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RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar a tendéncia de mortalidade por
leucemias e linfomas, em adultos, na regido Serrana do estado do Rio de
Janeiro, no periodo 1980-2010, assim como correlacionar a taxa de
mortalidade por essas neoplasias com o consumo estimado de agrotoxicos. As
taxas de mortalidade foram calculadas para a populagcdo maior de 20 anos e
padronizadas com base na populacdo mundial. O consumo de agrotéxico foi
estimado a partir do gasto com o produto, em reais, 1995/96, pela populacéo
adulta total e de trabalhadores agricolas, na Serrana e estados brasileiros. Os
resultados mostraram tendéncia ao aumento da mortalidade por leucemias na
Serrana de 1980-2006, com Annual Percent Change (APC) = 1,16 e
subsequente queda, sem significancia estatistica. Tendéncia significativa de
declinio da mortalidade por Linfoma de Hodgkin (LH) foi encontrado no periodo
investigado (APC= -4,46), enquanto para Linfoma ndo Hodgkin (LNH) foi
observada estabilidade (APC= 0,48). Correlagéo forte da taxa de mortalidade
em adultos e consumo por trabalhador agricola foi encontrada para leucemias
(r=0,778) e LNH (r= 0,793). Os resultados sugerem estabilidade, ou mesmo
aumento, da mortalidade por leucemias e LNH nessa regido, enquanto regides
do mundo apresentam tendéncia de queda. Os achados para LH estdo em
consonancia com a tendéncia mundial de declinio da mortalidade.
Corroborando a literatura, correlagdo significativamente forte foi encontrada
para leucemias e LNH. A situacdo desfavoravel encontrada na tendéncia por
leucemias e LNH deve permanecer no foco de estudos, com vistas ao controle

e prevencao do cancer associado as questbes ambientais.

Descritores: Leucemia - mortalidade. Linfoma - mortalidade.

Agroquimicos - toxicidade. Coeficiente de Mortalidade. Praguicidas - toxicidade.



ABSTRACT

This study analyzed the mortality trends from leukemia and lymphomas
in adults over 20 years in Serrana region, state of Rio de Janeiro, 1980-2010.
Furthermore, mortality from these neoplasms was correlated to estimated use
of pesticides by agricultural worker. Mortality rates were computed for the
population over 20 years on the basis of the world standard population. The use
of pesticide was estimated by expenditure product, 1995/96, per agricultural
worker and per total adult population. The results showed a statistically
significant trend of increasing from leukemia in Serrana (APC = 1.16), 1980-
2006 and subsequent fall with no significance. Significant decline from LH
mortality was found in the investigated period (APC = -4.46) in both sex, while
NHL remained stable (APC = 0.48). Strong correlation was found for leukemia (r
= 0.778) and NHL (r = 0.793). The results suggest stability or increased
mortality from leukemia and NHL in Serrana, while regions around the world
show a downward trend. The findings for LH are in accordance with the global
trend of steady decrease over time. Corroborating the literature, significant and
strong correlation was detected for leukemia and NHL. The unfavorable
situation found out in mortality trend from leukemia and NHL must remain in
focus on other studies, in order to controlling and preventing cancer associated

to environmental issues.

Describers: Leukemia - mortality. Lymphoma - mortality. Agrochemicals
- toxicity. Mortality Rate. Pesticides - toxicity.
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1. INTRODUCAO

7

A regido serrana do Rio de Janeiro € um polo agricola do estado
caracterizada pela policultura e pela multiexposicdo aos agrotoxicos (Peres &
Moreira, 2007). Os trabalhadores desta regidao envolvidos na producao agricola
sao representados em sua maioria por homens jovens, média de 35 anos e,
portanto, em periodo produtivo da vida; com baixa escolaridade, 76% deles
possuem até sete anos de estudo; o inicio do trabalho na atividade agricola se
da precocemente, em torno dos 13 anos. Com relacdo a lida na agricultura,
estes trabalhadores participam de todas as fases do processo produtivo, sem
que haja interrup¢ao sazonal, e o envolvimento de criancas e mulheres em
periodo gestacional neste processo se faz presente (Araujo et al., 2007).

Alguns estudos tém sido realizados na Serrana a fim de descrever e
analisar o comportamento de doencas crénicas, como 0 cancer,
potencialmente associadas ao uso de agrotoxicos (Meyer et al., 2010; Meyer et
al.,2003). Contudo, ainda ndo ha trabalhos analisando a tendéncia de
mortalidade por leucemias e linfomas na regiao.

Ainda que o0s agrotoxicos nao representem fator de risco bem
estabelecido para neoplasias hematologicas (Hartge et al., 2006; Linet et al.,
2006; Mueller & Grufferman, 2006), algumas metanalises tém demonstrado
consisténcia no excesso de risco, embora pequeno, para cancer do sistema
linfatico e hematopoiético (Blair & Freeman, 2009; Acquavela et al., 1998; Blair
et al., 1992).

A metanadlise realizada por Blair et al. (1992) apresentou excesso no
risco de morte por leucemia e linfoma de Hodgkin (LH) em trabalhadores
agricolas. O risco relativo (RR) sumario foi de 1,07 para os 23 estudos
analisados para leucemias e de 1,16 para LH dos 12 estudos avaliados, ambos
com significancia estatistica. Na metanalise realizada por Acquavella et al.
(1998) o RR sumério para leucemia, obtido a partir dos 21 estudos analisados,
foi de 1,10, estatisticamente significativo. Khuder et al. (1998) encontraram um
RR sumario de 1,10 para linfoma n&o-Hodgkin (LNH), nos 36 estudos

realizados especificamente para esta neoplasia.



Na populacao adulta de um modo geral, a mortalidade por leucemias, LH
e LNH vem decaindo nos paises desenvolvidos. Essa tendéncia favoravel se
manifestou a partir dos anos 70 para as leucemias, enquanto para o LNH, tal
tendéncia somente p6de ser perceptivel nos anos 90 (La Vechia et al., 2010;
Bosetti et al., 2008).

As leucemias e os linfomas sdo neoplasias hematolégicas que podem
afetar os seres humanos em qualquer fase da vida. Assim, um estudo que
descreva a mortalidade por leucemias e linfomas na populagcdo adulta, numa
regido com vocacao agricola como a Serrana do estado do Rio, pode refletir de
algum modo a exposicdo a agrotoxicos precocemente vivenciada pelos
agricultores.

Respostas imunotéxicas e genotdxicas observadas em humanos e
animais ap0s a exposi¢cao a agrotoxicos sugerem mecanismos que levariam ao
desenvolvimento de leucemias e linfomas (Kokouva et al., 2011; Maele-Fabry
et al., 2008).

A exposicao ocupacional a agrotoxicos ocorre em duas situacdes: no
processo de manufatura deste produto ou em sua utlizacdo, envolvendo
trabalhadores agricolas e aplicadores (Maele-Fabry et al., 2008). Apesar de os
trabalhadores rurais experenciarem menor mortalidade global em relacdo a
populacao geral (Viel et al., 1993), este grupo encontra-se sob risco aumentado
para certos tipos de cancer (Blair & Zahm,1995), entre eles, leucemias e
linfomas (Kokouva et al., 2011; Bonner et al., 2007; Mahajan et al., 2006).

Este trabalho tem como finalidade analisar a tendéncia da mortalidade
por leucemias e linfomas em maiores de 20 anos na regido Serrana do estado
do Rio de Janeiro, entre 1980 e 2010, assim como correlacionar uma
estimativa de consumo de agrotdxico, em 1995/96, com a taxa de mortalidade
por tais neoplasias em adultos, no triénio 2004/06, da Serrana e estados
brasileiros. Desse modo, sera possivel caracterizar e compreender melhor, a
partir de bases epidemiolégicas, o processo saude-doenca relacionado ao meio

ambiente nesta regido.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Agrotoxicos, ambiente e saude

Agrotéxico € o termo utilizado no Brasil para denominar as substancias —
ou mistura de substancias — utilizadas na agricultura capazes de prevenir,
repelir, destruir ou mitigar um organismo alvo, tido como “peste”. Este termo
seria capaz de evidenciar o potencial toxico destas substancias a saude
humana e ao meio ambiente.

Os agrotoxicos séo, por definicdo,

“substancias ou mistura de substancias utilizadas na
producéo, colheita ou no armazenamento de alimentos.
Eles sdo bioativos e capazes de prevenir, destruir ou
combater espécies indesejaveis que, de alguma maneira,
possam interferir na producdo, no processamento,
armazenamento, transporte e estocagem de alimentos,
produtos agricolas em geral, madeira e produtos
derivados de madeira. Esta definicdo também
compreende substancias utilizadas no combate a insetos
domésticos ou quaisquer agentes preventivos a acdo de
vetores de doencas que possam ser transmitidas ao
homem ou animais domésticos como, por exemplo, febre
amarela, dengue, doenca de Chagas, malaria, entre
outras. Substancias usadas como reguladoras no
crescimento de plantas, agentes desfolhantes e
dessecantes também sdo denominadas agrotoxicos.”
(Larini,1999).

Segundo a United States Environmental Protection Agency (EPA, 2012),
a classificacdo dos agrotoxicos pode se basear no organismo alvo a que se
propde controlar, como fungicida, herbicida, inseticida, algicida, acaricida,
raticida, etc. Outra classificacao usualmente utilizada pela EPA (2012) refere-se
ao grupo quimico a que estas substancias estdo relacionadas, a saber,

organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretroides e outros.



Organofosforados: esta classe de agrotoxicos é capaz de interagir
com a enzima que regula a acetilcolina, um neurotransmissor,
desregulando este mecanismo. A maioria dos organofosforados é
inseticida e seus efeitos sobre os seres humanos foram
descobertos em 1932. Apesar de sua elevada toxicidade, de um
modo geral, eles ndo séo persistentes no meio ambiente;
Carbamatos: atuam no organismo humano afetando o sistema
nervoso ao interferir na enzima que regula os niveis da
acetilcolina. Este mecanismo envolvendo a enzima e a regulagéo
da acetilcolina, geralmente é reversivel,

Organoclorados: largamente utilizados no passado, vém sendo
removidos do mercado em varios paises por seus efeitos a saude
e persisténcia no meio ambiente. S&do compostos de grande
estabilidade  quimica, lipossoluveis, possuem atividade
estrogénica, sdo capazes de causar danos ao DNA e atuam
principalmente sobre o sistema nervoso central e imunoldgico em
humanos;

Piretroides: versao sintética da piretrina, substancia naturalmente
encontrada nos crisantemos, tém sido modificados a fim de se
tornarem mais estaveis no ambiente. Sao potencialmente toxicos

ao sistema nervoso (EPA, 2012).

Outra maneira de classificar os agrotoxicos é segundo sua toxicidade,

como pode ser visto no Quadro 2.1.

Quadro 2.1 - Toxicidade aguda - DL50 em ratos (mg/kg de peso corpdreo)

Classe
la
Ib
Il

1l
U

Classificacéo Oral Dérmica
Extremamente téxicos <5 <50
Altamente téxicos 5-50 50-200
Moderadamente 502000 200-2000
toxicos
Pouco téxicos >2000 >2000
Improvavel perigo >5000
agudo B

Fonte: The WHO Recommended Classification of Pesticides by Hazard (2009).

(extraido de: http://www.who.int/ipcs/publications/pesticides hazard 2009.pdf)




Acredita-se que o uso de agrotOxicos seja responsavel pelo aumento na
produtividade agricola e pela reducdo dos custos no processo de producéo.
Contudo, seu uso é capaz de impactar a saude humana e o meio ambiente
(Atreya et al.,, 2011). Um dos efeitos ndo desejaveis dos agrotoxicos diz
respeito a contaminagao de espécies ndo alvo, dentre elas, a humana.

Para Zebarth (1998), a dispersao de agrotoxicos nos recursos hidricos
representa um dos principais eventos ambientais adversos associados a
agricultura. Tal evento é capaz de interferir na ocorréncia e distribuicdo de
espécies animais, 0 que pdde ser observado num estudo conduzido na
comunidade agricola de Nova Friburgo (Moreira et al., 2002).

Segundo Peres & Moreira (2007), trabalhos vém discutindo as principais
vias e formas de contaminacdo ocupacional por agrotoxicos. A absorcao
dérmica, a contaminacdo indireta de criancas, familiares e gestantes (por
contato com as roupas dos agricultores expostos ou envolvimento no processo
de trabalho), a inalacdo ou mesmo a ingestdo de ar poluido com agrotéxicos
sao descritas na literatura (Maele-Fabry et al., 2008; Curwin et al., 2005; Lee et
al., 2004; Blair & Zahm, 1995).

De certo modo, as exposi¢cées na agricultura sdao amplas e podem
abranger: agrotoxicos, fertilizantes quimicos, solventes, poeiras organicas e
inorganicas, fumaca de soldagem, produtos da combustdo de motores, outros
quimicos, micotoxinas, zoonoses, calor, barulho e vibracdo. Frente a isso, 0s
agrotoxicos merecem destaque por apresentarem propriedades genotéxicas e
imunotéxicas possiveis de estar envolvidas na etiologia do cancer (Blair &
Freeman, 2009).

As exposicdes no setor agricola sdo dificeis de ser avaliadas e
mensuradas, dada a variedade, o uso concomitante de mais de um tipo
agrotoxico na realizacdo de uma tarefa e a complexidade em se quantificar o
periodo e tempo da exposicéo individual. Em consonancia com o exposto, Blair
& Freeman (2009) sugerem que as direcdes futuras nos estudos que avaliam o
excesso de cancer observado entre agricultores devam apontar para uma
melhor avaliacdo das exposicdes, sobretudo quanto as classes especificas de
agrotoxicos. Novas estratégias para estimar a intensidade da exposi¢cdo nas

analises epidemiologicas vém sendo abordadas. Inclusive, Coble et al. (2011)



revisaram o algoritmo utilizado pela Agricultural Health Study (AHS), a fim de
obterem uma estimativa mais acurada da exposicdo nos estudos realizados
nessa coorte.

Uma estratégia para enfrentar a complexidade de se mensurar a
exposicdo nos estudos analiticos, e naqueles que pretendem estabelecer
correlacdo entre uso de agrotoxicos e cancer, se baseia na utilizacdo de proxy,
capaz de obter uma estimativa da real exposicédo. Assim, a razao entre o gasto
com agrotoxico em uma regido e sua populacdo num periodo definido, pode,
por exemplo, ser utilizada como alternativa para estimar a exposicao de uma
populacdo quando nédo se dispbe de meios mais precisos para avalia-la. Isso
pode ser observado com certa frequéncia em trabalhos realizados sobre esta
tematica no Brasil (Jobin et al., 2010; Chrisman et al.,, 2008; Stoppelli &
Crestana, 2005; Meyer et al., 2003).

O periodo de laténcia entre a exposicdo a carcinOgenos e o0
aparecimento do cancer depende de fatores como idade, dose e concentracao,
de modo que a exposicdo intensa (altas concentracdes) e menor periodo de
tempo apresentam uma laténcia mais curta do que aquela decorrente de
menores doses e maior periodo de exposicdo (Weisenburguer, 1992). Em se
tratando de leucemias e linfomas, Weisenburguer (1992) sugere similaridade
no periodo de laténcia para seu aparecimento em situacdes de exposicao a
agentes carcinogénicos. Com relagdo a exposicdo por agrotoxico e o
desenvolvimento dessas neoplasias, alguns autores tém considerado um
periodo de laténcia de, no minimo 10 anos, para sua ocorréncia (Eriksson et
al., 2008; Maele-Fabry et al., 2008).

De um modo geral, os agrotoxicos estdo relacionados a intoxicacfes
agudas, crdnicas, ingestdo acidental ou intencional (tentativa de suicidio),
produzindo efeitos no organismo humano que variam conforme a classe
quimica a que pertencem, a dose e o periodo de exposi¢do, podendo levar a
morte (Alavanja, 2005; Blair et al., 2005; London et al., 2005).

Com foco nos efeitos crénicos, estes apresentam um periodo de laténcia
prolongado e estdo associados ao aumento de casos de cancer em populacdes
expostas (Weisenburger, 1992). Outro potencial efeito dos agrotoxicos sobre a

saude humana é sua acado como disruptores nos sistemas endocrinos e/ou



reprodutivos, conforme observado em animais (Fernandez et al., 2007; Sallmén
et al., 2006; Koifman et al., 2002; Schreinemachers, 2000).

O agronegocio é um importante setor da economia nos paises em
desenvolvimento. O Brasil, nos ultimos trés anos, ocupou a posi¢do de maior
consumidor mundial de agrotoxicos (Carneiro et al., 2012). Em 2008, o
mercado de agrotdxicos movimentou R$ 7 bilhBes no pais, mais do que o
dobro em relacéo ao ano de 2003 (ANVISA, 2009). No Brasil, 0 uso extensivo
de agrotéxicos se difundiu na agricultura brasileira durante o periodo 1969-
1983, sob forte influéncia da politica de concessdo de crédito agricola para
aguisicdo desses insumos (Frenkel & Silveira, 1996). A partir de entdo, o
potencial efeito maléfico dos agrotoxicos sobre a saude humana e ambiental
passou a representar um desafio a ser enfrentado pela saude publica.

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) disponibiliza um
indicador que informa o consumo médio anual do pais por area plantada e
reflete, sobretudo, as culturas de graos. Segundo este indicador, 0 consumo
mostrou-se estavel no periodo de 2000-2005, nao ultrapassando 3,5
quilogramas por hectare por ano (kg/ha/ano) (IBGE, 2010).

Sabe-se que o0s agricultores experienciam uma mortalidade menor
quando comparados com a populacdo geral. Todavia, para alguns tipos de
cancer, como leucemias e linfomas, a mortalidade aparece mais elevada do
que o esperado nesse grupo ocupacional (Blair & Freeman, 2009).

Na revisao sistematica, realizada por Bassil et al. (2007), relativa ao uso
de agrotéxicos e cancer, identificou-se associacdo positiva para leucemias, em
14 dos 16 estudos criteriosamente selecionados para revisao, e linfomas nao-

Hodgkin em 23 dos 27 trabalhos incluidos.

2.2 Leucemias e Linfomas

2.2.1 Leucemias

No processo de formacéo do sangue, um pequeno conjunto de stem cell
(células-tronco) capaz de persistir ao longo da vida de um individuo, se
diferencia em células precursoras e se divide em multiplos subtipos, produzindo

por fim, um grande namero de células descendentes das linhagens mieloide e



linfoide. As células oriundas destas linhagens apresentam um tempo de vida
curto. As leucemias sdo consequéncia de um desarranjo do crescimento e
diferenciacdo de células imaturas das linhagens linfoide e mieloide (Linet et al.,
2006).

Com o objetivo de padronizar 0s conceitos das neoplasias
hematolégicas e facilitar a comunicacdo entre os diversos profissionais ao
redor do mundo, duas organizacdes (The Society for Hematopathology e
European Association of Hematopathologists) se uniram para desenvolver uma
classificacdo deste grupo de doencas para a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Nessa classificacdo, as neoplasias hematoldgicas se agrupam
primariamente conforme a linhagem das células de origem em neoplasmas
mieloide, linfoide, dos mastdcitos e dos histiécitos. Dentro de cada categoria,
essas neoplasias sao subdivididas, levando em consideracdo a combinagéo
dos fatores: morfolégico, imunofendétipo, caracteristicas genéticas e sindromes
clinicas (Harris et al., 1999).

A décima revisdo da Classificacdo Internacional das Doencas (CID-10)
agrupa as leucemias em C91-C95. As leucemias podem ser classificadas
também conforme o progndéstico e o tipo de células acometidas, em quatro
subtipos: leucemia linfoide crénica (LLC); leucemia mieloide crénica (LMC);
leucemia mieloide aguda (LMA); leucemia linfoide aguda (LLA). Todos estes
subtipos acometem os adultos, principalmente os trés primeiros (INCA, 2011).

As leucemias, de um modo geral, acometem mais os homens do que as
mulheres e a etnia branca em relagdo as demais (Deschler & Libbert, 2006).
Este padrdo é encontrado em todo o mundo e foi observado também nos
Estados Unidos (SEER, 2008).

No mundo, a taxa de incidéncia para leucemias foi de 5,0 por cem mil
habitantes em 2008, enquanto no Brasil foi de 4,21 em 2010, ambas
padronizadas pela populacdo mundial (IARC, 2008). Em relacdo a mortalidade,
no mundo a taxa padronizada pela populacdo mundial foi de 3,6 por cem mil,
em 2008 (IARC, 2008). No Brasil, a taxa bruta de mortalidade por leucemia foi
de 3,11 por cem mil em 2010 (Brasil, 2012).

Segundo Deschler e Libbert (2006), a incidéncia das leucemias agudas

representa menos de 3% de todos os tipos de canceres, mas constitui a



principal causa de morte por cancer em menores de 39 anos. No ocidente, a
LMA corresponde a 25% de todas as leucemias em adultos, sendo considerada
a forma mais comum (Deschler & Libbert, 2006).

Os fatores de risco para leucemias em adultos contemplados na
literatura sdo derivados de estudos epidemiolégicos analiticos e incluem a
exposicdo a radiacdo ionizante, benzeno, formaldeido, agrotoxicos, drogas
quimioterapicas e tabaco (Linet et al., 2006). Outras exposi¢cdes vém sendo
estudadas, ndo havendo, contudo, uma quantidade suficiente de trabalhos que
as sustentem. Como exemplo, pode-se citar a radiagdo nao ionizante, o
cloranfenicol e outros medicamentos, alguns agentes infecciosos, fatores
genéticos e familiares, dentre outros (Linet et al., 2006).

As leucemias estao associadas a exposicfes ambientais e ocupacionais
(Linet et al., 2006), de modo que o risco de desenvolvimento desta neoplasia
atribuido a fatores ocupacionais estao estimados em 10% nos EUA e 5-10% na
Europa (Descatha et al., 2005).

Os agrotoxicos podem ser classificados quanto ao grupo quimico a que
pertence seu principio ativo. Desse modo, a heterogeneidade quimica desses
grupos é responsavel por diferentes mecanismos de acdo e potenciais
carcinogénicos.

Ainda que ndo esteja bem estabelecido o papel do sistema colinérgico
extraneural encontrado em linfécitos, acredita-se que a acetilcolina sintetizada
por estas células tenha acdo imunorreguladora via receptores muscarinicos e
nicotinicos (Kawashima & Fujii, 2003). Assim, acredita-se que os efeitos
leucemogénicos dos organofosforados se devam a capacidade dos mesmos de
causar estimulos prolongados aos receptores da acetilcolinesterase levando a
inibicao irreversivel dos mesmos (Kawashima & Fujii, 2003).

O organoclorado heptacloro € capaz de induzir mecanismos promotores
de tumor em células humanas de leucemia mieloide aguda e de linfomas. Além
disso, possui a capacidade de diminuir a expressdo do gene supressor de
tumor p53 em células humanas de linhagem linfoide (Chuang & Chuang, 1998).

Além dos trabalhos experimentais realizados no sentido de revelar o
potencial leucemogénico dos agrotoxicos, estudos epidemiolégicos tém

apontado a associagdo causal entre leucemia e exposi¢do por agrotoxico.
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Frente a isso, um estudo de metanalise avaliou a associacdo entre exposicdo
ocupacional a agrotoxicos e leucemia mieloide, encontrando um risco relativo
(RR) de 1,21 (IC 95% 0,99-1,48). Apesar das limitacbes apontadas pelos
autores, o estudo evidenciou um excesso de risco ocupacional para
trabalhadores da manufatura e aplicadores de agrotoxicos (Maele-Fabry et al.,
2007).

2.2.2 Linfomas

A classificagéo dos linfomas vem passando por mudancas ao longo das
Gltimas décadas em decorréncia do ganho de conhecimento no campo da
imunologia, da biologia molecular e da melhor compreensdo dos aspectos
clinicos da doenca (Feldman et al., 2006).

Atualmente, a classificacdo da OMS esta estruturada conforme a
diferenciacdo entre células T e B. A distincdo de cada subtipo desta doenca se
baseia na combinacdo de analises morfologicas, imunofenotipicas e
genotipicas, no comportamento clinico, no padrdo de disseminacéo pelo corpo
e na resposta terapéutica (Ottensmeier, 2001).

Os linfomas sdo agrupados em Linfoma de Hodgkin (LH), também
chamado de Doenca de Hodgkin, e Linfoma Nao Hodgkin (LNH), uma vez que
apresentam caracteristicas bastante distintas (Ottensmeier, 2001). O LH é uma
doenca maligna que envolve os 6rgdos do sistema imunolégico e sua patologia
e epidemiologia sugerem uma etiologia infecciosa (Mueller & Grufferman,
2006). Os LNH se originam nos orgaos linfaticos durante os estagios
progressivos do desenvolvimento das células linfoides. S&o muito
heterogéneos quanto a clinica e a etiologia, uma vez que englobam uma
variedade de formas histolégicas (Hartge et al., 2006).

No mundo, a taxa de incidéncia geral, ajustada pela populacdo mundial,
foi de 1,0 por cem mil habitantes para LH e 5,1 por cem mil para LNH, ambas
em 2008. Quanto a mortalidade no mundo, as taxas ajustadas foram de 0,4 e
2,7 por cem mil habitantes para LH e LNH, respectivamente, também no ano
de 2008 (IARC, 2008). Para cada caso de LH, quase oito casos de LNH sé&o
diagnosticados e, para cada o6bito, 14 mortes por LNH sdo observadas

(American Cancer Society, 2005).
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Nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade por linfomas, ajustada pela
populacdo americana, foi de 7,3 por cem mil habitantes, tendo como base os
Obitos ocorridos entre 2003 e 2007 (SEER, 2010). No Brasil, a taxa bruta de
mortalidade por linfomas foi 2,25 por cem mil para ambos os sexos, em 2010
(Brasil, 2012). Restringindo-se ao LNH, a taxa de mortalidade ajustada pela
populacdo mundial no Brasil é de 2,0 por cem mil, representando a segunda
neoplasia hematoldgica mais frequente em ambos os sexos (Brasil, 2008).

A magnitude da incidéncia do LH varia em relacdo a idade e a condi¢édo
socioecon6mica. Em populagcdes com melhores condi¢cdes econémicas, 0 pico
de incidéncia ocorre em adultos jovens, enquanto em naquelas com condi¢des
econbmicas desfavoraveis, ocorre na infancia, principalmente entre meninos
(Mueller & Grufferman, 2006).

Assim como ocorre nas leucemias, evidéncias sugerem que a exposi¢cao
a agrotoxicos, assim como a outros fatores capazes de interagir de alguma
maneira com 0 sistema imune, causando efeito de estimulacdo antigénica
cronica ou imunossupressao (Farrel & Jarret, 2011; Fisher & Fisher, 2004),
seria capaz de suprimir o sistema imunoldgico e facilitar o desenvolvimento de
linfomas (Pahwa et al., 2012).

No nivel molecular, a translocacdo cromossomica t (14;18), capaz de
iniciar uma sucessao de eventos causais para o desenvolvimento de LNH, se
mostrou mais frequente em células sanguineas de agricultores expostos a
agrotoxicos em comparacao ao grupo néo exposto (Agopian et al., 2009).

A infeccéo pelo virus Epstein-Barr (EBV) é o principal fator de risco para
LH. Igualmente, os familiares proximos de um caso tém risco aumentado de
desenvolverem a doenca, seja por fatores genéticos envolvidos, seja por
estarem submetidos as mesmas exposi¢cdes. Fatores de risco ambientais,
ocupacionais, fumo, dieta, condicdes meédicas associadas, funcdo imune, e
outros, tém sido investigados, sem que haja, entretanto, uma associacao
causal estabelecida (Mueller & Grufferman, 2006).

A metanalise realizada por Merhi et al. (2007) com estudos caso-
controle, cujo objetivo foi avaliar a associacdo entre neoplasias hematologicas
e exposicao a agrotoxicos, obteve uma odds ratio (OR) sumaria de 1,3 (IC 95%

1,3-1,5) a partir de 13 trabalhos. Tal metandlise apresentou ainda como
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resultado, um aumento na estimativa de risco de 35% para LNH (OR = 1,35; IC
95% 1,2-1,5).

A infeccdo pelo HIV e a idade avancada sao fatores sabidamente
associados ao desenvolvimento do LNH. Todavia, outros potenciais fatores de
risco vém sendo investigados, sem que haja uma associacdo bem definida.
Sao eles: algumas infeccOes virais, radiacdo, exposicao a agrotoxicos, tinturas
de cabelo, solventes industriais, dieta, fumo, outras condicdbes médicas
(doengas do sistema imune), fatores hormonais, genéticos, familiares, entre
outros (Bassig et al.,2012; Eriksson et al., 2008; Hartge et al., 2006).

2.3 Estudos de tendéncia da mortalidade

Os estudos de tendéncia se propdem a analisar o comportamento de
algum fenébmeno ao longo do tempo. Assim, uma série temporal ou série
histérica se define como uma sequéncia de dados obtidos regularmente em
intervalos de tempo, num dado periodo (Latorre, 2001).

A analise de uma seérie temporal é composta por trés etapas
fundamentais: a primeira refere-se a modelagem do fenébmeno estudado; na
segunda, descreve-se o comportamento da série, permitindo elaborar uma
estimativa; na terceira, fazem-se inferéncias ou, segundo as palavras de
Latorre (2001), “avaliam quais fatores influenciam o comportamento da série,
buscando definir relagbes de causa e efeito entre duas ou mais séries”.

As analises da tendéncia de mortalidade realizadas com base na técnica
de joinpoint permitem a identificacdo nos anos da série, de variacdo
significativa na tendéncia (joinpoints). As analises da variacao percentual anual
(Annual Percentage Change — APC) possibilitam estimar o percentual de
mudanca da mortalidade no periodo estudado ou em parte dele (Curado et al.,
2011).

2.3.1 Tendéncia da mortalidade por leucemia
Ha muito, as leucemias vém apresentando tendéncia favoravel ou de
decréscimo na mortalidade, o que se atribui a avancos terapéuticos (Levi et al.,

2000). Na Unidao Europeia (EU), percebeu-se uma queda global de 8% na
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mortalidade por leucemia, em ambos os sexos, entre 1990 a 2004 (La Vechia
et al., 2010).

No ano de 2000, as taxas de mortalidade por leucemias nas Américas
foram maiores em homens do que em mulheres e, também, as taxas da
Ameérica do Norte em relacdo ao Brasil (Bosetti et al., 2005). Ademais, uma
tendéncia de decréscimo constante da mortalidade por leucemias tem sido
observada nos Estados Unidos (EUA) e Canada, desde a década de 70, em
decorréncia de melhorias no diagndstico e tratamento, especialmente entre
criancas e adultos jovens (Levi et al., 2000).

Para a América Latina, a tendéncia de declinio € menos evidente e se
mostra heterogénea, de modo que paises como Equador e México
apresentaram tendéncia de aumento, sugerindo atraso na adocdo de
protocolos terapéuticos mais modernos no combate a esta neoplasia, embora
ndo se possa descartar um incremento artificial, decorrente de diagnosticos
mais acurados e maior qualidade nos registros de 6bito (Bosetti et al., 2005).

Outro estudo que analisou a tendéncia de mortalidade por leucemias em
criancas e adultos jovens nos paises da América Latina, utilizando a técnica de
joinpoint, apontou um discreto declinio da mortalidade no periodo estudado
(1980-2004), com percentual de mudanca global de -2,21% para homens e -
5,88% para mulheres, na faixa etaria de 15 a 24 anos, no Brasil (Curado et al.,
2011).

Um sumario desses estudos pode ser visto no final do capitulo (Quadro
2.2).

2.3.2 Tendéncia da mortalidade por linfoma

O LNH foi um dos poucos neoplasmas com tendéncia a aumento na
Europa, América do Norte e Japédo até os anos 90 (Levi et al., 2002; Bosetti et
al., 2008). Nos anos subsequentes, tem-se observado declinio na Europa, de
aproximadamente 7% para todas as idades, em ambos 0s sexos, e superior a
10%, na faixa de 35-64 anos (La Vechia et al., 2010).

No Brasil, um estudo analisou a tendéncia de mortalidade por LNH nas
capitais da regido sudeste, em individuos com idade igual ou superior a 20

anos, no periodo de 1980-2007, revelando um comportamento distinto entre as
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capitais estudadas, bem como nas diferentes faixas etarias. Assim, observou-
se que em Belo Horizonte e Sao Paulo as taxas de mortalidade apresentaram
crescimento constante na faixa etaria de 60 anos ou mais. No Rio de Janeiro,
na mesma faixa de idade, as taxas foram crescentes na maior parte do
periodo, porém estavel no final (Luz & Mattos, 2011).

Com relagdo ao LH notou-se, em um estudo de tendéncia da
mortalidade realizado na UE, declinio continuo de 40% nos homens e 35% nas
mulheres, a partir dos anos 90 (La Vechia et al., 2010). Outro estudo analisou a
tendéncia de mortalidade por LH na faixa etéria de 15-24 anos na Europa e
comparou-a aquelas dos EUA e Japéo, no periodo de 1965-1998. Assim, nos
homens foram detectados decréscimos de 81,0%, 79,1% e 88,2% na UE,
Estados Unidos e Japéo, respectivamente. As tendéncias de queda registradas
para as mulheres foram bem similares nestas regides, aproximadamente 78%
(Levi et al., 2003).

Foi mostrado em outro estudo que a mortalidade por LH apresenta
situacdo de estabilidade ou queda na maioria dos paises europeus, estando
em conformidade com os achados anteriores. A isso, atribuiram-se melhorias
no sistema de estadiamento da doenca e no uso de esquemas terapéuticos
mais adequados, com base nas caracteristicas individuais do tumor (Karin-Kos,
2008).

Um resumo dos estudos pode ser visto no final do capitulo (Quadro 2.3).

2.4. Regido Serrana do estado do Rio de Janeiro

O estado do Rio de Janeiro esta dividido em oito regides geograficas,
estabelecidas pelo Centro de Informacdes e Dados do Rio de Janeiro
(Fundacao Cide), 6rgdo da Secretaria de Estado de Planejamento (Figura 2.1).
Dentre elas, a regido Serrana representa 5,3% da populacdo do estado e €
composta por 16 municipios: Bom Jardim, Cachoeira de Macacu, Cantagalo,
Carmo, Cordeiro, Duas Barras, Guapimirim, Macuco, Nova Friburgo, Petrépolis,
Santa Maria Madalena, S&o José do Rio Preto, S&o Sebastido do Alto,
Sumidouro, Teresopolis e Trajano de Moraes (Brasil, 2007).

Essa divisdo politica da regido Serrana equivale, em termos de

municipios, a Regional de Saude Serrana, terminologia utilizada pelo Sistema
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Unico de Saude (SUS) em seu banco de dados do Sistema de Informacéo
sobre Mortalidade (SIM/DATASUS). Dessa maneira, os dados da Regional de
Saude Serrana foram utilizados como referéncia ao que se considerou Regiao
Serrana, no presente estudo.

Em termos econdmicos, a regido Serrana se divide em dois polos. O
mais desenvolvido se caracteriza pelo maior dinamismo e desenvolvimento
econbmico em funcdo de atividades industriais, turisticas e producao de
hortigranjeiros, enquanto o outro apresenta atividades agricolas em solos
bastante empobrecidos (Brasil, 2007). Assim, tanto no polo mais desenvolvido

economicamente, quanto no mais pobre, a atividade agricola se faz presente.

|
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[

Figura 2.1 - Mapa do estado do RJ dividido por regides.
Fonte: Brasil, 2007
O pessoal ocupado em estabelecimentos agropecuérios (atividades

agricolas), com 14 anos e mais, na regido Serrana, representa 25,2% de todo
estado do Rio de Janeiro. A maior parte deles esta ocupada na agricultura

familiar, como se pode observar na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1 - Pessoal ocupado em estabelecimentos agropecuarios, com 14

anos e mais, na regional Serrana RJ, 2006

Variavel Regional Serrana Estado do Rio de Janeiro
N % N %
TOtf';ﬂ de pessoas ocupadas com atividades 38852 154275
agricolas
Agricultura familiar 26212 67,5 89321 57,9
Agricultura ndo familiar 12640 32,5 64954 42,1

Fonte: IBGE, 2006

Essa regido representa o principal polo olericola do estado do Rio de
Janeiro, contribuindo para o abastecimento da regido Metropolitana. Nela, a
atividade agricola € caracterizada pelo predominio da agricultura familiar
intensiva, pela policultura ininterrupta ao longo do ano e pela multiexposicao
aos agrotoxicos no desenvolvimento das atividades de trabalho (Peres &
Moreira, 2007).

Entre as pessoas envolvidas em atividades agricolas na regidao, 98% tém
idade superior a 14 anos, e destas, 74% sao do sexo masculino. Além disso, o
estado do Rio de Janeiro apresenta uma proporcdo de area destinada a
agricultura familiar de 22,9%, enquanto na regido Serrana esta proporcao € de
33,6% (IBGE, 2006).

As transformacfes sociais e econdmicas relacionadas a logica da
transicdo epidemioldgica refletiram também no perfil de adoecimento da
populacdo desta regido. Frente a isso, as doencas do aparelho circulatério
representam a principal causa de morte, com uma taxa de mortalidade de 39,2
por cem mil habitantes em 2007, seguida pelas neoplasias (15,3/100.000) e
causas externas (11,6/100.000) (Brasil, 2007).

A rede de servicos de salude na regido esta organizada de modo que
62,9% da populacdo se encontra coberta pelo modelo da atencdo basica,
engquanto no estado esta cobertura € de 23%. A rede hospitalar € composta
por 33 hospitais, dentre os quais 37,5% sao publicos. Os municipios de
Petrépolis, Teresépolis e Nova Friburgo sao polos para referéncia
especializada, uma vez que, juntos, representam 60,6% da concentracdo dos
hospitais da regido (Brasil, 2007). A Tabela 2.2 apresenta a caracterizacao
socioeconbmica, epidemiolégica e ambiental da regional Serrana e estado do
Rio de Janeiro, para fins de comparacao.
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Um estudo transversal, realizado com 102 pequenos agricultores da
regido da micro bacia de Sao Lourenco, Nova Friburgo, avaliou os efeitos a
saude e os quadros de intoxicacdo nos agricultores e familiares expostos a
agrotoxico, revelando uma elevada prevaléncia (46,1%) de intoxicagcdo aguda,
subaguda ou crénica por agrotdxicos. Além deste achado, o trabalho apontou
que 0s grupos quimicos dos agrotoxicos mais utilizados na comunidade rural
do Corrego de Sao Lourenco, em ordem decrescente, sdo: organofosforados,
carbamatos, dipirilicos, ftalonitrilas, inorganicos e piretroides sintéticos (Araujo
et al., 2007). Meyer et al. (2003) corroboram esta informacao citando os trés

primeiros grupos como 0s mais utilizados na regido Serrana.

Tabela 2.2 - Caracteristicas demograficas, socioeconémicas, epidemioldgicas

e ambientais da regional Serrana e do estado do Rio de Janeiro

. Regional Estado do Rio
Variavel :
Serrana de Janeiro

Populagdo — 2010 911383 15989929
Area (Km?) 8258,2 43780,172
Indicadores
Densidade demografica (hab/km?) 110,361 365,23
Razéo de sexo 0,93 0,91
indice de analfabetismo - proporcéo da populagéo = 15 anos

~ ' 6,20 4,20
nao alfabetizada (%)
Taxa de mortalidade infantil por mil nascidos vivos (2000) 21,80 19,70
indice de desemprego - proporcédo da populacéo = 16 anos 6.20 828
economicamente ativa desocupada (%) ' '
PIB per capita municipal 2009 (reais) 15649,39 22103,04
oo o 20,4298 <
Indice de GINI por municipio (2010) 0.5696 0,6116
Consumo agrotéxico - gasto com agrotéxico (mil reais)
/trabalhador agricola/1995 123,90 62,08
Coqsumo agrotoxico - kg principio ativo/ trabalhador 551 3.49
agricola/2006
Taxa de mortalidade por leucemia em adultos, por cem mil
habitantes, ambos os sexos, padronizada pela populagéo 3,36 4,25
mundial (2010)
Taxa de mortalidade por LNH em adultos, por cem mil 272 3,00

habitantes, ambos os sexos, padronizada pela populagéo
mundial (2010)

Taxa de mortalidade por LH em adultos, por cem mil 0.74 0.41
habitantes, ambos os sexos, padronizada pela populagéo ' '
mundial (2010)

Fontes: Brasil 2007; IBGE, 2006
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Autor/Ano

Regido e periodo

Medida

Faixa etéaria

Principais resultados

Bosseti et al.,
2005

Américas (1970-2000)

Taxa de
mortalidade

35-64 anos

Taxa de mortalidade:

Homens

- América Latina (2000): 3 a 5 por 100000;
- Canada e EUA (2000): 5 a 6 por 100000;

Mulheres
- América Latina, Canadéa e EUA (2000): 2 a 4 por
100000;

Tendéncia:
- Declinio na América do Norte a partir dos anos 70;

Chatenoud et al.,
2010

Brasil (1980-2004)

APC

Total; 34-65 anos

Total
Homens: APC=0,92% (1989-2004)
Mulheres:APC=0,71% (1988-2004)

35-64 anos:
Homens: APC=-0,01% (1980-2004)
Mulheres: APC=-0,08% (1980-2004)

Croccceti et al.,
2012

ltalia (1998-2005)

APC

Total

Homens: APC=-1,4% (1998-2005)
Mulheres: APC=0,2% (1998-2005)

Curado et al.,
2011

Ameérica Latina (1980 — 2004)

Variacéo
percentual;
Taxa de
mortalidade;
APC

15-24 anos

Brasil:
- Variacéo percentual em homens: -2,21%
- Variacéo percentual em mulheres: -5,88%.

-Taxa mortalidade truncada (15-24 anos: 2000-2004):

1,77/100.000 homens e 1,12/100.000 mulheres.
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Joinpoint:

Brasil:

Homens: -3,64 (1980-1986); 0,59 (1986-2004)
Mulheres: -0,22 (1980-2004)

México:
Homens: 0,93% (1980-2004)

Argentina:
Homens: - 0,97% (1980-2004)
Mulheres: - 1,13% (1980-1985)

Edwards et al.,
2009

EUA (1975-2006)

AAPC

Total

Homens:

AAPC=-0,8% (1997-2006)
AAPC=-0,8% (2002-2006)
Mulheres:

AAPC=-1,2% (1997-2006)
AAPC=-1,6% (2002-2006)

La Vecchia et al.,
2009

Unido Europeia

Variacao
percentual

Total

Ambos 0s sexos:
8% de decréscimo (1990/94-2000/04)




Levi et al., 2000

Unido Europeia, EUA e Japéo

Variacéo
percentual

Total

Unido Europeia:
Homens: -11,7% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -20,9% (1960/64-1995/97)

EUA:
Homens: -17,1% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -24,5% (1960/64-1995/97)

Japéao:
Homens: 14,3% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -7,4% (1960/64-1995/97)
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Levi et al., 2003

Unido Europeia, Japdo e EUA
(1965-1969; 1995-1998)

Variacéo
percentual

15-24 anos

Mortalidade por milhdo (percentual de declinio):
Homens

- Unido Europeia: 16,1 (39,7%)

- EUA: 14,2 (43,7%)

- Japdo: 17,6 (38,9%)

Mulheres

-Unido europeia: 10,5 (43,9%)
- EUA: 9,6 (36,8%)

- Japéo: 11,0 (49,1%)

Malvezzi et al.,
2004

México

Variacéo
percentual

Total; 35-64 anos

Total:
Homens: 67,45% (1970/74-1995/99)
Mulheres: 54,13% (1970/74-1995/99)

35-64 anos:
Homens: 54,21% (1970/74-1995/99)
Mulheres: 45,71% (1970/74-1995/99)

Malvezzi et al.,
2012

Unido Europeia

Variacéo
percentual

Total

Homens: 11% de declinio (2007-2012)
Mulheres 12% de declinio (2007-2012)




Nasseri, 2004

EUA — Califérnia (1970-1998)

Variacéo
percentual

Total;
Racas:
hispanico;
asiatico;
hispanico

branco

nao

hispanico;

negro

nao

Percentual de mudanca (1970/71- 1997/98);
Homens:

-Branco néo hispanico: -17,1

-Negro néo hispéanico: -18,1

-Hispénica: -23,9

-Asiética: -5,0

Mulheres:

-Branco néo hispénico: -26,7
-Negro nao hispanico: -27,2
-Hispanica: 2,2

-Asiatica: 9,2
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Novak et
2012

al.,

Croécia (1988-2009)

AAPC;
Variacao
percentual

Total

AAPC (1988-2009)
LLA+LLC
-Homens:-0,3
-Mulheres:0,1

LMA+LMC
-Homens: 0,2
-Mulheres:0,3

Mudanca percentual (1988/92- 2005/09)
LLA+LLC

-Homens:-4%

-Mulheres:1%

LMA+LMC
-Homens: 8%
-Mulheres:6%
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Autor/Ano

Regido e periodo

Medida

Faixa
etaria

Principais resultados

Bosetti et al.,
2008

Unido Europeia (cada pais
separadamente) , EUA e
Japéo

- Variacéo percentual

Total; 34-
65 anos

LNH (total : 1992-97; 1997-02)
Homens:

- Unido Europeia: 3,1; -5,8

- EUA: 3,0; -15,6

- Japéo: 6,1; -3,4

Mulheres:

- Uni&o Europeia: 5,0; -6,6
- EUA: 3,5;-17,1

- Japéo: 4,2; -0,5

LNH (35-64 anos: 1992-97; 1997-02)
Homens:

- Unido Europeia: 2,2; -11,6

- EUA: -0,9; -24,6

- Japéo: 2,9; -9,8

Mulheres:

- Unido Europeia: 2,4; -11,4
- EUA: -0,2; -22,6

- Japéo: 3,4;-1,6

Chatenoud et
al., 2010

Brasil (1980-2004)

- Taxa de mortalidade

Total; 34-
65 anos

Quinquénio (2000 -04) - total; 35 -64 anos

LH
Mulheres: 0,19; 0,22
Homens: 0,31; 0,44
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LNH
Mulheres: 1,57; 2,01
Homens: 2,33; 3,22

Crocceti et al.,
2012

ltalia (1998-2005)

- APC

Total

LNH (joinpoint ) (1998-05):
Ambos os sexos: APC=-2,9

Edwards et al.,
2009

EUA (1975-2006)

- AAPC

Total,
todas as
racas.

LNH (joinpoint ) (1975-06):
Homens: AAPC=-3,0
Mulheres: AAPC=-3,7

LNH (AAPC) (1997-06)
Homens:

- Todas as racas: -3,0
- Brancos: -2,9

- Negros: -3,3

- Hispanicos: -3,9

- N&o hispanicos: -2,8

Mulheres:

- Todas as racas: -3,3
- Brancas: 3,3

- Negras: -2,4

- Hispénicas: -3,3

- N&o hispénicas: -3,4

Fernandez et
al., 2001

Espanha/ Catalunha (1975-
1998)

- APC

Total

LNH
Homens: 3,4 (1975-98); 5,6 (1975-91); -1,9 (1991-98)
Mulheres: 4,2(1975-98); 7,3 (1975-90); -1,1 (1990-98)

LH
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Homens: -2,9 (1975-98)
Mulheres: -3,5 (1975-98)

Howe et
2001

al.,

EUA (1973-1998)

- Variagéo percentual (PC)

Total

LNH (1992-98) (PC)
Ambos os sexos: APC=1,1
Mulheres: APC=1,0
Homens: APC=1,1

LNH (joinpoint )

Ambos os sexos (1977-95): APC=2,2

Mulheres (1975-95): APC=2,0

Homens (1977-91): APC=2,5
(1991-98): APC=1,2

Karim-Kos
al., 2008

et

Regides/paises da Europa

- APC

Total

LH (%; IC); periodo

Homens:

- Dinamarca: -16,4 (-28,5; -2,4); 1994-2003

- Irlanda: -7,7; (-12,3; -3,0); 1994-2005

- Reino Unido: -3,1; (-4,9; -1,2); 1995-2004

- Suica: -11,5 (-15,3; -7,6); 1993-2003

- Espanha: -3,4 (-6,1; -0,7); 1994-2002

- Republica Tcheca: -7,3 (-9,5; -5,1); 1994-2004
- Lituénia: -6,7 (-10,3; -2,9); 1993-2004

- Poldnia: -6,0 (-8,0; -4,0); 1994-2004

Mulheres:

- Noruega: -10,8 (-16,2; -5,0)

- Austria (Tiyrol): 340,0; (57,5; 1129,4); 1995-2003
- Holanda: -9,1; (-16,0; -1,7); 1994-2003

- Republica Tcheca: -5,9 (-10,3; -1,2); 1994-2004
- Lituénia: -7,3 (-12,4; -1,9); 1993-2004

- Polbnia: -5,9 (-7,8; -4,0); 1994-2004
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Kyu-Won Jong Coreia (1983-2007) - APC Total LNH APC (1983-2007)
etal., 2010 Homens: 4,2
Mulheres: 4,6
La Vecchia et Europa (1975-2004) - Taxa de mortalidade; Total LNH
al., 2010 Variacao percentual (PC) Taxa por cem mil (2000-04):
Homens: 3,99
Mulheres: 2,5

APC (1995/99 - 2000/04):

- ambos 0s sexos, todas as idades: ~ 7%

- até o fim dos anos 90 tendéncia de aumento
- >10% na faixa etaria 35-64 anos

LH

Taxa por cem mil (2000-04):
Homens: 0,49

Mulheres: 0,31

APC (1990/94- 2000/04):
Homens: -40%
Mulheres: -35%

Ambos o0s sexos: -50%
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Levi et al,

2003

Unido Europeia, Japdo e
EUA  (1965-1969; 1995-
1998)

Variagéo percentual

15-24
anos

LH

Mulheres:

- Uni&o europeia: 1,9 (-77,9%)
- EUA: 2,0 (-77,8%)

- Japdo: 0,2 (-77,8%)

Homens:

- Unido Europeia: 1,9 (-77,9%)
- EUA: 2,0 (-77,8%)

- Japéo: 0,2 (-77,8%)

LNH

Mulheres:

- Uni&o Europeia: (-15%)
- EUA: (0%)

- Japao: -(31,6%)

Homens:

- Unido Europeia: (-81,0%)
- EUA: (-79,1%)

- Japéo: (-88,2%)

Luz & Mattos,
2011

Capitais da regido Sudeste
do Brasil; 1980-2007

Polinomial

20 anos e
mais

Tendéncia da mortalidade:
- Sao Paulo: crescente e ndo constante na faixa etaria de 40-59
anos e 60 ou mais;

- Rio de Janeiro: decrescente e ndo constante na faixa etaria de
20-39 anos (1980-07 e 1980-95). Faixa etaria de 60 anos e mais:
crescente a maior parte do periodo, porém estavel ao final
(1980-07);

-BH: (20-39 anos): decrescente a maior parte do periodo, porém
estavel ao final (1996-07); (60 ou mais): crescente e constante
(1980-07) e (1980-95).

Nasseri, 2004

Califérnia/EUA (1970-1999)

- Variacéo percentual (PC)

Total;

LNH
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racas

PC (1970/71- 1997/98); EAPC (1970-1998)
Homens:

Branco ndo hispénico: 24,1; 1,0

Negro ndo hispéanico: 40,4; 0,9

Hispénico: 47,5; 1,9

Asiatico: 52,0; 2,0

Mulheres:

Branca néo hispénica: 7,6; 0,7
Negra ndo hispanica: 48,7; 0,4
Hispanica: 69,8; 1,9

Asidtica: 41,9; 1,5

LNH

EAPC California X EUA (todas as ragas)
Homens

CA: 0,9 (1970-1998)

EUA: 2,5 (1977-1991); 1,2 (1991-1998)

Mulheres
CA: 0,6 (1970-1998)
EUA: 2,0 (1975-1995)

Novak et al.,
2012

Croécia (1988-2009)

- AAPC; Variagédo
percentual (PC)

Total

AAPC (1988-2009)
LNH: Homens: 1,6; Mulheres: 1,8
LH: Homens: -5,6; Mulheres: -3,7

PC (1988/92- 2005/09)
LNH: Homens: 26; Mulheres: 25
LH: Homens: -60; Mulheres: -50

Qiu et al., 2009

Japéo (1958-2004)

-Taxa bruta de mortalidade;
taxa de mortalidade
padronizada; APC

Total

“Linfomas malignos” = Conjunto de linfomas
Taxa bruta; taxa padronizada
1958: Homens: 1,7; 2,0 - Mulheres: 1,0; 1,1
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2004: Homens: 7,8; 3,6 - Mulheres: 5,6; 1,9

APC (Periodo)

Homens: 3,71 (1958-1967); 2,03 (1967-1980); 0,35 (1980-2001);
-2,20 (2001-2004)

Mulheres: 2,24 (1958-1981); 0,31 (1981-2004)

Saika
Zhang, 2011

&

Mundo e paises
selecionados (1990-2006)

- Descricao da tendéncia

Total

LNH

- Padrdes similares para homens e mulheres

- Russia: tendéncia de aumento nos anos mais recentes

- Reino Unido: tendéncia de declinio a partir de 1995

- Austrdlia e EUA: tendéncia de decréscimo rapido a partir da
segunda metade da década de 90
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3. JUSTIFICATIVA

O agronegocio € um forte setor da economia do pais. Na atualidade, o
Brasil € considerado como o maior consumidor de agrotoxicos do mundo. As
dificuldades do pais em relacdo ao controle e vigilancia do uso de agrotoxicos
na producdo dos seus insumos agricolas vém sendo debatida com certa
frequéncia. Nesse contexto, a exposicdo humana aos agrotdoxicos e a
mortalidade por neoplasias potencialmente a eles associada constituem um
campo de estudo a ser explorado no sentido de levantar hipoteses relevantes
no ambito da salde publica e meio ambiente no que concerne, inclusive, ao
controle do cancer.

Na medida em que ocorreu a transicdo epidemiologica e demografica, o
cancer se destacou como um grave problema a ser enfrentado pela saude
publica. Também no Brasil, com suas particularidades neste processo de
transicao, este desafio precisa ser adequadamente abordado.

De acordo com a literatura cientifica revisada, as leucemias e o0s
linfomas representam uma importante parcela das mortes por cancer em todo
mundo e estdo potencialmente associados a exposi¢cdo aos agrotéxicos. Uma
analise na tendéncia da mortalidade por estas neoplasias, em regido de intenso
uso de agrotoxicos do Brasil, permitira levantar hipoteses a serem testadas em
estudos posteriores e subsidiara estratégias de vigilancia em salude no que
concerne as exposi¢cdes ambientais e sua relacdo com o cancer.

Nesse contexto, o presente estudo contribui para o avanco do
conhecimento na area da epidemiologia do cancer no estado do Rio de
Janeiro, por meio da descri¢cdo de varidveis demogréaficas, socioeconémicas e
ambientais, as quais ajudam a caracterizar melhor a regido estudada e a
compreender, a partir de bases epidemioldgicas, o processo saude-doenca
relacionado ao meio ambiente.

Além disso, os estudos de mortalidade por neoplasias hematoldgicas
potencialmente associadas a agrotoxicos realizados no Brasil estdo geralmente
focados na infancia, havendo assim, uma lacuna no conhecimento quanto ao

seu comportamento temporal na populacéo adulta.
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Diferentemente da populagcéo urbana, a populacéo trabalhadora rural
brasileira apresenta baixa mobilidade ocupacional, de modo que a atuacao na
atividade agricola corresponde a todo periodo de vida destes trabalhadores.
Além disso, os trabalhadores agricolas da regido Serrana sédo jovens e estao
em fase produtiva da vida, merecendo, portanto, atencdo em relacdo ao

problema por parte da Saude Publica e Meio Ambiente.
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4. OBJETVOS

4.1 Objetivo geral

Analisar a tendéncia de mortalidade por leucemias e linfomas na regiao
Serrana do estado do Rio de Janeiro, em maiores de 20 anos, entre
1980 e 2010, bem como a correlacdo desta mortalidade como consumo

de agrotoxico na Serrana e estados brasileiros.

4.2 Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas socioeconémicas e demograficas (sexo,
faixa etaria, escolaridade, estado civil, raca/cor) dos O&bitos por
leucemias e linfomas na regido serrana, entre 1980 e 2010, em maiores
de 20 anos;

Descrever a atividade agricola na regidao estudada, mediante o uso de
indicadores como: pessoal ocupado na agricultura, proporcdo de
agricultura familiar e uso de agrotoxicos;

Analisar a tendéncia da mortalidade por leucemias, no periodo de 1980
a 2010, na area de estudo, em maiores de 20 anos;

Analisar a tendéncia da mortalidade por linfomas, no periodo de 1980 a
2010, na area de estudo, em maiores de 20 anos;

Correlacionar o consumo estimado de agrotéxico nas populacdes maior
de 20 anos e de trabalhadores agricola, 1995/96, na regido Serrana e
estados brasileiros, com as respectivas taxas de mortalidade por

leucemia e linfoma, no triénio 2004/06.
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5. SUJEITOS E METODOS

O presente estudo apresenta, no proximo capitulo, uma analise
descritiva dos 0Obitos por leucemias e linfomas, em maiores de 20 anos, por ora
mencionada como populacdo adulta, da regido Serrana, estado do Rio de
Janeiro, no periodo de 1980 a 2010. Baseado na definicdo e esclarecimento
apresentados na secao 2.4, o termo Regional Serrana, aqui, equivale a regido
Serrana. Para fins de comparacédo, as andlises descritivas dos o6bitos foram
efetuadas também para o estado do Rio de Janeiro. Os dados foram coletados
do SIM/DATASUS e analisados pelos programas SPSS versao 13 e Microsoft
Excel 2010.

Além dessa andlise descritiva, esta dissertacdo apresenta dois outros
capitulos, sob a forma de artigo cientifico, os quais investigaram a tendéncia da
mortalidade por leucemias e por linfomas, respectivamente, em adultos da
mesma regido e periodo, assim como a correlacdo da mortalidade com o
consumo de agrotéxico, usando valores estimados para a Serrana e estados
brasileiros. O detalhamento metodolégico podera ser auferido em cada um dos
artigos.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Escola Nacional de Saude Publica/Fiocruz, sob o nimero 10/12, em 2012
(em Anexo).
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6. ANALISE DESCRITIVA: Mortalidade por leucemias e
linfomas em adultos da regidao Serrana do estado do
Rio de Janeiro, 1980-2010

6.1 Leucemias

No periodo investigado (1980-2010) ocorreram 646 Obitos por
leucemias, na populacéo adulta residente na regional Serrana do estado do Rio
de Janeiro. Destes, 56,1% ocorreram nos homens e 43,9% nas mulheres.
Quanto ao estado civil observou-se que 53,7% dos 6bitos ocorreram entre
individuos que possuiam unido estavel. Para as informagfes de escolaridade,
observou-se que 56,5% dos Obitos apresentaram de 1 a 7 anos de estudo
(Tabela 6.1).

Os dados para raca/cor s6 foram disponibilizados pelo DATASUS a
partir de 1997, totalizando 355 6bitos no grupo estudado. Isto contribuiu para
uma escassez de informacdo dessa natureza, uma vez que 44,2% desses
dados nédo foram informados para a série de anos estudada. Dos obtidos,
78,3% eram da etnia branca, seguidos de pardos 11,5% e negros 10,1%
(Tabela 6.1).

Dentre os o6bitos ocorridos na populacdo estudada, a categoria mais
frequente da CID foi das leucemias mieloides, seguida das leucemias linfoides
e de tipo celular ndo especificado, respectivamente. Assim, estas trés
categorias somaram 99,5% dos 6bitos (Tabela 6.2).

Ao comparar 0s sexos, observou-se na Serrana que a propor¢cdo de
cada grupo foi superior nos homens com relacdo as mulheres, exceto para a
leucemia mieloide que foi ligeiramente superior nas mulheres (55,1% versus
53,0%). Este mesmo padrao de distribuicdo foi observado no estado do Rio
(Grafico 6.1).

Dos 646 O6bitos por leucemias identificados na regido serrana no
periodo analisado, 598 (92,6%) apresentaram registro de ocupacdo no
atestado de Obito. Destes, 38 puderam ser atribuidos a atividades relacionadas
a agricultura, segundo as revisfes da Classificacdo Brasileira de Ocupacdes

(CBO) do periodo. A Tabela 6.3 apresenta a descricdo dos 6bitos da populacdo
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analisada com respeito a ocupacdo. Dessa maneira, foi observado maior
namero de Obitos em trabalhadores agricolas do sexo masculino do que no
sexo feminino. A média de idade desses Obitos foi de 56,3 (dp= 20,9) e a
mediana de 57 anos.

A Tabela 6.4 mostra as taxas anuais de mortalidade por leucemia,
padronizadas pela populacdo mundial, para ambos os sexos, regional Serrana
e estado do Rio, em que a taxa maxima (6,52 por cem mil) e minima (2,52 por
cem mil), na Serrana, foram observadas em 1990 e 1988, respectivamente.

Ao avaliar o comportamento da mortalidade por leucemias na regiao
Serrana, em ambos 0S Sexo0s, por grupo etario e triénio, percebeu-se o
aumento na magnitude das taxas de mortalidade por esta neoplasia com o
avancar da idade. Assim, o grupo etario de 70 anos e mais apresentou as
maiores taxas, com valores que atingiram 27,43 por cem mil habitantes no
triénio 2001/03 (Gréfico 6.2).

Considerando o comportamento da mortalidade na Serrana, por grupo
etario, em ambos o0s sexos, nos triénios 1980/82, 1992/94 e 2008/10, notou-se
gue as taxas decairam do primeiro para o ultimo periodo, nos grupos etarios
20-29, 30-39 e 40-49. Certa estabilidade das taxas foi observada no grupo de
50-59 e aumento continuo no de 60-69. O grupo etario de 70 e mais anos
demonstrou aumento do primeiro para o segundo periodo, com subsequente
gueda (Grafico 6.3).

Ao comparar com o estado do Rio de Janeiro, observou-se que, tal
qual a regido Serrana, as taxas de mortalidade aumentam com a idade (Grafico
6.4). Em relacdo ao tempo, o comportamento da mortalidade se mostrou
decrescente entre os periodos analisados nos grupos etarios 40-49 e 50-59, e
crescente no grupo de 70 e mais.

6.2 Linfomas

Na regido Serrana do estado do Rio de Janeiro, ocorreram 534 0bitos
por linfomas do total de 10.540 6bitos por esta neoplasia observados no estado
como um todo, no periodo de 1980 a 2010. Dos 6bitos referidos a esta regiao,
observou-se uma média de idade de 58,7 anos (dp=17,4) e frequéncia maior

entre os homens (57,8%). Quanto ao estado civil, mais da metade (60,8%)



35

apresentava status de relacionamento estavel. Notou-se também que a maioria
destes Obitos ocorreu em pessoas brancas (85,6%) e entre aquelas que
possuiam de 1 a 7 anos de estudo (62%) (Tabela 6.5).

Ao observar o nivel de instru¢cdo da populacdo estudada, percebeu-se
gue os homens possuiam, proporcionalmente, maior escolaridade do que as
mulheres nas duas categorias acima de oito anos de estudo: 36,8% e 18,9%. A
categoria de 1-7 anos de estudo foi a mais frequente e compreendeu 62,0% do
total de Obitos. Para os O6bitos em mulheres, esta mesma categoria
correspondeu a 69,8% contra 55,9% nos homens (Gréfico 6.5).

Do total de 6bitos por linfomas na Serrana, 27 puderam ser atribuidos a
trabalhadores agricolas (Tabela 6.6). A média de idade desses o6bitos foi de
54,1 anos. A distribuicdo dos Obitos para este grupo demonstrou que a maioria
foi representada por homens, da raca/cor branca e baixo nivel de escolaridade.
A Tabela 6.7 demonstra que o LNH foi mais frequente do que os LH, tanto na
regional Serrana, quanto no estado do RJ. A distribuicdo das categorias de
linfoma por sexo encontra-se disponivel no Apéndice (Grafico 12.1).

Os valores maximo e minimo das taxas de mortalidade por LNH,
regional Serrana, padronizadas pela populagdo mundial, e 0 ano em que foram
observadas foram 5,62 (1994) e 1,65 (1984), respectivamente, regido serrana.
No estado do Rio de Janeiro, tais valores foram 4,49 (1995) e 2,91 (1987). Para
os LH, as taxas maxima e minima obtidas na regido Serrana foram de 2,47
(1980) e 0 (2002), enquanto. no estado do Rio foram de 1,15 (1980) e 0,30
(2005), respectivamente (Tabela 6.8).

Observando o comportamento da mortalidade na regido Serrana por
LNH, em ambos 0s sexos, segundo grupo etario, notou-se que, de modo geral,
a magnitude € maior nos grupos de idade mais avancada, como se verifica no
Gréfico 6.6.

Foi observado na Serrana declinio continuo da mortalidade por LNH nos
grupos etérios de 30-39 e 70 e mais anos (Grafico 6.7), enquanto para LH,
esse padrao de declinio foi notado do grupo de 40-49 anos em diante (Gréfico
6.8).
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6.3 Graficos e tabelas

Tabela 6.1 - Caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por leucemias na

regido serrana e estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

" Estado do Rio
Regido Serrana

de Janeiro
Variaveis Categorias N % N % Valcl)ar de
Total de 6bitos 646 100,0 11219 100,0
Idade Média (dp) 58,0 (19,2) 58,1 (19,1)
Sexo®” Masculino 362 56,1 5765 51,4
0,0199
Feminino 283 43,9 5448 48,6
Estado civil®® Solteiro/Separado 166 26,6 3111 28,2
Casado/Uniao 335 53.7 5684 516 0,5644
consensual
Vidvo 123 19,7 2230 20,2
Escolaridade® Sem instrucéo 50 15,2 722 8,3
la7anos 186 56,5 5347 61,8
0,0002
8 a ll anos 55 16,7 1491 17,2
12 e mais anos 38 11,6 1095 12,7
Raca/Cor?" Branca 278 78,3 4201 70,4
Negra 36 10,1 626 105 00014
Parda 41 11,5 1138 19,1
Ocupacio' Atividade agricola 38 6,4 192 1,9
<0,0001
Outras 559 93,6 10172 98,1

Obitos Serrana: a=645; c=624; e= 329; g=355 ; i=597
Obitos estado RJ: b=11205; d=11025; f=8655; h=5965; j=10364
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Tabela 6.2 - Distribuicdo dos Obitos por leucemias na regido Serrana e estado

do Rio de Janeiro, segundo a categoria da CID, 1980-2010

Descricdo da

Estado do Rio

CID-9 CID-10 . Regional Serrana :
categoria de Janeiro
N % N %
204 Cca1 Leucemia mieloide 349 54,0 6557 58,4
205 Cc92 Leucemia linfoide 152 23,5 2514 22,4
206 C93 Leucemia monocitica 2 0,3 62 0,6
Outras leucemias de
207 C94 tipo celular 1 0,2 35 0,3
especificado
Leucemia de tipo
208 C95 celular ndo 142 22,0 2051 18,3
especificado
Total de 6bitos 646 100,0 11219 100,0

Valor de p= 0,0886
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Gréfico 6.1 - Distribuicdo das categorias de leucemia por sexo, Serrana e estado do Rio de
Janeiro, 1980-2010
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Tabela 6.3 - Caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por leucemias em

trabalhadores agricolas da regido Serrana, 1980-2010

Variaveis Categorias Trabalhadores agricolas dareg ido Serrana

N %

Total de Obitos 38 100,0
Idade Média (dp) 56,3 (20,9)

Sexo Masculino 33 86,8
Feminino 5 13,2

Estado civil Solteiro/ Separado 12 31,6
Casado 19 50,0
Viavo 7 18,4

Escolaridade® Sem instrucéo 11 42,3
la7anos 14 53,8

8 a ll anos 1 3,8

Ra<;a/c0rb Branca 14 73,7
Negra 3 15,8

Amarela 2 10,5

Obitos: a=26; b=19
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Tabela 6.4 - Taxas de mortalidade padronizadas por leucemias em maiores de

20 anos, por ambos os sexos, regional Serrana e estado do Rio de Janeiro,

1980-2010

Ano Taxa de mortalidade*
Regido Serrana Estado do Rio de Janeiro

1980 4,43 4,98
1981 2,98 4,57
1982 4,28 4,33
1983 4,05 4,80
1984 3,57 4,17
1985 4,82 4,17
1986 4,61 4,94
1987 2,81 4,27
1988 2,52 3,91
1989 5,39 4,00
1990 6,52 4,49
1991 4,57 4,14
1992 3,85 4,10
1993 4,70 4,84
1994 3,91 4,40
1995 4,79 4,68
1996 5,15 4,20
1997 4,88 4,53
1998 5,03 4,60
1999 5,76 4,57
2000 5,43 4,60
2001 5,67 4,97
2002 4,84 4,30
2003 4,37 4,78
2004 5,34 4,57
2005 4,54 4,35
2006 5,89 4,62
2007 4,33 4,19
2008 3,54 4,17
2009 3,38 4,19
2010 3,36 4,25

* Taxa por cem mil habitantes, padronizada pela populagdo mundial
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Tabela 6.5 - Caracteristicas sociodemograficas dos 0Obitos por linfomas na

regional Serrana e estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

Estado do Rio de

Serrana .
Janeiro
Variaveis Categorias N % N % VaIc:Dr de
Total de 534 1000 10540  100,0
Obitos
Idade Média (dp) 58,7 (17,3) 59,1 (17,4)
Sexo® Masculino 312 58,4 5749 54,6
0,0831
Feminino 222 41,6 4780 454
Estado civil®® Solteiro/Separado 116 22,4 2842 27,5
Casado/Uniao 311 60.2 5549 53.8 0,0119
consensual
Viavo 90 17,4 1931 18,7
Escolaridade®™®  Sem instrucéo 22 8,6 594 7,3
la7anos 157 61,3 5009 61,9
0,0495
8all anos 33 12,9 1455 18,0
12 e mais anos 44 17,2 1036 12,8
Raca/Cor" ¢ Branca 229 85,8 3868 72,4
Negra 16 6,0 513 96  <0.0001
Parda 22 8,2 961 18,0
Ocupaczo™ Atividade agricola 27 55 141 1,5
<0,0001
Outras 466 94,5 9483 98,5

Obitos serrana: b=493; d=242; f= 243; h=493
Obitos estado RJ: a=10529; c=9921; e=7751; g=4947; i=9624
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Tabela 6.6 - Caracteristicas sociodemogréaficas dos 0Obitos por linfomas em

trabalhadores agricolas da regional serrana, 1980-2010

Trabalhadores agricolas da regido

serrana
Variaveis Categorias N %
- .
Idade Média (dp) 54,1 (17,2)
Sexo Masculino 23 85,2
Feminino 4 14,8
Estado civil® Sepasr(;éec:/r(:jiﬂvo 9 37,0
Casado 17 63,0
Escolaridade” Sem instrucao 5 29,4
la7anos 10 58,8
8 a 11 anos 2 11,8
Raca/Cor® Branca 11 78,6
Negra 3 21,4

Obitos: a=26; b=17; c=14

Tabela 6.7 - Distribuicdo dos 6bitos por linfomas na regional Serrana e estado

do Rio de Janeiro segundo a categoria da CID, 1980-2010

Estado do Rio de

Serrana .
Janeiro

CID-9 CID-10 Descriéo da N % N %
categorla

200: 202 C82-C85 cge  L-infomando 427 80,0 9012 85,5
Hodgkin

201 cs1 Doenca de 107 20,0 1528 14,5
Hodgkin

Total de 6bitos 534 100,0 10540 100,0

Valor de p=0,0004
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Tabela 6.8 - Taxas de mortalidade padronizadas* por LNH e LH em adultos,

ambos 0s sexos, regional Serrana e estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

Ano Linfoma n&o Hodgkin Linfoma Hodgkin
Serrana Estado do_ Rio Serrana Estado do_ Rio
de Janeiro de Janeiro

1980 3,08 3,51 2,47 1,15
1981 3,63 3,89 1,59 1,03
1982 3,08 3,61 1,92 1,08
1983 1,91 4,06 1,14 0,81
1984 1,65 3,66 1,51 1,14
1985 1,95 3,62 1,65 0,78
1986 2,29 3,60 1,72 1,04
1987 2,55 2,91 0,29 0,84
1988 2,61 3,30 0,48 0,60
1989 4,35 3,20 1,02 0,73
1990 3,27 3,53 0,46 0,73
1991 2,15 3,54 0,25 0,72
1992 2,76 3,52 0,59 0,57
1993 3,78 3,49 1,23 0,60
1994 5,62 3,88 0,52 0,73
1995 3,21 4,49 0,67 0,56
1996 3,55 3,88 0,40 0,69
1997 2,04 3,74 0,36 0,56
1998 2,97 3,71 0,63 0,67
1999 2,76 4,07 0,89 0,59
2000 2,77 3,71 0,24 0,40
2001 3,42 3,71 0,57 0,52
2002 2,64 3,69 0,00 0,34
2003 1,93 3,88 1,12 0,52
2004 4,45 3,70 0,51 0,38
2005 4,46 3,69 0,59 0,30
2006 3,17 4,22 0,22 0,37
2007 2,74 3,82 1,00 0,31
2008 2,94 3,40 0,30 0,36
2009 3,12 3,27 0,35 0,42
2010 2,72 3,00 0,74 0,41

* Taxa por cem mil habitantes, padronizada pela populagdo mundial
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Gréfico 6.7 - Taxa de mortalidade por LNH, ambos os sexos, por faixa etéria, regional Serrana
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7. ARTIGO: Tendéncia de mortalidade por leucemias e m
adultos na Regidao Serrana do estado do Rio de
Janeiro, 1980-2010
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Resumo

As leucemias sdo neoplasias malignas do sangue, cuja etiologia nao
esta totalmente esclarecida. A exposicdo a substancias quimicas, como 0s
agrotoxicos, pode ser um potencial fator de risco para o surgimento dessa
doenca, principalmente em ocupagdes que possam contribuir para uma maior
exposicao, como os trabalhadores agricolas. O objetivo deste estudo foi avaliar
a tendéncia de mortalidade por leucemias na regido Serrana e no estado do
Rio de Janeiro, em maiores de 20 anos, 1980-2010, e correlacionar a
mortalidade por esta neoplasia com o consumo estimado de agrotoxico na
regido e estados brasileiros. As taxas foram calculadas a partir de informacdes
de oObitos, coletadas do SIM/DATASUS e IBGE, na populacdo e periodo
investigados. O consumo estimado de agrotoxico por trabalhador agricola foi
baseado nas informac¢fes do IBGE. As andlises foram realizadas no programa
de regressao Joinpoint, versdo 3.3 e a correlacdo efetuada no SPSS, verséo
13. De 1980 a 2006 observou-se tendéncia significativa de aumento na Serrana
(APC= 1,16). A partir de 2006, a tendéncia de queda ndo demonstrou
significancia estatistica (APC= -13,71). No estado do Rio de Janeiro foi
observada situagcdo de estabilidade para ambos os sexos (APC= -0,07). Foi
encontrada ainda, correlacéo significativa e forte, da mortalidade por leucemias
com o consumo de agrotéxicos por trabalhadores agricolas (r= 0,778). Os

achados deste estudo sugerem uma tendéncia desfavoravel na mortalidade na
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populacdo investigada, enquanto paises desenvolvidos apresentam tendéncia

de queda desde a década de 70.

Palavras-chave: Leucemia em adultos; Tendéncia de mortalidade;
Agrotoxico; Estudo ecologico.

Abstract

Leukemias are hematologic malignancies whose etiology is not fully
understood. Exposure to pesticides may be a potential risk factor for the onset
of this disease, especially in occupations that contribute to greater exposure as
in the agricultural sector. The purpose of this study was to investigate mortality
trends from leukemia in the Serrana region and state of Rio de Janeiro, in
people older than 20 years, 1980-2010, besides correlating these mortality to
estimated consumption of pesticides in that region and Brazilian states. The
rates were calculated from death data collected from SIM/DATASUS and IBGE,
on the basis of the world standard population. The estimated use of pesticides
per agricultural workers and adult population was based on information from
IBGE. Analyzes were carried out using the Joinpoint regression program,
version 3.3 and the correlation performed using SPSS program, version 13.
From 1980 to 2006 there was a significant increased trend in Serrana (APC =
1.16). From 2006 onwards, the downward trend showed no statistical
significance (APC = -13.71). In RJ state, stable trend was observed in both sex
(APC = -0.07). There were also found a significant and strong correlation
between leukemia mortality and pesticide use per agricultural workers (r =
0.778). The findings of this study suggest stability in mortality trend in the
population studied while developed countries show a downward trend since the
70s.

Keywords: Leukemia; mortality trend; pesticides; ecological study.

7.1 Introducéo

As leucemias compreendem um grupo heterogéneo de doencas

malignas do sangue e podem ser classificadas em quatro subtipos principais:
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leucemia linfoide crénica (LLC); leucemia mieloide crénica (LMC); leucemia
mieloide aguda (LMA); leucemia linfoide aguda (LLA) (Carli et. al., 1998). Elas
se caracterizam pelo desarranjo do crescimento e diferenciagcdo anormal de
células clonais das linhagens linfoide e mieloide (Schottenfeld & Fraumeni,
2006).

A etiologia das leucemias ndo esta totalmente esclarecida, no entanto
infeccdes virais (virus Epstein-Bar, Herpesvirus Humano 8), fatores genéticos,
sexo, raca e exposicOes ambientais: benzeno, radiacdo ionizante, campos
eletromagnéticos de baixa frequéncia e agrotdxicos tém sido associados com o
risco para seu aparecimento (Mehri et. al., 2007) (Wigle et. al., 2009).

No ano de 2000, as taxas de mortalidade por leucemias foram maiores
na América do Norte que na América Latina. Entretanto, decréscimo constante
da mortalidade por leucemias tem sido observado na América do Norte desde a
década de 70. Na América Latina, essa tendéncia de declinio € menos evidente
e heterogénea, de modo que paises como Equador e México apresentaram
uma tendéncia de aumento (Bosetti et. al., 2005).

Na Unido Europeia (UE), um estudo apresentou queda de 8% na
mortalidade por leucemia no periodo de 1990-2004, em ambos 0s sexos (La
Vecchia et al., 2009). Tal declinio foi mais acentuado entre 0os mais jovens,
sendo de aproximadamente 15% nos adultos jovens, mas foi observado na
faixa etéria até os 65 anos. Esta tendéncia favoravel da mortalidade observada
se deve essencialmente aos avancos terapéuticos (La Vecchia et. al., 2010).

A regional Serrana do estado do Rio de Janeiro é composta por
municipios com intensa atividade agricola, representando o principal polo
olericola (producdo comercial de hortalicas) do estado. Nesta regido, a
agricultura € predominantemente familiar e intensiva, caracterizada pela
policultura ininterrupta ao longo do ano e pela multiexposicdo aos agrotoxicos
no desenvolvimento das atividades de trabalho (Peres & Moreira, 2007).

Estudos tém sido realizados nesta regido a fim de descrever e analisar o
comportamento de doencas cronicas potencialmente associadas ao uso de
agrotoxicos (Meyer et al., 2003; Araujo et al., 2007). Contudo, ainda ndo ha
trabalhos analisando o comportamento temporal da mortalidade por leucemia

em adultos na regido. Também, ainda ndo foi realizado um estudo que
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analisasse a correlacdo da mortalidade por leucemias em adultos com o
consumo de agrotoxico por trabalhador agricola, tendo a regional Serrana
como uma das unidades de analise.

Os estudos de mortalidade por leucemia realizados no Brasil estao
focados na infancia (Ribeiro et al., 2007; Couto et al., 2010), havendo assim,
uma lacuna no conhecimento quanto ao comportamento temporal desta
doenca na populacéo adulta.

Portanto, o objetivo deste estudo € analisar a variagdo da mortalidade
por leucemias na regional Serrana do estado do Rio de Janeiro, entre 1980 e
2010, em maiores de 20 anos, bem como correlacionar a mortalidade por esta
neoplasia com a estimativa de consumo de agrotdéxico na populacdo adulta e

na de agricultores.

7.2 Sujeitos e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo de tendéncia de mortalidade por
leucemia na populacéao adulta (20 anos e mais), residente na regional Serrana,
que faleceu no periodo 1980-2010, bem como de correlacdo da taxa de trienal
de mortalidade por esta neoplasia, em adultos, 2004/06, com 0 consumo
estimado de agrotoxico para a Serrana e estados brasileiros, em 1995/96, para
as populacdes de adultos e de trabalhadores agricolas.

A fim de contrastar os resultados encontrados naguela regional, analises
semelhantes de tendéncia de mortalidade foram realizadas para a populagéo
adulta do estado do Rio de Janeiro, 1980-2010.

O DATASUS é o 6rgao do Ministério da Saude a que compete manter o
acervo das bases de dados necessarios ao sistema de informagdes em saude.
Desse modo, as informacbes de Obitos foram coletadas do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM/DATASUS) para leucemias em adultos,
com idade igual ou maior que 20 anos, nos municipios pertencentes aquela
regidao, bem como em todo estado do Rio de Janeiro, no periodo 1980 a 2010.
O SIM utiliza a classificacdo da CID-9 para o periodo de 1979 a 1995 e da CID-
10 a partir de 1996. Assim, consideraram-se 6bitos por leucemia aqueles cuja
causa basica foram codificadas como 204 a 208 na CID-9 e C91 a C95 na CID-
10.
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Os dados de gastos com agrotoxicos foram obtidos no Censo
agropecuario, IBGE 1995/1996.A exposicdo foi estimada dividindo-se a
despesa com agrotoxico (em mil reais) pela populacdo adulta e pela de
trabalhadores envolvidos com atividades agricolas no periodo do censo, para a
regional Serrana, objeto de estudo, e para os estados brasileiros. O resultado
foi considerado como indicador da estimativa de consumo.

A correlacdo da mortalidade por leucemia com o consumo estimado de
agrotoxico pela populacdo adulta total e por agricultor foi realizada com base
nesse indicador e na taxa de mortalidade padronizada por esta neoplasia, no
triénio 2004/2006, resguardando-se assim o periodo minimo de laténcia para
desenvolvimento da doenca. (Eriksson et al., 2008; Weisenburguer, 1992).
Para analise da tendéncia da mortalidade, calcularam-se as taxas de
mortalidade por leucemia anuais para a populagdo adulta, estratificadas por
sexo. As taxas foram padronizadas com base na populagcdo mundial proposta
por Segi (Segi et. al., 1960).

As andlises da tendéncia de mortalidade foram realizadas com base na
regressdo de Poisson, em que as taxas de mortalidade estdo
logtransformadas, permitindo a identificacdo nos anos da série, de variacdo
significativa na tendéncia (joinpoints). As analises da variacao percentual anual
(Annual Percentage Change — APC) permitem estimar o percentual de
mudanca da mortalidade no periodo estudado ou em parte dele (Curado et al.,
2011).

Foi calculada também, a variacdo percentual da mortalidade entre o
inicio e fim do periodo estudado, com base nas taxas quinquenais 1980/1984 e
2006/2010.

As variaveis de desfecho e exposicdo foram avaliadas quanto a
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo observada distribuicdo
normal para o desfecho. Assim, foram realizadas andlises de correlacdo de
Pearson e de Spearmam e, como os resultados foram similares, optou-se pelo
primeiro.

Os estados de S&o Paulo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Parana
foram retirados da andlise de correlacdo por serem outliers para a variavel de

exposicdo (Apéndice, Tabela 12.1). O Distrito Federal ndo participou da anélise
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por representar o centro distribuidor de agrotoxico para outros estados
brasileiros, possibilitando a superestimacdo da exposicdo e, como
consequéncia propiciarem a ma interpretacdo dos resultados (Siqueira et al.,
2010).

A andlise estatistica da tendéncia da mortalidade por leucemia valeu-se
do pacote estatistico Joinpoint Regression Program, versdo 3.3, de acesso
publico por meio do National Cancer Institute (NCI). As analises de correlagcédo

foram efetuadas no SPSS, versao 13.0.

7.3 Resultados

No periodo analisado observou-se a maior (6,52 por cem mil) e a menor
(2,52 por cem mil) taxa de mortalidade por leucemia, padronizada pela
populacdo mundial, na regido Serrana, nos anos de 1990 e 1988,
respectivamente. No estado do Rio de Janeiro, a maior taxa foi observada em
1980 (4,98 por cem mil), ao passo que a menor (3,91por cem mil), em 1988,
coincidiu com o ano de menor magnitude na taxa de mortalidade por leucemia
da regional Serrana (Tabela 7.4).

Na andlise de tendéncia, observou-se um incremento significativo na
mortalidade por leucemia, em ambos os sexos, na regional Serrana, no periodo
de 1980 a 2006 (APC=1,16). Nos quatro anos mais recentes desta analise,
2006-2010, pdde-se observar um decréscimo da mortalidade, porém sem
significancia estatistica (APC= -13,71). Ao estratificar por sexo, os valores da
APC foram positivos e préximos para homens e mulheres, no entanto nao
demonstrou significancia estatistica, sugerindo, portanto, situacdo de
estabilidade nessas tendéncias (Tabela 7.1 e Graficos 12.2, 12.3 e 12.5 — estes
em Apéndice).

Em contraste ao encontrado na Serrana, notou-se queda ao longo do
periodo (APC= -0,07) na tendéncia observada no estado do Rio de Janeiro, em
ambos os sexos e no sexo feminino, embora ndo significativas. J& 0 sexo
masculino apresentou tendéncia de aumento, sem significaAncia estatistica.
Assim, pode-se inferir que ha certa estabilidade na mortalidade por leucemia

neste estado (Tabela 7.1).
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A Tabela 7.2 apresenta as taxas quinquenais de mortalidade por
leucemia na regional Serrana e no estado do Rio de Janeiro, no inicio e no fim
do periodo analisado, e a correspondente variacdo percentual dessas taxas.
Assim, notou-se na Serrana mudanca percentual positiva nos estratos
analisados, variando de 4,4 % (ambos os sexos) a 5,7% (homens). De forma
contraria, no estado do Rio, foram observadas mudancas percentuais
negativas entre a taxa quinquenal inicial (1980/84) e final (2006/10), nos
estratos analisados, variando de -6,0% nos sexos masculino e feminino a -
6,3% na analise para ambos 0s sexos.

Na Tabela 7.3, pode-se observar correlagéo positiva, forte e significativa
tanto entre consumo de agrotoxico na populacdo adulta, quanto naquele por

trabalhador agricola, com leucemia (Apéndice, Grafico 12.4).

7.4 Discussao

O principal resultado deste estudo foi o aumento significativo na
tendéncia de mortalidade por leucemia em adultos de ambos o0s sexos
(APC=1,16%), na regido Serrana, até 2006. No estado do Rio de Janeiro foram
encontrados valores de APC muito préximos a zero e sem significancia
estatistica, variando de -0,16%, sexo feminino, a 0,06%, no sexo masculino, o
que refletiria uma possivel estabilidade de sua mortalidade no periodo
analisado.

Ainda que nao se possam fazer inferéncias e comparacoes
contundentes para certos achados deste estudo, algumas observagbes séo
importantes de serem discutidas no campo da Saude Publica e Meio Ambiente.
Mesmo que as comparagOes sejam estatisticamente limitadas, ao contrastar a
Serrana com o estado do Rio, p6de-se observar que o sentido da tendéncia foi
equivalente somente para o sexo masculino (APC= 0,31% na Serrana e APC=
0,06% no estado), indicando uma possivel divergéncia na tendéncia. Ademais,
ndo ha como mensurar com os resultados encontrados, com que forca os
achados para o estado se devam aqueles encontrados na Serrana.

Observou-se que, na regional Serrana, todos o0s grupos analisados
apresentaram uma mudanca percentual anual crescente, enquanto no estado

do Rio de Janeiro foi ela positiva apenas no sexo masculino (APC= 0,06%).
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Com excecao da tendéncia de aumento observada na Serrana, em
ambos 0s sexos, ndo ha como inferir tendéncia de aumento na mortalidade, por
nao haver significancia estatistica (p< 0,05) nos demais resultados da analise
utilizando o modelo Joinpoint. Por isso, as APCs observadas sugerem uma
situacao de estabilidade da mortalidade.

Como apontam Curado et al. (2011), se referindo aos progressos nos
protocolos de tratamento das leucemias na infancia, acredita-se que tais
avancos sejam menos pronunciados em adolescentes e adultos jovens, da
mesma maneira que o é para o total da populagdo adulta. Ou seja, o impacto
positivo na reducdo da mortalidade é mais sutil na populacdo adulta do que em
criancas, merecendo maior atencédo dos pesquisadores. Além dos protocolos
de tratamento serem menos eficazes em adultos jovens comparado as
criangas, as caracteristicas bioldégicas dessa neoplasia sugerem que a
sobrevida em adultos jovens se assemelha aquela observada no restante da
populacdo adulta. Essa afirmacéo parece ser sustentada pela observacao de
que a fusdo génica TEL-AML1 associada a translocacao t(12; 21), que ocorre
em aproximadamente 25% dos casos de leucemia linfoide aguda de células B
em criancgas, é encontrada em somente 3% dos casos em adultos (Aguiar et
al., 1996).

O envelhecimento €é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de leucemias. Cabe destacar que o envelhecimento da
populacdo brasileira observado nos ultimos anos, também o foi na regional
Serrana, uma vez que a faixa etaria acima de 20 anos representava 54,8% da
populacdo em 1980, saltou para 70,6% em 2010, nessa regido. A populacdo
mais idosa, acima de 60, quase dobrou, passando e 7,2% para 13,5%, no
periodo (IBGE, 2013).

Dessa maneira, a importancia de avancos terapéuticos para o
tratamento das leucemias em adultos deve ser priorizada a fim de se obter
melhoria da sobrevida e, consequentemente na mortalidade, assim como o foi
para leucemias em criancas.

Um ponto a ser levado em consideracdo quanto a tendéncia
desfavoravel observada na regional Serrana, quando comparada ao estado do

Rio (Tabela 7.1), diz respeito a possivel iniquidade de acesso aos servicos de
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saude. Ainda que os protocolos de tratamento de leucemia estejam de certo
modo padronizados, 0 acesso ao servico médico pode ser dispar nas
diferentes regides do estado do Rio de Janeiro, uma vez que o tratamento de
leucemias envolve um complexo manejo dos pacientes, estando disponivel
principalmente nos centros especializados em oncologia dos municipios de
maior porte (Curado et al., 2011). Outro ponto a ser considerado diz respeito ao
diagnostico tardio, com piora do progndéstico, mais provavel de ocorrer em
populacdes de regides menos desenvolvidas.

Em sua revisao sistematica de tendéncia da mortalidade por leucemias
na Europa e em outras regides desenvolvidas do mundo, Levi et al. (2000)
observaram que a mortalidade por leucemia vem diminuindo desde a década
de 1960 na populacéo adulta com até 60 anos, com declinio mais pronunciado
nas criancas do que em adultos. No grupo etario 60-69, a mortalidade s6
decresceu a partir dos anos 70, sugerindo que tal atraso possa refletir a
recente melhoria, embora limitada, no tratamento de leucemias na populacdo
mais idosa.

Em contrario, na América Latina, tendéncia de decréscimo significativo
na mortalidade por leucemia na populacdo total foi observado apenas na
Argentina e tendéncia de acréscimo significativo no México e Equador (Curado
et al., 2011).

E possivel que a situacdo da América Latina esteja relacionada a
adocao tardia de esquemas terapéuticos eficazes no combate a leucemia, ou
ainda, que as tendéncias tenham sido influenciadas pela melhoria na acuracia
diagndstica e de registro de obitos (Bosetti, 2005). O mesmo pode ser sugerido
para o aumento significativo observado em ambos 0s sexos, na regido Serrana.

Os resultados encontrados no Brasil, por Chatenoud et al. (2010),
demonstraram tendéncia significativa de aumento por leucemia tanto em
homens (APC=0,92%) quanto em mulheres (APC=0,71%), em todas as idades.
Contudo, na analise feita na faixa etaria truncada (35-64 anos), que representa
a populagédo adulta, ndo foi observada tendéncia estatisticamente significativa
nem nos homens (APC=-0,01%), nem nas mulheres (APC=-0,08%).

Assim, Chatenoud et al. (2010) concluiram que, de modo contrario ao

observado em paises desenvolvidos (Crocceti et al.,, 2012; Edwards et al.,
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2009), a tendéncia de aumento observada no Brasil pode indicar atraso na
adocdo de tratamentos modernos de combate a esta neoplasia (como a
introducdo do imatinibe no pais), ou mesmo a dificuldade de acesso ao
tratamento no sistema publico de saude. Além de pertinente, as observacdes
dos autores podem ser extrapoladas para o encontrado na regional Serrana.

O subtipo mais comum de leucemias em adultos € a leucemia mieloide
aguda (LMA), cujo avanco terapéutico e melhora da sobrevida tém sido
observados em pacientes com menos de 60 anos (Redaelli et al., 2003).

Uma vez que néo foi possivel fazer a andlise temporal por categorias
especificas de leucemia, a andalise do grupo etario adulto se torna uma
estratégia por guardar correlacdo com o tratamento e o prognéstico (Levi et al.,
2000). Dessa forma, pode-se dizer que, pelo menos uma parte dos Obitos
observados possa ser atribuida & composi¢do das leucemias mais comuns na
vida adulta, principalmente as cronicas, por se tornarem mais frequentes com o
avancar da idade (Levi et al., 2000).

Sabe-se que a sobrevida em 5 anos em adultos (40%) € metade da
observada em criancas (Levi et al., 2000). Entretanto, ndo esta esclarecido se
essa diferenca, independentemente do subtipo histolégico, se deva a
abordagem terapéutica mais agressiva adotada nos mais jovens, ou a
diferencas nas caracteristicas biolégicas da doenca. Fato é que o prognadstico,
independentemente do subtipo, € mais favoravel nos mais jovens (Levi et al.,
2000).

A exposicdo quimica a agrotéxicos tem sido explorada como potencial
fator de risco para o desenvolvimento de leucemias (Merhi et al., 2007). A
populacdo estudada faz parte de uma regido caracterizada por atividade
agricola familiar e de intenso consumo de agrotoxicos, tendo sido observada
uma correlacdo significativa e forte entre a mortalidade por leucemia e a
estimativa de consumo de agrotoxico por trabalhador agricola no Brasil,
estando em conformidade com a literatura (Kokouva et al., 2011; Merhi et al.,
2007).

Um dos limites deste estudo € a falta da analise da mortalidade segundo
o tipo de leucemia, resultando em perda de informacdo. Aléem disso, a

impossibilidade de realizar um estudo de tendéncia da incidéncia, dada a falta
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de registros de cancer de base populacional no estado, motivou o
desenvolvimento deste estudo de mortalidade. A proposta de investigar a
tendéncia da mortalidade em adultos acabou por desvelar uma lacuna que
merece ser apontada. O foco dos estudos de leucemias, tanto no Brasil, quanto
em outros paises, esta centrado na infancia.

Por isso, o aprofundamento da discussdo sobre o comportamento da
mortalidade na vida adulta, em consonancia com o raciocinio epidemioldgico
critico, se tornou desafiador, sendo por ora, necessario confrontar os achados
deste estudo com os observados, principalmente, em adultos jovens (15-24
anos) e idosos acima de 60 anos.
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Tabela 7.1 - Taxa de mortalidade por leucemia em adultos e sua tendéncia, segundo sexo, regional Serrana e estado do Rio de

Janeiro, 1980-2010

Andlise Joinpoint (1980-2010)

Serrana Estado do Rio de Janeiro
Neoplasia/Sexo Taxa de a APC" (IC 95%) Taxa de a
mortalidade Periodo  APC® (IC 95%) mortalidade Periodo APCP® (IC 95%)
1980 2010 Periodo 1980 2010
Leucemia
Ambos os sexos 4,43 3,36 1980-2006 1,16 (0,2; 2,2) 2006-2010 -13,71 (-28,2; 3,0) 4,98 4,25 1980-2010 -0,07 (-0,4; 0,2)
Masculino 7,16 3,97 1980-2010 0,31 (-1,0; 1,6) - - 5,4 4,88 1980-2010 0,06 (-0,3; 0,5)
Feminino 1,75 2,87 1980-2010 0,27 (-1,2;1,7) - - 4,69 3,85 1980-2010 -0,16 (-0,5; 0,2)

a. Taxa de mortalidade por cem mil habitantes, padronizada pela populacdo mundial

b. APC: mudanca percentual anual
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Tabela 7.2 - Taxa quinquenal de mortalidade por leucemia e correspondente mudanca percentual, em adultos, regional Serrana e

estado do Rio de Janeiro, 1980-1984; 2006-2010

Serrana

Estado do Rio de Janeiro

a

Taxa de mortalidade Percentual de Mudanca

Sexo/Leucemia

a

Taxa de mortalidade Percentual de Mudanca

1980/1984 2006/2010 2000/2004 - 2006/2010

1980/1984 2006/2010 2000/2004 - 2006/2010

Ambos os sexos 3,86 4,03 4.4
Masculino 4,71 4,97 57
Feminino 3,12 3,28 5.1

4,56 4,27 -6,3
5,22 491 -6,0
4,04 3,80 -6,0

a. Taxa quinquenal de mortalidade por cem mil habitantes, padronizada pela populagdo mundial
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Tabela 7.3 - Correlacdo entre consumo de agrotdxico * e taxa de mortalidade
por leucemia no triénio 2004/2006, regido Serrana do estado do Rio de Janeiro

e estados brasileiros

Gasto/trabalhador agricola Gasto/populacéo adulta

Coeficiente de correlagdo de Pearson (r) 0,778° 0,622%

Coeficiente de determinacao (r°) 0,605 0,387

a. Estatisticamente significativo valor de p<0,01
* Consumo calculado por: gasto/trabalhador agricola e gasto/populagao adulta, dados do IBGE, 1995
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Tabela 7.4 - Taxas de mortalidade padronizadas por leucemias em maiores de

20 anos, por ambos os sexos, regional Serrana e estado do Rio de Janeiro,

1980-2010

Ano Taxa de mortalidade*
Regido Serrana Estado do Rio de Janeiro

1980 4,43 4,98
1981 2,98 4,57
1982 4,28 4,33
1983 4,05 4.8
1984 3,57 4,17
1985 4,82 4,17
1986 4,61 4,94
1987 2,81 4,27
1988 2,52 3,91
1989 5,39 4,00
1990 6,52 4,49
1991 4,57 4,14
1992 3,85 4,10
1993 4,70 4,84
1994 3,91 4,40
1995 4,79 4,68
1996 5,15 4,20
1997 4,88 4,53
1998 5,03 4,60
1999 5,76 4,57
2000 5,43 4,60
2001 5,67 4,97
2002 4,84 4,30
2003 4,37 4,78
2004 5,34 4,57
2005 4,54 4,35
2006 5,89 4,62
2007 4,33 4,19
2008 3,54 4,17
2009 3,38 4,19
2010 3,36 4,25

* Taxa por cem mil habitantes, padronizada pela populagdo mundial
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Resumo

Os linfomas sé@o tumores soélidos do sistema imune frequentemente
associados a exposicdo aos agrotdxicos em trabalhadores agricolas. A regido
Serrana vem sendo estudada por representar um polo agricola do estado do
Rio de Janeiro com intenso consumo de agrotoxico. A tendéncia de
mortalidade em paises desenvolvidos apresentou um aumento na taxa de
mortalidade por Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) até meados dos anos 90,
enquanto nos anos mais recentes tem-se observado um declinio nessas taxas.
Ja a mortalidade por Linfoma de Hodgkin (LH) tem demonstrado declinio ao
longo do tempo. Os objetivos deste estudo foram descrever a tendéncia da
mortalidade por linfomas em adultos, na regido Serrana, de 1980 a 2010, e
correlacionar a mortalidade com o consumo de agrotéxico na Serrana e
estados brasileiros. Os dados foram obtidos do DATASUS e IBGE. A tendéncia
temporal da mortalidade foi realizada pela técnica de joinpoint. Os resultados
demonstraram estabilidade na mortalidade por LNH em ambos os sexos (APC=
0,48), sem significancia estatistica, e tendéncia de declinio da mortalidade por
LH, estatisticamente significativa, em ambos os sexos (APC= -4,46), na regiao.
Também foi observada correlacdo forte entre estimativa de consumo de
agrotoxico e mortalidade por LNH (r=0,79) e moderada entre ele e o LH
(r=0,41). Estes resultados sugerem um excesso na mortalidade por LNH na
regido, enquanto tendéncia favoravel tem sido observada em outros paises. A

correlacéo positiva encontrada reforca a hipétese deste estudo.
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Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Linfoma nao-Hodgkin; Tendéncia

de mortalidade; Agrotoxico; Estudo ecologico.

Abstract

Lymphomas are solid tumors of the immune system, often associated
with exposure to pesticides in agricultural workers. The Serrana region has
been studied since representing an agricultural area in the state of Rio de
Janeiro with heavy pesticide use. The mortality trend in developed countries
showed increase in mortality from NHL until the mid-90s and in recent years
has been observed a decline in these rates. Otherwise, LH mortality has been
shown decline over time. The aim was to describe the mortality trends from
lymphomas in adults, Serrana region, from 1980 to 2010, and to correlate the
pesticides use with mortality from lymphoma. Data were obtained from
DATASUS and IBGE. The mortality trends were performed using the joinpoint
analysis. The results demonstrated that NHL mortality remains stable in both
sex (APC = 0.48), without statistical significance, and downward trend was
statistically significant for LH in both sex (APC = -4.46), Serrana region. Strong
correlation was observed for NHL (r = 0.79) and moderate for LH (r = 0.41)
mortality and pesticides use. These results suggest an excess in mortality from
NHL in the region, while favorable trend has been observed in other countries.
The positive correlation found in this study reinforces its hypothesis.

Keywords: Hodgkin lymphoma. Non-Hodgkin Lymphoma; Mortality
trend; Pesticides; Ecological study.

8.1 Introducéao

Os linfomas sé@o tumores soélidos do sistema imune cuja etiologia e os
fatores implicados na sua patogénese ndo estdo ainda completamente
elucidados (Wheeler et al. 2011). Estes tumores se dividem em dois grandes
grupos, dos quais cerca de 10% sao classificados como doenca de Hodgkin ou
linfomas de Hodgkin (LH) e 90% como linfomas ndo-Hodgkin (LNH) (Shankland

et al., 2012). Estes grupos apresentam caracteristicas clinicas distintas e
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englobam uma grande variedade de formas histolégicas (Shankland et al.,
2012; Hartge et al., 2006; Mueller & Grufferman, 2006). Além disso, os linfomas
se apresentam de modo distinto, quanto a clinica e a epidemiologia, em adultos
e criangas.

Evidéncias atuais sugerem que substéncias quimicas presentes em
agrotoxicos sao potenciais fatores de risco para o desenvolvimento dos
linfomas, dado que sdo capazes de interagir de alguma maneira com o sistema
imune, seja causando um efeito de estimulacdo antigénica crbnica, seja
imunossupressao (Farrel & Jarret, 2011; Fisher & Fisher, 2004). Assim, a
exposicdo a substancias quimicas, dentre elas os agrotoxicos, seria capaz de
suprimir o sistema imune e facilitar o desenvolvimento do LNH (Pahwa et al.,
2012). Em relacdo ao LH, a associacdo com exposicdo a agrotoxico €
controversa, embora alguns estudos apontem aumento de risco (Cartwright &
Watkins, 2004).

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisas sobre Cancer (IARC),
2,5% da mortalidade mundial por cancer em ambos 0s sexos é atribuida a LNH
e 0,4% a LH (IARC, 2008). Nos EUA, o LNH ocupou, em 2008, a oitava
posicdo entre as neoplasias que mais matam em ambos os sexos, para todas
as racas, sendo a taxa de mortalidade padronizada pela populacdo americana
de 6,4 por cem mil, para aquele ano (SEER, 2008). No Brasil, em 2010, a taxa
de mortalidade total por LNH foi de 2,0 por cem mil e 0,2 por cem mil para LH
(Brasil, 2012).

Estudos de mortalidade sdo importantes no ambito da Saude Publica na
medida em que permitem avaliar a efetividade dos programas e atividades de
controle de doencgas, inclusive neoplasias. Nesse sentido, a andlise da
mortalidade ao longo do tempo pode ser considerada um indicador adequado,
quando bem interpretada, por refletir progressos no controle do cancer:
reducdo do risco (prevencdo primaria), deteccdo precoce e melhora real no
tratamento (Welch et al., 2000).

A disponibilidade de um estudo de tendéncia da mortalidade por
linfomas pode ser util na formulacdo de hipdteses a serem posteriormente
investigadas. Esse tipo de estudo tem sido pouco explorado no Brasil,

especialmente quando diz respeito a regibes especificas como a regido
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Serrana do estado do Rio de Janeiro, onde ha consumo intenso de agrotéxicos
(Meyer et al., 2010; Araujo et al., 2007; Peres et al., 2001).

Aproximadamente um quarto dos trabalhadores agricolas do estado do
Rio de Janeiro se encontra na regido Serrana. Entretanto, a estimativa de gasto
com agrotéxico por trabalhador agricola nessa regido representou o dobro da
do estado em 1995 e foi 1,6 vezes maior em 2006, sendo que a estimativa para
o estado inclui os dados da Serrana (IBGE, 2006).

O objetivo principal deste estudo foi determinar a tendéncia secular da
mortalidade por linfomas na populacdo adulta da regional Serrana, estado do
Rio de Janeiro. As mesmas analises foram realizadas para o estado do Rio de
Janeiro no intuito de comparacdo. O objetivo secundario foi correlacionar uma
estimativa do consumo de agrotoxico por trabalhador agricola com a

mortalidade por linfomas na regido Serrana e nos estados brasileiros.

8.2 Sujeitos e Métodos

Trata-se de um estudo ecoldgico e descritivo da tendéncia secular de
mortalidade por linfomas em adultos na regional de saude Serrana do estado
do Rio de Janeiro.

Com o intuito de obter uma caracterizacdo mais fidedigna e abrangente
dessa regido, em termos de exposicdo ambiental a agrotoxico, preferiu-se
considerar 0os 16 municipios que compdem a Regional de Saude Serrana: Bom
Jardim, Cachoeiras de Macacu, Cantagalo, Carmo, Cordeiro, Duas Barras,
Guapimirim, Macuco, Nova Friburgo, Petropolis, Santa Maria Madalena, S&o
José do Vale do Rio Preto, Sdo Sebastido do Alto, Sumidouro, Teresopolis e
Trajano de Moraes (MS, 2009).

Este estudo esta focado na populagéo adulta, por isso foi considerado o
grupo etario com 20 anos ou mais nas analises realizadas. Assim, o limite
estabelecido como idade minima permitiu, de certo modo, restringir os Obitos
por linfomas que estivessem comumente relacionados a infancia e,
parcialmente, aos adultos jovens (15-24 anos).

Os dados de obitos foram extraidos do SIM/DATASUS, no periodo de
1980 a 2010, para os municipios que formam a Regional de Saude Serrana,

segundo o IBGE/DATASUS. Para fins de comparacdo, foram também
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coletadas as informacdes de 6bitos do estado do Rio de Janeiro, no mesmo
periodo (DATASUS, 2012).

No periodo estudado, os 6bitos foram classificados pelas nona (CID-9:
1980-1995) e décima (CID-10: 1996-2010) classificacdes internacionais de
doencgas. Desse modo, para LH foram utilizadas as categorias 201 (CID-9) e
C91 (CID-10) e para LNH 200 e 202 (CID-9) e C82-C85 e C96 (CID-10).

Para analisar a tendéncia foram calculadas as taxas anuais para LH e
LNH da regional Serrana e do estado do Rio de Janeiro, 1980-2010,
padronizadas pela populacdo mundial (Segi et al., 1958). Foram calculadas,
também, taxas quinquenais dos periodos 1980/84, 1990/94, 2000/04 e 2005/10
para que se pudesse avaliar e comparar a variacao percentual, nos periodos
inicial, intermediario e final da série.

A andlise de tendéncia da mortalidade foi efetuada, ainda, para LNH,
com base em duas faixas etarias: 20 a 59 anos e 60 e mais. Estas analises
foram estratificadas segundo sexo.

A andlise da tendéncia foi realizada pela técnica de joinpoint que utiliza
as taxas log-transformadas para identificar pontos (joinpoints), ao longo do
periodo, capazes de descrever uma mudanca significativa na tendéncia por
meio da variagao percentual anual (Annual Percent Change - APC) (Kim et al.,
2000). Este método estima as APCs por meio de um modelo de regresséo
linear, em que o ano calendério é usado com variavel regressora e testa a
hipétese de que a inclinacéo da reta da equacéo: APC= 100(e™ -1) seja igual a
zero, ou seja, ndo houve aumento ou decréscimo na taxa (Ries et al., 2000).

Para efetuar a correlacdo da mortalidade por linfomas em adultos e o
consumo de agrotoéxicos construiu-se um indicador que pudesse estimar a
exposicdo de trabalhadores envolvidos com atividades agricolas a agrotoxicos
num dado territdrio, bem como na populacdo adulta total. Para isso, foram
utilizados os dados do Censo Agropecuario de 1995/1996 calculando a razdo
entre a quantidade gasta com agrotdxicos (em mil reais) e o pessoal ocupado
na agricultura, assim como na razdo entre a despesa com agrotoxico e a
populacdo maior de 20 anos, neste periodo (IBGE, 1995).

Para determinar o numero de oObitos por linfomas que pudesse ser

atribuido aos trabalhadores agricolas da regido, foi utlizada a variavel



71

ocupacao conforme a Classificagcéo Brasileira de Ocupacgdes (CBO) empregada
no periodo.

Assim, foi possivel estimar a exposi¢cao por meio da taxa de consumo de
agrotoxicos, expressa em gasto/trabalhador agricola/ano. A taxa de consumo
da regional Serrana, objeto de investigacdo deste estudo, foi analisada
juntamente com o0s 26 estados brasileiros. O Distrito Federal foi excluido na
analise por ser um centro de distribuicdo agricola para outros estados (Siqueira
et al., 2010). Assim, realizou-se uma analise de correlacdo linear entre
consumo de agrotoxico na populacdo adulta e por trabalhador agricola com a
taxa de mortalidade por linfoma em adultos (Apéndice, Tabela 12.1).
Considerando o periodo de laténcia estimado para o aparecimento de linfomas
em situacdo de exposicdo cronica (ou seja, com dose relativamente baixa,
porém continua) (Weisenburger, 1992) e os achados para periodo de laténcia
do LNH em expostos a agrotoxicos (Eriksson et al., 2008), as variaveis de
desfecho (taxa de mortalidade por LNH e LH em adultos) foram calculadas
para a analise de correlacdo, e padronizadas com base na populacdo mundial,
no triénio 2004/2006, resguardando dessa maneira, o intervalo aproximado de
uma década entre a exposicéo estimada e o desfecho de interesse.

As variaveis de desfecho e de exposicdo foram avaliadas quanto a
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo observada distribuicdo
normal para as primeiras. Desse modo, realizaram-se analises de correlacédo
baseadas nos métodos de Pearson e Spearmam, optando-se pelo primeiro,
uma vez que os resultados se mostraram significativos e proximos em ambos.
Além disso, foram retirados da anélise os estados de S&o Paulo, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul e Parana, outliers para a exposicao.

As analises de tendéncia da mortalidade foram executadas pelo
Joinpoint Regression Program, um software desenvolvido pelo Instituto
Nacional do Céancer dos EUA para analisar os dados do Surveillance
Epidemiology and End Results Program (SEER). As analises de correlacdo

foram executadas no SPSS versao 13.0.
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8.3 Resultados

No periodo de 1980 a 2010, os valores maximos e minimos observados
das taxas de mortalidade por LNH, em ambos 0s sexos, na regional Serrana,
padronizadas pela populagdo mundial, foram 3,37 (1994) e 0,99 (1984) por
cem mil habitantes, respectivamente. Para LH, as taxas maxima e minima
obtidas nessa regido foram de 1,48 (1980) e 0 (2002) por cem mil,
respectivamente (Tabela 6.8).

Na Tabela 8.1, pode ser observado que ocorreram 534 OGbitos por
linfomas na regional Serrana do total de 10.540 observados por esta neoplasia
no estado inteiro, no periodo de 1980 a 2010. A média de idade dos Obitos por
linfoma da regional foi 58,8 anos (dp=17,3), mediana de 62 anos e uma
frequéncia maior entre os homens (58,4%).

Vinte e sete dos 534 Obitos por linfoma observados naquela regido
puderam ser atribuidos a trabalhadores agricolas, segundo a variavel ocupacéo
disponibilizada no DATASUS. A média de idade dos Obitos observados neste
grupo foi de 54,1 (dp=17,2) anos. A distribuicdo desses 6bitos demonstrou que
a maioria (85,2%) foi representada por homens. Segundo a categoria da CID,
foram observados nesse grupo 16 mortes por LNH (59,3%) e 11 por LH
(40,7%). Enquanto a frequéncia de oObitos por LH encontrada nos trabalhadores
agricolas da regional Serrana foi de 40,7%, a frequéncia desta mesma
neoplasia, independentemente da ocupacgéao, foi de 20,0% na regional e de
14,6% no estado.

A Tabela 8.2 apresenta as taxas quinquenais de mortalidade por
linfomas em adultos, por cem mil, nos periodos 1980-1984 e 2006-2010 e a
correspondente variagdo percentual nas mesmas. Na regional Serrana,
verificou-se um aumento na mortalidade por LNH no periodo analisado, em
todos os estratos. Desse modo, observou-se variacdo de 11,0% em ambos 0s
sexos, 20,0% nos homens e 2,2% nas mulheres. Ao contrastar a mudanca
percentual das taxas de mortalidade por LNH na regional Serrana e no estado
do Rio, percebeu-se padrbes distintos de variacdo no periodo analisado.
Enquanto na regional houve um aumento na mortalidade nos trés estratos

estudados, no estado foi verificado decréscimo. Destarte, para o estado do Rio,
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a variagdo percentual de -6,3% foi observada em ambos os sexos, sendo -
9,3% nos homens e -0,7% nas mulheres.

Quanto ao LH, observou-se declinio nas taxas de mortalidade no
periodo analisado, tanto na regido Serrana, quanto no estado do Rio. Com
destaque para o sexo feminino na Serrana, cujo decréscimo foi de -80,7%. No
estado, maior decréscimo foi observado no sexo masculino (-71,1%) (Tabela
8.2). Variacdo percentual da mortalidade nas duas primeiras décadas e
restante do periodo analisado pode ser observada no Apéndice (Tabela 12.2).

Os achados para analise da tendéncia por joinpoint, 1980-2010,
demonstraram que para a mortalidade do conjunto de linfomas, em ambos o0s
sexos, foi observada certa estabilidade na regido Serrana. Ja para o estado,
observou-se tendéncia de queda estatisticamente significativa nos periodos
1980-1989 (APC= -2,60%) e 1995-2010 (APC= -1,46%) em ambos 0sS sexos, e
em homens em todo o periodo estudado 1980-2010 (APC= -0,78%) (Tabela
8.3).

Quando analisado separadamente por grupo de linfoma, os resultados
para LNH demonstraram estabilidade na regional Serrana. No estado do Rio
notou-se tendéncia de declinio, em ambos 0s sexos, nos nove primeiros anos
da série (1980-1989) (APC= -1,88%) e aumento no sexo feminino, 1980-2006,
(APC= 0,69%). O resultado da analise para LNH em ambos o0s sexos
demonstrou que, de 1989 em diante, ocorreu variagdo no comportamento da
tendéncia de mortalidade, porém sem significAncia estatistica, refletindo certa
situacao de estabilidade (Tabela 8.3).

Quando comparados os resultados das analises para o conjunto de
linfomas com LNH, em ambos os sexos, no estado, observou-se que os dois
primeiros joinpoints recairam sobre os mesmos anos da série, 1989 e 1995.
Pdde-se perceber ainda, tendéncia de queda na mortalidade no segmento que
vai do inicio do periodo até 1989, tanto para o conjunto de linfomas, quanto
para LNH (Tabela 8.3).

Com relacdo ao LH, observaram-se tendéncias significativas de declinio
(p<0,05) na mortalidade ao longo da série em todas as analises realizadas,
seja para a regido Serrana, seja para o0 estado do Rio. As mudancas

percentuais anuais para LH, ambos os sexos, foram de -4,46% na regional
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Serrana e de -3,86% no estado (Tabela 8.3). Os principais graficos de
tendéncia sdo mostrados no Apéndice (Gréaficos 12.6 e 12.7).

Na andlise de joinpoint para tendéncia de mortalidade por LNH efetuada
para dois grupos etarios (20-59 e 60 anos e mais), foi observada tendéncia de
aumento continuo no grupo mais idoso, para 0 sexo masculino, na regido
Serrana (APC= 1,65%). No estado do Rio, uma tendéncia crescente da
mortalidade por LNH também pdde ser observada neste grupo etario, em
ambos 0s sexos, 1980-2006 (APC=0,90%), e no sexo feminino, no periodo de
1980-1998 (APC=1,66%). Na faixa etaria de 20-59 anos, tendéncia de declinio
foi percebida para ambos os sexos (APC= -0,62%) e para o0 sexo masculino
(APC= - 0,89%), estado do Rio, em todo periodo (Tabela 8.4).

A analise efetuada para medir a forca da relacdo entre a estimativa de
consumo de agrotdxico por trabalhador agricola e a taxa de mortalidade por
linfomas demonstrou um coeficiente de correlagdo de Pearson (r) significativo,
positivo e forte para LNH e moderado para LH, segundo a classificacdo da
forca de correlacdo, por Dancey & Reidy (2008) (Tabela 8.5 e Gréficos 12.8 e
12.9, em Apéndice).

8.4 Discussao

A regido Serrana do estado do Rio, por apresentar uso elevado de
agrotoxicos, vem sendo estudada no que concerne a exposi¢cdo ambiental e
ocupacional a agrotéxicos e efeitos adversos a saude humana (Meyer et al.,
2010; Peres e Moreira, 2007; Aradjo et al., 2007). Da mesma maneira, a
mortalidade por neoplasias em agricultores desta regido foi alvo de
investigacdo (Meyer et al., 2003). A populacdo de trabalhadores rurais, em
termos gerais, apresenta condicdo de saude mais favoravel em comparacao ao
restante da populacdo. Entretanto, um estudo observou excesso no risco para
LNH e outras doencgas neste grupo ocupacional (Blair & Zham, 1995).

Uma vez que nado seria possivel investigar a tendéncia de mortalidade
por linfomas somente em trabalhadores rurais, dada a dificuldade de associar a
ocupacao ao Obito e o pequeno numero de casos esperados nessa populacéo

ao longo do tempo, tanto a caracterizacdo dos o6bitos, quanto a analise da
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tendéncia de mortalidade por linfomas na populagéo adulta geral, segundo o
sexo, na regional serrana se fez importante.

Por meio da informacéo para ocupacéo oriunda de atestados de Obito,
27 dos 534 o6bitos por linfoma ocorridos na regional serrana em 30 anos
puderam ser associados a trabalhadores agricolas. Embora houvesse limitacédo
nos dados de 6bitos quanto a escolaridade (52,1% sem informacdao), percebe-
se uma baixa escolaridade na populacdo serrana que, no contexto deste
estudo, poderia sugerir uma exposicdo mais acentuada a agrotoxicos nos
casos ocorridos em trabalhadores agricolas, decorrente da desinformacéo, da
fragil nocdo de perigo, do despreparo e precariedade no manejo desses
produtos (Rangel et al., 2011).

A mediana da idade dos Obitos por linfomas na Serrana (62 anos)
também foi inferior a encontrada na Australia (74 anos) (Coory & Gill, 2008),
sugerindo atraso no diagnostico e tratamento menos efetivo na populacdo
estudada, assim como niveis de desenvolvimento inferiores a paises
desenvolvidos.

Este estudo demonstrou estabilidade na mortalidade por LNH, na
regional Serrana, durante o periodo analisado. Do mesmo modo, no estado do
Rio de Janeiro ndo se observou tendéncia de declinio na mortalidade por LNH
a partir dos anos 90. Pelo contrario, em outras regides ao redor do mundo, a
mortalidade por LNH cresce até a década de 90, a partir da qual, observa-se
um declinio, particularmente em meados desta década (Crocetti et al., 2012;
Edwards et al., 2010; La Vecchia et al., 2009; Bosetti et al., 2008; Levi et al.,
2003). Esta mudanca favoravel observada na tendéncia dos ultimos anos em
paises ocidentais desenvolvidos é comumente relacionada a avangos no
tratamento dos linfomas, com destaque para a introducdo do rituximab,
primeiro anticorpo monoclonal aprovado para terapia contra o cancer pela Food
and Drug Administration (FDA), nos EUA em 1998 (Shankland et al., 2012,
Coory & Gill, 2008).

O aumento da sobrevida observado nos ultimos anos da epidemia da
AIDS é comumente associado ao incremento na mortalidade por LNH, muito
embora tal fenbmeno responda por uma proporcdo limitada nesse aumento

(Bosetti et al., 2008; Levi et al., 2002). Da mesma forma, 0 aumento nos casos
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de hepatite C (De Vita et al., 1989) e na quantidade de transplantes (Kinlen et
al., 1979) experienciados em anos anteriores representa uma parcela restrita
do incremento na mortalidade por essa neoplasia.

A tendéncia observada ao longo de 31 anos na Serrana sugere uma
situacdo desfavoravel dessa regido com relacdo a mortalidade por LNH. Uma
possivel explicacdo para este achado seria a possibilidade de atraso na adocéao
de terapias mais eficientes no combate ao LNH, como foi especulado para
outras neoplasias em paises da Europa Oriental (La Vecchia et al., 2009) e
dificuldade de diagndstico precoce nesta populacao.

O LNH é um dos poucos tumores no mundo que apresenta, ainda hoje,
aumento na incidéncia (Levi et al., 2002). Elevada prevaléncia de fatores de
risco e avangos no tratamento do cancer pode resultar no aumento da
incidéncia e na sobrevida, respectivamente, sem que haja, necessariamente,
mudanca no padréo de mortalidade. A combinagdo desses fatores pode ajudar
a explicar a estabilidade observada na Serrana, posto que a sobrevida por LNH
tenha melhorado notadamente nos udltimos anos, independentemente da
variacdo na agressividade do tumor por subtipo e da apresentagéo clinica da
doenca (Shankland et al., 2012).

Outro ponto interessante a partir desta perspectiva € que, embora seja
pequena e pouco elucidada a contribuicio dos fatores de risco no
desenvolvimento do linfoma, a exposi¢cado a agrotoxicos para a regido Serrana
se mostrou elevada 123,90 (gasto/agricultor/ano), ficando acima de estados
como Minas Gerais e 0 proprio estado do Rio de Janeiro, e correlacionada com
a mortalidade por esta neoplasia, neste estudo (Tabela 12.1).

Contrariamente ao observado em outros estudos (Jung et al.,, 2010;
Nasseri et al., 2004; Levi et al., 2003; Fernandez et al., 2001) e nos resultados
da regional Serrana, no estado do Rio de Janeiro observou-se tendéncia de
queda na mortalidade por LNH em ambos os sexos, no periodo 1980-1989. A
partir de entdo, seguiu-se com aumento na tendéncia até 1995 e subsequente
decréscimo até 2010, ambos sem significancia estatistica. Tendéncia
decrescente e ndo constante foi observada na capital do estado, de 1980 a
1995, para a faixa etaria 20-39 anos (Luz & Mattos, 2011).
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Pode-se supor que a faixa etaria 20-39 anos tenha contribuido de
alguma forma para a tendéncia de declinio da mortalidade por LNH
evidenciada no estado até 1989. Além disso, o prognostico para LNH em
pessoas mais jovens, como no grupo etario 20-39 anos, € mais favoravel do
que em idades mais avancgadas, podendo-se atribuir a ele o impacto mais
favoravel do tratamento nos mais jovens em detrimento dos idosos (Shankland
et al., 2012). Ademais, a distribuicdo dos subtipos de LNH pode variar entre
grupos etarios (Levi et al., 2002).

Os resultados de variacdo percentual na taxa de mortalidade por LNH
apresentados neste estudo revelou, na regional Serrana, incremento na
mortalidade entre o inicio e o fim do periodo. Em paises desenvolvidos como
Estados Unidos, Australia e Japdo observaram-se decréscimo nessas taxas a
partir da segunda metade dos anos 90 (Saika & Zhang, 2011). Outro estudo
apontou uma queda mais tardia, a partir de 2000, em outras regides como
Unido Europeia e Japao (Levi et al., 2003). Frente a isso, percebe-se que a
mortalidade por LNH tende a decrescer no mundo, em anos mais recentes,
enquanto se observa situagéo de estabilidade na regional Serrana.

Essa provéavel discordancia entre os achados pode reforcar a hipétese
deste trabalho, sugerindo um aumento na prevaléncia dos fatores de risco
naquele periodo ou mesmo melhoria de acesso aos servicos de saude e
diagnéstico. Soma-se a isso, a queda nas taxas de mortalidade por LNH
verificada no estado do Rio ao longo da série, em contraposi¢do a situacao
encontrado na regional Serrana.

Os resultados deste estudo demonstraram tendéncia de declinio
constante de mortalidade por LH em todo o periodo analisado,
independentemente da estratificacdo por sexo, tanto na regido Serrana, quanto
no estado. Esses resultados estdo em conformidade com os observados em
outras regides, tais como, Unido Europeia (La Vecchia et al., 2010), Croacia
(Novak et al., 2012) e Catalunha/Espanha (Fernandez et al.,2001) e podem ser
atribuidos a melhorias no tratamento por esta neoplasia. No Brasil, inclusive, foi
sugerido que o tratamento para esta neoplasia tem sido adotado

adequadamente, resultando em taxas de mortalidade comparaveis aquelas da
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Ameérica do Norte e de outras areas desenvolvidas do mundo (Chatenoud et al.,
2010).

A grande heterogeneidade de subtipos de linfomas e a dificuldade na
obtencdo de niumero de casos por tipos raros acabam por limitar a classificacéo
em LH e LNH nos estudos de tendéncias. Embora, o registro de ébitos por
neoplasias no estado do Rio de Janeiro seja de qualidade (Monteiro et al.,
1997), uma possivel andlise da tendéncia de mortalidade por linfoma segundo
grupo (subtipo) da CID pode ser enviesada dada a grande proporcdo de
linfomas mal definidos quanto ao tipo (Clarke et al., 2004).

Na oleicultura, caracteristica da agricultura na regido Serrana, 0
consumo de agrotoxico € mais elevado do que em culturas de gréaos (IBGE,
2012). O consumo médio de agrotéxico no Brasil foi de 3,2 kg de ingrediente
ativo por hectare de é&rea plantada com as culturas de maior relevancia
econbmica em 2005. Assim, o indicador para consumo médio anual de
agrotoxico por hectare (kg/ha/ano) reflete mais o consumo das culturas de
graos, cuja area cultivada é maior, do que das culturas de frutas, hortalicas e
leguminosas (olericultura).

Uma possivel limitacdo do presente estudo é que o indicador utilizado
supde uma exposicdo uniforme e constante entre os trabalhadores agricolas e
na populacdo adulta, o que ndo acorre de fato. Além disso, a quantidade
despendida com agrotoxico refere-se ao que foi entregue ao comércio e néao
diretamente aos sujeitos expostos, de modo que a aquisicdo do produto em
uma regido (gasto) pode ter seu uso direcionado para outra regido e, ndo
necessariamente ser utilizado no mesmo ano da compra. Entretanto, a
correlagdo do consumo de agrotoxicos, com base nos dados de venda, e
mortalidade por cancer ja foi utilizada em um estudo ecoldgico no Brasil e
encontrou correlagdo moderada a fraca para LNH nos 11 estados analisados
(Chrisman et al., 2010). A andlise de correlagdo realizada neste trabalho,
incluindo a Serrana e as unidades federativas do Brasil mostraram uma
correlacao forte para LNH e moderada a fraca para LH. O periodo de laténcia
foi intencionalmente definido em 10 anos e o achado da correlacdo ajuda a

reforcar a hipotese subjacente deste trabalho.
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Um dos limites em andlises de tendéncia temporal é que, a deteccéo de
mudanca na tendéncia da mortalidade pode ser dificultada uma vez que esta
ocorre lentamente ao longo do tempo e pode ser influenciada por fatores
relacionados aos casos/pacientes e ao acesso dos mesmos aos servigos de
saude (Nasseri, 2004). A impossibilidade de se construir uma série temporal
com taxas de incidéncia, dada a escassez deste tipo de informacdo ao longo
do tempo em todo o pais, justifica a utilizacdo dos dados de mortalidade. .

A comparacdo da tendéncia secular de mortalidade por linfomas em
diferentes populagbes é fundamental na geracdo de hipoteses, além de servir
de instrumento para o sistema de saude no sentido de orientar a formulacao e
desenvolvimento de politicas de prevencdo e controle do cancer, cabe o

destaque para exposi¢cdes ambientais.

8.5 Referéncias

Blair A, Zahm SH. Agricultural exposures and cancer. Environmental Health
Perspectives. 1995 Nov;103. PubMed PMID: WOS:000202841100014.

Bosetti C, Levi F, Ferlay J, Lucchini F, Negri E, La Vecchia C. Incidence and
mortality from non-Hodgkin lymphoma in Europe: The end of an epidemic?
International Journal of Cancer. 2008 Oct 15;123(8). PubMed PMID:
WOS:000259519100025.

Cartwright RA, Watkins G. Epidemiology of Hodgkin's disease: A review.
Hematological Oncology. 2004 Mar;22(1). PubMed PMID:
WOS:000221733600002.

Chatenoud L, Bertuccio P, Bosetti C, Levi F, Curado MP, Malvezzi M, et al.
Trends in cancer mortality in Brazil, 1980-2004. European Journal of Cancer
Prevention. 2010 Mar;19(2). PubMed PMID: WOS:000274726200001.

Chrisman JdR, Koifman S, Sarcinelli PdN, Moreira JC, Koifman RJ, Meyer A.
Pesticide sales and adult male cancer mortality in Brazil. International
Journal of Hygiene and Environmental Health. 2009 May;212(3). PubMed
PMID: WOS:000265129600005.

Clarke CA, Glaser SL. Changing incidence of non-Hodgkin lymphomas in the
United States. Cancer. 2002 Apr 1;94(7). PubMed PMID:
WOS:000174717700015.



80

Coory M, Gill D. Decreasing mortality from non-Hodgkin lymphoma in Australia.
Internal Medicine Journal. 2008 Dec;38(12). PubMed PMID:
WOS:0002620493000009.

Crocetti E, Buzzoni C, Quaglia A, Lillini R, Vercelli M, Grp AW. Ageing and
other factors behind recent cancer incidence and mortality trends in Italy.
Journal of Geriatric Oncology. 2012 Apr;3(2). PubMed PMID:
WOS:000302276800006.

de Siqueira MT, Braga C, Cabral-Filho JE, da Silva Augusto LG, Figueiroa JN,
Souza Al. Correlation Between Pesticide Use in Agriculture and Adverse
Birth Outcomes in Brazil: An Ecological Study. Bulletin of Environmental
Contamination and Toxicology. 2010 Jun;84(6). PubMed PMID:
WOS:000278573500001.

Dancey C & Reidy J. Statistics Without Maths for Psychology: Using SPSS for
Windows. University of East London. 2008, 4™ ed.

DeVita S, Sacco C, Sansonno D, Gloghini A, Dammacco F, Crovatto M, et al.
Characterization of overt B-cell lymphomas in patients with hepatitis C virus
infection. Blood. 1997 Jul 15;90(2). PubMed PMID:
WOS:A1997XL77400031.

Edwards BK, Ward E, Kohler BA, Eheman C, Zauber AG, Anderson RN, et al.
Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2006, Featuring
Colorectal Cancer Trends and Impact of Interventions (Risk Factors,
Screening, and Treatment) to Reduce Future Rates. Cancer. 2010 Feb
1;116(3). PubMed PMID: WOS:000274169200001.

Eriksson M, Hardell L, Carlberg M, Akerman M. Pesticide exposure as risk
factor for non-Hodgkin lymphoma including histopathological subgroup
analysis. International Journal of Cancer. 2008 Oct 1;123(7). PubMed
PMID: WOS:000258892500023.

Farrell K, Jarrett RF. The molecular pathogenesis of Hodgkin lymphoma.
Histopathology. 2011 Jan;58(1). PubMed PMID: WOS:000286512800003.

Fernandez E, Gonzalez JR, Borras JM, Moreno V, Sanchez V, Peris M. Recent
decline in cancer mortality in Catalonia (Spain). A joinpoint regression
analysis. European Journal of Cancer. 2001 Nov;37(17). PubMed PMID:
WOS:000171937100026.



81

Fisher SG, Fisher RI. The epidemiology of non-Hodgkin's lymphoma.
Oncogene. 2004 Aug 23;23(38). PubMed PMID: WOS:000223468800016.

Jung K-W, Shin H-R, Kong H-J, Park S, Won Y-J, Choi KS, et al. Long-term
Trends in Cancer Mortality in Korea (1983-2007): A Joinpoint Regression
Analysis. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2010 2010;11(6).
PubMed PMID: W0OS:000291216400003.

Kim HJ, Fay MP, Feuer EJ, Midthune DN. Permutation tests for joinpoint
regression with applications to cancer rates. Statistics in Medicine. 2000
Feb 15;19(3). PubMed PMID: WOS:000084997000005.

Kinlen L. Immunosuppressive therapy and acquired immunological disorders.
Cancer Research. 1992 Oct 1;52(19). PubMed PMID:
WOS:A1992JR13800013.

La Vecchia C, Bosetti C, Lucchini F, Bertuccio P, Negri E, Boyle P, et al.
Cancer mortality in Europe, 2000-2004, and an overview of trends since
1975. Annals of Oncology. 2010 Jun;21(6). PubMed PMID:
WOS:000278223700031.

Levi F, Lucchini F, Negri E, La Vecchia C. Trends in cancer mortality at age 15
to 24 years in Europe. European Journal of Cancer. 2003 Dec;39(18).
PubMed PMID: WOS:000187249000006.

Levi F, Lucchini F, Negri E, La Vecchia C. Trends in mortality from non-
Hodgkin's lymphomas. Leukemia Research. 2002 Oct;26(10). PubMed
PMID: WOS:000178108800004.

Luz LL, Mattos IE. Trends in mortality rates from non-Hodgkin lymphoma in
Southeast Brazil, 1980-2007. Cadernos De Saude Publica. 2011 Jul;27(7).
PubMed PMID: WOS:000293441700009.

Meyer A, Chrisman J, Moreira JC, Koifman S. Cancer mortality among
agricultural workers from Serrana Region, state of Rio de Janeiro, Brazil.
Environmental Research. 2003 Nov;93(3). PubMed PMID:
WOS:000186785200006.

Meyer A, Koifman S, Koifman RJ, Moreira JC, Chrisman JdR, Abreu-Villaca Y.
Mood Disorders Hospitalizations, Suicide Attempts, and Suicide Mortality
Among Agricultural Workers and Residents in an Area With Intensive Use of

Pesticides in Brazil. Journal of Toxicology and Environmental Health-Part a-



82

Current Issues. 2010 2010;73(13-14). PubMed PMID:
WOS:000278924900004.

Monteiro GTR, Koifman RJ, Koifman S. Confiabilidade e validade dos atestados
de Obito por neoplasias. I. Confiabilidade da codificacdo para o conjunto das
neoplasias no Estado do Rio de Janeiro. Cadernos de Saude Publica.
1997;13:S39-S52.

Nasseri K. Secular trends in cancer mortality, California 1970-1998. Cancer
Detection and Prevention. 2004 2004;28(2). PubMed PMID:
W0S:0002210322000009.

Novak I, Jaksic O, Kulis T, Batinjan K, Znaor A. Incidence and mortality trends
of leukemia and lymphoma in Croatia, 1988-2009. Croatian Medical Journal.
2012 Apr;53(2). PubMed PMID: WOS:000304735000005.

Pahwa M, Harris SA, Hohenadel K, McLaughlin JR, Spinelli JJ, Pahwa P, et al.
Pesticide use, immunologic conditions, and risk of non-Hodgkin lymphoma
in Canadian men in six provinces. International Journal of Cancer. 2012
Dec;131(11):2650-9. PubMed PMID: WOS:000309185400020. English.

Peres F, Moreira JC. Health, environment, and pesticide use in a farming area
in Rio de Janeiro State, Brazil. Cadernos De Saude Publica. 2007 2007;23.
PubMed PMID: WOS:000253807400013.

Peres F, Rozemberg B, Alves SR, Moreira JC, Oliveira-Silva JJ. Pesticide use
reporting in a rural area of Rio de Janeiro state, Brazil. Revista De Saude
Publica. 2001 Dec;35(6). PubMed PMID: WOS:000173287200010.

Rangel CF, Rosa ACS, Sarcinelli PN. Use of pesticides and their implications
for occupational exposure and environmental contamination. Rio de Janeiro,
Brazil: Cadernos Saude Coletiva; 2011;19(4). p. 435-42.

Ries LAG, Wingo PA, Miller DS, Howe HL, Weir HK, Rosenberg HM, et al. The
annual report to the nation on the status of cancer, 1973-1997, with a
special section on colorectal cancer. Cancer. 2000 May 15;88(10). PubMed
PMID: WOS:000086810500026.

Saika K, Zhang M. Comparison of Time Trends in Non-Hodgkin's Lymphoma
Mortality (1990-2006) Between Countries Based on the WHO Mortality
Database. Japanese Journal of Clinical Oncology. 2011 Jan;41(1). PubMed
PMID: WOS:000285782500026.



83

Shankland KR, Armitage JO, Hancock BW. Non-Hodgkin lymphoma. Lancet.
2012 Sep 1;380(9844). PubMed PMID: WOS:000308396300034.

Weisenburger DD. Pathological classification of non-hodgkins-lymphoma for
epidemiologic studies. Cancer Research. 1992 Oct 1;52(19). PubMed
PMID: WOS:A1992JR13800009.

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Are increasing 5-year survival rates
evidence of success against cancer? Jama-Journal of the American Medical
Association. 2000 Jun 14;283(22). PubMed PMID:
WOS:000087480600038.

Wheeler DC, De Roos AJ, Cerhan JR, Morton LM, Severson R, Cozen W, et al.
Spatial-temporal analysis of non-Hodgkin lymphoma in the NCI-SEER NHL
case-control study. Environmental Health. 2011 Jun 30;10. PubMed PMID:
W0OS:000293522600001.



8.6 Tabelas

84

Tabela 8.1 - Caracteristicas sociodemograficas dos 0Obitos por linfomas em

adultos na regional Serrana e estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

Serrana

Estado do Rio de

Janeiro
Variaveis Categorias N % N % Valorde p
Total de Obitos 534 100 10540 100
Idade Média (dp) 58,8 (17,3) 59,2 (17,4)
o Linfoma n&do-Hodgkin 427 80,0 9012 85,5
Classificacdo dos
; 0,0004
linfomas
Linfoma Hodgkin 107 20,0 1528 14,5
Sexo® Masculino 312 58,4 5749 54,6
- 0,0831
Feminino 222 41,6 4780 45,4
Estado civil®* Solteiro/Separado 116 22,4 2842 27,5
Casado/Uniao consensual 311 60,2 5549 53,8 0,0119
Vidvo 90 17,4 1931 18,7
Escolaridade® ® Sem instrugéo 22 8,6 594 7,3
la7anos 157 61,3 5009 61,9
0,0495
8 allanos 33 12,9 1455 18,0
12 e mais anos 44 17,2 1036 12,8
Raga/Corf' g Branca 229 85,8 3868 72,4
Negra 16 6,0 513 9,6 <0,0001
Parda 22 8,2 961 18,0
Ocupaczo™' Atividade agricola 27 55 141 1,5
<0,0001
Outros 466 94,5 9483 98,5

Obitos da Regido Serrana: b=517; d=256; f= 267; h=493

Obitos do estado do Rio de Janeiro: a=10529; c=10322; e=8094; g=5342; i=9624
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Tabela 8.2 - Taxa quinquenal de mortalidade por linfomas e correspondente mudancga percentual, em adultos, regional Serrana e
estado do Rio de Janeiro, 1980-1984; 2006-2010

Serrana Estado do Rio de Janeiro

a a

Taxa de mortalidade Percentual de Mudanca Taxa de mortalidade Percentual de Mudanca

Sexo/Neoplasia

1980/1984 2006/2010 2000/2004 - 2006/2010 1980/1984 2006/2010 2000/2004 - 2006/2010

Ambos 0s sexos

Linfoma Hodgkin 1,72 0,51 -70,20 1,04 0,37 -64,10
Linfoma ndo Hodgkin 2,63 2,92 11,00 3,75 3,51 -6,30
Masculino
Linfoma Hodgkin 2,14 0,91 -57,40 1,45 0,42 -71,10
Linfoma ndo Hodgkin 3,18 3,81 20,00 4,79 4,35 -9,30
Feminino
Linfoma Hodgkin 1,64 0,32 -80,70 0,68 0,34 -50,20
Linfoma ndo Hodgkin 2,10 2,15 2,20 2,90 2,88 -0,70

a. Taxa de mortalidade por cem mil habitantes, padronizada pela populacdo mundial
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Tabela 8.3 - Taxa de mortalidade por linfomas em adultos e sua tendéncia, segundo sexo e grupo de linfoma, regional Serrana e

estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

Andlise Joinpoint (1980-2010)

Serrana Estado do Rio de Janeiro
. Taxa de Taxa de
Sexo/Neoplasia mortalidade * mortalidade *
— e Periodo APC ° (IC 95%) — e _ Periodo APC ° (IC 95%) Periodo APC® (1IC95%) Periodo  APCP" (IC 95%) Periodo APC ° (IC 95%)
1980 2010 1980 2010
Ambos 0s
Sexos
ﬁﬁf’g;‘]’gg 555 3,46  1980-1989  -0,72(-1,7;0,2) 466 342 1980-1989  -2,6 (-4,2;-1,0) 1989-1995 2,86 (-1,2;7,0) 1995-2010 -1,46 (-2,2;-0,7) - -
Linfoma . .
Hodgkin 2,47 0,74 1980-2010  -4,46 (-6,2;-2,7) 1,15 041  1980-2010 -3,86 (-4,5;-3,2) - . . i i ]
Linfoma néo . . . . .
Hodgkin 3,08 272 1980-2010 0,48 (-0,7;1,7) 351 3 1980-1989 -1,88 (-3,5;-0,2) 1989-1995 3,31 (-0,7;7,5) 1995-2007 -0,40 (-1,5;0,8) 2007-2010  -7,43 (-15,8; 1,7)
Masculino
Conjunto 574 535 1980-2010  -0,31(-1,3;07) 619 41  1980-2010 -0,78 (-1,2;-0,4) - - - - - -
linfomas
Linfoma 26 16 19802010  -3,81(-58;-18) 1,61 041  1980-2010 -4,44 (-5,2; -3,6) - - - - - -
Hodgkin
L"l‘_:gdmgaki';ao 313 3,76 1980-2010 0,82 (-0,4: 2,0) 458 3,68 1980-2010  -0,11 (-0,5: 0,3) - - - - - -
Feminino
Conjunto 523 1,84 1980-2010  -1,22(-2,8; 0,4) 338 29  1980-2010  -0,17 (-0,6; 0,2) - - - - - -
linfomas
h‘g;‘;’;‘i?] 228 0 1980-2010  -2,18 (-4,2; -0,1) 0,73 0,42  1980-2010 -2,97 (-3,8; -2,1) - - - - - -
L"l‘_:gdmgaki';ao 2,05 1,84 1980-2010  -0,57 (-2,6; 1,5) 2,65 248 1980-2006 0,69 (0,1;1,3)  2006-2010 -6,70 (-15,5; 3,0) - - - -

a. Taxa de mortalidade por cem mil habitantes, padronizada pela popula¢cdo mundial

b. APC: mudanca percentual anual
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Tabela 8.4 - Andlise de tendéncia da mortalidade por LNH em adultos, segundo

grupo etario e sexo, regional Serrana e estado do Rio de Janeiro, 1980-2010

Serrana Estado do Rio de Janeiro
Sexgt/éﬁ;“po Andlise Joinpoint (1980-2010) Andlise Joinpoint (1980-2010)
Periodo APC ?(IC 95%) Periodo APC?(IC 95%) Periodo APC ?(IC 95%)
Ambos 0s
sSexos
20-59 -1,02 (-2,6; 0,6) 1980-2010 -0,62 (-1,0; -0,2)
) 1980-2010
60 e mais 1,37 (-0,3; 3,0) 1980-2006 0,90 (0,3;1,5) 2006-2010 -6,67 (-15,7; 3,3)
Masculino
20-59 -0,65 (-2,9; 1,6) -0,89 (-1,3; -0,5)
. 1980-2010 1980-2010
60 e mais 1,65 (0,0; 3,3) 0,47 (-0,1; 1,1)
Feminino
20-59 -1,97 (-4,5; 0,7) 1980-2010 -0,15(-0,8; 0,5)
) 1980-2010
60 e mais 0,04 (-2,1; 2,2) 1980-1998 1,66 (0,4; 3,0) 1998-2010 -1,5(-3,8;0,9)

a. APC: mudanca percentual anual

Tabela 8.5 - Correlacdo entre consumo de agrotoxico* e taxa de mortalidade por

LNH e LH no triénio 2004/2006, regido Serrana do estado do Rio de Janeiro

Gasto/trabalhador agricola

Gasto/populacéo

adulta
LNH LH LNH LH
Coeficiente de correlacdo de Pearson (r) 0,793% 0,412 0,529% 0,31
Coeficiente de determinacéo (rz) 0,628 0,17 0,28 0,096

a. Estatisticamente significativo valor de p<0,01

b. Estatisticamente significativo valor de p<0,05

* Consumo calculado por: gasto/trabalhador agricola, dados do IBGE, 1995/96
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A definicdo da hipotese deste trabalho emergiu da necessidade de
agregar conhecimento no ambito da Saude Publica e Meio Ambiente no que
concerne ao comportamento da mortalidade por neoplasias hematoldgicas
selecionadas, cujo risco de aparecimento se associa a exposicdo aos
agrotoxicos em inumeros estudos.

A regido Serrana esta sendo estudada ha algum tempo nessa interface:
saude-doenca e exposicdo a agrotoxicos devido a uma de suas vocacOes
econdmicas, que se concentra na producao de leguminosas, frutos e hortaligas.
Este tipo de cultivo demanda, tradicionalmente, uma grande quantidade de
agrotoxicos capazes de expor os trabalhadores agricolas ao risco aumentado
para doencas como leucemias e linfomas.

Este trabalho cumpriu com éxito seu objetivo inicial de investigar a
tendéncia de mortalidade por leucemia e linfomas em adultos da regional
Serrana, estado do Rio de Janeiro. A partir dessa proposta, mais analise
puderam ser efetuadas, ampliando o escopo do estudo.

Encontrou-se como principais resultados neste estudo, o aumento
significativo da mortalidade por leucemia e, quanto aos linfomas, detectou-se
aumento nao significativo por LNH na regido Serrana, o que sugeriu situacao
de estabilidade na mortalidade por esta neoplasia. A estabilidade encontrada é
relevante em Saude Publica, uma vez que se contrasta com a tendéncia de
declinio encontrada em outros paises, especialmente em anos mais recentes.

Adicionalmente, as mesmas analises foram efetuadas no estado do Rio
de Janeiro e o0s principais resultados se contrapuseram aos da Serrana,
evidenciando uma tendéncia desfavoravel na mortalidade daquela regido em
comparacao ao estado.

A correlacdo da mortalidade pelas neoplasias hematologicas abordadas
neste estudo e o consumo de agrotoxico por trabalhador agricola se mostrou
significativa e forte para leucemia e LNH e fraca para LH, o que esta em
consonancia com estudos que quantificam o risco de adoecimento por essas

neoplasias em populacdes expostas a agrotoxicos.
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Finalmente, o presente trabalho, em conjunto com aqueles realizados
anteriormente na regido Serrana, agrega conhecimento cientifico, capaz de
subsidiar e nortear planos e estratégias de controle do céancer, bem como de

vigilancia ambiental em satude e em saude do trabalhador.
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12. APENDICES
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Grafico 12.1 — Distribuicdo das categorias de linfo
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Tabela 12.1 - Consumo de agrotéxico por trabalhador agricola nos estados
brasileiros e regional Serrana RJ, 1995/96, e respectivas taxas de mortalidade

por leucemia e linfomas, triénio 2004/2006.

UF e regional Serrana Gastoitrabalhador

agricola/1995/96 * Taxa de X Taxa de X Taxa de )
mortalidade mortalidade = mortalidade
por leucemia por LNH por LH
S3o0 Paulo 385,02 5,08 4,23 0,47
Distrito Federal 357,87 5,62 5,54 0,64
Mato Grosso do Sul 325,08 5,20 2,63 0,55
Mato Grosso 310,52 4,31 2,21 0,42
Parana 187,73 571 3,75 0,42
Goias 187,33 4,42 3,65 0,42
Rio Grande do Sul 146,83 5,97 4,79 0,51
Serrana 123,90 5,26 4,02 0,44
Santa Catarina 113,84 5,80 3,61 0,47
Minas Gerais 72,20 4,04 3,08 0,47
Rio de Janeiro 62,08 451 3,87 0,35
Espirito Santo 36,00 4,39 3,24 0,47
Tocantins 28,43 3,48 1,93 0,17
Alagoas 27,03 2,80 2,19 0,30
Pernambuco 20,47 3,93 3,07 0,32
Rio Grande do Norte 20,08 4,01 3,03 0,33
Bahia 19,01 2,69 1,85 0,24
Rond6nia 18,98 4,00 1,01 0,18
Roraima 14,97 2,68 1,37 0,78
Amapa 11,99 2,10 1,48 0,28
Paraiba 11,03 3,77 1,59 0,28
Sergipe 9,99 3,42 2,07 0,23
Ceara 6,69 3,58 2,16 0,37
Maranhéo 4,75 2,35 1,23 0,22
Para 4,66 2,76 1,64 0,31
Piaui 3,76 2,69 2,35 0,25
Amazonas 1,76 2,86 2,04 0,30
Acre 0,70 4,17 1,62 0,35

a. Censo agropecuario 1995/1996
b. Taxa de mortalidade padronizada pela populacdo mundial

Destaque em negrito: outliers para a variavel de exposicao.
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Tabela 12.2 - Taxas de mortalidade por quinquénio e respectiva variagao percentaual, Serrana e estado do RJ, 1980-2010

Sexo/Neoplasia

Serrana

Estado do Rio de Janeiro

Ambos 0s
Sexos

Linfoma Hodgkin

Linfoma ndo
Hodgkin

Masculino
Linfoma Hodgkin

Linfoma néo
Hodgkin

Feminino
Linfoma Hodgkin

Linfoma néo
Hodgkin

1,72

2,63

2,14

3,18

1,64

2,10

0,62

3,54

1,00

4,30

0,48

3,19

0,49

3,04

0,81

3,93

0,29

2,31

1980/84% 1990/94* 2000/04* 2006/10°

0,51

2,92

0,91

3,81

0,32

2,15

Percentual de Mudanca

1980/84

1990/94

-64,28

34,75

-53,03

35,42

-71,03

51,75

-20,53

-13,97

-19,18

-8,65

-38,93

-27,50

1990/94 2000/04

2000/04 2006/10

5,15

-4,25

12,14

-2,98

8,95

-7,09

1,04

3,75

1,45

4,79

0,68

2,90

0,67

3,59

0,91

4,35

0,47

2,94

0,43

3,74

0,54

4,58

0,35

3,07

1980/84* 1990/94* 2000/04* 2006/10%

0,37

3,51

0,42

4,35

0,34

2,88

Percentual de Mudanca

1980/84 1990/94 2000/04

1990/94 2000/04 2006/10

-35,78 -35,93 -12,80

-4,20 3,96 -5,92

-37,50 -41,08 -21,38

-9,24 5,42 -5,16

-30,69 -26,00 -2,91

1,66 4,24 -6,29
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