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Resumo

Introducédo: Alguns estudos sugerem que trabalhadores agripolssuem um risco
maior de desenvolver certos tipos de céancer, sengincipal hipétese a intensa
exposicao aos agrotoxicos a que sdo submetidos.itdp@tante fonte de dados para
tais estudos é a mortalidade, sendo relevanteaasla qualidadébjetivos: Estimar

o risco da mortalidade por cancer de cérebro erncudigres do estado do Rio de
Janeiro e validar a ocupacgdo agricultor e a caas&d de Obito das neoplasias de
cérebro, de es6fago, de estbmago, leucemias enlfonos municipios de Petrépolis e
TeresopolisMaterial e Métodos Foram desenvolvidos dois estudos que deram origem
a dois artigos. O estudo caso-controle baseado €s &e individuos do sexo
masculino, maiores de 18 anos de idade, residentesstado do Rio de Janeiro que
morreram no periodo entre 1996 e 2005. Os casasfordividuos cuja causa de morte
foi neoplasia maligna de cérebro e, para cada foaam selecionados aleatoriamente
dois controles no grupo das DOs elegiv€issegundo estud@alizou a validacédo de
causa basica de morte informada pelo sistema dé¢alidade para neoplasias de
cérebro, de esbfago, de estbmago, leucemias emiasfotendo com referéncia as
informacgBes obtidas no prontuario médico. A popatdado estudo contemplou 153
DOs, selecionadas entre individuos de ambos osssexaiores de 18 anos de idade,
residentes nos municipios de Petrépolis e Teresbgak faleceram no ano de 2007,
tendo alguma das neoplasias acima reportada na d®o causa basica ou
contribuinte; também foram incluidas as DOs qukeatin como causa basica neoplasia
maligna sem especificacao de localizacdo. A vaéidial causa basica foi estimada pelo
valor preditivo positivoResultados No primeiro trabalho, os resultados sugerem que
individuos ocupados de atividades agricolas aptasenma maior estimativa de risco
de morte por cancer de cérebro quando comparadosnéo agricultores (OR: 1,41,
IC95%: 1,09-1,85). A analise ajustada aumentou gnihade da associagéo (§RL,83;
IC95%: 1,26-2,65). No segundo trabalho, apds as@evidos prontuarios o valor
preditivo positivo encontrado foi de 89% para aptesia de esbéfago, 90% para cancer
de cérebro e de estdbmago 90% e 100% para leucanmiia$omas.Concluséo: O
presente trabalho sugere uma associacdo entre gécupgricola e mortalidade por
neoplasia cerebral no estado do Rio de Janeire. &$mdo corrobora a hipétese de que
as exposicoes ambientais experimentadas por egp® grcupacional podem ter um
papel importante na mortalidade por essas neoplaBermite concluir, também, que
sao validas as informac0des referentes a causaldssimorte por neoplasia de cérebro,
de estbmago, de esbdfago, leucemias e linfomasndividuos maiores de 18 anos de
idade, residentes nos municipios de Petrépolis resdpolis, dado que as taxas de
mortalidade antes e apds a validacao foram sirsilare

Palavra-chave: neoplasias, agrotéxicos, validad@daracao de oObito



Abstract

Background: Some studies suggest that farm workers have areased risk of
developing certain cancers, the main hypothesie#avy exposure to pesticides that are
submitted. An important source of data for suchdists is mortality, and relevant to
assess its quality. Objectives: To estimate theaisnortality from brain cancer among
workers in the state of Rio de Janeiro and validla¢eoccupation farmer and cause of
death from cancers of the brain, esophagus, stgnagkemia and lymphomas in the
municipalities of Petropolis and Teresopoldaterial and Methods: We developed
two studies that led to two articles. The case+twbrstudy based on DOs for males, 18
years old, living in the state of Rio de Janeircovadied between 1996 and 2005. Cases
were individuals whose cause of death was malignaoplasm of brain and in each
case two controls were randomly selected group OF 2ligible. The second study
performed a validation of underlying cause of deafforted by the system of mortality
for cancers of the brain, esophagus, stomach, heigke@nd lymphomas, and with
reference information obtained from medical recofidee study population included
153 DOs, selected from among individuals of bottesgolder than 18 years old, living
in the cities of Petropolis and Teresopolis whaddie 2007, having any of the above
neoplasms reported in DCs, as underlying or taxpalye DOs were also included as an
underlying cause that had malignant neoplasm witkpecification of site. The validity
of the underlying cause was estimated by the pespredictive value. Results: In the
first study, the results suggest that individualgaged in agricultural activities have a
higher estimated risk of death from brain cancengared to non-farmers (OR: 1.41,
95% CI: 1.09 to 1.85). Multivariate analysis in@ed the magnitude of association
(AOR: 1.83, 95% CI: 1.26 to 2.65). In the secongbeziment, after reviewing the
medical records found the positive predictive vales 89% for esophageal cancer,
90% for brain cancer and stomach cancer 90% andol@r leukemias and
lymphomasConclusion: This study suggests an association between agniall
occupation and brain cancer mortality in the sw@fteRio de Janeiro. This finding
supports the hypothesis that environmental expssoceupational experienced by this
group may have an important role in mortality fréimese tumors. Lets also concluded
that valid information concerning the underlyingusa of death from cancer of the
brain, stomach, esophagus, leukemia and lymphomagatients over 18 years old,
living in the cities of Petropolis and Teresopo$s)ce mortality rates before and after
validation were similar.

Keywords: neoplasm, pesticide, validation, deattifazation
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1. Apresentacao

Nos ultimos anos, o desenvolvimento tecnolégico pgopiciado uma maior
expectativa de vida as populacdes ao redor do musal@ntanto, esses avancos tém
sido acompanhados de uma enorme quantidade de édssaide humana. Pela primeira
vez na histOria, centenas de substancias quimigasticas estdo amplamente
distribuidos em todo territorio do planeta. As esipdes experimentadas pelos humanos
a essas substancias vém determinando um novo pddragravos a saude e, nesse
cenario, as neoplasias vém se configurando comdmpw@tante causa de morte.

Nos dias atuais, as neoplasias merecem atencapgatb de destaque que vém
ocupando no perfil epidemioldgico de algumas papida. As diferencas geogréficas e
as variacoes de incidéncia e mortalidade dos disetipos de neoplasia pelo mundo
sugerem uma forte influéncia das exposices andgent

No Brasil, desde a década de 1950 o processo itadicde trabalho na
agricultura sofreu profundas mudancgas, trazendotitaptes impactos sobre o ambiente
e a saude humana. Novas tecnologias, muitas deksadlas no uso extensivo de
agentes quimicos, foram disponibilizadas para drolende pragas. Entretanto, essas
facilidades nédo foram acompanhadas pela implant@dggoogramas de qualificacdo da
forca de trabalho, e pelo controle das entidadegergamentais, expondo as
comunidades rurais a um conjunto de riscos ainda@axplorado (Reis, 1996;
Moreira, 2002).

Um dos principais desafios para enfrentar a comagdio por agrotoxico é
compreender mais profundamente sua acgéo, tante eabeio ambiente quanto sobre a
saude humana, assim como as relacdes entre amposséhte estudo pretende abordar
essas relacOes através da exploracdo de dadosrtididade, obtidos no sistema de
mortalidade brasileiro, e metodologias analiticas permitem estimar resultados mais
robustos. Estudos nesse banco de mortalidade sasum@ importancia para a
construcdo do conhecimento cientifico, para a etadom de politicas publicas e para a

prevencao de agravos cronicos a saude.

2. Referencial tedrico
O uso de substancias quimicas na agricultura senddis de 1000 anos antes de
Cristo. As primeiras que se tem noticia foram ofagxs alcodlicos de piretrina,



enxofre e arsénio. A partir do século XIX, foraralizadas as primeiras pesquisas com
moléculas organicas sintetizadas (Pimentel, 2006).

Em 1820 foi sintetizado o hexaclorociclohexano (BHCujas propriedades
inseticidas foram exploradas entre 1933 e 1942. fua vez o dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT) foi sintetizado em 1874 e ampéste disseminado pelo mundo a
partir de 1939 (Klaassen, 2001; Hodgson, 2004).

Na década de 1960, a publicacdo pela reWsa York Timesle uma série de
artigos de Rachel Carson, posteriormente reunidasen livro ‘Silent Spring, revelou
0 enorme perigo das substancias organocloradas, gosisuem alta persisténcia no
ambiente e nos organismos. Ela observou a ocoar@ecdiversas mas-formacdes nas
geracdes seguintes de organismos expostos a absténgias (Carson, 1962).

A partir dessas fortes evidéncias dos efeitos dygsnoclorados, em 1972 os EUA
decretaram a proibicdo de seu uso em todo teaitriericano, enquanto no Brasil a
deciséo so foi tomada em 1985. Desde entdo, passauwsubstituir os organoclorados
por outras classes de substancias, notadamentgastosforados que, nos dias atuais,

S&a0 0s principais agrotoxicos disponiveis no mer¢Rimentel, 1996).

2.1.0s agrotoxicos e o trabalho agricola

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISAefine um agrotoxico
como qualquer substancia ou agente de processossfigjuimicos ou biolégicos,
destinados ao uso nos setores de producdo, no earamagnto e beneficiamento de
produtos agricolas, nas pastagens, na protecdordstés nativas, de culturas florestais
e de outros ecossistemas e de ambientes urbaddspgie industriais, cuja finalidade
seja alterar a composicao da flora ou da faunen @lé preserva-las da acdo danosa de
seres vivos considerados prejudiciais a atividaglécala. Também sé&o incluidos na
definicdo as substancias e os produtos empregamos desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento (AnAB40).

O uso de agrotoxicos na producdo de alimentosjalé uso de fertilizantes,
permitiu 0 aumento da produtividade agricola. Cootwa utilizacdo de tais compostos
tem sido associada a varios problemas ambientdes saiide humana, dentre eles, as
intoxicacbes agudas e disturbios crénicos nos nsageneurologico, reprodutivo e
enddcrino, além do desenvolvimento de cancer emaham(Pimentel, 1996).



A substituicdo de substancias organocloradas powaswelasses de substancias
como os organofosforados, carbamatos e piretrdigesre outros trouxe indmeros
problemas, notadamente nos paises em desenvoleimpais fatores culturais e
socioecondmicos sdo determinantes no que tangecasws de intoxicacdo aguda,
principalmente de trabalhadores rurais (Silva.e28i01).

A Organizagdo Mundial da Saude estima a ocorréagisal de cerca de trés
milhdes de intoxicacbes agudas por agrotoxicosogim ® mundo (WHO/UNEP, 1990).
Destas, dois tercos seriam de intoxicagcOes intaao(suicidios e homicidios) e um
terco seria devido a exposicbes ndo intencionaisjuindo as ocupacionais.
Aproximadamente 70% desses casos ocorrem nos paisegsenvolvimento, onde o
dificil acesso as informacfes e a educacado poe pag usuérios desses produtos, bem
como o0 baixo controle sobre sua producdo, disttédmuie utilizacdo sdo alguns dos
principais determinantes na constituicdo dessagim (Peres, 1998).

Os agrotdxicos podem agir como iniciadores ou cpnaonotores de cancer em
mamiferos. AlInternational Agency for Research on Cand@ARC) reuniu um
conjunto de informacdes toxicoldgicas sobre a naggnicidade de varios agrotoxicos
e avaliou os estudos publicados até 1991 sobrgrbBoxicos utilizados na agricultura,
sendo que em nove deles encontrou evidéncias entis de carcinogenicidade e em
outras nove evidéncias limitadas (IARC, 1991). Témbo National Toxicology
Program (NTP) reuniu estudos que avaliaram carcinogenigdam animais de 47
agrotoxicos e encontrou evidéncias positivas eme?3s (NTP, 2000).

Mais de uma centena de agrotoxicos sdo capazes deumular no solo e nos
sedimentos dos rios, contaminar a cadeia alimesgdigar a receptores endocrinos nos
organismos e promover alteracbes na sintese, &ecregetabolismo e/ou acao
hormonais. Essas substancias séo capazes dersadi@dNA, promovendo alteracbes
no processo de divisdo celular especialmente oglado com o controle e altera¢des na
diferenciacéo das células, resultando na perdaude caracteristicas funcionais e na
formacdo de tumores (Bern, 1992; Cunningham et1&95; Rodvall et al., 2003;
Fontenele et al., 2009).

2.2. Neoplasias potencialmente associadas a agratos
A exposicdo aos agrotoxicos € uma condicdo potemeide associada ao
desenvolvimento do cancer, por sua possivel atuegdo iniciadores (capazes de se
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ligar ao DNA), ou como promotores de tumor (podewmaiacomo estimulante de
divisdo celular de uma célula cancerigena). Nontot&s mecanismos mais complexos
de interacdo entre a exposicdo a essas subst@noiakesenvolvimento de neoplasias
sdo pouco elucidados, principalmente no que tangéausibilidade biologica desta
associacao (Acquavella et al., 2003; Santos e2@03).

De um modo geral, os carcind6genos quimicos sapasios eletrofilicos que se
ligam ao ndcleo de carga negativa do DNA. Assimmedita-se que o processo de
carcinogénese resulta do acumulo de alteracdestnatuea ou expressao de certos
genes vitais por mecanismos variados como: mutagaiual induzida pelos aductos de
DNA, amplificagdo génica, translocagédo, perda cisomica, conversdo génica ou
metilagdo do DNA (Cunningham et al., 1995). O sumgito da célula neoplasica
dependera principalmente da via de absorcdo (eboletacdo) e de alguns fatores de
susceptibilidade individual (Perera, 1996; Santad.e2008).

Os grupos populacionais mais expostos aos agro®xééo os trabalhadores
agricolas, assim como as comunidades rurais. Agolaos ultimos anos, diversas
metanalises revelaram maiores incidéncias e maadd por algumas neoplasias,
sugerindo como hipotese a exposicdo a agrotoxiapsahesse grupo esta submetido
(Acquavella et al., 1998; Blair et al., 1992; BlarZahm, 1995; Dich et al., 1997;
Keller-Byrne et al., 1995; Keller-Byrne et al., ®Xhuder and Mutgi, 1997; Van
Maele-Fabry and Willems, 2004). Esse conjunto dwdes inclui os canceres
hematoldgicos (leucemias e linfomas), os hormédeEendentes (prostata, testiculos,
mama, ovario e tirdide), além dos primarios deraatjp, es6fago e cérebro.

Os trabalhadores agricolas possuem maior riscaledenvolvimento de um
conjunto de neoplasias, entre as quais: o canceedro (Kunder et al., 1998), os
linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin (Blair et al.,929 Davis et., 1992; Zheng et
al.,200; Cantor et al., 1992; Fritschi et al., 20@6 leucemias (Blair 1990; Burmeister
et al., 1982; Keller e Howe, 1994), o cancer destatd (Sharma-Wagner et al., 2000;
Alvaranja et al., 2003) e o de mama (Brophy et28102).

2.2.1.Cancer de cérebro

Os tumores cerebrais sdo raros, mas sua incidéaciaortalidade vém
aumentando ao longo das ultimas décadas em véaasigsesy) motivando estudos por
parte de pesquisadores de diversas areas a buscalomcdes para esse incremento.
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Esses tumores respondem por aproximadamente 10% neéaglasias malignas
diagnosticadas no mundo (Inskip et al., 1995). Elwesentam um conjunto de
aproximadamente vinte tipos de neoplasia que paslEmdivididos em dois grandes
agrupamentos: gliomas e meningiomas, sendo 0s ippgn@ais comuns em homens e
os ultimos em mulheres (Devita, 2001).

No Brasil, os tumores no cérebro representam unraelpa relativamente
pequena nas mortes por neoplasias, mas vém aumentas Ultimos anos. As taxas de
mortalidade, ajustadas pela populacdo mundialaraari entre 2,77 /100.000 habitantes,
em 1996, e 3,81/100.000 habitantes, em 2007; etmuenestado do Rio de Janeiro
foram de 3,53 e 4,08/100.000, respectivamente (diantKoifman & Koifman, 2004).
Parte do incremento observado ao longo dos anoeaghitude das taxas se deve a
fatores como melhoria do diagndstico clinico e weimecimento da populacéo, pois a
idade representa um importante fator de risco @ssas tumores (Inskip et al., 1998).

A etiologia dos tumores cerebrais € pouco conhe@d®dora se acredite que
multiplos fatores estejam relacionados ao seu gebemento. A literatura aponta:
exposicoes ambientais a substancias quimicas, céadiaonizante e campos
eletromagnéticos; infec¢bes virais; traumatismoniargo; algumas caracteristicas
ligadas aos habitos de vida, como consumo de niiosg na dieta, tabagismo,
etilismo; tinturas de cabelo; telefone celular. iitas condi¢cdes genéticas especificas,
como neurofibromatose, esclerose tuberosa, adeosejasindrome Li-Fraumeri e
sindromes hereditarias mutantes no gene p53, tarfdoé@m descritas, pela literatura,
como potenciais fatores de risco para o desenvehiondesses tumores (Wrensch et
al., 2002).

Pesquisas mostram correlacdo entre esses tumargsgiéncia de mutacdo no
gene p53, associada as exposi¢cdes ambientais fegsedie agentes quimicos e virais
(James et al.,, 2002). Dentre os agentes biolégaesnfeccbes virais causadas por
retrovirus, papovavirus e adenovirus provocam temale cérebro em animais nos
modelos experimentais (Gavin e Yogev, 1999). Emestudo caso-controle na Baia de
Sao Francisco, Wrensch et al. (2001) observaranogwasos tinham menor chance de
ter anticorpos para o virus da varicela quando emagips aos controles. Entre os
agentes biolégicos nao virais, Tmxoplasma gondipromoveu o desenvolvimento de

gliomas em animais nos estudos experimentais ag&por Berleur & Cordier (1995).



Sabe-se que as pessoas que vivem no meio rurgeapmen menores taxas de
mortalidade por todas as causas quando comparafopudacdo geral (Blair et al.,
2005). Contudo, alguns estudos mostram que indigidtom ocupacdes agricolas,
assim como nado agricultores que residem em comdesdaurais, apresentam maiores
taxas de mortalidade para algumas neoplasias éspsctentre elas cérebro, eséfago,
estbmago, leucemias, linfomas e préstata. A praldijijpotese para esse excesso na
mortalidade é a exposicao aos agrotdxicos, de aammah algumas metanalises (Blair et
al., 1992; Blair e Zahm, 1995; Dich et al., 1992ll&r-Byrne et al., 1997; Van Maele-
Fabry and Willems, 2004).

O Quadro 1 resume alguns estudos publicados a pgarti998, que revelam a
possivel magnitude da associacdo entre a atividapiEola e a mortalidade por

neoplasias cerebrais.

Quadro 1. Resumo de estudos que avaliam a magnitudssociacdo entre o trabalho agricola e as
neoplasias cerebrais

Autores Localidade Tipo de estudo Forma de avaliagé Estimativa de risco
Waggoner et al., 2010 EUA Coorte Aplicadores dé¢igidas (questionario) SMR 1,42 (1,10-1,83
Jonhsons et al., 2010 EUA Coorte  Questionario de avaliagdo de exposicaog s 1 7 (9 97 g)

agentes virais e agrotoxicos
Lee et al., 2008 EUA Caso-controle Aplicadores étipidas (questionario) OR 3.4 (1.2-9.7)
Samanic et al., 2008 EUA Caso-controle Aplicaddeepesticidas (questionario) OR 1,10 (0,70-1,90),

Schlehofer et al., 2004
Viel et al., 1998

Kunder et al., 1998

Multicéntrico

Franca

Caso-controle Informacé&o obtida através de entrevista

proxxi de exposi¢do em 89 areas
geogréficas
Estudos casc-alent coorte

Ecolégico

Meta-andlise

RR 1,11 (1,09-1,19)

OR 1,(%5(0,43)

RR 1,30 (1,09-1,56)

Na Franca, Viel et al. (1998) observaram uma midede maior por cancer de

cérebro entre agricultores quando comparados goopalacédo geral (RR: 1,11; IC95%

1,03-1,19). Nos Estados Unidos, Johnson et al.0)2€dtimaram haver excesso de risco

de morte por cancer de cérebro entre trabalhadgmrsolas ocupados na producédo de
aves (SMR: 1,7; 0,9-2,8). Na Coreia do Sul, Leealet(2008) encontraram uma

associacao entre as areas geograficas com intewislade agricola e mortalidade por
cancer de cérebro em homens adultos (RR: 1,424C931-1,53).

Uma metanalise reuniu 33 estudos relacionadosas clescancer de cérebro em

agricultores comparados a outros grupos populaisiorealizados em diversos paises,
publicados entre 1981 e 1996. Observou-se um redativo igual a 1,30 (CI195% 1,09-

1,56) (Khunder et al.,1998).



Cocco et al. (1999) relataram um aumento do niconortalidade por cancer
do cérebro e outras partes do sistema nervosoateatn individuos que teriam sido
expostos a inseticidas e fungicidas (OR: 1,3; IC9%%-1,5). Lee et al. (2005)
observaram que trabalhadores agricolas expostos@ierde 25 anos aos agrotoxicos
apresentaram um risco elevado de desenvolvimengliama (OR: 3,9; 1IC95% 1,8-
8,6).

Por outro lado, alguns estudos evidenciaram umac@gsio inversa entre
alergias e tumores cerebrais em diversos paisesedtido internacional, realizado na
Franca, Australia, Alemanha, Canada e EUA, reunihtit8 casos de glioma e 2493
controles, avaliou o histérico de alergias e obmemwma associacdo inversa conus
ratio de 0,6 (IC95% 0,5-0,7) (Schlehofer et al., 1998mbém Wiemels et al. (2002),
em estudo desenvolvido em Séo Francisco, EUA, elissen uma associacao inversa
comodds ratiode 0,5 (IC95% 0,3-0,7).

2.2.2.Linfomas

Os linfomas representam 0 quinto tipo de neoplds@agnosticada em todo o
mundo, atingindo 19 casos por 100000 individuos, EBIJA (SEER, 2003). No Brasil,
dados dos registros de cancer de base populadielaéivos ao periodo 1996/2000,
apontam uma variacao de 4,3 a 14,1 casos por cémomens e 3,2 a 8,2 casos por
cem mil mulheres, sendo as menores taxas em JedodBB e as maiores no Distrito
Federal. A incidéncia aumenta rapidamente a pdotr 65 anos de idade, enquanto a
forma mais agressiva é diagnosticada em paciergasnes de 50 anos de idade (INCA,
2010).

Os linfomas sao tumores solidos do sistema imuinQgclassificados
basicamente em dois grupos. O primeiro deles @agdode Hodgkin (DH), que se trata
de um disturbio maligno no sistema linfatico quetafo linfonodo e representa 12%
dos linfomas diagnosticados (Bierman et al., 19¥&tlock et al., 2001). O segundo
grupo, mais comum, € composto pelos linfomas néadgkio (LNH) que representam
um conjunto de 20 subtipos diferentes de tumoredivérsidade de subtipos dos LNH
traz grandes desafios as pesquisas, principalnpent¢gie 0 mais provavel € que sejam
originados por uma multiplicidade de diferentes nage etioldgicos (Harris et al.,
1999).



Os mecanismos especificos para o desenvolviment LdéH s&o pouco
conhecidos, embora se saiba que os linfocitos surgepartir de células-tronco
hematopoiéticas e sofrem diferenciagdo. A transgém de uma célula normal em
cancerigena se da a partir do processo de difagdmipara um fendtipo especifico.
Essa transformacéo, possivelmente causada por agaente exodgeno, € induzida por
processos celulares que envolvem o acumulo dedegéeéticas que resultam em
translocacdo cromossémica, ocorrendo expansdo maaldas células T e B,
caracteristica observada em 90% dos LNH (Offitletl®91; Grogan e Miller, 1995;
Ye, 2002).

Um fator de predisposi¢cdo associado ao LNH é aledle imunossupressao. As
sindromes de imunodeficiéncia congénita sdo regpeispor 12 a 25% do risco de
desenvolver essa doenca. Os LNH representam oigaintpo de tumor maligno
associado a infec¢des causadas pelo virus da ireficiédcia humana (HIV). Outro
fator importante é a alta prevaléncia do virus &pdgBarr (EBV), agindo como
regulador de imunodeficiéncia subaguda, predispemlalesenvolvimento de LNH
(Filipovich et al., 1992). Individuos submetidogransplante de 6rgaos possuem um
risco relativo até 67% maior de desenvolvimentoLtH (Opelz and Henderson,
1993).

Um grande namero de virus e outros agentes biaégéo associados com LNH,
embora o papel desses patdégenos ainda esteja eate.d&entre esses, pode-se
destacar. EBV e membros (virus da familia herpéf)LV e virus da T-cell
leucemia/linfoma ATLL;Helicobacter pylorj e o virus da hepatite C (Melbye et al.,
1996; Fisher and Fisher, 2004).

Nos ultimos anos, estudos sugerem uma relacdo ardtevidade agricola e o
desenvolvimento de LNH (Quadro 2).

Cantor et al. (1992) realizaram um estudo casorglenem Minnesota e lowa,
nos Estados Unidos, que estimou a razdo de chdacesposicdo aos agrotoxicos em
individuos diagnosticados com LNH, encontrando @i de 1,2 (IC95%: 1,0-1,5)
para aqueles ocupados em atividades agricolas. érammins Estados Unidos, um
estudo realizado por Ruder & Yiin (2011), em umart®com seguimento entre 1940 e
2005, com 2122 trabalhadores da industria de pémldp pesticida pentaclorofenol,
observou um excesso de risco de mortalidade pdoria ndo-Hodgkin, cuja SMR foi
de 1,98 (IC95% 1,15-3,17).



Outro estudo, realizado na Australia, em 2000-2084liou a exposicao a
diversos tipos de agrotéxicos e o desenvolvimeatoNH (694 casos e 694 controles),
detectando uma raz&o de chances de 3,09 (Cl 98%2:6170) (Fritschi et al., 2005).

Na Grécia, Kokouva et al. (2011) realizaram um distoaso-controle de base
hospitalar, com o objetivo de investigar a ass@cagntre a exposicdo a pesticidas e
cancer linfohematopoiético. A casuistica do estinilale 354 casos e 408 controles,
tendo sido observado um excesso de risco parariagpcom OR de 2,72 (IC95% 1,02-
8,0).

A cianazina € um pesticida de uso frequente nos.EAd8im, Lynch et al. (2006)
avaliaram a associacao entre a exposicao e esieiges o desenvolvimento de céancer
em humanos em uma coorte de 20.824 aplicadoreseevalibam um excesso de risco de
desenvolver linfoma, embora sem significanciatesiea, com RR:1,25 (IC95% 0,47-
3,35). Na mesma coorte, Bonner et al. (2010) olbsanv um excesso de risco de
Linfoma ndo-Hodgkin, em individuos expostos ao nojasforado terbufés: HR 1,94
(IC95% 1,16 - 3,22).

Na Irlanda, Kelleher et al. (1998) investigararmeidéncia de linfoma em um
periodo de 11 anos (1980- 1990). As taxas por gagopacional, comparadas com a
populacao geral, apontaram que o0s agricultoresapt@am SIR de 169 (IC95% 124-
266).

Quadro 2. Resumo de estudos que avaliam a asso@nty@ expostos a agrotéxicos e linfomas

Autores Localidade  Periodo -223] gc? Forma de avalia¢éo Estimativa de risco
Ruder & Yiin, 2011 USA 10402005 Coorte SXPOStOS ocupacionaimentea gy o 4 95 19506 1,15-3,17
pentaclorofenol (questionério)
. ) Caso- Avaliacdo da exposicéo a . 0 )
Kokouva et al, 2011 Grecia 2003-2006 controle  pesticidas (questionario) OR: 2.72, 1C95% 1.02-8.00
Caso- Exposicéo a pesticidas

Fritschi et al., 2005 Australia  2001-2002 OR:3,09 (Cl 95%: 1,42-6,70)

controle  (questionario)
Mortalidade de expostos

Aquavella et al, 2004 USA 1968-1999 Coorte ocupacionalmente a alaclor SMR 215 IC95% 26 — 776
(questionario)
) Exposic¢ao a cianazina o .
Lynch et al, 2006 EUA 1993-1997 Coorte (questionario) RR 1.25 IC 95%, 0.47-3.35
MacLennan et al, EUA 10701097 Coorte |'apaihadores daprodugdo  gyip .37, co596 101-052
2003 atrazina (questionario)
Kelleher etal, 1998 Ilanda  1980-1990  Coorte AJricultores e expostos a SIR 169, IC95% 124- 266

pesticidas (questionario)
Caso- Aplicadores de pesticidas

Cantor et al. (1992) EUA controle  (questionario)

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

2.2.3.Leucemias
A leucemia é uma neoplasia maligna dos glébuloadms (leucdcitos) que se
origina no sistema hematopoiético. Tem como causaclonulo de disturbios na
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diferenciacdo e proliferacdo de células imaturas ldghagens linféides e mieloide
(Devita, 2001). E classificada, basicamente, entrqusubtipos: Leucemia Linfoide
Cronica (LLC), Leucemia Mieloide Cronica (LMC), Leeamia Mieloide Aguda (LMA)

e Leucemia Linfoide Aguda (LLA). Os trés primeire80 mais comuns em idosos,
enquanto a LLA ocorre tipicamente em menores dants de idade. De acordo com o
Instituto Nacional do Céancer, a estimativa para@a@e 2011 é de 9.580 casos novos no
Brasil (INCA, 2010).

A etiologia das leucemias € pouco conhecida, seaminas a exposicdo a
radiacdo ionizante comprovadamente associada aaesmnvolvimento (Vendrame-
Goloniet al, 2005). Outros potenciais fatores de risco t& apontados: o tabagismo,
0 uso de medicamentos, as infec¢des virais (paimoignte por retrovirus), a exposicao
a substancias quimicas (como o benzeno e os agmgdxaléem de fatores hereditarios
(Bjork et al, 2001).

As leucemias resultam de mutacdes no DNA em umdaci#hatura da medula
0ssea, ocorrendo translocacdes, inversbes e dela®ecromossomos que podem
resultar na expressao de oncogenes ou de genesadssoao controle do crescimento
celular e apoptose (Cammenga, 2005). As alteragdd€3NA e a perda do mecanismo
de reparo podem ocorrer devido as exposi¢des ataliensubstancias como benzeno e
oxido de etileno.

Diversos estudos sugerem uma associacao entrerieueea atividade agricola,
principalmente pela exposicdo aos agrotoxicos (REiaial, 2001; Rullet al., 2009;
Mills et al, 2005; Kokouvaet al, 2011). (Quadro 4)

Na Nova Zelandia, o estudo caso-controle realizaoMacLeanret al. (2009),
com 225 casos do registro de cancer e 442 contselesionados aleatoriamente da
lista de eleitores, revelou uma razado de chance®, @ (IC95%: 1,51-4,55) para o
desenvolvimento de LMA em agricultores que trabmlhaspecificamente com
horticultura e fruticultura.

Nos EUA, no estado da Califérnia, Mills et al. (8D@ealizaram um estudo com
131 casos incidentes de neoplasias linfohematopaséentre 1988 e 2001. Tais autores
observaram um excesso de risco de leucemia emlihaaloaes agricolas OR: 2,35
(IC95%: 1,12-4,95).

Na Grécia, Kokouva et al. (2011), realizou um estedso-controle de base
hospitalar, com o objetivo de investigar a ass@cagntre a exposicdo a pesticidas e
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cancer linfohematopoiético, a casuistica do estadde 354 casos. Foi observado um
excesso de risco para as leucemias OR: 10,5 IC95846 @5,6.

Nos Estados Unidos, um estudo realizado por Rudefii& (2011), em uma
coorte com seguimento entre 1940 e 2005, com 2EMAlhadores da industria de
producdo do pesticida pentaclorofenol, observouenoesso de risco de mortalidade
por leucemia SMR 4,57 1C95% 1,25 - 11,7.

Nos EUA, Bonner et al. (2010), avaliou através aeastudo a associagdo entre a
exposicao e este pesticida e o desenvolvimentcddeec em humanos, o estudo foi
realizado em uma coorte com 20.824 aplicadoregi ebservado um excesso de risco
de leucemias, em individuos expostos ao organoffoterbufés HR 2,38 1C95%
1,35 -4,21.

Em meta-analise Van Maele-Fabru et al.(2007) anaatial4 estudos publicados
entre os anos de 1984 e 2005, que exploravam eias®0 entre exposi¢cao ocupacional
em industrias e manufaturas de pesticidas e leaser® RR observado para todas as
leucemias foi 1,43 IC95% 1,05- 1,94. Na analisenapegara leucemia mieléide o RR
foi superior 6,99 IC95% 1,69 — 24,9.

Quadro 3. Resumo de estudos que avaliam a magmitudssociac¢éo entre o trabalho agricola e
leucemias

Autores Localidade Periodo 22& gg Forma de avaliacéo Estimativa de risco
Expostos ocupacionalmente
Rubder & Yiin, 2011 USA Coorte a pentaclorofenol SMR 4,57, 1C95%1,25-11,7
(questionario)
Kokouva et al, 2011 Grecia 2003-2006  Caso-contrQfiPOSIGa0 apesticidas .10 5 1959 1.09-4.20
questionario)
Van Maele-Fabry et al, 2007 1970 - 2006  Metanalise XPOSIS80 ocupacionala o4 4o 9504 1.02-2.34
pesticidas (questionario)
Aplicadores expostos ao
Bonner et al, 2011 USA 1968-1999 Coorte organofosforado terbufés ~ HR 2,38 IC95% 1,35 — 4,21
(questionario)
California Trabalhadores agricolas
Mills et al, 2004 EUA 1988-2001  Caso-controleexpostos a pesticidas OR 2,351C95% 1,12 - 4,95
(questionario)
Nova ) } Registro de cancer (ocupagéa o 4 el
McLean et al., 2009 Zelandia 2003-2004 Caso controleinformada no registro) E)R 2,62 1C95% 1,51 — 4,54

2.2.4.Cancer de esbfago

O céancer de esbfago € a oitava neoplasia maisattigada em todo o mundo.

Acomete homens e mulheres, principalmente apo® @nbs de idade, sendo a maior
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incidéncia em homens a partir dos 65 anos. A Hisgéo de sua incidéncia no mundo
apresenta diferencas consideraveis, sendo maasdaleza China e no Japao (Devestsa
al., 1998).

No Brasil, esses tumores representam a sexta iséian homens e nona nas
mulheres. A estimativa do INCA para 2011 é que 3M.6ovos casos sejam
diagnosticados, sendo 7.890 homens e 2.740 mulheénesrelacdo a mortalidade, o
cancer de esodfago representa a sexta causa emeeasias. A sobrevida global nos
EUA, no ano de 1997, alcancou 62% (Dietal, 2000; INCA, 2010).

Essa neoplasia pode ser de dois tipos histolégicepjdermoide — responsavel
por 96% dos casos — e 0 adenocarcinoma que vera tendaumento significativo do
namero de casos nos ultimos anos (INCA, 2009). Asas do cancer de esbéfago séo
pouco conhecidas, no entanto fatores ambientais @& identificados como
associados a etiologia desta neoplasia, entredhdsagismo, o etilismo, alguns fatores
dietéticos e agentes infecciosos, tais como o &agilvirus humano e ielicobacter
pylori (Hensel et al., 1999; Thomazini et al., 2006).

2.2.5.Cancer de estbmago

O cancer de estdbmago é o terceiro tipo de neopiasia diagnosticada em
homens e o quinto nas mulheres. No Brasil, aproamente 65% dos casos
diagnosticados ocorrem em individuos com mais dar®® de idade. De acordo com
estimativas do INCA, 21.500 novos casos serdo degrados no ano de 2011, sendo
13.820 em homens e 7.680 em mulheres.

O cancer de estbmago surge de altera¢des no ejedtrico normal, passando
por gastrite cronica, evoluindo para atrofia conmrdpede glandulas, seguida de
metaplasia e neoplasia (Correa, 1988). Em relacéistalogia, 95% dos tumores
diagnosticados no Brasil sdo adenocarcinoma (INCKOR2

Estudos apontam os trabalhadores agricolas comewade risco de por cancer
de estdbmago, sendo a exposicdo a agrotoxicos aigairhipotese para explicar o
excesso de risco neste grupo ocupacional (Millsagagy, 2007).

Agentes infecciosos, especialmente a backéeiacobacter pylori podem lesar a
mucosa gastrica. Sua associa¢cdo com o cancer @aaggt tem sido corroborada por
diversos estudos (Cullen et al.,1993; Maaroos.e1995; Muller et al., 2007).
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Certos padrdes dietéticos tém sido associados &éoc@ desse tipo de
neoplasia (Brito, 1997). O sal é considerado comoasador de lesdes na mucosa
gastrica, pois evidéncias experimeniaisivo demonstraram sua capacidade de levar a
atrofia gastrica (Kodama et al., 1984). Tambémampostos N-nitrosos (nitrosaminas

e nitrosamidas) estao fortemente associados aerdeestdbmago (Kono, 1996).

2.3. Ocupacao e cancer

Ao longo da historia, a epidemiologia do cancerhgan muita importancia,
principalmente por explorar os problemas de saéld&ipnados aos processos laborais
(Nobre & Freitas, 1995). O risco de doencgas reteddo ao trabalho ha muito tempo
vem sendo objeto de interesse de muitos médicangstas. No final do século XVI,
Percivall Pot (1713-1788) evidenciou uma associagée limpadores de chaminés e
cancer de escroto (Brown and Thornton, 1957). Oestoido classico, realizado por
Doll (1955), demonstrou uma estimativa de riscovzzes maior entre trabalhadores da
industria téxtil e cancer de pulmao.

No entanto, o dimensionamento da relacdo entrdiddaales ocupacionais e a
magnitude da mortalidade por neoplasias continualcseum desafio, seja pelas
fragilidades metodoldgicas, pela precariedade démmacdes sobre a ocupagdo na
declaracdo do Obito ou por ndo se associar o ditigndde agravos com o trabalho.
Nobre (2007) ressalta que, apesar dessas limitagdetados de mortalidade séo uteis
para o0 monitoramento de tendéncias de mortalidadgghvos crénicos sabidamente de
origem ocupacional.

Estudos analiticos com dados de mortalidade tém(gils para testar hipéteses e
explorar associacfes entre grupos ocupacionaisrisob de desenvolvimento de
neoplasias em pequenos espacos geograficos. Birets dados de mortalidade sao
coletados para compor as estatisticas vitais, e3m @ uso desses dados em estudos
analiticos, por definicdo, possui limitac6es, ppatmente no poder de apontar
causalidade, pois, ndo é possivel controlar fatdeesonfundimento como tabagismo,
etilismo, dieta, outros habitos de vida. Outro agpemportante € a dificuldade em
separar as exposicOes cotidianas das ocupacioften{and & Beaumont, 1984;
Nobre, 2007).

A forma utilizada no Sistema de Informacdes sobktdlidade (SIM) para o
preenchimento do item relativo a ocupacdo na DQeéopizada internacionalmente
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como a ocupacdao tida como habitual, ou seja, aguedao individuo exerceu a maior

parte de sua vida. Com isso a informacdo sobreagéagpna DO poderia ser usada
como uma aproximagao da exposi¢cado ocupacional tfRutst al., 1983; Balmes et al.,

1992).

No Brasil, estudo que avaliam a validacado das imnémbes contidas na DO sé&o
escassos. Um estudo realizado por Cordeiro el @99} avaliou a validade do uso de
informagBes ocupacionais, pela andlise de concomamtre histdrias ocupacionais
obtidas em entrevistas independentes com os psiabalhadores e seus familiares. O
coeficiente Kappa para a concordancia da informag@ipacao principal, segundo as
duas fontes, foi de 0,86 (0,85 — 0,88).

2.4. Validade de mensuracéo

As mensuracdes sempre comportam algum tipo decé@ariao que pode gerar
erros aleatorios, que sdo variagfes inerentes a roetlida, ou erros sistematicos,
aqueles introduzidos por distorcées ou observag@es padronizadas (Carmines &
Zeller, 1990). A validade pretende assegurar quenedidas observadas traduzem a
variavel tedrica estudada. Segundo Kelsey et 8B}, “validade é o grau em que um
instrumento mede o0 que se propde a medir”.

Uma importante dimenséo da validade é a chamadiadal de critério que pode
ser definida como o grau em que um instrumento edida produz o0 mesmo resultado
que um padrao-ouro (Krishner & Guayatt, 1985).

Em estudos epidemiolégicos, uma das principais dsrde se avaliar um teste de
mensuragdo é calcular sua sensibilidade, espeéeitiei valor preditivo positivo e
negativo. O valor preditivo positivo representa mbabilidade de um individuo
classificado como positivo pelo teste, seja reatmgpositivo segundo o padrdo

utilizado.

2.5. Qualidade dos dados de mortalidade em neoplasi

No Brasil, 0 banco de dados do Sistema de Inforesmgdbre Mortalidade (SIM)
representa uma importante fonte de dados para tosloss epidemioldgicos. Este
sistema foi desenvolvido pelo Ministério da Saudeamo de 1975, e desde entdo
publica anualmente estatisticas sobre mortalid&i#e.atualidade, a o SIM possui
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cobertura universal, embora os dados das regifds afastadas possam estar
incompletos (Franca et al., 2007).

A Declaracdo de Obito (DO) é o documento oficiaghdqnizado, de uso
obrigatorio em todo o territério nacional para &etadas informacdes sobre o obito. A
DO é o documento habil para os fins do Artigo 71Leian® 6.015/1973 para a lavratura
da Certiddo de Obito pelo Cartério de Registro IC(@rt. 10 da Portaria n° 116
MS/SVS de 11/02/2009). Sua distribuicdo € de resgmiidade da secretaria estadual
de saude, sendo as secretarias municipais de sasjiensaveis pela distribuicdo as
unidades notificadoras (Ministério da Saude, 2010).

A DO é composta por trés vias, sendo as duas pamentregue aos familiares
para o registro do ébito no cartorio e a terceifui@ada na instituicdo de saude (no
caso dos 0bitos hospitalares) ou no arquivo do ¢oéglie assinou o 6bito domiciliar. O
cartorio arquiva a segunda via e guarda a prins@ajue seja recolhida pela secretaria
municipal de saude. Essas DO sdao digitadas em bdacdados proprio que é
encaminhado para a Secretaria Estadual de SaudeaeopMinistério da Saude,
compondo a informacdo publicada nas estatisticasaisf disponibilizadas pelo
DATASUS (Ministério da Saude, 2010).

O preenchimento da DO € de responsabilidade docmééiste documento é
constituido por nove blocos, sendo o sexto — céegigerais de 6bito — destinado a
qualificar as condi¢Bes e causas que provocarapit@ 0u seja, onde sédo declaradas as
informacdes sobre a causa de morte. As causaem sgotadas na DO séo todas as
doencas, os estados morbidos ou as lesfes quepamd@ morte ou contribuiram para
mesma, além das circunstancias do acidente ou al@neia que produziram essas
lesbes. Na parte Il, o médico deve declarar owtnaslicbes moérbidas pré-existentes e
sem relacdo direta com a morte, que nao entraraseq@éncia causal declarada na
parte | (Oliveira, 2006; Ministério da Saude, 2007)

O conceito causa de morte estd de acordo com #&speGes da Organizacdo
Mundial da Saude. A Causa béasica da origem a umesséio de afeccbes que sao
chamadas consequenciais, a Ultima das quais chaceds terminal ou direta.
Qualquer doenca ou lesdo que, a juizo médico, temhs#ido desfavoravelmente,
contribuindo assim para a morte, ndo estando o#lada com o estado patoldgico que
conduziu diretamente ao Obito sdo denominadas <ausantribuintes. As
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consequenciais e as contribuintes constituem osguehama de causas associadas
(Leurenti et al., 1974)

As informacdes do SIM, como qualquer outra, sdaepitveis a erros e devem
ter a qualidade de seus dados constantemente davalidada a importancia da
informacdo de mortalidade, ha varias décadas mpesguisadores pelo mundo
avaliaram a sua validade. Uma das principais fortlease avalid-la € pela comparacéo
dos dados da declaragédo de 6bito com a revisdoambudrio hospitalar, considerando
esse Ultimo como padrao-ouro (Percy et al.,, 198pm@n et al.,, 2011; Rao et al.,
2007).

Monteiro et al. (1997) realizaram a validacdo drmacéo oficial de o6bitos
devidos a cancer de estbmago no municipio do Ri#adeiro, por meio da revisdo de
prontuarios médicos, avaliando os dados clinicorltioriais para a confirmacdo do
diagndstico e construcdo de um novo atestado, aemasio como padréao-ouro.
Observaram um valor preditivo positivo de 90,7% Q6%: 84,6-96,8). Ainda no
Brasil, a acuracia da causa basica de 6bito pglasia foi avaliada por outros estudos,
tais como Queiroz et al., (2003), que avaliaranoriabilidade e a validade da causa
basica de morte cancer de boca, no municipio dalRiganeiro. Foi considerado como
padrdo-ouro o diagndstico de cancer de boca fodouleom base no exame
histopatoldgico e/ou histéria clinica. De acordomcams autores, observou-se
concordancia simples de 95,1% e coeficiente kapp@,@3. O valor preditivo positivo
correspondeu a 86,5%. Em Belém, Nunes et al. j28@dliaram a validade da causa
basica de Obito cancer de utero, os prontuarioscoed/ou laudos histopatolégicos,
foram considerados como padréao-ouro para analisalatade de critério. Observou-se
concordancia simples de 94,0% e coeficiente kapga&V.

O Quadro 4 apresenta alguns estudos, publicados 4994 e 2011, que
avaliaram a validade da causa basica de mortequpiasias.
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Quadro 4. Resumo de estudos que avaliaram a validadausa basica de morte por neoplasias
selecionadas

Autores Localidade Neoplasia Caracteristicas/ Critério Valt;roPSEtei\c/i(;nvo 1C95%
Estomago \/a_hdagao de causa basica de 82.4
x 6bito
Ron et al., 1994 Japao S a L
N Validagéo de causa bésica de
Esofago e 69,1
Obito
Validade do diagnéstico de
Monteiro et al., 1997 Brasil Estdmago neoplasia de estdmago/ 72,1
Histopatoldgico
Queiroz et al., 2003 Brasil Cancer de boc\ﬁ/,a"dade gg critério/Revisdo de 86,5
istoria clinica
80,1-92,9
Estdmago 89
Esbfago 78
. . Revisdo de literatura de estudos
Pérez Gomes et al., 2006 Espanha  Cérebro publicados entre 1980 e 2002 85
Linfomas 80
Leucemias 93,9 86-100
Validade de
Estdmago diagnoéstico/Revisdo de historia 97,1
. clinica 94-100
Rao et al.,2007 China validade de
Esbfago diagnoéstico/Revisdo de historia 93,9
clinica 86-100
Cérebro 93.0 92.1-93.8
Estdbmago 91.9
g Concordancia entre causa 91.1-92.8
German et al, 2011 EUA Esoéfago basica de 6bito e revisdo de 76.4 75.0-77.9
) prontuario médico
Linfomas 94.4 93.8-95.0
Leucemias 88.0 87.1-88.8

Nos Estados Unidos, Percy et al. (1981) verificasamalidade do diagndstico da
causa basica de 6bito por neoplasias, utilizandeoocpadrdo-ouro dados obtidos pela
revisdo de prontuarios hospitalares. Os autorefficaeam que 86,7% das DOs
analisadas tinham o mesmo sitio anatémico reportadibito e no prontuario médico.

Na Franca, um estudo de validade, realizado ef@82 £ 1994 por Laplanche
(1998), verificou a validade da causa basica detampara algumas localizacdes
anatdbmicas de cancer (mama, colo e reto, pulmd®ceae pescoco, colo de ltero e
pancreas). Comparando a causa basica de obit@otutidegistro oficial com a revisdo
de prontuarios médicos observaram um percentuabdigrmacdo para o conjunto das
neoplasias de 95%.

Ron et al. (1993), no Japéo, avaliaram a validadeadisa de morte codificada no
atestado de Obito, tendo a autdépsia como padrao-dlar analise para o conjunto das

neoplasias, a concordancia global foi superior%;#to caso de cancer de estbmago, o0
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valor preditivo positivo foi de 82,4% e, no canderestfago, o valor preditivo positivo
de 69,1%.

Na China, Rao et al. (2007) realizaram a validagddccausa de morte de 2917
Obitos ocorridos em seis provincias chinesas. @rmiutilizado para a validacéo foi a
revisdo do prontuario médico. Quando a causa ddenwa cancer no estbmago
observou-se um valor preditivo positivo de 97,1%quanto para a neoplasia do
esofago, o valor preditivo positivo observado f®id8,9%.

German et al. (2011) avaliaram a acuracia dos dattosmortalidade por
neoplasias especificas no periodo entre 1993 erdf¥)dstados do Colorado, California
e ldaho nos EUA. Tais autores verificaram a vakdda informagé&o contida no sistema
de mortalidade, tendo como padrédo-ouro os dadosedistro de cancer de base
populacional. Para todos os tipos de cancer obgsessaum VPP de 82,8% (IC95%:
82,6—83,0), enquanto para as neoplasias hematgpsiét VPP observado foi de 94,4%
(IC95%: 93,8-95,0) para os linfomas e de 88,0% %9 87,1-88,8) para as
leucemias. Para os tumores solidos, foi observad®guinte valores preditivo positivo:
Cérebro 93.0% (IC95% 92.1-93.8), Esbfago 76.4% §¥6975.0-77.9) e Estdbmago
91.9% (1C95% 91.1-92.8).

Na Espanha, Pérez-Gomez et al. (2006) realizavamrewisdo bibliogréfica para
identificar estudos que avaliaram a qualidade d@s Por cancer. No total, foram
identificados 14 estudos publicados entre 198402.28s medidas resumo dos VPPs
observados para as neoplasias de interesse nagerestudo foram: estdbmago, 89%;
esbfago, 78%; cérebro, 85%; linfomas, 80%; e leiggm3%.

Em um estudo realizado na Tailandia, Pattaraareha&thal. (2010) avaliaram as
DOs do ano de 2005. Os autores observaram um VR,88 (IC95%: 76-91) para
cancer de pulméo, 85,3% (IC95% 77-94) para careéigddo e 30,4% (IC95% 20- 41)
para as demais neoplasias.

2.6. Atividade agricola no estado do Rio de Janeiro

No Brasil, 0 agronegocio representa a terceiraefdetriqueza: cerca de 30% do
produto interno bruto (P1B) € composto pela atiglagricola. O uso de agrotoxicos no
pais vem crescendo a varias décadas, tornandeaa@®o consumidor em todo o0 mundo
em 2010 (ANVISA, 2010). Entretanto, estudos sobienpacto da exposicdo a estes

compostos no perfil de morbi-mortalidade e o deskmwmento de cancer em
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populacdes rurais ainda sdo escassos (Koifman @0@2; Meyer et al, 2003; IBGE
2010).

Atualmente cerca de um milhdo e oitocentos mildrestde terras produtivas séo
destinadas a agricultura no estado do Rio de danairsorvendo aproximadamente
cento e sessenta mil homens e mulheres na ativatatmla (IBGE,2006)

A maior parte da éarea rural concentra-se nos npiogide Teresopolis,
Petropolis e Nova Friburgo, num total de 4.988 &est de terra. Desses,
aproximadamente 3.800 hectares sao destinadodieuttara e fruticultura, sendo que
Teresopolis e Nova Friburgo concentram a maiorsaptapriedades agricolas: 2.881 e
1.658 hectares, respectivamente (IBGE, 2006).

A regido serrana € o principal polo agricola dadst sendo suas principais
culturas séo a olericultura e a fruticultura, ghasdéecem toda a regido metropolitana do
estado. Em Nova Friburgo, a producdo de flores éaminerece destaque (IBGE,
2006).

A agricultura familiar representa cerca de 80% ekiabelecimentos agricolas do
estado. Ela dispbe de apenas de 32% da area sgretumas contribui com 41,3% da
producdo e 64% da mao de obra agricola de toddadcessendo que 87,5% usam
exclusivamente a forgca manual (Fauré e Hasancle@®5). Na regido serrana, ha o
predominio de estabelecimentos familiares e o coosde agrotdxico é considerado
elevado: 18 vezes acima da média estadual (Pekésr&ira, 2007).

Um estudo em Cachoeiras de Macacu, municipio quesupocaracteristicas
agricolas semelhantes as da regido serrana, obsgunedd2,5% das propriedades rurais
utilizavam agrotéxicos (Castro & Confalonieri, 200%Jm estudo transversal no
municipio de Nova Friburgo avaliou a exposicao iplata agrotoxicos e identificou
que 69% da populacdo usam com frequéncia o furagicidconzed (ditiocarbamato)
(Araujo et al., 2007). Apesar de proibidos ha nugsvinte anos, ha relatos de que
alguns agentes organoclorados, como o DDT, foraadassna agricultura até os anos
2000, inclusive na regido serrana do Rio de Janelrtidos por contrabando e comércio
ilegal (Peres & Moreira 2003; Araujo et al., 2007).

Um estudo realizado por Meyer et al. (2003) evidenam perfil diferenciado de
mortalidade por cancer em agricultores residentgsregido serrana do estado,
revelando excesso de morte por cancer de algurnabzlcdes anatdbmicas (es6fago,
estdbmago, figado, cavidade oral, prostata, tesscglrcoma de tecidos moles, mama e
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prostata) e de leucemias em agricultores quandopa&@dos a outros grupos

ocupacionais. Um estudo caso-controle de base thtzspidesenvolvido na regiao

metropolitana do Rio de Janeiro, avaliou o risco mdmplasias intracranianas e
exposi¢cdes ocupacionais por ramos de atividaderiswagp um risco elevado (OR: 2,52;

IC95%: 1,15-5,53) para individuos com ocupacOexci@hadas as atividades agricolas
(Muzi, 2009).

3. Justificativa

A agricultura moderna é altamente dependente dodesagrotoxicos que estao
presentes em todas as etapas da producdo de almédd Brasil, o agronegdécio
representa a terceira fonte de riqueza, respondamdeerca de 30% do produto interno
bruto nacional. Atualmente, 89 principios ativossqaeem autorizacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria para sua comemagbo (Anvisa, 2010). Esses
principios estdo na formula de 1090 substanciasgdosel80 caracterizadas como
extremamente toxico (classe 1) e 248 substanciastesizadas como toxica (classe Il)
(IBGE, 2010).

Em 2010, o Brasil tornou-se o maior consumidor deotaxicos do mundo
(Anvisa, 2010). Na regido serrana do estado dodRidaneiro, o uso de agrotoxicos €
intenso, com um consuner capital8 vezes superior a média do estado (Peres &
Moreira, 2007).

A metodologia proposta pelo presente trabalho geravancar no conhecimento
acerca da relagdo entre a atividade agricola cndelsémento das neoplasias. Uma vez
gue 0s municipios de TeresoOpolis e Petrdpolis wédacn com registros de cancer de
base populacional, os estudos epidemioldgicos $@rmlvidos utilizam os dados da
base de mortalidade, sendo importante avaliar bdqda desses dados.

A literatura cientifica aponta a associacdo da &xpo a agrotdxicos com o
desenvolvimento de algumas neoplasias, notadankemtemias, linfomas e aquelas
localizadas no cérebro, es6fago e estbmago. Nes#exto, torna-se importante e
necessario avaliar a validade dos Obitos atribuidosais neoplasias na regido,
contribuindo assim para a melhoria do Sistema teriracdo sobre Mortalidade, para
sua utilizagdo em estudos epidemioldgicos e paaprionoramento das estratégias de

prevencao e controle de cancer.
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4. Objetivos
4.1. Objetivos gerais

Estimar o risco da mortalidade por cancer de céreln agricultores do estado
do Rio de Janeiro e validar a causa basica de dbgmeoplasias de cérebro, eséfago,

estdbmago, leucemias e linfomas nos municipios tépdis e Teresopolis.

4.2. Objetivos especificos

- Estimar a razdo de chances da mortalidade por c@eceérebro em individuos
classificados na DO como agricultores em relacé® @assificados como nédo
agricultores, no estado do Rio de Janeiro no periedl996 a 2005;

— Estimar aMortality Odds RatioMOR) entre os quartis de consumer capitade
agrotoxicos e fertilizantes no ano de 1985 e a atidade por cancer de cérebro
entre 1996 e 2005 nos municipios do estado do Kiladeiro;

— Determinar através da pesquisa em prontuario médicausa basica de 6bito pelas
neoplasias de cérebro, es6fago, estbmago, leuceniafomas em residentes dos
municipios de Petrdpolis e Teresépolis em 2007;

- Estimar o valor preditivo positivo do 6bito por asmesmas neoplasias nesses
municipios, em 2007;

- Estimar as taxas de mortalidade por essas neapkasies e apos a validacao.

o

. Material e Métodos
O presente trabalho foi desenvolvido em dois estuglee deram origem a dois
artigo.

Os dois primeiros objetivos especificos foram resdos através de um estudo
caso-controle, intitulado comdaCancer de cérebro em agricultores do estado daldio
Janeiro/Brasil: um estudo caso-controle de baselaopnal, 1996-2005". O segundo
estudo respondeu a trés objetivos especificosata-de de uma validacdo de causa
basica de Oobito intituladaValidacdo da causa basica de Obito por neoplasias
selecionadas nos municipios de Petropolis e Teodispgrio de Janeiro, 2007°A
metodologia utilizada esta descrita em cada esistmuir.

Esta pesquisa teve aprovacdo do Comité de EticResquisa da Escola Nacional de

Saude Pdublica Sérgio Arouca — Fundagdo Oswaldo, Guiz parecer numero 239/10 de

31/03/2011, e aprovagdo da secretaria de saudawusipios de Petropolis e Teresépolis.
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Resumo

Introducdo: Estudos sugerem que trabalhadores agricolas possmerisco maior de
desenvolver certos tipos de cancer, notadamente@slasias cerebrais. A principal
hipotese € a intensa exposicao aos agrotoxicaslagse grupo se encontra submetido.
Objetivos: Estimar a magnitude da associacéo entre a ocupgc@altor informada na
declaracdo de obito (DO) e neoplasias cerebra@masomo da associagdo entre
escolaridade, raca/cor da pele e localidade déémsia em casos e controlb¥todos
Trata-se de um estudo caso-controle baseado emddfaspopulacao foi formada por
individuos do sexo masculino, maiores de 18 anddatke, residentes no estado do Rio
de Janeiro que morreram no periodo entre 1996 B. 2D casos sao individuos que
foram a 6bito, tendo cancer de cérebro como cadsiasdbinformada na DO. Para cada
caso foram selecionados dois controles de formaoraizada no grupo de individuos
elegiveis.Resultados Os resultados sugerem que individuos ocupadcatideades
agricolas apresentam uma maior estimativa de dscanorte por cancer de cérebro
guando comparados com ndo agricultores (OR: 1@%5%: 1,09-1,85). A analise
ajustada aumentou a magnitude da associagag: (D82; 1IC95%: 1,21-2,71). Também
se observa uma maior magnitude de associacao évidunas de maior escolaridade, de
raca/cor da pele branca e residentes na microa&gérana, Cantagalo/Cordeiro e Vale
do ParaibaConclusdo: Acompanhando evidencias internacionais o preseabalho
sugere uma associacado entre trabalhadores agrieola®rtalidade por neoplasia
cerebral no estado do Rio de Janeiro. Esse achamlobora a hipétese de que as
exposicoes ambientais experimentadas por este gaygzacional podem ter um papel
importante na mortalidade por essas neoplasias.

Palavras-chavecancer de cérebro, agricultores, epidemiologia,tdity Odds Ratio,
Brazil

! Miranda-Filho, A.L., et al., Brain cancer mortaldynong farm workers of the State of Rio de
Janeiro, Brazil: A population-based case—contual\st1996—2005. Int. J. Hyg. Environ. Health
(2011), doi:10.1016/j.ijheh.2011.10.007
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Introducao

No Brasil, as neoplasias malignas do sistema nereestral representam uma
importante causa de morte, no ano de 2007, estewrés foram a oitava causa mais
freqliente entre homens 4,1% (Brazil,2008). Essesites representam um conjunto de
aproximadamente vinte tipos de neoplasia que paslEmdivididos em dois grandes
agrupamentos: gliomas e meningiomas, sendo 0s ippgn@ais comuns em homens e
os ultimos em mulheres (Inskip et al., 1995; De\az01).

Esses tumores representam uma parcela relativarpegteena nas mortes por
neoplasias, mas vém aumentando nos ultimos andax@s de mortalidade, ajustadas
pela populacdo mundial, variaram entre 2,77 /1@.0@Abitantes, em 1996, e
3,81/100.000 habitantes, em 2007; enquanto noesikadRio de Janeiro foram de 3,53
e 4,08/100.000, respectivamente (Monteiro, Koifn&arKoifman, 2004). Parte do
incremento observado ao longo dos anos na magrdagléaxas se deve a fatores como
melhoria do diagnostico clinico e o envelhecimedt populacdo, pois a idade
representa um importante fator de risco para éssawes (Inskip et al., 1998).

A etiologia dos tumores cerebrais € pouco conhe@d®ora se acredite que
multiplos fatores estejam relacionados ao seu &ebemento. A literatura aponta,
entre outros: exposicdes ambientais a substangiasags, radiacao ionizante e campos
eletromagnéticos; infeccbes virais; traumatismoniargo; algumas caracteristicas
ligadas aos habitos de vida, como consumo de niiosg na dieta, tabagismo,
etilismo; tinturas de cabelo; telefone celular. iitas condi¢cdes genéticas especificas,
como neurofibromatose, esclerose tuberosa, adeosejasindrome Li-Fraumeri e
sindromes hereditarias mutantes no gene p53, tarfdoé@m descritas, pela literatura,
como potenciais fatores de risco para o desenvehiondesses tumores (Wrensch et
al., 2002).

Sabe-se que agricultores apresentam menores taxasrtalidade por todas as
causas quando comparados a populacédo geral (Blalt.,e2005). Contudo, alguns
estudos mostram que individuos com ocupacdes &gj@ssim como ndo agricultores
gue residem em comunidades rurais, apresentam enaiaxas de mortalidade para
algumas neoplasias especificas, entre as quaiBregesodfago, estbmago, leucemias,
linfomas e prostata. A principal hipotese para essesso na mortalidade € a exposicao
aos agrotoxicos, de acordo com algumas metandbs$ais et al., 1992; Blair e Zahm,

1995; Dich et al., 1997; Keller-Byrne et al., 1997an Maele-Fabry and Willems,
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2004). Cocco et al. (1999) relataram um aumentosdo de mortalidade por cancer do
cérebro e outras partes do sistema nervoso cesfralindividuos que teriam sido
expostos a inseticidas e fungicidas (OR: 1,3; IC9%%-1,5). Lee et al. (2005)
observaram que trabalhadores agricolas expostos@ierde 25 anos aos agrotoxicos
apresentaram um risco elevado de desenvolvimengliama (OR: 3,9; 1C95% 1,8-
8,6).

No Brasil, a atividade agricola representa cerca0dé do produto interno bruto
(IBGE, 2010). Nesse cenario, 0 uso de agrotoxiabgais vem crescendo ha varias
décadas, tornando-se em 2010 o maior consumiddo@ono mundo (ANVISA 2010).
Entretanto, estudos sobre o impacto da exposigésies compostos sobre o perfil de
morbi-mortalidade e o desenvolvimento de cancerpapulagdes rurais ainda séo
escassos (Koifman et al., 2002; Meyer et al., 2003)

Na regido serrana do estado do Rio de Janeiro, sind@ da mortalidade
realizado por Meyer et al. (2003) encontrou ristevado de morte por cancer de
esbfago, estbmago, figado, cavidade oral, préstettjculos, além de leucemia,
sarcoma de tecidos moles, mama e prOstata em kgmsu quando comparados a
outros grupos ocupacionais. Também um estudo aadoele de base hospitalar,
desenvolvido na regido metropolitana do Rio de idanavaliou o risco de neoplasias
intracranianas e exposi¢des ocupacionais por rateastividade, sugerindo um risco
elevado (OR: 2,52; IC95%: 1,15-5,53) para indiviklegom ocupacdes relacionadas as
atividades agricolas (Muzi, 2009).

A literatura cientifica aponta a associacdo da &gpo aos agrotoxicos com o
desenvolvimento de algumas neoplasias, notadanaguielas localizadas no cérebro.
Assim, o presente trabalho tem por objetivo estimassociacdo entre a ocupacao
agricola informada na declaracéo de o6bito e o cateeérebro, em individuos do sexo
masculino, residentes no estado do Rio de Jarf@rnbém foi investigada a magnitude

da associagao segundo escolaridade, raga/corela prdalidade de residéncia.

Material e Métodos
Delineamento de estudo

Foi realizado um estudo caso-controle baseado etnsdde mortalidade. Os
dados foram obtidos no Sistema de Informacdes sddwetalidade (SIM),
disponibilizados por via eletrénica pelo DATASUS) Ministério da Saude (Brasil,
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2010), os dados sobre o consumo municipal de agcotde fertilizantes foram obtidos

no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis{i&GE).

Classificacao da ocupacéo

O SIM utiliza a Classificacdo Brasileira de Ocuma¢@BO), para identificar a
profissdo usual do falecido (CBO, 2002). Foram mmrados como agricultores o0s
individuos classificados como: produtores na exqg@o agropecudria (cédigos 61),
trabalhadores na exploracdo agropecuaria (codigps &abalhadores de mecanizacéo
agricola (codigos 64).

A CBO origina-se daStandard Classification of OccupationdSCO-88),
possibilitando a comparacdo com estudos internaiSos atividades ocupacionais
considerados neste estudo correspondem ao grupegriultores, codigo seis, da
ISCO-88.

Populacao de estudo

A populacéo de estudo foi formada pelos individdosexo masculino, maiores
de 18 anos de idade, residentes no estado do Rlara#o que morreram no periodo
entre 1996 e 2005.

Foram considerados como casos os individuos gaefarébito, tendo cancer de
cérebro como causa basica na Declaracdo de Obi@). (Bsses tumores s&o
classificados, segundo a 10* Revisdo da Classificdgternacional de Doencas
(Organizacdo Mundial da Saude, 1997) como: ne@plasaligna das meninges
cerebrais (C70.0); neoplasia maligna do encéfaltl (Ca C71.9); neoplasia maligna
dos nervos cranianos (C72.2 a C72.5). Foram exaduinddividuos cuja informacéao
sobre ocupacdo estivesse ausente ou fosse indeacl(digos CBO 99). Foi
considerado como informacéo inconclusiva (aposestancupacdes ndo identificaveis
e ignorados), dentre os casos 278 (9,6%) néo tinhéormacao e 571 (19,4%) séao
considerados inconclusivos. No grupo de onde fasalacionados os controles 59775
(11,3%) nao tinham informacéo sobre a ocupacact63%H(31%) eram inconclusivas.
Também foram excluidos individuos que tiveram opgtas neoplasias (CO0 a D48 da
CID10) ou doencgas do sistema nervoso central (GB09-da CID10).

Apoés a identificagdo dos casos no banco de dadwamf selecionados os
controles do subconjunto de individuos elegiveis. d@ntroles foram obtidos por
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amostra aleatoria, na proporcdo de dois contr@des pada caso, com pareamento por
ano de ocorréncia do 6bito e por freqiéncia deeidathis ou menos cinco anos). Os
controles apresentaram a seguinte distribuicdcadsacde 6bito, por capitulo da CID-

10: 35% por doencas do aparelho circulatério, 17d®06 causas externas, 6,3 por

doencas do aparelho respiratorio, 12,3% por sirgprsmais e achados anormais
(causas mal definidas), 6,9% por doencgas infecgi@sgarasitarias e 10,5% pelas
demais causas (exceto neoplasias e doencas duaiséevoso central).

Variaveis de estudo

A variavel dependente do estudo foi 6bito por cadeecérebro (sim ou ndo). A
presenca da exposicdo aos agrotoxicos foi mensutadarma indireta por meio da
variavel ocupacédo informada na DO, como agricuarsus ndo agricultor. As demais
variaveis independentes consideradas no estudmfaega/cor da pele (classificada
como branca e ndo branca), escolaridade (sem estedoa 3,4 a 7, 8 a 11 e mais de
12 anos de estudo), idade (estratificada em déchka20 aos 79 anos e acima dos 80
anos de idade) e microrregido de residéncia, tendw base a divisdo proposta pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e EstatisticaGB).

Analise estatistica

Realizou-se uma andlise descritiva da frequén@avdaaveis: idade, raca/cor de
pele, escolaridade, ocupacdo e microrregido deléesia. Para avaliar as possiveis
diferencas entre casos e controles, foi usado gbe tui-quadradoyf). O risco foi
estimado por meio das razbes de charmmlq ratio OR) bruta e ajustada pelas
variaveis raca/cor da pele, idade e microrregidoegaéncia, por regressao logistica
nao condicional. Os intervalos de confianca (95%3% ®R foram estimados pelo
método Wald, a avaliacdo da adequacdo do modelo é feita pske tdeHosmer-
Lemershow

A fim de se verificar uma possivel associagdo emtocensumo de agrotoxicos e
fertilizantes, e a mortalidade por neoplasias aaiepos municipios do estado do Rio
de Janeiro foram distribuidos em quartis de conspen@apitano ano de 1985. Entéo,
verificou-se uma associacéo entre esses quartt omo referencia o primeiro. Com
isso estimou-se Klortality Odds Ratio(MOR), de acordo com metodologia sugerida
por Miettinenand Wang (1981).
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Resultados

A populacao de estudo incluiu 2040 casos e 4140aen selecionados no banco
de dados, totalizando 6180 obitos em residentestalo do Rio de Janeiro, entre 1996
e 2007. As causas basicas das neoplasias malignaé&rebro apresentaram a seguinte
distribuicdo topogréfica: 97,4% do encéfalo, 2,066 ahervos cranianos e 0,6% das
meninges cerebrais.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das mortes segtaiga etaria, raca/cor da pele,
escolaridade e ocupacao. A distribuicdo etariaad®< e controles foi similar, sendo
que 4.717 (70,0%) dos individuos tinham mais de®@®s de idade. Houve diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo deas e controles para racga/cor da pele e
escolaridade (p<0,0001). Individuos brancos foramisnireqientes entre 0s casos
(1.310; 71,3%), assim como aqueles com mais deaoids de estudo (659; 47,3%). No
caso da variavel microrregido de residéncia, naovddiferencas estatisticamente
significativas na distribuicdo geografica. E panfia varidvel ocupacdo apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre aspgr¢coes de casos e controles
(p=0,0102).

A Tabela 2 apresenta a razdo de chance de modelidauta e ajustada entre
casos e controles. Individuos masculinos ocupada@giddades agricolas apresentaram
uma maior estimativa de risco de morte por canearédebro (OR: 1,41; IC95%: 1,09-
1,85). A anadlise ajustada pelas variaveis: idadea/cor da pele, escolaridade e
microrregido de residéncia aumentou a magnitudasdaciacéo (OR 1,82; IC95%:
1,21-2,71). A estimativa do risco foi maior entr® individuos com raga/cor da pele
branca (OR: 1,89; 1C95%: 1,68-2,14), no entant@ngo ajustada observou-se uma
diminui¢cdo da magnitude de associagao{ARr3; IC95%: 1,48-2,01).

Na andlise da variavel escolaridade, os individpes possuiam entre oito e onze
anos de estudo apresentaram uma maior estimatiiacteem relacdo aos aqueles que
nunca estudaram (OR: 2,04; 1C95%: 1,50-2,76), nmalatea associacdo, com maior
magnitude, ao ser ajustada (R,07; IC95%: 1,48-2,90). Entre os individuos com
mais de doze anos de escolaridade a associacamaipide trés vezes superior (OR:
3,59; 1C95%: 2,65-4,86), com magnitude similar apoajuste (OR: 3,50; 1C95%:
2,50-4,89). Observa-se uma relagdo dose-resposta @ niveis de escolaridade e o
risco de mortalidade por neoplasias cerebraigrgnd <0,0001). Finalmente, as
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estimativas de risco foram superior nas microrregi8errana, Cantagalo/Cordeiro e
Vele do Paraiba (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta a MOR por neoplasias cerelgi@iacordo com o quartil de
consumo per capita de agrotoxicos dos municipioRidode Janeiro no ano de 1985.
Os resultados sugerem que, o terceiro quartilesgmtado pelo grupo de municipios
com alto consumo de agrotoxicos, possui uma estisnde MOR elevada 1,24 (1IC95%
1,00 — 1,53) em relagéo ao primeiro quartil. Adenm#io observou-se tendéncia nos
resultados ) p-trend 0,0843.

Discussao

Foi observada uma associagdo positiva entre amaigdio da DO de ocupacao
agricola e mortalidade por cancer de cérebro emithas adultos do sexo masculino
residente no estado do Rio de Janeiro que forabita o periodo compreendido entre
1996 e 2005, ajustadas pela idade, escolaridantmkdade de residéncia.

Acompanhando evidéncias internacionais, 0 presesttelo sugere que a classe
ocupacional dos agricultores do estado do Rio deeida possui um risco de
mortalidade por neoplasias cerebral significativai@enaior quando comparados com
0s ndo agricultores. Esse achado corrobora a Bpdke que as exposi¢cdes ambientais,
experimentadas por este grupo ocupacional, podenmurte papel importante na
mortalidade por esse tipo de neoplasia.

Diversos estudos baseado em mortalidade observamanassociacdo positiva
entre trabalho agricola e cancer de cérebro. NackraViel et al. (1998) observaram
uma mortalidade maior por cancer de cérebro emrieutores quando comparados
com a populacao geral (RR: 1,11; IC95% 1,03-1,@s Estados Unidos, um estudo
realizado por Jonhson et al. (2010) analisou dadesmortalidade de 20.132
trabalhadores do abate de aves e do processanmeeptardas. Nesse estudo, observou-
se um risco significativamente superior de morgalel por neoplasias cerebrais (RR:
1,7; 1C95%: 0,90-2,80) quando comparados com alpo@a geral. Ainda nos EUA,
Waggoner et al. (2011), no Agricultural Health Studbservaram uma maior
mortalidade por céncer de cérebro e sistema nergestral entre aplicadores de
pesticidas (SMR: 1,42; 1C95% 1,10-1,83).

A associacdo entre ocupacfes agricolas e o desaneoto de neoplasias

cerebrais é controversa (Bohnem and Kurland, 1995).resultados deste trabalho
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acompanham achados de alguns estudos analiticodipdo caso-controle que
observaram uma maior estimativa de risco de desgmanto de neoplasias cerebrais
em agricultores, sugerindo a exposicdo aos agemexcomo principal responsavel
(Musicco et al. 1982; Musicco et al., 1988; Khudeal. 1998; Ruder et al., 2009). No
entanto, outros estudos do tipo caso-controle patirmam essa associacédo (Carreo’n
et al., 2005; Ruder et al., 2004; Samanic et @D82

No presente estudo, observou-se também um risamdslede morte pelas
neoplasias cerebrais em individuos consideradosaceor da pele branca em relacéo
aos demais. Resultado similar, principalmente eacée aos gliomas, foi observado
em um estudo realizado nos Estados Unidos (Wrestsah, 2001). Tem-se observado
uma maior prevaléncia de alteracdes no gene pB3 e&b-brancos quando comparados
aos brancos, sendo gliomas sdo mais comuns emduads/ brancos, que nos sugere
que possivelmente fatores genéticos de difererigasaé podem estar relacionados com
gliomas (Chen et al., 2001). Entretanto, essasetif@s relativas a cor da pele devem
ser analisadas com cautela, pois podem ser atabudad questbes como nivel
socioecondmico, acesso aos cuidados médicos egwdle diagnostico (Surawicz et al.,
1999).

Os resultados sugerem um aumento na magnitude sto de morte em
individuos nos maiores estratos de escolaridade, psde ser usada como uma
aproximacdo do nivel socio econémico Schlehofealgf2005). Observa-se neste
trabalhouma relacdo de dose-resposta. No mesmadsentados publicados pela
Survilhance Epidemiology Estatistic and Result (BREErevelaram um aumento na
tendéncia da incidéncia de gliomas em homens, ragres niveis sécio econémicos,
no periodo entre 1972 e 1992. Neste mesmo perimaidade de Los Angeles, a
Proportional Incidence Ratio (PIR) de tumores priosade cérebro por nivel sécio
econdmico se mostra elevada em individuos no nrdia@ social = 119.9 (Preston-
Martin et al, 2006). O nivel educacional mais etlv@ode favorecer a percepcéo e
reconhecimento dos sintomas, assim como a buscass@maos cuidados médicos.Por
outro lado, ndo se pode descartar a existéncialtlesafatores etiologicos relacionados
a classe social (Inskip et al., 2003)

Um aspecto importante € a distribuicdo geogréaficaisto de mortalidade por
esses tumores no estado do Rio de Janeiro. O presstndo encontrou uma estimativa

de risco elevada e estatisticamente significatas microrregides de Nova Friburgo.
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Essa microrregiao geografica é localizada macr@oe§errana, que por sua vez € o
principal polo agricola do estado, sendo suas ipaig culturas, a olericultura e a
fruticultura, que abastecem toda a regido metrtgp@i do Rio de Janeiro. Em Nova
Friburgo, a producéo de flores merece destaqueK|B2G06).

A agricultura familiar representa cerca de 80% ekiabelecimentos agricolas do
estado. Ela dispbe de apenas 32,0% da area a@vellmas contribui com 41,3% da
producdo e 64,0% da mao de obra agricola de toeltamo, sendo que 87,5% usam
exclusivamente a forca manual (Fauré e Hasancl206g).

No Brasil, 0 uso de agrotéxicos € considerado sue¥) em 2010, o pais assumiu
0 posto de maior consumidor dessa classe de sulast@&m todo planeta (Chrisman et
al., 2009; Anvisa 2010). Na regido Serrana, o cosper capitadessas substancias, €
cerca de 18 vezes maior que a média do estados(Rerdoreira, 2007). A
interpretacdo das diferencas geograficas da naatidi por tumores cerebrais deve ser
feita com cautela, pois tais diferencas podem esfarinfluéncia de questdes relativas
a0 acesso aos servigos de saude, isso subestanariadida de associacdo do presente
trabalho (Preston-Martin e Mack, 1996; Anvisa 2010)

A exposicao a agrotoxicos tem sido apontada natitea como um fator de risco
para o desenvolvimento de neoplasias cerebraise reestido, a analise da MOR, nos
indica a nivel ecolégico uma possivel associagdoe em consumo per capita e a
mortalidade por essas neoplasias. Podendo tatdatoibuir de forma significativa para
0 incremento na mortalidade de agricultores poassgoplasias no estado do Rio de
Janeiro. No entanto, ndo podemos fazer essa afioraaqivel individual. A estimativa
se refere ao consumo per capita de agrotdxicostibzéntes, com isso ndo se pode
saber quais tipos e classes de agrotoxicos quenfarlizados. Um aspecto €
importante € o nivel de exposicéo individual ac#ixico, pois 0 uso de Equipamento
de Protecao Individual (EPI) contribui significatimente para definicdo da dose de
exposicao.

O estudo apresenta algumas limitacdes, inerentesdemenho de estudo,
principalmente no que tange ao seu poder de apoeltaydes de causalidade entre a
exposicao aos agentes quimicos e biolégicos e emonobservado na mortalidade por
cancer de cérebro entre agricultores. Ndo é pdssdrdrolar potenciais fatores de
confundimento, como tabagismo, etilismo e dietatdse de um estudo com base em
registros de mortalidade, podendo afirmar apenasagindividuo foi referido como
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sendo agricultor na DO, com isso nao possibilitalestar em consideracdo o tempo de
exposicao vivenciada pelo mesmo. Assim, ndo se [ueer sobre as exposicdes
ambientais dos individuos do estudo, mas apenasiaafique sdo agricultores. E
preciso, ainda, considerar a dificuldade em sepasarexposi¢cées ocupacionais e
daquelas da vida cotidiana.

No Brasil, estudos sobre acuracia de causa basiadbido por neoplasias sao
escassos, ndo havendo estudo especifico para cncérebro. Entretanto, em estudo
sobre a qualidade dos dados de mortalidade de a®engnicas, Laurenti et al. (2004)
concluiram que a informacéo é fidedigna para aplasias. Especificamente para o
estado do Rio de Janeiro, Monteiro, Koifman e Kaifin(1997), observaram uma
concordancia de 90,1% no conjunto das neoplas@s, eeficiente kappa de 0,89
(95% IC 0,86-0,92). Outros estudos apontam boaaa@uda causa basica de morte por
cancer de estbmago (Monteiro, Koifman, Koifman, 7)93e boca (Queiroz et al.,
2003) e de colo de utero (Nunes et al., 2004).

Outro aspecto importante € o grande numero deithadé sem informacdo — ou
com informacg@es inconclusivas, como aposentadashbresa ocupacado. Foi feito uma
comparacao entre as proporc¢des de casos inclugdsgsvcasos nao incluidos (por nao
apresentar informacdo sobre ocupacgao), e nao foodiservadas diferengas
estatisticamente significativas entre essas duapopdes de todas as variaveis
estudadas (dados ndo apresentados). Do mesmo foodealizada uma comparacéo
entre as propor¢des dos individuos controles idokiino estudo e dos individuos
controles excluidos do estudo, os resultados sugeree também ndo ha diferencas
entre as propor¢des das varidveis analisadas.

Os achados deste trabalho apontam um caminho p@esgquisas que exploram a
relacdo entre a exposicdo a agrotoxicos e o desemento de neoplasias cerebrais, no
estado do Rio de Janeiro. Do mesmo modo, alerecessidade de estudos analiticos
com metodologias mais robustas, que abordem aiag8ocentre outros tipos de
neoplasias, possivelmente associado a atividadeoégrcomo as leucemias e linfomas
e alguns tumores solidos como no estémago e esdfago

Uma atencdo deve ser dada a regido agricola Searaqal faz parte Nova
Friburgo, pois, essas areas apresentaram estisatvesco de mortalidade superiores
guando comparadas com a microrregido geograficialde Janeiro.
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Concluséo

Os resultados do presente trabalho sugerem umaiasBo estatisticamente
significativa entre mortalidade por neoplasia ceaké agricultores quando comparados
com a populacdo de nao agricultores no estadoadédaneiro em individuos do sexo
masculino maiores de 18 anos de idade. E apontaecessidade de novos estudos
analiticos seja realizado nessa populacdo, primcgrde nas regibes de intensa
atividade agricola.
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TABELAS:
Tabela 1. Caracteristicas de casos e controlasdos no estudo

o Casos Controles p-
Variaveis Total % N % valor(x2)
Faixa etaria
18-29 anos 358 124 6.08 234 5.65
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 0,984
Total 6180 2040 100 4140 100
Racga/cor da pele
Branca 3430 1310 71.39 2120 56.79
N&o branca 2138 525 28.61 1613 43.21 <0.0001
Escolaridade
Nenhuma 311 69 4.96 242 9.13
1 a3 anos 930 258 18.53 672 25.35
4 a7 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 <0.0001
Ocupagbes
Agricolas 233 95 4.66 138 3.33
N&o Agricolas 5947 1945 95.34 4002 96.67 0,0102
Total 6180 2040 100 4140 100

Tabela 2, Odds Ratio e intervalos de confianca 8% @os modelos de regressdo logistica entre
mortalidade por cancer de cérebro e ocupacdesotagico estado do Rio de Janeiro, 1996-2005

Variaveis OR IC 95% OR(aj)* IC 95%
Ocupacdes
Agricolas 1,41 1,09 - 1,85 1,82 1,21-2,71
Raca/Cor da pele
Branca 1,89 1,68-2,14 1,73 1,48-2,01
Escolaridade
Nenhuma escolaridade ** (Referéncia)
1 a3 anos 1,34 0,99-1,82 1.43 1,03-1,98
4 a7anos 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: ocupacéo, faixa etéria, raca, estdde e microrregido de residéncia,
** p-trend <0,0001
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Tabela 3, Odds Ratio e intervalos de confianca & @os modelos de regresséo logistica entre
acordo com a microrregido de residéncia
Microrregido de

residencia Caso Controls OR IC95% aOR* 1IC95%
Rio de Janeiro 1425 3091 (Reference)
Itaperuna 41 58 1.53 1.02-2.30 0.86 0.43-1.71
Santo Antonio 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
Trés 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 1-08.78
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 -6%57
Bacia de S&o Joao 14 19 1.60 0.79-3.19 1.46 0EB-4
Lagos 51 108 1.02 0.72-1.44 0.93 0.59-1.46
Vale do Paraiba 98 158 1.34 1.03-1.74 1.72 1.2392
Barra de Pirai 23 50 1.00 0.60-1.64 0.81 0.40-1.66
Baia de llha Grande 24 42 1.24 0.74-2.05 1.22 -0.89
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 0.53-2.7
Itaguai 24 52 1.00 0.61-1.63 0.91 0.47-1.74

p-value (x2) 0.0334
* aOR: Odds Ratio ajustada por ocupacéo, grup@etscolaridade e microrregido de residéncia

Tabela 3. MOR por neoplasias cerebrais, de acadoacquartil de consumo per capita de agrotoxicos
dos municipios do Rio de Janeiro no ano de 1985

Quartis de consumaper capita nos municipios N Agrotoxicos
em 1985 Caso Controle MOR* IC95%
Primeiro (referéncia) 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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7. Validacao da causa bésica de 6bito por neoplasiaelecionadas nos municipios
de Petropolis e Teresépolis, Rio de Janeiro, 2007
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Resumo

Introducdo: No Brasil, Sistema de Informagdes sobre Mortakd&8IM) representa
uma fonte importante de dados para os estudosmjuildgicos. Esses dados podem ser
utilizados para subsidiar programas de controleexgm¢do, monitorar tendéncias e
levantar hipdteses sobre a etiologia de doencagarRo, esta informacdo deve ser
validada. Objetivos: validar a causa basica de 6bito pelas neoplasgasérebro,
esbfago e estbmago, leucemias e linfomas, em msail@el8 anos de idade, ocorridas
no ano de 2007, que residiam dos municipios deopudis e Teresépolis, Rio de
Janeiro.Material e métodos Trata-se de um estudo de validacdo de causaabdsic
morte informada pelo SIM, tendo como referéncia i@®rmacdes obtidas nos
prontuarios meédicos. As declaracdes de Obito (D@a)n obtidas no sitio eletrénico do
SIM e os prontudrios foram consultados nas ingbes de salude onde os individuos
morreram ou realizaram tratamento. A populacdo diide foi de 153 DOs.
Resultados: Apds a revisdo dos prontuarios, o valor preditiosifivo (VPP) foi de
88,9% para as neoplasias de es6fago, 90,2% nast@waago, 90,0% nas de cérebro,
enquanto que para as leucemias e linfomas houvgrnagao em 100% dos casos. Nao
se observou diferenca importante entre as taxadashpelos dados originais do SIM e
apos a validacdoConclusédo: Pode-se concluir que sdo vélidas as informagbes
referentes a causa basica de morte pelas neoplisiagrebro, estbmago, esodfago,
leucemias e linfomas, nos municipios de Petrégolisresopolis.

Palavras-chave: neoplasias; validacéo; declarag@&bitb; Rio de Janeiro.
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Introducao

No Brasil, a base de dados do Sistema de Inforrsagdlere Mortalidade (SIM)
tem abrangéncia nacional e disponibiliza os praisipglados dos 6bitos que ocorrem a
cada ano, representando uma fonte importante mamstdos epidemioldgicos. Os
dados de mortalidade podem ser utilizados paraiddabgrogramas de controle e
prevencdo, além de monitorar tendéncias e levdnaiteses sobre a etiologia de
doencas.

Dada a importancia da informacdo de mortalidade, Vddias décadas
pesquisadores de diversos paises investigam aatidade, sendo a principal forma de
fazé-lo pela comparagao dos dados do sistema d@lidade com aqueles obtidos de
prontudrio hospitalar, tomando esses ultimos caferé&ncia (German et al., 2011; Rao
et al., 2007; Ministério da Saude, 2008).

No Brasil, ainda ha poucos estudos sobre acurd&cizadsa basica de 6bito por
neoplasia. Monteiro et al. (1997) realizaram adagjéio da informacao oficial de obitos
devidos a cancer de estdbmago no municipio do Ridadeiro. Queiroz et al. (2003)
avaliaram a validade da causa basica de morte rcdadsoca, no municipio do Rio de
Janeiro. Em Belém, estado do Para, Nunes et d@4)2@visaram a causa basica de
Obito cancer de utero.

Os municipios de Petropolis e Teresopolis fazertehr microrregido serrana do
estado do Rio de Janeiro. Estes municipios, em, 2Biam uma populacédo de 456.937
habitantes, sendo 306.645 em Petropolis e 150:126Begesdpolis. Neles, as neoplasias
representam a segunda causa de morte nos indivitkioses de 20 anos de idade. Em
2007, nesse grupo etario, para ambos 0s sexodase@ppotencialmente associadas a
exposicao a agrotdxicos estavam entre as maisenéegl estdbmago (3%), esdfago (72),
cérebro (8?), linfomas (10%) e leucemias (162).liAva qualidade dessa informacéo €
de extrema relevancia para aprimorar o SIM e dautricom estudos epidemiologicos
gue utilizam tais dados.

Assim, o presente trabalho tem por objetivo valal@ausa basica de ébito pelas
neoplasias de cérebro, esdfago e estdbmago, lewweniiafomas, ocorridas no ano de
2007, em residentes dos municipios de Petropoli®resopolis, estado do Rio de
Janeiro/Brasil, tendo como referéncia as informagiidas nos prontuarios medicos.

Material e Métodos
Delineamento de estudo

Trata-se de um estudo de validacdo da causa ldsioeorte informada na base
de mortalidade do SIM.

Fonte dos dados

Os dados individuais das declaracbes de o6bito (@m obtidos no sitio
eletrénico do Sistema de Informacéo de Mortalid@tasil, 2009).
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Na DO séo informadas todas as morbidades que loointam para o Obito, sendo
aguela que deu inicio ao processo denominada ¢dssza da morte e as demais como
causas associadas (Leurenti et al., 1974).

Populacéo de estudo

Foram incluidas no estudo 153 DOs de individuoamlbos os sexos, maiores de
18 anos de idade, residentes nos municipios dégeds e Teresopolis que faleceram
no ano de 2007, sendo 133 e tiveram como causeab&soplasia de cérebro (C70 a
C72; 21 DOs), esofago (C15; 22 DOs), estomago (62®0s), leucemia (C91 a C95;
11 DOs) ou linfoma (C81 a C85; 17 DOs). Foram tambacluidas 9 DOs que
apresentaram alguma dessas neoplasias informad¥Odaomo causa associada, e
outras 11 DOs cuja causa béasica era neoplasiagmaalsem especificacdo de
localizag&o (C80). Estas DOs foram selecionadagp@sentarem maior probabilidade
de uma das neoplasias do estudo ser a real casisa,liEZaracterizando assim um falso
negativo. Assim, a populacao de estudo totaliz&I0Gs.

Coleta da informacéao

Os prontuérios foram consultados nas instituic@salide onde os individuos
morreram ou realizaram tratamento. Os critériosaldirmacado diagnéstica foram: os
exames laboratoriais (histopatologia, citologia neuniohistoquimica), radiol6gicos
(endoscopia, tomografia, cintilografia) e, quandm rioi possivel obter tais exames,
considerou-se a histoéria clinica e/ou conduta &rtga descrita no prontuario.

Andlise estatistica

Realizou-se analise descritiva das caracteristi=mograficas da populacéo
estudada. A causa de morte determinada apés @weddsprontuario foi adotada como
padrdo. De acordo com metodologia amplamente adiéizem outros estudos de
validacdo (Percy at al., 1981; German et al., 2®dqg et al., 2007), a comparacao da
causa basica da DO com a obtida na revisdo deuydmmtpermitiu calcular o valor
preditivo positivo (VPP) para cada neoplasia. Qsriralos de confianga (95%) foram
estimados pelo método de Wald.

Efetuou-se a comparacéo da taxa de mortalidadegrormil habitantes com os
dados do SIM e com aqueles confirmados pela va@@a® numerador dessa ultima
taxa foi composto pelo nimero de mortes por detexrda neoplasia apos a revisdo dos
prontuarios, somado ao produto do valor preditiositivo dessa neoplasia pelo nimero
de perdas da mesma.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de EticaRemquisa ENSP/FIOCRUZ-
RJ e pelas secretarias de saude dos municipiostagp#élis e Teresopolis.

Resultados

A populacéo de estudo foi constituida por 153 D¥@sdo que, 133 tinham uma
das neoplasias do estudo como causa basica e 9 camsa associada e 11 sem
localizac&o de especificacdo. Nao foi possivelperar os prontuarios de 23 individuos
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(15%). Essas perdas foram devidas a nao localizdg&gorontuarios no arquivo do
hospital, em alguns casos por ter sofrido alagamnemt enchentes, ou pela néo
autorizacdo do acesso ao prontuério pela direc@midade. Estas seguiram a seguinte
distribuicdo, de es6fago 4, de estbmago 7, de @&hlinfomas 1, leucemias 3, sem
especificacdo de localizacdo 4 e outras causasad. fbfam observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os individgos tiveram os prontuarios analisados
e as perdas para as variaveis disponiveis na Dxa, s®r da pele, faixa etaria,
escolaridade e ocupacao (dados apresentados em ap&xdice 2).

Do conjunto das DOs selecionadas para investiga8dgi% de individuos
residentes do municipio de Petropolis e 38,6% emesbpolis. Observou-se que a
maioria das mortes ocorreu no sexo masculino (6g5,&6tn predominancia da cor da
pele branca (75%), em ambos 0s municipios. Em&elagdade, 83% tinham 50 anos
ou mais, sendo similar a distribuicdo nos dois wipios (Tabela 1a).

N&ao havia informacdo de escolaridade em 41% das; [@Otre aquelas que
possuiam esse dado, 73,3% tinham frequentado gsoolaenos de sete anos, sendo
similar a distribuic&o entre os dois municipiQsianto a ocupacao, daqueles individuos
tinham a informacéo, 10,6% foram classificados cagacultores, sendo a maior
propor¢cao no municipio de Teresopolis.

Foi possivel realizar a revisdo do prontuério de D®s: 114em que a causa basica
das neoplasias era uma das neoplasias selecioifaska®, localizacéo de especificacéo
e 9 como causa associada.

Em relacdo as 114 DOs cuja causa basica de martenfa das neoplasias de
estudo, 104 foram concordantes quanto ao sitio anatdmidornmmdo na DO (dados
apresentados no Apéndice 1pifpossivel recuperar resultados de exames labiaiato
(histologia, citologia, imunohistoquimica, imunoféipagem e radiologia) para
confirmar ou refutar o diagnéstico de neoplasia7®@¥ dos obitos. Em 10% dos casos
a confirmacgéo do diagnostico foi possivel a patéirinformacdes de cirurgias e 20%
foram confirmados pela historia clinica ou condatapéutica relatadas nos prontuarios
médicos (Tabela 2a).

No conjunto das 7 DOs sem especificacdo de loc@lw&C80), em dois casos foi
possivel recuperar a localizacdo primaria da ne@ddJm dos casos tratava-se de um
cancer de lingua, cuja histologia revelou uma lesaligna vegetante, sendo o paciente
submetido a cirurgia para retirada da massa tumblal outro caso, a revisdo do
prontuério revelou que o paciente fazia tratameetama neoplasia maligna de na loja
amigdaliana direita cujo laudo histolégico informotatar-se de carcinoma
indiferenciado do tipo linfoepitelioma. Nos outrasico 6bitos, foi possivel manter o
diagnostico original (C80) levando-se em consid@rags exames radiolégicos (2) ou a
histdria clinica e conduta terapéutica relatadapmoatuarios médicos localizados (3).

Por fim, foram revisadas 9 DOs selecionadas porcrmear alguma das
neoplasias do estudo. Em uma delas, o prontudlddava que o paciente recebia
tratamento para LMA ha 2 anos, tinha passado paras/ainternacdes para
quimioterapia, foi submetido a transplante de needidsea e apresentou rejeicao,
configurando a leucemia como causa basica do OBitaevisdo dos outros 8
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prontuarios confirmou que a neoplasia mencionadacausa associada, tendo sido
mantida a causa basica original.

A Tabela 3a apresenta o valor preditivo positivar, gausa basica de 6bito, apés a
revisdo dos prontuarios. O VPP variou de 89% (cateasodfago) a 100% (linfomas e
leucemias).

O Grafico 1 apresenta as taxas de mortalidade &sggsindo o SIM) e apés a
validacdo. Nao foram observadas diferencas imptana magnitude das taxas de
mortalidade para as neoplasias no eséfago, célebaemias, linfomas. Por outro lado,
a taxa de mortalidade por neoplasia de estomagmuiumde 18,3 para 16,8 mortes por
100 mil habitantes.

Discussao

O presente estudo observou a validade da causzal@dsimorte informada nos
registros do Sistema de Informac&o sobre Mortatidams municipios de Petropolis e
Teresopolis no ano de 2007, para as neoplasiafizedas no estdmago, esoéfago,
cérebro, leucemias e linfomas, tendo como refeaémciinformacdo do prontuario
meédico. O valor preditivo positivo variou de 88%yra cancer de estbmago, a 100%
para leucemias e linfomas, revelando a boa quaidadinformacdo da causa de 6bito
de acordo com a literatura (Percy et al.,, 1981eR&oméz et al., 2006; Rao et al.,
2007; German et al., 2011).

As neoplasias selecionadas sédo sitios comuns d& morestado do Rio de
Janeiro. Este trabalho sugere que os valores malipositivos observados séo
comparaveis a alguns estudos em paises indusidabz que também usaram as
informacdes de prontuarios médicos como padraao. ouro

Na Espanha, Garcia-Perez et al. (2006) reunirarndest de validacdo da
declaracdo de Obito por cancer publicados entr® 98005 e calcularam o VPP da
causa basica para algumas localizacbes de negplagi@pando os dados dos estudos
em que avaliaram cada localizacdo. No caso daslas@p malignas de estdémago,
encontraram um VPP de 89%. Esse valor foi similes 80,7% observados por
Monteiro et al. (1997) no municipio do Rio de JameNa China, Rao et al. (2007)
realizaram a validacdo de 2917 mortes ocorridas@mprovincias na ultima década,
tendo como referéncia o registro médico, relatamdoVPP de 97,1% para a causa de
morte por cancer no estbmago. Nos EUA, German €2@11) realizaram a validacéo
da causa basica de morte de 265.862 Obitos porecancorridos nos estados
Califérnia, Colorado e Idaho, entre os anos de 2B04. A confirmacgéo foi feita a
partir de dados dos registros de cancer destedosstsendo o VPP para neoplasia de
estdmago de 91,9%.

Para a neoplasia de es6fago, o VPP encontradaeserjie estudo foi superior aos
observados por German et al. (2011) e Garcia-Peteal. (2006): 76,4 e 78%,
respectivamente. Entretanto foi inferior ao obsgovpor Rao et al. (2007) na China de
93,9%.

No caso de neoplasia no cérebro, o resultado deme estudo foi semelhante ao
reportado por German et al. (2011) nos EUA (VPR%3, e superior ao observado por
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Garcia-Perez et al. (2006) (VPP 85%) na Espanhaotrm lado, até a realizacéo deste
trabalho, ndo foi encontrado estudo brasileiro ipallb em periddico cientifico relativo
a validacao da causa basica de morte.

Observou-se um elevado valor preditivo positivoapas linfomas, similar ao
observado por German et al. (2011) VPP 94,4% no& &ldos observados por Garcia-
Perez et al.(2006) VPP 80% na Espanha. Por fina @sleucemias foi possivel obter
informacfes que permitissem a confirmacdo em 100%0asos, sendo superior ao
VPP 88% observado nos EUA por German et al.(2014)élar ao observado por
Garcia-Perez et al.(2006) VPP 93% na Espanha.

Este trabalho possui algumas limitagbes. Primdnata-se de uma avaliacdo
restrita aos 6bitos ocorridos no ano de 2007. Eartte, para cada neoplasia estudada,
foram selecionados todos os 6bitos em que ela siltamencionada independente de
ter sido, ou ndo, selecionada como causa basigan8e, ndo foi possivel revisar os
prontuarios médicos de todas DOs selecionadas, gigisnas instituicbes de saude
tiveram problemas de perda de arquivo relacionaglosnchentes e outras nao
permitiram o acesso a eles, levando a 15% de pRalantanto, tal perda ndo deve ter
comprometido os resultados, pois ndo foram obsesvaliferencas estatisticamente
significativas entre as caracteristicas disponigegsas DOs e as selecionadas.

Uma contribuicdo importante do presente estudoanfirmacao da magnitude da
mortalidade das neoplasias selecionadas. Assimkaadess do SIM podem ser utilizados
para estudos epidemiolégicos, pois ndo se obsel¥eenca importante entre as taxas
obtidas pelos dados originais e ap0s a validag@mpbstante a pequena superestimacao
do cancer de estdbmago: 1,5 obitos por 100.000drdbg (Grafico 1).

Vale ressaltar que o grupo dos “Sintomas, sinaishedos anormais de exames
clinicos e de laboratério, ndo classificados enrasupartes conhecidas” (Capitulo
XXIIl da CID10) representou 3,5% do total das mentegistradas nos municipios de
Petropolis e Teresopolis em 2007. De acordo comc@arat al. (2007), valores abaixo
de 6% indicam uma boa qualidade do diagnésticdie.6

Na populacdo de estudo houve um elevado numerodieiduos classificados
como trabalhadores agricolas (10,6%). De acordo dados do censo agricola do
IBGE no ano de 2006, este grupo ocupacional repr@sgproximadamente 2% em
Petropolis e 7% em Teresopolis. Nestes municipiagvadade agricola € intensa, um
estudo observou um maior risco de morte por caaeercérebro em individuos
residentes ma microrregido serrana, principalmagteultores (Miranda-Filho et al.,
2011).

Concluséo

O presente trabalho contribui de forma relevanta paavaliacdo da qualidade da
informacdo do SIM. Podemos concluir que sdo valassnformacdes referentes a
causa basica de morte pelas neoplasias de céedifonago, es6fago, leucemias e
linfomas, em individuos maiores de 18 anos de ideefdentes nos municipios de
Petrépolis e Teresopolis.
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Anexo:

Tabela la. Caracteristicas demogréficas da poputE@studo de acordo com o
municipio de residéncia no ano de 2007.

Variaveis Total Petropolis Teresopolis 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 20 339

Cor da pele (n=150)

Branca 113 75,3 69 75 44 75,9 01572
Nao-branca 37 24,7 23 25 14 241

Faixa etaria

18 e 49 anos 26 17 18 19,1 8 13,6
50-59 anos 30 19,6 14 14,9 16 27,1
60-69 anos 46 30,1 27 28,7 19 32,2 0,2201
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
1a3anos 31 34,4 20 32,8 11 37,9
4 a7 anos 26 28,9 19 31,1 7 24,1 0,2415
8 a 11 anos 15 16,7 11 18 4 13,8
12 e mais 9 10 6 9,8 3 10,3
Ocupacdes (n=132)
Agricolas 14 10,6 7 9,1 7 18,9
Nao Agricolas 76 57.6 42 54,5 15 40,5 01578
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 confirmacéo da causa déerpor revisdo de prontuéario de 6bitos de
residentes em Petropolis e Teresopolis, 2007

Método de confirmacédo do diagndstico

Localizagdes

Histologia IHQ/IFT* Citologia Cirurgia Radiologia Outro**  Total
Eséfago 7 1 2 4 2 2 18
Estébmago 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 sitios 54 7 8 12 11 22 114

*Imunohistoquimica e Imunofenotipagem
** Historia clinica ou conduta terapéutica
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Tabela 3a. Valor Preditivo Positivo e IntervalogGimfianga apos revisdo de obitos
de residentes em Petrépolis e Teresépolis, 2007

Causa basica DO Prontuario VPP IC95%
Eséfago 18 16 88,9 72 -100
Estbmago 51 46 90,2 83-99
Cérebro 20 18 90,0 74 — 100
Linfomas 16 16 100
Leucemias 9 9 100
Todos os sitios 114 104 91 89 — 98

Grafico 1. Comparacéo das taxas de mortalidaddastiom os dados do SIM e
apos validacdo por tipo especifico de neoplasia.

20,0
T 180
g 160
—
‘g- 14,0
w
] % 12,0
3 E 100
"2 m Obsrvadasno
+ M
5= 80 SIM
E 6,0 - -
o Com corregdo®
= 4,0 -
7
= 2,0 |
0,0
o o o ) o
o % - G N
@&(} '0(63 ) z@‘? » (‘\@6‘ béb
& © 5 &
Especificagdo da neoplasia

47



Apéndice 1.

Cérebro Esbdfago Estbmadanfomas Leucemias

Cérebro 18
Es6fago 16
Estbmago 46
Linfomas 15
Leucemias °
Pulméao 1
Mama 1
Nasofaringe 1
Labios 1
Cdlon 1
Reto 1
Figado 1
Prostata 1
Sindrome de Fourier 1
Neo soe 1
20 18 51 16 9
Apéndice 2.
Distribuicdo das Amostra Perdas
caracteristicas n % 0 valor p
() n %)
Sexo
Masculino 81 62,3 13 56,5
Feminino 49 37,7 10 43,5 0,1572
Total 130 23
Cor da pele
Branca 97 74.6 17 73,9
ndo-branca 31 23,8 5 21,7 0,1991
sem informac&o 2 1,5 1 4,3
Faixa etaria
18 e 49 anos 23 17,7 3 13,0
50-59 anos 22 16,9 5 21,7
60-69 anos 44 33,8 7 30,4 0,2651
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
1 a3 anos 27 20,8 6 26,1
4 a7 anos 21 16,2 4 17,4 0.2635
8 a 11 anos 13 10 3 13,0
12 e mais 7 5,4 1 4,3
Sem informac&o o4 41,5 7 30,4



Ocupacbes
Agricolas
N&ao Agricolas
Aposentado
Dona de casa
Sem informacéo

13
69
21
13
14

10
53,1
16,2

10
10,8

N PP © 0

4,3
34,8
39,1
4,3
17,4

0,1246
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8. Consideracdes finais

O presente trabalho é inédito, ao analisar com mutalhamento os dados de
morte por neoplasias potencialmente associadap@si€Ro aos agrotoxicos na regido
serrana do estado do Rio de Janeiro.

Em consonancia com outros estudos, observou-ser maam de morte por
neoplasia cerebral em individuos que ocupados endate agricola, demonstrando
um cenario preocupante no que diz respeito a epidiegra do cancer de cérebro no
estado do Rio de Janeiro, especialmente na re@dangs, onde se concentra essa
atividade. O trabalho na agricultura se caractepe@ presenca de muitos perigos,
principalmente pela exposi¢do a agrotoxicos, featiites e outros produtos quimicos,
além da exposicdo a agentes fisicos e virais.

Os resultados reiteram a necessidade de consafidaanismos eficientes de
vigilancia em saude e orientacdo ao uso adequadgeatges quimicos, principalmente
para a populacdo residente nestas areas, em éspecraunicipios de Teresopolis e
Petrépolis. Nesse contexto, € preciso pensar égiaat de protecdo em saude, sendo
necessario entender melhor o papel de cada agertesenvolvimento das neoplasias
cerebrais, assim como se diferencas genéticasipodeonferir certa vulnerabilidade a
estas populacdes.

Outro aspecto relevante, diz respeito a confirmal@qualidade dos dados de
mortalidade nos municipios de Petropolis e Terdsp0 estudo de validacao revelou
a veracidade da causa basica de morte para asasiespkelecionadas (cancer de
cérebro, de estbmago, de esdfago, linfomas e ldaspm

Finalmente, a confirmacédo da boa qualidade dossdddomortalidade para as
neoplasias associadas a atividades agricolas aatesup que sejam propostos novos
estudos na regido, com vistas a estimar o papehgiamtdxicos e de outros potenciais
fatores de risco no desenvolvimento de neoplakiesse contexto, seria interessante a
proposicdo de estudos observacionais, utilizagdestionarios validados e exames
laboratoriais que possibilitem estimar dose de o e variacdes genéticas.

50



9. Referéncias Bibliogréficas

Acquavella J, Olsen G, Cole P, Ireland B, Kaneerglluman S and Holden L. Cancer
among farmers: a meta-analysis. Ann. Epidemiol318964—-74

Alavanja MCR, Samanic C, Dosemeci M, Lubin J, Tar&) Lynch, CF, Knott C,
Thomas K, Hoppin JA, Barker J, Coble J, Sandler BI&iy A. Use of agricultural
pesticides and prostate cancer risk in the AgucaltHealth Study cohort.
American Journal of Epidemiology. 2003; 157:800-814

Anvisa, 2010. Agrotéxicos: Agéncia discute o coletide residuos no Senado; (boletim
informativo). Disponivel em: http:/portal.anvisavgar/wps/portal/anvisa. Acessado
em 20 set/2010.

Araujo, A.J., Lima, S.J., Moreira, J.C., et al, 20Bxposicdo multipla a agrotoxicos e
efeitos a saude: estudo transversal em amostr@igabalhadores rurais, Nova
Friburgo, RJ. ciénc saude coletiva; 12(1):115-130

Berleur, M.P., Cordier, S., 1995. The role of cheahiphysical, or viral exposures and
health factors in neurocarcinogenesis: implicationgpidemiologic studies of
brain tumors. CCC; 6: 240-56.

Bierman, P.J., Bagin, R.G., Jagannath, S., eB8I3.1High dose chemotherapy
followed by autologous hematopoietic rescue in Hkag disease: long term
follow-up in 128 patients. Ann Oncol; 4: 767-773.

Bjork, M., Albin, H., Welinder, H., et al, 2001. Arccupational, hobby, or lifestyle
exposures associated with Philadelphia chromosasi¢iye chronic myeloid
leukaemia? Occup Environ Med ;58:722-727

Blair, A., 1990. Herbicides and non-Hodgkin’s lyngoha: new evidence from a study
of Saskatchewan farmers. Journal of The Nationac€alnstitute; 82:544-45.

Blair, A., Sandler, D.P., Tarone, R., et al, 200®rtality among participants in the
agricultural health study, Ann Epidemiol; 15:279528

Blair, A., Zahm, S., 1995. Agricultural exposureslaancer. Envirn Health Perspect.
103: 205-208.

Blair, A., Zahm, S., Pearce, N., Heineman, E.],€1392. Clues to cancer etiology from
studies of farmers. Scand J Work Environ Health:2D®-215.

Blair, A., Zheng, A., Linos, P.A., et al, 20@ccupation and leukemia: A population-
based case-control study in lowa and MinnesotaJAnd Med; 40(1): 3—-14.

Bohnen, N.I., Kurland, L.T., 1995. Brain tumor agxposure to pesticides in humans:
362areview of the epidemiologic data. J. Neurol. S82,1110-121.

Bonner MR, Williams A, Rusiecki J, et al. OccupaabExposure to Terbufos and the
Incidence of Cancer in the Agricultural Health Studancer Causes Contra2010
June ; 21(6): 871-877,

Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional@&ncer. Estimativa 2010: incidéncia
de cancer no Brasil. Instituto Nacional de Canedtio de Janeiro: INCA, 98 p.,
20009.

Cammenga, J., 2005. Gatekeeper pathways and cdladgi&ground in the pathogenesis
and therapy of AML Leukemia; 19, 1719-1728

51



Cantor, K.P., 1982. Farming and mortality from rtdodgkin’s lymphoma: a case-
control study. Int J Cancer; 29:239-47.

Carlson , R., Silent Spring. (Ed.40). Marine Boekigion 2002.

Castro, J., & Confalonieri, U., 2005. Uso de agxatds no Municipio de Cachoeiras de
Macacu (RJ). Ciénc. saude coletiva, 10(2), 473-482.

Castro, J., & Confalonieri, U., 2005. Uso de agxatds no Municipio de Cachoeiras de
Macacu (RJ). Ciénc. saude coletiva, 10(2), 473-482.

CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the Uniteites) (2000) Statistical Report:
Primary Brain Tumors in the United States 1992-1%cago: Central Brain
Tumor Registry of the United States.

Cocco P, Fadda D, Billai B, D'Atri M, Melis M, BlaA. Cancer Mortality among Men
Occupationally Exposed to Dichlorodiphenyltrichletikane. Cancer Res, 2005; 65:
9588-9594.

Caodigo Brasileiro de ocupacéo (CBO) 2002. Ministéo Trabalho. Disponivel em:
www.mtocbo.gov.br

Cordeiro et al. Validade das informacdes ocupagéauea basica em declaracdes de
Obito de Botucatu, S&o Paulo. Cadernos de Salde®(Rio de Janeiro, vol.
15(4):719-728, out/dez, 1999.

Correa, P., 1988. A human model of gastric carenegis. Cancer Research; 48:3554-
3560.

Cullen, D.J.E., Collins, B.J., Christiansen, Kel.al, 1993. When is Helicobacter pylori
infection acquired? Gut; 34:1681-2.

Cunningham, M.L., Matthews, H.B., 1995. Cell preidtion as determining factor
carcinogenicity of chemicals: studies with mutagerarcinogens and mutagenic
noncarcinogens. Toxicol Letters, 82/83: 9-14.

Davis FG, Kupelian V, Freels S, McCarthy B, Surawic Prevalence estimates for
primary brain tumors in the United States by bebiaand major histology groups.
Neuro-Oncology. 3(3):152-158, 2001.

Devessa SS, Blot WJ, Fraumeni JF Jr. Changingrpatie the incidence of esophageal
and gastric carcinomas in the United States. Cad®88; 83:2049

Devita. Cancer: Principles and Practice of Oncol@gly edition (July 2001): by
Vincent T. Devita (Editor), Samuel Hellman, SteverRosenberg (Editor) By
Lippincott Williams & Wilkins Publishers

Dich J, Zahm SH, Hanberg A, Adami HO. Pesticided @mcer. Cancer Causes
Control, 1997; 8(3):420-43

Dietz J et al. Pesquisa de micronucleos na mucagfagica e sua relacdo com fatores
de risco ao cancer de esodfago. Rev. Assoc. Med. Be®0; 46:3

Doll R. Mortality from lung cancer in asbestos wens. British Journal of Industrial
Medicine,(1955);12:81-86 doi:10.1136/0em.12.2.81

Fauré YA e Hasanclever L. O Desenvolvimento LocaEstado do Rio de Janeiro —
estudos avancgados nas realidades municipais: BEP@pervicos Editoriais, 2005

52



Filipovich AH, Mathur A, Kamat D, Shapiro RS. Pripammunodeficiencies: genetic
risk factors for lymphoma. Cancer Res, 1992; (S&2pi5465s-5467s.

Fisher SG, Fisher RI. The epidemiology of non-Hadgklymphoma. Oncogene, 2004;
23:6524-34.

Fritschi LG, Benke AM, Hughes A, Kricker J, Turr@M, Vajdic A, Grulich S,
Milliken J, Kaldor and Armstrong BK. Occupatiortatposure to Pesticides and
Risk of Non-Hodgkin's Lymphoma Am J Epidemiol, 80062(9):849-857.

Gavin P, Yogev R. Central nervous system abnoriaslibh pediatric human
immunodeficiency virus infection. Pediatr Neurosur§99; 31:115-123.

Grogan T and Miller T. Cancer Treatment Haskell (&d). WB Saunders:
Philadelphia, 1995; 979-1005.

Harris, N.L., Jaffe, E.S., Diebold, J., et al, 1998e World Health Organization
Classification of Neoplastic Diseases of the Hepaitetic and Lymphoid Tissues.
Ann Oncol; 10: 1419-1432.

Hensel, F., Constanze, K., Ralph, H., et al, 199&0genic autoantibodies in
Helicobacter pylori-associated stomach cancerogenes J cancer, Volume 81,
Issue 2, pages 229-235, 12

Hodgson, E., 2004.A textbook of modern toxicologpited States of America: Wiley-
Interscience, 3rd.

IARC. Working Group on the Evaluation of CarcinogeRisk to Humans.
Occupational exposures in insecticide applicatioth some pesticides. IARC
Monogr Eval Carcinog Risk Chem Man 1991; 53:179-249

IARC. Working Group on the Evaluation of CarcinogeRisk to Humans.
Occupational exposures in insecticide applicatioth some pesticides. IARC
Monogr Eval Carcinog Risk Chem Man 1991; 53:179-249

IBGE (Intituto Brasileiro de Geografia e estatig}icCenso agropecuario (2006):
disponivel em: http://www.sidra.ibge.gov.br/ . ez em out de 2010.

IBGE (Intituto Brasileiro de Geografia e estatig}iSistema do IBGE de Recuperacéo
Automatica (SIDRA), disponivel em: http://www.sidteye.gov.br/ . acessado em
out de 2010.

INCA- Instituto Nacional de Cancer. Rio de Janebsponivel
em:http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposateser/site/home/esofago/def
inicao Acessado em: 25 nov. 2010.

Inskip, P.D., Linet, M.S., Heineman, E.F., 19950gy of brain tumors in adults.
Epidemiol Rev;17:382-414.

Inskip, P.D., Mellemkjaer, L., Grindley, G., 1998cidence of intracranial tumors
following hospitalization for head injuries (DenrkprCCC 9: 109-116.

Instituto Nacional do Céancer (INCA). Vigilancia dancer e de fatores de Risco, 2010.
Disponivel em: http://www1.inca.gov.br/vigilancia¢idencia.html acessado em:
08/05/2010.

ISCO-88 (International Standard Classification @t@pations). Disponivel em:
www.oil.org

53



John R. Brown and John L. Thornton. Percivall Pbitl4-1788) and Chimney
Sweepers' Cancer of the Scrotum: Br J Ind Med. 1@bitiary; 14(1): 68—70.

Kelleher C, Newell J, MacDonagh-White C, et atittence and occupational pattern
of leukaemias,lymphomas, and testicular tumoul/@stern Ireland over an 11
year periodJ Epidemiol Community HealttP9852:651-656

Keller-Byrne, J.E., Khuder, S.A., Schaub, E.A., 39leta-analyses of prostate cancer
and farming. Am. J. Ind. Med. 31: 580-586

Keller-Byrne, J.E., Khuder, S.A., Schaub, E.A., Med, O., 1997. A meta-analysis of
nonHodgkin's lymphoma among farmers in the cehtraled States. Am. J. Ind.
Med. 31: 442-444. 17

Khuder, S.A., Mutgi, A.B., Schaub, E.A., 1997. Mataalyses of brain cancer and
farming. Am. J. Ind. Med. 34: 252-260.

Kirschner B, Guyatt G. A methodologic framework &msessing health indices. J
Chronic Dis. 1985; 38:27-36.

Klaassen, C.D in Casarett and Doull's ToxicologlgeBasic Science of Poisons, 6th
ed. New York: McGraw-Hill, 2001

Kodama, M., Kodama, T., Suzuki, H., & Kon, K., 1984fect of rice and salty rice diet
on the structure of mouse stomach. Nutrition Cgr:éB85-147.
Koifman, S., Koifman, R.J., Meyer, A., 2002. Humaproductive system disturbances

and pesticide exposure in Brazil. Cad. Saude Pailifc(2), 435—-445.

Koifman. S., Koifman, R.J., Meyer, A., 2002. Hunraproductive system disturbances
and pesticide exposure in Brazil. Cad de SaudelB(®): 435-445.

Kokouva M, Bitsolas N, HadjigeorgiouGM, et al. Reisie exposure and
lymphohaematopoietic cancers: a case-control Studyg agricultural region
(Larissa, Thessaly, Greece), Public Health 2015 11

Kono, S., Hirohata, T., 1996. Nutrition and stomaahcer. Cancer cause e
control;7:41-55

Laplanche, A. 1998. Qualité des certificats deedéan cas de déces par cancer en
France. Bulletin Cancer, 85(11):967-969.

Laurentir R. Medidas das Doencas. In: Forantini Efdemiologia Geral. 2. ed.

Laurenti R. A andlise da mortalidade por causachasipor causas multiplas. Ver Saude
Pub, Sao Paulo, 8:421-435, 1974

Lee W J S Colt, E F HeinemafR McComb, D D Weisenburger, W Lijinsky, M H
Ward Agricultural pesticide use and risk of glioma irelMaska, United States:
Occup Environ Med 2005;62:786-792

Maaroos HI. Helicobacter pylori infection in Estanipopulation: is it a health
problem? Ann Med 1995;27:613-6.

Maele-Fabry, G., Willems, J.L., 2008. Risk leukemmong pesticide manufacturing
work: A review and meta-analise of coort studies Arch Occup Environ Health;
77:559-570

54



Mahajan R, Blair A, Lynch CF, Schroeder P, Hopph) Sandler DP, Alavanja MC.
Fonofos exposure and cancer incidence in the dggmatihealth study. Environ
Health Perspect. 2006 Dec;114(12):1838-42.

McLean D, Mannetje A, Dryson E et al, Leukaemia ecapation: a New Zealand
Cancer Registry-based case—control Study. Intenmatournal of Epidemiology
2009;38:594-606

McLean, D., Andrea't, M., Evan, D., et al, 200@ukaemia and occupation: a New
Zealand Cancer Registry-based case—control Stagydemiol;38:594

Melbye, M., Adami, H.O., Hjalgrim, H., Glimelius,.B1996. Ultraviolet light and non-
Hodgkin's lymphoma. Acta Oncol; 35(6):655-657

Mendonca, G.A., Eluf-Neto, J., Andrada-Serpa, Metlgl, 1999. Organochlorines and
breast cancer: a case-control study in Brazil.Jl6&ancer; 83(5): 596-600,
Meyer, A., Chrisman, J., Moreira, J.C., Koifman, 3003. Cancer mortality among
agricultural workers from Serrana Region, state Rib de Janeiro, Brazil.
Environ. Res. 93, 264-271.

Meyer, A., Chrisman, J., Moreira, J.C., Koifman, Z03. Cancer mortality among
agricultural workers from Serrana Region, statRiofde Janeiro, Brazil. Environ
Res; 93: 264-271.

Mills, K.I., Gilkes, A.F., Walsh, V., et al, 200Rapid and sensitive detection of internal
tandem duplication and activating loop mutation& ot 3. British Journal of
Haematology; 130, 203-208

Ministério da Saude/ FUNASA. Manual instrucdo par@enchimento da declaracao de
Obito. Brasilia. MS/FUNASA. 1999.

Miranda-Filho, AL, Monteiro GTR, Meyer A. Brain cegr mortality among farm
workers of the State of Rio de Janeiro, Brazil: édpplation-based case—control
study, 1996-2005. Int. J. Hyg. Environ. Health @01
doi:10.1016/j.ijheh.2011.10.007

Monteiro GTR, Koifman RJ, Koifman S. Confiabilidadée/alidade dos atestados de
Obito por neoplasias. Il Validacdo do cancer déreagjo como causa basica dos
atestados de 6bito no municipio do Rio de Jan€mdernos de Saude Publica,
1997; 13(supl 1):53-65.

Moreira CJ et al. Avaliagdo integrada do impactaso de agrotdxicos sobre a saude
humana em uma comunidade agricola de Nova Frib®§oCiéncia & Saude
Coletiva, 2002; 7(2):299-311.

Muller LB, Borges FR, Moraes CC, Rampazzo A. Préwala da infeccao por
Helicobacter pylori e das lesdes precursoras doecagastrico em pacientes
dispéticos. Arq. Gastroenterol, 2007; 44(2):93-98.

Muzi CD. Ocupacdes e neoplasias intracranianasdesiaso-controle na regiao
metropolitana do Rio de Janeiro, Brasil. / CamitarBond Muzi. Dissertacdo de
Mestrado. Rio de Janeiro: ENSP/FIOCRUZ, 2009.

Nobre LCC & Freitas CU. Sistema de Informacéo etd8alo Trabalhador no Sus —
Proposta de Sistema de Informacé&o de Riscos e D@ndsabalho a Partir do

55



Nivel Local. Brasilia: Ministério da Saude. Ongac¢do Pan-Americana da
Saude. Fev 1995. 49 p.

Nobre, Leticia da Costa. Trabalho precario e muoteacidente de trabalho: a outra
face da violéncia e a invisibilidade do trabalhdv&dor (2007) 283f. (Tese de
doutorado) ISC-UFBA

NTP /National Toxicology Program. Department oflifle and Human Servide:
(2000): Disponivel em: http://ntp.niehs.nih.gov/

Nunes J, Koifman RJ, Mattos IE, Monteiro GTR. Cahfiidade e validade das
declaragfes de 6bitos por cancer de Utero no npimidé Belém, Parg, Brasil. Cad.
Saude Publica. 2004; 20(5): 1262-1268.

Offit, K., Parsa, N.Z., Gaidano, G., et al, 1998.d&letions define distinct clinico-
pathologic subsets of non-Hodgkin's lymphoma. Bj&id57-2 162.

Oliveira, Maria Helena Cunha. Obitos em mulhereddade fértil (MIF): um estudo de

Opelz and Hendreson R. Incidence of non-Hodgkimplyoma in kidney and heart
transplant recipients. Lancet, 1993; 342: 1514-1516

Percy C, Stanek E, Gloecler L. Accuracy of Caneatldl certificates and its effect on
cancer mortality statistics. American Journal oblRuHealth, 1981; 71(3):242-250.

Peres, F., 1998. Os desafios da educacdo ambéeamalsalde para a saude publica no
limiar do milénio. In: Mata SF, Gavazza S, AimeM&M, Ottoni AB,
organizadores. Educacao ambiental, desafio dosaoul apelo ético. Rio de
Janeiro: Terceiro Milénio; 156-62.

Peres, F e Moreira, J.C., 2007. Saude e ambiensuamelacdo com o consumo de
agrotoxico em um polo agricola do estado do Rifadeiro. Rev.Saude Publica,Rio
de janeiro, 23 Sup 4:5612-S621

Pimentel, D., 1996. Green revolution agriculturd ahemical hazards. Sci Total
Environ 188: S86-S98.

Pimentel, D., 1996. Green revolution agriculturd ahemical hazards. Sci Total
Environ 188: S86-S98.

Preston-Martin S, Mack W, Henderson BE. Risk factor gliomas and meningiomas
in males in Los Angeles County. Cancer Researds;140: 6137-6143.

Queiroz RCS, Mattos IE, Monteiro GTR, Koifman S.nfiabilidade e validade das
declaracdes de 0Obito por cancer de boca no MunidipiRio de Janeiro. Cad.
Saude Publica, 2003; 19(6): 1645-1653.

Rao Chalapati; Gonghuan Yang; Jianping Hu; Jiem#n YWan Xia and Alan D Lopez..
Validation of cause-of-death statistics in urbamn@hinternational Journal of
Epidemiology 2007;36:642—651.

Reis, E.J., 1996 The expansion of the Braziliancatiural frontier: a survey of the
literature. Rio de Janeiro: IPEA/DIPES. Mimeogdafa

Rodvall, Y., Dich, J., Wilklund, K., 2003. Canceésk in offspring of male pesticide
applicators in agriculture in Sweden. Occupatidiatironment Medicine; 60:798-
801.

56



Ron, E; Carter, R; Jablon, S and Mabuchi, K. &grent between Death Certificate
and Autopsy Diagnoses among Atomic Bomb Surviviemdemiology January
1994, Volume 5 Number 1.

Ruder AM, Yiin J. Mortality of US pentachlorophermioduction workers through
2005. Chemosphere 83 (2011) 851-861

Rull RP, Gunier R, Von Behren J, Hertz A, Crousé\uffler PA, Reynolds P.
Residential proximity to agricultural pesticide &pations and childhood acute
lymphoblastic leukemia. Environmental Research 92009 (7), pp. 891-899

Rustein DD e cols. Sentinel Health Events (ocdopat): a Basis for Physician
Recognition and Public Health Surveillance. Amamidournal of Public Health,
73: 1054-62, 1983.

Séo Paulo. Artes Médicas, 1996; p.57-81.

Schinitman A. Analise da fidedignidade da declavad@ causa basica de morte por
cancer em Salvador, Brasil. Revista de Saude RAI#90; 24(6):490-496.

Schlehofer B, Blettner M, Preston-Martin S, NiehbffWahrendorf J, Arslan A,
Ahlbom A, Choi WN, Giles GG, Howe GR, Little J, Megoz F, et al. Role of
medical history in brain tumour development: reséddom the international adult
brain tumour study. Int J Cancer 1999;82:155- 60

SEER (Surveillance, Epidemiology & End Results Paag). Public-Use Data 1973—
2000, National Cancer Institute, DCCPS, SurveikaResearch Program, Cancer
Statistics Branch, 2003.

Silva, J.J.0., Alves, S.R., Meyer, A., et al. 200fluéncia de fatores socioeconémicos
na contaminacdo por agrotoxicos, Brasil. Revist&algde Publica; 35(2): 130-135.

Steenland K. & Beaumont J. The Accuracy of Ocadopaind Industry Data on Death
Certificates. Journal of Occupational Medicinel, 26(4):288-296, April 1984.

Thomazini, C.M., Pinheiro, N.A., Pardini, M.1., &t 2006.. Infeccéo por Helicobacter
pylori e cancer gastrico: frequéncia de cepas @aiogs cagA e vacA em pacientes
com cancer gastrico, J Bras Patol Med Lab; 42(13@5

Vendrame-Goloni CB, Ricci Jr O, Fett-Conte AC. Quational exposition to
carcinogenic agents of patients with chronic mykleukemia. Arg Ciénc Saude,
2005;12(1):55-6

WHO/UNEP — World Health Organization/ United Nasdanvironment Programme.
Public Health Impact of Pesticides Used in Agrictdt WHO, Geneva. 1990.

Wiemels JL, Wiencke JK, Sison JD, Miike R, McMill&n Wrensch M. History of
allergies among adults with glioma and controlgerdmational Journal of Cancer,
2002; 98: 609-615

Wrensch M, Minn Y, Chew T, Bondy M, Berger MS. Epmliology of primary brain
tumors: current concepts and review of the liteatdeuro-oncol, 2002; 4:278-299

Ye BH. BCL-6 in the pathogenesis of non-Hodgkigieaphoma. Cancer Investig,
2002;18, 356—365.

Ye, B.H., 2002. BCL-6 in the pathogenesis of nordgtan's lymphoma. Cancer
Investig;18, 356—365.

57



ANEXOS

58



G Model
[JHEH-12528; No.of Pages6

International Journal of Hygiene and Environmental Health xxx (2011) XxX-XXX

m m - - - ¥ International Journal
Contents lists available at SciVerse ScienceDirect Hygiene
En\_liro_nl!ﬂeqtal Hea_it_l_1

International Journal of Hygiene and
Environmental Health

journal homepage: www.elsevier.de/ijheh

Brain cancer mortality among farm workers of the State of Rio de Janeiro, Brazil:
A population-based case-control study, 1996-2005

Adalberto Luiz Miranda-Filho®*, Gina Torres Rego Monteiro®?, Armando Meyer ¢

a Environmental and Public Health Program, National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil
b Department of Epidemiology and Quantitative Methods, National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil
¢ Institute for Studies in Collective Health, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 14 June 2011

Received in revised form 5 October 2011
Accepted 14 October 2011

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
Epidemiology the same database, matched for age group and region of residence. Besides the descriptive analysis, crude
Mortality odds ratio and adjusted odds ratios and mortality odds ratio (MOR) according to quartiles of potential exposure to
Brazil pesticides, were calculated.

Results: Agricultural workers showed higher brain cancer mortality risk estimates when compared with
non-farm 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

Keywords:
Brain neoplasm
Farm workers

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 anincrease from 3 53 and 4.08 per 100,000, respectively (Brazil,
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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
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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 (ISCO-88), 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 ISCO-88.

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 (ICD-10)
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 (C0O0 to D48, the ICD-10)
or disease of the central nervous system (G0O0-G99, ICD-10).

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 ICD-10 chapters was: diseases of the circulatory system
(ICD-10: 100-199, 35%), external causes of morbidity and mortality
(ICD-10: VO1-Y98, 17.1%), Symptoms, signs and abnormal clinical
and laboratory findings, not elsewhere classified (ICD-10: ROO-R99,
12.3%), certain infectious and parasitic diseases (ICD-10: AO0O-B99;
6.9%), diseases of the respiratory system (ICD-1-J00-]99, 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 micro-region 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 micro-region of residence.

Statistical analysis

A descriptive analysis of the frequency of independent variables
was performed. To evaluate possible differences between cases and
controls, a chi-square (x2) was used. The risk was estimated by
the Crude (OR) and Adjusted Odds Ratio (aOR) for the variables
race/ethnicity, age and micro-residence, 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)inaccordance 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 micro-region of residence or
occupation (agricultural vs. non-agricultural) 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 micro-region 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 p-Value
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 21.1 892 215
60-69 1510 506 24.8 1004 24.2
70-79 1108 365 179 743 179
>80 339 111 5.4 228 5.5
Total 6180 2040 100 4140 100

Race/ethnicity
White 3430 1310 714 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 930 258 185 672 25.3
4-7 years 1290 406 29.2 884 333
8-11 years 767 282 20.3 485 183
12 and more years 745 377 27.1 368 13.9

Occupation
Agricultural 233 95 4.7 138 33 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 (p-trend <0.0001).

Regarding the location of residence, taking the capital (Rio de
Janeiro city) as a reference, a positive association was detected
in the micro-region 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,
chi-square test indicated a non-linear 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 non-farm 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
etal.(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 (Carreén 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 aOR? 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

2 a0R: odds ratio adjusted for occupation, age group, race, education and micro-region residence.

™ p-Trend <0.0001.
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Table 3

Crude and adjusted odds ratios for brain cancer mortality, according to the micro-region of residence, Rio de Janeiro state, 1996-2005.
Micro-region of residence Case Control OR 95% CI aOR? 95% Cl
Rio de Janeiro 1425 3091 (Reference)
[taperuna 41 58 1.53 1.02-2.30 0.86 0.43-1.71
Santo Antonio 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
Trés 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 3 217 0.43-10.7 6.10 0.55-68.17
Bacia de Sdo Jodo 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 Paraiba 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
Itaguai 24 52 1.00 0.61-1.63 0.91 0.47-1.74

p-Value (x?) 0.0334

2 a0R: Odds Ratio adjusted for occupation, age group, race, schooling and micro-region 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 non-whites compared to whites. As
gliomas are more common in the last, such observation suggests
that ethnic differences may be related to gliomas (Chen etal.,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 socio-economic 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 socio-economic status was higher for individuals
in the upper social level: PIR=119.9 (Preston-Martin 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 micro-regions 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 riskamong 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 MOR? 95% ClI

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

4 Mortality odds ratio; p-trend 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 micro-regions 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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Validagdo da causa bésica de Obito por neoplasias s elecionadas em
residentes nos municipios de Petropolis e Teresépol is no ano de 2007.

DADOS DA DO

Numero da DO

NUmero de ordem

Municipiced@léncia ( ) Petropolis ( ) Teresopolis

Nome

Endereco

Bairro

Cidade

Idade: Sexo:

Ocupacao

Raca/cor da pele: Escolaridade:

Local de ocorréncia

Unidade de saude Causa basica

DADOS DO PRONTUARIO

Hospital

Nudeprontudrio

Nome:

Data de nascimento /

ou idade  Sexo Anos de estudo

Ocupacéao

INFORMACOES SOBRE DIANOSTICO

Data da primeira internacao:

/ ata Ba Ultima internacao: / /

Hipoétese diagnéstica na Ultima internacao:

Queixa Principal:

Histéria da doenca atual (HDA):

Historia de doenca pregressa (HDP):




Tratamentos:

Comorbidades:

EXAMES RELEVANTES

Citologia 1: / /
Citologia 2: / /
Histologia 1: / /
Histologia 2: / /
Histologia 3: / /

Exames radiolégicos: (descriminar tipo de exame)
/ / ,

Metastase, localizacdo e meio diagndstico:

Data do diagnéstico final: / /

Por: ( ) necropsia, ( ) histologia, ( ) citolag{ ) cirurgia, ( ) radiologia, ( ) clinica,)(ignorado, ( )
outro:

Data do 6bito: / / : Causa mortis




Ministério da Saade .|

FIOCRUZ e
ESCOLA NACIONAL DE SAGDE PUBLICA
SERGIO AROUCA
ENSP

Fundagao Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saiade Publica Sergio Arouca
Comité de Etica em Pesquisa

Rio de Janeiro, 17 de margo de 2011.

O Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Saide Piiblica Sergio Arouca —
CEP/ENSP, constituido nos Termos da Resolugdo CNS n° 196/96 e, devidamente registrado
na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, recebeu, analisou e emitiu parecer
sobre a documentag@o referente ao Protocolo de Pesquisa, conforme abaixo, discriminado:

PROTOCOLO DE PESQUISA CEP/ENSP - N° 239/10
CAAE: 0252.0.031.000-10

Titulo do Projeto: “Mortalidade por neoplasias potencialmente associadas a atividade
agricola no estado do Rio de Janeiro”

Classificagdo no Fluxograma: Grupo III

Pesquisador Responsavel: Adalberto Luiz Miranda Filho
Orientadora: Gina Torres Rego Monteiro
Co-orientador: Armando Meyer

Institui¢do onde se realizara: Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca —
ENSP/FIOCRUZ

Data de recebimento no CEP-ENSP: 20/12 /2010
Data de apreciacéio: 16 /02 /2011

Parecer do CEP/ENSP: Aprovado. (Cabe ao pesquisador apresentar ao CEP/ENSP a
anuéncia das Secretarias de Saude dos municipios Petrépolis e Teresopolis)

Ressaltamos que a pesquisadora responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera
apresentar a este Comité de Etica um relatério das atividades desenvolvidas no periodo de 12
meses a contar da data de sua aprovagdo (item VIL13.d., da resolu¢do CNS/MS N° 196/96) de
acordo com o modelo disponivel na pagina do CEP/ENSP na internet.

Esclarecemos, que o CEP/ENSP devera ser informado de quaisquer fatos relevantes
(incluindo mudangas de método) que alterem o curso normal do estudo, devendo a
pesquisadora justificar caso 0 mesmo venha a ser interrompido.
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