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RESUMO

Introdugdo: O impacto do cancer na populagdo mundial continua aumentando, ¢ em
2020 o cancer de mama foi o mais incidente no mundo. Isso se deve em parte pelas exposicoes
ambientais, principalmente a poluentes organicos persistentes, como agrotdxicos, que também
atuam como desreguladores enddcrinos do estrogénio e podem interferir no risco de
desenvolver o cancer de mama. Objetivos: Investigar a exposigdo a poluentes organicos
persistentes, incluindo agrotoxicos, € a associagdo entre o uso de agrotoxicos e o cancer de
mama, de acordo com fatores de risco relacionados a exposi¢do ao estrogénio, em individuos
hospitalizados no municipio de Petropolis. Metodologia: Foi realizado um estudo de corte
transversal com uma série de controles para estimar os niveis plasmaticos de poluentes
organicos persistentes, e um estudo caso-controle de base hospitalar para investigar a magnitude
de associagdo entre a exposi¢do a agrotoxicos € o cancer de mama. Ambos os estudos foram
realizados com individuos maiores de 18 anos e residentes ha pelo menos 2 anos na Regido
Serrana. Os dados foram obtidos por meio de entrevistas, utilizando um questionario
estruturado, e amostras de sangue foram utilizadas para estimar os niveis plasmaticos de
poluentes orgénicos persistentes. A concentragdo desses poluentes foi obtida a partir de
cromatografia gasosa e foi verificada a existéncia de correlacdo entre esses niveis € a exposicao
a agrotoxicos por regressao linear. A magnitude de associacao entre a exposicao autorreferida a
agrotoxicos com o desenvolvimento do cancer de mama foi avaliada a partir do célculo da razao
de chances (odds ratio — OR) bruta e ajustada por potenciais confundidores, por regressao
logistica ndo condicional. Resultados: Foi encontrada uma concentragdo média mais elevada de
organoclorados entre individuos que fizeram uso de agrotoxico (p=0,018) e um maior risco de
desenvolver o cdncer de mama para mulheres que utilizaram agrotoxicos por mais de 10 anos,
sem significancia estatistica (OR = 1,40; IC 95% 0,85 — 2,49). Conclusdo: O presente estudo
encontrou uma concentragdo média mais elevada de organoclorados entre individuos que
fizeram uso de agrotoxico, e uma maior chance, sem significancia, de ter sido exposta a
agrotoxico para aquelas mulheres que desenvolveram o cancer de mama, tendo encontrado

também associag@o positiva para outros fatores de risco.

Palavras-chave: neoplasia de mama; praguicidas; fatores reprodutivos; estrogénio;

xenoestrogénios.



ABSTRACT

Introduction: The impact of cancer on the world's population continues to increase, and
by 2020 breast cancer was the most incident in the world. This is partly due to environmental
exposures, especially persistent organic pollutants such as pesticides, which also act as
endocrine disruptors of estrogen and can interfere with the risk of developing breast cancer.
Objectives: To investigate exposure to persistent organic pollutants, including pesticides, and
the association between the use of pesticides and breast cancer, according to risk factors related
to estrogen exposure, in individuals hospitalized in the city of Petrdpolis. Methodology: A
cross-sectional study was conducted with a series of controls to estimate plasma levels of
persistent organic pollutants, and a hospital-based case-control study to investigate the
magnitude of the association between pesticide exposure and breast cancer. Both studies were
conducted with individuals older than 18 years and living for at least 2 years in the Serrana
Region. Data were obtained through interviews using a structured questionnaire, and blood
samples were used to estimate plasma levels of persistent organic pollutants. The concentration
of this polluants were obtained from gas chromatography and the existence of correlation
between these levels and exposure to pesticides through linear regression was verified. And the
magnitude of the association between self-reported exposure to pesticides with the development
of breast cancer was evaluated by calculating the odds ratio (odds ratio - OR) gross and adjusted
by potential confounders, using the technique of non-conditional logistic regression. Results:
The present study found a higher mean concentration of organochlorinated individuals who
used pesticides (p=0.018) and a higher risk of developing breast cancer for women who used
pesticides for more than 10 years, without statistical significance (OR = 1.40; CI 95% 0.85 -
2.49). Conclusion: The present study found a higher mean concentration of organochlorine in
individuals who used pesticides, and a greater chance, without significance, of having been
exposed to pesticides for those women who developed breast cancer, and also found a positive

association for other risk factors.

Keywords: breast neoplasm; pesticides; reproductive factors; estrogen; xenoestrogens.
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1. INTRODUCAO

O impacto do cancer na populacdo mundial continua aumentando, em parte, pelas
exposicoes ambientais, com relagdo a habitos de vida, como tabagismo, dieta e principalmente
exposi¢oes quimicas (JEMAL et al., 2011).

Segundo a IARC, em 2020, o cancer de mama superou o de pulmao e se tornou o cancer
mais incidente no mundo (SUNG et al., 2021). Entre as mulheres, em 2020, o cancer de mama
continua sendo o mais diagnosticado, com 47,8 casos a cada 100.000 mulheres, e a principal
causa de morte, com 13,6 6bitos para cada 100.000 mulheres (SUNG ef al., 2021). No Brasil,
para o mesmo ano, a taxa de incidéncia da doenga correspondia a 61,9 casos novos a cada
100.000 mulheres ¢ a taxa de mortalidade do pais estava proxima a taxa mundial, com 13,8
mortes para cada 100.000 mulheres (SUNG et al., 2021). J4 no estado do Rio de Janeiro,
segundo estimativas do INCA, para o ano de 2020, esperava-se 68,88 casos novos da neoplasia
para cada 100.000 mulheres (INCA, 2019) e, segundo o Atlas de mortalidade do INCA, a taxa
de mortalidade foi de 18,15 casos para 100.000 mulheres para o ano de 2019 (INCA, 2021).
Essas altas taxas de incidéncia e mortalidade da doenga a caracterizam como um problema de
satude publica em todo o mundo e estudos tém apontado que as mesmas vém sofrendo aumentos
significativos ao longo dos anos (GONZAGA et al., 2015; AZAMJAH; SOLTAN-ZADEH;
ZAYERI, 2019; CHEN et al, 2020).

Tem sido apontado pela literatura que exposigdes ambientais ao longo da vida da mulher
afetam o risco do desenvolvimento do cancer de mama (LIU et al., 2015), e que uma relacao
comum entre os diferentes fatores risco para o desenvolvimento da doenca ¢ a exposicao ao
estrogénio, visto que a mama € um 0rgao sensivel a este hormonio e dois ter¢os dos casos dessa
neoplasia sdo positivos para receptores hormonais. Dessa forma, fatores de risco relacionados
a exposi¢do ao estrogénio, como idade da menarca e da menopausa, consumo de alcool,
tabagismo e dieta, e exposicdo aos agrotoxicos que funcionam como xenoestrogénios sao
importantes para a etiologia da doengca (AKRAM et al, 2017; ROJAS; STUCKEY, 2016;
DORGAN et al.,, 2020; CATSBURG et al, 2015; ALBINI et al., 2014; HE et al., 2017,
PAYDAR et al., 2019; DE COSTER; VAN LAREBEKE, 2012).

Diversos estudos apontam que individuos com ocupagdes agricolas, assim como aqueles
que residem em comunidades rurais ou que estiveram expostos a agrotoxicos, apresentam
maiores riscos para algumas neoplasias especificas como cancer de cérebro (ACQUAVELLA
et al., 1998; BLAIR; FREEMAN, 2009), de mama (ELDAKROORY et al., 2017; HUANG et
al., 2019; PAYDAR et al., 2019; SILVA et al., 2019), leucemias (KELLERBYRNE et al., 1995;
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ACQUAVELLA et al., 1998; VAN MAELE-FABRY; et al., 2007; BLAIR; FREEMAN, 2009)
e linfomas (BLAIR; FREEMAN, 2009). Entretanto, para o cancer de mama, tais associagdes
ainda sdo controversas, pois alguns estudos encontraram riscos mais elevados, porém sem
significancia estatistica (DEMERS et al., 2000; KRIEGER et. al, 1994; FAROOQ et al., 2010,
ZOTA et al., 2010; MENDONCA et al., 1999; WOLFF et al., 2000; HOYER et al., 1998;
ARONSON et al., 2000).

Desde 2008, o Brasil tem sido classificado como o maior pais consumidor de
agrotoxicos do mundo (RIGOTTO et al., 2014). No estado do Rio de Janeiro, cerca de 1.800.00
hectares de terra sdo destinados a agricultura, sendo que a Regido Serrana, com destaque para
os municipios de Petrépolis, Teresopolis e Sao José do Vale do Rio Preto que compdem a
microrregido serrana, € o principal polo agricola do estado com 7% da sua populacdo exercendo
essa atividade (IBGE, 2006). O uso de agrotdxicos na Regido Serrana corresponde a 56 kg por
trabalhador a cada ano, sendo maior que a média do estado (PERES; MOREIRA, 2007).

A maioria dos casos de cancer sdo associados a exposi¢des ambientais, entre as quais se
encontram os agrotoxicos. Essas substancias sdo consideradas genotdxicas, imunotoxicas, com
a capacidade de promover tumores e agir como desreguladores enddcrinos, tendo ligagdo com
a fisiopatologia dos mecanismos relacionados ao desenvolvimento do cancer de mama
(ALBINI et al., 2014; SILVA et al., 2019; ELDAKROORY et al., 2017). Apesar da
comercializacao, distribui¢ao e uso de agrotoxicos organoclorados ter sido proibida a partir de
1985 estes compostos sdo lipofilicos, se degradam lentamente e se bioacumulam ao longo da
cadeia alimentar, podendo entdo se acumular no tecido adiposo e persistir nos organismos € no
meio ambiente por até trinta anos (PERES; MOREIRA, 2003; FLORES et al., 2004).

O cancer ¢ uma doenga multifatorial e, dessa forma, diferentes fatores de risco precisam
ser avaliados quanto a sua associacdo ao desenvolvimento da doenca, sendo que uma
abordagem integrada dos aspectos ambientais, como a exposi¢cdo ocupacional e ambiental aos
agrotoxicos, e outros fatores de risco relacionados aos habitos de vida e ao historico reprodutivo
da mulher, ird permitir compreender melhor suas interacdes na etiologia da neoplasia de mama,
um problema de satde publica que afeta grande parte da populagdo mundial.

O presente trabalho faz parte de um estudo matriz intitulado “Agrotoxicos e Cancer na
Regido Serrana do Estado do Rio de Janeiro”, que desde 2014 pesquisa a relagdo entre
diferentes fatores de risco para o desenvolvimento de determinados canceres, inclusive o cancer
de mama, e tem como objetivo investigar a exposi¢do a agrotoxicos, € outros poluentes
organicos persistentes, € a associa¢do do uso desses produtos e o cincer de mama feminino, de

acordo com fatores de risco relacionados a exposicdo ao estrogé€nio; em individuos



hospitalizados no municipio de Petrdopolis.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O cancer corresponde a um conjunto complexo de doengas que tém como origem
aspectos genéticos e suas interagdes com exposi¢oes ambientais (TABREZ et al., 2014). As
diferencas geograficas e as variacdes de incidéncia e mortalidade dos diversos tipos de
neoplasia ao redor do mundo corroboram uma forte influéncia dessas duas vertentes (IWASAKI
et al., 2004).

O desenvolvimento do cancer de mama também ¢ multifatorial e estd relacionado a
fatores biologicos e ambientais (AKRAM et al., 2017). Este cancer ¢ uma neoplasia maligna
que se desenvolve a partir de modificacdes genéticas nas células mamarias, que passam a se
dividir descontroladamente (GOZZO et al., 2012). Normalmente se iniciam a partir de uma
hiperproliferacdo do ducto, e diferentes padrdes de metilagdo do DNA foram observados entre
os microambientes normais e os associados ao tumor, indicando que modifica¢des epigenéticas
nestes microambientes podem estar associadas com a carcinogénese (SUN et al., 2017).

Existem duas hipoteses para a iniciagdo e a progressao da neoplasia de mama (Figura
1). A teoria das células tronco cancerigenas sugere que todas as células cancerigenas tém origem
a partir das mesmas células troncos ou células progenitoras ainda em proliferacdo, que ao
sofrerem mutagdes genéticas e epigenéticas adquirem diferentes fendtipos do tumor de mama.
Ja a teoria estocastica defende que cada subtipo do tumor ¢ iniciado a partir de um tipo
especifico de cé€lula, e que as mutagdes aleatorias podem se acumular gradualmente em
qualquer célula da mama, levando-as a se transformarem em células tumorais quando as
mutagdes adequadas tiverem se acumulado (SUN et al,, 2017).

Sendo assim as células neoplésicas do cancer de mama e das diversas neoplasias, ao
contrario das células normais do corpo, t€ém uma capacidade de proliferagcdo cronica e
prolongada, sendo capazes, at¢ mesmo, de inativar os sinais dos genes supressores de

crescimento (AKRAM et al., 2017).
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Figura 1 — Teoria das células tronco (A) e Teoria estocéstica (B).
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Fonte: SUN et al., 2017

O céancer de mama pode ser classificado de acordo com o grau do tumor, que aponta o
nivel de diferenciagdo e proliferagdo, indicando a agressividade do tumor; de acordo com o seu
tipo histopatoldgico, que se refere ao padrao de crescimento dos tumores; € mais recentemente
segundo a expressao génica de cada tumor, levando a classificacdo molecular (WEIGELT;
REIS-FILHO, 2009; WEIGELT; GEYER; REIS-FILHO, 2010; TSANG; TSE, 2020).

Segundo a classificacdo histopatolégica a maioria dos tumores de mama sdo
predominantemente epiteliais, com cerca de 50 a 80% dos casos diagnosticados sendo do tipo
carcinoma ductal invasor sem especificagcdo, que inclui adenocarcinomas que ndo apresentam
caracteristicas suficientes para serem classificados como tipos especiais (WEIGELT; REIS-
FILHO, 2009). J4 os tipos especiais de cancer de mama, que apresentam estruturas e padrdes

citologicos especificos, levando a quadros clinicos e resultados caracteristicos, representam
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25% de todos os diagndsticos, existindo 17 tipos com esta classificag@o histopatoldgica, sendo
alguns deles os carcinomas medulares, metapldsicos, apdcrinos, mucinosos, cribiformes,
micropapilares, papilares e tubulares (WEIGELT; REIS-FILHO, 2009).

Segundo a classificagdo molecular, existem cinco subtipos de tumores de mama, que
sdo divididos de acordo com a expressao do receptor de estrogénio (ER), sendo eles: luminal A
e B, que sdo ER positivos; e mama-normal simile, basaloide e positivos para o receptor tipo 2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), que sao ER negativos (PROVENZANO;
ULANER; CHIN, 2018).

Os tumores classificados como luminal A s3o os tipos moleculares mais comuns,
representando de 40 a 50% dos tumores invasivos, € s30 pouco agressivos, com bom
prognostico, positivos para os receptores de estrogénio e progesterona e negativos para HER2,
com niveis altos de genes ativados pelo receptor de estrogénio e niveis baixos de genes ligados
a proliferacdo. J& os tumores do tipo luminal B sdo caracterizados por serem mais agressivos e
possuirem um pior prognoéstico, podendo ser negativos para o receptor de progesterona (PR) e
para o HER2, com uma alta expressdao de genes relacionados a proliferacio (WEIGELT;
GEYER; REIS-FILHO, 2010; PROVENZANO; ULANER; CHIN, 2018; TSANG; TSE,
2020).

Os carcinomas classificados como basaloides sdo normalmente agressivos, com indices
mitdticos altos, sendo associados a fatores de risco caracteristicos como a mutagdo do gene
BRCA1 e prognosticos ruins, com altos niveis de expressdo de genes relacionados a
proliferacdo e ER, PR (receptor de progesterona) e HER2 negativos, sendo chamados triplo-
negativos (WEIGELT; GEYER; REIS-FILHO, 2010; TSANG; TSE, 2020). O subtipo HER2
positivo corresponde a 15% dos tumores invasivos e ¢ caracterizado pela alta expressao de
genes relacionados a sinalizacdo do fator de crescimento e localizados no cromossomo 17q12,
sendo negativos para os receptores de estrogénio e progesterona, e apesar de apresentarem um
perfil clinico agressivo respondem bem a terapia anti-HER2, o que leva a um bom progndstico
(WEIGELT; GEYER; REIS-FILHO, 2010; PROVENZANO; ULANER; CHIN, 2018;
TSANG; TSE, 2020). J4 o subtipo mama-normal simile apresenta niveis altos de genes
usualmente expressados no tecido adiposo, porém tumores classificados molecularmente como
este tipo ainda sdo pouco caracterizados e sua significancia clinica ainda nao foi claramente

determinada (WEIGELT; GEYER; REIS-FILHO, 2010).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama ¢ o cancer mais comum na populacao mundial, sendo o de maior
incidéncia na populacao feminina, com 47,8 casos novos da neoplasia por 100.000 mulheres,
conforme estimativas para o ano de 2020, o que corresponde a 1 para cada 4 casos de cancer
diagnosticados entre as mulheres. Para 0 mesmo ano, no Brasil foram estimados 61,9 novos
casos por 100.00 habitantes, de modo que o cancer de mama figurou em segundo lugar entre os
novos diagnosticos para todos os canceres, considerando homens e mulheres de todas as idades
(14,9%), e em primeiro lugar entre as mulheres para todas as idades (30,3%) (SUNG et al.,
2021).

Adicionalmente, essa neoplasia corresponde a quarta causa de morte entre todos os
canceres no mundo, com uma taxa de 13,6 mortes a cada 100.000 mulheres no ano de 2020. No
Brasil o cancer de mama ¢ a principal causa de morte por cancer entre as mulheres desde 1979,
com uma taxa de mortalidade de 13,8 a cada 100.000 mulheres no pais para 2020 segundo as
estimativas mais recentes, se igualando a taxa mundial. Para o estado do Rio de Janeiro a taxa
de mortalidade para o ano de 2019 foi de 18,15 mortes a cada 100.000 mulheres (VIEIRA et
al., 2012; INCA, 2017; BRAY et al., 2018).

Esta doenga acomete principalmente mulheres a partir da faixa dos 50 anos de idade,
uma vez que o aumento da incidéncia da neoplasia esta relacionado ao envelhecimento
(ROJAS; STUCKEY, 2016). Porém, tém sido observado um aumento nas taxas de incidéncia e
mortalidade entre mulheres jovens, cujos tumores costumam ser mais agressivos do que aqueles
diagnosticados em mulheres mais velhas (ANASTASIADI, 2017). Um estudo, realizado por
Chen e colaboradores (2020), encontrou uma variagcdo percentual anual média (AAPC) de
0,98% (IC 95%: 0,85% — 1,11%) na incidéncia de cancer de mama entre mulheres jovens, (15
a 49 anos), durante o periodo de 1990 a 2017, ao redor do mundo. Adicionalmente, o estudo
aponta que esse aumento das taxas de incidéncia variou de acordo com o indice
socioecondmico, com um aumento de 1,29% (IC 95%: 1,07% — 1,51%) para regides com baixo
nivel socioecondmico e 1,31% (IC 95%: 1,21% — 1,41%) para regides com indices
socioecondmicos médio-altos, ndo sendo significativo para regides com alto indice de
desenvolvimento (CHEN et al, 2020).

A taxa de mortalidade ao redor do mundo também sofreu uma variacdo anual percentual
(APC) significativa de 0,7% (p<0,001) ao longo dos anos durante o periodo de 1990 a 2015,
sendo o maior aumento observado na regido do Caribe e América Latina (AZAMJAH;

SOLTAN-ZADEH; ZAYERI, 2019). No Brasil, durante o periodo de 1990 ¢ 2011, um aumento
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significativo na mortalidade foi encontrado entre mulheres de 20 a 39 anos (APC = 0,7%; IC
95%: 0,3% — 1,1%), de 50 a 69 anos (APC = 0,4%; IC 95%: 0,1% — 0,8%) e com 70 anos ou
mais (APC = 1,0%; IC 95%: 0,6% — 1,5%) (GONZAGA et al., 2015).

2.3 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

A literatura mostra que as exposi¢des ambientais afetam o risco de desenvolvimento do
cancer de mama ao longo da vida da mulher, com destaque para aquelas que ocorrem entre a
adolescéncia e o inicio da idade adulta. Isto porque o periodo entre a menarca e a primeira
gravidez a termo ¢ caracterizado por uma vulnerabilidade bioldgica, pois o tecido mamario
sofre uma répida proliferacdo durante essa fase da vida até que diversas mudangas bioldgicas
ocorram ¢ tornem as células epiteliais da mama resistentes a transformagdes que podem leva-
las a se tornarem células cancerigenas (LIU et al., 2015).

Uma relagdo comum entre os diferentes fatores de risco para o cancer de mama ¢ a
exposicao ao estrogénio ao longo da vida da mulher, uma vez que a mama ¢ um orgao sensivel
a este hormdnio e dois tercos dessa neoplasia sdo positivos para receptores hormonais
(AKRAM et al., 2017; ROJAS; STUCKEY, 2016). O estrogénio esta relacionado a taxa de
divisdo celular por estimular os receptores de estrogénio (ER) da mama, e células em divisado
sd30 mais suscetiveis a erros genéticos durante a replicagao do DNA, e as mutagdes que surgem
desse erro podem contribuir para o desenvolvimento de uma neoplasia (FEIGELSON;
HENDERSON, 1996).

Dessa forma, dois dos fatores mais estudados ao longo dos anos, que se encontram
relacionados a exposicao do organismo feminino ao estrogénio, sdo o uso de contraceptivos
orais e terapias de reposi¢do hormonal, fontes exdgenas de hormonios (AKRAM et al., 2017,
SUN et al.,, 2017; ROJAS; STUCKEY, 2016).

Tem sido apontado que o uso de contraceptivos orais por um longo periodo aumenta o
risco do diagndstico antes dos 35 e até os 45 anos, idades em que a neoplasia de mama ¢
geralmente incomum (BERNSTEINS, 2002). J4 o uso de terapias de reposi¢do hormonal a base
de estrogénios, por mais de 10 anos, aumenta em aproximadamente 3% ao ano o risco de
desenvolvimento do cancer de mama, enquanto a combina¢do de estrogénio e progesterona
durante o tratamento apresenta um risco igual a 30% apods 5 anos, correspondendo a um
aumento quando comparado ao uso apenas do estrogénio que ¢ de 10% para 5 anos de uso
(BERNSTEINS, 2002; ELKUM et al., 2014).

Outros fatores reprodutivos associados a um maior risco para o desenvolvimento da
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neoplasia sdo os ciclos menstruais. A menarca em idade jovem, até os 12 anos, ¢ associada a
um inicio precoce dos ciclos menstruais regulares e consequentemente a uma exposi¢ao mais
jovem e por mais anos ao estrogénio, comparado a mulheres que menstruam com 13 anos ou
mais, sendo estimada uma reducdo do risco em aproximadamente 10 a 20% para cada ano de
atraso no inicio dos ciclos menstruais (KELSEY et al. ,1993; BERNSTEINS, 2002). Da mesma
maneira, mulheres que apresentam uma menopausa tardia e, consequentemente, maior tempo
de exposicao aos ciclos ovulatorios menstruais, podem ter um risco até duas vezes maior que
aquelas cujo ultimo periodo ocorre até os 45 anos (BERNSTEINS, 2002).

O risco também ¢ maior para mulheres que tiveram o primeiro filho apds os 30 anos de
idade, em comparag¢do com aquelas com 20 anos ou menos ao nascimento do primeiro filho,
ndo somente por uma gravidez a termo em idade mais avancada poder promover o crescimento
de células tumorais (KELSEY et al, 1993), mas também, por prolongar o periodo de
vulnerabilidade bioldgica, entre a menarca e a primeira gravidez a termo, mencionado
anteriormente. Outro fator relacionado ao risco de desenvolver o cancer de mama ¢ o numero
de filhos, uma vez que quanto maior o nimero de gestagdes a termo menor o tempo de
exposicao aos ciclos ovulatorios, de modo que mulheres com cinco ou mais filhos tém a metade
do risco de desenvolver a doenga comparadas com aquelas que nunca engravidaram (KEY et
al., 2001).

Em contrapartida aos fatores relacionados a vida reprodutiva que podem aumentar o
risco de desenvolver a doenga, a amamentacdo ¢ considerada um fator de protecdo, uma vez
que durante esse periodo o reestabelecimento da ovulagdo ¢ atrasado, com o alto nivel de
prolactina contribuindo para um baixo nivel na produgdo de estrogénio (KELSEY et al., 1993;
BERNSTEINS, 2002; AKRAM et al., 2017).

O estilo de vida, como consumo de alcool e de tabaco, e a dieta, por exemplo, também
exerce um papel no desenvolvimento da doenga, pois tais habitos sdo capazes de aumentar o
nivel de estrogénio no organismo e prejudicar a manutengao da integridade do DNA, por inibir
a absorcdo e metabolismo de nutrientes necessarios para o mesmo, além de possuirem
substancias carcinogénicas (DORGAN et al., 2020; CATSBURG et al., 2015; AKRAM et al.,
2017). Ja a obesidade, que ¢ afetada pelo estilo de vida, também tem sido associada a um maior
ou menor risco para o cancer de mama (AKRAM et al., 2017).

O consumo excessivo de alcool aumenta de 7 a 10% o risco de desenvolvimento da
neoplasia, seja na pré ou na poés-menopausa (DORGAN et al., 2020). Isso ocorre porque o
alcool pode: 1) elevar os niveis de hormonios no sangue que sdo relacionados ao estrogénio; 2)

inibir a absor¢do de nutrientes relacionados a manutencao da integridade do DNA e na
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regulacdo epigenética da expressdo génica; 3) ser rapidamente metabolizado a acetaldeido que
interage com diferentes constituintes celulares, incluindo o DNA e proteinas, além de ter um
poder mutagénico e cancerigeno (SUN et al., 2017; ROJAS; STUCKEY, 2016; SHIELD et al.,
2016; DORGAN et al., 2020; LIU et al., 2015).

A fumaga do tabaco também tem sido apontada, por estudos in vitro € in vivo, como um
potencial carcindgeno para o cancer de mama, uma vez que o tecido mamadrio ¢ capaz de
absorver diversos agentes cancerigenos presentes nela, como hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos e N-nitrosaminas, que podem ser metabolizados pelas células epiteliais da mama e
se tornarem compostos capazes de danificar o DNA (CATSBURG et al.,, 2015). Apesar de o
cigarro possuir um efeito antiestrogénico, o tabagismo tem sido associado a um maior risco de
cancer de mama para mulheres que comecaram a fumar antes da primeira gravidez e que
mantiveram o hébito por muitos anos, pois o cigarro possui substancias cancerigenas, das quais
muitas sdo associadas ao desenvolvimento dessa neoplasia (HECHT, 2002; GAUDET et al.,
2013; CATSBURG et al., 2015; JONES et al., 2017; MACACU et al., 2015; HEBERG et al.,
2019).

Também relacionado ao aumento do estrogénio no organismo, dietas ricas em gorduras
sdo um fator de risco para o cancer de mama, por estimularem as bactérias coloniais a
produzirem este hormonio, a partir do colesterol encontrado nos alimentos (AKRAM et al.,
2017). Estudos mais recentes tém apontado que tais dietas, que também sao ricas em alimentos
como carne vermelha e alimentos processados, capazes de ativar a sintese de substancias
inflamatorias no corpo, conferem um maior risco para o desenvolvimento da doenca
(BECARIA-COQUET et al., 2019; LEE et al., 2019; NEWMAN et al., 2019).

Da mesma maneira, a obesidade, que ¢ um problema global de satde publica, ¢
considerada um fator de risco relacionado ao desenvolvimento de diversos tipos de neoplasia,
incluindo a de mama, uma vez que o tecido adiposo ¢ uma fonte de estrogénio endégeno, por
meio da conversdao de androstenediona em estrona (AKRAM et al., 2017). Sendo assim, para
mulheres na pds-menopausa o IMC elevado ¢ considerado um fator de risco (BERNSTEINS,
2002; AKRAM et al., 2017). Ja mulheres obesas na pré-menopausa possuem um risco 10 a 30%
menor, devido a experimentarem menos ciclos ovulatorios, o que leva a niveis reduzidos de
estrogénio e progesterona (BARNETT, 2003; GRAVENA ef al., 2018).

Por fim, outro fator que tem sido associado com um maior risco para o cancer de mama
¢ o grau de escolaridade, uma vez que niveis mais altos de estudo se encontram relacionados a
outros fatores de risco para a doenca, como uma idade mais avangada na primeira gestagcdo, um

numero menor de filhos, uso de terapia de reposicdo hormonal e até mesmo menopausa tardia
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(DONG; QIN, 2020; HECK; PAMUK, 1997; HUSSAIN et al., 2008; LARSEN et al., 2011,
MOUW et al., 2008; FUJINO et al., 2008; MENVIELLE et al., 2011). Além disso, um nivel
de escolaridade mais alto também ¢ associado a uma maior aderéncia aos exames que detectam

a doenga, como a mamografia, o que acaba sendo responsavel por um aumento na incidéncia

dessa neoplasia (DAMIANI et al., 2015; DONG; QIN, 2020).

2.4 AGROTOXICOS

A Lei Federal n°® 7.802, de 11 de julho de 1989, regulamentada pelo Decreto Federal n°
4.074, de 4 de janeiro de 2002, define o que ¢ um agrotoxico (BRASIL, 1989). De acordo com
esta lei, agrotoxicos sdo:

13

. a) os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou
bioldgicos, destinados ao uso nos setores de produgdo, no
armazenamento ¢ beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens,
na protegdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros
ecossistemas e também de ambientes urbanos, hidricos e industriais,
cuja finalidade seja alterar a composi¢@o da flora ou da fauna, a fim de
preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos; b)
substancias e produtos, empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento...”

Entre 60 e 70% do total dos casos de cancer reportados sdo associados a maior (ou
menor) exposicao a fatores ambientais, dentre eles a exposi¢ao a agrotoxicos. Tais substancias
sdo consideradas potencialmente genotoxicas, imunotoxicas, e com a habilidade de promover
tumores e agir como desreguladores endodcrinos, estando ligadas a fisiopatologia dos
mecanismos relacionados ao aumento do risco do cancer de mama (SILVA et al., 2019;
ELDAKROORY et al., 2017).

A exposicdo a agrotoxicos pode ser ocupacional, para aqueles que trabalham
diretamente com esses compostos, sejam em culturas agricolas ou na produ¢do dos mesmos.
Pode ser ambiental, quando afeta a populacao geral, pelas campanhas de satide publica que
utilizam tais produtos, como no caso do combate a malaria, pela contamina¢do da agua e
alimentos, ou pode, ainda, ser pelo uso doméstico, uma vez que diversos inseticidas de venda
livre, desinfetantes e produtos de jardinagem possuem os mesmos principios ativos presentes
nos agrotoxicos utilizados no setor agricola (CARNEIRO et al., 2015).

Os organoclorados, como o dioclorodifeniltricloroetano (DDT), sdo agrotdxicos que
persistem no meio ambiente, acumulam no tecido gorduroso, por serem lipofilicos, e aumentam

sua concentracao conforme vao se acumulando ao longo da cadeia alimentar. Esses compostos
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fazem parte de um grupo classificado como poluentes organicos persistentes, que também inclui
substancias como as bifenilas policloradas (PCBs), que sdo produtos quimicos organoclorados
(BOTARO et al, 2011; SANTOS et al., 2015; CARNEIRO et al., 2015; PERES; MOREIRA,
2003). Estudos tém relatado que, apesar da proibi¢cdo do uso de alguns organoclorados, como o
DDT, em diversos paises, incluindo o Brasil, ainda sdo encontrados residuos dos mesmos em
alimentos que compdem a alimentacdo basica dos seres humanos, como leite, queijo e peixe,
em alguns casos acima dos limites maximos aceitaveis (BOTARO et al., 2011; SANTOS et al.,
2015; CARNEIRO et al., 2015).

Os organofosforados, outra classe de agrotoxicos, sdo usados como inseticidas e tém
grande importdncia para a saude publica devido a sua relagdio com a inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE), que provoca efeitos toxicos sobre os diferentes sistemas dos seres
vivos que se expdem a esses compostos (CARNEIRO et al., 2015).

Apesar da industria do agrotoxico ter surgido na Primeira Guerra Mundial, o uso desses
compostos s6 se tornou difundido pelo mundo apds a Segunda Guerra, e a partir de 1970 a
maioria dos governos passou a encorajar o uso dos mesmos como maneira de garantir altos
rendimentos e lucros do setor agrario (SHARMA et al., 2019; TERRA; PELAEZ, 2009). No
mundo o uso desses produtos aumentou 80% entre os anos de 1990 e 2017, e o Brasil se destaca
como um dos paises a vivenciar um dos maiores aumentos, tendo utilizado, em 2017, 5,95 kg
de agrotdxicos por hectare, o que corresponde a um aumentado de 576% em comparacao ao
consumo de 1990 (MAX ROSER, 2019).

A exposicdo a essas substancias pode causar diferentes efeitos negativos ao organismo
e a saude dos seres humanos, que podem ser leves, moderados ou graves. Um contato isolado
até poucos contatos com o agente toxico por periodos curtos, com consequéncias imediatas ou
que aparecem em poucas horas ou dias caracteriza uma exposi¢ao aguda, enquanto a cronica se
trata de contatos em doses relativamente pequenas e que vao se acumulando no organismo, com
efeitos que surgem meses ou até anos depois (ALAVANIJA et al., 1999).

Como ja foi dito, a exposi¢do ao estrogénio estd intimamente relacionada ao
desenvolvimento do cdncer de mama e um dos mecanismos de agao dos agrotoxicos, e de outros
poluentes organicos persistentes, ¢ a desregulacdo endocrina desse hormoénio. Por
compartilharem caracteristicas estruturais com os estrogénios de fonte enddgena essas
substancias também sdo conhecidas como xenoestrogénios (ALBINI et al., 2014; HE et al.,
2017; PAYDAR et al., 2019; DE COSTER; VAN LAREBEKE, 2012).

Em relagdo a sua estrutura, esses compostos variam bastante, porém todos possuem

anéis fenolicos lipofilicos e outros componentes hidrofdbicos, que também se encontram
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presentes na estrutura dos hormonios esteroides (ALBINI ez al., 2014).

A Agéncia de Prote¢do Ambiental norte-americana (EPA) define os xenoestrogénios
como compostos desreguladores endocrinos (EDCs), ou seja, agentes exdgenos que interferem
na sintese, secrecdo, transporte, metabolizag¢do, ligacdo, a¢do ou eliminagdo de estrégenos
naturalmente presentes no corpo e que sdo responsaveis por processos de homeostase,
reproducdo e desenvolvimento (ALBINI et al., 2014).

Esses desreguladores endocrinos de origem sintética podem causar respostas
antagodnicas, ao bloquearem a acdo do hormonio natural e assim inibirem ou atenuarem suas
respostas, ou entdo respostas agonicas, por aumentar ou diminuir a atividade das células que
sdo reguladas por determinados hormonios esteroides, como no caso dos receptores de
estrogénio presentes na mama (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999; NORSTROM et
al., 2010; BILA; DEZOTTI, 2007). Entretanto, a relacao dose-resposta desses compostos ainda
¢ controversa, pois seus efeitos em doses baixas ainda sdo discutiveis, devendo ser levado em
considerag¢do a frequéncia, a duracdo da exposi¢do e a etapa de desenvolvimento em que a
mesma ocorreu, uma vez que os efeitos da exposicdo durante a vida adulta conseguem ser
compensados ou revertidos pelo organismo por mecanismos hormonais, enquanto os danos
podem ser irreversiveis se causados durante o periodo de gravidez ou nos primeiros anos de
vida (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999).

Sendo assim, comparado aos estrogénios endogenos, os xenoestrogénios t€m efeitos
mais fracos, porém vérios estudos tém apontado que doses baixas sao suficientes para produzir
efeitos adversos na satide humana, como o desenvolvimento do cancer de mama, uma vez que
estes compostos se acumulam rapidamente no tecido adiposo (DE COSTER; VAN
LAREBEKE, 2012; EL-ZAEMEY et al., 2013; ALBINI et al., 2014; ELDAKROORY et al.,
2017; HE et al., 2017; HUANG et al., 2019; PAYDAR et al., 2019; SILVA et al., 2019).

Um estudo caso-controle conduzido na Australia, com a participagdo de 1.205 casos e
1.789 controles, estimou um maior risco (OR: 1,51; IC 95% 1,18-1,94) de desenvolver o cancer
de mama entre mulheres que residiram por mais de 10 anos proximo a area agricola (EL-
ZAEMEY et al., 2013). Da mesma forma um estudo de caso-controle conduzido em Nova York,
com 1.505 casos e 1.553 controles encontrou um maior risco (OR: 1,39; IC 95% 1,15 — 1,68)
para mulheres relataram ter utilizado agrotdxicos ao longo da vida, comparado com aquelas que
disseram nao fazer uso desses produtos (TEITELBAUM et al., 2007). Outro estudo caso-
controle, conduzido no estado de Mato Grosso no Brasil, contou com a participagdo de 85 casos
e 266 controles e indicou um risco estimado 2,37 vezes maior (IC 95% 1,78-3,16) para o

desenvolvimento da doenga entre mulheres vivendo préoximo a culturas agricolas que
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realizavam a aplicacdo de agrotdxicos, comparado aquelas que ndo moravam perto de tais locais
(SILVA et al., 2019).

Um estudo transversal, realizado por Eldakroory e colaboradores (2017) no Egito,
encontrou uma maior concentragdo de organoclorados em amostras de tecidos de cancer de
mama, comparadas as amostras de tecidos normais da drea ao redor do cancer, com um risco
estatisticamente significativo para a presencga de hexoclorobenzeno (HCB) (OR: 8,5; IC 95%
1,85-38,9), clordano (OR: 5,09; IC 95% 1,38-18,7), metoxicloro (OR: 4,5; IC 95% 1,7-12,18)
e DDT (OR: 2,88; IC 95% 1,9-13,3).

Um estudo caso-controle conduzido na China, por Huang e colaboradores (2019), com
209 casos e 165 controles, encontrou maiores concentragdes de diversos compostos-bifenilas
policloradas (PCBs) e também de diclorodifenildicloroetileno (DDE) nas amostras de tecido
adiposo retirado da mama dos casos em comparagdo com as amostras de tecido adiposo
extraidas da mama ou abdomen dos controles, com um risco estimado de 5,62 (IC 95% 3,07-
10,31) e 1,63 (IC 95% 1,15-2,85) vezes maior, respectivamente, de desenvolver o cancer de
mama devido a exposicao a estes compostos.

No Ird, um estudo caso-controle de base hospitalar, também apontou maior
concentragdo de organoclorados em amostras de sangue de pacientes com cancer de mama
comparadas as concentragdes encontradas nos controles, sugerindo que uma maior
concentracdo de DDT e DDE aumentam o risco de desenvolvimento da doen¢a (PAYDAR e¢
al., 2019). Resultados similares também foram encontrados por um estudo caso-controle
conduzido na China, onde as amostras de tecido adiposo da mama de casos apresentavam uma
maior concentracao, em pg/kg, de PCB52 (OR: 0,656; 1C 95%: 0,441-0,976) ¢ DDE (OR:
0,129; IC 95%: 0,031 — 0,542) quando comparadas com as concentragdes encontradas nas
amostras dos controles (HE et al., 2017).

Outros estudos, entretanto, ndo encontraram associa¢ao ou até mesmo encontraram uma
associacao negativa entre a exposi¢do a agrotoxicos e o desenvolvimento do cancer de mama.
Diversos estudos realizados com diferentes populagdes nos Estados Unidos ndo encontraram
associacgdo, entre eles um estudo de caso-controle aninhado realizado na Califérnia, com 150
casos e 150 controles, por Krieger et. al (1994), cuja presenga de DDE no sangue de mulheres
com concentracdes mais elevadas comparada com aquelas com as concentragdes mais baixas
nao foi estatisticamente significativa (OR = 1,33; IC 95%: 0,68-2,2). Outro estudo de caso-
controle aninhado, com 148 casos e 295 controles, ndo encontrou associa¢do entre os niveis de
DDE e PCB, nas amostras de sangue, € o desenvolvimento de cancer de mama comparando as

mulheres que apresentaram os niveis mais altos de concentragao com aquelas que apresentaram
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os niveis mais baixos (OR = 1,60; IC 95% 0,61-4,18) (WOLFF et al., 2000). Também o estudo
de Helzsouer e colaboradores (1999), em Maryland nos Estados Unidos, com 340 casos e 340
controles, ndo encontrou uma associacao entre a exposi¢do a DDE (OR = 0,58; IC 95% 0,29-
1,17) ou PCBs (OR =0,76; IC 95% 0,38-1,51), comparando as mulheres com as concentragdes
mais altas desses compostos, nas amostras de sangue, com as que tinham as concentragdes mais
baixas.

Da mesma forma o estudo realizado por Dorgan et. al (1999), no estado do Missuri,
com 105 casos e 208 controles também ndo encontrou associagdo entre exposi¢ao a nenhum
dos agrotoxicos avaliados e PCBs e cancer de mama, comparando as mulheres que
apresentaram niveis mais altos de exposi¢do, com aquelas que apresentaram os menores niveis
entre casos e controles (OR = 0,8; IC 95% 0,4-1,6). Um outro estudo, realizado em
Massachusetts, com 236 casos e 236 controles oriundos do estudo de coorte com enfermeiras
em Havard, também nao observou uma associacao estatisticamente significativa entre os niveis
de DDE entre mulheres com niveis mais altos comparado aquelas com os niveis mais baixos
(OR =0,72; IC 95% 0,37-1,40), e 0 mesmo para os niveis de PCBs (OR = 0,66; IC 95% 0,32-
1,37) (HUNTER et al., 1997). O estudo de caso controle aninhado de Moysich e colaboradores
(1998) também nao encontrou associacao entre os niveis de DDE (OR = 1,34; IC 95% 0,71-
2,55) e HCB (OR = 0,81; IC 95% 0,43-1,53) e o desenvolvimento da neoplasia de mama,
comparando o nivel alto de exposi¢do com o mais baixo. Além desses, o estudo de caso-controle
realizado por Zheng et. al (2000), com 475 casos e 502 controles, ndo encontrou uma associagao
entre os niveis de DDE (OR =0,96; IC 95% 0,67-1,36) ¢ PCBs (OR =0,95; IC 95% 0,68-1,32)
nas amostras de sangue entre as mulheres que tiveram uma maior exposicao com aquelas que
apresentaram niveis menores desses compostos no sangue.

Da mesma forma, estudos realizados em outros locais ndo encontraram associacao, ou
significancia estatistica nos seus resultados, como o estudo realizado por Mussalo-Rauhamma
et. al (1990), na Finlandia, que ndo observou uma diferenca estatisticamente significativa entre
os niveis de DDE (p=0,87), DDT (p=0,57) e PCB (p=0,17) encontrados nas amostras de tecido
adiposo da mama, obtidas a partir da cirurgia de 44 casos com cancer de mama, e no tecido pos-
morte dos controles. Também um estudo de caso-controle aninhado com 717 mulheres
dinamarquesas, sendo 240 casos e 477 controles, ndo encontrou associagao estatisticamente
significativa ao comparar os niveis de DDT (OR = 0,84; IC 95% 0,49-1,45) e PCB (OR = 1,11,
IC 95% 0,70-1,77) entre o nivel mais alto de exposicéo e o nivel mais baixo, encontrados nas
amostras de sangue dos casos e controles (HOYER et al. 1998).

Um estudo realizado no México por Lopez-Carrillo e colaboradores (1997), com 140
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casos e 140 controles ndo encontrou associagdo entre a exposi¢cdo a DDE e o desenvolvimento
do cancer de mama comparando mulheres com nivel mais elevado de exposi¢do aquelas com
nivel mais baixo (OR =0,76; IC 95% 0,41-1,42). Também dois estudos realizados no Canada,
um com 314 casos e 219 controles, que ndo encontrou significancia estatistica apesar de ter
encontrado um risco elevado entre as mulheres com exposi¢des mais altas de DDT (OR = 1,37,;
IC 95% 0,73-2,56) e DDE (OR = 1,36; IC 95% 0,71-2,63) comparadas com as que tiveram
menor exposicao (DEMERS et al., 2000), e outro com 217 casos e 213 controles também néo
encontrou uma associacgao estatisticamente significativa entre as concentraces de DDE (OR =
1,62; IC 95% 0,84-3,11) e DDT (OR = 1,18; IC 95% 0,61-2,29) obtidas a partir da analise de
amostras de tecidos, comparando os niveis mais altos de concentragdo com o mais baixo entre
0s casos e controles (ARONSON et al., 2000).

Da mesma forma um estudo realizado na Italia, com 170 casos e 190 controles, também
n&o encontrou associagao estatisticamente significativa entre a concentracdo de DDE no sangue
e um maior risco de cancer de mama entre as mulheres, comparando aquelas com concentragéo
mais elevada com as que tiveram a menor concentracdo (OR = 1,24; IC 95% 0,70-2,20)
(DELLO IACOVO et. al, 1999). Também um estudo caso controle de base hospitalar realizado
por Itoh et al. (2009) no Japao, com 403 casos e 403 controles, ndo encontrou associagdo entre
a exposicao a DDT (OR = 0,67; IC 95% 0,30-1,52) e DDE (OR = 1,02; IC 95%0,46-2,26)
comparando a concentracdo mais elevada com a mais baixa, a partir de amostras de sangue. E
um estudo caso controle realizado no Brasil, que contou com amostras de sangue de 162 casos
e 331 controles, ndo encontrou associagdo entre o nivel de DDE das mulheres com concentracdo
mais elevada comparando com as que tinham uma concentracdo menor (OR = 0,83; IC 95%
0,40-1,6) (MENDONCA et. al, 1999).

2.5 MICRORREGIAO SERRANA

No Brasil, desde a década de 1950, o processo tradicional de trabalho na agricultura
sofreu profundas mudangas, trazendo importantes impactos sobre o ambiente e a saide humana.
Novas tecnologias, algumas baseadas no uso extensivo de agentes quimicos, foram
disponibilizadas para o controle de pragas (PIMENTEL, 1996). Na atualidade, estes agentes
quimicos, aqui denominados de agrotoxicos, vém sendo amplamente disseminados no meio
rural e urbano, sendo o Brasil considerado um dos maiores consumidores de agrotdxicos do
mundo (SCHREINEMACHERS; TIPRAQSA, 2012).

O estado do Rio de Janeiro estd dividido em 18 microrregides geograficas, segundo o
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IBGE (2019), e atualmente cerca de 1.800.000 hectares de terras produtivas sdo destinados a
agricultura no estado, absorvendo aproximadamente 160.000 homens ¢ mulheres na atividade
agricola. A microrregiao Serrana (Figura 2) € o principal polo agricola do estado, com énfase
na horticultura e na fruticultura que se estende por quase quatro mil hectares. A maior parte da
area plantada concentra-se nos municipios de Teresopolis, Petropolis ¢ Nova Friburgo,
totalizando 4.988 hectares de terra (IBGE, 2006). Nesta regido, ha o predominio de
estabelecimentos familiares e o consumo de agrotoxico foi considerado elevado, 18 vezes acima

da média estadual (PERES; MOREIRA, 2007).

Figura 2 — Microrregido Serrana.

| 2

Fonte: Wikimedia.org (2006).

O uso de agrotoxicos no cultivo de frutas, hortalicas e flores € intenso e, de acordo com
dados do IBGE, o volume de vendas de agrotoxicos, na regido Serrana nos anos de 1985 e 1996,
representou cerca de 50% do montante comercializado em todo estado (IBGE, 2006; PERES;
MOREIRA, 2007). Os principais agrotoxicos utilizados nos municipios da regido sao da classe
dos organofosforados e carbamatos, mas no passado foram os organoclorados. Além disso,
sabe-se que nos ultimos 40 anos, a agricultura nesta localizagdo passou por um processo de
modernizagdo que incorpora insumos quimicos na produ¢do de alimentos (ALENTEJANO,
2005).

O municipio de Petrépolis, cendrio deste estudo, possui 2.120 hectares voltados ao uso
da agricultura, entre lavouras permanentes, temporarias e areas para cultivo de flores, com 29%
dos estabelecimentos realizando o uso de agrotdxicos, segundo censo agropecuario (IBGE,

2017). No que se refere as informacgdes demograficas, a populacao residente no municipio era
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de 295917 no ano de 2010, dentre os quais, 56,0% dos individuos se autodeclararam
caucasianos, 21,5% pardos, 9,8% negros, 0,3% pessoas da raga amarela, 0,07% indigenas e,
auséncia de informag¢do em 12,5% (IBGE, 2010).

Conforme descrito anteriormente, a exposicao a agrotoxicos pode estar relacionada ao
desenvolvimento de alguns tipos de cancer e as neoplasias correspondem a segunda causa de
obito na populagdo adulta brasileira (BRASIL, 2020). Em relagdo a mortalidade por cancer na
microrregido serrana, um estudo de caso-controle realizado com informagdes oriundas do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) apontou um risco
elevado de morte por cancer de cérebro (OR: 1,82; IC 95% 1,21-2,71) entre agricultores do
estado do Rio de Janeiro, sendo encontrada uma estimativa mais elevada (OR: 1,49; IC 95%:
1,14 — 1,94) na microrregido serrana em comparagdo com os indices para todo o estado
(MIRANDA-FILHO; MONTEIRO; MEYER, 2012). Outro estudo também conduzido nesta
localidade observou risco aumentado para os canceres de estomago (OR: 1,73; IC 95% 1,35-
2,22) e esdfago (OR: 2,78; IC 95% 2,04-3,70) em agricultores (MEYER et al., 2003).

A Microrregido Serrana do estado do Rio de Janeiro ¢ um local de interesse para a
avalia¢do da exposicdo a agrotoxicos como fator de risco para o desenvolvimento de diferentes
canceres, como vém sendo trabalhado no projeto matriz “Agrotoéxicos e Cancer na Regido
Serrana”, por se tratar do principal polo agricola do estado, com um consumo alto desses

produtos.
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3. JUSTIFICATIVA

O cancer de mama ¢ o mais comum entre as mulheres e a literatura sugere a existéncia
de associagdo entre exposicao a poluentes organicos persistentes, como agrotoxicos e bifelinas
policloradas, e o desenvolvimento dessa neoplasia. O Brasil encontra-se entre os paises que
mais utilizam agrotéxicos e a cidade de Petropolis, na microrregido Serrana do estado do Rio
de Janeiro, ¢ conhecida por apresentar intensa atividade agricola, com um uso elevado de tais
produtos, e uma parcela significativa da populagao diretamente envolvida nessa atividade.

O desenvolvimento do cancer de mama estd relacionado a questdes biologicas e
ambientais. Entre os diversos fatores de risco, destacam-se a exposi¢ao ao estrogé€nio (natural
ou por contraceptivo oral) e a outros habitos de vida como dietas ricas em gorduras, consumo
de bebida alcoolica e tabagismo. No que se refere ao ambiente, vale realcar que a exposicdo a
tais poluentes organicos persistentes tem como um de seus mecanismos de acao a capacidade
de atuar como desreguladores endocrinos, interferindo no metabolismo do estrogénio.

A partir da avaliacdo da exposi¢do autorreferida a agrotoxicos ao longo da vida, levando
em consideracdo os niveis plasmaticos de poluentes organicos persistentes presentes nas
amostras de sangue, ¢ uma analise dos fatores de risco relacionados a exposi¢ao ao estrogénio,
associados a suscetibilidade para o desenvolvimento da neoplasia de mama, o presente estudo
tem como objetivo avangar na compreensao da relacdo entre esses fatores € o desenvolvimento

do cancer de mama, no municipio de Petropolis.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a exposicao a compostos organicos persistentes e a associagdo entre o uso de
agrotoxicos € o cancer de mama feminino, em individuos hospitalizados do municipio de

Petropolis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar os niveis plasmaticos de compostos organicos persistentes (agrotoxicos e PCBs) em

uma amostra de individuos hospitalizados do municipio de Petropolis;

- Verificar a existéncia de correlagdo entre os niveis plasmadticos de compostos organicos
persistentes e a exposicdo a agrotdxicos autorreferida por individuos hospitalizados do

municipio de Petropolis;

- Estimar a magnitude de associa¢do entre a exposi¢ao autorreferida a agrotdxicos e o cancer

de mama em um caso-controle de base hospitalar com mulheres do municipio de Petropolis;

- Estimar a magnitude de associacdo entre fatores de risco relacionados a exposicdo ao

estrogénio e o cancer de mama na populagado de estudo.
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5. METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO E POPULACAO DE ESTUDO

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Agrotéxicos e Cancer na
Regifo Serrana do estado do Rio de Janeiro”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em 29 de julho de 2014, sob nimero do CAAE: 31126514.0.00000.5240 (Anexo A).
Trata-se de um estudos caso-controle de base hospitalar, que selecionou individuos maiores de
18 anos de idade, residentes ha pelo menos dois anos na Microrregido Serrana, para investigar
a magnitude de associagdo entre a exposi¢do a agrotdxicos € o desenvolvimento de diversos
tipos de cancer. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo B).

Para a realizagdo do presente estudo, foram selecionados individuos da série de
controles do estudo matriz, para estimar os niveis plasmaticos de poluentes organicos
persistentes (agrotoxicos € PCBs) em individuos hospitalizados do municipio de Petropolis, em
uma abordagem transversal.

Adicionalmente, para investigar a magnitude de associagdo entre a exposi¢do a
agrotoxicos e o desenvolvimento de cancer de mama, foram selecionados os casos de cancer de

mama e os controles, a partir da amostra de mulheres entrevistadas no projeto maior.
5.2 ESTUDO TRANSVERSAL
5.2.1 Critérios de inclusao
Foram incluidos 151 individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, internados no

Hospital Municipal Alcides Carneiro, no periodo de dezembro de 2014 a marco de 2020, para

0s quais uma amostra de sangue periférico havia sido coletada.

5.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos que apresentavam comprometimento cognitivo que
inviabilizasse a comunicagdo ou entendimento das perguntas do questiondrio da pesquisa.
Adicionalmente, como o objetivo primordial do projeto matriz ¢ o estudo de fatores

relacionados ao desenvolvimento do cancer, foram excluidos os individuos internados para
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tratamento de qualquer tipo de cancer ou por sintomas potencialmente associados a neoplasias

e/ou com histoéria pregressa de cancer.

5.3 ESTUDO CASO-CONTROLE

5.3.1 Critérios de inclusao

Foram considerados como casos mulheres recém diagnosticadas com cancer de mama,
a partir de exame histopatolédgico, classificados de acordo com a CID-10 da Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 1997), entre dezembro de 2014 e margo de 2020, atendidas no Centro
de Terapia Oncologica, localizado na cidade de Petropolis.

Os controles foram mulheres que se encontravam internadas na clinica feminina do
Hospital Municipal Alcides Carneiro, no periodo de estudo. Para cada caso foi selecionado um
controle na mesma faixa etaria (quinquénios), com um total de 191 casos e 185 controles. A
inclusdo de controles clinicos teve como objetivo minimizar o potencial de viés de memoria,
dado que se esperava que tivessem um comportamento semelhante ao dos casos no relato das

experiéncias de exposicao a fatores de risco sob investigagao.

5.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos das séries de casos e controles individuos com historia pregressa de
cancer, em estagios terminais de doenga ou que apresentavam comprometimento cognitivo que
inviabilizasse a comunicagdo ou entendimento das perguntas do questionario da pesquisa.

No processo de selecdo de controles, foram também excluidos os individuos internados
para tratamento de qualquer tipo de cancer ou por sintomas potencialmente associados a clinica

da neoplasia em estudo.
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5.4 COLETA DE DADOS

5.4.1 Entrevista

Os casos e controles do estudo matriz foram entrevistados, por pessoal treinado, na
unidade de saude em que estavam em tratamento, a partir de um questiondrio estruturado
(Anexo D), que foi construido de modo a avaliar os diversos aspectos da vida pregressa dos
individuos. Cada questionario contou com um cddigo que permitiu o scanner eletronico das
informagdes registradas, processo que minimiza consideravelmente possiveis erros de
digitagdo.

Para a realizagdo do presente estudo, foram utilizadas as varidveis relativas aos dados
gerais, o local e tempo de moradia; a duracdo, frequéncia e intensidade do uso ocupacional e
domiciliar de agrotoxicos; aos habitos de fumar e consumo de bebida alcoolica; a historia
familiar de cancer; a outras exposi¢des ambientais; aos dados biométricos € a um modulo sobre
satde reprodutiva. Para os individuos envolvidos em atividades agricolas, foram incluidas as
informagdes relativas ao uso de agrotdxicos, equipamentos de prote¢do, caracteristicas da

propriedade e das culturas nela produzidas.

5.4.2 Coleta de amostra biolégica e dosagem de agrotoxicos

Para os controles do projeto matriz, ao final da entrevista, foi extraida uma amostra de
sangue periférico (4 ml em tubo com EDTA), visto que a unidade de saide onde esses
individuos se encontravam internados dispunha de todo o equipamento necessario para a coleta,
0 processamento e o armazenamento desse tipo de amostra.

As amostras de sangue foram processadas por ultracentrifugacao a 8.000 RPM, durante
20 minutos, no laboratdrio de anélises do proprio hospital em que a paciente estava internada,
de modo a separar o plasma, da camada de células. Em seguida, todas as amostras foram
armazenadas a -20°C e, posteriormente, transportadas para a Escola Nacional de Satide Publica,
da Fundagao Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro.

As amostras de plasma foram analisadas por meio de cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS/MS) com triplo quadrupolo. Os agrotoxicos
organoclorados analisados foram: alfa-HCH, beta-HCH, gama-HCH, delta-HCH, 2,4'-DDD,
2,4'-DDE, 2,4'-DDT, 4,4'-DDD, 4,4'-DDE, 4,4'-DDT, Aldrin, Dieldrin, Endrin, alfa-Clordano,

gama-Clordano, alfa-Endosulfan, beta-Endosulfan, Endosulfan sulfato, Dicofol, Heptaclor,
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Heptaclor epdxido, Hexaclorobenzeno, Metoxiclor, Mirex, Pentacloroanisol, trans-Nonaclor.
As bifenilas policloradas analisadas foram: PCB 101 (2,2'4,5,5'-Pentachlorobiphenyl); PCB
105 (2,3,3',4,4',-Pentachlorobiphenyl); PCB 118 (2,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl); PCB 126
(3,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl); PCB 128 (2,2',3,3',4,4'-Hexachlorobiphenyl); PCB 138
(2,2',3,4,4',5'-Hexachlorobiphenyl); PCB 153 (2,2'4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl); PCB 156
(2,3,3',4,4',5-Hexachlorobiphenyl); PCB 169 (3,3'4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl); PCB 170
(2,2',3,3',4,4',5-Heptachlorobiphenyl); PCB 180 (2,2',3,4,4',5,5'-Heptachlorobiphenyl); PCB 28
(2,4,4'-Trichlorobiphenyl); PCB 31 (2,4',5-Trichlorobiphenyl); PCB 52 (2,2'5,5'-
Tetrachlorobiphenyl); PCB 77 (3,3',4,4'-Tetrachlorobiphenyl). O método analitico foi adaptado
de Sarcinelli (2003) e Kang et al. (2008).

Resumidamente, as amostras de plasma foram deixadas a temperatura ambiente e,
posteriormente, desnaturadas e diluidas com partes iguais de 4cido formico metanol e dgua, a
seguir misturadas e extraidas em cartuchos de extragdo em fase sélida C18 (SPE) (JT Baker,
EUA). Cada cartucho foi seco e eluido com 7 mL de hexano. O eluato foi aplicado a um
cartucho de silica gel / florisil SPE, em seguida eluido com hexano seguido por diclorometano
/ hexano (1: 1 v / v) uma solucdo de éter de petrdleo: hexano (85:15). Os extratos foram
evaporados sob uma atmosfera de nitrogénio, e o volume foi ressuspenso a 100 uL. com hexano
e analisados por GC-MS/MS, usando 5 pL de dibromofenil 1,1'-bifenil-4,4'dibromina a 1 pg
mL-1 como o padrao interno.

A anélise GC-MS/MS foi realizada usando um equipamento Thermo Scientific, modelo
TSQ 8000 EVO contendo um cromatdgrafo Trace GC 1310 e um amostrador automatico AS
1310 com injetores de vaporizagdo de temperatura programavel (PTV) operando no modo
splitless usando os softwares ThermoFisher Xcalibur ™ e TraceFinder ™. Uma coluna Agilent
DB-5MS fenil metil siloxano (30 m x 250 um x 0,25 pum) foi usada, com inje¢ao sem divisdao
de fluxo, e 2 pL de amostra foram injetados. Os compostos foram identificados por
monitoramento de reagdo individual selecionado (SRM) ajustado para o tempo de retencao. As
condigdes espectrométricas foram definidas de acordo com as bibliotecas do Instituto Nacional
de Padrdes e Tecnologia (NIST) incluidas no software Tracefinder ™, embora algumas
confirmacdes usando Thermo AutoSRM fossem necessarias; assim, as transicoes foram
definidas de acordo com sua alta especificidade combinada com alta abundancia.

As curvas de calibrag@o obtidas foram lineares com coeficientes de correlagdao (R2)>
0,95 para OCs e PCBs. Exatidao e precisdo foram determinadas entre 0,2 ¢ 10 ng mL-1 como
faixa de trabalho. O limite de detec¢do (LOD) variou de 0,015-0,47 ng mL-1 para OCs e de
0,016-0,36 ng mL-1 para PCBs. O limite de quantificagao (LOQ) variou de 0,049-1,42 ng mL-
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1 para OCs e de 0,045-1,08 ng mL-1 para PCBs. As recuperagdes médias foram de 93% a 105%
para agrotoxicos OC e 87% a 107% para PCB.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes obtidas na pesquisa foram armazenadas em bancos de dados, sendo
realizadas andlises univariadas das variaveis coletadas, seguidas de analises bivariadas para
avaliar as relagOes entre elas.

A populacdo de controles do projeto matriz, cujas amostras de sangue foram coletadas
e utilizadas para estimar os niveis plasmaticos de poluentes organicos persistentes, foi
caracterizada e se verificou a existéncia de correlacdo entre esses niveis plasmaticos ¢ a
exposicao autorreferida a agrotoxicos foi avaliada pelo uso da regressao linear.

Para fins de comparagdo dos resultados encontrados a respeito dos niveis plasmaticos
de poluentes organico com aqueles obtidos da literatura, foram tomados por base os valores
médios de referéncia de triglicerideos em jejum (abaixo de 150 mg dL-1 para adultos e abaixo
de 75 mg dL-1 para criangas), e colesterol total em jejum (abaixo de 190 mg dL-1 para adultos
e abaixo de 170 mg dL-1 para criangas e adolescentes), estimando os lipideos totais pela
formula estabelecida por Phillips ef al., (1989), cuja relagdo € lipideos totais = 2,27 * colesterol
total + triglicerideos + 0,623. Dessa forma, o teor de lipideos totais calculado foi de 2,27 * 180
+ 150 + 0,623 mg dL-1, ou 560 mg dL-1.

Posteriormente, a magnitude da associagdo entre a exposi¢ao a agrotoxicos € o cancer
de mama foi determinada por meio do calculo da razao de chances (odds ratio - OR) bruta e
ajustada por potenciais confundidores, pela da técnica de regressao logistica nao condicional.
Foram utilizadas nas analises os intervalos de confianca das estimativas com nivel de
significancia de 5% (p = 0,05).

Para a constru¢do dos modelos multiplos de regressao linear e logistica, foram testadas
todas as varidveis que apresentaram p-valor menor que 0,20 nas andlises brutas, tendo sido
mantidas no modelo final aquelas que permaneceram estatisticamente significativas depois de
ajustadas pelas outras varidveis do modelo ou que alteraram em mais de 10% o efeito da
variavel tempo de uso. Por fim foi analisada a qualidade do ajuste de cada um dos modelos por
analise de residuos, sendo que os dois modelos se mostraram adequados.

As andlises dos dados foram realizadas no programa STATA 10.0.
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5.6 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos desse projeto seguem as recomendacdes da Resolucao n°466/12 do
Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012.

O projeto principal “Agrotoxicos e Cancer na Regido Serrana do estado do Rio de
Janeiro”, que comtempla todos os objetivos contidos no atual projeto, foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP (CAAE: 31126514.0.0000.5240), sob a

coordenagao da Dra. Gina Torres Rego Monteiro e pelos comités dos hospitais participantes.
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6. RESULTADOS
6.1 ESTUDO TRANSVERSAL

Foram coletadas 151 amostras de sangue de individuos hospitalizados no municipio de
Petropolis. A concentragdo média de poluentes organicos persistentes no sangue dessa
populagdo foi de 2,23 ng/mL, correspondente a 398,21 ng/g de lipideo; sendo a maior parte
representada por organoclorados, com concentracdo média de 2,15 ng/mL, igual a 383,93 ng/g
de lipideo; enquanto os PCBs apresentaram a menor média de concentracao, 0,04 ng/mL,

equivalente a 7,14 ng/g de lipideo (Tabela 1).

Tabela 01 — Niveis plasmaticos de poluentes organicos persistentes (ng/mL) presentes nas

amostras (n=151), Petropolis 2014-2020.

- o ng/mL ng/g de lipideo
POPs Minimo - Maximo N % Médgia (DP) ?\/I%dia (E)P)
Y POPs 0,00 - 10,06 2,23 (£2,21) 398,21 (+ 394,64)
<0,58 36 23,8
0,58 - 1,49 40 26,5
1,50 - 3,16 38 25,2
> 3,16 37 24,5
>DDT 0,00 — 6,56 0,47 (£0,80) 83,92 (+ 142,85)
<0,04 37 245
0,04 -0,18 40 26,5
0,19 - 0,47 37 24,5
> 0,47 37 24,5
Aldrin 0,00 (£ 0,00) 0,00 (£ 0,00)
ND 151  100,0
alfa-Clordano 0,00 (£ 0,00) 0,00 (+ 0,00)
ND 151  100,0
> Endosulfan 0,00 -1,28 0,32 (x 0,34) 57,14 (£ 60,71)
ND 64 42,4
0,12-0,24 9 6,0
0,25 - 0,52 41 27,2
> 0,52 37 24,5
>HCH 0,00-1,15 0,25 (£ 0,25) 44,64 (+ 44,64)
<0,20 72 47,7
0,20 - 0,39 42 27,8
> 0,39 37 24,5

> POPs: somatério de poluentes organicos persistentes. > OCs: somatorio de organoclorados. Y PCBs:
somatorio de bifenilas policloradas. DP: desvio padrdo. ND: ndo detectavel.
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i L ng/mL ng/g de lipideo
POPs Minimo - Maximo N % Médgia (DP) ?\/I%dia (%P)
Dicofol 0,00-0,23 0,003 (£ 0,03) 0,53 (£ 5,36)
ND 148 98,0
>0,12 3 2,0
Dieldrin 0,00 - 6,29 1,0 (£ 1,49) 178,57 (x 266,07)
ND 94 62,3
0,39-2,10 20 13,2
>2,10 37 24,5
Endrin 0,00 (£ 0,00) 0,00 (+ 0,00)
ND 151  100,0
gama-Clordano 0,00 -1,02 0,01 (£0,11) 1,78 (+ 19,64)
ND 148 98,0
> 0,56 3 2,0
> Heptaclor 0,00 (£ 0,00) 0,00 (x 0,00)
ND 151  100,0
Hexaclorobenzeno 0,00 -0,03 0,0003 (x 0,003) 0,05 (£ 0,53)
ND 149 98,7
> 0,02 2 1,3
Metoxiclor 0,00 -0,06 0,0004 (£ 0,005) 0,07 (£ 0,89)
ND 150 99,3
> 0,06 1 0,7
Mirex 0,00 -0,37 0,006 (£ 0,03) 1,07 (z 5,36)
ND 144 95,4
> 0,07 7 4,6
> 0OCs 0,00 - 10,06 2,15 (£ 2,0) 383,93 (+ 357,14)
<0,57 36 23,8
0,57-1,41 40 26,5
1,42 - 3,16 38 25,2
> 3,16 37 24,5
> PCBs 0,00 -0,97 0,04 (+0,13) 7,14 (£ 23,21)
<0,50 140 92,7
> 0,50 11 7,3
Pentacloroanisol 0,00 - 1,27 0,10 (+ 0,18) 17,86 (* 32,14)
ND 66 43,7
0,06 -0,11 53 35,1
>0,11 32 21,2
trans-Nonaclor 0,00 (£ 0,00) 0,00 (+ 0,00)
ND 151  100,0

>POPs: somatdrio de poluentes organicos persistentes. > OCs: somatério de organoclorados.
> PCBs: somatorio de bifenilas policloradas. DP: desvio padrdo. ND: ndo detectavel

A Tabela 2 mostra a caracterizagao dessa amostra de 151 individuos e as concentragoes
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médias de poluentes organicos persistentes por subgrupo, de acordo com variaveis
epidemioldgicas selecionadas. A idade média foi de 52,84 anos com desvio padrao de 15,6 anos
e a populagdo apresentou concentragdes médias, de poluentes organicos persistentes (p=0,003)
e organoclorados (p=0,002), estatisticamente diferentes para as diferentes faixas etarias, com
os individuos entre 55 e 64 anos apresentando as maiores concentragdes médias desses
compostos. Uma diferenca estatisticamente significativa também foi observada entre os sexos,
com homens apresentando uma concentragdo média maior de poluentes organicos persistentes
(p=0,007) e organoclorados (p=0,006), porém menor de PCBs (p=0,029). Ja em relagdo as
variaveis cor da pele, escolaridade, IMC, consumo de bebida alcoodlica e tabagismo ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as concentragcdes meédias, fossem
elas para os poluentes orginicos persistentes, para os organoclorados ou para as bifelinas

policloradas.
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Tabela 02 — Niveis plasmaticos médios de poluentes organicos persistentes (ng/mL), de acordo

com variaveis selecionadas (n=151), Petropolis 2014-2020.

L > POPs > 0Cs > PCBs
Variaveis N % — T P
Média+DP p* MeédiazDP p* MeédiazDP p*
Idade 0,003 0,002 0,110
<45 anos 45 298 1,45+1,62 1,42 £1,62 0,03 £ 0,09
45 -54 40 26,5 2,05+1,55 1,98 £1,50 0,07 +£0,19
55-64 25 16,6 3,30+2,66 3,28 + 2,67 0,02 + 0,07
> 65 anos 40 26,5 250+224 2,47 £ 2,24 0,02 +0,12
Sexo 0,007 0,006 0,029
Masculino 54 358 255+225 2,52 +2,26 0,03+0,12
Feminino 97 64,2 154+145 1,49 +1,41 0,05+0,14
Cor da pele 0,525 0,511 0,827
Branco 95 576 209171 2,05+ 1,70 0,04 £ 0,14
Nao branco 56 424 232+247 2,28 £ 2,47 0,04 +0,12
Escolaridade 0,874 0,811 0,405
< 8 anos 110 62,9 2,19+2,05 2,16 £ 2,04 0,03+0,12
> 8 anos 41 37,1 2,18+2,10 2,13 +2,09 0,05+0,14
IMC 0,412 0,456 0,473
Baixo peso / Eutréfico 58 38,4 2,06+ 2,00 2,03+2,01 0,03+£0,08
Sobrepeso 46 305 2,08+1,79 2,05+1,79 0,03+0,12
Obesidade 31 205 280+2,53 2,73+2,51 0,07 £ 0,21
Bebida alcodlica 0,586 0,572 0,153
Nunca bebeu 57 37,7 251+236 2,50 + 2,37 0,02 + 0,07
Somente no passado 54 358 201x194 1,96 +1,94 0,05+0,12
Ainda bebe 40 26,5 1,98+1,70 1,92 +£1,66 0,06 +0,18
Tabagismo 0,874 0,895 0,351
Nunca fumou 80 530 2,28+234 2,25+ 2,33 0,03+0,12
Somente no passado 47 31,1 2,11+1,39 2,05+184 0,06 + 0,16
Ainda fuma 24 159 2,06+1,85 2,04 £1,40 0,02 + 0,05

> POPs: somatdrio de poluentes organicos persistentes.
> OCs: somatorio de organoclorados.
Y PCBs: somatorio de bifenilas policloradas.

DP: desvio padrao.

*: teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.

Com relagdo a exposi¢dao ambiental e ocupacional a agrotoxicos, apresentadas na Tabela

3, amaior parte dos individuos relatou fazer uso de agrotoxicos com finalidade doméstica, com

tempo médio de uso igual a 8,86 anos (desvio padrdo: 12,6) e a média de dias utilizando

agrotoxicos, ao longo da vida até o momento da entrevista, foi igual a 365,7 dias (desvio padrao:

821,0). Foi observada uma diferenca, estatisticamente significativa, para a média de
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concentragdo dos poluentes organicos persistentes (p=0,016) e dos organoclorados (p=0,018),
entre os individuos que utilizaram esses produtos por mais de 10 anos comparados aos que
utilizaram por menos tempo. Ja para os PCBs, embora os mesmos nao sejam utilizados como
agrotoxicos, foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa entre ter feito uso
desses produtos com finalidade doméstica ou agricola, que tiveram médias mais elevadas do

que nunca ter utilizado (p=0,013).

Tabela 03 — Niveis plasmaticos médios de poluentes organicos persistentes (ng/mL), de acordo

com variaveis selecionadas (n=151), Petropolis 2014-2020.

Varidveis N % > POPs > 0Cs > PCBs
MédiatDP  p* Média+tDP p* MediatDP p*
Uso de agrotoxicos 0,192 0,212 0,013
Nunca utilizou 25 252 160+147 1,58 + 1,48 0,02 £ 0,06
Doméstico 103 68,2 2,40+2,20 2,35+£2,20 0,04 £0,15
Agricola 10 6,6 2,31+2,18 2,24 £ 2,20 0,08 £ 0,10
Tempo de uso de agrotoxicos 0,016 0,018 0,111
Zero a 10 anos 116 76,8 1,94+1,86 1,91+1,86 0,03 £ 0,09
> 10 anos 35 232 3,03+246 2,96 + 2,46 0,07+0,21
Dias utilizando agrotdxicos ao longo da vida** 0,269 0,280 0,655
<40 dias 74 490 189+181 1,86+ 1,81 0,03 £ 0,09
40 a 320 38 252 215+198 2,13+1,98 0,02 £ 0,07
> 320 dias 37 245 281+252 2,74 £ 251 0,07 £0,20

> POPs: somatdrio de poluentes organicos persistentes.

> OCs: somatorio de organoclorados.
Y PCBs: somatorio de bifenilas policloradas.

DP: desvio padrao.

*: teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
**: os totais podem variar devido a dados faltantes.

O modelo de regressdo linear final sugere que para cada aumento de 1 ano no tempo de

uso de agrotdxicos o nivel plasmatico de poluentes organicos persistentes aumenta, em média,
0,018 unidades, independentemente da idade e do sexo, ndo tendo sido, entretanto,

estatisticamente significativo (Tabela 4).
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Tabela 4 — Modelo de regressao linear final.

Variaveis B IC 95% p*
Tempo de uso de agrotoxicos 0,018 -0,009-0,044 0,191
Idade 0,036 0,016 -0,056 0,001
Sexo 1,02 0,371-1,678 0,002

B: coeficiente de correlagéo.
IC: intervalo de confianca
*: correlacdo de Pearson

6.2. ESTUDO CASO-CONTROLE

A caracterizacao da populagao de estudo se encontra na Tabela 5. A idade média entre
os casos foi de 58,16 anos com desvio padrdo de 12,4 anos, enquanto a média de idade dos
controles foi de 50,89 anos e desvio padrao de 17 anos. Apesar de ter sido pareada por
frequéncia, a idade apresentou uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos
(p<0,001), de modo que sera utilizada como variavel de ajuste no modelo final. A maioria dos
casos e controles eram brancos, com baixa escolaridade, se encontravam acima do peso: com
média de IMC igual a 28,1 para os casos e 26,6 para os controles, além disso a maior parte das
mulheres também relatou nunca ter bebido ou fumado, tendo sido observada uma diferenga

estatisticamente significativa entre os dois grupos quanto a essa ultima variavel (p=0,032).
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Tabela 05 — Distribuicdo dos casos (n=192) e controles (n=188) de acordo com varidveis

selecionadas, Petropolis 2014-2020.

i Casos Controles OR (1C 95%) p*
Variaveis
N (%) N (%)
Idade** <0,001
<45 anos 31 (16,1) 69 (36,9) 1,00
45 -54 46 (24,0) 39 (20,9) 2,6 (1,4-4,78)
55-64 52 (27,1) 35(18,7) 3,3(1,8-6,0)
> 65 anos 63 (32,8) 44 (23,5) 3,2(1,8-5,6)
Cor da pele** 0,059
Branca 129 (67,9) 110 (58,5) 1,00
N&o branca 61 (32,1) 78 (415) 0,7(0,4-1,02)
Escolaridade** 0,094
<8anos 99 (52,1) 114 (60,6) 1,00
> 8 anos 91 (47,9) 74 (39,4) 1,4(0,9-21)
IMC** 0,097
Baixo peso / Eutréfico 66 (35,7) 66 (43,1) 1,00
Sobrepeso 53 (28,6) 49 (32,0) 1,08(0,6-1,8)
Obesidade 66 (35,7) 38(24,8) 1,7(1,03-2)9)
Bebida alcodlica 0,387
Nunca bebeu 98 (51,0) 104 (55,3) 1,00
Somente no passado 58 (30,2) 45 (23,9) 1,4 (0,8 - 2,2)
Ainda bebe 36 (18,8) 39 (20,7) 0,9(0,6-1,7)
Tabagismo** 0,032
Nunca fumou 134 (71,3) 123 (66,1) 1,00
Somente no passado 47 (25,0) 43 (23,1) 1,0 (0,6 - 1,6)
Ainda fuma 7(3,7) 20 (10,8) 0,3(0,1-0,8)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca.
* teste qui-quadrado.

** os totais variam devido a existéncia de dados faltantes.

A Tabela 6 apresenta a caracterizagao das variaveis relacionadas a vida reprodutiva e ao

histérico familiar de cancer. Casos e controles nao diferiram entre si quanto a idade da menarca

ou ao uso de contraceptivos orais, além disso a maioria das mulheres relatou ter amamentado e

ndo ter tido caso de cancer de mama na familia. Os casos, entretanto, entraram na menopausa

mais tarde do que os controles (p<0,001), tendo sido observada uma diferenca estatisticamente

significativa quanto ao uso da terapia de reposi¢cao hormonal (p<0,001) e também quanto ao

numero de filhos (p=0,006), apesar da idade da primeira gravidez ter sido majoritariamente

antes dos 30 anos e ndo ter diferido entre os dois grupos.
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Tabela 06 — Distribuicao dos casos (n=192) e controles (n=188) de acordo com varidveis

relacionadas a vida reprodutiva e histérico familiar de cancer, Petropolis 2014-2020.

. Casos Controles OR (IC 95%) p*
Variaveis
N (%) N (%)
Menarca** 0,445
<12 anos 84 (44,2) 75 (40,3) 1,00
> 12 anos 106 (55,8) 111(59,7) 0,8(0,6-1,3)
Menopausa** <0,001
Né&o 41 (22,0)  75(40,8) 1,00
<45 anos 53(28,5) 56(30,4) 1,7(1,01-2)9)
> 45 anos 92 (49,5) 53(28,8) 3,2(1,9-53)
Anos de uso de contraceptivos orais** 0,816
Nunca utilizou 36 (19,4) 39(21,0) 1,00
<5 anos 65(34,9) 68(36,6) 1,04(0,6-1,8)
> 5 anos 85(45,7) 79(42,5) 1,2(0,7-2,0)
Uso de reposi¢cdo hormonal** <0,001
Né&o 154 (82,8) 170 (94,4) 1,00
Sim 32(17,2) 10(56) 35(1,7-74)
Numero de filhos** 0,006
Zero a 2 filhos 136 (71,6) 108 (58,1) 1,00
> 2 filhos 54 (28,4) 78(41,9 0,5(0,3-0,8)
Amamentacao** 0,427
Nunca amamentou 46 (25,1) 41 (22,5) 1,00
< 12 meses 89 (48,6) 82 (45,1) 1,0 (0,6 -1,6)
> 12 meses 48 (26,2) 59(32,4) 0,7(0,4-13)
Historico familiar de cancer 0,438
Né&o 170 (88,5) 171 (91,0) 1,00
Sim 22 (11,5) 17 (9,0) 1,3 (0,7 - 2,5)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca.
* teste qui-quadrado.

** os totais variam devido a existéncia de dados faltantes.

Com relagdo a exposi¢do ambiental e ocupacional a agrotdxicos, apresentada na Tabela

7, os grupos se assemelharam quanto ao uso de agrotdxicos, cuja principal finalidade de uso

desses produtos era a doméstica, e quanto a quantidade de dias, ao longo da vida, utilizando

esses compostos. Entre as mulheres que relataram uso de agrotoxico doméstico, 80% dos casos

e 75% dos controles disseram ndo fazer uso de nenhum tipo de protegdo, como luvas, e 0 mesmo

aconteceu entre as mulheres que relataram uso agricola, onde 85,7% dos casos € 60% nao

usaram nenhuma protecao no momento da aplicacdo (dados ndo mostrados). Foi observada uma

diferenca estatisticamente significativa, entretanto, entre ter utilizado agrotoxicos por mais de
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10 anos em relacdo a nunca ter utilizado tais produtos, ou ter usado por uma quantidade de anos

menor (p=0,014).

Tabela 07 — Distribuicao dos casos (n=192) e controles (n=188) de acordo com variaveis

relacionadas a exposi¢do a agrotoxicos, Petropolis 2014-2020.

Casos Controles OR (IC 95%) p*

Variaveis
N (%) N (%)
Uso de agrotoxicos 0,744

Nunca utilizou 60 (31,2) 52 (27,7) 1,00
Doméstico 125 (65,1) 129 (68,6) 0,8 (0,5-1,3)
Agricola 7 (3,6) 7(3,77 09(0,3-2,6)

Tempo de uso de agrotoxicos** 0,014
Zero a 10 anos 136 (71,6) 153 (82,3) 1,00
> 10 anos 54 (28,4) 33(17,7) 1,8(1,1-3,0)
Dias utilizando agrotoéxicos ao longo da vida** 0,810
< 30 dias 92 (49,5) 91 (50,8) 1,00
30-235 49 (26,3) 42(23,5 1,1(0,7-1,9)
> 235 45(24,2) 46(257) 1,0(0,6-1,6)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga.
* teste qui-quadrado.
** 0s totais variam devido a existéncia de dados faltantes.

A magnitude de associagdo entre a exposi¢ao a agrotoxicos, outros fatores de risco, € a
neoplasia de mama sdo apresentadas na Tabela 8. A variavel idade foi utilizada como variavel
de ajuste. A variavel tempo de uso de agrotoxicos foi estatisticamente significativas na analise
bruta, com maiores chances de desenvolver o cancer de mama entre as mulheres que utilizaram
agrotoxicos por mais de 10 anos, em comparacao aquelas que nunca usaram ou usaram por
menos de 10 anos, entretanto, depois de ajustada por idade a variavel perdeu a significancia
(p=0,084). O mesmo aconteceu com a idade da menopausa apds os 45 anos, que em um
primeiro momento se apresentou como um fator de risco para o desenvolvimento do cancer de
mama, mas depois de ajustada pela idade perdeu a significancia (p=0,128)

Ja a varidvel escolaridade ndo diferiu entre os dois grupos na andlise bruta, mas depois
de ajustada foi observado um maior risco para mulheres com mais de 8 anos de estudo
(p=0,001). Ter feito uso de terapia de reposi¢do hormonal, se manteve estatisticamente
significativo tanto na andlise bruta quanto na ajustada, assim como ter tido mais de dois

continuou se apresentando como um fator de prote¢do, mesmo depois de ajustado (p<0,001).
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O mesmo também aconteceu com as mulheres que relataram ainda fumar e apresentaram um
risco menor tanto na analise bruta quanto na ajustada (p=0,018). Por fim a variavel IMC, de
forma continua, foi estatisticamente significativa na analise bruta, mas tal significancia foi

perdida apds o ajuste por idade (p=0,065).

Tabela 08 — Magnitude de associacao da exposic¢ao a agrotoxicos € outras variaveis de interesse

com o desenvolvimento do cancer de mama, Petrépolis 2014-2020.

OR OR

Variaveis bruta IC 95% p* ajustada** IC 95% p*

Tempodeusode  ZeroalOanos 1,00

agrotoxicos > 10 anos 1,84 1,12-3,00 0,014 1,56 0,94-2,60 0,084
Né&o 1,00

Menopausa <45 anos 1,73 1,01-295 0,044 1,07 0,55-2,06 0,840

> 45 anos 3,17 191-5,28 <0,001 1,71 0,85-3,44 0,128
Reposicdo hormonal Ndo 100

Sim 353 1,68-7,42 <0,001 2,57 1,20-5,51 0,015

<8 anos 1,00

> 8 anos 1,42 094-2,13 0,094 2,15 1,36 -3,41 0,001
Zero a2 filhos 1,00

> 2 filhos 0,55 0,36-0,84 0,006 0,39 0,24-0,62 <0,001
Nunca fumou 1,00

SOmenteno 4 05 0g2-162 0989 094  057-153 0,796
passado

Ainda fuma 0,32 0,13-0,78 0,013 0,33 0,13-0,82 0,018
IMC 105 101-11 0,015 1,04 0,99-1,08 0,065

Escolaridade

NUmero de filhos

Tabagismo

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca.
* Teste de Wald.
** ajustada por idade.

Tendo em vista que nem todas as variaveis analisadas se mantiveram estatisticamente
significativas depois de ajustadas por idade, foi construido um modelo analitico final,
apresentado na Tabela 9, tendo sido incluido, primeiramente, no mesmo a variavel de interesse
do presente estudo (Tempo de uso de agrotoxicos). Posteriormente, todas as variaveis que
apresentaram p-valor <0,005 na analise ajustada por idade foram testadas na analise multipla,
tendo sido mantidas no modelo final as varidveis que permaneceram estatisticamente
significativas ou modificaram o efeito da varidvel relacionada ao uso de agrotoxicos. Apods o

ajuste por todas as variaveis presentes no modelo final de regressao logistica, as variaveis idade
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(p<0,001), escolaridade (p=0,019), nimero de filhos (p=0,003) e reposi¢ao hormonal (p=0,039)

se mantiveram estatisticamente significativa, enquanto a varidvel tempo de uso de agrotdxicos

apresentou um maior risco sem significAncia estatistica, como ja havia acontecido

anteriormente (p=0,177).

Tabela 09 — Modelo final de associacdo da exposicdo a agrotdxicos e outras varidveis de

interesse com o desenvolvimento do cancer de mama, Petropolis 2014-2020.

Variaveis OR ajustada* IC 95% p
Idade 1,04 1,03-1,06 <0,001
Tempo de uso de agrotéxicos < 10 anos 1,00
b g > 10 anos 1,40 085-249 0177
. < 8 anos 1,00
Escolaridade > 8 anos 1,81 110-297 0,019
, ) Zero a 2 filhos 1,00
Numero de filhos > 2 filhos 0.47 0.29-078 0,003
Reposicdo Hormonal Nao 1,00
Posi¢ sim 229 1,04-503 0,039

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga.

* ajustada por todas as varidveis inclusas no modelo.

** Teste de Wald.
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7. DISCUSSAO

No estudo de corte transversal, realizado a partir da analise de amostras de sangue de
individuos selecionados como controles de um estudo caso-controle de base hospitalar, foram
observadas concentracdes médias de poluentes organicos persistentes no sangue, que inclui
agrotoxicos organoclorados e bifenilas policloradas, mais baixa do que aquelas encontradas por
outros estudos. Entretanto foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as
concentragdes de organoclorados para os homens, para a faixa etaria entre 55 e 64 anos e para
os entrevistados que utilizaram agrotoxicos por mais de 10 anos. Ja a concentracdo de PCBs
foi estatisticamente diferente para as mulheres e para aqueles que relataram uso de algum tipo
de agrotdxico, embora esses produtos ndo sejam utilizados como agrotoxicos. Esses compostos
sao amplamente como isolamento térmico e de eletricidade em equipamentos elétricos como
transformadores e por terem uma alta estabilidade quimica sdo encontrados com frequéncia no
ambiente, como consequéncia do descarte incorreto ou vazamentos e acidentes envolvendo
esses compostos produzidos pelas atividades humanas (BLOISE, 2018).

A concentragdo média de organoclorados encontrada em nosso estudo corresponde a
383,93 ng/g de lipideo. O estudo de caso-controle, com 121 casos e 103 controles, recrutados
na Espanha entre 1999 e 2001, de Boada e colaboradores (2012) também encontrou uma
concentracdo de organoclorados igual a 1.173,60 ng/g de lipideo nas amostras de sangue dos
controles. J& o estudo de caso-controle, com 77 casos e 84 controles, entrevistados nos periodos
de 2000 a 2003 e 2011 a 2014 na Groelandia, encontrou uma concentracdo média de 1529,79
ng/g de lipideo, nas amostras de sangue dos controles (WIELSOE et al., 2017).

A concentragdo média do somatério dos DDTs analisados, em nosso estudo, foi igual a
83,92 ng/g de lipideo, enquanto em outros estudos, como o caso-controle de base hospitalar,
com 209 casos e 165 controles que residiam na China entre 2014 e 2019, Huang e colaboradores
(2019), encontraram uma concentracao igual a 126,39 ng/g, entre as amostras de tecido adiposo
dos controles, para um dos metabdlitos do DDT. Bem como o estudo, com 69 casos e 54
controles selecionados em hospitais da Tunisia, em 2012, de Arrebola e colaboradores (2015),
utilizou amostras de sangue, e encontrou concentragdo média igual a 1,07 ng/mL para o DDE.
Outro estudo caso-controle de base hospitalar, com 217 casos e 213 controles, conduzido entre
1995 e 1997 no Canada, encontrou, nas amostras de tecido, concentracdes médias de DDT
iguais a 19.300 ng/g de lipideo para o p,p’-DDT entre os controles (ARONSON et al., 2000).
Também o estudo de caso-controle, com 315 casos e 219 controles hospitalares selecionados

entre 1994 e 1997 no Canada por Demers e colaboradores (2000), encontrou, em amostras de
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sangue, concentracdo média igual a 12.500 ng/g de lipideo entre os controles para o p,p’-DDT.
Por fim, o estudo de caso-controle de base hospitalar, com 403 casos e 403 controles conduzido
entre 2001 e 2005 no Japao, por Itoh e colaboradores (2009), encontrou uma concentragao
média igual 9,9 ng/g de DDT nas amostras de sangue dos controles.

Outros estudos também trabalharam apenas com a concentracdo de metabdlitos do
DDT, como o estudo de caso-controle, com 162 casos e 331 controles recrutados entre 1995 e
1996, e residentes na cidade do Rio de Janeiro, que encontrou uma concentragcdo média de DDE
igual a 4,80 ng/mL para os controles a partir das amostras de sangue analisadas (MENDONCA
et al., 1999). Ja o estudo de caso-controle aninhado, com 148 casos e 245 controles, oriundos
de um estudo de coorte na cidade de Nova York, de Wolff e colaboradores (2000), encontrou
uma concentracdo média de DDE igual a 7,27 ng/mL. No nosso estudo a concentracdo média
do somatdrio de todos os metabolitos do DDT foi igual a 0,47 ng/mL.

Com relagdo a concentracdo média para a exposi¢ao a diversos PCBs, o presente estudo
encontrou um valor igual a 7,14 ng/g de lipideo, sendo menor que a concentragdo encontrada
pelo estudo caso-controle de base hospitalar, com 209 casos ¢ 165 controles que residiam na
China entre 2014 e 2019, Huang e colaboradores (2019), cuja concentragdo média foi de 57,44
ng/g para todos os PCBs, entre as amostras de tecido adiposo dos controles. Outro estudo de
caso-controle, com 77 casos e 84 controles, entrevistados nos periodos de 2000 a 2003 e 2011
a 2014 na Groelandia, encontrou concentracdes meédias iguais a 1.156,90 ng/g para PCBs, nas
amostras de sangue dos controles (WIELSOE et al., 2017). Também o estudo caso-controle de
base hospitalar, com 217 casos e 213 controles, conduzido entre 1195 e 1997 no Canada, a
menor concentracdo de bifenilas policloradas encontrada foi para o PCB 105, sendo igual a
6.300 ng/g de para os controles (ARONSON et al., 2000). Ja um estudo de caso-controle de
base hospitalar, com 405 casos e 405 controles conduzido entre 2001 e 2005 no Japao, por Itoh
e colaboradores (2009), encontrou uma concentragdo média igual a 180 ng/g de lipideo para os
PCBs, para os controles, nas amostras de sangue.

O estudo caso-controle, com 69 casos e 56 controles selecionados em hospitais da
Tunisia, em 2012, de Arrebola e colaboradores (2015), utilizou amostras de sangue, e encontrou
concentracdo média igual a 0,17 ng/mL, 0,68 ng/mL e 0,18 ng/mL para os PCBs 138, 153 ¢
180, respectivamente, entre os controles, enquanto o somatorio de todos os PCBs no nosso
estudo foi igual a 0,04 ng/mL. Essa concentragdo ¢ menor também que a encontrada pelo estudo
de caso-controle aninhado, com 148 casos e 245 controles, oriundos de um estudo de coorte na
cidade de Nova York, de Wolff e colaboradores (2000), que observou uma concentragdo média

igual a 4,97 ng/mL para os PCBs nas amostras de sangue dos controles.
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Todos os estudos citados acima encontraram concentragdes médias de organoclorados
e bifenilas policloradas mais elevadas do que as que foram observadas no presente estudo
(Tabela 10). Tais diferencas podem ser devido ao tamanho populacional dos estudos citados,
que foram maiores do que o obtido no presente trabalho, com excecao dos estudos realizados
por Arrebola et al. (2015), Boada et al. (2015) e Wielsee et al. (2017). Apesar da maioria dos
estudos terem avaliado as concentragdes a partir de amostras de sangue, assim como 0 nosso
trabalho, os mesmos utilizaram a técnica de cromatografia gasosa por captura de elétrons, que
¢ considerada mais sensivel para a analisar a presenga de agrotoxicos (BARBOSA et al.,, 2012).
J& os estudos de Huang ef al. (2019) e Aronson et al. (2000) utilizaram amostras de tecido, que
sdo consideradas mais adequadas para esse tipo de analise (CRINNION 2009). Além disso uma
parcela das 151 amostras analisadas no presente trabalho possuia niveis nao detectaveis, dos
compostos pesquisados, para a analise de cromatografia gasosa realizada, o que contribui para
uma média menor nas concentragdes encontradas.

Ter encontrado concentracdes baixas desses compostos também se deve ao fato de que
o uso dos mesmos foi proibido a partir da década de 80, e apesar dos mesmos se manterem por
muitos anos no ambiente a concentragdo vai diminuindo com o passar dos anos. Isso ocorre
devido ao processo de meio vida pelo qual essas substancias passam, sendo esse tempo de 7
anos em média para o DDT e seus metabolitos e em torno de 12 anos para os PCBs, e estudos
tém apontado que existe uma tendéncia na diminui¢do da concentragdo desses compostos
conforme se inicia o processo de dissipacdo dessas substancias enquanto as fontes de novas
contaminagoes sao limitadas (BLOISE, 2018; THOMAS et al., 2008 e TOAN et al., 2009).

A andlise de regressao linear apontou que, conforme o tempo de uso de agrotoxicos
aumenta, o nivel plasmatico de poluentes organicos persistentes também aumenta, com um
incremento de 0,018 unidades nos niveis plasmaticos de poluentes organicos persistentes para
cada ano de uso de agrotoxico, independentemente da idade e do sexo, entretanto esse achado
ndo foi estatisticamente significativo. Dessa forma, o presente estudo ndo conseguiu
demonstrar que a exposicao autorreferida possa ser utilizada como um substituto confiavel da
exposi¢ao dosada. Sabe-se que o uso de informagdes autorreferidas favorece a realizagdo de
estudos epidemiologicos em grandes grupos, pois promove a economia de recursos e simplifica
o trabalho de campo, mas suas limitagdes, como a possibilidade de o questiondrio ser mal-
entendido e a dificuldade em lembrar com certeza eventos passados, ndo podem ser ignoradas
(GORBER et al, 2007). O presente estudo buscou minimizar essa limitagdo por um
treinamento bastante criterioso dos entrevistadores. Por outro lado, alguns estudos que

avaliaram a qualidade de dados autorreferidos, ao comparar as informacdes obtidas a partir dos
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mesmos com aquelas que podem ser medidas ou avaliadas com base em prontudrios, por
exemplo, sugerem que tais dados se encontram correlacionados e em concordancia com as
exposicoes, caracteristicas medidas ou desfechos analisados (DEZIEL et al., 2015; MARTINS
et al., 2015; SCHUH-RENNER et al., 2019).

Adicionalmente, a determinagdo da exposicdo passada a agrotoxicos a partir de um
questionario pode ser uma alternativa para superar determinadas limitagdes, como a dificuldade
de encontrar biomarcadores para os agrotoxicos do tipo ndo persistentes, como o0s
organofosforados (CAMPOS; FREIRE, 2016).

Vale lembrar que a exposi¢do a agrotdxicos ocorre de maneira variada, podendo ser
decorrente da exposi¢do ocupacional, ao se trabalhar diretamente com esses produtos; da
exposicdo ambiental, para a populagdo geral, através da contaminacdo da dgua e alimentos; e
do uso doméstico, visto que produtos de venda livre possuem os mesmos principios ativos que
sdo encontrados nos agrotoxicos do setor agricola, sendo estimado que dois tergos da populagdo
do pais estejam expostas aos efeitos desses produtos (CARNEIRO et al, 2015; PERES;
MOREIRA, 2003).

Desde a década de 1970, o uso de agrotoxicos na producdo rural cresceu devido ao
incentivo de politicas publicas, como no caso do crédito agricola que requeria o uso desses
produtos nas lavouras como requisito para se obter financiamentos (SHARMA et al., 2019;
TERRA; PELAEZ, 2009; BRASIL, 1998). A partir de 1988, a legislag¢do brasileira a respeito
do uso desses produtos passou por mudancas, a primeira delas sendo decorrente da Lei n°
7.802/1989 que define o que ¢ um agrotoxico e tudo que diz respeito ao mesmo, desde a
producdo até a comercializagdo, o uso e a fiscaliza¢do. A partir do decreto n°® 8.816/1990, a
venda desses produtos passou a necessitar de prescricdo de um profissional legalmente
habilitado, com exce¢do dos agrotoxicos que seriam destinados a higienizac¢ao, desinfec¢ao ou
desinfesta¢do de domicilios, ao tratamento de 4gua ou para serem utilizados em campanhas de
saude publica (CAMPANHOLA; BETTIOL, 2003). A partir dos anos 2000, a regulamentagao
dos agrotdxicos passou a ser vista como um empecilho para que o setor agricola obtivesse mais
lucro e fosse mais competitivo nacionalmente, com o rigor para a obtencdo do registro de
agrotoxicos sendo visto como um fator para aumentar os custos da produgao, assim a partir de
2002 o registro desses produtos passou a ser feito de forma cada vez mais simplificada
(TERRA; PELAEZ, 2009).

Todos os agrotoxicos analisados no presente estudo, a partir das amostras de sangue,
fazem parte do grupo de organoclorados, que sdo classificados como poluentes organicos

persistentes, € tem seu uso proibido na maior parte do mundo, inclusive no Brasil. Tais
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compostos, porém, continuam sendo detectados no ambiente, com estudos tendo encontrado
residuos desses agrotoxicos em alimentos como tildpia (BOTARO et al., 2011), queijo e leite
(DOS SANTOS et al., 2015), bem como uma correlagao entre o consumo desses alimentos e a
exposicao a organoclorados (SARCINELLI ef al., 2003). Os mesmos também continuam sendo
utilizados na agricultura na regido serrana, onde se encontra a cidade de Petropolis,
possivelmente sendo obtidos por contrabando e comércio ilegal, o que contribui para que ainda
sejam detectados nas amostras analisadas, apesar das concentragdes baixas (PERES;
MOREIRA, 2007).

O presente estudo transversal possui a limitacdo, de ter medido a concentragdo de
poluentes organicos persistentes a partir de amostras de sangue ao invés de utilizar amostras de
tecido. Como mencionado anteriormente, essa matriz biologica ndo ¢ a mais indicada para esse
tipo de avaliagdo, uma vez que sé indicam bem exposi¢des mais recentes, ndo sendo tao fiéis
ao nivel de exposicao cronica, uma vez que esses compostos sao lipofilicos e se acumulam no
tecido adiposo, s6 sendo liberadas no sangue em situagdes especificas, como uma alta no
processo de lipolise devido a estresse (CRINNION 2009). Da mesma forma nao foi avaliado
se, proximo a época em que a mostra de sangue foi coletada, o paciente havia passado por
algum evento que pode influenciar a presenca de poluentes organicos persistentes presentes no
sangue, como ter emagrecido e amamentado recentemente, o que diminui o nivel desses
compostos no sangue, de modo a subestimar a exposi¢ao. Entretanto tem como ponto forte ter
investigado a exposicdo a poluentes organicos persistentes, e agrotoxicos, em uma localidade
ainda ndo estudada, e que representa um dos principais polos agricolas do estado do Rio de

Janeiro.
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Tabela 10 — Concentragdo de organoclorados e bifenilas policloradas encontradas na literatura.

Estudo Ano Local Tamanho (n) Id,a(je Concep tracao Observacoes
Média média
B(?acllsaoi[:(?rl{t’rgﬁe 12 1997 —1998 Espanha 103 controles 58 anos 1.173,60 ng/g Contragdo média do Y Ocs em amostras de sangue.
Wielsge et al., 2017 2003 - 2004 A 1.529,79 ng/g Concentragdo média do YOCs e YPCBs, respectivamente,
Caso-controle 2011 — 2014 Groelandia 84 controles  49,3an0s 4 156 g9 Ng/g em amostras de sangue.
126,39 ng/g « .- . "
Huang et al,, 2019 2014 — 2016 China 165 controles 48,64 anos  1.746,47 ng/g Concen_tragao media de p,p DDT’. P.P .DDE e 2PCBs,
Caso-controle 57,44 nglg respectivamente, em amostras de tecido adiposo.
Aronson et al., 2000 596.000 ng/g Concentracdo média de p,p'-DDE, p,p'-DDT e PCB 105, que
Caso-controle 1995-1997 Canada 213 controles 53,9 anos 19.300 ng/g foi a menor concentracdo encontrada, respectivamente, em
hospitalar 6.300 ng/g  amostras de tecido adiposo.
Demers et al., 2015 462.700 ng/g e , ,
Caso-controle 1994 -1997 Canadd 219 controles 51 anos 12500 ng/g Concentragdo media de p,p -[JDE, p.p-DDT e PCB 153,
hospitalar 53.300 ng/g 'espectivamente, em amostras de sangue.
1,6 ng/g
Itoh et al., 2009 " o . ; ;
Caso-controle 2001 -2005 Japdo 403 controles 53,9 anos 9.9ng/g  Concentragdo media de 0,p-DDT, p,p-DDT, p,p-DDE e
. 370,0ng/g Y PCBs, respectivamente, em amostras de sangue.
hospitalar
180,0 ng/g
Mendonca et al., 1999 _ o
Caso-controle 1995 — 1996 Brasil 306 controles 56,5 anos 4,80 ng/mL  Concentracdo média de p,p'-DDE em amostras de sangue.
Wolff et al., 2000 N :
Caso-controle 1985 — 1991 Est(_:ldos 295 controles i 7,27 ng/mL  Concentra¢do média de DDE e Y PCBs, respectivamente, em
. Unidos 4,97 ng/mL  amostras de sangue.
aninhado
Arrebolaetal, 2015 05/2012 - Tunisia 54 controles 43,9 anos 1,07 ng/mL g:;)nnczenrltrzi%aé) fogn:d%aen:reengbpn:[zc?f rei eEt(i:vBaﬁfr;te ngﬁl
Caso-controle 10/2012 ’ 0,17 ng/mL ¢ » fEsP ’

amostras de Sangue.
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No atual estudo de caso-controle a associagdo entre a exposicao autorreferida a
agrotoxicos € o cancer de mama apresentou uma maior chance para mulheres que
utilizaram este tipo de produto por mais de 10 anos, comparado aquelas que nao
utilizaram ou fizeram uso por menos tempo, nao sendo, entretanto, estatisticamente
significativo. Alguns estudos apontaram uma associagdo positiva entre esse tipo de
exposic¢do e a neoplasia de mama, como o estudo caso-controle, com 1.169 casos e 1.743
controles, entrevistados na Australia entre os anos de 2009 e 2011, que estimou uma
chance 1,51 vezes maior (IC 95% 1,18 — 1,94) para mulheres que observaram a aplicagdo
de agrotoxicos e residiram por mais de 10 anos proximo a area agricola em comparagao
aquelas que disseram ndo observar o uso de tal produtos (EL-ZAEMEY et al., 2013).
Outro estudo de caso-controle, com 85 casos ¢ 266 controles recrutados entre 2017 ¢
2018, em Rondondpolis, estado do Mato Grosso no Brasil, também encontrou uma razao
de chance mais elevada (OR: 2,37; IC 95% 1,78 — 3,16) de desenvolver o cancer de mama
para mulheres que relataram viver proximo de areas agricolas, onde se fazia uso de
agrotoxicos, em comparaciao a mulheres que ndo moravam perto desses locais (SILVA et
al., 2019). Igualmente, o estudo caso-controle, com 1.505 casos e 1.553 controles
residentes em Nova York durante o periodo de 1996 a 1997, encontrou uma chance 1,39
vezes maior (IC 95% 1,15 — 1,68) para mulheres que relataram uso de agrotdxicos ao
longo da vida, comparado com aquelas que nunca utilizaram tais produtos
(TEITELBAUM et al., 2007).

Entre os artigos ja citados anteriormente, um estudo caso-controle conduzido na
China, encontrou uma chance 1,63 vezes maior (IC 95% 1,15 — 2,85) de desenvolver o
cancer de mama para mulheres expostas ao DDE, comparando a concentra¢do desses
compostos em amostras de tecido de casos de mama e controles (HUANG et al., 2019).
Também o estudo de caso-controle de Arrebola e colaboradores (2015) observou uma
razao de chance 1,72 vezes maior (IC 95% 1,11 — 3,13) de cancer de mama para mulheres
expostas a DDE em comparacdo com aquelas ndo expostas. Na Groelandia, Wielsoge e
colaboradores (2017), a partir de um estudo de caso-controle, encontraram uma chance
maior de desenvolver o cancer de mama para mulheres no terceiro tércil de exposicao a
PCBs comparado as mulheres no primeiro tercil, com base na distribuicdo dos controles
(OR: 2,5; IC 95% 1,11 —5,63).

Entretanto, outros estudos, assim como 0 nosso, apesar de encontrarem uma maior
chance de cancer de mama em mulheres expostas a agrotoxicos, ndo encontraram

resultados estatisticamente significativos. E o caso do estudo caso-controle conduzido
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por Demers e colaboradores (2000) no Canad4, que encontrou uma chance mais elevada
para mulheres no ultimo quintil de exposi¢do ao DDT comparado com aquelas no
primeiro quintil de exposicao (OR: 1,37; IC 95% 0,73 —2,56). O estudo de caso-controle
aninhado, com 150 casos e 150 controles selecionados entre os anos de 1964 e 1969 a
partir de um estudo de coorte na Califérnia, realizado por Krieger e colaboradores (1994),
também encontrou uma chance maior de desenvolver a doenga relacionada a exposi¢do a
DDE (OR: 1,33; IC 95% 0,68 — 2,62), comparando as mulheres do terceiro tercil com as
do primeiro. Também um estudo caso-controle de base hospitalar, composto por 447
casos e 758 controles, entrevistados entre 1994 e 1996 na cidade de Nova York, encontrou
uma razao de chances 1,25 vezes maior (IC 95% 0,79 — 1,98) para as mulheres que
relataram uso de agrotdxicos domésticos comparado aquelas que nunca utilizaram esses
produtos (FAROOQ et al., 2010). Bem como o estudo de caso-controle, com 787 casos ¢
721 controles residentes na cidade de Cape Cod entre 1988 e 1995, nos Estados Unidos,
encontrou uma chance 1,2 vezes mais elevada (IC 95% 0,80 — 1,60) para mulheres que
relataram uso de algum tipo de agrotdxico por mais de 10 vezes comparado com aquelas
que nunca utilizaram (ZOTA et al., 2010).

Ainda sem significancia estatistica, podemos citar o estudo de caso-controle
aninhado realizado na Dinamarca que observou uma razdo de chances maior de
desenvolver o cancer de mama para mulheres no ltimo quartil de exposi¢do a DDT (OR:
1,19; IC 95% 0,76 — 1,87), em comparacao com aquelas que se encontravam no primeiro
quartil, sem significancia estatistica (HOYER et al, 1998). Também ja citados
anteriormente, um estudo de caso-controle, realizado no Brasil, encontrou uma chance
1,12 vezes maior (IC 95% 0,58 —2,10) para o desenvolvimento de cAncer de mama devido
a exposi¢ao a agrotoxicos, para as mulheres no pentltimo quintil de exposi¢ao em relagdo
as do primeiro (MENDONCA et al., 1999) e o estudo de caso-controle aninhado,
conduzido em Nova York, observou uma razdo de chances maior de desenvolver o cancer
de mama para o ultimo quartil de exposicdo a DDE (OR: 1,30; IC 95% 0,51 — 3,35)
comparado ao primeiro quartil (WOLFF et al., 2000).

Além desses, dois estudos de coorte encontraram uma associagdo positiva entre
ter sido exposta a agrotoxico e cancer de mama, entretanto sem significancia estatistica.
O estudo realizado por Xu e colaboradores (2010) nos Estados Unidos encontrou um
risco 1,19 vezes maior (IC 95% 0,40 — 3,50) para mulheres no ultimo quartil de exposicao
a DDE e o estudo realizado por Engel e colaboradores (2017), também nos Estados

Unidos, que encontrou um risco 1,5 vezes maior (IC 95% 0,70 — 2,90) para a exposicao
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a heptacloro, um organoclorado.

A maioria dos estudos, encontrados na literatura, que investigaram a associagao
entre exposicao a agrotoxicos € o desenvolvimento de cancer de mama, realizaram a
mensuragao da exposi¢cdo a partir de amostras bioldgicas, analisando a concentragao
encontrada desses compostos nas mesmas (HUANG et al.,, 2019; ARREBOLA et al.,
2015; WIELSQE et al., 2017, ARONSON et al., 2000; MENDONCA et al., 1999;
DEMERS et al., 2000; WOLFF et al., 2000; ITOH et al., 2009; HOYER et al., 1998;
ELDAKROORY et al., 2017; HE et al., 2017; KRIEGER et. al, 1994; XU et. al, 2010).
Entretanto, € possivel encontrar estudos que avaliariam a exposi¢ao a partir de entrevistas,
utilizando entdo dados autorreferidos. Alguns detectaram uma associagdo
estatisticamente significativa entre a exposi¢@o a agrotoxicos e o desfecho de interesse,
como os estudos de caso-controle de El-Zaemey e colaboradores (2013) (OR: 1,51; IC
95% 1,18 — 1,94) na Australia e o de Silva e colaboradores (2019) (OR: 2,37; IC 95%
1,78 — 3,16) conduzido no Brasil. Enquanto outros ndo encontraram significancia
estatistica para os resultados, como os estudos de caso-controle de Farooq e
colaboradores (2010) (OR: 1,25; IC 95% 0,79 — 1,98), conduzido em Nova York, o
realizado por Zota e colaboradores (2010) (OR: 1,2; IC 95% 0,80 — 1,60) nos Estados
Unidos, além do estudo de coorte de Engel e colaboradores (2017) (HR: 1,5; IC 95% 0,70
—2.,90), realizado também nos Estados Unidos (Tabela 11).
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Tabela 11 — Odds ratios e Hazard Ratios para exposi¢ao a agrotoxicos e cancer de mama encontradas na literatura.

Faixa Etaria/

o N
Estudo Ano Local Tamanho (n) Idade Média Odds (IC 95%) Observacdes
El-Zaemey et al., 2013 2009 - 2011 Australia 1.169 casos 18a80anos 1,51 (1,18 - 1,94) Ajustada por idade. Associacdo avaliada a partir de dados
Caso-controle 1.743 controles autorreferidos.
Silva et al., 2019 i . 85 casos 54,3 anos i Ajustada por idade acima de 50 anos e menarca precoce. Associagdo
Caso-controle 2017-2018  Brasil 266 controles 51,1 anos 2,37 (1,78 -3,16) avaliada a partir de dados autorreferidos.
Teitelbaum et al., 2007 1996 - 1997 Estgdos 1.505 casos 20298 anos 1,39 (1,15 - 1,68) Aju§tada por idade e grau de escolaridade. Associacdo avaliada a
Caso-controle Unidos 1.553 controles partir de dados autorreferidos.
Ajustada por idade, idade da menarca, ter amamentado e status de
Huang et al., 2019 2014 - 2016  China 209 casos 52 anos 1,63 (1,15 - 2,85) menopausa. Concentracdo de agrotdxicos medida em amostras de
Caso-controle 165 controles 48,64 anos tecido
Ajustada por idade, IMC, ocupacdo, residéncia, escolaridade, tempo
Arrebola et al., 2015 05/2012 - Tunisia 69 casos 49,9 anos 172 (1,11 - 3,13) de amamentacdo, gestacdo a termo, status de menopausa, histérico
Caso-controle 10/2012 54 controles 43,9 anos ' ’ ’ familiar de céncer de mama e total de lipideos no sangue.
Concentracdo de agrotoxicos medida em amostras de sangue.
Ajustada por idade, residéncia, IMC, tempo de amamentacédo, idade
Demers et al., 2015 L . . o - A
, 315 casos 53 anos na primeira gravidez, anos de fertilidade, histérico familiar de cancer
Caso-controle 1994 - 1997 Canada 9 | 1,37 (0,73 - 2,56) d histérico de d beniana d %0 d
hospitalar 19 controles 51 anos e mama e istorico de doenca benigna da mama. Concentracdo de
agrotoxicos medida em amostras de sangue.
Ajustada por IMC, idade da menarca, ter engravidado, status da
Krieger et al., 1994 Estados 150 casos 45,2 anos para menopausa no momento do diagnostico. Casos e controles
Caso-controle 1964 - 1969 X casos e 1,33 (0,68 - 2,62) combinados por etnia, ano de entrada na coorte, tempo de segmento,
: Unidos 150 controles . « Lo .
aninhado controles idade e ano do check up. Concentracdo de agrotdxicos medida em

amostras de sangue.
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Faixa Etaria/ o ~
Estudo Ano Local Tamanho (n) Idade Média Odds (I1C 95%) Observacdes
Ajustada por idade no momento do diagnostico, etnia, religido,
Farooq et al., 2010 . o - N .
Estados 447 casos . escolaridade, historico familiar de cancer de mama, IMC, idade da
Caso-controle 1994 - 1996 X Todas as idades 1,25 (0,80 - 1,60) . - . .
. Unidos 758 controles menopausa e idade da menarca. Associacdo avaliada a partir de
hospitalar ;
dados autorreferidos.
Ajustada por idade ao diagnostico, década de nascimento,
Zotaetal., 2010 1988 - 1995 Estgdos 787 casos Todas as idades 1,20 (0,80 - 1,60) dlagnostlcp de cancer de mama previo, hlstor_lco familiar de cancer
Caso-controle Unidos 721 controles de mama, idade da primeira gestacao, escolaridade e estudo em que
se encontrava. Associacgdo avaliada a partir de dados autorreferidos
Hgver et al.. 1998 Ajustada por peso, altura, nimero de gestacGes a termo, consumo
Y N . 240 casos A partir de 20 de alcool, tabagismo, atividade fisica, status de menopausa, renda
Caso-controle 1976 - 1993 Dinamarca 477 | 1,19 (0,76 - 1,87) famili do civil laridade. C 50 d L
aninhado controles anos amiliar, estado civil e escolaridade. Concentragéo de agrotoxicos
medida em amostras de sangue.
Ajustada por idade, escolaridade, paridade, amamentacdo,
Mendonca et al., 1999 1995 - 1996 Brasil 177 casos 56,9 anos 1,12 (0,58 - 2,10) tabagismo, hlstorlcg familiar de, cancer de mama e tamanho da
Caso-controle 350 controles 56,5 anos mama. Concentracdo de agrotoxicos medida em amostras de
sangue.
Ajustada por idade da menarca, nimero de gestacGes a termo, idade
da primeira gestacdo a termo, histérico familiar de cancer de mama,
Wolif et al., 2000 Estados tempo de amamentagdo ao longo da vida, altura, IMC e IMC
Caso-controle 1985 - 1991 ; 295 controles  33a65anos 1,30 (0,51 - 3,35) P ¢ g ’ ’ )
Unidos relacionado ao status de menopausa no momento da doagdo de

aninhado

sangue. Concentracdo de agrotdxicos medida em amostras de
sangue.
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Tabela 11 — Continuagao.

Faixa Etaria/ . o «

Estudo Ano Local Tamanho (n) Idade Média Risco (IC 95%) Observacdes
. Ajustada por idade, etnia, IMC, escolaridade, tabagismo, data da
Xuetal., 2010 1999 - 2004 ESt".’ldOS 4231 participantes, a partir de 20 anos 1,19 (0,40 - 3,50) pesquisa e estado civil. Concentracdo de agrotéxicos medida em

Coorte Unidos 63 casos de mamas
amostras de sangue.

30594 mulheres, Ajustada por status de menopausa, raca, estado de residéncia,
Engel et al., 2017 Estados . . o . |
Coorte 1993 - 1997 Unidos 1081 casos de 18 a 91 anos 1,50 (0,70 - 2,90) paridade e idade do primeiro parto combinadas e uso de benomil,

cancer de mama metribuzin, toxafeno e butilate.
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Quanto a exposicao a outros fatores relacionados ao metabolismo do estrogénio,
como a terapia de reposi¢do hormonal, no presente estudo a chance de os casos terem
feito uso da terapia de reposi¢ao hormonal foi maior em relagao aos controles. Da mesma
forma um estudo de coorte realizado na Dinamarca encontrou um risco 1,56 vezes maior
(IC 95% 1,19 — 2,04) de desenvolver o cancer de mama entre as mulheres que relataram
ter feito uso de terapia de reposi¢cao hormonal (AZAM et al., 2018). O mesmo também
ja havia sido apontado pela coorte The Nurses Health Study, que encontrou um risco 1,32
vezes maior (IC 95% 1,14 — 1,54) para as mulheres que utilizavam apenas estrogénio e
1,41 vezes maior (IC 95% 1,15 — 1,74) para as que utilizavam uma combinagdo de
estrogénio e progesterona, comparando aquelas que ndo faziam uso de nenhum tipo de
hormoénio (COLDITZ; WILLETT, HENNEKENS, 1995). O estudo de caso-controle
aninhado, realizado por Chen e colaboradores (2002) também encontrou uma maior
chance (OR = 1,70; IC 95% 1,15 — 2,50) para o desenvolvimento de cancer de mama
entre as mulheres que fizeram uso de terapia de reposi¢cdo hormonal por mais de 4 anos.

O niimero de gestacdes também ¢ um fator relacionado ao desenvolvimento do
cancer de mama, mas ao contrario das terapias de reposi¢do hormonal, o numero de
gestagdes age como um fator de protecdo, uma vez que funcionam como uma pausa a
exposi¢cdo ao estrogénio para o organismo (KEY et al, 2001). O presente estudo
encontrou uma menor chance de desenvolver o cancer de mama entre as mulheres com
mais de dois filhos, em comparag@o a ndo ter tido filhos ou ter tido no maximo duas
gestagoes a termo, assim como o estudo de coorte realizado nos Estados Unidos que
encontrou um risco 0,84 vezes menor (IC 95% 0,80 — 0,89) entre mulheres que foram
maes comparadas aquelas que nunca tiveram filhos (FORTNER et al., 2019). Outro
estudo realizado no Japao, estimou um risco 0,43 vezes menor (IC 95% 0,19 — 0,97) para
as mulheres que tiveram cinco filhos em comparagdo com aquelas que tiveram apenas
uma gestacdo (LIU ef al., 2019) e em um estudo de caso-controle aninhado conduzido na
Noruega a chance de desenvolver o cancer de mama foi 0,59 vezes menor (IC 95% 0,51
— 0,68) para as mulheres que tiveram quatro gestagdes ou mais, com duragdo de pelo
menos 6 meses, em comparagdo com aquelas que nunca engravidaram (ELLINGJORD-
DALE et al., 2017).

O presente estudo também encontrou uma razdo de chances mais elevada para
mulheres com mais de 8 anos de escolaridade comparado com aquelas que nao estudaram
ou estudaram por no méaximo 8 anos, estando de acordo com outros estudos que ja

apontaram um maior risco para o desenvolvimento do cancer de mama para mulheres
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com mais estudo, uma vez que essa caracteristica se encontra relacionada a outros fatores
de risco da doenga como a demora para ter a primeira gestacdo a termo, ter uma
quantidade menor de gestagdes e fazer uso de hormdnios como tratamento para os
sintomas da menopausa (HECK; PAMUK, 1997; HUSSAIN et al., 2008; LARSEN et al.,
2011; MOUW et al., 2008; FUJINO et al, 2008; MENVIELLE et al, 2011).
Adicionalmente ha maior aderéncia na realizagdo de exames diagndsticos, acarretando
que um maior numero de casos detectados em mulheres com escolaridade mais alta
(DAMIANI et al., 2015; DONG; QIN, 2020).

Com relagdo aos outros fatores de risco como etnia, consumo de bebida alcodlica,
tabagismo, exposicdo a radiagdo, idade da menarca, idade da menopausa, uso de
contraceptivos orais, histérico familiar de cancer e outras caracteristicas, ou nao se
mostraram estatisticamente diferentes entre os dois grupos desde o inicio, ou perderam a
significancia estatistica depois de ajustadas por idade e pelas demais variaveis que foram
incluidas no modelo de regressao logistica.

O presente estudo caso-controle tem como limitagdo ter estimado a exposi¢ao a
agrotoxicos apenas de forma autorreferida, ndo tendo sido capaz de quantificar o nivel de
exposi¢do para os casos, como foi feito para os controles, e o tamanho da populagdo ¢
pequeno, comparado a outros estudos que avaliaram a exposi¢do autorreferida e
encontraram um maior risco, estatisticamente significativo, para o desenvolvimento do
cancer de mama relacionado a essa exposi¢do. Como pontos fortes do estudo pode-se
citar que o mesmo avaliou casos incidentes e controles hospitalares, o que contribui para
uma maior fidelidade dos eventos relatados pelos casos e uma menor possibilidade de
viés de memoria ou ndo resposta por parte dos controles. Outro ponto forte € o fato de se
tratar de uma populagdo e uma localidade onde ainda nao havia sido estudada a possivel

associacgdo entre a exposicao a agrotdxicos e o cancer de mama.
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8. CONCLUSAO

O presente estudou encontrou uma concentragdo média mais elevada de
organoclorados entre individuos que fizeram uso de agrotdxicos, e uma chance maior de
desenvolver o cancer de mama para mulheres que relataram utilizar esses produtos por
mais de 10 anos, porém esses achados ndo foram estatisticamente significativos. Também
foi encontrada uma associacdo positiva, e estatisticamente significativa, entre o
desenvolvimento do cancer de mama e ter uma escolaridade mais elevada ou ter feito uso
de reposicao hormonal, enquanto ter tido mais de duas gestacdes a termo se apresentou
como um fator de prote¢ao para o desenvolvimento da doenca. Estudos adicionais, com
uma amostra maior e uma melhor avaliacdo da exposicdo a agrotoxicos, sao necessarios
para elucidar o papel dessa exposicao e o desenvolvimento do cancer de mama de forma

mais clara, visto que os achados na literatura sdo ainda controversos.
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ANEXO A — PARECER DE APROVACAO CEP/ENSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Agrotoxicos e cancer na regido serrana do estado do Rio de
Janeiro.

Pesquisador:  GINA  TORRES
REGO MONTEIRO Area Tematica:
Versao: 5

CAAE: 31126514.0.0000.5240
Instituicao Proponente:FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — FAPERIJ Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer:

1.790.242

Apresentacgao do Projeto:

Este parecer refere-se a solicitagdo da emenda de nimero 3 com a seguinte justificativa:

"l. Anexar o termo de anuéncia da Secretaria Municipal de Satde de Petrdpolis
Justificativa: "Anexar o termo de anuéncia da Secretaria Municipal de Saude de
Petropolis para realizar coleta de dados nas institui¢des de saide do Municipio".

2. Incluir pacientes com cancer de mama feminino. Justificativa: "A literatura aponta

a associagao entre pesticidas e o desenvolvimento do cancer de mama que nao tinha sido
incluido no projeto original por questdes logisticas, pelo grande ntimero de casos.
Entretanto, com o andamento do projeto, consideramos a viabilidade de sua inclusao,
uma vez que o numero de casos das neoplasias inicialmente contempladas estd se
revelando inferior ao estimado e que ndo havera necessidade de incrementar o
quantitativo de controles".

3. Inclusdo da pesquisadora Sabrina dos Santos Silva na equipe do projeto.

nn

Justificativa: "A pesquisadora est4 trabalhando ativamente no projeto"".

A apresentacdo do projeto foi descrita no parecer consubstanciado de aprovacao de
nimero 742.827, emitido em 07 de Agosto de 2014.
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O projeto também recebeu os seguintes pareceres consubstanciados:
684.595, de 11 de Junho de 2014 (pendéncia);

1.083.179, de 28 de Maio de 2015 (emenda 1);

1.417.380, de 22 de Fevereiro de 2016 (emenda 2).

Projeto de pesquisa da Dra. Gina Torres Rego Monteiro, do Departamento de
Epidemiologia e M¢étodos Quantitativos em Saude (ENSP/FIOCRUZ), com
financiamento da Fun. Carlos Chagas F. de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio De
Janeiro - FAPERJ, or¢ado em R$ 60.000,00. Constam na equipe de pesquisa Adalberto
Luiz Miranda Filho, Carmen Freire Warden, Rosalina Jorge Koifman e Sabrina da Silva
Santos.

"Resumo: O impacto do cancer na populagdo mundial continua aumentando, em parte,
pelas exposicdes ambientais, relagdo a hébitos de vida como tabagismo, dieta e
principalmente a exposi¢des quimicas. Sabese que individuos com ocupagdes agricolas,
assim como ndo agricultores que residem em comunidades rurais, apresentam maiores
taxas de mortalidade para algumas neoplasias especificas, dentre elas cancer de cérebro
e leucemias. Uma das hipoteses apontadas pela literatura ¢ a exposicao aos agrotoxicos.
Tais exposi¢des relacionam-se com a suscetibilidade individual devido a expressdo de
polimorfismos genéticos na populacdo. A interacdo entre exposi¢cdes ambientais € 0s
polimorfismos genéticos representam importantes relacdes na defini¢do do risco de
cancer em humanos. O objetivo da presente pesquisa ¢ investigar a magnitude da
associac¢do entre a exposi¢ao ocupacional e ambiental aos agrotdxicos, assim como outras
exposic¢oes, polimorfismos genéticos e a incidéncia de cancer de cérebro, de esdfago, de
estomago, leucemias e linfomas, na regido Serrana do estado do Rio de Janeiro. Quanto
a metodologia, trata-se de um estudo caso-controle de base-hospitalar nos municipios de
Teresopolis, Petropolis e Nova Friburgo. Casos e controles serdo recrutados nos hospitais
locais. Os casos serdo individuos maiores de 19 anos de idade, com diagnostico de uma
das neoplasias selecionadas e os controles serdo individuos internados nas mesmas
instituigdes por outras causas que ndo cancer. Os casos e controles serdo entrevistados no
hospital a partir do questionério estruturado, para obter informagdes sobre seu contato
prévio com agrotoxicos, assim como de sua historia ocupacional, caracteristicas
socioecondmicas, historico familiar de cancer, consumo de bebidas alcoodlicas e tabaco.
Sera realizada a coleta de uma amostra de sangue periférico de cada participante para
mensurar os niveis de agrotoxicos organoclorados e polimorfismo genético. Serdo
estimados modelos de regressdo logistica (OR) bruta e ajustada entre as exposi¢des
ambientais e o desenvolvimento de cancer assim como a interagdo entre as exposi¢oes
ambientais no desenvolvimento de cancer. Os resultados deste estudo permitirdo avangar
no conhecimento do impacto da exposicao a pesticidas e outras exposicoes ambientais
sobre o desenvolvimento dessas neoplasias, em uma parcela da populagdo brasileira. Eles
permitirdo estimar um conjunto de exposi¢des ambientais potencialmente associadas as
neoplasias estudadas, assim como estimar sua interacdo com o perfil de polimorfismos
genéticos da populagdo de estudo. Pretende-se preencher esta lacuna em estudos
brasileiros, utilizando-se de técnicas laboratoriais avangadas e questionarios validados em
grandes estudos internacionais".

Objetivo da Pesquisa: Segundo a proponente:
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"Objetivo Primario:

Investigar a magnitude da associagdo entre a exposi¢do ocupacional e ambiental aos
agrotoxicos com os canceres de cérebro, de esofago, de estomago, leucemias e linfomas
na regido Serrana do estado do Rio de Janeiro.

Objetivo Secundario:

- Identificar e entrevistar os casos novos das neoplasias selecionadas em adultos,
residentes na regidoSerrana, internados entre 2014 ¢ 2019;

- Identificar e entrevistar uma amostra de individuos internados por outras causas
nos mesmos hospitais eperiodo (grupo controle).

- Avaliar a exposicdo autorreferida a agrotoxicos, considerando a duragdo, a
frequéncia e a intensidade douso ocupacional e domiciliar, em casos e controles;

- Mensurar os niveis plasmaticos de organoclorados e seus derivados no sangue de
casos ¢ controles;- Determinar o perfil dos polimorfismos em genes relacionados ao
metabolismo de substancias quimicas e reparo de DNA na amostra selecionada para o
estudo;

- Estimar a associacdo entre a exposicao a agrotoxicos e cada cancer selecionado
para o estudo, ajustadapor potenciais variaveis de confundimento;

- Estimar a associacdo entre os polimorfismos genéticos e cada neoplasia
selecionada, ajustada pelas demais variaveis associadas, na populacio de estudo”.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Descreve como riscos e beneficios:

"Riscos:

A pesquisa sera desenvolvida em pessoas hospitalizadas e ndo oferece maiores riscos. A
entrevista serd realizada em hordrio conveniente para o participante. A coleta de sangue
tem como potencial risco dor e hematoma no local da pun¢do. A participagdo na pesquisa
ou sua recusa nao irdo acarretar nenhuma alteracdo no tratamento habitualmente dado
pela instituigao.

Beneficios:

r

O maior beneficio do estudo ¢ para a coletividade, ao identificar exposicoes
potencialmente associadas ao desenvolvimento de neoplasias. O participante ira
contribuir para esse conhecimento ao responder o questionario e permitir a coleta de
sangue. Os resultados dos exames realizados serdo entregues ao proprio participante
quando tiverem seus laudos liberados".

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa apresenta todos os elementos necessarios e adequados a
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apreciacao ética.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Além dos documentos ja apresentados, anexou para esta emenda o termo de anuéncia da
SMS de Petropolis.

Recomendacgoes:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:

Solicitagao de emenda aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

ATENCAO: ***CASO OCORRA ALGUMA ALTERACAO NO FINANCIAMENTO
DO PROJETO ORA APRESENTADO (ALTERACAO DE PATROCINADOR,
COPATROCINIO, MODIFICACAO NO ORCAMENTO), O PESQUISADOR TEM A
RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO CEP SOLICITANDO
AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA
DEVERA SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E ENTREGUE A VIA
ORIGINAL NO CEP.

ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAO DO CRONOGRAMA DA
PESQUISA ***

* Em atendimento ao subitem I1.19 da Resolugdo CNS n°® 466/2012, cabe ao
pesquisador responsavel pelo presente estudo elaborar e apresentar relatorio final "[...]
apos o encerramento da pesquisa, totalizando seus resultados". O relatorio deve ser
enviado ao CEP pela Plataforma Brasil em forma de "notifica¢do". O modelo de relatério

que deve ser seguido se encontra disponivel em www.ensp.fiocruz.br/etica.

* Qualquer necessidade de modificag¢@o no curso do projeto devera ser submetida a
apreciagdo do CEP, como emenda. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de

efetuar a modificacao.

* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrup¢ao do projeto ou

a ndo publicagdo dos resultados.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

15:12:15

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_797721 21/09/2016 Aceito
Basicas do Projeto| E3.pdf 15:07:17
Outros Termo_anuencia_SMS_Petropolis.pdf 21/09/2016 |GINA TORRES Aceito
15:00:23 REGO
MONTEIRO
Outros Formulario_Subproj_Adalberto_Miranda 29/01/2016 |GINA TORRES Aceito
_Fo.pdf 15:15:48 |REGO
MONTEIRO
Outros SubProjeto_Adalberto_Miranda_Fo.pdf 29/01/2016 |[GINA TORRES Aceito
15:13:36 REGO
MONTEIRO
Outros respostas pendencias proj Serrana.pdf 11/07/2014 Aceito
22:28:01
Projeto Detalhado| PROJETO SERRANA modificado.pdf 11/07/2014 Aceito
/ 22:25:03
Brochura
Investigador
Outros Termo e compromisso modificado.pdf 11/07/2014 Aceito
22:24:30
TCLE / Termos de | TCLE Serrana modificado.pdf 11/07/2014 Aceito
Assentimento / 22:23:22
Justificativa de
Auséncia
Outros anuencia lab Epi molecular.pdf 09/07/2014 Aceito
15:22:37
Outros anuencia lab CESTHE.pdf 09/07/2014 Aceito
15:22:03
TCLE / Termos de | TCLE Serrana 03jul14.pdf 09/07/2014 Aceito
Assentimento / 15:19:51
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha de Rosto - Gina Torres R. Monteiro - 28/05/2014 Aceito
Agrotoxicos e cancer na regido serrana do 13:01:38
estado do RJ......pdf
Folha de Rosto folha de rosto PB.pdf 06/03/2014 Aceito
16:13:04
Projeto proj agro neo serrana.pdf 06/03/2014 Aceito
Detalhado / 15:52:12
Brochura
Investigador
Outros resultado edital FAPERJ.pdf 06/03/2014 Aceito
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Parecer Anterior |Parecer n® 189 2011.pdf 06/03/2014
15:08:05

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 25 de Outubro de 2016

Assinado por:

Carla Lourengo Tavares de Andrade
(Coordenador)




ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca SER(‘EC')“ASROPUCA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Em atendimento a Resoluc¢io 466/12 do Conselho Nacional de Satide / Ministério da Satude)
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Prezado(a) participante,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa EXPOSICOES AMBIENTAIS E

CANCER NA REGIAO SERRANA DO ESTADO RIO DE JANEIRO, desenvolvida pela

Prof. Dra Gina Torres Rego Monteiro, docente do Programa de Pos Graduacdo em Saude
Publica e Meio Ambiente da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca da Fundagao

Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ).

Existe uma série de fatores que contribuem para as pessoas ficarem doentes: alguns conhecidos

e outros que ainda precisam ser pesquisados. Suspeita-se que alguns habitos de vida (como

alimentagdo, fumo) e também a exposicao a certos produtos quimicos podem estar na origem
de diversas doencas que atingem nossa populagdo, como as doengas do coracdo, do aparelho
respiratorio e o cancer. Assim, o objetivo central do estudo é conhecer os diferentes fatores

ambientais e genéticos envolvidos no aparecimento de doengas. O convite a sua participacao se

deve ao fato do(a) senhor(a) estar entre as pessoas atendidas nesta instituicdo de saude.

Sua participac@o consiste em responder a um questionario e ter a coleta de uma amostra de seu
sangue e/ou esfregaco bucal. O tempo de duragdo da entrevista é de aproximadamente uma
hora. Durante a entrevista serdo feitas perguntas sobre diversos aspectos como os relativos a

moradia, trabalho, alimenta¢ao, antecedentes de satide e uso de medicamentos, tabaco e alcool.

Também serdo coletadas informagdes de seu prontuario médico.

O objetivo da coleta de sangue (6 ml) é mensurar alguns compostos quimicos da classe dos
organoclorados e avaliar o perfil de polimorfismos em genes de metabolizagao de substancias
quimicas, de reparo de DNA e de apoptose celular, cujos resultados destinam-se

exclusivamente para a presente pesquisa. O sangue coletado sera usado apenas para fins deste

projeto e sua utilizagdo em futuros projetos so sera possivel se o(a) senhor(a) for procurado para

conceder nova autorizagdo ou esta for concedida pelo Comité de Etica em Pesquisa da

ENSP/FIOCRUZ.

Um possivel risco desse estudo € certo desconforto causado pela dor ou hematoma no local da
puncdo para a coleta de sangue. A pesquisa ndo aborda procedimentos envolvidos no tratamento

de doengas, mas € voltada para os aspectos relativos a prevencdo. Seus resultados serdo uteis

para o esclarecimento da populag@o, dos trabalhadores em satde e dos 6rgdos ligados a saude

publica sobre os fatores possivelmente associados ao aparecimento de doengas.

As informagdes dadas pelo(a) senhor(a) sdo consideradas sigilosas e sua privacidade esta

garantida. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgagdo dos resultados da

pesquisa e o material sera armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a

12

Rubrica

pesquisador entrevistado



pesquisa, ou posteriormente, o(a) senhor(a) podera solicitar informagdes sobre sua participagdo
e/ou sobre a pesquisa ao pesquisador, utilizando os meios de contato explicitados no final deste
Termo.

As informagdes da entrevista e do prontuario, assim como os resultados dos exames serdo
acessiveis somente aos pesquisadores envolvidos nessa pesquisa e ndo a terceiros (seguradoras,
empregadores, superiores hierarquicos etc.). Por outro lado, suas informagdes individuais estdo
disponiveis para o(a) senhor(a), podendo ser consultadas a qualquer tempo. Uma vez que todas
as informacdes prestadas sdo confidenciais, a divulgagdo dos resultados da pesquisa se dara por
relatorios com dados consolidados.

Sua participacdo nessa pesquisa ndo vai acarretar custos para o(a) senhor(a) e nenhuma
compensacao financeira.

A sua recusa em participar da pesquisa, ndo acarretara prejuizos ao tratamento oferecido pela
institui¢ao de satide que o(a) atende.

Para quaisquer esclarecimentos adicionais posso procurar a Dra. Gina Torres — Escola Nacional
de Saide Publica/ FIOCRUZ —tel.: (21) 2598-2617; ou Adalberto Luiz Miranda Filho — Escola
Nacional de Satude Publica / FIOCRUZ — tel.: (21) 96576-4681.

Em caso de divida quanto a condug@o ética do estudo, o(a) senhor(a) pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da ENSP. O comité de ética é a instancia que tem por
objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade,
visando contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma o
comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa
respeite os principios éticos de prote¢do aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da
nao maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Tel e Fax - (21) 2598-2863; e-mail: cep@ensp.fiocruz.br

site: http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Enderego:  Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 —Térreo - Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participagdo nessa pesquisa e concordo
em participar. Recebi uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tive a
oportunidade de ler e esclarecer minhas davidas.

/ /
Assinatura do entrevistado dia més ano
/ /
Assinatura do pesquisador dia més ano

2/2
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ANEXO C - QUESTIONARIO ESTRUTURADO

. M MINISTERIO DA SAUDE D:I:D .

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ TRCTTE
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA

QUESTIONARIO
FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENCAS EM ADULTOS

APRESENTAGAO DO ENTREVISTADOR DA PESQUISA

Bom dia (boa tarde). Meu nome é e trabalho em uma pesquisa da Fundacé@o Oswaldo Cruz.

Estamos desenvolvendo uma pesquisa para procurar conhecer os diferentes fatores envolvidos no aparecimento de doencas,
e gostariamos de contar com a sua colaboragéo, respondendo a algumas perguntas. Esta entrevista vai lhe tomar
aproximadamente 1 hora. Se for preciso podemos interromper, caso o(a) senhor(a) se sinta cansado(a).

A - DADOS GERAIS

A01 - Numero do prontuario: I:l

A02 - Nome do entrevistado: I I

A03 - Data da entrevista:l | I / | I | / I I | | | A3.01 - Hora de inicio da entrevista: EI:”:I:l

A04 - Tipo da entrevista: [] Caso [J Controle AO05 - Diagnéstico: I

AO06 - O entrevistado tem possibilidades de responder ao questionario? [JN3o [Sim [ Sim, com auxilio

A07 - Hospital (instituigéo): | |

A08 - Departamento/Servigo: | |

A09 - Data da admissao: A10 - Data do diagnéstico:

HEEEEEEE HEpEEEEEE

IDENTIFICAGAO

A11 - Nome: ] |

A12 - Endereco: | I

N°: |:] Complemento: | Bairro: |
cer:| [ [ [ [ |-[L1 1] cidace | | ue[1]

at3-Tetetones:[ [ [ T [ T 1-CT T T1|CTTTI-CTTTI|CTTT]-CTTT]
A14 - CPF: | I A15 -RG: I I Orgao Expedidor: I:
A16 - Titulo de Eleitor : | I A17 - NIT (PIS/PASEP): | I
A18 - Data de nascimento: I I I / I I I /I | | I | (Idade: D:l anos)

A19 - Naturalidade: I I Nacionalidade: | |

A20 - Sexo: [] Masculino [ Feminino

A21 - Cor da pele/Etnia: [] Branco [ Mulato/pardo [ Negro [ Outros, especificar: l l

A22 - Estado marital:
[0 Solteiro [ Casado/vive juntos [1 Divorciado/separado [ Viivo [J Outro: l |
7003
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MORADIA
A23. Em relagao aos locais em que o(a) senhor(a) morou nos ultimos 20 anos, comeg¢ando pelo atual, informe:

84

20-Maio-2014

Local Zona

De (ano)

A (ano)

O Urbana [ Rural

O Urbana [ORural

O Urbana [ Rural

O Urbana [ORural

O Urbana [ Rural

O Urbana [ Rural

|
|
|
|
|
|
|

O Urbana [ Rural

NN ) SN ) S ) S ) N gy S ) —

[ 1]
[ 1]
[ 1]
L1
[ 1]
[ 11
[ 1]

[ [ |
I
[ [ ]
[ [ ]
[ [ ]
| [ ]
[ [ ]

ESCOLARIDADE

A24 - O(a) sr.(a) frequentou a escola? [1 Ndo (Se "Nio", va para o proximo médulo B)

O Sim

A25 - Qual a ultima série completa e grau que o(a) sr.(a) terminou naescola?l I I | | | | | | | | |

A26 - Frequentou escola por quantos anos? |:|:|

ATENGAO: Se a resposta foi NAO para todos os tépicos acima (B1.01 a B1.13), va para préoximo médulo (C).

B - USO DE AGROTOXICOS

B01 - Vou falar de diversos tipos de aplicagdes de pesticidas. Qual dos seguintes o(a) sr.(a) usou?

B1.01 - Controlde de roedores: [JN3o [J]Sim

B1.02 - Grama e jardim: ONao [OSim

B1.03 - Controle de cupim em domicilios: ONao [OSim
B1.04 - Aplicacdes de inseticidas em casa: ON&o [OSim
B1.05 - Aplicacoes de inseticidas em animais de estimagao: ONio [OJSim
B1.06 - Aplicacdes de inseticidas em edificios comerciais: ONao [OSim

B1.07 - Armazenamento de graos ou outros produtos agricolas:

ONio [OSim

B1.08 - Aplicacoes de herbicidas (exterminadores de ervas daninhas) nas culturas das fazendas: [JNao []Sim

B1.09 - Aplicagoes de inseticidas em culturas de fazendas:

B1.10 - Aplicagoes de inseticidas em fazendas de animais / abrigos de animais:

B1.11 - Controle de cupim em plantagdes:

B1.12 - Aplicagdes de fungicidas em culturas de fazendas:

B1.13 - Aplicagoes florestais:

FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENCAS EM ADULTOS
-22

ONao [Sim

ONao [OSim

ON&o [OSim

ONao [OSim

ON& [OSim
7003
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Levando em consideragao todas as aplicagdes que mencionou nas questdes anteriores, por favor, nés dé uma melhor
estimativa do uso.

B02 - Durante quantos anos o(a) sr.(a) misturou ou aplicou pesticidas pessoalmente?
[ 1 ano ou menos [ 2-5 anos [6-10 anos [ 11-20 anos [ 21-30 anos [ Mais de 30 anos
B03 - Durante este periodo quantos dias por ano o(a) sr.(a), pessoalmente misturou ou aplicou pesticidas?

[ Menos de 5 dias O 5-9 dias [ 10-19 dias [ 20-39 dias [ 40-59 dias [ 60-150 dias

O Mais do que 150 dias

B04 - Quando havia necessidade de misturar os pesticidas, quanto do tempo o(a) sr.(a), pessoalmente
utilizava para preparar a mistura?
[ Nao misturava [ Utilizava menos da metade do tempo para preparar a mistura

[ Utilizava 50% ou mais do tempo para preparar a mistura

Agora vou fazer algumas perguntas sobre o uso pessoal de pesticidas especificos. Nos estamos interessados
em aprender sobre aqueles que o(a) sr.(a) usa no dia-a-dia, assim como 0s que ja usou pessoalmente no passado.

B05 - PESTICIDAS DE USO DOMICILIAR (com finalidade de controle de roedores e/ou cupins, aplicagédo de
inseticidas em animais de estimagao, casa, grama, jardim e edificios comerciais).

A -Em que uaitgggfgsteo(a) C - Em média,
Nome Finalidade do uso ano o(a) sr.(a) q sr.(a) mesmo o(a) sr.(a) o usou
usou pela aiplicou Bl quantos dias por
imei ? : 2
primeira vez? nisIroL? ano?

a=(=(=[z[zlzlz
-

7003
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B06 - Informe os FUNGICIDAS (ou seja, produtos usados para matar fungos) que o(a) sr.(a) utilizou:

A- Em que ano o(a) B- Durante quantos anos | C- Em média, o(a)
Nome sr.(a) usou pela o(a) sr.(a) mesmo sr.(a) o usou quantos
primeira vez? aplicou ou misturou? dias por ano?

Amistar WG [TTT]
Benlate [TTT]
CartapBR m_]_l
Cercobin [TTT1
Cobre Sandoz |—|—'|_]—|
Daconil [TTT]
Dhitame |_,—|_|_|
Funguran |_]—|_]—|
Maconzeb []:I:D
' Manex 1T
Manzate []:I:D
| Opera | |_|—|_]_|
Orthocide []j:]j
| Ridomil | [TTT]
Rubigan D:l:]j
' Tedion CTT T
Vertimec El:l:l:l
' Zirex C[II11

~

HBBEAEEREEEEEEEEREEE
HHBEHHEEEEEEEEERRRRE
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20-Maio-2014

BO07 - Informe os INSETICIDAS ou seja, produtos usados para matar insetos (formigas, carrapatos ovos e larvas) que

o(a) sr.(a) utilizou:

Nome

Ambush

A-Em que ano o(a)

sr.(a) usou pela
primeira vez?

B- Durante quantos anos

o(a) sr.(a) mesmo

aplicou ou misturou?

C- Em média, o(a)
sr.(a) o usou quantos
dias por ano?

[T TT1]

Baytroid [D:D

| Counter ,_'_|_]_|
Decis []:I:D
Diafuran |_’—|_|_|
Elsan [TTT1

Fetin-Acetato

Foli Super

Folidol 600

Furadan (50, 100, 350)

Fusilade 125

Hamidop

Karaté

Kival

Lidane

Malation
Metomil
| Orthene
| Paration

Ripcord

Sumidan
Tamaron
Temik (Aldicarb)

Thiodan (Endosulfan)

Vertimed

HHARRRBBERRBBERRAREEEEERRER
HHHHEHHHEHHEEEHRHEEHHEEHEEE

FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENGCAS EM ADULTOS
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B08 - Informe os HERBICIDAS (ou seja, produtos usados para matar ervas daninhas) que o(a) sr.(a) utilizou:

A- Em que ano o(a) B- Durante quantos anos | C- Em média, o(a)
Nome sr.(a) usou pela o(a) sr.(a) mesmo sr.(a) o usou quantos
primeira vez? aplicou ou misturou? dias por ano?

Cobox DF E]:I:D
| Glifosato Nortox WG . |—]'—|—]'—|

Gramaxone 200 |_|—|_I_|

Lannate BR D:l:l:]
| DMA 800 BR | Dj:]:]
| Matesip . Dj:]:l
| Microzol - ED:]]
' Orthocide 500 | D:D:I
' Riconil Gold | |:|:|:]:|
| Roundup . D:l:l:]
| Score . D:D:l
' Sumilex 500 . Dj:D
| Tamaron BR A D:l:]:]
' Thiobel 500 - [TTT1

Trigard 750 Dj:]j

o
HHHEEHHEEERREERERE
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B09 - Informe OUTROS produtos para algum uso agricola n&o citado acima que o(a) sr.(a) utilizou:

A-Em que ano o(a) B- Durante quantos anos | C- Em média, o(a)
Nome sr.(a) usou pela o(a) sr.(a) mesmo sr.(a) o usou quantos
primeira vez? aplicou ou misturou? dias por ano?

[ [ ]
[ [ ]
L[] ]
[ [ ]
L[ []
N
L[]
N
L[]
N

HBBEEARRRE
JHEEoH00EE

B10 - Quais das seguintes formas de aplicacao de pesticidas o(a) sr.(a) utilizava?
B10.01 - Aplicagdo por rajada: (] Ndo [JSim [JN4&o sabe informar

B10.02 - Aplicacdao em linha em trator, caminh&o ou trailer: [JNdo [JSim [ N4ao sabe informar
B10.03 - Aplicagao com pistola: [JNao [Sim [ N&o sabe informar

B10.04 - Aplicagdao com bomba nas costas: [JNiao [JSim [IN3o sabe informar
B10.05 - Nebulizador: [JNdo [JSim [ N&o sabe informar

B10.06 - Aplicagao no sulco de plantio: [JNao [1Sim [JN3o sabe informar
B10.07 - Tratamento de sementes: []Nao [JSim [ N3o sabe informar

B10.08 - Distribuigao de tabletes ou granulos: [JN3do [Sim [JN4o sabe informar
B10.09 - Canode gas: []Ndo [JSim [ N&o sabe informar

B10.10 - Fumigagéao bruta: (JNdo [JSim [ N&o sabe informar

B10.11 - Atomizador: [JNdo [JSim [JN4&o sabe informar

B10.12 - Outro: [JN3o [JSim

B11 - O(a) sr.(a) usava algum dos seguintes equipamentos de protecao quando aplicava pesticidas?

B11.01 - Nunca uso equipamento de prote¢ao: [JN3do [1Sim [ N&o sabe informar

B11.02 - Filtro do respirador ou mascara de gases: [JNdao [J1Sim [ N4ao sabe informar

B11.03 - Roupa para aplicacao de defensivos: [JNdo [J1Sim [ N&o sabe informar

7003
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B11.04 - Luvas de couro ou tecidos: [JNao [JSim [JN3o sabe informar
B11.05 - Luvas resistentes a substancias quimicas (neoprene e nitrila): [JNdo [JSim [ N3&o sabe informar
B11.06 - Protetores auriculares: [JNao []Sim [JN3o sabe informar

B11.07 - Outros protetores (botas, avental, calgas a prova d'agua): [J]Nao [J1Sim [ N3o sabe informar

B12 - Se o(a) sr.(a) ndo usava equipamento de protec¢ao individual, poderia nos informar o porqué?

B13 - O(a) sr.(a) realizava as seguintes atividades pelo menos uma vez por ano?

B13.01 - Consertou maquinas: []Ndo [JSim [JN&o sabe informar

B13.02 - Cuidados veterinarios para animais domésticos: [JNao [JSim [ N3o sabe informar
B13.03 - Abateu animais ou trabalhou em agougue: [JNdo [J1Sim [ N3o sabe informar

B13.04 - Fez alinhamento de freios: [JNdo [1Sim [ N3o sabe informar

B13.05 - Consertou equipamentos de aplicacao de pesticidas: [JNdo [J1Sim [ N&o sabe informar
B13.06 - Manipulou graos armazenados: [JNdo [J1Sim [ Nao sabe informar

B13.07 - Manipulou racao animal: (] Ndo [1Sim [ N&o sabe informar

B13.08 - Trabalhou em areas de confinamento de porcos: [JNao [1Sim [J N&o sabe informar
B13.09 - Trabalhou em areas de confinamento de frangos e outras aves: [JNao [JSim [ N3o sabe informar
B13.10 - Transportou silagem: [JN3ao [JSim [ N3&o sabe informar

B13.11 - Trabalhou com solda: [JNao [JSim [ Nao sabe informar

B13.12 - Trabalhou com pintura: [JNdo [JSim [J N&o sabe informar

B13.13 - Usou tratores: [JNdo [JSim [JN&o sabe informar

B13.14 - Outro: [(JN&o [ Sim |

B14 - Com que frequéncia o(a) sr.(a) apresentou os seguintes sintomas que imagina estejam relacionados com
o0 uso de pesticidas?

B14.01 - Sentiu-se excessivamente cansado: [J Nunca [JAlgumas vezes [ Frequentemente
B14.02 - Apresentou dores de cabecaltonteira: [JNunca [0 Algumas vezes [J Frequentemente
B14.03 - Sentiu nauseas ou vomitos: [JNunca [JAlgumas vezes [ Frequentemente

B14.04 - Apresentou (teve) irritagdo na pele: [J Nunca [ Algumas vezes [ Frequentemente
B14.05 - Apresentou (teve) irritagao nos olhos: [J Nunca [JAlgumas vezes [ Frequentemente
B14.06 - Desconforto no peito: (] Nunca [JAlgumas vezes [ Frequentemente

B14.07- Sentiu-se nervoso ou deprimido: [JNunca [JAlgumas vezes [ Frequentemente

7003
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B15 - Devido ao uso de pesticidas com frequéncia o(a) sr.(a) consultou um médico?
O Nunca [JApenasumavez [JDuasvezes [JTrés vezesou mais

B16 - Devido o uso de pesticidas com que frequéncia o(a) sr.(a) foi hospitalizado?
ONunca [OApenasumavez [JDuasvezes [ Trés vezes ou mais

0-Maio-2014

B17 - Por qual motivo? |

C - HISTORIA OCUPACIONAL

Por favor, relate todos os trabalhos que o(a) sr.(a) ja teve.
Pense nas principais mudangas no seu trabalho, dentro da mesma firma, como trabalhos separados.
N&o considere trabalhos que o(a) sr.(a) teve por periodos menores que 12 meses.

ATENGAO: Inclua todos os periodos de desemprego, se durarem pelo menos 12 meses. Inclua trabalhos

informais.
CO01 - Trabalho N° 1

Ocupacao/Cargo: Atividade/Producéo:

poano[ [ T [ ] acano[ T T [ (oudaidade[ [ ] aicade[ T ] totatizanco

Cidade:

C02 - Trabalho N° 2

Ocupacao/Cargo: Atividade/Producéo:

[T Janos

poano[ [ [ [ ] aoano[ [ T [ ] (oudaidade[ [ | aidace[ [ ]) totaiizando

Cidade:

Se ha um periodo sem ocupacdo antes do trabalho, anote a razao:

CO03 - Trabalho N° 3

Ocupacao/Cargo: Atividade/Producéo:

poano[ [ T [ ] aoano[ T T [ ] (oudaidade[ T | aidace[ T ) totatizanco

Cidade:

Se ha um periodo sem ocupacdo antes do trabalho, anote a raz&o:

[T Janos

7003
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C04 - Trabalho N° 4

Ocupacao/Cargo: Atividade/Producéo:

I | |
Do ano D:l:l:l ao ano D:I:I:l (ou da idade |:|:] a idade D:l ), totalizando []:l anos

Cidade:

l |

Se ha um periodo sem ocupacdo antes do trabalho, anote a raz&o:

CO05 - Trabalho N° 5

Ocupacao/Cargo: Atividade/Producao:

| |
Do ano D:I:D ao ano [EI:D (ou da idade ED a idade D:l ), totalizando El:l anos

Cidade:

Se ha um periodo sem ocupacédo antes do trabalho, anote a razéo:

C06 - TRABALHOS EXTRAORDINARIOS

ATENGAO: Apos obter a histdria ocupacional completa, pergunte ao entrevistado se "teve e quando” trabalho extra ou
nao oficial pelo qual recebia pagamento que envolvesse alguma das tarefas listadas a seguir.

Atividade (Se SIM, descrever o que fazia) Boans Bl
' C6.01 - Construgdo: ONgo Osim | |'| [ 11 I‘I HEN
' C6.02 - Pintura: ONgo Osim | IJI | [ ] |»| HEN
C6.03 - Solda: ONgo Osim [ | LT T T 1L
' ©6.04 - Trabalho com madeira: [IN&o CSim | (T 0[TT
C6.05 - Agricultura: ONgo OISim | HEEERIEEEE
C6.06 - Criagao de animais:  [INzo [ISim | HEEEEREEEE
C6.07 - Preparo de comida:  [IN&o [ISim | I'I [ [ ] |»| [ [ ] |7
diesel elou gasolma: . ONéo DOsim | | (1T [T
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 -
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D - HABITO DE BEBIDA

D01 - O(a) sr.(a) ja bebeu bebidas alcoodlicas pelo menos 1 vez por més?
[ Nunca bebeu [ Sim, ainda bebe [ Sim, somente no passado

ATENGAO: Se a resposta for NUNCA BEBEU, va direto para D07.

D02 - Quando é que o(a) sr.(a) bebia? [] Nas refeigdes [ Entre as refeigdes ] Ambos

Por favor, descreva os periodos de sua vida em que o(a) sr.(a) tomou bebidas alcodlicas.
Tente resumir as mudangas mais importantes em sua vida em relagéo a quantidade e tipo de bebida.

93

Nao considere as mudancgas ocorridas durante curtos periodos de tempo (menos de 1 ano) ou bebidas consumidas

ocasionalmente.

ATENGAO: Evite a superposicdo de anos para a mesma bebida, por exemplo, 30-40, 41-45 ao invés de 30-40, 40-45.

Perguntar separadamente sobre cada bebida.
Cdodigos para os quadros seqguintes:

Unidade (a)
1. Copo pequeno - 50ml 4. Meia garrafa ou garrafa pequena - 330ml
2. Copo médio - 100ml 5. Garrafa - 700-750ml
3. Copo grande - 250ml 6. Garrafa - 1litro
D03 - Cerveja deldir?g:?o qugjzg?ou Unidade (a) uin|J daanc:: Por periodo
I | I I | | I | I I | | I | | | ODia [OSemana [ Més
[ 11 [ ] [ T1] [ T ] ODia Osemana OMés
| | O O [0 [IJ oo Osemaa Owes
| I [T1 [T1| [T1 [T ] DOpa Osemana Cmes
l ' (1T 11 L[] [ ] ] Opia OSemana OOMes
I INEEIEEE [ | | [T (ODia OSemana [IMés
D04 - Vinho de!diﬁicl?o quI:gg(raou Unidade (a) ucr')# daansgz Por periodo
I [T ] [ ]] [T [T ] ODia Osemana [OOMés
| I IR A [ | | [ ] ] 7 [T A ODia O Semana [ Més
DOS - Aperitivo ou cachaca deldiﬁic:;?o quledig(reou Unidade (a) u?# daanc}:z Por periodo
I | | l | | | | I | | | | | I A ODia [OSemana [0Més
I IR EE [T [ T] ODa OSemana [OMées
| I [ [ ] [ T ] [T 'ODia OSemana OIMes
| I [ 1] | . [ | | [ | | [T ‘ ODia [Semana [Més
[ [ [T [T1] [T [ T] ObDia Osemana [0Més
I [ 1] | . [ ] | [ ] ] [T ‘ ODia OSemana [IMés

7003
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D06 - Licor Idade Idade Unidade (a) Quantas

de inicio | que parou unidades Por periodo

T

I III' ||| ||| |||EIDia O Semana [JMés
[ NI EE [ | | [ T | ODia Osemana OMés

D07 - O(a) sr.(a) costumava tomar o mate ou chimarrao?
O Nunca bebeu [Sim, ainda bebe [0 Somente no passado

D08 - A que temperatura o(a) sr.(a) costuma ou costumava tomar o mate?
OFrio OMorno [OQuente [ Muito quente

E - TABAGISMO

EO1 - O(a) sr.(a) fuma ou ja fumou cigarro ou charuto ou cachimbo, diariamente, pelo menos durante 1 ano?
O Nunca fumou [1Sim, ainda fuma [J Sim, somente no passado

ATENGAO: Se a resposta for NUNCA FUMOU, va direto para E05.

Por favor, descreva os periodos de sua vida em que o(a) sr.(a) fumou cigarros ou charuto ou cachimbo, as quantidades
que fumou e outros detalhes sobre o fumo. Por favor, tente lembrar as mudangas mais importantes quanto a
quantidade e tipo de cada cigarro.

Nao considere mudancgas que ocorreram por periodos curtos (menos de 1 ano).

ATENGAO: Evite a superposicéo de anos para o mesmo tipo de cigarro, por exemplo, 30-40, 41-45 ao invés de 30-40,
40-45. Perguntar separadamente sobre cada tipo.

EO02 - O(a) sr.(a) fuma ou ja fumou cigarro? [(JNao [JSim

Tipo de Cigarro(a) Idade de inicio Idade que parou Quantidade por dia

H(a) 1>. Manufaturado com ﬁitroi 2, Mzﬁfétuadggérﬁ ﬁrlt'rc; 3. WEnirci)IadinHEJ dg paTaek 4. 'Ehrc;ladinho de bgiha; 9. Néo sabe

dHdH
dHdH
JHEH

EO03 - O(a) sr.(a) fuma ou ja fumou charuto? [(JNdo []Sim

Charuto Idade de inicio Idade que parou Quantidade por dia

HHE
JHE
JHE
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E04 - O(a) sr.(a) fuma ou ja fumou cachimbo? [JNdo [JSim

Cachimbo Idade de inicio Idade que parou Quantidade por dia

EO5 - O(a) sr.(a) fuma ou ja fumou maconha? [JNiao [JSim

Maconha Idade de inicio ‘ Idade que parou ’ Quantidade por dia ‘

ATENGAO: As questdes E06 e E07 sdo somente para ndo fumantes.

EO06 - O(a) sr.(a) esteve casado (ou vivendo junto) com um(a) fumante? [JNao [JSim

ATEN(}AO: Se a resposta for NAO, va direto para E08, se SIM, descreva.

E07 - Descreva o habito de fumo do(a) companheiro(a) na sua presenca:

Numero de horas por dia que o(a) companheiro(a) fuma(ou)

Sua idade quando o(a) | Suaidade quando o(a) em sua presenca

companheiro(a) iniciou | companheiro(a) parou
Durante a semana Fim de semana

dHE
dB8d
HHE
d8d

EO08 - O(a) sr.(a) trabalha ou trabalhou em lugar fechado onde as pessoas fumavam? [JNiao [1Sim
ATENCI\O: Se a resposta for NAO, va direto para F01, se SIM, descreva.

Numero de horas/dia que estava

Idade de inicio Idade de término
exposto

Nivel de fumaca

OBaixo [OAlto [ N&olembra

O Baixo [OAlto [dN&olembra

HHE
HHE
JHE

OBaixo [OAlto [Naolembra

F - HISTORIA FAMILIAR

FO01 - O(a) sr.(a) tem filhos? [JNdo [JSim

ATENGAO: Se a resposta for NAO, va direto para F03.
F02 - Quantos filhos seus mesmos (préprios) o(a) sr.(a) tem? |:|:|

7003
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Agora vou perguntar sobre seus familiares em 1° grau e esposo(a) ou companheiro(a):

FO03 - Quantos irmas o(a) sr.(a) teve? D:]

F04 - Quantos irmé&os o(a) sr.(a) teve? [l:l

F05- Quantos filhas o(a) sr.(a) teve? l:l]

FO06 - Quantos filhos o(a) sr.(a) teve? D]

FO7 - Quantos companheiros(as) o(a) sr.(a) teve? |:|:I

Vamos falar sobre seus familiares: pai, mae, irmaos; filhos, esposo(a) ou companheiro(a).

96

2
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Informe se ele(a) ainda vive, qual sua idade (atual ou quando morreu), se teve algum tumor maligno e, se teve, que tipo
de tumor e com que idade comegou. B
ATENCAO: nédo considerar filhos adotados.

F09 - Esta vivo

N FO08 - Tipo F10 - Idade F11 - Teve tumor F12 - Que tumor? F13 - Idade do
de familiar? ou morto? atual (ou que maligno? diagnostico
(a) morreu)

1 [D O Vivo [ Morto ED ONao OSim || | 1]

2 [T O Vivo O Morto [T] ONao OSim || [ [ ]|

3 1] Ovive OMorto| [ ] | ONso Osim || | L

4 Dj O Vivo [ Morto D:l ONao OSim || .

5 I:l:l O Vivo O Morto D:l ONao OSim || [ 1| |

6 1] Ovivo OMorto| [ ][] ON&o [OSim ‘ | [ L[]

7 1] Ovivo OMorto| [ ] ONfo Osim | | L[]
8 (1] O Vivo [ Morto | [T] ONdo [ISim ‘ [ | [ ]

9 I:l:' O Vivo O Morto D:l OONao [ISim ‘ | | [ 1]
| 10 |:] [ Vivo I:|Morto_ D:l ONdo [OSim “ I l l I

11 [___] Ovio OMorto, [ ] ONdo OSim || | [

(a) 1. Pai; 2. Mae; 3. Irmao; 4. Irm3; 5. Filho; 6. Filha; 7. Companheiro(a); 8. O proprio paciente

G - PROBLEMAS DE SAUDE

As proximas perguntas sao sobre algumas condigdes médicas (doengas).

G01 - Algum médico ou outro profissional de satde ja Ihe disse que o(a) sr.(a) teve ou tem alguma dessas

doencas infecciosas?

G1.01 - Catapora: [(JNdo [JSim, aosED [0 Nao Lembra

G1.02 - Dengue: [JNZo [JSim, aosDZl [ N&o Lembra

G1.03 - Encefalite: (] Ndo [JSim, aos[E] [ N&o Lembra

FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENGCAS EM ADULTOS
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G1.04 - Hepatite viral: (]Nzo [1Sim, aos[ | | [IN&o Lembra
G1.05 - Brucelose: []N4o [JSim, aosDZl [ Nao Lembra
G1.06 - Meningite: (] Nao [ Sim, aosD:I [0 N&o Lembra

G1.07 - Mononucleose: [JNao  [1Sim, aos| | | 0 Né&o Lembra
G1.08 - Poliomelite: [JNao [1Sim, aos| | | [IN&o Lembra
G1.09 - Rubéola: [JNao [JSim, aosD:] [0 Nao Lembra

G1.10 - Sarampo: []Nao [1Sim, aos[ | | I N&o Lembra

G1.11 - Toxoplasmose: [(JNdo [ Sim, aos[:[:l [ N&o Lembra
G1.12 - Virus HIV (AIDS): (JN3do [ Sim, aos[[l [ N&o Lembra

G1.13 - Virus HTLV: (O N4o [JSim, aosljj [ N&o Lembra

G1.14 -Outra: (JNao [1Sim | |, aos [ |

G02 - Algum médico ou outro profissional de satde ja lhe disse que o(a) sr.(a) teve ou tem?

G2.01 - Ulcera de estomago: (] Nio [J Sim, aos|:1:| anos

G2.02 - Esofagite: (] Ndo [J Sim, aos|:|:| anos

G2.03 - Gastrite: N0 [ Sim, aos|_| ] anos

G2.04 - Hipertieoidismo ou Tireéide hiperativa: 1No [1Sim, aos| | ] anos
G2.05 - Hipotireoidismo ou Doencga de Hashimoto: [JNdo [JSim, aos[:D anos

G2.06 - Problemas de imunidade ou alguma doenca auto-imune: [JNao []Sim, aosl:[] anos

20-Maio-2014

G2.07 - Doenca inflamatoria intestinal, como doenca de Crohn ou colite ulcerativa: [0 Ndo [ Sim, aos I:l] anos

G2.08 - Cancer: [JNao [1Sim, aos| | ] anos

G2.09 - Outra doenga cronica ou sindrome genética: [(JNdo [JSim | [

caos [ ]

GO03 - Algum profissional de saude disse que o(a) sr.(a) teve uma infec¢ao no estdbmago causada pelo

Helicobacter pylory? [INio [JSim

G3.01 - Se SIM, fez algum tratamento? [JNdo [J]Sim

G04 - O(a) sr.(a) ja fez endoscopia digestiva? [JNao [JSim

GO05 - O(a) sr.(a) ja transfusdo de sangue? [JNao [JSim

7003

- FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENCAS EM ADULTOS m .
15-22



. M\i MINISTERIO DA SAUDE

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA

GO06 - O(a) sr.(a) ja recebeu algum tratamento com radiagdao? [] Nao

G6.01 - Se SIM, qual?

GO07 - O(a) sr.(a) ja recebeu algum tratamento com quimioterapico? [] Nio

GO08 - O(a) sr.(a) ja recebeu transplante de algum 6rgao? [JNiao [JSim

O Sim

O Sim

G09 - O(a) sr.(a) ja fez algum tratamento prolongado com corticéide? [JNdo [JSim

G9.01 - Se SIM, com que finalidade? [

98
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G10 - O(a) sr.(a) ja teve algum traumatismo na cabega que precisou de cuidados médicos? [JNio [JSim

(Por exemplo: ficar inconsciente, ter perda de memoria, precisar internar)

Agora vou perguntar sobre medicamento de uso continuo.

G11 - Usa ou ja usou algum outro medicamento diariamente em um periodo minimo de 1 més? [JNao [JSim

G12 - Se SIM em G11, descreva:

Nome do Medicamento Dose
| || ODia O Semana
| [ | ODia [OSemana
| [ || ODia [ Semana
| | ODia  [OSemana

H - OUTRAS EXPOSICOES

Por quanto tempo?

[ 1
[ 1
[ 1
[ 1

dJHEH

Idade de inicio| Idade de término

dJHEd

HO01 - Quantas radiografias de térax o(a) sr.(a) realizou ao longo da vida? (inclusive abreugrafia)
ONenhuma [OMenosde3 [3a5 [dMaisde5

Vou perguntar sobre radiografia da boca.

HO02 - Quantas radiografias dentarias o(a) sr.(a) fez na infancia? [:[j

HO03 - Quantas radiografias dentarias o(a) sr.(a) fez na adolescéncia? I:I:l

HO04 - Quantas radiografias dentarias o(a) sr.(a) fez na vida adulta? D:I

Vou perguntar sobre instalagdes proximas a sua residéncia, nos ultimos 10 anos.

Instalagao Metros Quanto tempo(anos)
H5.01 - Linha de transmissao de energia elétrica ON3o [Sim I:[:E[:] ' ED
H5.02 - Estacdo ou sub-estacao de energia elétrica [JN3o [JSim [D:]:l | [D
(P:ji.:-?) r-‘;:;raéncsaf:;;nador de energia elétrica ON&o [OSim I:I:[:Ij Dj
H5.04 - Refinaria de petréleo ONao [OSim D:ED ED

. FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM DOENCAS EM ADULTOS
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:

H5.05 - Gasometro ONzo Osm [ ]
H5.06 - Posto de gasolina ONzo Osm | [ ]
H5.07 - Industria [ | ONao Osm [

H5.08 - Industria | | ONao Osm [ ]
H5.09 - Industria | | oNnao Osm [ ]

HO6 - O(a) sr.(a) tem geladeira em sua casa? [JN3do [JSim

JHHEH

H6.01 - Se SIM, desde quando? | |

HO7 - Em sua casa os alimentos sao guardados na geladeira? [JN3do [J]Sim

HO08 - Em alguma etapa de sua vida, o(a) sr.(a) consumiu alimentos conservados no sal ou salmoura?
ON&o [OSim
H8.01 - Se SIM, quando? | |

HO09 - Em alguma etapa de sua vida, o(a) sr.(a) consumiu alimentos defumados? [JN3do [JSim

H9.01 - Se SIM, quando? | ]

H10 - Ao longo de sua vida o(a) sr.(a) consome presunto, salame ou salsichas? [JN3do [JSim

H10.1 - Se SIM, quando? | |

H11 - Com que frequéncia o(a) sr.(a) consome carne (quantas vezes por semana)?

Tipo de carne Antes de adoecer | Aos 30 anos

Carne salgada (charque)

Carne seca (norte)

Outras carnes

dJdEH
dJH5H

| - DADOS BIOMETRICOS

Agora vou perguntar sobre seu peso e altura. ATENGAO: se for possivel mensurar:
101 -Qual asuaalturaz|_|.[ [ |em 1.01-Attura: [_|.[ [ lem
102 - Qual é o seu peso atual?l l I |,| I I |kg 11.02 - Peso atual: | | | I,I I I | k
103 - Qual era o seu peso aos 18 anos? | I I ],I | | | kg
””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” 7003
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J - SOMENTE PARA CASOS
J01 - LEUCEMIAS
J1.01 - Estadiamentode Binet (A [OB [C

J1.02 - Estadiamentode Rai[Jo0 OO O Owmw QO

J1.03 - Morfologia de acordo com CID-10 | I

J1.04 - Numero das laminas do diagnéstico | I
histolégico (do laboratério de patologia; nao codificar)

J1.05 - Leucograma [ |

J1.06 - Imunofenotipagem | |

J1.07 - Citogenético [ |

J1.08 - Data do transplante de médula, se realizadol | |/ | | | / | I | | |

J02 - LINFOMAS

J2.01 - Linfoma de [J Hodgkin [ N&o Hodgkin

J2.02 - Estadiamentode Ann Arbor[(J0 [OJ1 OO0 QOwm QIv

J2.03 - Topografia de acordo com CID-10 | I
(preencher mais que um se o cancer ocupar 2 ou mais regioes)

J2.04 - Morfologia de acordo com CID-10 [ |

J2.05 - Numero das laminas do diagnéstico | I
histolégico (do laboratério de patologia; nao codificar)

J2.06 -Datadabiopsial | /[ [ |/ | | ||

J2.07 - Data da cirurgia, se realizada| l I/l I l/l I I l I

J2.08 - Imunohistoquimica |

J2.09 - Citogenética |

J2.10 - Se o estadiamento nao esta disponivel, qual é a extensao estimada do tumor?
OLocal [ORegional [ Disseminado

7003
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J03 - DEMAIS TUMORES

J3.01 - Cancer de [J Cérebro [ Esdfago [JEstdbmago [0 Mama
J3.02 - Classificagio TNM TOIS 01 O2 O3 O4 NOo O1 02 MOo O1

J3.03 - Descrever o aspecto macroscoépico do tumor:

J3.04 - Topografia de acordo com CID-10 I |
(preencher mais que um se o cancer ocupar 2 ou mais regioes)

J3.05 - Morfologia de acordo com CID-10 | |

J3.06 - Numero das laminas do diagnéstico | |
histolégico (do laboratério de patologia; nao codificar)

J3.07-Datadabiopsial | |/ [ |/ | | ||

J3.08 - Data da cirurgia, se realizadal I I/l | |/| I | | |

J3.09 - Imunohistoquimica | |

J3.10 - Citogenética |

J3.11 - Diagnéstico por imagem

J3.12 - Se o estadiamento nao esta disponivel, qual é a extensdo estimada do tumor?

OLocal [ORegional [0 Disseminado

J04 - DIAGNOSTICO FINAL

7003
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L - VIDA REPRODUTIVA

ATENGAO: este médulo deve ser perguntado apenas a mulheres

L01 - Com que idade a sra. comegou a menstruar?
O Menosde 12anos [d12anos [d13anos [14anos [ 15 anos ou mais

L02 - Com que idade os seus ciclos menstruais se regularizaram?| | ] anos
LO03 - A sra. ja tomou anticoncepcionais hormonais? [JNdo [JSim
ATENGAO: se a resposta for NAO, va direto para L06.

L04 - Com que idade a sra. comegou a tomar anticoncepcional? [ T Janos

LO5 - Sem contar o tempo que possa ter parado de tomar por quantos anos, no total, a sra. usou esses
anticoncepcionais?
[ Menos de 1 ano [ De 1a 3 anos [ De 4 a5 anos [ De 6 a 10 anos

O De 11 a 15 anos [ 16 anos ou mais anos
LO06 - Seus periodos menstruais ja cessaram por conta da chegada da menopausa ou de ter sido submetida a

alguma cirurgia ginecolégica? [INio [ISim [ N3o sabe
ATENGAO: se a resposta for NAO, va direto para L11.

LO07 - Qual foi o tipo de menopausa que a sra. teve?

[ Menopausa natural

[ Histerectomia com utero e ambos ovarios removidos

[ Histerectomia com utero e um ou nenhum ovario removido

[0 Somente os ovarios removidos

[ Cirargica, mas ndo sabe qual tipo

O Outro: |

L08 - Com que idade a sra. apresentou o dltimo periodo menstrual? [ | ]anos

L09 - A sra. ja fez uso de hormdnios/estrogénio para tratar sintomas ou condigdes relacionadas com a

menopausa? (incluindo pilulas, adesivos) [INZo [JSim [N4&o sabe
L9.01 - Ainda toma? [JNiao [JSim

L9.02 - Com que idade iniciou? [ | ]anos L9.03 - Com que idade parou? [ | ]anos

L10 - Por quantos anos ao todo a senhora tomou hormoénios/estrogénio para tratar sintomas ou condigoes

relacionadas com a menopausa?

[ Menos de 1 ano [ De 1 a3 anos [ De 4 a5 anos [ De 6 a 10 anos

[ De 11 a 15 anos [ De 16 ou mais anos
7003
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HISTORIA DE GRAVIDEZ

L11 - Alguma vez a sra. ja esteve gravida?

[ Nao, nunca tentou O Sim [ Nao, mesmo tentando por mais de um ano

ATENGAO: Se a resposta for NAO, va direto para M01.

L12 - No momento, a sra. esta gravida? [JNdo [Sim [JN&o sei

L13 - Alguma gravidez desejada tardou mais de um ano para acontecer, ou seja, a sra. teve relagoes
desprotegidas por mais de um ano antes de engravidar? [JNdo [JSim

As perguntas seguintes abrangem todas as suas gravidezes (a termo, psicoldgica, ectopica, natimorto, abortamento,
etc.)

L14 - Quantas gestagdes a sra. teve? D:l

L15 - Quantos filhos nascidos vivos? I:l:l

L16 - Quantos abortos ocorreram de forma espontanea? E]:]

L17 - Quantos abortos no total (espontaneos e provocados)? ED

L18 - A sra. poderia falar agora sobre os seguintes itens relativos ao(s) parto(s), iniciando pela primeira
gestacao. GEmeos contam como duas criangas, trigémeos como trés, etc.

Idade na gravidez Houve alguma ma- | Algum problenla nas Anvementou? Se sim, por quanto
formacao fetal? mamas? tempo?
R ONfo Osm | ONo OSm | ONso  OSim | |
(1] ONszo Osim | ONso OSim | ONzo  OSim | | |
LT ONdo Osm | ONso OSm | ONso  Osim | | |
LT ONfo Osm | ONso OSm | ONdo  Osim | | |
LT ONfo Osm | ONo OSm | ONdo  Osim | | |

*Considerar apenas nos primeiros 6 meses apoés o parto.

L19 - Em alguma lactacao a senhora usou medicamento para parar o aleitamento ("secar o leite")?
ON&o [OSim

L19.1 - Se SIM, em quantas? |:|:|

7003
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M - ENTREVISTADOR

MO01 - Entrevistador: I Caodigo: Dj

Controle de entrevistas:

Entrevista Data Caracterlzggao da Mot~|vo da_realjzagao parC|_aI ou
entrevista: nao realizagao da entrevista:
[ Nao realizada
O Realizada e respondida
1° entrevista [ Parcialmente respondida
LL/LL7 L]

[ Outros (especificar)

[ Nao realizada
O Realizada e respondida

eneve | LIV | s posins

_.__._

1° Entrevista - duragao: Inicio: D:ID:I Término: |:|:|D:| Duracgao da entrevista: |:|:||:|:|
2° Entrevista - duragéo: Inicio: I:Ijl:]:' Término: D:IED Duragéo da entrevista: Djl:l:l

OBSERVACOES:

I
I
I
I
I
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