities of Petropolis and Teresopolis, since mortality rates before and after 
validation were similar. 
  
Keywords: neoplasm, pesticide, validation, death certification
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1. Apresentação 

 Nos últimos anos, o desenvolvimento tecnológico tem propiciado uma maior 

expectativa de vida às populações ao redor do mundo. No entanto, esses avanços têm 

sido acompanhados de uma enorme quantidade de riscos à saúde humana. Pela primeira 

vez na história, centenas de substâncias químicas sintéticas estão amplamente 

distribuídos em todo território do planeta. As exposições experimentadas pelos humanos 

a essas substâncias vêm determinando um novo padrão de agravos a saúde e, nesse 

cenário, as neoplasias vêm se configurando como uma importante causa de morte.  

Nos dias atuais, as neoplasias merecem atenção pelo papel de destaque que vêm 

ocupando no perfil epidemiológico de algumas populações. As diferenças geográficas e 

as variações de incidência e mortalidade dos diversos tipos de neoplasia pelo mundo 

sugerem uma forte influência das exposições ambientais.  

No Brasil, desde a década de 1950 o processo tradicional de trabalho na 

agricultura sofreu profundas mudanças, trazendo importantes impactos sobre o ambiente 

e a saúde humana. Novas tecnologias, muitas delas baseadas no uso extensivo de 

agentes químicos, foram disponibilizadas para o controle de pragas. Entretanto, essas 

facilidades não foram acompanhadas pela implantação de programas de qualificação da 

força de trabalho, e pelo controle das entidades governamentais, expondo as 

comunidades rurais a um conjunto de riscos ainda pouco explorado (Reis, 1996; 

Moreira, 2002). 

Um dos principais desafios para enfrentar a contaminação por agrotóxico é 

compreender mais profundamente sua ação, tanto sobre o meio ambiente quanto sobre a 

saúde humana, assim como as relações entre ambos. O presente estudo pretende abordar 

essas relações através da exploração de dados de mortalidade, obtidos no sistema de 

mortalidade brasileiro, e metodologias analíticas que permitem estimar resultados mais 

robustos. Estudos nesse banco de mortalidade são de suma importância para a 

construção do conhecimento científico, para a elaboração de políticas públicas e para a 

prevenção de agravos crônicos à saúde. 

 

2. Referencial teórico 

O uso de substâncias químicas na agricultura se dá a mais de 1000 anos antes de 

Cristo. As primeiras que se tem notícia foram os extratos alcoólicos de piretrina, 



2 

 

enxofre e arsênio. A partir do século XIX, foram realizadas as primeiras pesquisas com 

moléculas orgânicas sintetizadas (Pimentel, 2006).  

Em 1820 foi sintetizado o hexaclorociclohexano (BHC), cujas propriedades 

inseticidas foram exploradas entre 1933 e 1942. Por sua vez o dicloro-difenil-

tricloroetano (DDT) foi sintetizado em 1874 e amplamente disseminado pelo mundo a 

partir de 1939 (Klaassen, 2001; Hodgson, 2004).  

Na década de 1960, a publicação pela revista New York Times de uma série de 

artigos de Rachel Carson, posteriormente reunidos no seu livro “Silent Spring”, revelou 

o enorme perigo das substâncias organocloradas, pois possuem alta persistência no 

ambiente e nos organismos. Ela observou a ocorrência de diversas más-formações nas 

gerações seguintes de organismos expostos a essas substâncias (Carson, 1962).  

A partir dessas fortes evidências dos efeitos dos organoclorados, em 1972 os EUA 

decretaram a proibição de seu uso em todo território americano, enquanto no Brasil a 

decisão só foi tomada em 1985. Desde então, passou-se a substituir os organoclorados 

por outras classes de substâncias, notadamente os organofosforados que, nos dias atuais, 

são os principais agrotóxicos disponíveis no mercado (Pimentel, 1996). 

 

2.1. Os agrotóxicos e o trabalho agrícola 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) define um agrotóxico 

como qualquer substância ou agente de processos físicos, químicos ou biológicos, 

destinados ao uso nos setores de produção, no armazenamento e beneficiamento de 

produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção de florestas nativas, de culturas florestais 

e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade 

seja alterar a composição da flora ou da fauna, a fim de preservá-las da ação danosa de 

seres vivos considerados prejudiciais a atividade agrícola. Também são incluídos na 

definição as substâncias e os produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, 

estimuladores e inibidores de crescimento (Anvisa, 2010). 

O uso de agrotóxicos na produção de alimentos, aliado ao uso de fertilizantes, 

permitiu o aumento da produtividade agrícola. Contudo, a utilização de tais compostos 

tem sido associada a vários problemas ambientais e de saúde humana, dentre eles, as 

intoxicações agudas e distúrbios crônicos nos sistemas neurológico, reprodutivo e 

endócrino, além do desenvolvimento de câncer em humanos (Pimentel, 1996). 
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A substituição de substâncias organocloradas por outras classes de substâncias 

como os organofosforados, carbamatos e piretróides dentre outros trouxe inúmeros 

problemas, notadamente nos países em desenvolvimento, pois fatores culturais e 

socioeconômicos são determinantes no que tange aos casos de intoxicação aguda, 

principalmente de trabalhadores rurais (Silva et al., 2001).  

A Organização Mundial da Saúde estima a ocorrência anual de cerca de três 

milhões de intoxicações agudas por agrotóxicos em todo o mundo (WHO/UNEP, 1990). 

Destas, dois terços seriam de intoxicações intencionais (suicídios e homicídios) e um 

terço seria devido a exposições não intencionais, incluindo as ocupacionais. 

Aproximadamente 70% desses casos ocorrem nos países em desenvolvimento, onde o 

difícil acesso às informações e à educação por parte dos usuários desses produtos, bem 

como o baixo controle sobre sua produção, distribuição e utilização são alguns dos 

principais determinantes na constituição dessa situação (Peres, 1998). 

Os agrotóxicos podem agir como iniciadores ou como promotores de câncer em 

mamíferos. A International Agency for Research on Cancer (IARC) reuniu um 

conjunto de informações toxicológicas sobre a carcinogenicidade de vários agrotóxicos 

e avaliou os estudos publicados até 1991 sobre 18 agrotóxicos utilizados na agricultura, 

sendo que em nove deles encontrou evidências suficientes de carcinogenicidade e em 

outras nove evidências limitadas (IARC, 1991). Também o National Toxicology 

Program (NTP) reuniu estudos que avaliaram carcinogenicidade em animais de 47 

agrotóxicos e encontrou evidências positivas em 23 deles (NTP, 2000). 

Mais de uma centena de agrotóxicos são capazes de se acumular no solo e nos 

sedimentos dos rios, contaminar a cadeia alimentar, se ligar a receptores endócrinos nos 

organismos e promover alterações na síntese, secreção, metabolismo e/ou ação 

hormonais. Essas substâncias são capazes de se ligar ao DNA, promovendo alterações 

no processo de divisão celular especialmente relacionado com o controle e alterações na 

diferenciação das células, resultando na perda de suas características funcionais e na 

formação de tumores (Bern, 1992; Cunningham et al., 1995; Rodvall et al., 2003; 

Fontenele et al., 2009).  

 

2.2. Neoplasias potencialmente associadas a agrotóxicos  

A exposição aos agrotóxicos é uma condição potencialmente associada ao 

desenvolvimento do câncer, por sua possível atuação como iniciadores (capazes de se 
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ligar ao DNA), ou como promotores de tumor (podem atuar como estimulante de 

divisão celular de uma célula cancerígena). No entanto, os mecanismos mais complexos 

de interação entre a exposição a essas substâncias e o desenvolvimento de neoplasias 

são pouco elucidados, principalmente no que tange à plausibilidade biológica desta 

associação (Acquavella et al., 2003; Santos et al., 2008).  

 De um modo geral, os carcinógenos químicos são compostos eletrofílicos que se 

ligam ao núcleo de carga negativa do DNA. Assim, acredita-se que o processo de 

carcinogênese resulta do acúmulo de alterações na estrutura ou expressão de certos 

genes vitais por mecanismos variados como: mutação pontual induzida pelos aductos de 

DNA, amplificação gênica, translocação, perda cromossômica, conversão gênica ou 

metilação do DNA (Cunningham et al., 1995). O surgimento da célula neoplásica 

dependerá principalmente da via de absorção (e metabolização) e de alguns fatores de 

susceptibilidade individual (Perera, 1996; Santos et al., 2008). 

Os grupos populacionais mais expostos aos agrotóxicos são os trabalhadores 

agrícolas, assim como as comunidades rurais. Ao longo dos últimos anos, diversas 

metanálises revelaram maiores incidências e mortalidade por algumas neoplasias, 

sugerindo como hipótese a exposição a agrotóxicos à qual esse grupo está submetido 

(Acquavella et al., 1998; Blair et al., 1992; Blair e Zahm, 1995; Dich et al., 1997; 

Keller-Byrne et al., 1995; Keller-Byrne et al., 1997; Khuder and Mutgi, 1997; Van 

Maele-Fabry and Willems, 2004). Esse conjunto de estudos inclui os cânceres 

hematológicos (leucemias e linfomas), os hormônios-dependentes (próstata, testículos, 

mama, ovário e tiróide), além dos primários de estômago, esôfago e cérebro.  

 Os trabalhadores agrícolas possuem maior risco de desenvolvimento de um 

conjunto de neoplasias, entre as quais: o câncer de cérebro (Kunder et al., 1998), os 

linfomas de Hodgkin e não-Hodgkin (Blair et al., 1992; Davis et., 1992; Zheng et 

al.,200; Cantor et al., 1992; Fritschi et al., 2005), as leucemias (Blair 1990; Burmeister 

et al., 1982; Keller e Howe, 1994), o câncer de próstata (Sharma-Wagner et al., 2000; 

Alvaranja et al., 2003) e o de mama (Brophy et al., 2002).    

  

2.2.1.Câncer de cérebro 

Os tumores cerebrais são raros, mas sua incidência e mortalidade vêm 

aumentando ao longo das últimas décadas em vários países, motivando estudos por 

parte de pesquisadores de diversas áreas à busca de explicações para esse incremento. 
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Esses tumores respondem por aproximadamente 10% das neoplasias malignas 

diagnosticadas no mundo (Inskip et al., 1995). Eles representam um conjunto de 

aproximadamente vinte tipos de neoplasia que podem ser divididos em dois grandes 

agrupamentos: gliomas e meningiomas, sendo os primeiros mais comuns em homens e 

os últimos em mulheres (Devita, 2001). 

No Brasil, os tumores no cérebro representam uma parcela relativamente 

pequena nas mortes por neoplasias, mas vêm aumentando nos últimos anos. As taxas de 

mortalidade, ajustadas pela população mundial, variaram entre 2,77 /100.000 habitantes, 

em 1996, e 3,81/100.000 habitantes, em 2007; enquanto no estado do Rio de Janeiro 

foram de 3,53 e 4,08/100.000, respectivamente (Monteiro, Koifman & Koifman, 2004). 

Parte do incremento observado ao longo dos anos na magnitude das taxas se deve a 

fatores como melhoria do diagnóstico clínico e o envelhecimento da população, pois a 

idade representa um importante fator de risco para esses tumores (Inskip et al., 1998). 

A etiologia dos tumores cerebrais é pouco conhecida, embora se acredite que 

múltiplos fatores estejam relacionados ao seu desenvolvimento. A literatura aponta: 

exposições ambientais a substâncias químicas, radiação ionizante e campos 

eletromagnéticos; infecções virais; traumatismo craniano; algumas características 

ligadas aos hábitos de vida, como consumo de nitosaminas na dieta, tabagismo, 

etilismo; tinturas de cabelo; telefone celular. Algumas condições genéticas específicas, 

como neurofibromatose, esclerose tuberosa, adenomatose, síndrome Li-Fraumeri e 

síndromes hereditárias mutantes no gene p53, também foram descritas, pela literatura, 

como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento desses tumores (Wrensch et 

al., 2002). 

Pesquisas mostram correlação entre esses tumores e a freqüência de mutação no 

gene p53, associada às exposições ambientais específicas de agentes químicos e virais 

(James et al., 2002). Dentre os agentes biológicos, as infecções virais causadas por 

retrovírus, papovavírus e adenovírus provocam tumores de cérebro em animais nos 

modelos experimentais (Gavin e Yogev, 1999). Em um estudo caso-controle na Baía de 

São Francisco, Wrensch et al. (2001) observaram que os casos tinham menor chance de 

ter anticorpos para o vírus da varicela quando comparados aos controles. Entre os 

agentes biológicos não virais, o Toxoplasma gondii promoveu o desenvolvimento de 

gliomas em animais nos estudos experimentais realizados por Berleur & Cordier (1995).  
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Sabe-se que as pessoas que vivem no meio rural apresentam menores taxas de 

mortalidade por todas as causas quando comparados à população geral (Blair et al., 

2005). Contudo, alguns estudos mostram que indivíduos com ocupações agrícolas, 

assim como não agricultores que residem em comunidades rurais, apresentam maiores 

taxas de mortalidade para algumas neoplasias específicas, dentre elas cérebro, esôfago, 

estômago, leucemias, linfomas e próstata. A principal hipótese para esse excesso na 

mortalidade é a exposição aos agrotóxicos, de acordo com algumas metanálises (Blair et 

al., 1992; Blair e Zahm, 1995; Dich et al., 1997; Keller-Byrne et al., 1997; Van Maele-

Fabry and Willems, 2004). 

O Quadro 1 resume alguns estudos publicados a partir de 1998, que revelam a 

possível magnitude da associação entre a atividade agrícola e a mortalidade por 

neoplasias cerebrais. 

Quadro 1. Resumo de estudos que avaliam a magnitude da associação entre o trabalho agrícola e as 
neoplasias cerebrais 

Autores Localidade Tipo de estudo Forma de avaliação Estimativa de risco 

Waggoner et al., 2010 EUA Coorte Aplicadores de pesticidas (questionário) SMR 1,42 (1,10-1,83) 

Jonhsons et al., 2010 EUA Coorte 
Questionário de avaliação de exposição a 

agentes virais e agrotóxicos 
SMR 1,7 (0.9–2.8) 

Lee et al., 2008 EUA Caso-controle Aplicadores de pesticidas (questionário) OR 3.4 (1.2–9.7) 

Samanic et al., 2008 EUA Caso-controle Aplicadores de pesticidas (questionário) OR 1,10 (0,70-1,90) 

Schlehofer et al., 2004 Multicêntrico Caso-controle Informação obtida através de entrevista OR 1,04 (0,75-1,43) 

Viel et al., 1998 França Ecológico 
proxxi de exposição em 89 áreas 

geográficas 
RR 1,11 (1,09–1,19) 

Kunder et al., 1998  Meta-análise Estudos caso-controle e coorte RR 1,30 (1,09-1,56) 

 

Na França, Viel et al. (1998) observaram uma mortalidade maior por câncer de 

cérebro entre agricultores quando comparados com a população geral (RR: 1,11; IC95% 

1,03-1,19). Nos Estados Unidos, Johnson et al. (2010) estimaram haver excesso de risco 

de morte por câncer de cérebro entre trabalhadores agrícolas ocupados na produção de 

aves (SMR: 1,7; 0,9–2,8). Na Coreia do Sul, Lee et al. (2008) encontraram uma 

associação entre as áreas geográficas com intensa atividade agrícola e mortalidade por 

câncer de cérebro em homens adultos (RR: 1,42; IC95% 1,31–1,53).  

Uma metanálise reuniu 33 estudos relacionados a casos de câncer de cérebro em 

agricultores comparados a outros grupos populacionais, realizados em diversos países, 

publicados entre 1981 e 1996. Observou-se um risco relativo igual a 1,30 (CI95% 1,09-

1,56) (Khunder et al.,1998). 
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  Cocco et al. (1999) relataram um aumento do risco de mortalidade por câncer 

do cérebro e outras partes do sistema nervoso central, em indivíduos que teriam sido 

expostos a inseticidas e fungicidas (OR: 1,3; IC95% 1,1-1,5). Lee et al. (2005) 

observaram que trabalhadores agrícolas expostos por mais de 25 anos aos agrotóxicos 

apresentaram um risco elevado de desenvolvimento de glioma (OR: 3,9; IC95% 1,8-

8,6). 

Por outro lado, alguns estudos evidenciaram uma associação inversa entre 

alergias e tumores cerebrais em diversos países. Um estudo internacional, realizado na 

França, Austrália, Alemanha, Canadá e EUA, reunindo 1178 casos de glioma e 2493 

controles, avaliou o histórico de alergias e observou uma associação inversa com odds 

ratio de 0,6 (IC95% 0,5-0,7) (Schlehofer et al., 1999). Também Wiemels et al. (2002), 

em estudo desenvolvido em São Francisco, EUA, observaram uma associação inversa 

com odds ratio de 0,5 (IC95% 0,3-0,7). 

 

2.2.2.Linfomas 

Os linfomas representam o quinto tipo de neoplasia diagnosticada em todo o 

mundo, atingindo 19 casos por 100000 indivíduos, nos EUA (SEER, 2003). No Brasil, 

dados dos registros de câncer de base populacional relativos ao período 1996/2000, 

apontam uma variação de 4,3 a 14,1 casos por cem mil homens e 3,2 a 8,2 casos por 

cem mil mulheres, sendo as menores taxas em João Pessoa/PB e as maiores no Distrito 

Federal. A incidência aumenta rapidamente a partir dos 65 anos de idade, enquanto a 

forma mais agressiva é diagnosticada em pacientes menores de 50 anos de idade (INCA, 

2010). 

Os linfomas são tumores sólidos do sistema imunológico, classificados 

basicamente em dois grupos. O primeiro deles é a doença de Hodgkin (DH), que se trata 

de um distúrbio maligno no sistema linfático que afeta o linfonodo e representa 12% 

dos linfomas diagnosticados (Bierman et al., 1993; Portlock et al., 2001). O segundo 

grupo, mais comum, é composto pelos linfomas não-Hodgkin (LNH) que representam 

um conjunto de 20 subtipos diferentes de tumores. A diversidade de subtipos dos LNH 

traz grandes desafios às pesquisas, principalmente porque o mais provável é que sejam 

originados por uma multiplicidade de diferentes agentes etiológicos (Harris et al., 

1999).  
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Os mecanismos específicos para o desenvolvimento dos LNH são pouco 

conhecidos, embora se saiba que os linfócitos surgem a partir de células-tronco 

hematopoiéticas e sofrem diferenciação. A transformação de uma célula normal em 

cancerígena se dá a partir do processo de diferenciação para um fenótipo específico. 

Essa transformação, possivelmente causada por algum agente exógeno, é induzida por 

processos celulares que envolvem o acúmulo de lesões genéticas que resultam em 

translocação cromossômica, ocorrendo expansão maligna das células T e B, 

característica observada em 90% dos LNH (Offit et al., 1991; Grogan e Miller, 1995; 

Ye, 2002).  

Um fator de predisposição associado ao LNH é o estado de imunossupressão. As 

síndromes de imunodeficiência congênita são responsáveis por 12 a 25% do risco de 

desenvolver essa doença. Os LNH representam o principal tipo de tumor maligno 

associado a infecções causadas pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). Outro 

fator importante é a alta prevalência do vírus Epstein-Barr (EBV), agindo como 

regulador de imunodeficiência subaguda, predispondo ao desenvolvimento de LNH 

(Filipovich et al., 1992). Indivíduos submetidos a transplante de órgãos possuem um 

risco relativo até 67% maior de desenvolvimento de LNH (Opelz and Henderson, 

1993).  

Um grande número de vírus e outros agentes biológicos são associados com LNH, 

embora o papel desses patógenos ainda esteja em debate. Dentre esses, pode-se 

destacar: EBV e membros (vírus da família herpes); HTLV e vírus da T-cell 

leucemia/linfoma ATLL; Helicobacter pylori; e o vírus da hepatite C (Melbye et al., 

1996; Fisher and Fisher, 2004). 

Nos últimos anos, estudos sugerem uma relação entre a atividade agrícola e o 

desenvolvimento de LNH (Quadro 2).  

Cantor et al. (1992) realizaram um estudo caso-controle em Minnesota e Iowa, 

nos Estados Unidos, que estimou a razão de chances da exposição aos agrotóxicos em 

indivíduos diagnosticados com LNH, encontrando uma OR de 1,2 (IC95%: 1,0-1,5) 

para aqueles ocupados em atividades agrícolas. Também nos Estados Unidos, um 

estudo realizado por Ruder & Yiin (2011), em uma coorte com seguimento entre 1940 e 

2005, com 2122 trabalhadores da indústria de produção do pesticida pentaclorofenol, 

observou um excesso de risco de mortalidade por Linfoma não-Hodgkin, cuja SMR foi 

de 1,98 (IC95% 1,15-3,17). 
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Outro estudo, realizado na Austrália, em 2000-2001, avaliou a exposição a 

diversos tipos de agrotóxicos e o desenvolvimento de LNH (694 casos e 694 controles), 

detectando uma razão de chances de 3,09 (CI 95%: 1,42-6,70) (Fritschi et al., 2005). 

Na Grécia, Kokouva et al. (2011) realizaram um estudo caso-controle de base 

hospitalar, com o objetivo de investigar a associação entre a exposição a pesticidas e 

câncer linfohematopoiético. A casuística do estudo foi de 354 casos e 408 controles, 

tendo sido observado um excesso de risco para linfomas, com OR de 2,72 (IC95% 1,02-

8,0). 

A cianazina é um pesticida de uso freqüente nos EUA. Assim, Lynch et al. (2006) 

avaliaram a associação entre a exposição e este pesticida e o desenvolvimento de câncer 

em humanos em uma coorte de 20.824 aplicadores e observaram um excesso de risco de 

desenvolver  linfoma, embora sem significância estatística, com  RR:1,25 (IC95% 0,47- 

3,35). Na mesma coorte, Bonner et al. (2010) observaram um excesso de risco de 

Linfoma não-Hodgkin, em indivíduos expostos ao organofosforado terbufós: HR 1,94 

(IC95% 1,16 - 3,22). 

Na Irlanda, Kelleher et al. (1998) investigaram a incidência de linfoma em um 

período de 11 anos (1980- 1990). As taxas por grupo ocupacional, comparadas com a 

população geral, apontaram que os agricultores apresentaram SIR de 169 (IC95% 124-

266). 

Quadro 2. Resumo de estudos que avaliam a associação entre expostos a agrotóxicos e linfomas 

Autores Localidade Período 
Tipo de 
estudo Forma de avaliação Estimativa de risco 

Ruder & Yiin, 2011 USA 1940-2005 Coorte 
expostos ocupacionalmente a 
pentaclorofenol (questionário) 

SMR 1,98, IC95% 1,15-3,17 

Kokouva et al, 2011 Grecia 2003-2006 
Caso-
controle 

Avaliação da  exposição a 
pesticidas (questionário) 

OR: 2.72, IC95% 1.02-8.00 

Fritschi et al., 2005 Australia 2001-2002 
Caso-
controle 

Exposição a pesticidas 
(questionário) 

OR:3,09 (CI 95%: 1,42-6,70) 

Aquavella et al, 2004 USA 1968-1999 Coorte 
Mortalidade de expostos 
ocupacionalmente a alaclor 
(questionário) 

SMR 215 IC95% 26 – 776 

Lynch et al, 2006 EUA 1993-1997 Coorte 
Exposição a cianazina 
(questionário) 

RR 1.25  IC 95%, 0.47–3.35 

MacLennan et al, 
2003 

EUA 1970-1997 Coorte 
Trabalhadores da produção 
atrazina (questionário) 

SMR :372, IC95% 101-952 

Kelleher et al, 1998 Irlanda 1980-1990 Coorte 
Agricultores e expostos a 
pesticidas (questionário) 

SIR 169, IC95% 124- 266 

Cantor et al. (1992) EUA  
Caso-
controle 

Aplicadores de pesticidas 
(questionário) 

OR 1,2 (IC95%: 1,0-1,5) 

 

2.2.3.Leucemias 

A leucemia é uma neoplasia maligna dos glóbulos brancos (leucócitos) que se 

origina no sistema hematopoiético. Tem como causa o acúmulo de distúrbios na 
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diferenciação e proliferação de células imaturas das linhagens linfóides e mieloide 

(Devita, 2001). É classificada, basicamente, em quatro subtipos: Leucemia Linfoide 

Crônica (LLC), Leucemia Mieloide Crônica (LMC), Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 

e Leucemia Linfoide Aguda (LLA). Os três primeiros são mais comuns em idosos, 

enquanto a LLA ocorre tipicamente em menores de 15 anos de idade. De acordo com o 

Instituto Nacional do Câncer, a estimativa para o ano de 2011 é de 9.580 casos novos no 

Brasil (INCA, 2010).  

A etiologia das leucemias é pouco conhecida, sendo apenas a exposição à 

radiação ionizante comprovadamente associada ao seu desenvolvimento (Vendrame-

Goloni et al., 2005). Outros potenciais fatores de risco têm sido apontados: o tabagismo, 

o uso de medicamentos, as infecções virais (principalmente por retrovírus), a exposição 

a substâncias químicas (como o benzeno e os agrotóxicos), além de fatores hereditários 

(Björk et al., 2001). 

As leucemias resultam de mutações no DNA em uma célula imatura da medula 

óssea, ocorrendo translocações, inversões e deleções de cromossomos que podem 

resultar na expressão de oncogenes ou de genes associados ao controle do crescimento 

celular e apoptose (Cammenga, 2005). As alterações no DNA e a perda do mecanismo 

de reparo podem ocorrer devido às exposições ambientais a substâncias como benzeno e 

óxido de etileno.  

Diversos estudos sugerem uma associação entre leucemia e a atividade agrícola, 

principalmente pela exposição aos agrotóxicos (Blair et al., 2001; Rull et al., 2009; 

Mills et al., 2005; Kokouva et al., 2011). (Quadro 4) 

Na Nova Zelândia, o estudo caso-controle realizado por MacLean et al. (2009), 

com 225 casos do registro de câncer e 442 controles selecionados aleatoriamente da 

lista de eleitores, revelou uma razão de chances de 2,62 (IC95%: 1,51-4,55) para o 

desenvolvimento de LMA em agricultores que trabalham especificamente com 

horticultura e fruticultura.  

Nos EUA, no estado da Califórnia, Mills et al. (2005) realizaram um estudo com 

131 casos incidentes de neoplasias linfohematopoiéticas entre 1988 e 2001. Tais autores 

observaram um excesso de risco de leucemia em trabalhadores agrícolas OR: 2,35 

(IC95%: 1,12-4,95). 

Na Grécia, Kokouva et al. (2011), realizou um estudo caso-controle de base 

hospitalar, com o objetivo de investigar a associação entre a exposição a pesticidas e 
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câncer linfohematopoiético, a casuística do estudo foi de 354 casos. Foi observado um 

excesso de risco para as leucemias OR: 10,5 IC95% 2,15- 65,6. 

Nos Estados Unidos, um estudo realizado por Ruder & Yiin (2011), em uma 

coorte com seguimento entre 1940 e 2005, com 2122 trabalhadores da indústria de 

produção do pesticida pentaclorofenol, observou um excesso de risco de mortalidade 

por leucemia SMR 4,57 IC95% 1,25 – 11,7.  

Nos EUA, Bonner et al. (2010), avaliou através de um estudo a associação entre a 

exposição e este pesticida e o desenvolvimento de câncer em humanos, o estudo foi 

realizado em uma coorte com 20.824 aplicadores, e foi observado um excesso de risco 

de leucemias, em indivíduos expostos ao organofosforado terbufós HR 2,38 IC95% 

1,35 – 4,21.  

Em meta-análise Van Maele-Fabru et al.(2007) avaliaram 14 estudos publicados 

entre os anos de 1984 e 2005, que exploravam a associação entre exposição ocupacional 

em industrias e manufaturas de pesticidas e leucemias. O RR observado para todas as 

leucemias foi 1,43 IC95% 1,05- 1,94. Na análise apenas para leucemia mielóide o RR 

foi superior 6,99 IC95% 1,69 – 24,9. 

Quadro 3. Resumo de estudos que avaliam a magnitude da associação entre o trabalho agrícola e 
leucemias 

Autores Localidade Período Tipo de 
estudo Forma de avaliação Estimativa de risco 

Rubder & Yiin, 2011 USA  Coorte 
 Expostos ocupacionalmente 
a pentaclorofenol 
(questionário) 

SMR 4,57, IC95%1,25-11,7 

Kokouva et al, 2011 Grecia 2003-2006 Caso-controle 
exposição a pesticidas 
(questionário) 

OR:10,5,  IC95% 1.09-4.20 

Van Maele-Fabry et al, 2007 1970 - 2006 Metanálise 
Exposição ocupacional a 
pesticidas (questionário) 

RR: 1.43,  IC95% 1.02–2.34 

Bonner  et al, 2011 USA 1968-1999 Coorte 
Aplicadores expostos ao 
organofosforado terbufós 
(questionário) 

HR 2,38 IC95% 1,35 – 4,21 

Mills et al, 2004 
California 
EUA 

 1988-2001 Caso-controle 
Trabalhadores agrícolas 
expostos a pesticidas 
(questionário) 

OR 2,35 IC95%  1,12 – 4,95 

McLean et al., 2009 
Nova 
Zelândia 

2003-2004 Caso-controle 
Registro de câncer (ocupação 
informada no registro) 

OR 2,62 IC95% 1,51 – 4,55 

 

2.2.4.Câncer de esôfago 

O câncer de esôfago é a oitava neoplasia mais diagnosticada em todo o mundo. 

Acomete homens e mulheres, principalmente após os 50 anos de idade, sendo a maior 
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incidência em homens a partir dos 65 anos. A distribuição de sua incidência no mundo 

apresenta diferenças consideráveis, sendo mais elevada na China e no Japão (Devessa et 

al., 1998).  

No Brasil, esses tumores representam a sexta neoplasia em homens e nona nas 

mulheres. A estimativa do INCA para 2011 é que 10.630 novos casos sejam 

diagnosticados, sendo 7.890 homens e 2.740 mulheres. Em relação à mortalidade, o 

câncer de esôfago representa a sexta causa entre as neoplasias. A sobrevida global nos 

EUA, no ano de 1997, alcançou 62% (Dietz et al., 2000; INCA, 2010).   

Essa neoplasia pode ser de dois tipos histológicos, o epidermóide – responsável 

por 96% dos casos – e o adenocarcinoma que vem tendo um aumento significativo do 

número de casos nos últimos anos (INCA, 2009). As causas do câncer de esôfago são 

pouco conhecidas, no entanto fatores ambientais têm sido identificados como 

associados à etiologia desta neoplasia, entre eles o tabagismo, o etilismo, alguns fatores 

dietéticos e agentes infecciosos, tais como o Papiloma vírus humano e o Helicobacter 

pylori (Hensel et al., 1999; Thomazini et al., 2006). 

 

2.2.5.Câncer de estômago 

O câncer de estômago é o terceiro tipo de neoplasia mais diagnosticada em 

homens e o quinto nas mulheres. No Brasil, aproximadamente 65% dos casos 

diagnosticados ocorrem em indivíduos com mais de 50 anos de idade. De acordo com 

estimativas do INCA, 21.500 novos casos serão diagnosticados no ano de 2011, sendo 

13.820 em homens e 7.680 em mulheres. 

O câncer de estômago surge de alterações no epitélio gástrico normal, passando 

por gastrite crônica, evoluindo para atrofia com perda de glândulas, seguida de 

metaplasia e neoplasia (Correa, 1988). Em relação à histologia, 95% dos tumores 

diagnosticados no Brasil são adenocarcinoma (INCA 2010).  

Estudos apontam os trabalhadores agrícolas com um elevado risco de por câncer 

de estômago, sendo a exposição a agrotóxicos a principal hipótese para explicar o 

excesso de risco neste grupo ocupacional (Mills & Yang, 2007). 

Agentes infecciosos, especialmente a bactéria Helicobacter pylori, podem lesar a 

mucosa gástrica. Sua associação com o câncer de estômago tem sido corroborada por 

diversos estudos (Cullen et al.,1993; Maaroos et al., 1995; Muller et al., 2007). 
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Certos padrões dietéticos têm sido associados à ocorrência desse tipo de 

neoplasia (Brito, 1997). O sal é considerado como causador de lesões na mucosa 

gástrica, pois evidências experimentais in vivo demonstraram sua capacidade de levar a 

atrofia gástrica (Kodama et al., 1984). Também os compostos N-nitrosos (nitrosaminas 

e nitrosamidas) estão fortemente associados ao câncer de estômago (Kono, 1996). 

 

2.3. Ocupação e câncer  

Ao longo da história, a epidemiologia do câncer ganhou muita importância, 

principalmente por explorar os problemas de saúde relacionados aos processos laborais 

(Nobre & Freitas, 1995). O risco de doenças relacionado ao trabalho há muito tempo 

vem sendo objeto de interesse de muitos médicos e cientistas. No final do século XVI, 

Percivall Pot (1713-1788) evidenciou uma associação entre limpadores de chaminés e 

câncer de escroto (Brown and Thornton, 1957). Outro estudo clássico, realizado por 

Doll (1955), demonstrou uma estimativa de risco dez vezes maior entre trabalhadores da 

indústria têxtil e câncer de pulmão.  

No entanto, o dimensionamento da relação entre as atividades ocupacionais e a 

magnitude da mortalidade por neoplasias continua sendo um desafio, seja pelas 

fragilidades metodológicas, pela precariedade das informações sobre a ocupação na 

declaração do óbito ou por não se associar o diagnóstico de agravos com o trabalho. 

Nobre (2007) ressalta que, apesar dessas limitações, os dados de mortalidade são úteis 

para o monitoramento de tendências de mortalidade de agravos crônicos sabidamente de 

origem ocupacional.  

Estudos analíticos com dados de mortalidade têm sido úteis para testar hipóteses e 

explorar associações entre grupos ocupacionais sob risco de desenvolvimento de 

neoplasias em pequenos espaços geográficos. Entretanto, os dados de mortalidade são 

coletados para compor as estatísticas vitais, com isso o uso desses dados em estudos 

analíticos, por definição, possui limitações, principalmente no poder de apontar 

causalidade, pois, não é possível controlar fatores de confundimento como tabagismo, 

etilismo, dieta, outros hábitos de vida. Outro aspecto importante é a dificuldade em 

separar as exposições cotidianas das ocupacionais (Steenland & Beaumont, 1984; 

Nobre, 2007). 

A forma utilizada no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) para o 

preenchimento do item relativo à ocupação na DO é preconizada internacionalmente 
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como a ocupação tida como habitual, ou seja, aquela que o indivíduo exerceu a maior 

parte de sua vida. Com isso a informação sobre ocupação na DO poderia ser usada 

como uma aproximação da exposição ocupacional (Rutstein et al., 1983; Balmes et al., 

1992).  

No Brasil, estudo que avaliam a validação das informações contidas na DO são 

escassos. Um estudo realizado por Cordeiro et al. (1999) avaliou a validade do uso de 

informações ocupacionais, pela análise de concordância entre histórias ocupacionais 

obtidas em entrevistas independentes com os próprios trabalhadores e seus familiares. O 

coeficiente Kappa para a concordância da informação ocupação principal, segundo as 

duas fontes, foi de 0,86 (0,85 – 0,88). 

 

2.4. Validade de mensuração 

As mensurações sempre comportam algum tipo de variação, o que pode gerar 

erros aleatórios, que são variações inerentes a toda medida, ou erros sistemáticos, 

aqueles introduzidos por distorções ou observações não padronizadas (Carmines & 

Zeller, 1990). A validade pretende assegurar que as medidas observadas traduzem a 

variável teórica estudada. Segundo Kelsey et al. (1986), “validade é o grau em que um 

instrumento mede o que se propõe a medir”.  

Uma importante dimensão da validade é a chamada validade de critério que pode 

ser definida como o grau em que um instrumento de medida produz o mesmo resultado 

que um padrão-ouro (Krishner & Guayatt, 1985).  

Em estudos epidemiológicos, uma das principais formas de se avaliar um teste de 

mensuração é calcular sua sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e 

negativo. O valor preditivo positivo representa a probabilidade de um indivíduo 

classificado como positivo pelo teste, seja realmente positivo segundo o padrão 

utilizado.  

 

2.5. Qualidade dos dados de mortalidade em neoplasias 

No Brasil, o banco de dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 

representa uma importante fonte de dados para os estudos epidemiológicos. Este 

sistema foi desenvolvido pelo Ministério da Saúde no ano de 1975, e desde então 

publica anualmente estatísticas sobre mortalidade. Na atualidade, a o SIM possui 
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cobertura universal, embora os dados das regiões mais afastadas possam estar 

incompletos (França et al., 2007). 

A Declaração de Óbito (DO) é o documento oficial, padronizado, de uso 

obrigatório em todo o território nacional para a coleta das informações sobre o óbito. A 

DO é o documento hábil para os fins do Artigo 77 da Lei nº 6.015/1973 para a lavratura 

da Certidão de Óbito pelo Cartório de Registro Civil (Art. 10 da Portaria nº 116 

MS/SVS de 11/02/2009). Sua distribuição é de responsabilidade da secretaria estadual 

de saúde, sendo as secretarias municipais de saúde responsáveis pela distribuição às 

unidades notificadoras (Ministério da Saúde, 2010). 

A DO é composta por três vias, sendo as duas primeiras entregue aos familiares 

para o registro do óbito no cartório e a terceira arquivada na instituição de saúde (no 

caso dos óbitos hospitalares) ou no arquivo do médico que assinou o óbito domiciliar. O 

cartório arquiva a segunda via e guarda a primeira até que seja recolhida pela secretaria 

municipal de saúde. Essas DO são digitadas em banco de dados próprio que é 

encaminhado para a Secretaria Estadual de Saúde e para o Ministério da Saúde, 

compondo a informação publicada nas estatísticas oficiais, disponibilizadas pelo 

DATASUS (Ministério da Saúde, 2010).  

O preenchimento da DO é de responsabilidade do médico. Este documento é 

constituído por nove blocos, sendo o sexto – condições gerais de óbito – destinado a 

qualificar as condições e causas que provocaram o óbito, ou seja, onde são declaradas as 

informações sobre a causa de morte. As causas a serem anotadas na DO são todas as 

doenças, os estados mórbidos ou as lesões que produziram a morte ou contribuíram para 

mesma, além das circunstâncias do acidente ou da violência que produziram essas 

lesões.  Na parte II, o médico deve declarar outras condições mórbidas pré-existentes e 

sem relação direta com a morte, que não entraram na seqüência causal declarada na 

parte I (Oliveira, 2006; Ministério da Saúde, 2007).  

O conceito causa de morte está de acordo com especificações da Organização 

Mundial da Saúde. A Causa básica dá origem a uma sucessão de afecções que são 

chamadas conseqüenciais, a última das quais chamada causa terminal ou direta.  

Qualquer doença ou lesão que, a juízo médico, tenha influído desfavoravelmente, 

contribuindo assim para a morte, não estando relacionada com o estado patológico que 

conduziu diretamente ao óbito são denominadas causas contribuintes. As 
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conseqüenciais e as contribuintes constituem o que se chama de causas associadas 

(Leurenti et al., 1974) 

As informações do SIM, como qualquer outra, são susceptíveis a erros e devem 

ter a qualidade de seus dados constantemente avaliada. Dada a importância da 

informação de mortalidade, há várias décadas muitos pesquisadores pelo mundo 

avaliaram a sua validade. Uma das principais formas de se avaliá-la é pela comparação 

dos dados da declaração de óbito com a revisão do prontuário hospitalar, considerando 

esse último como padrão-ouro (Percy et al., 1981; German et al., 2011; Rao et al., 

2007). 

Monteiro et al. (1997) realizaram a validação da informação oficial de óbitos 

devidos a câncer de estômago no município do Rio de Janeiro, por meio da revisão de 

prontuários médicos, avaliando os dados clínico-laboratoriais para a confirmação do 

diagnóstico e construção de um novo atestado, considerado como padrão-ouro. 

Observaram um valor preditivo positivo de 90,7% (IC 95%: 84,6-96,8). Ainda no 

Brasil, a acurácia da causa básica de óbito por neoplasia foi avaliada por outros estudos, 

tais como Queiroz et al., (2003), que avaliaram a confiabilidade e a validade da causa 

básica de morte câncer de boca, no município do Rio de Janeiro. Foi considerado como 

padrão-ouro o diagnóstico de câncer de boca formulado com base no exame 

histopatológico e/ou história clínica. De acordo com os autores, observou-se 

concordância simples de 95,1% e coeficiente kappa de 0,93. O valor preditivo positivo 

correspondeu a 86,5%.  Em Belém, Nunes et al. (2004) avaliaram a validade da causa 

básica de óbito câncer de útero, os prontuários médicos e/ou laudos histopatológicos, 

foram considerados como padrão-ouro para análise da validade de critério. Observou-se 

concordância simples de 94,0% e coeficiente kappa de 0,87. 

O Quadro 4 apresenta alguns estudos, publicados entre 1994 e 2011, que 

avaliaram a validade da causa básica de morte por neoplasias. 
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Quadro 4. Resumo de estudos que avaliaram a validade da causa básica de morte por neoplasias 
selecionadas 

Autores  Localidade  Neoplasia Características/ Critério 
Valor Preditivo 

Positivo IC95% 

Ron et al., 1994  Japão 
Estômago 

Validação de causa básica de 
óbito 

82,4 
  

Esôfago 
Validação de causa básica de 
óbito 

69,1 
  

Monteiro et al.,1997 Brasil Estômago 
Validade do diagnóstico de 
neoplasia de estômago/ 
Histopatológico 

72,1 
  

Queiroz et al., 2003 Brasil Câncer de boca 
Validade de critério/Revisão de 
historia clínica 

86,5 

80,1-92,9 

Pérez Gomes et al., 2006 Espanha 

Estômago 

Revisão de literatura de estudos 
publicados entre 1980 e 2002 

89   

Esôfago 78   

Cérebro 85   

Linfomas 80   

Leucemias 93,9 86-100 

Rao et al.,2007 China 

Estômago 
Validade de 
diagnóstico/Revisão de historia 
clínica 

97,1 
94-100 

Esôfago 
Validade de 
diagnóstico/Revisão de historia 
clínica 

93,9 
 86-100 

German et al, 2011 EUA 

Cérebro 

Concordância entre causa 
básica de óbito e revisão de 
prontuário médico  

93.0  92.1–93.8 

Estômago 91.9 91.1–92.8 

Esôfago 76.4   75.0–77.9 

Linfomas 94.4  93.8–95.0 

Leucemias 88.0 87.1–88.8 

 

Nos Estados Unidos, Percy et al. (1981) verificaram a validade do diagnóstico da 

causa básica de óbito por neoplasias, utilizando como padrão-ouro dados obtidos pela 

revisão de prontuários hospitalares. Os autores verificaram que 86,7% das DOs 

analisadas tinham o mesmo sítio anatômico reportado no óbito e no prontuário médico.  

Na França, um estudo de validade, realizado entre 1982 e 1994 por Laplanche 

(1998), verificou a validade da causa básica de morte para algumas localizações 

anatômicas de câncer (mama, colo e reto, pulmão, cabeça e pescoço, colo de útero e 

pâncreas). Comparando a causa básica de óbito obtida no registro oficial com a revisão 

de prontuários médicos observaram um percentual de confirmação para o conjunto das 

neoplasias de 95%. 

Ron et al. (1993), no Japão, avaliaram a validade da causa de morte codificada no 

atestado de óbito, tendo a autópsia como padrão-ouro. Na análise para o conjunto das 

neoplasias, a concordância global foi superior a 70%; no caso de câncer de estômago, o 
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valor preditivo positivo foi de 82,4% e, no câncer de esôfago, o valor preditivo positivo 

de 69,1%. 

Na China, Rao et al. (2007) realizaram a validação da causa de morte de 2917 

óbitos ocorridos em seis províncias chinesas. O critério utilizado para a validação foi a 

revisão do prontuário médico. Quando a causa de morte era câncer no estômago 

observou-se um valor preditivo positivo de 97,1%, enquanto para a neoplasia do 

esôfago, o valor preditivo positivo observado foi de 93,9%. 

German et al. (2011) avaliaram a acurácia dos dados de mortalidade por 

neoplasias específicas no período entre 1993 e 2004 nos estados do Colorado, California 

e Idaho nos EUA. Tais autores verificaram a validade da informação contida no sistema 

de mortalidade, tendo como padrão-ouro os dados do registro de câncer de base 

populacional. Para todos os tipos de câncer observou-se um VPP de 82,8% (IC95%: 

82,6–83,0), enquanto para as neoplasias hematopoiéticas o VPP observado foi de 94,4% 

(IC95%: 93,8–95,0) para os linfomas e de 88,0% (IC95%: 87,1–88,8) para as 

leucemias. Para os tumores sólidos, foi observado os seguinte valores preditivo positivo: 

Cérebro 93.0% (IC95% 92.1–93.8), Esôfago 76.4% (IC95% 75.0–77.9) e Estômago 

91.9% (IC95% 91.1–92.8). 

Na Espanha, Pérez-Gómez et al. (2006) realizavam uma revisão bibliográfica para 

identificar estudos que avaliaram a qualidade das DOs por câncer. No total, foram 

identificados 14 estudos publicados entre 1984 e 2002. As medidas resumo dos VPPs 

observados para as neoplasias de interesse no presente estudo foram: estômago, 89%; 

esôfago, 78%; cérebro, 85%; linfomas, 80%; e leucemias, 93%. 

Em um estudo realizado na Tailândia, Pattaraarchachai et al. (2010) avaliaram as 

DOs do ano de 2005. Os autores observaram um VPP de 83,3% (IC95%: 76-91) para 

câncer de pulmão, 85,3% (IC95% 77-94) para câncer de fígado e 30,4% (IC95% 20- 41) 

para as demais neoplasias. 

 

2.6. Atividade agrícola no estado do Rio de Janeiro 

No Brasil, o agronegócio representa a terceira fonte de riqueza: cerca de 30% do 

produto interno bruto (PIB) é composto pela atividade agrícola. O uso de agrotóxicos no 

país vem crescendo a várias décadas, tornando-se o maior consumidor em todo o mundo 

em 2010 (ANVISA, 2010). Entretanto, estudos sobre o impacto da exposição a estes 

compostos no perfil de morbi-mortalidade e o desenvolvimento de câncer em 
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populações rurais ainda são escassos (Koifman et al, 2002; Meyer et al, 2003; IBGE 

2010). 

Atualmente cerca de um milhão e oitocentos mil hectares de terras produtivas são 

destinadas à agricultura no estado do Rio de Janeiro, absorvendo aproximadamente 

cento e sessenta mil homens e mulheres na atividade agrícola (IBGE,2006)  

A maior parte da área rural concentra-se nos municípios de Teresópolis, 

Petrópolis e Nova Friburgo, num total de 4.988 hectares de terra. Desses, 

aproximadamente 3.800 hectares são destinados a horticultura e fruticultura, sendo que 

Teresópolis e Nova Friburgo concentram a maioria das propriedades agrícolas: 2.881 e 

1.658 hectares, respectivamente (IBGE, 2006).  

A região serrana é o principal polo agrícola do estado, sendo suas principais 

culturas são a olericultura e a fruticultura, que abastecem toda a região metropolitana do 

estado. Em Nova Friburgo, a produção de flores também merece destaque (IBGE, 

2006). 

A agricultura familiar representa cerca de 80% dos estabelecimentos agrícolas do 

estado. Ela dispõe de apenas de 32% da área agricultável, mas contribui com 41,3% da 

produção e 64% da mão de obra agrícola de todo o estado, sendo que 87,5% usam 

exclusivamente a força manual (Fauré e Hasanclever, 2005). Na região serrana, há o 

predomínio de estabelecimentos familiares e o consumo de agrotóxico é considerado 

elevado: 18 vezes acima da média estadual (Peres & Moreira, 2007). 

Um estudo em Cachoeiras de Macacu, município que possui características 

agrícolas semelhantes às da região serrana, observou que 92,5% das propriedades rurais 

utilizavam agrotóxicos (Castro & Confalonieri, 2005). Um estudo transversal no 

município de Nova Friburgo avaliou a exposição múltipla a agrotóxicos e identificou 

que 69% da população usam com freqüência o fungicida maconzed (ditiocarbamato) 

(Araujo et al., 2007). Apesar de proibidos há mais de vinte anos, há relatos de que 

alguns agentes organoclorados, como o DDT, foram usados na agricultura até os anos 

2000, inclusive na região serrana do Rio de Janeiro, obtidos por contrabando e comércio 

ilegal (Peres & Moreira 2003; Araujo et al., 2007).  

Um estudo realizado por Meyer et al. (2003) evidenciou um perfil diferenciado de 

mortalidade por câncer em agricultores residentes na região serrana do estado, 

revelando excesso de morte por câncer de algumas localizações anatômicas (esôfago, 

estômago, fígado, cavidade oral, próstata, testículos, sarcoma de tecidos moles, mama e 
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próstata) e de leucemias em agricultores quando comparados a outros grupos 

ocupacionais. Um estudo caso-controle de base hospitalar, desenvolvido na região 

metropolitana do Rio de Janeiro, avaliou o risco de neoplasias intracranianas e 

exposições ocupacionais por ramos de atividade, sugerindo um risco elevado (OR: 2,52; 

IC95%: 1,15-5,53) para indivíduos com ocupações relacionadas às atividades agrícolas 

(Muzi, 2009). 

 

3. Justificativa 

A agricultura moderna é altamente dependente do uso de agrotóxicos que estão 

presentes em todas as etapas da produção de alimentos. No Brasil, o agronegócio 

representa a terceira fonte de riqueza, respondendo por cerca de 30% do produto interno 

bruto nacional. Atualmente, 89 princípios ativos possuem autorização da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária para sua comercialização (Anvisa, 2010). Esses 

princípios estão na fórmula de 1090 substâncias, sendo 180 caracterizadas como 

extremamente tóxico (classe I) e 248 substâncias caracterizadas como tóxica (classe II) 

(IBGE, 2010). 

Em 2010, o Brasil tornou-se o maior consumidor de agrotóxicos do mundo 

(Anvisa, 2010). Na região serrana do estado do Rio de Janeiro, o uso de agrotóxicos é 

intenso, com um consumo per capita 18 vezes superior à média do estado (Peres & 

Moreira, 2007).  

A metodologia proposta pelo presente trabalho permite avançar no conhecimento 

acerca da relação entre a atividade agrícola o desenvolvimento das neoplasias. Uma vez 

que os municípios de Teresópolis e Petrópolis não contam com registros de câncer de 

base populacional, os estudos epidemiológicos lá desenvolvidos utilizam os dados da 

base de mortalidade, sendo importante avaliar a qualidade desses dados. 

A literatura científica aponta a associação da exposição a agrotóxicos com o 

desenvolvimento de algumas neoplasias, notadamente leucemias, linfomas e aquelas 

localizadas no cérebro, esôfago e estômago. Nesse contexto, torna-se importante e 

necessário avaliar a validade dos óbitos atribuídos a tais neoplasias na região, 

contribuindo assim para a melhoria do Sistema de Informação sobre Mortalidade, para 

sua utilização em estudos epidemiológicos e para o aprimoramento das estratégias de 

prevenção e controle de câncer. 
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4. Objetivos 

4.1. Objetivos gerais 

 Estimar o risco da mortalidade por câncer de cérebro em agricultores do estado 

do Rio de Janeiro e validar a causa básica de óbito das neoplasias de cérebro, esôfago, 

estômago, leucemias e linfomas nos municípios de Petrópolis e Teresópolis. 

 

4.2. Objetivos específicos 

− Estimar a razão de chances da mortalidade por câncer de cérebro em indivíduos 

classificados na DO como agricultores em relação aos classificados como não 

agricultores, no estado do Rio de Janeiro no período de 1996 a 2005;  

− Estimar a Mortality Odds Ratio (MOR) entre os quartis de consumo per capita de 

agrotóxicos e fertilizantes no ano de 1985 e a mortalidade por câncer de cérebro 

entre 1996 e 2005 nos municípios do estado do Rio de Janeiro; 

− Determinar através da pesquisa em prontuário médico  a causa básica de óbito pelas 

neoplasias de cérebro, esôfago, estômago, leucemias e linfomas em residentes dos 

municípios de Petrópolis e Teresópolis em 2007; 

− Estimar o valor preditivo positivo do óbito por essas mesmas neoplasias nesses 

municípios, em 2007; 

− Estimar as taxas de mortalidade por essas neoplasias antes e após a validação. 

 

5. Material e Métodos 

O presente trabalho foi desenvolvido em dois estudos que deram origem a dois 

artigo.  

Os dois primeiros objetivos específicos foram respondidos através de um estudo 

caso-controle, intitulado como “Câncer de cérebro em agricultores do estado do Rio de 

Janeiro/Brasil: um estudo caso-controle de base populacional, 1996-2005”. O segundo 

estudo respondeu a três objetivos específicos, e trata-se de uma validação de causa 

básica de óbito intitulada “Validação da causa básica de óbito por neoplasias 

selecionadas nos municípios de Petrópolis e Teresópolis, Rio de Janeiro, 2007”. A 

metodologia utilizada está descrita em cada estudo a seguir. 

Esta pesquisa teve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Escola Nacional de 

Saúde Pública Sérgio Arouca – Fundação Oswaldo Cruz, sob parecer número 239/10 de 

31/03/2011, e aprovação da secretaria de saúde dos municípios de Petrópolis e Teresópolis. 
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Resumo 

Introdução:  Estudos sugerem que trabalhadores agrícolas possuem um risco maior de 
desenvolver certos tipos de câncer, notadamente as neoplasias cerebrais. A principal 
hipótese é a intensa exposição aos agrotóxicos, a qual esse grupo se encontra submetido. 
Objetivos: Estimar a magnitude da associação entre a ocupação agricultor informada na 
declaração de óbito (DO) e neoplasias cerebrais, assim como da associação entre 
escolaridade, raça/cor da pele e localidade de residência em casos e controles. Métodos: 
Trata-se de um estudo caso-controle baseado em DOs, cuja população foi formada por 
indivíduos do sexo masculino, maiores de 18 anos de idade, residentes no estado do Rio 
de Janeiro que morreram no período entre 1996 e 2005. Os casos são indivíduos que 
foram a óbito, tendo câncer de cérebro como causa básica informada na DO. Para cada 
caso foram selecionados dois controles de forma randomizada no grupo de indivíduos 
elegíveis. Resultados: Os resultados sugerem que indivíduos ocupados de atividades 
agrícolas apresentam uma maior estimativa de risco de morte por câncer de cérebro 
quando comparados com não agricultores (OR: 1,41; IC95%: 1,09-1,85). A análise 
ajustada aumentou a magnitude da associação (ORaj: 1,82; IC95%: 1,21-2,71). Também 
se observa uma maior magnitude de associação em indivíduos de maior escolaridade, de 
raça/cor da pele branca e residentes na microrregião Serrana, Cantagalo/Cordeiro e Vale 
do Paraíba. Conclusão: Acompanhando evidencias internacionais o presente trabalho 
sugere uma associação entre trabalhadores agrícolas e mortalidade por neoplasia 
cerebral no estado do Rio de Janeiro. Esse achado corrobora a hipótese de que as 
exposições ambientais experimentadas por este grupo ocupacional podem ter um papel 
importante na mortalidade por essas neoplasias. 

Palavras-chave: câncer de cérebro, agricultores, epidemiologia, Mortality Odds Ratio, 
Brazil 
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Introdução 

No Brasil, as neoplasias malignas do sistema nervoso central representam uma 

importante causa de morte, no ano de 2007, estes tumores foram à oitava causa mais 

freqüente entre homens 4,1% (Brazil,2008). Esses tumores representam um conjunto de 

aproximadamente vinte tipos de neoplasia que podem ser divididos em dois grandes 

agrupamentos: gliomas e meningiomas, sendo os primeiros mais comuns em homens e 

os últimos em mulheres (Inskip et al., 1995; Devita, 2001). 

Esses tumores representam uma parcela relativamente pequena nas mortes por 

neoplasias, mas vêm aumentando nos últimos anos, as taxas de mortalidade, ajustadas 

pela população mundial, variaram entre 2,77 /100.000 habitantes, em 1996, e 

3,81/100.000 habitantes, em 2007; enquanto no estado do Rio de Janeiro foram de 3,53 

e 4,08/100.000, respectivamente (Monteiro, Koifman & Koifman, 2004). Parte do 

incremento observado ao longo dos anos na magnitude das taxas se deve a fatores como 

melhoria do diagnóstico clínico e o envelhecimento da população, pois a idade 

representa um importante fator de risco para esses tumores (Inskip et al., 1998). 

A etiologia dos tumores cerebrais é pouco conhecida, embora se acredite que 

múltiplos fatores estejam relacionados ao seu desenvolvimento. A literatura aponta, 

entre outros: exposições ambientais a substâncias químicas, radiação ionizante e campos 

eletromagnéticos; infecções virais; traumatismo craniano; algumas características 

ligadas aos hábitos de vida, como consumo de nitosaminas na dieta, tabagismo, 

etilismo; tinturas de cabelo; telefone celular. Algumas condições genéticas específicas, 

como neurofibromatose, esclerose tuberosa, adenomatose, síndrome Li-Fraumeri e 

síndromes hereditárias mutantes no gene p53, também foram descritas, pela literatura, 

como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento desses tumores (Wrensch et 

al., 2002). 

Sabe-se que agricultores apresentam menores taxas de mortalidade por todas as 

causas quando comparados à população geral (Blair et al., 2005). Contudo, alguns 

estudos mostram que indivíduos com ocupações agrícolas, assim como não agricultores 

que residem em comunidades rurais, apresentam maiores taxas de mortalidade para 

algumas neoplasias específicas, entre as quais cérebro, esôfago, estômago, leucemias, 

linfomas e próstata. A principal hipótese para esse excesso na mortalidade é a exposição 

aos agrotóxicos, de acordo com algumas metanálises (Blair et al., 1992; Blair e Zahm, 

1995; Dich et al., 1997; Keller-Byrne et al., 1997; Van Maele-Fabry and Willems, 
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2004).  Cocco et al. (1999) relataram um aumento do risco de mortalidade por câncer do 

cérebro e outras partes do sistema nervoso central, em indivíduos que teriam sido 

expostos a inseticidas e fungicidas (OR: 1,3; IC95% 1,1-1,5). Lee et al. (2005) 

observaram que trabalhadores agrícolas expostos por mais de 25 anos aos agrotóxicos 

apresentaram um risco elevado de desenvolvimento de glioma (OR: 3,9; IC95% 1,8-

8,6). 

No Brasil, a atividade agrícola representa cerca de 30% do produto interno bruto 

(IBGE, 2010). Nesse cenário, o uso de agrotóxicos no país vem crescendo há várias 

décadas, tornando-se em 2010 o maior consumidor em todo o mundo (ANVISA 2010). 

Entretanto, estudos sobre o impacto da exposição a estes compostos sobre o perfil de 

morbi-mortalidade e o desenvolvimento de câncer em populações rurais ainda são 

escassos (Koifman et al., 2002; Meyer et al., 2003).  

Na região serrana do estado do Rio de Janeiro, um estudo da mortalidade 

realizado por Meyer et al. (2003) encontrou risco elevado de morte por câncer de 

esôfago, estômago, fígado, cavidade oral, próstata, testículos, além de leucemia, 

sarcoma de tecidos moles, mama e próstata em agricultores quando comparados a 

outros grupos ocupacionais.  Também um estudo caso-controle de base hospitalar, 

desenvolvido na região metropolitana do Rio de Janeiro, avaliou o risco de neoplasias 

intracranianas e exposições ocupacionais por ramos de atividade, sugerindo um risco 

elevado (OR: 2,52; IC95%: 1,15-5,53) para indivíduos com ocupações relacionadas às 

atividades agrícolas (Muzi, 2009). 

A literatura científica aponta a associação da exposição aos agrotóxicos com o 

desenvolvimento de algumas neoplasias, notadamente aquelas localizadas no cérebro. 

Assim, o presente trabalho tem por objetivo estimar a associação entre a ocupação 

agrícola informada na declaração de óbito e o câncer de cérebro, em indivíduos do sexo 

masculino, residentes no estado do Rio de Janeiro. Também foi investigada a magnitude 

da associação segundo escolaridade, raça/cor da pele e localidade de residência. 

 

Material e Métodos 

Delineamento de estudo 

Foi realizado um estudo caso-controle baseado em dados de mortalidade. Os 

dados foram obtidos no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM), 

disponibilizados por via eletrônica pelo DATASUS, do Ministério da Saúde (Brasil, 
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2010), os dados sobre o consumo municipal de agrotóxicos e fertilizantes foram obtidos 

no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

 

Classificação da ocupação 

O SIM utiliza a Classificação Brasileira de Ocupação (CBO), para identificar a 

profissão usual do falecido (CBO, 2002). Foram considerados como agricultores os 

indivíduos classificados como: produtores na exploração agropecuária (códigos 61), 

trabalhadores na exploração agropecuária (códigos 62) e trabalhadores de mecanização 

agrícola (códigos 64).  

A CBO origina-se da Standard Classification of Occupations (ISCO-88), 

possibilitando a comparação com estudos internacionais. As atividades ocupacionais 

considerados neste estudo correspondem ao grupo de agricultores, código seis, da 

ISCO-88. 

 

População de estudo 

A população de estudo foi formada pelos indivíduos do sexo masculino, maiores 

de 18 anos de idade, residentes no estado do Rio de Janeiro que morreram no período 

entre 1996 e 2005. 

Foram considerados como casos os indivíduos que foram a óbito, tendo câncer de 

cérebro como causa básica na Declaração de Óbito (DO). Esses tumores são 

classificados, segundo a 10ª Revisão da Classificação Internacional de Doenças 

(Organização Mundial da Saúde, 1997) como: neoplasia maligna das meninges 

cerebrais (C70.0); neoplasia maligna do encéfalo (C71.0 a C71.9); neoplasia maligna 

dos nervos cranianos (C72.2 a C72.5). Foram excluídos indivíduos cuja informação 

sobre ocupação estivesse ausente ou fosse inconclusiva (códigos CBO 99). Foi 

considerado como informação inconclusiva (aposentados, ocupações não identificáveis 

e ignorados), dentre os casos 278 (9,6%) não tinham informação e 571 (19,4%) são 

considerados inconclusivos. No grupo de onde foram selecionados os controles 59775 

(11,3%) não tinham informação sobre a ocupação e 164639 (31%) eram inconclusivas. 

Também foram excluídos indivíduos que tiveram óbito pelas neoplasias (C00 a D48 da 

CID10) ou doenças do sistema nervoso central (G00 – G99 da CID10).  

Após a identificação dos casos no banco de dados, foram selecionados os 

controles do subconjunto de indivíduos elegíveis. Os controles foram obtidos por 
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amostra aleatória, na proporção de dois controles para cada caso, com pareamento por 

ano de ocorrência do óbito e por freqüência de idade (mais ou menos cinco anos). Os 

controles apresentaram a seguinte distribuição de causa de óbito, por capítulo da CID-

10: 35% por doenças do aparelho circulatório, 17,1% por causas externas, 6,3 por 

doenças do aparelho respiratório, 12,3% por sintomas, sinais e achados anormais 

(causas mal definidas), 6,9% por doenças infecciosas e parasitárias e 10,5% pelas 

demais causas (exceto neoplasias e doenças do sistema nervoso central).  

 

Variáveis de estudo 

A variável dependente do estudo foi óbito por câncer de cérebro (sim ou não). A 

presença da exposição aos agrotóxicos foi mensurada de forma indireta por meio da 

variável ocupação informada na DO, como agricultor versus não agricultor. As demais 

variáveis independentes consideradas no estudo foram: raça/cor da pele (classificada 

como branca e não branca), escolaridade (sem estudo, de 1 a 3, 4 a 7, 8 a 11 e mais de 

12 anos de estudo), idade (estratificada em décadas dos 20 aos 79 anos e acima dos 80 

anos de idade) e microrregião de residência, tendo como base a divisão proposta pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

 

Análise estatística 

Realizou-se uma análise descritiva da freqüência das variáveis: idade, raça/cor de 

pele, escolaridade, ocupação e microrregião de residência. Para avaliar as possíveis 

diferenças entre casos e controles, foi usado um teste qui-quadrado (χ²). O risco foi 

estimado por meio das razões de chance (odds ratio: OR) bruta e ajustada pelas 

variáveis raça/cor da pele, idade e microrregião de residência, por regressão logística 

não condicional. Os intervalos de confiança (95%) das OR foram estimados pelo 

método Wald, a avaliação da adequação do modelo é feita pelo teste de Hosmer-

Lemershow.  

A fim de se verificar uma possível associação entre o consumo de agrotóxicos e 

fertilizantes, e a mortalidade por neoplasias cerebrais, os municípios do estado do Rio 

de Janeiro foram distribuídos em quartis de consumo per capita no ano de 1985. Então, 

verificou-se uma associação entre esses quartis, tendo como referencia o primeiro. Com 

isso estimou-se a Mortality Odds Ratio (MOR), de acordo com metodologia sugerida 

por Miettinen and Wang (1981). 
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Resultados 

A população de estudo incluiu 2040 casos e 4140 controles selecionados no banco 

de dados, totalizando 6180 óbitos em residentes do estado do Rio de Janeiro, entre 1996 

e 2007. As causas básicas das neoplasias malignas de cérebro apresentaram a seguinte 

distribuição topográfica: 97,4% do encéfalo, 2,0% dos nervos cranianos e 0,6% das 

meninges cerebrais. 

A Tabela 1 mostra a distribuição das mortes segundo faixa etária, raça/cor da pele, 

escolaridade e ocupação. A distribuição etária de casos e controles foi similar, sendo 

que 4.717 (70,0%) dos indivíduos tinham mais de 50 anos de idade. Houve diferença 

estatisticamente significativa na distribuição de casos e controles para raça/cor da pele e 

escolaridade (p<0,0001). Indivíduos brancos foram mais freqüentes entre os casos 

(1.310; 71,3%), assim como aqueles com mais de oito anos de estudo (659; 47,3%). No 

caso da variável microrregião de residência, não houve diferenças estatisticamente 

significativas na distribuição geográfica. E por fim, a variável ocupação apresentou 

diferença estatisticamente significativa entre as proporções de casos e controles 

(p=0,0102).  

A Tabela 2 apresenta a razão de chance de mortalidade bruta e ajustada entre 

casos e controles. Indivíduos masculinos ocupados de atividades agrícolas apresentaram 

uma maior estimativa de risco de morte por câncer de cérebro (OR: 1,41; IC95%: 1,09-

1,85). A análise ajustada pelas variáveis: idade, raça/cor da pele, escolaridade e 

microrregião de residência aumentou a magnitude da associação (ORaj: 1,82; IC95%: 

1,21-2,71). A estimativa do risco foi maior entre os indivíduos com raça/cor da pele 

branca (OR: 1,89; IC95%: 1,68-2,14), no entanto, quando ajustada observou-se uma 

diminuição da magnitude de associação (ORaj: 1,73; IC95%: 1,48-2,01). 

Na análise da variável escolaridade, os indivíduos que possuíam entre oito e onze 

anos de estudo apresentaram uma maior estimativa de risco em relação aos àqueles que 

nunca estudaram (OR: 2,04; IC95%: 1,50-2,76), mantendo a associação, com maior 

magnitude, ao ser ajustada (ORaj: 2,07; IC95%: 1,48-2,90). Entre os indivíduos com 

mais de doze anos de escolaridade a associação foi mais de três vezes superior (OR: 

3,59; IC95%: 2,65-4,86), com magnitude similar após o ajuste (ORaj: 3,50; IC95%: 

2,50-4,89). Observa-se uma relação dose-resposta entre os níveis de escolaridade e o 

risco de mortalidade por neoplasias cerebrais (p-trend <0,0001). Finalmente, as 
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estimativas de risco foram superior nas microrregiões Serrana, Cantagalo/Cordeiro e 

Vele do Paraíba (Tabela 3). 

A Tabela 4 apresenta a MOR por neoplasias cerebrais, de acordo com o quartil de 

consumo per capita de agrotóxicos dos municípios do Rio de Janeiro no ano de 1985. 

Os resultados sugerem que, o terceiro quartil, representado pelo grupo de municípios 

com alto consumo de agrotóxicos, possui uma estimativa de MOR elevada 1,24 (IC95% 

1,00 – 1,53) em relação ao primeiro quartil. Ademais,não observou-se tendência nos 

resultados ) p-trend 0,0843. 

 

Discussão 

Foi observada uma associação positiva entre a informação da DO de ocupação 

agrícola e mortalidade por câncer de cérebro em indivíduos adultos do sexo masculino 

residente no estado do Rio de Janeiro que foram a óbito no período compreendido entre 

1996 e 2005, ajustadas pela idade, escolaridade e localidade de residência.   

Acompanhando evidências internacionais, o presente estudo sugere que a classe 

ocupacional dos agricultores do estado do Rio de Janeiro possui um risco de 

mortalidade por neoplasias cerebral significativamente maior quando comparados com 

os não agricultores. Esse achado corrobora a hipótese de que as exposições ambientais, 

experimentadas por este grupo ocupacional, podem ter um papel importante na 

mortalidade por esse tipo de neoplasia. 

Diversos estudos baseado em mortalidade observaram uma associação positiva 

entre trabalho agrícola e câncer de cérebro. Na França, Viel et al. (1998) observaram 

uma mortalidade maior por câncer de cérebro entre agricultores quando comparados 

com a população geral (RR: 1,11; IC95% 1,03-1,19). Nos Estados Unidos, um estudo 

realizado por Jonhson et al. (2010) analisou dados de mortalidade de 20.132 

trabalhadores do abate de aves e do processamento de plantas. Nesse estudo, observou-

se um risco significativamente superior de mortalidade por neoplasias cerebrais (RR: 

1,7; IC95%: 0,90-2,80) quando comparados com a população geral. Ainda nos EUA, 

Waggoner et al. (2011), no Agricultural Health Study, observaram uma maior 

mortalidade por câncer de cérebro e sistema nervoso central entre aplicadores de 

pesticidas (SMR: 1,42; IC95% 1,10-1,83).  

A associação entre ocupações agrícolas e o desenvolvimento de neoplasias 

cerebrais é controversa (Bohnem and Kurland, 1995). Os resultados deste trabalho 
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acompanham achados de alguns estudos analíticos do tipo caso-controle que 

observaram uma maior estimativa de risco de desenvolvimento de neoplasias cerebrais 

em agricultores, sugerindo a exposição aos agrotóxicos como principal responsável 

(Musicco et al. 1982; Musicco et al., 1988; Khuder et al. 1998; Ruder et al., 2009). No 

entanto, outros estudos do tipo caso-controle não confirmam essa associação (Carreo’n 

et al., 2005; Ruder et al., 2004; Samanic et al., 2008).  

No presente estudo, observou-se também um risco elevado de morte pelas 

neoplasias cerebrais em indivíduos considerados com a cor da pele branca em relação 

aos demais. Resultado similar, principalmente em relação aos gliomas, foi observado 

em um estudo realizado nos Estados Unidos (Wrensch et al., 2001). Tem-se observado 

uma maior prevalência de alterações no gene p53 entre não-brancos quando comparados 

aos brancos, sendo gliomas são mais comuns em indivíduos brancos, que nos sugere 

que possivelmente fatores genéticos de diferenças étnicas podem estar relacionados com 

gliomas (Chen et al., 2001). Entretanto, essas diferenças relativas a cor da pele devem 

ser analisadas com cautela, pois podem ser atribuídas a questões como nível 

socioeconômico, acesso aos cuidados médicos e práticas de diagnóstico (Surawicz et al., 

1999). 

Os resultados sugerem um aumento na magnitude do risco de morte em 

indivíduos nos maiores estratos de escolaridade, este pode ser usada como uma 

aproximação do nível sócio econômico Schlehofer et al.,(2005). Observa-se neste 

trabalhouma relação de dose-resposta. No mesmo sentido, dados publicados pela 

Survilhance Epidemiology Estatistic and Result (SEER), revelaram um aumento na 

tendência da incidência de gliomas em homens, nos maiores níveis sócio econômicos, 

no período entre 1972 e 1992. Neste mesmo período, na cidade de Los Angeles, a 

Proportional Incidence Ratio (PIR) de tumores primários de cérebro por nível sócio 

econômico se mostra elevada em indivíduos no maior nível social = 119.9 (Preston-

Martin et al, 2006). O nível educacional mais elevado pode favorecer a percepção e 

reconhecimento dos sintomas, assim como a busca e acesso aos cuidados médicos.Por 

outro lado, não se pode descartar a existência de outros fatores etiológicos relacionados 

a classe social (Inskip et al., 2003) 

Um aspecto importante é a distribuição geográfica do risco de mortalidade por 

esses tumores no estado do Rio de Janeiro. O presente estudo encontrou uma estimativa 

de risco elevada e estatisticamente significativa nas microrregiões de Nova Friburgo. 
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Essa microrregião geográfica é localizada macrorregião Serrana, que por sua vez é o 

principal pólo agrícola do estado, sendo suas principais culturas, a olericultura e a 

fruticultura, que abastecem toda a região metropolitana do Rio de Janeiro. Em Nova 

Friburgo, a produção de flores merece destaque (IBGE, 2006). 

A agricultura familiar representa cerca de 80% dos estabelecimentos agrícolas do 

estado. Ela dispõe de apenas 32,0% da área agricultável, mas contribui com 41,3% da 

produção e 64,0% da mão de obra agrícola de todo o estado, sendo que 87,5% usam 

exclusivamente a força manual (Fauré e Hasanclever, 2005).  

No Brasil, o uso de agrotóxicos é considerado intenso e, em 2010, o país assumiu 

o posto de maior consumidor dessa classe de substâncias em todo planeta (Chrisman et 

al., 2009; Anvisa 2010). Na região Serrana, o consumo per capita dessas substâncias, é 

cerca de 18 vezes maior que a média do estado (Peres & Moreira, 2007). A 

interpretação das diferenças geográficas da mortalidade por tumores cerebrais deve ser 

feita com cautela, pois tais diferenças podem estar sob influência de questões relativas 

ao acesso aos serviços de saúde, isso subestimaria as medida de associação do presente 

trabalho (Preston-Martin e Mack, 1996; Anvisa 2010). 

A exposição a agrotóxicos tem sido apontada na literatura como um fator de risco 

para o desenvolvimento de neoplasias cerebrais, nesse sentido, a análise da MOR, nos 

indica a nível ecológico uma possível associação entre o consumo per capita e a 

mortalidade por essas neoplasias. Podendo tal fato contribuir de forma significativa para 

o incremento na mortalidade de agricultores por essas neoplasias no estado do Rio de 

Janeiro. No entanto, não podemos fazer essa afirmação a nível individual. A estimativa 

se refere ao consumo per capita de agrotóxicos e fertilizantes, com isso não se pode 

saber quais tipos e classes de agrotóxicos que foram utilizados. Um aspecto é 

importante é o nível de exposição individual ao agrotóxico, pois o uso de Equipamento 

de Proteção Individual (EPI) contribui significativamente para definição da dose de 

exposição.  

O estudo apresenta algumas limitações, inerentes ao desenho de estudo, 

principalmente no que tange ao seu poder de apontar relações de causalidade entre a 

exposição aos agentes químicos e biológicos e o aumento observado na mortalidade por 

câncer de cérebro entre agricultores. Não é possível controlar potenciais fatores de 

confundimento, como tabagismo, etilismo e dieta. Trata-se de um estudo com base em 

registros de mortalidade, podendo afirmar apenas que o indivíduo foi referido como 
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sendo agricultor na DO, com isso não possibilitando levar em consideração o tempo de 

exposição vivenciada pelo mesmo. Assim, não se pode inferir sobre as exposições 

ambientais dos indivíduos do estudo, mas apenas afirmar que são agricultores. É 

preciso, ainda, considerar a dificuldade em separar as exposições ocupacionais e 

daquelas da vida cotidiana. 

No Brasil, estudos sobre acurácia de causa básica de óbito por neoplasias são 

escassos, não havendo estudo específico para câncer de cérebro. Entretanto, em estudo 

sobre a qualidade dos dados de mortalidade de doenças crônicas, Laurenti et al. (2004) 

concluíram que a informação é fidedigna para as neoplasias. Especificamente para o 

estado do Rio de Janeiro, Monteiro, Koifman e Koifman, (1997), observaram uma 

concordância de 90,1% no conjunto das neoplasias, com coeficiente kappa de 0,89 

(95% IC 0,86-0,92). Outros estudos apontam boa acurácia da causa básica de morte por 

câncer de estômago (Monteiro, Koifman, Koifman, 1997), de boca (Queiroz et al., 

2003) e de colo de útero (Nunes et al., 2004).  

Outro aspecto importante é o grande número de indivíduos sem informação – ou 

com informações inconclusivas, como aposentados – sobre a ocupação. Foi feito uma 

comparação entre as proporções de casos incluídos versus casos não incluídos (por não 

apresentar informação sobre ocupação), e não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre essas duas proporções de todas as variáveis 

estudadas (dados não apresentados). Do mesmo modo, foi realizada uma comparação 

entre as proporções dos indivíduos controles incluídos no estudo e dos indivíduos 

controles excluídos do estudo, os resultados sugerem que também não ha diferenças 

entre as proporções das variáveis analisadas. 

Os achados deste trabalho apontam um caminho para as pesquisas que exploram à 

relação entre a exposição a agrotóxicos e o desenvolvimento de neoplasias cerebrais, no 

estado do Rio de Janeiro. Do mesmo modo, alerta a necessidade de estudos analíticos 

com metodologias mais robustas, que abordem a associação entre outros tipos de 

neoplasias, possivelmente associado à atividade agrícola, como as leucemias e linfomas 

e alguns tumores sólidos como no estômago e esôfago. 

Uma atenção deve ser dada a região agrícola Serrana a qual faz parte Nova 

Friburgo, pois, essas áreas apresentaram estimativas de risco de mortalidade superiores 

quando comparadas com a microrregião geográfica do Rio de Janeiro.  

 



32 

 

Conclusão 

Os resultados do presente trabalho sugerem uma associação estatisticamente 

significativa entre mortalidade por neoplasia cerebral e agricultores quando comparados 

com a população de não agricultores no estado do Rio de Janeiro em indivíduos do sexo 

masculino maiores de 18 anos de idade. E apontam a necessidade de novos estudos 

analíticos seja realizado nessa população, principalmente nas regiões de intensa 

atividade agrícola. 
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TABELAS: 
Tabela 1. Características de casos e controles incluídos no estudo 

Variáveis Total  
Casos Controles p-

valor(x²)  N % N % 

Faixa etária             

18-29 anos 358 124 6.08 234 5.65 

0,984 

30-39 anos 525 176 8.63 349 8.43 

40-49 anos 1017 327 16.03 690 16.67 

50-59 anos 1323 431 21.13 892 21.55 

60-69 anos 1510 506 24.80 1004 24.25 

70-79 anos 1108 365 17.89 743 17.95 

>80 anos 339 111 5.44 228 5.51 

Total 6180 2040 100 4140 100  

Raça/cor da pele       

Branca 3430 1310 71.39 2120 56.79 

<0.0001 Não branca 2138 525 28.61 1613 43.21 

Escolaridade       

Nenhuma 311 69 4.96 242 9.13 

<0.0001 

1 a 3 anos 930 258 18.53 672 25.35 

4 a 7 anos 1290 406 29.17 884 33.35 

8 a 11 anos 767 282 20.26 485 18.29 

12 e mais 745 377 27.08 368 13.88 

Ocupações       

Agrícolas 233 95 4.66 138 3.33 

0,0102 Não Agrícolas 5947 1945 95.34 4002 96.67 

Total 6180 2040 100 4140 100   

 
 

Tabela 2, Odds Ratio e intervalos de confiança de 95% dos modelos de regressão logística entre 
mortalidade por câncer de cérebro e ocupações agrícolas no estado do Rio de Janeiro, 1996-2005 

 

Variáveis  OR IC 95%  OR(aj)* IC 95%  

 Ocupações          

 Agrícolas  1,41 1,09 - 1,85 1,82 1,21-2,71 

 Raça/Cor da pele     

 Branca  1,89 1,68 - 2,14 1,73 1,48-2,01 

 Escolaridade      

 Nenhuma escolaridade ** (Referência)    

 1 a 3 anos   1,34 0,99-1,82 1.43 1,03-1,98 

 4 a 7 anos  1,61 1,20-2,14 1.71 1,24-2,36 

 8 e 11 anos  2,04 1,50-2,76 2.07 1,48-2,90 

 + 12 anos  3,59 2,65-4,86 3.50 2,50-4,89 

* Ajustado por: ocupação, faixa etária, raça, escolaridade e microrregião de residência,  
** p-trend <0,0001 
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Tabela 3, Odds Ratio e intervalos de confiança de 95% dos modelos de regressão logística entre  de 
acordo com a microrregião de residência 

Microrregião de 
residencia Caso Controls OR IC95%  aOR* IC95%  

 Rio de Janeiro  1425 3091 (Reference)    
 Itaperuna  41 58 1.53 1.02-2.30 0.86 0.43-1.71 

 Santo Antônio de Padua  27 37 1.58 0.96- 2.60 1.55 0.76-3.19 

 Campos dos Goytacazes  67 138 1.05 0.78-1.42 1.17 0.75-1.83 

 Macae 20 32 1.35 0.77-2.37 1.56 0.68-3.55 

 Três Rios  27 46 1.27 0.78-2.05 0.73 0.22-2.48 

 Cantagalo/Cordeiro  15 18 1.81 0.90-3.59 3.38 1.06-10.78 
 Nova Friburgo  40 57 1.52 1.01-2.29 0.68 0.27-1.73 

 Santa Maria Madalena  3 3 2.17 0.43-10.7 6.10 0.55-68.17 

 Bacia de São João  14 19 1.60 0.79-3.19 1.46 0.53-4.03 

 Lagos  51 108 1.02 0.72-1.44 0.93 0.59-1.46 

 Vale do Paraíba  98 158 1.34 1.03-1.74 1.72 1.24-2.39 
 Barra de Pirai  23 50 1.00 0.60-1.64 0.81 0.40-1.66 

 Baia de Ilha Grande  24 42 1.24 0.74-2.05 1.22 0.64-2.29 

 Vassouras  24 54 0,96 0.59-1.56 1.03 0.56-1.87 

 Serrana  99 144 1.49 1.14-1.94 1.50 0.95-2.37 
 Macacu-Caceribu  18 33 1.18 0.66-2.10 1.19 0.52-2.73 

 Itaguaí  24 52 1.00 0.61-1.63 0.91 0.47-1.74 

  p-value (x²) 0.0334         

* aOR: Odds Ratio ajustada por ocupação, grupo etário, escolaridade e microrregião de residência 
 

 

 

Tabela 3. MOR por neoplasias cerebrais, de acordo com o quartil de consumo per capita de agrotóxicos 
dos municípios do Rio de Janeiro no ano de 1985 

Quartis de consumo per capita nos municípios 
em 1985 

N Agrotóxicos 

Caso Controle MOR* IC95% 

Primeiro (referência) 1570 3195 1   

Segundo 271 576 0,96 0,82 - 1,12 

Terceiro 156 256 1,24 1,00 - 1,53 

Quarto 113 200 1,15 0,90 - 1,47 

* Mortality Odds Ratio p-trend 0,0843 
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Resumo 
Introdução:  No Brasil, Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) representa 
uma fonte importante de dados para os estudos epidemiológicos. Esses dados podem ser 
utilizados para subsidiar programas de controle e prevenção, monitorar tendências e 
levantar hipóteses sobre a etiologia de doenças. Portanto, esta informação deve ser 
validada. Objetivos: validar a causa básica de óbito pelas neoplasias de cérebro, 
esôfago e estômago, leucemias e linfomas, em maiores de 18 anos de idade, ocorridas 
no ano de 2007, que residiam dos municípios de Petrópolis e Teresópolis, Rio de 
Janeiro. Material e métodos: Trata-se de um estudo de validação de causa básica de 
morte informada pelo SIM, tendo como referência as informações obtidas nos 
prontuários médicos. As declarações de óbito (DOs) foram obtidas no sítio eletrônico do 
SIM e os prontuários foram consultados nas instituições de saúde onde os indivíduos 
morreram ou realizaram tratamento. A população de estudo foi de 153 DOs. 
Resultados: Após a revisão dos prontuários, o valor preditivo positivo (VPP) foi de 
88,9% para as neoplasias de esôfago, 90,2% nas de estômago, 90,0% nas de cérebro, 
enquanto que para as leucemias e linfomas houve confirmação em 100% dos casos. Não 
se observou diferença importante entre as taxas obtidas pelos dados originais do SIM e 
após a validação. Conclusão: Pode-se concluir que são válidas as informações 
referentes à causa básica de morte pelas neoplasias de cérebro, estômago, esôfago, 
leucemias e linfomas, nos municípios de Petrópolis e Teresópolis. 
 

Palavras-chave: neoplasias; validação; declaração de óbito; Rio de Janeiro.  
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Introdução 

No Brasil, a base de dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 
tem abrangência nacional e disponibiliza os principais dados dos óbitos que ocorrem a 
cada ano, representando uma fonte importante para os estudos epidemiológicos. Os 
dados de mortalidade podem ser utilizados para subsidiar programas de controle e 
prevenção, além de monitorar tendências e levantar hipóteses sobre a etiologia de 
doenças.  

Dada à importância da informação de mortalidade, há várias décadas 
pesquisadores de diversos países investigam a sua validade, sendo a principal forma de 
fazê-lo pela comparação dos dados do sistema de mortalidade com aqueles obtidos de 
prontuário hospitalar, tomando esses últimos como referência (German et al., 2011; Rao 
et al., 2007; Ministério da Saúde, 2008).   

No Brasil, ainda há poucos estudos sobre acurácia de causa básica de óbito por 
neoplasia. Monteiro et al. (1997) realizaram a validação da informação oficial de óbitos 
devidos a câncer de estômago no município do Rio de Janeiro. Queiroz et al. (2003) 
avaliaram a validade da causa básica de morte câncer de boca, no município do Rio de 
Janeiro. Em Belém, estado do Pará, Nunes et al. (2004) revisaram a causa básica de 
óbito câncer de útero. 

Os municípios de Petrópolis e Teresópolis fazem parte da microrregião serrana do 
estado do Rio de Janeiro. Estes municípios, em 2007, tinham uma população de 456.937 
habitantes, sendo 306.645 em Petrópolis e 150.268 em Teresópolis. Neles, as neoplasias 
representam a segunda causa de morte nos indivíduos maiores de 20 anos de idade. Em 
2007, nesse grupo etário, para ambos os sexos, neoplasias potencialmente associadas à 
exposição a agrotóxicos estavam entre as mais frequentes: estômago (3ª), esôfago (7ª), 
cérebro (8ª), linfomas (10ª) e leucemias (16ª). Avaliar a qualidade dessa informação é 
de extrema relevância para aprimorar o SIM e contribuir com estudos epidemiológicos 
que utilizam tais dados.  

Assim, o presente trabalho tem por objetivo validar a causa básica de óbito pelas 
neoplasias de cérebro, esôfago e estômago, leucemias e linfomas, ocorridas no ano de 
2007, em residentes dos municípios de Petrópolis e Teresópolis, estado do Rio de 
Janeiro/Brasil, tendo como referência as informações obtidas nos prontuários médicos. 
 
Material e Métodos  
Delineamento de estudo 

Trata-se de um estudo de validação da causa básica de morte informada na base 
de mortalidade do SIM.  
 
Fonte dos dados 

Os dados individuais das declarações de óbito (DO) foram obtidos no sítio 
eletrônico do Sistema de Informação de Mortalidade (Brasil, 2009).  
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Na DO são informadas todas as morbidades que contribuíram para o óbito, sendo 
aquela que deu inicio ao processo denominada causa básica da morte e as demais como 
causas associadas (Leurenti et al., 1974).  

 
 População de estudo 

Foram incluídas no estudo 153 DOs de indivíduos de ambos os sexos, maiores de 
18 anos de idade, residentes nos municípios de Petrópolis e Teresópolis que faleceram 
no ano de 2007, sendo 133 e tiveram como causa básica: neoplasia de cérebro (C70 a 
C72; 21 DOs), esôfago (C15; 22 DOs), estômago (C16; 59 DOs), leucemia (C91 a C95; 
11 DOs) ou linfoma (C81 a C85; 17 DOs). Foram também incluídas 9 DOs que 
apresentaram alguma dessas neoplasias informada da DO, como causa associada, e 
outras  11 DOs cuja causa básica era neoplasia maligna sem especificação de 
localização (C80). Estas DOs foram selecionadas por apresentarem maior probabilidade 
de uma das neoplasias do estudo ser a real causa básica, caracterizando assim um falso 
negativo. Assim, a população de estudo totalizou 153 DOs. 
 
Coleta da informação 

Os prontuários foram consultados nas instituições de saúde onde os indivíduos 
morreram ou realizaram tratamento. Os critérios de confirmação diagnóstica foram: os 
exames laboratoriais (histopatologia, citologia e imunohistoquímica), radiológicos 
(endoscopia, tomografia, cintilografia) e, quando não foi possível obter tais exames, 
considerou-se a história clínica e/ou conduta terapêutica descrita no prontuário. 

 
Análise estatística 

Realizou-se análise descritiva das características demográficas da população 
estudada. A causa de morte determinada após a revisão do prontuário foi adotada como 
padrão. De acordo com metodologia amplamente utilizada em outros estudos de 
validação (Percy at al., 1981; German et al., 2011; Rao et al., 2007), a comparação da 
causa básica da DO com a obtida na revisão de prontuário permitiu calcular o valor 
preditivo positivo (VPP) para cada neoplasia. Os intervalos de confiança (95%) foram 
estimados pelo método de Wald. 

Efetuou-se a comparação da taxa de mortalidade por cem mil habitantes com os 
dados do SIM e com aqueles confirmados pela validação. O numerador dessa última 
taxa foi composto pelo número de mortes por determinada neoplasia após a revisão dos 
prontuários, somado ao produto do valor preditivo positivo dessa neoplasia pelo número 
de perdas da mesma. 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa ENSP/FIOCRUZ-
RJ e pelas secretarias de saúde dos municípios de Petrópolis e Teresópolis. 

 
Resultados 

A população de estudo foi constituída por 153 DOs, sendo que, 133 tinham uma 
das neoplasias do estudo como causa básica e 9 como causa associada e 11 sem 
localização de especificação. Não foi possível recuperar os prontuários de 23 indivíduos 
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(15%). Essas perdas foram devidas a não localização dos prontuários no arquivo do 
hospital, em alguns casos por ter sofrido alagamento em enchentes, ou pela não 
autorização do acesso ao prontuário pela direção da unidade.  Estas seguiram a seguinte 
distribuição, de esôfago 4, de estômago 7, de cérebro 2, linfomas 1, leucemias 3, sem 
especificação de localização 4 e outras causas 2. Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas entre os indivíduos que tiveram os prontuários analisados 
e as perdas para as variáveis disponíveis na DO: sexo, cor da pele, faixa etária, 
escolaridade e ocupação (dados apresentados em anexo: Apêndice 2).  

Do conjunto das DOs selecionadas para investigação, 61,4% de indivíduos 
residentes do município de Petrópolis e 38,6% em Teresópolis. Observou-se que a 
maioria das mortes ocorreu no sexo masculino (66,1%), com predominância da cor da 
pele branca (75%), em ambos os municípios. Em relação à idade, 83% tinham 50 anos 
ou mais, sendo similar a distribuição nos dois municípios (Tabela 1a). 

 Não havia informação de escolaridade em 41% das DOs; entre aquelas que 
possuíam esse dado, 73,3% tinham frequentado escola por menos de sete anos, sendo 
similar a distribuição entre os dois municípios. Quanto à ocupação, daqueles indivíduos 
tinham a informação, 10,6% foram classificados como agricultores, sendo a maior 
proporção no município de Teresópolis. 

Foi possível realizar a revisão do prontuário de 130 DOs: 114 em que a causa básica 
das neoplasias era uma das neoplasias selecionadas, 7 sem localização de especificação 
e 9 como causa associada. 

Em relação as 114 DOs cuja causa básica de morte foi uma das neoplasias de 
estudo, 104 foram concordantes quanto ao sítio anatômico informado na DO (dados 

apresentados no Apêndice 1). Foi possível recuperar resultados de exames laboratoriais 
(histologia, citologia, imunohistoquímica, imunofenotipagem e radiologia) para 
confirmar ou refutar o diagnóstico de neoplasia em 70% dos óbitos. Em 10% dos casos 
a confirmação do diagnóstico foi possível a partir de informações de cirurgias e 20% 
foram confirmados pela história clínica ou conduta terapêutica relatadas nos prontuários 
médicos (Tabela 2a). 

No conjunto das 7 DOs sem especificação de localização (C80), em dois casos foi 
possível recuperar a localização primária da neoplasias.Um dos casos tratava-se de um 
câncer de língua, cuja histologia revelou uma lesão maligna vegetante, sendo o paciente 
submetido a cirurgia para retirada da massa tumoral. No outro caso, a revisão do 
prontuário revelou que o paciente fazia tratamento de uma neoplasia maligna de na loja 
amigdaliana direita cujo laudo histológico informou tratar-se de carcinoma 
indiferenciado do tipo linfoepitelioma. Nos outros cinco óbitos, foi possível manter o 
diagnóstico original (C80) levando-se em consideração os exames radiológicos (2) ou a 
história clinica e conduta terapêutica relatada nos prontuários médicos localizados (3). 

Por fim, foram revisadas 9 DOs selecionadas por mencionar alguma das 
neoplasias do estudo. Em uma delas, o prontuário relatava que o paciente recebia 
tratamento para LMA há 2 anos, tinha passado por várias internações para 
quimioterapia, foi submetido a transplante de medula óssea e apresentou rejeição, 
configurando a leucemia como causa básica do óbito. A revisão dos outros 8 
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prontuários confirmou que a neoplasia mencionada era causa associada, tendo sido 
mantida a causa básica original.  

A Tabela 3a apresenta o valor preditivo positivo, por causa básica de óbito, após a 
revisão dos prontuários. O VPP variou de 89% (câncer de esôfago) a 100% (linfomas e 
leucemias).  

O Gráfico 1 apresenta as taxas de mortalidade antes (segundo o SIM) e após a 
validação. Não foram observadas diferenças importantes na magnitude das taxas de 
mortalidade para as neoplasias no esôfago, cérebro, leucemias, linfomas. Por outro lado, 
a taxa de mortalidade por neoplasia de estômago diminuiu de 18,3 para 16,8 mortes por 
100 mil habitantes.  
 
Discussão 

O presente estudo observou a validade da causa básica de morte informada nos 
registros do Sistema de Informação sobre Mortalidade nos municípios de Petrópolis e 
Teresópolis no ano de 2007, para as neoplasias localizadas no estômago, esôfago, 
cérebro, leucemias e linfomas, tendo como referência a informação do prontuário 
médico. O valor preditivo positivo variou de 88%, para câncer de estômago, a 100% 
para leucemias e linfomas, revelando a boa qualidade da informação da causa de óbito 
de acordo com a literatura (Percy et al., 1981; Perez-Goméz et al., 2006; Rao et al., 
2007; German et al., 2011). 

As neoplasias selecionadas são sítios comuns de morte no estado do Rio de 
Janeiro. Este trabalho sugere que os valores preditivos positivos observados são 
comparáveis a alguns estudos em países industrializados que também usaram as 
informações de prontuários médicos como padrão ouro.  

Na Espanha, Garcia-Perez et al. (2006) reuniram estudos de validação da 
declaração de óbito por câncer publicados entre 1989 e 2005 e calcularam o VPP da 
causa básica para algumas localizações de neoplasias, agrupando os dados dos estudos 
em que avaliaram cada localização. No caso das neoplasias malignas de estômago, 
encontraram um VPP de 89%. Esse valor foi similar aos 90,7% observados por 
Monteiro et al. (1997) no município do Rio de Janeiro. Na China, Rao et al. (2007) 
realizaram a validação de 2917 mortes ocorridas em seis províncias na última década, 
tendo como referência o registro médico, relatando um VPP de 97,1% para a causa de 
morte por câncer no estômago. Nos EUA, German et al. (2011) realizaram a validação 
da causa básica de morte de 265.862 óbitos por câncer, ocorridos nos estados 
Califórnia, Colorado e Idaho, entre os anos de 1993 e 2004. A confirmação foi feita a 
partir de dados dos registros de câncer destes estados, sendo o VPP para neoplasia de 
estômago de 91,9%. 

Para a neoplasia de esôfago, o VPP encontrado no presente estudo foi superior aos 
observados por German et al. (2011) e Garcia-Perez et al. (2006): 76,4 e 78%, 
respectivamente. Entretanto foi inferior ao observado por Rao et al. (2007) na China de 
93,9%.  

No caso de neoplasia no cérebro, o resultado do presente estudo foi semelhante ao 
reportado por German et al. (2011) nos EUA (VPP 93,7%), e superior ao observado por 
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Garcia-Perez et al. (2006) (VPP 85%) na Espanha. Por outro lado, até a realização deste 
trabalho, não foi encontrado estudo brasileiro publicado em periódico científico relativo 
à validação da causa básica de morte. 

Observou-se um elevado valor preditivo positivo para os linfomas, similar ao 
observado por German et al. (2011) VPP 94,4% nos EUA e aos observados por Garcia-
Perez et al.(2006) VPP 80% na Espanha. Por fim, para as leucemias foi possível obter 
informações que permitissem a confirmação em 100% dos casos, sendo superior ao 
VPP 88% observado nos EUA por German et al.(2011) e similar ao observado por 
Garcia-Perez et al.(2006) VPP 93% na Espanha. 

Este trabalho possui algumas limitações. Primeiro, trata-se de uma avaliação 
restrita aos óbitos ocorridos no ano de 2007. Entretanto, para cada neoplasia estudada, 
foram selecionados todos os óbitos em que ela tinha sido mencionada independente de 
ter sido, ou não, selecionada como causa básica. Segundo, não foi possível revisar os 
prontuários médicos de todas DOs selecionadas, pois algumas instituições de saúde 
tiveram problemas de perda de arquivo relacionados a enchentes e outras não 
permitiram o acesso a eles, levando a 15% de perda. No entanto, tal perda não deve ter 
comprometido os resultados, pois não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre as características disponíveis dessas DOs e as selecionadas. 

Uma contribuição importante do presente estudo é a confirmação da magnitude da 
mortalidade das neoplasias selecionadas. Assim, os dados do SIM podem ser utilizados 
para estudos epidemiológicos, pois não se observou diferença importante entre as taxas 
obtidas pelos dados originais e após a validação, não obstante a pequena superestimação 
do câncer de estômago: 1,5 óbitos por 100.000 habitantes (Gráfico 1).  

Vale ressaltar que o grupo dos “Sintomas, sinais e achados anormais de exames 
clínicos e de laboratório, não classificados em outras partes conhecidas” (Capítulo 
XXIII da CID10) representou 3,5% do total das mortes registradas nos municípios de 
Petrópolis e Teresópolis em 2007. De acordo com França et al. (2007), valores abaixo 
de 6% indicam uma boa qualidade do diagnóstico de óbito. 

Na população de estudo houve um elevado número de indivíduos classificados 
como trabalhadores agrícolas (10,6%). De acordo com dados do censo agrícola do 
IBGE no ano de 2006, este grupo ocupacional representa aproximadamente 2% em 
Petrópolis e 7% em Teresópolis. Nestes municípios a atividade agrícola é intensa, um 
estudo observou um maior risco de morte por câncer de cérebro em indivíduos 
residentes ma microrregião serrana, principalmente agricultores (Miranda-Filho et al., 
2011). 

 
Conclusão 

O presente trabalho contribui de forma relevante para a avaliação da qualidade da 
informação do SIM. Podemos concluir que são válidas as informações referentes à 
causa básica de morte pelas neoplasias de cérebro, estômago, esôfago, leucemias e 
linfomas, em indivíduos maiores de 18 anos de idade, residentes nos municípios de 
Petrópolis e Teresópolis.   
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Anexo: 

Tabela 1a. Características demográficas da população de estudo de acordo com o 
município de residência no ano de 2007. 

Variáveis 
Total Petrópolis Teresópolis 

valor p 
n % n % n % 

Total 153 100 94 100 59 100   

Sexo         

Masculino 94 61,4 55 58,5 39 66,1 
0,157 

Feminino 59 38,6 39 41,5 20 33,9 
Cor da pele (n=150)        

Branca 113 75,3 69 75 44 75,9 
0,1572 

Não-branca 37 24,7 23 25 14 24,1 
Faixa etária         

18 e 49 anos 26 17 18 19,1 8 13,6 

0,2201 
50-59 anos 30 19,6 14 14,9 16 27,1 
60-69 anos 46 30,1 27 28,7 19 32,2 
70-79 anos 26 17 16 17 10 16,9 
>80 anos 25 16,3 19 20,2 6 10,2 
Escolaridade (n=90)        

Nenhuma 9 10 5 8,2 4 13,8 

0,2415 
1 a 3 anos 31 34,4 20 32,8 11 37,9 
4 a 7 anos 26 28,9 19 31,1 7 24,1 
8 a 11 anos 15 16,7 11 18 4 13,8 
12 e mais 9 10 6 9,8 3 10,3 
Ocupações (n=132)        

Agrícolas 14 10,6 7 9,1 7 18,9 

0,1578 
Não Agrícolas 76 57,6 42 54,5 15 40,5 

Aposentado  28 21,2 23 29,9 11 29,7 

Dona de casa 14 10,6 5 6,5 4 10,8 
 

  
Tabela 2a. Critérios de confirmação da causa de morte por revisão de prontuário de óbitos de 
residentes em Petrópolis e Teresópolis, 2007 

Localizações 
Método de confirmação do diagnóstico   

Histologia IHQ/IFT*  Citologia Cirurgia  Radiologia Outro**  Total 
Esôfago 7 1 2 4 2 2 18 

Estômago 29 1 1 6 6 8 51 

Cérebro 10  1 2 3 4 20 

Linfomas 6 3 3   4 16 

Leucemias  3 1   5 9 

Todos os sítios 54 7 8 12 11 22 114 
*Imunohistoquímica e Imunofenotipagem 
** História clínica ou conduta terapêutica 
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Tabela 3a. Valor Preditivo Positivo e Intervalos de Confiança após revisão de óbitos 
de residentes em Petrópolis e Teresópolis, 2007  

Causa básica DO Prontuário VPP IC95% 

Esôfago 18 16 88,9 72 – 100 
Estômago 51 46 90,2 83 – 99 
Cérebro 20 18 90,0 74 – 100 
Linfomas 16 16 100  
Leucemias 9 9 100  

Todos os sítios 114 104 91 89 – 98 
 

  
Gráfico 1. Comparação das taxas de mortalidade obtidas com os dados do SIM e 
após validação por tipo específico de neoplasia. 
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Apêndice 1. 

  Cérebro Esôfago Estômago Linfomas Leucemias 

Cérebro 18     

Esôfago  16    

Estômago   46   

Linfomas    15  

Leucemias     9 
Pulmão 1     
Mama 1     
Nasofaringe  1    
Lábios  1    
Cólon   1   
Reto   1   

Fígado   1   

Próstata   1   

Síndrome de Fourier  1   

Neo soe    1  

  20 18 51 16 9 

 

Apêndice 2. 

Distribuição das 
características 

Amostra Perdas 
valor p 

n % n % 
Sexo           

Masculino 81 62,3 13 56,5 
0,1572 Feminino 49 37,7 10 43,5 

Total 130  23  
Cor da pele      

Branca 97 74,6 17 73,9 
0,1991 não-branca 31 23,8 5 21,7 

sem informação 2 1,5 1 4,3 
Faixa etária      

18 e 49 anos 23 17,7 3 13,0 

0,2651 
50-59 anos 22 16,9 5 21,7 
60-69 anos 44 33,8 7 30,4 
70-79 anos 21 16,2 3 13,0 
>80 anos 20 15,4 4 17,4 

Escolaridade      
Nenhuma 8 6,2 2 8,7 

0,2635 

1 a 3 anos 27 20,8 6 26,1 
4 a 7 anos 21 16,2 4 17,4 
8 a 11 anos 13 10 3 13,0 
12 e mais 7 5,4 1 4,3 
Sem informação 54 41,5 7 30,4 
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Ocupações      
Agrícolas 13 10 1 4,3 

0,1246 
Não Agrícolas 69 53,1 8 34,8 
Aposentado  21 16,2 9 39,1 
Dona de casa 13 10 1 4,3 
Sem informação 14 10,8 4 17,4   
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8. Considerações finais 

O presente trabalho é inédito, ao analisar com maior detalhamento os dados de 
morte por neoplasias potencialmente associadas à exposição aos agrotóxicos na região 
serrana do estado do Rio de Janeiro. 

Em consonância com outros estudos, observou-se maior risco de morte por 
neoplasia cerebral em indivíduos que ocupados em atividade agrícola, demonstrando 
um cenário preocupante no que diz respeito à epidemiologia do câncer de cérebro no 
estado do Rio de Janeiro, especialmente na região serrana, onde se concentra essa 
atividade. O trabalho na agricultura se caracteriza pela presença de muitos perigos, 
principalmente pela exposição a agrotóxicos, fertilizantes e outros produtos químicos, 
além da exposição a agentes físicos e virais.  

Os resultados reiteram a necessidade de consolidar mecanismos eficientes de 
vigilância em saúde e orientação ao uso adequado de agentes químicos, principalmente 
para a população residente nestas áreas, em especial os municípios de Teresópolis e 
Petrópolis. Nesse contexto, é preciso pensar estratégias de proteção em saúde, sendo 
necessário entender melhor o papel de cada agente no desenvolvimento das neoplasias 
cerebrais, assim como se diferenças genéticas poderiam conferir certa vulnerabilidade a 
estas populações. 

Outro aspecto relevante, diz respeito à confirmação da qualidade dos dados de 
mortalidade nos municípios de Petrópolis e Teresópolis. O estudo de validação revelou 
a veracidade da causa básica de morte para as neoplasias selecionadas (câncer de 
cérebro, de estômago, de esôfago, linfomas e leucemias).  

Finalmente, a confirmação da boa qualidade dos dados de mortalidade para as 
neoplasias associadas a atividades agrícolas dá suporte a que sejam propostos novos 
estudos na região, com vistas a estimar o papel dos agrotóxicos e de outros potenciais 
fatores de risco no desenvolvimento de neoplasias. Nesse contexto, seria interessante a 
proposição de estudos observacionais, utilizando questionários validados e exames 
laboratoriais que possibilitem estimar dose de exposição e variações genéticas. 
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a  b  s t r a c t

Background:  Farm  workers seem  to  be  at  an  increased risk  of developing  some  cancers,  notably in the

brain.  One  of the  hypotheses  rose  to explain  such  elevated risk is  the  intense  exposure to  pesticides.

Aim: To  estimate  the  brain cancer mortality  risk among  agricultural  workers  exposed  to pesticides  in the

State of Rio  de  Janeiro, Brazil.

Methods:  A case–control  study  based on  death certificates  of males, 18  years  or  older,  resident  in the  State

Rio  de  Janeiro  who  died between 1996  and 2005. Cases (n  = 2040)  were  defined  as  individuals  with  brain

cancer as the  underlying cause  of death. For  each  case two  controls  (n  =  4140)  were  randomly  selected  in

the  same  database,  matched  for  age group and region  of residence.  Besides  the  descriptive  analysis,  crude

and  adjusted  odds  ratios  and  mortality  odds  ratio (MOR)  according  to quartiles of potential exposure  to

pesticides,  were calculated.

Results:  Agricultural  workers  showed  higher brain cancer mortality  risk estimates  when compared  with

non­farm  workers  (aOR:  1.82,  95%  CI 1.21–2.71).  In  addition,  the  magnitude of this association  was higher

among white  patients,  with  higher  education,  and  residence in  an agricultural  region.

Conclusion:  This  study suggests  an association  between agricultural  work  and  brain cancer  mortality  in

Rio  de  Janeiro state.  It  also suggests  that  pesticide  exposure may  play  a role  in such  risk.

© 2011 Elsevier GmbH. All rights reserved.

Introduction

In Brazil, malignant neoplasms of the central nervous system
represent an important cause of death. In 2007, these tumors
were the eighth most common among Brazilian men  (Brazil, 2008).
Their incidence and mortality have been increasing during recent
decades in many countries, motivating researchers from different
areas to study their distribution and get answers for this increase.
These tumors consist of a group of about twenty types of cancer
divided into two major groups: gliomas and meningiomas, the for­
mer  being more common in  men  and the latter in  women (Inskip
et al., 1995).

Brain cancer mortality in  Brazil, as observed in  other countries,
accounts for a  relatively small percentage of all cancer, but such
distribution has been increasing (Monteiro and Koifman, 2003).
Age adjusted brain cancer mortality rate increased from 2.77 per
100,000 in 1996 to 3.81 per 100,000; in  Rio de Janeiro state there
was an increase from 3 53 and 4.08 per 100,000, respectively (Brazil,

∗ Corresponding author at: Rua Leopoldo Bulhões 1480, sala  812, Manguinhos, CEP

21.041­210, Rio de Janeiro, RJ, Brazil. Tel.: +55 21 25982617; fax: +55 21 25909110.

E­mail address: luizmiranda@ensp.fiocruz.br (A.L. Miranda­Filho).

2008). Such increase has been partially associated to the improve­
ment of clinical diagnosis and population aging, since age is an
important risk factor for these tumors (Inskip et al., 1998).

Although there are multiple factors related to the development
of brain tumors, their etiology is  still poorly understood (Wrensch
et  al., 2002). Some studies suggest that agricultural workers are  at
higher risk to die by some specific cancers, including brain tumors.
The main hypothesis for this excess of mortality is  the more intense
exposure to  pesticides experienced by these workers (Blair et al.,
1992; Blair and Zahm, 1995; Blair et al., 2005; Dich et al., 1997). In
the United States, Lee et al. (2005) observed that agricultural work­
ers exposed to  pesticides for more than 25 years had an elevated
risk of developing glioma (OR 3.9, 95% CI  1.8–8.6). Also, in  India,
there was  a  dramatic increase in the risk of death by brain tumors
among workers exposed to pesticides, at a level about ten times
higher than those not exposed (Bhat et al., 2010).

In  Brazil, around 30% of gross domestic product is  agriculture­
based and the use of pesticides in the country has been growing
for several decades, now becoming the largest user in the world in
2010 (Anvisa, 2010). In the highlands of Rio  de Janeiro state, a study
of mortality conducted by Meyer et al. (2003) found elevated risk
of death from esophagus cancer, stomach cancer, liver cancer, oral
cavity cancer, prostate cancer, testis cancer, leukemia, soft tissue

1438­4639/$ – see front matter ©  2011 Elsevier GmbH. All rights reserved.
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sarcoma, breast cancer and prostate cancer in farm workers when
compared to other occupational groups.

Although the scientific literature suggests an association
between exposure to pesticides and the development of brain
tumors, there are few Brazilian studies that dealt with the impact
of these compounds on the cancer morbidity and mortality of
rural populations (Koifman et al., 2002; Meyer et al., 2003). Thus,
the association between agricultural occupation and brain cancer
reported on the death certificate in  males, residents in  Rio de Janeiro
state was the aim of this study.

Methods

Study design

This was a  case–control study based on information from death
certificates. The data were obtained from the Mortality Information
System, made available electronically by the, Brazilian Ministry of
Health (Brazil, 2008).

Classification of occupation

Mortality Information System uses the Brazilian Classification
of Occupation (BCO) to  identify the deceased’s usual occupation
(BCO, 2002). This classification is based on the Standard Classifi­

cation of Occupations (ISCO­88), which allows comparisons with
international studies (ILO, 2003). Farm workers were considered
as those involved in  farming and cattle raising production (BCO
61); farm workers in farming production (BCO 62), and workers of
agricultural machinery (BCO 64). These activities correspond to  the
farming group code six in ISCO­88.

Study population

The study group comprised male individuals, 18 years or  older,
resident in the State of Rio de Janeiro, who died between 1996 and
2005.

Cases were defined as those who died with brain cancer as the
underlying cause ascertained on their death certificate (DC). These
tumors are classified according to  the 10th revision of International
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD­10)
as: malignant neoplasm of cerebral meninges (C70.0), malignant
neoplasm of brain (C71.0–C71.9), and malignant neoplasm of cra­
nial nerves (C72.2–C72.5). In the present study, was considered
inconclusive information regarding occupation those attested in
the death certificate as retired, unidentifiable, or ignored. In that
sense, among all potential cases, 278 (9.6%) had no occupational
information registered at all (missing), and 571 (19.4%) were con­
sidered inconclusive. From the group of deaths from which controls
were drawn, 59,775 (11.3%) had no occupational information, and
164,639 (31%) had inconclusive occupational information. Those
individuals whose data on occupation were missing or inconclu­
sive were excluded from the study. Also excluded were those whose
causes of death were from other neoplasms (C00 to D48, the ICD­10)
or disease of the central nervous system (G00–G99, ICD­10).

After identification of cases in  the database, the controls were
selected from among those remaining. Controls were randomized
in the ratio of two controls for each case, being matched by  year of
death and by frequency of age (in decades).

Distribution of the causes of death among controls, according
to the ICD­10 chapters was: diseases of the circulatory system
(ICD­10: I00–I99, 35%), external causes of morbidity and mortality
(ICD­10: V01–Y98, 17.1%), Symptoms, signs and abnormal clinical
and laboratory findings, not elsewhere classified (ICD­10: R00–R99,
12.3%), certain infectious and parasitic diseases (ICD­10: A00–B99;
6.9%), diseases of the respiratory system (ICD­1­J00–J99, 6.3%), all

other causes (except neoplasms and diseases of the central nervous
system; 10.5%).

Study variables

The dependent variable was  death from brain cancer (yes or no).
The presence of pesticide exposure was measured indirectly by the
occupation variable reported in  the DC, as farm worker versus non­
farm worker. The other independent variables considered in the
study were race/ethnicity (white or nonwhite), education (with­
out education, 1–3, 4–7, 8–11 and 12 or more years of schooling),
age (18–29, 30–39, 40–49, 50–59, 60–69, 70–79 years and above
80 years of age) and micro­region of residence, according to  the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE, 1990). Data
from pesticide use were estimated from information on the IBGE’s
sales volume of pesticides in  1985, by micro­region of residence.

Statistical analysis

A  descriptive analysis of the frequency of independent variables
was performed. To evaluate possible differences between cases and
controls, a  chi­square (�2)  was  used. The risk was estimated by
the Crude (OR) and Adjusted Odds Ratio (aOR) for the variables
race/ethnicity, age and micro­residence, by unconditional logisti­
cal regression. Confidence intervals (95%) of OR were estimated
by the Wald method, evaluating the model appropriateness the
Hosmer–Lemershow test was  used.

In  order to verify a  possible association between pesticide use
and brain cancer mortality, municipalities in Rio de Janeiro state
were divided into quartiles of per capita consumption of  these
products in  1985. Then, there was the distribution of deaths by
quartile, with reference to  the first, using the Mortality Odds Ratio
(MOR) in  accordance with the methodology suggested by Miettinen
and Wang (1981).

Results

The study population included 2040 cases and 4140 controls
selected in the mortality database, total of 6180 deaths among res­
idents of Rio de Janeiro state, between 1996 and 2005. Malignant
brain neoplasms had the following distribution sites: 97.4% of the
brain, 2.0% of cranial nerves and 0.6% of the cerebral meninges.

Table 1 shows the distribution of deaths by age, race/ethnicity,
education, occupation and place of residence. Given the strategy of
matching the age distribution of cases and controls, the results were
similar, with 69.2% of subjects being over 50 years of age. A  statisti­
cally significant difference in  the distribution of cases and controls
for race/ethnicity, with higher frequency of cases among whites
(71.3%, p  <  0.0001), and also for education that was higher among
cases (p <  0.0001). There was a statistically significant difference in
geographic distribution, according to micro­region of residence or
occupation (agricultural vs. non­agricultural) between cases and
controls.

Table 2 shows the odds ratio of crude and adjusted mortality
between cases and controls. Male individuals engaged in agricul­
tural activities had a  higher estimated risk of death from brain
cancer. The analysis adjusted for variables: age, race/ethnicity, edu­
cation and micro­region of residence increased the magnitude of
the association to 1.82. The risk estimate was greater among white
individuals, but the magnitude of such risk was slightly lower after
adjustments for covariates. In the analysis of schooling, individu­
als who  had between eight and eleven years of study had higher
risk estimates in  relation to those who had never studied, and the
association was even in  a greater magnitude, when adjusted. Com­
pared to  the illiterates, individuals with more than twelve years of
education showed a brain cancer mortality risk  more than three
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Table 1

Main characteristics of cases and controls.

Variables Total Cases Controls p­Value

N %  N %

Age group

18–29 358 124 6.1  234 5.6 0.9804

30–39  525 176 8.6 349 8.4

40–49 1017 327 16 690 16.7

50–59  1323 431 21.1 892 21.5

60–69  1510 506 24.8 1004 24.2

70–79  1108 365 17.9 743 17.9

>80  339 111 5.4  228 5.5

Total 6180 2040 100 4140 100

Race/ethnicity

White 3430 1310 71.4 2120 56.8 <0.0001

No  white 2138 525 28.6 1613 43.2

Education (years)

None 311 69  5  242 9.1 <0.0001

1–3  years 930 258 18.5 672 25.3

4–7  years 1290 406 29.2 884 33.3

8–11  years 767 282 20.3 485 18.3

12  and more years 745 377 27.1 368 13.9

Occupation

Agricultural 233 95  4.7  138 3.3 0.0102

Non  Agricultural 5947 1945 95.3 4002 96.7

Total  6180 2040 100 4140 100

times higher, with similar magnitude after adjustment. There was
a dose–response relationship between education levels and risk of
brain cancer mortality (p­trend <0.0001).

Regarding the location of residence, taking the capital (Rio de
Janeiro city) as a reference, a positive association was detected
in the micro­region of Cantagalo/Cordeiro (aOR: 3.38; 95% CI:
1.06–10.78), Vale do Paraiba (aOR 1.72; 95% CI:1.24–2.39) and Ser­
rana (1.50; 95% CI: 0.95–2.37) (Table 3).

Table 4 shows the brain cancer mortality odds ratios, accord­
ing to the quartiles of per capita potential exposure to pesticides. A
slightly higher brain cancer mortality risk was observed for those
agricultural workers who resided in cities of the 3rd  and 4th quar­
tiles. Such a risk was borderline statistically significant in the third
quartile over the first (MOR: 1.24, 95% CI 1.00–1.53). In addition,
chi­square test indicated a  non­linear trend for the risk to die  by
brain cancer among agricultural workers, according to the quartiles
of potential exposure to pesticides (p =  0.084).

Discussion

After adjusting for age, education and residence location, there
was a positive association between the DC information of agri­
cultural occupation and brain cancer mortality in adult males,
residents in Rio de Janeiro state, who died during 1996 and 2005.

Confirming international data, there was evidence that farmers
from the State of Rio de Janeiro were at significantly higher risk to

die by brain cancer when compared with non­farm workers. This
may imply that the environmental toxic exposures experienced by
this occupational group can have an important role in mortality
from this cancer.

In  several studies based on mortality, there is positive associ­
ation between agricultural work and brain cancer. In  France, Viel
et al. (1998) reported a  higher mortality for brain cancer among
those working on farms in comparison to the general population
(RR: 1.11, 95% CI 1.03–1.19). In the United States, a study by  Johnson
et al. (2010),  analyzed the mortality data of 20,132 workers in  poul­
try slaughtering and processing plants, and found a significantly
higher risk of brain cancer mortality (RR: 1.7, 95% CI 0.90–2.80)
compared to the general population. Also in US, the Agricultural
Health Study, one of the largest studies of pesticide exposure and
its impacts on human health, noted a  higher mortality from can­
cers of the brain and central nervous system among pesticide users
(SMR: 1.42, 95% CI 1.10–1.83) (Waggoner et al., 2011).

The association of agricultural occupation and the develop­
ment of brain tumors is controversial (Bohnen and Kurland, 1995).
The results of this study reflect the findings of other analytical
case–control studies, which found an increased risk of brain tumors
in  farm workers, suggesting that exposure to pesticides as a major
contributor (Musicco et al., 1982, 1988; Khuder et al., 1998; Provost
et al., 2007; Ruder et al., 2009). However, other case–control stud­
ies  have not confirmed this association (Carreón et al., 2005; Ruder
et al., 2004; Samanic et al., 2008).

Table 2

Crude and adjusted odds ratios for brain cancer mortality, Rio de  Janeiro state, 1996–2005.

Variables OR 95% CI aORa 95% CI

Occupations

Agricultural 1.41 1.09–1.85 1.82 1.21–2.71

Race/ethnicity

White 1.89 1.68–2.14 1.73 1.48–2.01

Education (years)**

None (Reference)

1–3 years 1.34 0.99–1.82 1.43 1.03–1.98

4–7  years 1.61 1.20–2.14 1.71 1.24–2.36

8–11  years 2.04 1.50–2.76 2.07 1.48–2.90

12  years and more 3.59 2.65–4.86 3.50 2.50–4.89

a aOR: odds ratio adjusted for occupation, age group, race, education and micro­region residence.
** p­Trend <0.0001.
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Table 3

Crude and adjusted odds ratios for brain cancer mortality, according to  the micro­region of residence, Rio de Janeiro state, 1996–2005.

Micro­region of residence Case Control OR 95% CI  aORa 95% CI

Rio de Janeiro 1425 3091 (Reference)

Itaperuna 41 58  1.53 1.02–2.30 0.86 0.43–1.71

Santo Antônio de Padua 27 37 1.58 0.96–2.60 1.55 0.76–3.19

Campos dos Goytacazes 67 138 1.05 0.78–1.42 1.17 0.75–1.83

Macae 20 32  1.35 0.77–2.37 1.56 0.68–3.55

Três Rios 27 46  1.27 0.78–2.05 0.73 0.22–2.48

Cantagalo/Cordeiro 15 18  1.81 0.90–3.59 3.38 1.06–10.78

Nova Friburgo 40 57  1.52 1.01–2.29 0.68 0.27–1.73

Santa Maria Madalena 3 3 2.17 0.43–10.7 6.10 0.55–68.17

Bacia de São João 14 19 1.60 0.79–3.19 1.46 0.53–4.03

Lagos 51 108 1.02 0.72–1.44 0.93 0.59–1.46

Vale do Paraíba 98 158 1.34 1.03–1.74 1.72 1.24–2.39

Barra de Pirai 23 50 1.00 0.60–1.64 0.81 0.40–1.66

Baia  de Ilha Grande 24 42  1.24 0.74–2.05 1.22 0.64–2.29

Vassouras 24 54  0,96  0.59–1.56 1.03 0.56–1.87

Serrana 99 144 1.49 1.14–1.94 1.50 0.95–2.37

Macacu­Caceribu 18 33  1.18 0.66–2.10 1.19 0.52–2.73

Itaguaí 24 52 1.00 0.61–1.63 0.91 0.47–1.74

p­Value (x2) 0.0334

a aOR: Odds Ratio adjusted for occupation, age group, race, schooling and micro­region residence.

In the present study, there was also a high risk of death from
brain tumors in white people in  relation to  others. A similar result,
especially with regard to gliomas, was observed in  one US study
(Wrensch et al., 2001). A higher prevalence of alterations in  the
p53 gene was observed among non­whites compared to whites. As
gliomas are more common in  the last, such observation suggests
that ethnic differences may  be related to  gliomas (Chen et al., 2001).
However, these differences in  skin color should be analyzed with
caution, as they can be attributed to related issues, such as socio­
economic status or access to  medical care (Surawicz et al., 1999).

Education can be  considered an approximation of socioeco­
nomic status (Schlehofer et al., 2005). The results of this study
suggest that the magnitude of the brain cancer mortality risk
increases with the increment of educational level. These findings
are consistent with data published by  the Surveillance Epidemi­
ology Statistics and Result (SEER) which show an increase in  the
trend of glioma incidence in  males of higher socio­economic lev­
els, between 1972 and 1992. In the same period in the city of Los
Angeles, the Proportional Incidence Ratio (PIR) of primary tumors
of the brain by socio­economic status was higher for individuals
in the upper social level: PIR = 119.9 (Preston­Martin et al., 2006).
According to Inskip et al. (2003),  a  more elevated educational level
facilitates awareness and recognition of the symptoms, as well as
the search and access to  medical care. On the other hand, one cannot
rule out the existence of other etiological factors related to social
class.

An important aspect is  the geographical distribution of mortal­
ity risk for these tumors in Rio de Janeiro state. There was a  higher
risk estimate for the farm workers living in  the micro­regions of
Cantagalo/Cordeiro, Vale do Paraiba and Serrana, which is  part of
the main farming area in  the state. This area focuses mainly on
horticulture, fruit growing and, also, flower production which sup­
plies the Rio de Janeiro metropolitan region.

In  Rio de Janeiro state, family farming comprises about 80% of
all farm activities developed in the state. Only 32.0% is  arable land,
but it accounts for 41.3% of the production and 64.0% agricultural
labor force throughout the state, with 87.5% of the farms using
exclusively manual labor (Hasenclever et al., 2005).

In Brazil, pesticides are widely used and in  2010, it was the
largest worldwide consumer of this type of substances (Anvisa,
2010; Chrisman et al., 2009). Exposure to pesticides has been
pointed out as a  risk factor for developing brain tumors. Results of
the present study indicate a  possible association, at the ecological
level, between the per capita usage of pesticides and brain cancer
mortality. This finding helps explain the increase in  brain tumor
mortality risk among farm workers in  Rio de Janeiro state. However,
this inference cannot be affirmed at the individual level.

The study is restricted, especially regarding its ability to estab­
lish a  causal relationship between exposure to chemical and
biological agents and the consequent increase in mortality from
brain cancer among farm workers. Also there were factors not con­
sidered such as smoking, alcohol consumption and diet. This is a
study based on mortality, and asserts only that the individual was
referred to as a  farm worker in DCs, not accounting for the pesti­
cide exposure time they were subjected to. Thus, one cannot infer
on environmental exposures of the study subjects, but rather that
they are farm workers. We must also consider the difficulty in sep­
arating occupational exposures and those other factors of everyday
life.

The use of mortality databases to investigate health problems
may  raise some potential issues regarding the quality of data
registered in such databases that need to be addressed. Underre­
porting and misclassification of deaths still represent a problem
in  the Brazilian Mortality Information System (Szwarcwald and
Damacena, 2008), but in a  much less extent in the most developed
states of the country, such as Rio de Janeiro. For  instance, in a  study

Table 4

Brain cancer mortality odds ratio, according to quartile of per capita potential exposure to pesticides of municipalities of Rio de  Janeiro in 1985.

Quartiles N  Pesticides

Cases Controls MORa 95% CI

First (reference) 1570 3195 1

Second 271 576 0.96 0.82–1.12

Third 156  256 1.24 1.00–1.53

Fourth  113 200 1.15 0.90–1.47

a Mortality odds ratio; p­trend 0.0843.
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about the quality of the data on mortality from chronic diseases,
Laurenti et al. (2004) concluded that the information is  reliable for
cancers. Specifically for the state of Rio de Janeiro, Monteiro et al.
(1997) found a concordance of 90.1% for all cancers, with a kappa
coefficient of 0.89 (95% CI  0.86–0.92).

The estimated consumption is  based on per capita sales of pesti­
cides in municipalities without discriminating the types and classes
of pesticides actually used, nor the individual level of exposure,
but it is known that  the use of Personal Protective Equipment
(PPE) accounts significantly to cutting down the exposure level.
Nevertheless, there should be caution in interpreting geographical
differences in brain tumor mortality, because they are influenced
by availability of adequate local health services (Inskip et al., 1995).
Another important issue is the great number of individuals without
information, or with inconclusive information, about their occu­
pation, such as the retirees. However, the difference between the
proportions of cases included versus cases not  included, due to no
occupational data, revealed no statistically significant difference in
any of the variables. Nor there was any difference in the compari­
son of the distribution of these variables in controls included and
excluded from the study (data not shown).

Moreover, this study brings important contributions to the
knowledge of brain tumors in the Brazilian reality. These results
indicate a path for research which investigates the relationship
between pesticide exposure and the development of brain tumors,
in Rio de Janeiro state. Similarly, it highlights the necessity for
analytical studies with more robust methods to address the associa­
tion between brain, and possibly other cancers, such as leukemias,
lymphomas and tumors of the stomach and esophagus linked to
agricultural activity. The study also draws greater attention to the
highland micro­regions where family farming is the basis of the
local economy, and where there was a notably increased risk of
brain cancer mortality when compared to the state capital.

Conclusion

A statistically significant association between brain cancer mor­
tality and agricultural activity among male, 18 or older farm
workers, resident in the State of Rio de Janeiro was  observed. In
addition, the brain cancer mortality risk was of greater magnitude
for those workers living in  regions of more intense use of pesticides.
Studies in this population group are ongoing, especially in regions
of intense agricultural activity, to further determine the causes for
the increase of these cancers mortality, especially where pesticides
are in use.
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Validação da causa básica de óbito por neoplasias s elecionadas em 
residentes nos municípios de Petrópolis e Teresópol is no ano de 2007. 
 

Número de ordem   ____________________ 

DADOS DA DO                                          

Número da DO _______________________ Município de residência (  ) Petrópolis (  ) Teresópolis 

Nome________________________________________________________________________________ 

Endereço_____________________________________________________________________________ 

Bairro__________________________________Cidade________________________________________ 

Idade: ___________Sexo:________Raça/cor da pele:__________________Escolaridade:_____________ 

Ocupação_____________________________________________________________________________ 

Local de ocorrência _____________Unidade de saúde ________________Causa básica______________ 

 

DADOS DO PRONTUÁRIO                                

Hospital___________________________________ Número do prontuário ________________________ 

Nome: _______________________________________________________________________________ 

Data de nascimento ____/____/_______ ou  idade _______Sexo _______ Anos de estudo ____________ 

Ocupação ____________________________________________________________________________ 

 

INFORMAÇÕES SOBRE DIANÓSTICO 

Data da primeira internação:_____/_____/__________Data da última internação: _____/_____/________ 

Hipótese diagnóstica na última internação:__________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

Queixa  Principal: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 

História da doença atual (HDA): 

_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 

História de doença pregressa (HDP): 

_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 



 

 

Tratamentos: 

_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 

Comorbidades: 

_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 

EXAMES RELEVANTES 

Citologia 1: _____/_____/__________: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

Citologia 2: _____/_____/__________: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

Histologia 1: _____/_____/__________: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

Histologia 2: _____/_____/__________: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

Histologia 3: _____/_____/__________: 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

 

Exames radiológicos: (descriminar tipo de exame) 

__________________________________: _____/_____/__________, ___________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

__________________________________: _____/_____/__________, ___________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

 

Metástase, localização e meio diagnóstico:__________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

Data do diagnóstico final: _____/_____/__________ 

Por: (  ) necropsia, (  ) histologia, (  ) citologia, (  ) cirurgia, (  ) radiologia, (  ) clinica, (  ) ignorado, (  ) 
outro: _______________________________________________________________________________ 

Data do óbito: _____/_____/__________: Causa mortis _______________________________________ 




