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RESUMO

Moura LTRM. Fatores de risco associados a presenca de neoplasias
hematolégicas no polo fruticultor Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA). Sao

Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundacao Antoénio Prudente].

INTRODUCAO: Neoplasias hematoldgicas tém como provaveis fatores de
risco a exposicado a radiagdo ionizante e a substancias quimicas como os
agrotoxicos. OBJETIVOS: Analisar os fatores de risco para neoplasias
hematoldgicas (leucemias, mieloma multiplo e linfomas) no Polo Fruticultor
Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA). METODO: Foram realizados dois estudos:
Revisdo Sistematica de Literatura (Estudo 1) sobre exposigdo ocupacional a
agrotoxicos organofosforados e risco de neoplasias hematolégicas e um
estudo do tipo caso-controle (Estudo 2) conduzido com dados de pacientes
do Centro de Oncologia e do ambulatério de especialidades do Hospital
Regional de Juazeiro. No Estudo 1 foram inclusos estudos de coorte e caso-
controle, sem limitacdo de tempo de publicagdo, nos idiomas portugués e
inglés, que descreviam a associagdo entre exposicdo ocupacional a
organofosforados e neoplasias hematoldgicas. Para a avaliagdo qualitativa
de risco de viés na metodologia dos estudos foram utilizados a Escala
Newcastle-Otawa e o Checklist Downs e Black. Os resultados da reviséo
foram apresentados de acordo com as recomendagdes PRISMA. No Estudo
2, o grupo caso foi constituido por 61 pacientes diagnosticados de
01/01/2013 a 28/02/2018 com neoplasias hematoldgicas em tratamento ou
em seguimento, maiores de 20 anos de idade no momento do diagnostico,
de ambos os sexos. O grupo controle foi formado por 146 individuos sem
diagndstico de cancer ou outras doengas hematolégicas, maiores de 20
anos, de ambos os sexos. A coleta de dados foi realizada por entrevista com
instrumento estruturado, com questbes relativas as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e ocupacionais. Casos e controles foram

pareados por frequéncia de sexo e faixa etaria (a cada 10 anos). Foi



realizada a analise comparativa das caracteristicas sociodemograficas dos
grupos (Qui-quadrado e Teste de Fisher) e calculo da Odds Ratio (OR) bruta
e ajustada, por status de tabagismo e status de consumo de bebida
alcodlica, para neoplasias hematolégicas em relagdo a fatores de risco
potenciais, entre os quais, as caracteristicas de exposi¢cao ocupacional a
produtos quimicos, por regressao logistica nao-condicional multipla, no
software Epi Info™ versdo 7.2.2.6. RESULTADOS: Na Revisdo Sistematica
foram elegiveis 17 estudos avaliados com boa/alta qualidade metodoldgica;
a exposicao ocupacional ao diazinon, malation, fonofds, diclorvés, crotoxifos
e fanfur foi possivelmente associada a maior risco de neoplasias
hematologicas. No estudo de caso-controle, o risco de neoplasias
hematoldgicas foi maior nos trabalhadores rurais (OR =2,05, IC 95%=1,09-
3,85); entre aqueles que exercem as atividades em sua propriedade
(OR=6,04, IC 95%=2,50-14,55); nos expostos ocupacionalmente a
agrotoxicos (OR= 2,20, IC 95%=1,12- 4,32); com tempo de exposigao a
agrotoxicos < 10 anos (OR=2,66, IC 95%=1,13-6,29) e = 21 anos (OR=7,70,
IC95%= 1,37-43,12); tempo de exposi¢ao diaria < 5 horas/dia (OR=3,41,
IC95%=1,14-10,22) e tempo de exposicao < 3 dias/semana (OR=8,04,
IC95%=2,74-23,53). CONCLUSAOQO: Os resultados do estudo de caso-
controle e as evidéncias da Revisao Sistematica reforcam a hipétese de que
a exposigao ocupacional a agrotéxicos pode ter um papel importante no
processo de carcinogénese das neoplasias hematolégicas na regiao

estudada.



SUMARY

Moura LTRM. [Risk factors associated with the presence of hematologic
neoplasms in the fruticulture pole Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA)]. Sdo

Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente].

INTRODUCTION: Hematological neoplasms have as probable risk factors
exposure to ionizing radiation and to substances chemicals such as
agrochemicals. OBJECTIVES: To analyze the risk factors for hematological
malignancies (leukemias, multiple myeloma and lymphomas) in fruticulture
pole Petrolina (PE) / Juazeiro (BA). METHOD: Two studies were carried out:
Systematic Literature Review (Study 1) on occupational exposure to
organophosphorus pesticides and risk of hematological malignancies and a
case-control study (Study 2) conducted with data from patients at the
Oncology Center and outpatient clinic specialties of the Regional Hospital of
Juazeiro. Study 1 included cohort and case-control studies, without limitation
of publication time, in the Portuguese and English languages, which
described the association between occupational exposure to
organophosphates and hematological malignancies. For the qualitative
assessment of risk of bias in the methodology of the studies were used the
Newcastle-Ottawa Scale and the Checklist Downs and Black. The results of
the review were presented according to the PRISMA recommendations. In
Study 2, the case group consisted of 61 patients diagnosed from 01/01/2013
to 02/28/2018 with hematological malignancies undergoing treatment or
follow-up, over 20 years of age at the time of diagnosis, of both sexes. The
control group consisted of 146 individuals with no diagnosis of cancer or
other hematological diseases, older than 20 years, of both sexes. Data
collection was performed by interview with a structured instrument, with
questions related to sociodemographic, clinical and occupational
characteristics. Cases and controls were paired by frequency of sex and age

group (every 10 years). A comparative analysis of the sociodemographic



characteristics of the groups (Chi-square and Fisher's Test) and calculation
of the crude and adjusted Odds Ratio (OR), by smoking status and alcohol
consumption status, were performed for hematological malignancies in
relation to the factors of potential hazards, including occupational exposure
to chemicals by multiple non-conditional logistic regression in Epi Info™
software version 7.2.2.6. RESULTS: In the Systematic Review, 17 studies
evaluated with good / high methodological quality were eligible; occupational
exposure to diazinon, malathion, fonofos, dichlorvos, crotoxiphos and
famphur was possibly associated with a higher risk of hematologic
neoplasms. In the case-control study, the risk of hematological malignancies
was higher in rural workers (OR = 2,05, 95% CI = 1,09-3,85); among those
who carry out activities on their property (OR = 6,04, 95% CI = 2,50-14,55);
occupational exposure to agrochemicals (OR = 2,20, 95% CI = 1,12- 4,32);
with exposure time to pesticides < 10 years (OR = 2,66, 95% CI = 1,13-6,29)
and = 21 years (OR = 7,70, 95% CIl = 1,37-43,12) ; time of exposure < 5
hours / day (OR = 3,41, 95% CI = 1,14-10,22) and exposure time < 3 days /
week (OR = 8,04, 95% CI = 2,74- 23,53). CONCLUSION: The results of the
case-control study and the evidence from the Systematic Review reinforce
the hypothesis that occupational exposure to pesticides may play an
important role in the carcinogenic process of hematological malignancies in

the region studied.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Neoplasias malignas hematolégicas sdo um conjunto de doencgas
resultantes de alteragdes da proliferacdo em todos os tipos de células das
linhagens linfoide e mieloide derivadas de uma célula tronco pluripotente da
medula éssea (Figura 1), sendo mais frequentes as leucemias, os linfomas e
o mieloma multiplo. Considerando sua diversidade, a classificagdo dessas
doengas é pautada em aspectos clinicos, morfologicos, fenotipicos e
genéticos (JAFFE et al. 2014).

Em 2016, no mundo, houve 17.200.000 casos novos e 8.900.000
Obitos por cancer, desses a leucemia ocupou o 9° lugar em incidéncia com
467.000 (2,71%) novos casos e 310.000 (3,48%) ébitos; ja o linfoma nao-
Hodgkin ficou em 10° lugar com 461.000 (2,68%) casos novos e 240.000
(2,69%) 6bitos (FITZMAURICE et al. 2018).

Estudo feito no periodo de 2000 a 2014 descreve que 30 a 50% dos
individuos (maiores de 15 anos de idade) com neoplasias mieloides tiveram
sobrevida de cinco anos (padronizada por idade) apos o diagndstico, na
maioria dos paises do mundo, com frequéncias menores na Asia. Ja para
aqueles com neoplasias linfoides, a sobrevida variou de 40 a 70% apds o
diagnéstico, na maioria dos paises, com porcentagens mais baixas na Asia e

Américas Central e do Sul (ALLEMANI et al. 2018).
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Legenda: HSC - célula-tronco hematopoiética, MPP — progenitora pluripotente, CMP -
progenitora mieloide comum, CLP - progenitora linfoide comum, MP - progenitora de
megacariécito, EP - progenitora de eritropoietina, GMP-progenitora de granulécitos-

mondcitos, EBP - progenitora de eosindfilos-basdfilos.

Figura 1 - Esquema da hematopoiese adulta em humanos.

No Brasil, de acordo com os dados dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), entre 2006 e 2015, houve 629.708 casos novos de
cancer (acima de 15 anos de idade), desses 30.329 (4,8%) foram por
neoplasias hematolégicas (NH) (Ministério da Saude 2018a). No tocante a
mortalidade no mesmo periodo, dos 1.767.254 O&bitos por neoplasias
malignas (acima de 15 anos de idade) 120.639 (6,8%) tiveram como causa
basica as NH (Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
DATASUS 2018). A sobrevida de cinco anos apdés o diagndstico

(padronizada por idade) variou de 30 a 39% em individuos (maiores de 15



anos de idade) com neoplasias mieloides, e de 46 a 48% naqueles com

neoplasias linfoides, entre os anos de 2000 a 2014 (ALLEMANI et al. 2018).

1.2 LEUCEMIA

Leucemia é uma neoplasia maligna dos leucdcitos, incidente em
adultos e criangas, classificada de forma simples em aguda e crénica,
mieloide e linfoide de acordo com a linhagem de células alteradas. Para
alguns tipos de leucemias existe a associacdo com alteragdes genéticas
especificas, como mutagées nos genes BCR/ ABL1 na leucemia mieloide
cronica (LMC); alteragdes nos genes KMT2A, ETV6-RUNX1, L3-IGH, TCF3-
PBX1, AMP21, MLL na leucemia linfoide aguda (LLA); e mutagdo dos genes
RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, MLLT3-KMT2A, DEK-NUP214, GATA2,
MECOM, RBM15-MKL1, NPM1, CEBPA na leucemia mieloide aguda (LMA)
(ZERBINI et al. 2011; DOHNER et al. 2015; HUNGER e MULLIGHAN 2015;
ARBER et al. 2016).

Sao agentes carcinogénicos para as leucemias em humanos, o
benzeno, butadieno, formaldeido, drogas como bussulfano, ciclofosfamida e
clorambucil, as radiagbes X e gama, o tabagismo e a infeccdo por virus
linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV 1) na leucemia de células T
em adultos (International Agency for Research of Cancer- IARC 2014, 2018).
O agrotoxico diazinon é classificado como provavelmente carcinogénico
(grupo 2A), com evidéncias limitadas para associacdo com leucemia

(GUYTON et al. 2015).



Em relacdo a epidemiologia, globalmente, no periodo entre 2006 e
2016 houve aumento de 26% na incidéncia de casos novos de leucemia,
associado  principalmente ao crescimento  populacional  (12%),
envelhecimento (10%) e incremento de taxas de incidéncia em idades
especificas (3%) (FITZMAURICE et al. 2018).

Em mulheres (1990-2016) ocorreu tendéncia de declinio nas taxas de
incidéncia padronizadas por idade em paises de médio e baixo indice
sociodemografico (ISD) e tendéncia de aumento em paises de médio e
médio-alto ISD. Entre os homens (1990-2016), as taxas mantiveram-se
estaveis nos paises de médio, médio-baixo e baixo ISD, mas com tendéncia
de crescimento nos paises com alto e médio-alto ISD (FITZMAURICE et al.
2018).

Os diversos tipos de leucemia foram responsaveis por 29,7%
(n=9.008) dos casos de NH em maiores de 15 anos de idade, no Brasil
(2006-2015), de acordo com os dados dos RCBP (Ministério da Saude
2018a). No mesmo periodo houve 53.923 ébitos por leucemia, acima de 15
anos de idade, o que representa 3,0% do total de ébitos por cancer e 44,7%
dos obitos por NH (DATASUS 2018). A taxa de mortalidade ajustada por
idade (populagao padrdao mundial) foi 3,08/100.000 habitantes, entre 2006 e
2015 (Ministério da Saude 2018b).

Para a leucemia mieloide, no Brasil, houve tendéncia de aumento
significativa das taxas de mortalidades entre 1980-2005 (Variagao
percentual anual (APC) = 1,12%) e declinio sem significancia estatistica de

2005-2012 (APC=- 1,42%) em homens. Nas mulheres, ocorreu tendéncia de



aumento de 1980-2003 (APC = 2,69%) e tendéncia de queda das taxas de
mortalidade com significancia estatistica de 2003-2012 (APC=-1,66%)

(GUIMARAES et al. 2016).

1.3 LINFOMAS

Linfomas sao neoplasias malignas que tem origem nos 6rgaos
linfoides como linfonodos, timo e bacgo. Classificam-se em dois grupos
principais: o linfoma de Hodgkin (presenga de células Reed-Sternberg) e o
linfoma nao-Hodgkin (LNH), que acometem linfocitos B, T e Natural Killer e
compreendem uma grande diversidade de doencas (FALCAO e REGO
2013).

O linfoma de Hodgkin (LH) tem maior incidéncia em adultos jovens e
os LNH ocorrem em maior frequéncia em adultos acima de 60 anos.
Especificamente em relagdo ao LNH houve um aumento do numero de
casos nas Uultimas trés décadas sem razbes ainda esclarecidas
(NAVARANJAN et al. 2013; SCHINASI e LEON 2014; Ministério da Saude
2015).

Os agentes biolégicos Helicobacter pylori, virus Epstein Barr, virus da
Hepatite C, virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV tipo 1), virus
HTLV 1 e herpes virus Sarcoma de Kaposi (KSHV); e os agentes quimicos
butadieno, lindano (agrotdxico organoclorado), ciclosporina e azatioprina sao
classificados como carcinogénicos para o desenvolvimento de linfomas em

humanos (IARC 2014, 2018). Ja os agrotdéxicos malation, diazinon e



glifosato sao classificados como provavelmente carcinogénicos (grupo 2A),
com evidéncias limitadas para LNH (GUYTON et al. 2015).

A incidéncia mundial de LNH (2006-2016) aumentou em 45%, dos
quais 17% foram devidos a taxas de incidéncia em idades especificas 15% a
alteragcdo da estrutura etaria da populagdo (envelhecimento) e 12% ao
crescimento populacional. Houve discreto aumento nas taxas de incidéncia
(1990-2016), com tendéncias muito semelhantes para homens e mulheres
na maioria das faixas de ISD, exceto nos paises com alto ISD, onde o
crescimento das taxas foi acentuado (FITZMAURICE et al. 2018).

Ja no Brasil (2006-2015), em maiores de 15 anos de idade (dados
dos RCBP), houve 12.317 casos de LNH (40,6% do total de NH) e 3.334
casos de LH (11% do total de NH) (Ministério da Saude 2018a). No mesmo
periodo (acima de 15 anos de idade) houve 37.619 ébitos por LNH (2,1%
dos &bitos por cancer e 31,1% por NH) e 4.820 o6bitos por LH (0,2% dos
Obitos por cancer e 4% por NH) (DATASUS 2018). Além disso, a taxa de
mortalidade ajustada por idade (populagdo padrao mundial) foi de
0,24/100.000 habitantes (LH) e 2,01/100.000 (LNH) de 2006 -2015
(Ministério da Saude 2018c e d).

Entre 1980-2012, no Brasil (APC=3,4%) e na regido Sudeste
(APC=3,0%), a taxa de mortalidade por LNH apresentou tendéncia
significativa crescente somente de 1989-1998, enquanto nas regides Centro-
Oeste (APC=2,3%), Norte (APC=1,5%) e Nordeste (APC=3,1%), houve

tendéncia significante de aumento em todo o periodo. A regido Sul



apresentou tendéncia estatisticamente significativa de aumento apenas de

1982-2003 (APC=3,0%) (BOCCOLINI et al. 2015).

1.4 MIELOMA MULTIPLO

Mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna caracterizada por
proliferacdo anormal de plasmécitos da medula dssea resultando na
producao de imunoglobulinas monoclonais, associada com disturbios ésseos
como lesdes osteoliticas e fraturas. E responsavel por cerca de 1% de todas
as doencgas neoplasicas e acomete geralmente individuos acima de 60 anos
(HUNGRIA et al. 2013).

A etiologia do MM é desconhecida em muitos pacientes. Obesidade é
um fator de risco, ja a exposi¢ao a benzeno possui evidéncias limitadas em
humanos para MM. Entre os eventos genéticos identificados, estdo a
regulagdo positiva de genes de Ciclina D, devido a hiperdiploidia ou
translocagdes envolvendo o gene de cadeia pesada da imunoglobulina e os
genes CCND1, C-MAF, FGFR3 / MMSET, CCND3 ou MAFB; a
monossomia do 13 ou deleg¢ao 13q14 e ativagcao de mutacdes do K-RAS ou
N-RAS (IARC 2014, 2018).

Em 2016, mundialmente, houve 138.509 casos novos de MM com
uma taxa de incidéncia padronizada por idade de 2,1/ 100.000 pessoas. No
periodo entre 1990 e 2016 ocorreu aumento de 126% na incidéncia de
casos em todo o mundo, relacionado ao crescimento populacional (40,4%),

envelhecimento (52,9%) e aumento de taxas de incidéncia em idades



especificas (32,6%); destaca-se que em paises de médio ISD este
incremento no numero de casos foi de 192%. A taxa de mortalidade mundial
padronizada por idade foi de 1,5/100.000 pessoas no ano de 2016 (COWAN
et al. 2018).

No Brasil (2006-2015) houve 4.685 casos novos de MM acima de 15
anos de idade (15,4% das NH) e 23.076 &bitos, que representam 1,3% dos
Obitos por cancer e 31,1% dos 6bitos por NH (Ministério da Saude 2018a;
DATASUS 2018). No periodo de 1997 a 2013, as taxas de mortalidade
padronizadas por idade na faixa etaria acima de 60 anos foram de
8,4/100.000 para homens e 6,6/100.000 para mulheres, com tendéncias de
aumento em ambos os sexos (CURADO et al. 2018).

Considerando o perfil epidemiolégico das NH, €& essencial a
realizacéo de estudos que investiguem os fatores associados ao processo
de carcinogenicidade, no intuito de embasar cientificamente e direcionar
politicas publicas de saude efetivas de prevencgao, controle, diagnéstico e
tratamento adequados as necessidades principalmente das populagcdes mais

vulneraveis (AZEVEDO E SILVA et al. 2014).



1.5 EXPOSICAO A AGROTOXICOS E INCIDENCIA DE
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS: DESAFIOS PARA O

ESTABELECIMENTO DO NEXO CAUSAL

O conceito de causalidade em Epidemiologia é complexo e
interdisciplinar, fundamentado em conhecimentos de Filosofia, Sociologia,
Medicina e Estatistica. A presenca de associacdo estatistica entre uma
determinada exposicdo e um desfecho n&o implica necessariamente em
uma associacao causal (LUIZ e STRUCHINER 2002).

No intuito de verificar quais associagdes estatisticas poderiam ser
consideradas causas de uma doenga, BRADFORD HILL (1965), propbs que
fossem avaliados os seguintes critérios: forca da associagdo ( uma
associagao sera tdo mais forte quanto mais distante do valor de nulidade
estiver a medida de efeito de interesse calculada), consisténcia (repeticéo
dos achados em diferentes populacdes), especificidade (presenga da causa
necessaria para o efeito), temporalidade (causa deve preceder o efeito),
gradiente biolégico (curva dose-resposta), plausibilidade (a relagdo é
plausivel com o conhecimento bioldgico vigente), coeréncia (a associagao
nao entra em conflito com o que é conhecido sobre a histéria natural e a
biologia da doenca), evidéncia experimental e analogia (uma analogia
simples pode aumentar a credibilidade).

Destaca-se que, com excecdo da temporalidade, a auséncia de

alguns desses critérios de evidéncia epidemioldgica nao implica em
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descartar a hipétese de uma relagdo causal, porém quando presentes
reforcam a associacéo (LUIZ e STRUCHINER 2002).

Tendo em vista essas questdes sobre causalidade, a exposicao
ocupacional a agrotdxicos tém sido investigada como um possivel fator
associado as NH, principalmente os agrotoxicos dos grupos quimicos de
organofosforados (OF’s), piretroides e organoclorados (COLT et al. 2006;
VAN MAELE-FABRY et al. 2008; ORSI et al. 2009; BERTRAND et al. 2010;
ZAKERINIA et al. 2012; BOCCOLINI et al. 2013; KACHURI et al. 2013;
NAVARANJAN et al. 2013; SCHINASI e LEON 2014).

Uma revisao de 28 estudos de coorte, provenientes do Agricultural
Healthy Study (AHS), concluiu que a exposi¢cao a agrotéxicos como diazinon
e alaclor foi associada a NH. De uma maneira especifica, a exposi¢cao ao
heptaclor, diazinon e fonofés foi associado a leucemia; os casos de LNH
foram mais frequentes em expostos ao lindano em relagdo aos néo
expostos, e a exposicdo a permetrina teve associacgo com MM
(WEICHENTHAL et al. 2012).

Nessa Tese serdao enfatizados os inseticidas OF’s, agrotéxicos mais
utilizados mundialmente, muitos deles altamente tdxicos; cujo mecanismo de
acao é a inibicdo da enzima acetilcolinesterase que causa excesso de
acetilcolina na fenda sinaptica e consequente alteracdo na transmissao de
impulsos nervosos (United States Environmental Protection Agency-EPA
2013).

Na intoxicagdo aguda por OF’s (exposigdo a uma maior dose em

periodo curto) os sinais e sintomas mais frequentes sdo: incoordenagao
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motora, disturbios de comportamento, hipersecrecéo, bradicardia, miose, até
depressao e paralisia respiratoria, culminando com 6ébito nos casos mais
graves (EPA 2013).

Ja a intoxicagcdo cronica pode estar relacionada a doencas
neuroldgicas (Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotréfica), doencgas
respiratorias (asma, bronquite, infecgbes do trato respiratério inferior),
disturbios reprodutivos (infertilidade, baixa qualidade do sémen,
malformagdes congénitas, alteragbes hormonais), cancer (sistema nervoso
central, sistema digestorio, sistema hematolégico), entre outros
(MOSTAFALOU e ABDOLLAHI 2017).

A carcinogenicidade dos OF’s pode ser resultante de alteragdes
epigenéticas como mudangas no perfil de expressdo dos microRNAs,
encontrados nos inseticidas diclorvos e triazofés (COLLOTTA et al. 2013).
Um estudo feito no Rio Grande do Sul, em trabalhadores da cultura de soja
expostos a mistura de herbicidas, fungicidas e inseticidas (entre eles os OF’s
acefato, clorpirifos, diclorvés e profenofds), evidenciou incremento de danos
ao DNA (avaliados por ensaio cometa e teste de micronucleo) e
hipermetilacdo do DNA (avaliado por cromatografia liquida de alta precisao)
quando comparados a individuos nédo expostos a agrotéxicos (BENEDETTI
et al. 2018).

Outro estudo que avaliou potencial mutagénico de agrotdxicos, como
o dimetoato, no nordeste do Brasil, identificou aumento na frequéncia de
aberragdes cromossémicas e micronucleos em trabalhadores rurais

expostos a agrotoxicos (CHAVES et al. 2017).
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Porém, existem obstaculos para estabelecer o nexo causal entre a
exposi¢cao ocupacional a agrotoxicos e cancer, devido a diversos fatores
como: metodologias de pesquisas que avaliam potencial carcinogénico
limitadas pela dificuldade em extrapolar os resultados de estudos em
animais para a espécie humana, além de questdes relacionadas ao
metabolismo dos agrotoxicos (caso dos inseticidas OF's que sao
rapidamente eliminados do organismo humano, o que leva a dificuldade de
deteccdo de residuos em material bioldgico); as caracteristicas da exposicéao
ocupacional como a variabilidade nos métodos e periodicidade de aplicagao
de produtos e uso concomitante de multiplos agrotéxicos; e ao longo tempo
entre a exposi¢cao e o surgimento do cancer (KAPKA-SKRZYPCZAK et al.
2011; CURVO et al. 2013; DOWNES e FOSTER 2015; VON DER WELLEN
et al. 2018).

A avaliagdo da exposicido é complexa e deve contemplar ao menos
duas dimensodes principais: intensidade (concentragdo ou dose do agente) e
tempo (duragdo, frequéncia e janelas de susceptibilidade). Para
caracterizagcado dessas dimensdes em estudos epidemiolégicos, podem ser
utilizados dados de monitoramento ambiental ou bioldgico, registros de
locais de trabalho ou outras fontes, avaliagbes de especialistas, matrizes de
exposi¢ao-trabalho, e questionarios ou entrevistas com sujeitos ou familiares
(IARC 2019).

Considerando esses aspectos, estudos epidemiolégicos sao
instrumentos importantes para o estabelecimento do nexo causal,

principalmente em grandes regides agricolas com uso intensivo de
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agrotéxicos, especialmente em paises de baixa e média renda como o
Brasil, onde ha poucos estudos analiticos que investiguem essa associagao.

Estudos de coorte e de caso-controle relacionam exposicoes
individuais com a ocorréncia de cancer e disponibilizam uma estimativa de
efeito (Odds ratio ou risco relativo) como a principal medida de associacao.
Esses estudos bem conduzidos fornecem a maioria das evidéncias de

cancer em humanos avaliadas por grupos de trabalho da IARC (IARC 2019).

1.5.1 O Polo fruticultor Petrolina (PE) /Juazeiro (BA)

A regido hidrografica do rio Sao Francisco, estratégica para o
desenvolvimento de importantes regides brasileiras, possui 638.323km? (8%
do territorio nacional), abrange 503 Municipios (e parte do Distrito Federal),
e seis Unidades da Federagao: Bahia, Minas Gerais, Pernambuco, Alagoas,
Sergipe e Goias. A bacia hidrografica divide-se em quatro regides
fisiograficas: S&o Francisco Alto; Sdo Francisco Médio; Sao Francisco
Submédio e Sao Francisco Baixo (BRASIL 2006).

O governo federal concentrou investimentos no vale do rio Sao
Francisco a partir da segunda metade da década de 60, para criagdo de
infraestrutura de projetos de irrigagcao e geragado de energia elétrica, o que,
provocou novos investimentos voltados para o fortalecimento da
infraestrutura socioecondmica (Companhia de Desenvolvimento dos Vales
do Sao Francisco e do Parnaiba-CODEVASF 2017).

Especificamente no vale do Submédio Sao Francisco (regido

compreendida entre o reservatorio de Sobradinho e o de Paulo Afonso)
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localiza-se o Polo Fruticultor Petrolina (PE)/Juazeiro (BA), considerado o
polo de irrigacdo mais desenvolvido e um dos mais importantes centros
econdmicos do sertdo pernambucano e baiano. Devido a alta qualidade dos
seus produtos, principalmente a uva e a manga, tem mais de 90% de sua
producdo exportada para Europa, Estados Unidos e Japdo (ARAUJO e
SILVA 2013).

A localizagado estratégica do Polo Petrolina (PE)/Juazeiro (BA), na
divisa dos estados da Bahia e Pernambuco, e o crescimento regional
procedente das atividades econdmicas favoreceu o desenvolvimento e a
implantacdo de equipamentos e servigos antes sé encontrados nas regides
metropolitanas, como servigos médicos especializados, universidades,
escolas técnicas, aeroporto, centros de pesquisa especializados, sedes de
empresas, todos referéncias para a populacdo de municipios da Bahia,
Pernambuco e Piaui (ARAUJO e SILVA 2013).

As questdes descritas acima também influenciaram na criagcdo da
Rede de Atencédo a Saude Interestadual na Macrorregido do Vale do Médio
Sao Francisco- Rede Pernambuco/ Bahia, com o intuito de reorganizar o
fluxo de usuarios, garantir a integralidade da assisténcia e um melhor
aproveitamento dos recursos de saude disponiveis para uma populacédo de
cerca de 1.918.115 habitantes oriundos de 53 municipios das macrorregides
de saude de Petrolina e Juazeiro (Regido e Redes 2017).

Além do desenvolvimento socioecondmico da regidao, o investimento
em fruticultura irrigada, com énfase na monocultura em grandes

propriedades, trouxe consigo a necessidade de intensa utilizagdo de
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agrotoxicos, caracteristica do modelo produtivo do agronegécio (NASRALA
NETO et al. 2014).

Estudos feitos nesse polo de irrigagcdo descrevem que os produtos
mais utilizados sao os inseticidas, principalmente os pertencentes aos
grupos quimicos piretroides e OF’s, classificados como extremamente
téxicos ao homem e altamente perigosos ao meio ambiente (BEDOR et al.
2009; CORCINO et al. 2018).

Em relacdo aos efeitos a saude dos individuos expostos a esses
produtos, ja foi relatado que os agrotoxicos constituiram a 32 causa de
intoxicagao exodgena dos casos notificados no periodo de 2007 a 2011 em
Petrolina. Houve maior frequéncia de intoxicagdbes no sexo masculino
(56,7%); na faixa etaria de 20 a 29 anos (30,2%); em trabalhadores rurais
(34%); a maioria das circunstancias da exposic¢ao foi decorrente de tentativa
de suicidio (42,1%); as intoxicagdes do tipo agudo-unico foram responsaveis
por 80% dos casos e a principal via de intoxicagdo foi a digestiva (71%)
(MOURA et al. 2014).

Quanto aos provaveis efeitos das intoxicagdes crbnicas por
agrotoxicos, especificamente a morbidade por cancer, um estudo descritivo
com 83 pacientes, verificou que a categoria profissional mais acometida foi a
de trabalhadores rurais (43%, n=36) e as NH foram as mais frequentes
(27,8%, n=23) entre os usuarios de um Centro de Oncologia da regido
(MOURA et al. 2018). Observou-se também aumento de mortalidade por
doengas neoplasicas na populagdo em geral, e em trabalhadores rurais as

principais taxas de mortalidade por cancer estavam relacionadas as
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neoplasias malignas de prostata e de pulmao (LEITE e BEDOR 2007;
BASTOS 2011).

Além disso, uma pesquisa que avaliou série histdrica (2004 a 2013)
de internamentos e mortalidade por cancer em menores de 19 anos,
residentes em Petrolina e Juazeiro, identificou tendéncia de aumento
significante das taxas de internagdo e aumento sem significancia estatistica
das taxas de mortalidade nos dois municipios (SILVA et al. 2018).

Considerando as caracteristicas do modo de produgao agrario e o
perfil de morbimortalidade por cancer ja descritos na regidao, esse estudo
tem como questdo norteadora: “Quais sdo os fatores de risco para
neoplasias hematolégicas em um Centro de Oncologia do Polo fruticultor
Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA)?” Nesse sentido a hipotese é de que a
exposi¢cao ocupacional a agrotoxicos seja um fator de risco importante na

epidemiologia das neoplasias hematoldgicas na regiao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Identificar os fatores de risco para as NH (leucemias, mieloma
multiplo e linfomas) em um Centro de Oncologia do Polo fruticultor Petrolina

(PE) / Juazeiro (BA).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Realizar revisao sistematica de literatura para analisar os estudos que
discutam a associacao entre exposicao ocupacional a inseticidas OF’s
e NH;

. Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos

individuos acometidos por NH;

. Identificar os fatores de risco estilo de vida e ocupacionais para as
NH;
. Investigar as caracteristicas de exposi¢cdo ocupacional a produtos

quimicos, com énfase nos agrotdxicos e sua relagao com NH.
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3 MATERIAL E METODOS

Essa Tese é composta por dois estudos, uma revisdo sistematica de

literatura e um estudo caso-controle, que serao detalhados a seguir.

3.1 PROTOCOLO DE REVISAO SISTEMATICA

Titulo: Exposicdo ocupacional a agrotoxicos organofosforados e risco de

neoplasias hematoldgicas: uma revisédo sistematica

3.1.1 Introducéo

A exposigao ocupacional a agrotéxicos tem sido discutida como fator
de risco para diversos tipos de cancer, entre eles as NH (COLT et al. 2006;
VAN MAELE-FABRY et al. 2008; ORSI et al. 2009; BERTRAND et al. 2010;
ZAKERINIA et al. 2012; BOCCOLINI et al. 2013; KACHURI et al. 2013;
NAVARANJAN et al. 2013; SCHINASI e LEON 2014).

Na lista dos agrotdxicos mais estudados estdo os do grupo quimico
OF, inseticidas amplamente utilizados mundialmente e responsaveis pelo
maior numero de intoxicagdes ocupacionais (KAPKA-SKRZYPCZAK et al.
2011). Varios produtos pertencem a esse grupo, por exemplo, trinta e seis
ingredientes ativos estdo registrados para uso nos Estados Unidos (United
States Environmental Protection Agency-EPA 2013) e no Brasil dez

ingredientes ativos tém sua comercializagdo permitida (Brasil 2018).
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Revisdes sistematicas (RS) de estudos epidemioldgicos
observacionais sido ferramentas importantes na busca e sistematizacao de
evidéncias, uma vez que a epidemiologia do cancer permite a compreensao
sobre a interagdo entre os fatores genéticos e ambientais, e identifica
evidéncias cientificas para elaboragdo de estratégias de prevencédo e
controle (AZEVEDO e SILVA 2014).

Tendo em vista a importancia do estabelecimento desse nexo causal,
anteriormente foram publicadas RS como a de WEICHENTHAL et al. (2012)
(analisa exposicdo a clorpirifés, fonofés e diazinon e associagdo com
leucemia, linfomas e MM, comparando resultados de estudos oriundos
apenas da coorte AHS); e as RS com meta-analise de SCHINASI e LEON
(2014) (investiga LNH e exposicao a clorpirifés, diazinon, dimetoato e
malation) e de HU et al. (2017) (descreve associagcao entre terbufés,
malation e diazinon e LNH). Houve também a monografia da IARC (2015)
que analisou a carcinogenicidade de diazinon, malation, paration e
tetraclorvinfés em relagao a incidéncia de leucemia, linfoma e MM.

Considerando a diversidade de agrotoxicos OF’'s e o fato de as
revisdes citadas acima investigarem apenas oito tipos destes ingredientes,
essa RS tem como objetivo avaliar os estudos observacionais analiticos que
abordem a associacdo entre exposi¢cao ocupacional a todos os tipos de
ingredientes ativos de OF’s e neoplasias hematoldgicas (leucemia, linfomas
e MM). Além disso, ha um estudo multicéntrico europeu (COSTAS et al.

2015) que néo foi analisado nas RS descritas anteriormente.
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3.1.2 Caracteristicas dos estudos
O protocolo dessa RS foi cadastrado na Plataforma International

Prospective Register of Systematic Reviews-PROSPERO, sob o registro

CRD42017059441 em 15 de margo de 2017 e atualizado em 13 de junho de

2018 (Anexo 2). A apresentagao dos resultados foi feita de acordo com as

recomendagdes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses-PRISMA (LIBERATI et al. 2009).

Foram inclusos estudos de coorte e caso-controle (artigos cientificos)
com texto completo, sem limitagdo de tempo de publicagdo, nos idiomas
portugués e inglés, que descreviam a associacdo entre exposi¢cao
ocupacional a OF’s e NH (leucemias, linfomas e MM). Os critérios de
elegibilidade conforme estratégia PICO (acrbnimo para Paciente ou
Problema, Intervencdo, Comparacdo e Outcomes-desfechos) para
construgdo da pergunta de pesquisa e busca bibliografica de evidéncias
(AKOBENG 2005) foram:

. Participantes/populagao: adultos, de ambos os sexos, sem restricao
de regiao de proveniéncia.

. Intervencao/exposicao: exposi¢gao ocupacional a agrotéxicos do grupo
quimico OF’s, reportada por entrevista ou mensurada em amostras
bioldgicas de plasma, urina ou sangue dos participantes.

. Controle: Comparacao dos desfechos entre ndo-expostos e expostos

ocupacionalmente a OF’s.
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. Resultados/ desfechos: NH (leucemias, linfomas e MM) e razéo de
neoplasias entre expostos e nao-expostos calculada por Odds ratio
(OR) e Risco relativo (RR).
Os critérios de exclus&o de estudos foram:

. Editoriais, estudos de caso, estudos de revisao, estudos ecoldgicos,
monografias, estudos na populagdo infantojuvenil (0-19 anos),

estudos em animais.

. Estudos onde ndo houve exposi¢cao ocupacional dos participantes a
OF’s.
. Estudos que ndo apresentaram critérios de inclusdo e exclusao de

participantes na amostra.

. Estudos sem descrigdo dos ingredientes ativos ou grupo quimico de
agrotoxicos.

. Estudos com resultados de associagdo apenas por subgrupos

especificos (populagédo de asmaticos, HIV positivos, etc.).

3.1.3 Estratégias de busca

A pesquisa foi feita no periodo de 14/06/2017 a 23/01/2018 nas
bases de dados PubMed (Public Medline), MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude), Web of Science e Scopus, usando uma
combinagao de descritores em inglés relacionados a exposi¢ao ocupacional
a agrotoxicos (pesticides, pesticide exposure, organophosphorus

compounds, organophosphate pesticides) e neoplasias (neoplasms,
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hematologic neoplasms, leukemia, lymphoma, multiple myeloma). Um
exemplo de estratégia de busca foi (“hematologic neoplasms” OR leukemia
OR lymphoma OR multiple myeloma) AND (pesticides OR “organophosphate

pesticides”).

3.1.4 Coleta e andlise de dados

A busca foi feita de maneira independente por dois revisores € nao
houve discordancia na elegibilidade dos estudos. Foi realizada uma triagem
inicial apo6s leitura de titulo e resumo, com eliminacdo de duplicidades. Apds

a leitura do texto completo, identificou-se os estudos elegiveis para a

revisdo. Desses foram extraidos os seguintes dados:

. Artigo: nome dos autores, periddico, data de publicagao.

. Populacao do estudo: sexo, idade, numero de casos e controles, se
houve pareamento individual ou por frequéncia, forma de
recrutamento da amostra, pais ou regido de origem, critérios de
exclusao da amostra.

. Exposig¢do: nome dos organofosforados, métodos de investigagao de
exposi¢cao (entrevista por telefone, pessoalmente, internet, etc.),
métodos de mensuragao em amostras biolégicas se houver.

. Resultados: tipos de NH (leucemias, linfomas e mieloma multiplo),
RR ou OR brutos e ajustados por variaveis de confundimento. Um
aumento de risco de desfecho associado a exposicao foi
considerado significante estatisticamente quando o intervalo de

confianga de 95% nao continha o valor 1 (SANTANA et al. 2014).
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Para avaliacdo qualitativa de risco de viés na metodologia dos
estudos foram utilizados a Escala Newcastle-Otawa (NOS) (WELLS et al.
2009) e o Checklist Downs e Black (DOWNS e BLACK 1998) descritos pela
Colaboracido Cochrane como ferramentas que podem ser uteis na analise de
estudos ndo randomizados incluidos em RS (HIGGINS e GREEN 2011).

A NOS (Anexo 3) é um instrumento de avaliagdo qualitativa de
estudos nao randomizados, que possibilita o julgamento em trés dimensdes:
a selecdo dos grupos (quatro itens); a comparabilidade dos grupos (um
item); e a averiguagdo da exposi¢cao ou desfecho de interesse (trés itens)
adaptado de acordo com o tipo de estudo (caso-controle ou coorte) (WELLS
et al. 2009).

A avaliacao é feita por um sistema de pontuagao, onde cada item das
categorias de selegcédo e exposi¢cao/desfecho pode receber no maximo uma
estrela e o item da categoria comparabilidade pode receber no maximo duas
estrelas. A pontuacdo da escala varia de zero a nove estrelas, quanto maior
a pontuagao, melhor a qualidade do estudo (WELLS et al. 2009).

No manual de orientacdo da NOS nao ha clareza em relacido aos
escores que diferenciem os estudos bons dos de baixa qualidade, por isso
nessa revisao foi adotada a classificagao utilizada em uma meta-analise (HU
et al. 2017) que considera baixa (zero a trés estrelas), moderada (quatro a
seis estrelas) e alta qualidade (sete a nove estrelas).

Existem criticas em relacdo a alguns itens dessa escala como a
definicdo de caso, onde ndo ha especificacdo da necessidade de validagao

por dois examinadores diferentes, e o cegamento do entrevistador para o
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status caso-controle, 0 que muitas vezes é dificil, pois algumas doencgas séo
visualmente identificadas pelos seus sinais, como por exemplo, as lesdes
neurologicas (STANG 2010). Apesar disso, a NOS tem sido recomendada
para verificar a qualidade metodolégica e o risco de viés em estudos
observacionais analiticos (ZENG et al. 2015).

Ja o Checklist Downs e Black (Anexo 4) é um instrumento validado
para avaliagao qualitativa de ensaios clinicos randomizados e estudos nao
randomizados. A ferramenta € composta por 27 questdes que analisam os
seguintes dominios: informacao ou relato (dez itens), validade externa (trés
itens), validade interna/ viés de afericdo (sete itens), validade interna/viés de
selecdo (seis itens) e poder estatistico (um item) (DOWNS e BLACK 1998).

As respostas sao pontuadas com o valor zero ou um, exceto uma
questao do dominio “informacao ou relato” que pode ser pontuada de zero a
dois, e a questdo do dominio “poder” que pode receber de zero a cinco
pontos. Assim, o escore maximo do checklist € de 32 pontos, sendo que
estudos de melhor qualidade metodolégica atingem maior pontuagéo
(DOWNS e BLACK 1998).

Destaca-se que somente 19 questbes sao totalmente aplicaveis a
estudos observacionais, visto que oito sao especificas para ensaios clinicos
randomizados (questdes 4,8,13,14,15,19,23,24).Como essa RS é composta
apenas por estudos observacionais analiticos, optou-se por utilizar a versao
adaptada do Checklist Downs e Black (somente com as perguntas
especificas para este tipo de estudo), considerando um escore maximo de

24 pontos (Brasil 2014; VIEIRA et al. 2017).
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3.2 ESTUDO DE CASO-CONTROLE

3.2.1 Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico, retrospectivo, do tipo caso-controle.

3.2.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Oncologia do Hospital Regional
de Juazeiro (HRJ) na Bahia, Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia, referéncia para o tratamento de cancer (exceto cancer
ginecologico e infantil) em uma area de abrangéncia de 53 municipios dos
Estados da Bahia e Pernambuco (Quadro 1), que constituem a Rede de
Atencdo a Saude Interestadual na Macrorregidao do Vale do Médio Séao
Francisco (Regido e Redes 2017). O grupo controle foi recrutado no

ambulatério de especialidades do HRJ.
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Quadro 1 - Municipios da Rede de Atengao a Saude Interestadual na Macrorregido
do Vale do Médio Sao Francisco

Microrregiao de

Microrregido de

Microrregido de

Juazeiro Senhor do Bonfim Paulo Afonso
o
° Campo Alegre de Antdnio Gongalves  |Abaré
S Lourdes Campo Formoso Chorrochd
P Casa Nova Filadélfia Gloria
© Canudos Itilba Jeremoabo
38 Curacga Jaguarari Macururé
S Juazeiro Pindobacu Pedro Alexandre
g Pildo Arcado Ponto Novo Santa Brigida
g Remanso Andorinha Paulo Afonso
= Sento Sé Senhor do Bonfim Rodelas
Sobradinho
Uaua
Microrregido de Microrregido de Microrregido de
Petrolina Salgueiro Ouricuri
© Afranio Cedro Araripina
£ Cabrobd Mirandiba Bodoco
2 Dormentes Salgueiro Exu
& Lagoa Grande Serrita Granito
2 Oroco Terra Nova Ipubi
o Petrolina Verdejante Moreilandia
% Santa Maria da BoalBelém de a0/Ouricuri
o Vista Francisco Parnamirim
§ Santa Cruz
3 Santa Filomena
= Trindade

Fonte: Regido e Redes (2017)

3.2.3 Selecao dos participantes

O grupo caso teve como critérios de

inclusdo: casos vivos

diagnosticados (critérios clinicos e histopatolégicos) de 01/01/2013 a

28/02/2018 com NH (leucemias, linfomas ou MM) em tratamento ou em

seguimento no Centro de Oncologia do HRJ, maiores de 20 anos de idade

no momento do diagndstico, de ambos os sexos. Os critérios de exclusao

foram: casos cujo diagndéstico de NH tenha sido descartado, e aqueles que

no decorrer da pesquisa solicitaram suspensao de sua participacao.



27

O grupo controle teve como critérios de inclusdo: individuos sem
diagndstico prévio de cancer ou outras doengas do sistema hematoldgico,
maiores de 20 anos, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de
especialidades do HRJ. Os critérios de exclusao foram pacientes
diagnosticados com qualquer tipo de cancer durante o periodo da pesquisa
€ aqueles que solicitaram suspensao de sua participacdo no decorrer da
pesquisa. A selecdo dos participantes do grupo controle foi feita por
amostragem probabilistica aleatéria simples através de sorteio do numero
dos prontuarios.

Os participantes dos grupos foram pareados por frequéncia de sexo e
faixa etaria (20-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos,
70-79 anos, 80 anos e mais).

Considerando uma estimativa de 40% de individuos com exposi¢cao
ocupacional a agrotéxicos (encontrado em um estudo descritivo com
pacientes do Centro de Oncologia de Juazeiro) (MOURA et al. 2018) entre
os casos e 14,93% entre os controles (calculado), Odds Ratio =3,8 ( esse
OR foi retirado do estudo de ZAKERINIA et al. (2012), onde houve uma
proporgcao de 40% de expostos entre os casos, semelhantes aos achados do
estudo de MOURA et al. (2018)), um nivel de significAncia de 5%, poder
estatistico de 85% e a proporcao de 1:2 entre casos e controles, pareados
por frequéncia de sexo e faixa etaria, o0 numero minimo de participantes
seria de 32 no grupo caso e 64 no grupo controle (Laboratério de

Epidemiologia e Estatistica-LEE 2018).
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Ao final da coleta de dados, o grupo caso foi composto por 61
individuos (no dia 28 de fevereiro de 2018 haviam 52 pacientes com
neoplasias hematolégicas em tratamento ativo) e o grupo controle por 146

individuos.

3.2.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Centro de Oncologia e no
ambulatério de especialidades do HRJ, através de entrevista com
instrumento semiestruturado (Anexos 5 e 6), adaptado de BEDOR (2008), ja
utiizado em outro estudo (MOURA et al. 2018), que contempla dados
relativos as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e ocupacionais dos
entrevistados.

Os participantes foram recrutados enquanto aguardavam a consulta
meédica, posteriormente encaminhados a uma sala privativa, onde recebiam
informacdes acerca da pesquisa, assinavam o TCLE, se concordassem, e
eram entrevistados, garantindo os direitos a sigilo e privacidade.

As informacbdes complementares sobre aspectos clinicos do cancer
foram obtidas em consulta aos prontuarios médicos. A coleta de dados dos
grupos ocorreu de forma simultanea de 05 de outubro de 2016 a 11 de julho

de 2018.

3.2.5 Analise de dados
Foi realizada a analise comparativa das caracteristicas

sociodemograficas dos grupos (Qui-quadrado e Teste de Fisher) e calculo
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da Odds Ratio (OR) bruta e ajustada por status de tabagismo (nunca fumou
e tabagista atual/ex-tabagista) e status de consumo de bebida alcdoolica
(nunca consumiu e consumo atual/ex-consumidor) para as NH em relagao
as variaveis definidas como potenciais fatores de risco e as caracteristicas
de exposicdo ocupacional a produtos quimicos, através de regressao
logistica nao-condicional multipla, no software Epi Info™ versdo 7.2.2.6,
considerando valor de p<0,05 e intervalo de confianga de 95%.

A categorizagdo das variaveis continuas independentes tempo de
exposicao a agrotdxicos e outros produtos (anos, horas/dia, dias por
semana), tempo de tabagismo, consumo de alcool e atividade fisica foi feita
considerando o valor da média de cada variavel. Devido a diversidade de
respostas, as variaveis qualitativas ocupacao (exceto trabalhador rural) e
produtos quimicos (exceto agrotoxicos) foram agrupadas em duas
categorias: outras ocupagdes e outros produtos quimicos.

Também foi calculada a OR das leucemias, linfomas e MM para as
variaveis independentes de exposicdo ocupacional a agrotéxicos que
apresentaram OR > 1 em relacdo as NH agrupadas.

Inicialmente foi realizada a analise estratificada pelo método de
Mantel-Haenszel, mas devido ao tamanho da amostra, muitos estratos
possuiam observagdes com valores nulos (= zero), 0 que causou erros no
célculo da OR. Nesse sentido optou-se pela andlise de regressao logistica
nao-condicional multipla, ja que o pareamento de casos e controles foi feito
por frequéncia de sexo e faixa etaria (KUO et al. 2018).

Para as variaveis independentes tipo de cultura, agrotoxico utilizado,
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tipo de contato com agrotoxicos, uso de equipamento de protecéo individual

(EPI) e descarte de embalagens de agrotdxicos, realizou-se apenas a

analise descritiva devido a presenga de muitas categorias.

3.2.6 Validades interna e externa

Para garantir a validade interna do estudo (PEREIRA et al. 2014), o

controle de vieses e variaveis foi feito da seguinte forma:

1

Variaveis de confundimento: os grupos foram pareados por
frequéncia de sexo e faixa etaria (20-29 anos, 30-39 anos, 40-49
anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos, 80 anos e mais); foram
investigadas todas as variaveis relacionadas a incidéncia de NH; além
disso a andlise da OR foi feita por regressao logistica ndo-condicional
multipla ajustada por status de tabagismo (nunca fumou e tabagista
atual/ ex-tabagista) e status de consumo de bebida alcéolica (nunca
consumiu e consumo atual/ex-consumidor).

Viés de informacdo: a coleta de dados foi feita de maneira
padronizada por dois pesquisadores treinados, com 0sS mesmos
instrumentos de coleta para casos e controles, e os participantes da
pesquisa desconheciam a hipétese do estudo.

Viés de selecdo: os controles foram selecionados de maneira
probabilistica aleatéria simples através de sorteio, no mesmo servico
de saude (referéncia para atendimento de doencas clinicas agudas e

cronicas) e provenientes dos mesmos municipios dos casos.
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Em relacdo a validade externa, foram considerados os seguintes
parametros:

1 Erro tipo |- deteccdo de diferenca na amostra devido ao acaso. Valor
de a=0,05, valor de p<0,05.

2 Erro tipo II- ndo ha diferenca na amostra, porém ¢é existente na
populacao. Valor de B=0,15, poder estatistico de 85%.

3 Intervalo de confianga de 95%.

4 Comparacao de resultados com outros estudos.

3.2.7 Aspectos éticos

A pesquisa seguiu a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo
seres humanos (BRASIL 2013). Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). O estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica e Deontologia em Estudos e Pesquisas da
Universidade Federal do Vale do S&o Francisco sob o CAAE

54635116.5.0000.5196 (Anexo 7).
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4 RESULTADOS

4.1 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

A busca inicial nas bases de dados identificou 803 artigos publicados
entre 1986 e 2017 (exceto na base de dados LILACS onde nao foi
encontrado nenhum estudo), e apds o processo de triagem (Figura 2), de
acordo com o protocolo de revisdo, 17 artigos publicados entre 1990 e 2015
foram elegiveis para a RS. O detalhamento dos métodos e resultados dos
estudos estdo disponiveis nos Quadros 2 (estudos de caso-controle) e 3

(estudos de coorte).



| Identificagao ’

Selegao

| Elegibilidade [

Artigos identificados nas
bases de dados

(n=803)
Pubmed (n=281)
Scopus (n=258)

Web of Science (n=264)

Artigos duplicados removidos
(n=514)

Artigos rastreados por
titulo e resumo apos
eliminar os duplicados
(n=289)

Artigos em texto completo
avaliados para
elegibilidade (n=23)

Artigos excluidos apos leitura
do resumo (n=266)

¢ Desenho do estudo
(n=160)

o Populagao <19 anos (n=37)

e Exposigao a outros

agrotoxicos/produtos
quimicos (n=67)

¢ Resultados por subgrupos
asmaticos (n=2)

33

Estudos incluidos na
Revisdo Sistematica

(n=17)

Artigos em texto completo
excluidos (n=6)
Desenho do estudo (n=01)
Proporgéao de
casos/controles < 1(n=3)
e Sem exposigdo a
organofosforados (n=2)

Fonte: Fluxograma adaptado das recomendagdes PRISMA LIBERATI et al. (2009)

Figura 2 - Fluxograma com o processo de triagem e selegcao de artigos para

a revisao sistematica.
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Foram analisados seis estudos de coorte (todos derivados do AHS) e
11 estudos de caso-controle; realizados nos Estados Unidos, Canada,
Australia, Republica Checa, Alemanha, Franga, Italia, Irlanda e Espanha; em
sua maioria na populagdo masculina de aplicadores de agrotdxicos; com
avaliagcao da exposi¢ao a varios OF’s (diazinon, fonofés, malation, terbufés,
forato, coumafds, diclorvos, tetraclorvinfés, fanfur, crotoxifés, dimetoato,
parationa metilica), tendo como desfecho NH agrupadas e leucemia,
linfomas e MM separadamente.

Em relagéo ao risco de viés, de uma maneira geral os estudos foram
classificados com boa/alta qualidade metodoldgica conforme o Checklist
Downs e Black (Tabela 1) e a NOS (Tabela 2).

Ocorreram fragilidades relacionadas ao viés de informacao e selegéo,
como nao descricdo das perdas ocorridas (WADDELL et al. 2001), e a
validade externa como a dificuldade em determinar representatividade da
amostra (HOHENADEL et al. 2011; KACHURI et al. 2013; COSTAS et al.
2015) de acordo com o Checklist Downs e Black (Tabela 1).

Ja a NOS (Tabela 2) identificou risco de viés de selecdo como
autorrelato escrito da exposi¢cdo em estudos de coorte (FREEMAN et al.
2005; MAHAJAN et al. 2006a e b; BONNER et al. 2007; KOUTROS et al.
2008; BONNER et al. 2010) e definicdo de caso baseado apenas em
registros (MILLS et al. 2005). Houve também lacunas na avaliagdo da
exposi¢cao como entrevista ndo-cegada para casos e controles (BROWN et
al. 1990; CANTOR et al. 1992; NANNI et al. 1996; MCDUFFIE et al. 2001;

WADDELL et al. 2001; FRITSCHI et al. 2005; HOHENADEL et al. 2011;
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KACHURI et al. 2013; COCCO et al. 2013; COSTAS et al. 2015), autorrelato
escrito sobre exposi¢cao (MILLS et al. 2005) e taxa de n&o-resposta diferente
ou nao descrita entre os grupos (NANNI et al. 1996; MCDUFFIE et al. 2001;
WADDELL et al. 2001; FRITSCHI et al. 2005; HOHENADEL et al. 2011;
KACHURI et al. 2013; COCCO et al. 2013; COSTAS et al. 2015; MILLS et al.

2005).



Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos caso-controle que associam a exposi¢cdo a organofosforados a neoplasias
hematoldgicas.

Autores/ Desenho do [Populacgéo estudo/ |Pais ou Avaliacdo da |Agrotéxico Desfecho Variaveis de OR ajustado
ANo estudo amostra regido de exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Brown et al. |Caso-controle [578 casos novos de |lowa e Entrevista OF no gerale |[leucemia Idade, status vital, |OF na lavoura
1990 leucemia (sexo Minnesota interpessoal especificos: uso de cigarro, OR=1,2 (0,8-1,8)
masculino, etnia (EUA) com sujeito ou [diazinon, historia familiar de
branca, acima de 30 parente fonofos, neoplasias OF em animais
anos) registrados em préximo. malation, hematopoiéticas, |OR=1,5(1,0-2,1)
hospital e laboratério Analise por tipo [terbufos, forato, ocupagao de alto
de patologia de agrotoxico e |coumafds, risco e alto risco  |Uso Especifico na
(Minnesota 1980- tempo de diclorvos, de exposigéo lavoura por tipo de
1982) e registros exposicao. tetraclorvinfos OF

oficiais de cancer
(lowa 1981-1983),
revisados por
patologista.

1245 controles (sexo
masculino, etnia
branca)
Selecionados do
registro do sistema
de saude (>65 anos),
discagem de
numeros de telefone
aleatorios (<65 anos)
e certificados de
obito.

fanfur,
crotoxifos.

diazinon OR=1,2
(0,6-2,1)

fonofés
OR=1,1(0,5-2,2)
malation

OR=0,9 (0,4-1,9
terbuféos OR=1,3
(0,7-2,4)

forato

OR=1,1 (0,6-2,0)
Uso especifico em
animais por tipo de
OF

coumafés OR=1,5
(0,7-3,4)

diclorvos OR=2,0
(1,2-3,5)
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Autores/ Desenho do Populacao Pais ou regido |Avaliacdo da |Agrotoéxico Desfecho |Variaveis de OR ajustado

Ano estudo estudo/ de origem exposicao ajustamento (IC 95%) *
amostra

Brown et al. Pareados por malation

1990 frequéncia de OR=1,2 (0,8-2,0)

idade (5 anos),
status vital,
estado de
residéncia.

tetraclorvinfés
OR=2,9 (0,9-10,6)
fanfur

OR=2,2 (1,0-5,0)
crotoxifés OR=11,1
(2,2-55,0)

Uso especifico em
animais ha 20 anos
por tipo de OF
coumafos

OR= 2,3 (0,6-8,8)
diclorvos

OR= 2,4(1,1-5,4)
malation
OR=1,5(0,8-2,89)
fanfur

OR=11,6 (1,2-107,0)
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Autores/ Desenho do Populacgao Pais ou regido |Avaliacdo da |Agrotoxico Desfecho |Variaveis de OR ajustado

Ano estudo estudo/ amostra |de origem exposicao ajustamento (IC 95%) *

Cantor et al. |Caso-controle [622 casos de lowa e Entrevista OF nogerale |LNH Idade, status vital, |OF na lavoura

1992 LNH (sexo Minnesota interpessoal especificos: uso de cigarro, OR=1,3 (0,9-1,9)
masculino, etnia |(EUA) com sujeito ou |diazinon, histéria familiar
branca, acima de esposa ou fonofds, neoplasias OF em animais-
30 anos) parente malation, hematopoiéticas, |OR=1,5(1,0-2,1)
registrados em préximo. terbufds, forato, ocupacao de alto
hospital e Analise por tipo [coumafés, risco e alto risco de|Uso especifico em
laboratorio de de agrotoxico e |(diclorvos, fanfur exposicao animais por tipo de
patologia tempo de OF
(Minnesota 1980- exposicao. coumafos OR=1,6

1982) e registros
oficiais de cancer
(lowa,1981-
1983), revisados
por patologista.
1245 controles
(sexo masculino,
etnia branca,
acima de 30
anos).

(0,8-3,5)
diclorvos
OR=1,2(0,7-2,2)
fanfur

OR= 1,7 (0,7-4,0)
malation

OR= 1,3 (0.9-2.1)
Uso especifico na
lavoura por tipo de
OF

diazinon OR=1,5
(0,9-2,5)

fonofés- OR= 1,1

(0,6-2,1)
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Cont/ Quadro 2

de numeros de
telefone
aleatorios (<65
anos) e
certificados de
Obito. Pareados
por frequéncia
de idade (5
anos), status
vital, estado de
residéncia.

Autores/ Desenho do Populacao Pais ou regido |Avaliacdo da |Agrotéxico Desfecho |(Variaveis de OR ajustado

Ano estudo estudo/ de origem exposicéao ajustamento (IC 95%) *
amostra

Cantor et al. Selecionados malation

1992 do registro do OR=1,5 (0,8-2,7)
sistema de terbufos
saude (>65 OR= 0,9 (0,5-1,7)
anos), discagem forato

OR =1,0 (0,6-1,7)

Uso especifico em
animais desde 1965
coumafos

OR 1,5 (0,3-6,3)
diclorvés OR=1,8 (0,8-
3,9)

malation

OR= 1,8 (1,0-3,3)
fanfur

OR =2,4 (0,1-39,0)

Uso especifico na
lavoura desde 1965
diazinon OR=2,6(1,2-
5,9)

malation OR=2,9(1,1-
7,4)

forato

OR=1,8 (0,7-4,5)
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Autores/ Desenho do  |Populagao Pais ou regido |Avaliacdo da |Agrotéxico Desfecho |(Variaveis de OR ajustado

Ano estudo estudo/ amostralde origem exposicao ajustamento (IC 95%) *

Nanni et al. Caso-controle |187 casos novos |Provincia Forli, |[Entrevista OF LNH e LLC [Sexo, idade, LNH e LLC

1996 de LNH e LLC, [Italia interpessoal. histéria familiar de |OR=1,7 (0,94-3,09)
de ambos os Elaborada neoplasias,
sexos,15a 75 matriz de infeccao por LNH de baixo grau e
anos, exposicao herpes zoster, LLC

diagnosticados
de 1987-1990,
coletados do
registro oficial de
Tumores,
revisados por
patologista,
excluidos HIV+.
977 controles
selecionados de
maneira
randomizada da
populagdo em
geral. Pareados
por frequéncia
de idade (5
anos) e sexo.

considerando
intensidade e
probabilidade
de uso.

trabalho na
agricultura e
exposi¢ao durante
a infancia

OR=2,97(1,28-6,91)
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Autores/ Desenho do |Populacéo estudo/ |Pais ou Avaliacdo da  |Agrotdxico Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem

McDuffie et al. |[Caso-controle |517 Casos de LNH Canada Questionario via |OF no gerale |LNH Idade, provincia |OF

2001 (sexo masculino, (Alberta, postal e telefone. |especificos: de residéncia e |OR=1,73 (1,27-2,36)
acima de 19 anos), British /Analise por tipo |diazinon, histéria médica |malation
diagnosticados de Columbia, |de agrotoxico, malation, OR=1.83 (1,31-2,55)
1991-1994, coletados [Manitoba, |exposicao em dimetoato. dimetoato
em registros de Ontario, dias/ano e OR=1,2 (0,7-2,06)
Cancer e hospitais Quebec, exposicao a diazinon
(Quebec), revisados [Saskatchew multiplos OR=1,69 (0,88-3,24)
por patologistas. a) produtos.

Excluidos com
sarcoma de Kaposi e
HIV +.

1506 controles
selecionados de
registro do sistema de
saude, discagem de
numeros de telefone e
listas de votantes.
Pareamento por
frequéncia de idade (2
anos), e provincia de
residéncia.

malation

Uso de até 2 dias/ ano
OR=1,82 (1,25-2,68)
Uso > 2 dias/ano

OR=1,75 (1,02-3,03)
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Autores/ Desenho do |Populacéo estudo/ |Pais ou Avaliacdo da  |Agrotdxico Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem

Waddell et al. |Caso-controle (748 Casos novos de |lowa, Entrevista OF no gerale |LNH Idade, estado de |OF

2001 LNH (homens acima |[Minnesota, |interpessoal ou |especificos: residéncia e <20 anos de uso
de 21 anos) Kansas, por telefone feita |diazinon, resposta do OR=0,8 (0,5-1,2)
registrados em Nebraska |com pacientes [fonofos, questionario por [>20 anos de uso
hospital e laboratério |(EUA) ou parentes. malation, parentes ou OR=1,4 (1,0-2,1)

de patologia
(Minnesota 1980-
1982) e registros
oficiais de cancer
(lowa,1981-1983,
Kansas-1979-1981 e
Nebraska-1983-1986)
revisados por
patologistas.

2236 Controles: vivos
selecionados registro
do sistema de saude
(>65 anos), discagem
de numeros de
telefone aleatérios
(<65 anos) e mortos
dos certificados de
Obito.

Analise por tipo
de produto e
tempo de uso

terbufds, forato

paciente

malation

<20 anos de uso

OR=0,9 (0,5-1,6)
>20 anos de uso

OR=1,7(1,1-2,9)

diazinon

<20 anos de uso

OR=1,1(0,6-2,0)
>20 anos de uso

OR=1,4 (0,7-2,7)

fonofés

<20 anos de uso
OR=1,0(0,6-1,9)
>20 anos de uso
OR=1,6 (0,5-5,5)
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do |Populacéo estudo/ |Pais ou Avaliacdo da  |Agrotdxico Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Waddell et al. Pareamento por forato
2001 frequéncia de idade (5 <20 anos de uso
anos), status vital, OR= 0,8 (0,4-1,5)
estado de residéncia, >20 anos de uso
etnia. OR=1,3 (0,6-2,6)
terbufos
<20 anos de uso
OR=0,9 (0,5-1,5)
>20 anos nao houve
casos
Fritschi etal.  |Caso-controle [694 casos novos de  |[New South |Questionario OF LNH Idade, sexo, Uso substancial de OF
2005 LNH, de ambos os Wales e inicial etnia e regido de |LNH
sexos (20 a 74 anos), |Capital do [autoaplicavel residéncia OR=2,11 (0,78-5,68)
diagnosticados de Territério  |enviado pelo
janeiro de 2000 a Australiano [correio e Linfoma de células B
agosto de 2001, entrevista OR=2,22 (0,83-5,97)
registrados no registro posterior por
central de cancer da telefone.

Australia, revisados
por patologistas.

Elaboracgéo de
matriz
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do |Populagao estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Fritschi et al. Excluidos os considerando Linfoma difuso de
2005 transplantados, HIV +, e tipo de produto e grandes células B
inaptos a entrevista por tempo de OR= 2,14 (0,6-7,22)
telefone. exposicao.
694 Controles de ambos Linfoma folicular
0S sexos, acima de 18 OR=4,28 (1,41-13,0)
anos, sem neoplasias
hematopoiéticas,
randomizados,
selecionados da lista de
eleitores. Pareamento por
frequéncia de idade, sexo
e regiao de residéncia.
Mills et al. 2005 |Caso- 131 casos de Leucemia, |Califérnia  |Dados do diazinon, Leucemia, |ldade, sexo e Alta intensidade de
controle LNH e MM entre (EUA) formulario de malation, |LNHe MM [tempo de uso de agrotoxicos
hispanicos da coorte UFW associagdo do |parationa afiliacao na
(United Farm Workers of UFW. Analise de [metilica UFW. Leucemia
America), de ambos os categorias de
sexos, registrados de baixo e alto uso diazinon
1988-2001 no Registro de de agrotoxicos OR=1,32 (0,65-2,65)
Cancer da Califérnia. calculadas a malation
Controles (5:1) partir do OR= 1,3 (0,91-3,67)
selecionados da coorte questionario e de parationa metilica
UFW, hispéanicos, sem dados do OR=1,66 (0,81-3,39)
diagnostico de cancer. sistema de

Pareamento por género,
etnia hispanica e ano de

nascimento.

monitoramento
de agrotoxicos
da California.
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Mills et al. 2005 LNH
diazinon

OR= 1,39 (0,76-2,53)

malation
OR= 1,77 (0,99-3,17)

parationa metilica
OR=0,62 (0,31-1,24)

MM - sem
associagdo. Dados
nao mostrados
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do |[Populacéo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Hohenadel et  |Caso-controle {513 Casos de LNH (sexo |Canada Questionario via |OF LNH Ajuste por idade, [Uso de 1 tipo de OF
al. 2011 masculino, acima de 19 |(Alberta, postal e telefone provincia de OR=2,10 (1,5-2,94)
anos) diagnosticados de |British — tipo de residéncia, e p<0,01
1991- 1994, coletados  [Columbia, |agrotéxico, resposta do
em registros de Cancer e [Manitoba, [tempo de questionario por |Uso de 2 ou + tipos de
hospitais, revisados por |Ontario, exposicao em parentes ou OF
patologistas. Excluidos |Quebec, dias por ano. paciente OR=1,69 (1,04-2,74)
com sarcoma de Kaposi [Saskatchew [Construidos p<0,01
e HIV +. a) escores
1506 Controles do sexo relacionando
masculino, acima de 19 potencial

anos, selecionados
registro do sistema de
salide, lista telefonica e
lista de eleitores.
Pareamento por
frequéncia de idade (2
anos) e provincia de
residéncia

carcinogénico e
uso de multiplos
agrotoxicos.
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Kachuri et al.  |Caso-controle (342 Casos de MM (sexo |Canada Questionario via |OF no geral MM Ajuste por idade, |Uso de 1 tipo de OF
2013 masculino, acima de 19 |(Alberta, postal e telefone e malation provincia de OR=1,16 (0,75-1,1)
anos) diagnosticados de |British — tipo de residéncia,
1991- 1994 coletados em|Columbia, |agrotéxico. resposta do Uso de 2 tipos de OF
registros de Cancer e Manitoba, |Construidos questionario por |OR=1,07 (0,64-1,77)
hospitais, revisados por |Ontario, escores parentes ou
patologistas. Excluidos |Quebec, relacionando pacientes, malation
com sarcoma de Kaposi, |Saskatchew [potencial tabagismo, OR=1,12 (0,71-1,74)
HIV + e obitos. a) carcinogénico, histéria médica

1357 Controles do sexo
masculino, acima de 19
anos, selecionados
registro do sistema de
saude, lista telefonica e
lista de eleitores.
Pareamento por
frequéncia de idade (2
anos) e provincia de
residéncia

uso de multiplos
agrotoxicos.

pregressa e
histéria familiar
de cancer
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Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Cocco et al. Caso-controle [2348 Casos de Linfoma |Republica [Entrevista OF no geral [Linfoma  |Ajuste por idade, [Todos os tipos de
2013 consecutivos (ambos os |Checa, pessoal com e dimetoato Sexo, Linfoma
sexos) diagnosticados de|Alemanha, |aplicacédo de escolaridade e  |Algum nivel de
1998- 2004 em hospitais |Franca, questionario. pais de origem |exposigao
de cancer revisados por |ltalia, Construido OR=1,6
patologistas Irlanda e escore de (0,9-2,8)
2462 Controles da Espanha exposicao
Alemanha e Italia cumulativa a Alto nivel de exposicéo
selecionados partir da OR =1,6 (0,6-4,2)

randomizados na
populagdo em geral e
dos outros paises
selecionados nos
hospitais. Excluidos com
diagndstico de cancer,
doencgas infeciosas e
imunossupressoras.
Pareamento por género,
frequéncia de idade (5
anos) e local de
residéncia

frequéncia de
uso e
intensidade de
exposicao.

LLC

Algum nivel exposigao
OR= 2,7 (1,2-6,0)

Alto nivel de exposigéo
OR=0,9 (0,1-7,7)
Linfoma de células B
dimetoato

OR= 1,8 (0,3-10,6)

48




Cont/ Quadro 2

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de OR ajustado
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Costas et al. Caso-controle [2178 Casos de Linfoma |Republica [Entrevista OF Linfoma e |Ajuste por idade, [Linfoma de células B
2015 consecutivos (ambos os |Checa, pessoal com MM Sexo, maduras
sexos) diagnosticados de|Alemanha, |aplicacéo de escolaridade e |OR=1,10 (1,01-1,2)

1998- 2004 em hospitais
de cancer revisados por
patologistas

2457 Controles da
Alemanha e ltalia
selecionados
randomizados na
populagdo em geral e
dos outros paises
selecionados no hospital.
Excluidos com
diagndstico de cancer,
doencgas infeciosas e
imunossupressoras.

Franca,
Italia,
Irlanda e
Espanha

questionario-tipo
de agrotoxico,
dias/ano de
aplicagao.
Calculo de
estimativa de
risco a cada
10anos de
exposicao.

pais de origem

p<0,05

Linfoma de Hodgkin
OR=1,04 (0,78-1,38)

MM

OR=1,22 (1,06-1,41)
p<0,05

(material suplementar)

Legenda: OR (razdo de chances) / IC (intervalo de confianga) /MM (mieloma multiplo) /LNH) Linfoma n&o-Hodgkin) / LLC (leucemia linfocitica
cronica) / OF (organofosforado).
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Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos de coorte que associam a exposi¢cao a

hematoldgicas.

organofosforados a neoplasias

Autores/ Desenho do [Populacgéo estudo/ |Pais ou Avaliacdo da |Agrotéxico Desfecho Variaveis de RR/HR ajustados
ANo estudo amostra regido de exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Freeman et al.|Coorte 23106 Aplicadores |lowa e Questionario  |diazinon NH, Idade (a cada 10 |Exposicao em maior
2005 de agrotoxicos, sexo [Carolinado |autoaplicavel no Leucemia e [anos), histéria n° de dias durante a
masculino, Norte EUA  |momento do LNH. familiar de cancer, |vida

recrutados de 1993-
1997 no AHS (18145
nao expostos e 4961
expostos ao
diazinon).

Casos novos de
cancer registrados de
1993-2002.

Foram excluidos
aqueles que haviam
mudado da regido ou
falecido.

recrutamento e
outro enviado
para domicilio.
Elaboragéo de
escores de
tempo de
exposicao ao
longo da vida e
intensidade de
exposicao

tabagismo, estado
de residéncia,
escolaridade, total
de dias de
aplicacao de
agrotoxicos

NH
RR =1,84 (0,89-3,82)

LNH
RR=0,92 (0,21-4,05)

Leucemia
RR=3,36 (1,08-
10,49)

p=0,026

Alta intensidade
exposicao/

dias

NH

RR =2,01 (1,02-3,94)
p=0,049

LNH
RR=1,7 (0,56-5,18)

Leucemia

RR=2,88 (0,92-9,93)
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Cont/ Quadro 3

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de RR/HR ajustados
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem

Mahajan et al. |[Coorte 21016 Aplicadores de lowa e Questionario forato NH Idade, estado de |Alta exposigao em n°
2006a agrotoxicos do sexo Carolina do |autoaplicavel no residéncia, de dias durante a vida

masculino recrutados de [Norte EUA |momento do escolaridade,

1993-1997 no AHS recrutamento e pacotes de NH

(15113 n&o expostos e outro enviado cigarro/ano, uso [RR= 0,64 (0,52-2,17)

5903 expostos ao forato). para domicilio. de outros

Casos novos de cancer Construidos agrotoxicos,

registrados de 1993- escores de historia familiar

2002. Excluidos sujeitos exposicao ao de cancer.

que morreram ou longo da vida e

mudaram de estado. intensidade de

exposicao.

Mahajan et al. |Coorte 45372 Aplicadores de lowa e Questionario fonofés NH e Idade (10 anos), |Alta intensidade
2006b agrotoxicos do sexo Carolina do |autoaplicavel no Leucemia |estado de exposi¢ao/

masculino recrutados de |Norte EUA |momento do residéncia, dias

1993-1997 no AHS recrutamento e pacotes de

(36313 nao expostos e outro enviado cigarro/ano, e NH

9059 expostos ao
fonofos)

Casos novos de cancer
registrados de 1993-
2002.

Excluidos sujeitos que
morreram ou mudaram
de estado.

para domicilio.
Construidos
escores de
tempo de
exposicao ao
longo da vida e
intensidade de
exposicao.

uso de outros
agrotoxicos.

RR =1,14 (0,64-2,02)

Leucemia
RR= 2,67 (1,06-6,70)
p=0,04
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Cont/ Quadro 3

Autores/ Desenho do [Populacéo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico [Desfecho |Variaveis de RR/HR ajustados
ANo estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Bonner et al. Coorte 19717 lowa e Questionario malation NH, Idade, sexo, Alta exposigdo em n°
2007 aplicadores de Carolina do [autoaplicavel no Leucemia e |estado de de dias durante a vida
agrotoxicos recrutados  |[Norte EUA momento do LNH. residéncia, NH
de 1993-1997 no AHS recrutamento e escolaridade, RR= 1,27 (0,75-2,16)
(7427 nao expostos outro enviado pacotes de Leucemia

12290 expostos ao
malation)

Casos novos de cancer
registrados de 1993-
2002.

Excluidos sujeitos que
morreram ou mudaram
de estado.

para domicilio.
Construidos
escores de
tempo de
exposicao ao
longo da vida e
intensidade de
exposicao.

cigarro/ano,
alcool, uso de
outros
agrotoxicos,
histéria familiar
de cancer.

RR= 1,65 (0,71-3,86)
LNH

RR= 0,81 (0,33-2,01)
Alta intensidade
exposi¢ao/

dias

NH

RR= 1,25 (0,73-2,12)
Leucemia

RR= 1,45 (0,61-3,48)
LNH

RR= 0,83 (0,34-2,04)
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Cont/ Quadro 3

Autores/ Desenho do [Populagédo estudo/ Pais ou Avaliacdo da  |Agrotoxico |Desfecho |Variaveis de RR/HR ajustados
Ano estudo amostra regido de |exposicao ajustamento (IC 95%) *
origem
Koutros et al. |Coorte 49762 lowa e Questionario diclorvos NH Idade, historia  |Alta intensidade
2008 aplicadores de Carolina do |autoaplicavel no familiar de NH, |exposigao/
agrotoxicos recrutados  |[Norte EUA |momento do exposicao a dias
de 1993-1997 no AHS recrutamento e petréleo e NH
(45149 néo expostos e outro enviado clordane. RR=1,00 (0,51-1,96)
4613 expostos ao para domicilio.
diclorvos) Construidos
Casos novos de cancer escores de
registrados de 1993- tempo de
2002. exposicao ao
Excluidos sujeitos que longo da vida e
morreram ou mudaram intensidade de
de estado. exposicao.
Bonner etal. |Coorte 44624 lowa e Questionario terbufos NH, Idade, sexo, Alta intensidade
2010 aplicadores de Carolina do |autoaplicavel no Leucemia, lestado de exposicao/
agrotoxicos recrutados |[Norte EUA |momento do LNH residéncia, dias
de 1993-1997 no AHS recrutamento e escolaridade, NH
(28135 nao expostos e outro enviado tabagismo, HR= 1,25 (0,83-1,87)

16489 expostos ao
terbufés)

Casos novos de cancer
registrados de 1993-
2002.

Excluidos sujeitos que
morreram ou mudaram

de estado.

para domicilio.
Construidos
escores de
tempo de
exposicao ao
longo da vida e
intensidade de

exposic¢ao.

alcool, uso de
outros
agrotoxicos,
histéria familiar
de cancer, ano
do recrutamento

Leucemia
HR= 1,37 (0,69-2,75)

LNH
HR = 1,22 (0,67-2,22)

Legenda: RR (risco relativo) / HR (razdo de risco) / IC (intervalo de confianga) /MM (mieloma multiplo) /LNH) Linfoma nao-Hodgkin) / OF
(organofosforado)/ NH (neoplasias hematologicas) / AHS (Agricultural Health Study).
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Tabela 1 - Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos inclusos na Revisao
Sistematica conforme checklist Downs e Black adaptado para estudos
observacionais analiticos.

Estudo Informacdo Validade Validade Validade Poder Total
(Maximo 9)  externa interna interna  (M&ximo (Maximo
(Ma&ximo 2)  viés viés de 5) 24)

(M&ximo  selec¢ao
4) (Maximo 4)

Brown et al. 9 2 4 4 5 24
1990

Cantor et 9 2 4 4 5 24
al.1992

Nanni et al. 9 2 4 4 5 24
1996

McDuffie et al. 9 2 4 4 5 24
2001

Waddell et al. 8 2 4 3 5 22
2001

Fritschi et al. 9 2 4 4 5 24
2005

Freeman et al. 9 2 4 4 5 24
2005

Mills et 9 2 4 4 5 24
al.2005

Mahajan et al. 9 2 4 4 5 24
2006a

Mahajan et al. 9 2 4 4 5 24
2006b

Bonner et al. 9 2 4 4 5 24
2007

Koutros et al. 9 2 4 4 5 24
2008

Bonner et al. 9 2 4 4 5 24
2010

Hohenadel et 9 1 4 4 5 23
al. 2011

Kachuri et al. 9 1 4 4 5 23
2013

Cocco et 9 2 4 4 5 24
al.2013

Costas et al. 9 1 4 4 5 23

2015
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Tabela 2 - Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos inclusos na Revisao
Sistematica conforme NOS para estudos observacionais analiticos.

Estudo Selecéo Comparabilidade Desfecho Total
Maximo 4 Maximo 2 Méaximo 3 Maximo 9
Brown et al. 1990 4 2 2 8
Cantor et al. 1992 4 2 2 8
Nanni et al. 1996 4 2 1 7
McDuffie et al. 2001 4 2 1 7
Waddell et al. 2001 4 2 1 7
Fritschi et al. 2005 4 2 1 7
Freeman et al. 2005 3 2 3 8
Mills et al. 2005 3 2 1 6
Mahajan et al. 2006a 3 2 3 8
Mahajan et al. 2006b 3 2 3 8
Bonner et al. 2007 3 2 3 8
Koutros et al. 2008 3 2 3 8
Bonner et al. 2010 3 2 3 8
Hohenadel et al. 2011 4 2 1 7
Kachuri et al. 2013 4 2 1 7
Cocco et al. 2013 4 2 1 7
Costas et al. 2015 4 2 1 7

Os resultados dos estudos foram descritos por tipo de neoplasias e
exposicao a agrotéxicos, ressalta-se que alguns artigos discutiram apenas
um tipo de cancer hematolégico enquanto outros avaliaram um maior
numero de doencgas, por isso um mesmo estudo aparecera em mais de uma

categoria.
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4.1.1 Neoplasias Hematologicas

Os seis estudos que investigaram as NH agrupadas foram do tipo
coorte (FREEMAN et al. 2005; MAHAJAN et al. 2006a e b; BONNER et al.
2007; KOUTROS et al. 2008; BONNER et al. 2010) derivados do AHS, um
grande estudo prospectivo realizado de 1993-1997 em lowa e Carolina do
Norte (EUA) com 89.658 pessoas (57.311 aplicadores de agrotoxicos e
32.347 cbnjuges) (ALAVANJA et al. 2005). Esses estudos possuem
uniformidade nos métodos de pesquisa diferenciando-se apenas em relagao
ao tipo de OF avaliado.

A exposicao de aplicadores de agrotéxicos ao diazinon (FREEMAN et
al. 2005), na categoria de maior numero de dias durante a vida, n&o resultou
em risco significativo de incidéncia de NH (RR=1,84, IC 95%=0,89-3,82),
porém quando a avaliagao foi feita por alta intensidade de exposi¢cao/dias
houve tendéncia de aumento de risco (RR=2,01, IC 95%=1,02-3,94,
p=0,049).

A analise de casos com alta exposicao a outros OF como forato
(MAHAJAN et al. 2006a), fonofés (MAHAJAN et al. 2006b), malation
(BONNER et al. 2007), diclorvos (KOUTROS et al. 2008) e terbufés

(BONNER et al. 2010), ndo encontrou evidéncia do aumento do risco de NH.

4.1.2 Leucemia
Dois estudos do tipo caso-controle (BROWN et al. 1990; MILLS et al.
2005) e quatro estudos de coorte (FREEMAN et al. 2005; MAHAJAN et al.

2006b; BONNER et al. 2007, 2010) investigaram a associagdo entre
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exposicao a OF’s e leucemia.

Houve uma maior razao de chances de leucemia entre os aplicadores
de inseticidas em animais (BROWN et al. 1990), especificamente, o
diclorvos (OR=2,0, IC 95%=1,2-3,5), crotoxifés (OR=11,1, IC 95%=2,2-55,0)
e fanfur (OR= 11,6, IC 95%=1,2-107,0).

A exposig¢ao ao diazinon foi avaliada por trés estudos. Em uma coorte
(FREEMAN et al. 2005) foi identificada associacdo entre exposi¢cao a esse
tipo de OF e maior risco de leucemia (RR=3,36, IC 95%=1,08-10,49,
p=0,026) nos individuos com maior tempo de exposi¢ao em dias durante a
vida; entretanto em dois estudos de caso-controle ndo foi verificada a
mesma associagao (BROWN et al. 1990; MILLS et al. 2005).

O fonofés foi associado a maior risco de leucemia (na categoria de
alta intensidade exposi¢ao/dias), avaliado na coorte de MAHAJAN et al.
(2006b) (RR= 2,67, IC 95%=1,06-6,70, p=0,04). Ja BROWN et al. (1990) néo
encontrou associagao entre fonofés e leucemia.

Nao houve associagdo entre exposicdo ao malation (BROWN et
al.1990; MILLS et al. 2005; BONNER et al. 2007), parationa metilica (MILLS
et al. 2005), terbufés (BROWN et al.1990; BONNER et al. 2010) forato,

coumafos e tetraclorvinfés (BROWN et al. 1990) e risco de leucemia.

4.1.3 Linfoma
Associagao entre exposi¢cao a OF e aumento do risco de linfoma foi a
mais investigada, descrita por nove estudos de caso-controle (CANTOR et

al. 1992; NANNI et al. 1996; MCDUFFIE et al. 2001; WADDELL et al. 2001;
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FRITSCHI et al. 2005; MILLS et al. 2005; HOHENADEL et al. 2011; COCCO
et al. 2013; COSTAS et al. 2015) e trés estudos de coorte (FREEMAN et al.
2005; BONNER et al. 2007, 2010).

O grupo quimico dos OF’s foi associado a maior risco de diversos
tipos de linfoma como: LNH de baixo grau e leucemia linfocitica crénica
(LLC), avaliados conjuntamente, por NANNI et al. (1996) (OR=2,97, IC
95%=1,28-6,91); LNH nos estudos de MCDUFFIE et al. (2001) (OR=1,73, IC
95%=1,27-2,36) e HOHENADEL et al. (2011) (OR=2,10, IC 95%=1,5-2, 94,
p<0,01); linfoma folicular por FRITSCHI et al. (2005) (OR=4,28, IC
95%=1,41-13,0); LLC por COCCO et al. (2013) (OR= 2,7, IC 95%=1,2-6,0) e
linfoma de células B maduras por COSTAS et al. (2015) (OR=1,10, IC 95%=
1,01-1,2, p<0,05). Diferentemente, outros estudos ndo encontraram
associagao entre OF no geral e todos os tipos de linfoma (COCCO et al.
2013), LNH (CANTOR et al. 1992; WADDELL et al. 2001; FRITSCHI et al.
2005) e LH (COSTAS et al. 2015).

Especificamente o diazinon foi associado a LNH (CANTOR et al.
1992) em individuos com mais de 15 anos de exposicdao (OR=2,6, IC
95%=1,2-5,9). Em trés estudos de caso-controle (MCDUFFIE et al. 2001;
WADDELL et al. 2001; MILLS et al. 2005) e em um estudo de coorte
(FREEMAN et al. 2005) ndo houve associagao entre diazinon e LNH.

O risco de LNH foi aumentado naqueles individuos com maior tempo
de exposi¢cdo ao malation, nos estudos de CANTOR et al. (1992) (OR=2,9,
IC 95%=1,1-7,4); MCDUFFIE et al. (2001) (OR=1,75, IC 95%=1,02-3,03) e

WADDELL et al. (2001) (OR= 1,7, IC 95%=1,1-2,9). Nenhuma associa¢ao
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significativa em relagdo ao malation e LNH foi identificada por MILLS et al.
(2005) e BONNER et al. (2007).

Outros OF’s como fonofés, forato (CANTOR et al. 1992; WADDELL et
al. 2001), terbufés (CANTOR et al. 1992; WADDELL et al. 2001; BONNER et
al. 2010), coumafds, diclorvés, fanfur (CANTOR et al. 1992), dimetoato
(MCDUFFIE et al. 2001; COCCO et al. 2013) e parationa metilica (MILLS et

al. 2005) nao foram associados a nenhum tipo de linfoma.

4.1.4 Mieloma multiplo

Apenas trés estudos de caso-controle investigaram exposicéo a OF e
MM. Houve associacado significativa entre exposicdo a OF no geral
(COSTAS et al. 2015) e maior risco de MM (OR=1,22, IC 95%=1,06-1,41,
p<0,05). Esse resultado diverge dos achados de KACHURI et al. (2013) que
nao identificou relacdo entre OF’s no geral e malation ao MM. Assim como,
nenhuma associacao foi encontrada para exposi¢cao a diazinon, malation,

parationa metilica e MM (MILLS et al. 2005).

4.2 ESTUDO DE CASO-CONTROLE

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos 61
casos e 146 controles participantes do estudo. A maioria dos individuos é do
sexo masculino, na faixa etaria entre 60-69 anos, com ensino fundamental
incompleto e renda per capita menor do que um salario minimo,

provenientes do municipio de Juazeiro, sem diferenga estatistica significante
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na proporg¢ao dessas caracteristicas entre os grupos (Teste do Qui-quadrado

e Teste de Fisher).

Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas dos casos de neoplasias
malignas hematoldgicas e grupo controle, Juazeiro 2018.

Caracteristicas Casos Controles Valor de p

n=61 n=146

Sexo n (%) n (%)

Feminino 26 (42,62) 62 (42,47)

Masculino 35 (57,38) 84 (57,53) 0,98*

Faixa etaria (anos) n (%) n (%)

20-29 05 (8,20) 08 (5,48)

30-39 06 (9,84) 26 (17,81)

40-49 09 (14,75) 20 (13,70)

50-59 13 (21,31) 27(18,49)

60-69 18 (29,51) 40 (27,40)

70-79 07(11,48) 20 (13,70)

80 anos e + 03 (4,92) 05 (3,42) 0,81*

Média +Desvio Padrao (DP) de idade (anos) 54,59 (15,80) 54,26 (15,26)

Escolaridade n (%) n (%)

Analfabeto 14 (22,95) 24 (16,44)

Ensino fundamental incompleto 25 (40,98) 48 (32,88)

Ensino fundamental completo 07 (11,48) 36 (24,66)

Ensino médio completo 13 (21,31) 31 (21,23)

Graduagéo 02 (3,28) 07 (4,79) 0,22

Renda per capita (salario minimo) n (%) n (%)

<1 60 (98,36) 142 (97,26)

1-2 01 (1,64) 04 (2,74) 1,00 **

Média + Desvio Padrao de renda per capita 0,51 (0,24) 0,53 (0,33)

Municipio de origem

Juazeiro 27 (44,26) 81 (55,48)

Petrolina 12 (19,67) 23 (15,75)

Outros municipios 22 (36,07) 42 (28,77) 0,33*

Legenda: *Qui-quadrado, **Teste de Fisher.
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As neoplasias malignas mais frequentes foram as leucemias (n=24,
39,34%), seguido dos linfomas (n=22, 36,06%) e MM (n=15, 24,60%). Houve
maior proporgdo de sexo masculino entre os casos de leucemias (n=14,
58,33%), linfomas (n=14, 63,6%) e MM (n=08, 53,3%). A faixa etaria de 60-
69 anos foi a mais frequente entre os casos de leucemias (n=8, 33,33%) e
linfomas (n=6, 27,27%), ja a maioria dos casos de MM foram entre 50-59
(n=4, 26,66%) e 60-69 anos (n=4, 26,66%). Destaca-se que 18% (n=11) de

todos os casos ocorreram em individuos jovens de 20-39 anos, conforme

Figura 3.
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos conforme cancer, sexo e faixa etaria.

A Figura 4 ilustra que entre as leucemias, houve maior numero de
casos de LMC (n=15, 62,5%), nos homens (n=8, 53,33%) e na faixa etaria
de 50-59 anos (n=4, 26,66%). Em relagdo aos linfomas, o LNH (n=17,
77,27%) foi mais frequente em homens (n=10, 58,82%) e entre 60-69 anos

(n=6, 35,29%).
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Legenda: MM mieloma multiplo, LMMC-leucemia mielomonocitica croénica, LMC-leucemia
mieloide crénica, LMA-leucemia mieloide aguda, LLC-leucemia linfoide crénica, LLA-

leucemia linfoide aguda, LH-Linfoma de Hodgkin, LNH-linfoma nao-Hodgkin.

Figura 4 - Distribuicdo dos casos conforme neoplasia maligna detalhada,

faixa etaria e sexo.

Houve associagdo negativa para o consumo de bebida alcoolica
(OR=0,42, 1C95%= 0,21-0,83, p=0,01) e NH. Ja a exposi¢do ocupacional a
agrotéxicos aumentou a chance (OR= 2,20, IC 95%=1,12-4,32, p=0,02)
dessas neoplasias (Tabela 4).

Além dos agrotoxicos, os produtos quimicos mais citados foram:
cimento (08 controles), agua sanitaria (05 controles), tinta (02 casos e 01
controles), soda caustica (02 casos e 01 controles) e cola (01 caso e 01
controle).

Nao foram identificados outros fatores de risco como Sindrome de
Down ou infecgao viral por HIV, HTLV-1 ou Epstein Barr. Em nove pacientes
com LMC foi identificado no prontuario a deteccdo de mutagbes no gene

BCR/ ABL1 e presenga do cromossomo Filadélfia (229-): seis agricultores (2
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do sexo feminino e 4 do sexo masculino), um pintor (sexo masculino) e uma

agente de portaria (sexo feminino).

Tabela 4 — Odds ratio bruta e ajustada para neoplasias malignas
hematoldgicas agrupadas em relagdo a fatores de risco associados as NH,
Juazeiro 2018.
Fatores de risco Casos Controles OR bruta *OR ajustada
n=61 n=146 IC 95%** IC 95%**
Tabagismo n (%) n (%)
Nunca fumou 35 (57,38) 76 (52,05) 1,00 1,00
Ex-tabagista/tabagista 26 (42,62) 70 (47,95) 0,80 0,88
atual*** (0, 44-1,47) (0,47-1,63)
p=0,48 p=0,69
Tempo de tabagismo
(anos)
Nunca fumou 35 (57,38) 76 (52,05) 1,00 1,00
<20 *** 12 (19,68) 31 (21,23) 0,84 0,97
(0,38-1,82) (0,43-2,19
p=0,66 p=0,95
221%** 13 (21,31) 27 (18,49) 1,04 1,13
(0,48-2,26) (0,51-2,50)
P=0,90 p=0,75
Média + Desvio Padréao 26,28 22,08
(DP) de tempo de (15,35) (15,00)
tabagismo (anos)
Consumo de bebida
alcodlica
Nunca consumiu 47 (77,05) 85 (58,22) 1,00 1,00
Ex- consumidor/consumo 14 (22,95) 61 (41,78) 0,41 0,42
atual**** (0,21-0,82) (0,21-0,83)
p=0,01 p=0, 01
Tempo de consumo de
bebida alcodlica (anos)
Nunca consumiu 47 (78,33) 85 (66,93) 1,00 1,00
<20**+* 07 (11,67) 30 (23,62) 0,42 0,43
(0,17-1,03) (0,17-1,05)
p=0,06 p=0,06
221%*** 06 (10) 12 (9,45) 0,90 0,97
(0,31-2,56) (0,33-2,82
p=0,85 p=0,96
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Fatores de risco Casos Controles OR bruta *OR ajustada
n=61 n=146 IC 95%** IC 95%**
Média + Desvio Padrao 24,53 17,11
(DP)de tempo de consumo (14,75) (11,51)
Prética de atividade fisica
Nao 43 (70,49) 98 (67,12) 0,85 0,81
(0,44-1,63) (0,41-1,59)
p=0,63 p=0,54
Sim 18 (29,51) 48 (32,88)
Frequéncia de atividade
fisica (dias por semana)
Nenhum 43 (70,49) 98(67,12) 1,00 1,00
<3 12 (19,67) 26 (17,81) 1,05 1,05
(0,48-2,27) (0,47-2,33)
p=0,89 p=0,89
24 06 (9,84) 22 (15,07) 0,62 0,56
(0,23-1,64) (0 20-1,52)
p=0,33 p=0,25
Média + Desvio Padrao 3,33 3,61
(DP) de frequéncia de (0,97) (1,72)
atividade fisica
Exposicédo ocupacional a
agrotoxicos
Nao 38 (62,3) 112 (76,71) 1,99 2,20
(1,04-3,79) (1,12-4,32)
p=0,03 p=0,02
Sim 23 (37,7) 34 (23,29)
Exposi¢céo ocupacional a
outros produtos quimicos
Nao 53 (86,89) 126 (86,30) 0,95 0,95
(0,39-2,29) (0,39-2,35)
Sim 08 (13,11) 20 (13,70) p=0,91 p=0,92

Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida
alcéolica, **Intervalo de confianga 95%, ***Odds ratio ajustada por status de consumo de
bebida alcéolica, ****Odds ratio ajustada por status de tabagismo.
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A analise das caracteristicas de exposicao a agrotdoxicos e a outros
produtos quimicos (Tabela 5) evidenciou associagdo positiva entre
trabalhadores rurais (OR =2,05; IC 95%=1,09-3,85, p=0,02) no geral, e
naqueles que exercem a atividade em suas propriedades (OR=6,04; IC
95%=2,50-14,55; p=0,0001) e risco de NH.

Houve aumento de risco para NH malignas em relagao a tempo de
exposicéo a agrotoxicos < 10 anos (OR=2,66, IC 95%=1,13-6,29, p=0,02) e
= 21 anos (OR=7,70, IC 95%= 1,37-43,12, p=0,02); tempo de exposi¢céo
diaria < 5 horas/dia (OR=3,41, IC 95%=1,14-10,22, p=0,02) e tempo de

exposicao < 3 dias/semana (OR=8,04, IC 95%=2,74-23,53, p=0,0002).
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Tabela 5 - Odds ratio bruta e ajustada para neoplasias malignas
hematoldgicas agrupadas em relagdo as caracteristicas de exposi¢cao
ocupacional a agrotoxicos e a outros produtos quimicos, Juazeiro 2018.

Caracteristicas Casos Controles OR bruta  *OR ajustada
n=61 n= 146 IC 95%** IC 95%**
Valor de p Valor de p
Ocupacéo n (%) n (%)
Trabalhador rural 39 (63,93) 70 (47,95) 1,92 2,05
(1,04-3,56) (1,09-3,85)
Outras ocupagodes 22 (36,07) 76 (52,05) p=0,03 p=0,02
Condicao de trabalhador
rural
Trabalha em sua 25 (64,10) 15 (21,43) 6,54 6,04
propriedade rural (2,74-15,60) (2,50-14,55)
p=0,00002 p=0,0001
Trabalha em propriedades 14 (35,90) 55 (78,57)
rurais de outros
Tempo de utilizagdo de n (%) n (%)
agrotéxicos (anos)
Nao expostos 38 (62,30) 112 (76,71) 1,00 1,00
<10 13 (21,30) 15 (10,27) 2,55 2,66
(1,11-5,85) (1,13-6,29)
p=0,02 p=0,02
11-20 05 (8,20) 06 (4,11) 2,45 3,15
(0,70-8,51) (0,84-11,70)
p=0,15 p=0,08
221 05 (8,20) 02 (1,37) 7,36 7,70
(1,37-39,55)  (1,37-43,12)
p=0,01 p=0,02
N&o lembra/ ndo sabe - 11 (7,53) NC NC
Média + Desvio Padrao 14,34 (11,41) 10,51 (9,27)

(DP) de tempo de
utilizacdo de agrotoxicos
(anos)
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Caracteristicas Casos Controles OR bruta  *OR ajustada
n=61 n= 146 IC 95%** IC 95%**
Valor de p Valor de p
Tempo de utilizacdo de
outros produtos
quimicos (anos)
Nao expostos 53 (86,89) 126 (86,30) 1,00 1,00
<10 03 (4,92) 04 (2,74) 1,78 1,37
(0,38-8,24) (0,29-6,46)
p=0,45 p=0,68
11-20 03 (4,92) 10 (6,85) 0,71 0,77
(0,18-2,69) (0,20-3,02)
p=0,61 p=0,71
221 02 (3,28) 06 (4,11) 0,79 0,90
(0,15-4,05) (0,17-4,77)
p=0.78 p=0,90
Média + Desvio Padrédo 16,37 (13,52) 19,25 (8,25)
(DP) de Tempo de
utilizagédo de outros
produtos quimicos (anos)
Tempo de exposicéo
diaria a agrotéxicos
(horas)
N&o expostos 38 (62,3) 112 (76,71) 1,00 1,00
<5 08 (13,11) 07 (4,79) 3,36 3,41
(1,14-9,88) (1,14-10,22)
p=0,02 p=0,02
=6 15 (24,59) 26 (17,81) 1,70 1,90
(0,81-3,54) (0,88-4,12)
p=0.15 p=0.10
N&o lembra/ ndo sabe - 01 (0,68) NC NC
Média + Desvio Padrao 6,47 (2,50) 7,18 (1,87)

(DP) de tempo de
exposic¢ao diaria a
agrotoéxicos (horas)
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Caracteristicas Casos Controles OR bruta  *OR ajustada
n=61 n= 146 IC 95%** IC 95%**
Valor de p Valor de p
Tempo de exposicao
diaria a outros produtos
quimicos (horas)
N&o expostos 53 (86,89) 126 (86,30) 1,00 1,00
<5 03 (4,92) 03 (2,05) 2,37 1,80
(0,46-12,15) (0,34-9,38)
p=0,29 p=0,48
=6 05 (8,20) 17 (11,64) 0,69 0,76
(0,24-1,99) (0,26-2,22)
p=0,50 p=0,62
Média + Desvio Padrao 7 (2,82) 7,35 (2,51)
(DP) de tempo de
exposic¢ao diaria a outros
produtos quimicos (horas)
Tempo de exposicdo a
agrotoxicos
(dias por semana)
N&o expostos 38 (62,3) 112 (76,71) 1,00 1,00
<3 14 (22,95) 06 (4,11) 6,87 8,04
(2,46-19,16) (2,74-23,53)
p=0,0002 p=0,0002
24 09 (14,75) 27 (18,49) 0,98 1,00
(0,42-2,27) (0,42-2,38)
p=0,96 p=0,99
N&o lembra/ndo sabe - 01 (0,68%) NC NC
Média + Desvio Padrao
(DP) de tempo de 3,08 (1,78) 4,94 (1,67)

exposi¢ao a agrotéxicos
(dias por semana)
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Caracteristicas Casos Controles OR bruta  *OR ajustada
n=61 n= 146 IC 95%** IC 95%**
Valor de p Valor de p
Tempo de exposicéo a
outros produtos
quimicos (dias por
semana)
Nao expostos 53 (86,89) 126 (86,3) 1,00 1,00
<3 04 (6,56) 3 (2,05) 3,16 2,78
(0,68-14,62)  (0,58-13,29)
p=0,14 p=0,20
24 04 (6,56) 17 (11,64) 0,56 0,58
(0,18-1,74) (0,18-1,85)
p=0,31 p=0,36
Média + Desvio Padrao 3,53 (2,51) 4,71 (1,33)
(DP)de tempo de
exposicao a outros
produtos quimicos (dias
por semana)
Intoxicacéo por n=23 n=34
agrotoxicos
Nao 19 (82,61) 27 (79,41) 0,81 0,54
(0,20-3,16) (0,12-2,45)
Sim 04 (17,39) 07 (20,59) p=0,76 p=0,42
Intoxicagdo por outros n=08 n=20
produtos quimicos
Nao 06 (75) 19 (95) 6,33 12,71
(0,48-82,7)  (0,54-298,32)
Sim 02 (25) 01 (5) p=0.15 p=0.,09

Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida
alcoolica, **Intervalo de confianga 95%, NC-OR néo calculada devido observagdo com valor

Zero.

Quando a analise foi

realizada considerando as neoplasias

individualmente (Tabela 6), observou-se aumento de chances entre as

variaveis trabalhador rural e leucemias (OR=2,74,

IC 95%=1,06-7,07,

p=0,03); trabalhador que exerce atividade em sua propriedade e leucemias
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(OR=8,42, IC 95%=2,53-28,03, p=0,0005) e MM (OR=10,45, IC 95%=1,73-
62,95, p=0,01). Para os linfomas, houve associagao positiva com o exercicio
da atividade em sua propriedade apenas na OR bruta (3,66, IC 95%=1,11-
12,09, p=0,03), na analise ajustada houve reducdo da OR (OR=2,71, IC
95%=0,78-9,37, p=0,11).

Também identificou-se relagéo positiva entre exposigéo a agrotoxico e
leucemias (OR=2,65, IC 95%=1,04-6,76, p=0,04) e linfomas (OR=3,17, IC
95%=1,20-8,39, p=0,01); uso por menos de 10 anos e leucemias (OR=4,67,
IC 95%=1,61-13,54, p=0,004); uso de 11-20 anos e linfomas (OR=9,65, IC
95%=1,93-48,06, p=0,005); uso por mais de 21 anos e leucemias (OR=8,52,
IC 95%=1,15-66,68, p=0,04) e linfomas (OR=9,15, IC 95%=1,07- 77,59,
p=0,04).

Da mesma forma, houve aumento de chances considerando tempo de
exposi¢cao diaria < 5 horas para linfomas (OR=4,60, IC95%= 1,13-18,68,
p=0,03); e exposicdo semanal < 3 dias para leucemias (OR=5,03, IC
95%=1,03-24,55, p=0,04) e linfomas (OR=16,93, 1C95%= 4,46-64,28,
p=0,00002).

Ja o consumo de alcool foi identificado como fator de protecao para
linfomas (dado ndo apresentado em tabela: OR bruto=0,22, IC 95%=0,06-

0,77, p=0,01/ OR ajustada=0,22, IC 95%= 0, 06-0,79, p=0,02).



Tabela 6 - Odds ratio bruta e ajustada para leucemias, linfomas e mieloma multiplo em relagdo as caracteristicas da

exposi¢cao ocupacional a agrotéxicos, Juazeiro 2018.

Caracteristicas Leucemias OR bruta OR Linfomas OR bruta OR Mieloma multiplo OR bruta OR
ajustada ajustada* ajustada
IC 95%* IC 95%** IC 95%*
Valor p Valor p Valor p
Ocupacéao Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=24 n=146 n=22 n=146 n=15 n=146
Trabalhador rural 17 70 (47,95) 2,63 2,74 14 70 (47,95) 1,9 2,05 08 70 (47,95) 1,24 1,31
(70,83) (1,03-6,73) (1,06-7,07) (63,64) (0,75-4,80) (0,79-5,31) (53,33) (0,42- (0,44-3,86)
p=0,04 p=0,03 p=0,17 p=0,13 3,59) p=0,62
p=0,69
Outras ocupagdes 07 76 (52,05) 1,00 1,00 08 76 (52,05) 1,00 1,00 07 76 (52,05) 1,00 1,00
(29,17) (36,36) (43,67)
Condigao de n=17 n=70 n=14 n=70 n=08 n=70
trabalhador rural
Trabalha em sua 12 15 8,80 8,42 07 15 3,66 2,71 06 15 10,9 10,45
propriedade rural  (70,59) (21,43) (2,67-28,9) (2,53-28,03 (50,0) (21,43) (1,11- (0,78-9,37) (75,0) (21,43) (2,01- (1,73-
p=0,0003 p=0,0005 12,09) p=0,11 60,12) 62,95)
p=0,03 p=0,005 p=0,01
Trabalha em 05 55 1,00 1,00 07 (50,0) 55 1,00 1,00 02 (25,0) 55 1,00 1,00
propriedades (29,41)  (78,57) (78,57) (78,57)

rurais de outros

71
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Caracteristicas Leucemias OR bruta OR Linfomas OR bruta OR Mieloma maltiplo OR bruta OR
ajustada ajustada* ajustada
IC 95%* IC 95%** IC 95%*
Valor p Valor p Valor p
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=24 n=146 n=22 n=146 n=15 n=146
Exposicao
ocupacional a
agrotoxicos
Nao 14 112 1,00 1,00 12 112 (76,71) 1,00 1,00 12 112 (76,71) 1,00 1,00
(58,33) (76,71) (54,55) (80)
Sim 10 34 2,35 2,65 10 34 2,74 3,17 03 34 0,82 0,90
(41,67)  (23,29) (0,95-5,77) (1,04-6,76) (45,45) (23,29) (1,09-6,90) (1,20-8,39) (20) (23,29) (0,21- (0,23-3,52)
p=0,06 p=0,04 p=0,03 p=0,01 3,08) p=0,88
p=0,77
Tempo de
utilizacéo de
agrotoxicos
(anos)
Nao expostos 14 112 1,00 1,00 12 112 (76,71) 1,00 1,00 12 112 (76,71) 1,00 1,00
(58,33) (76,71) (54,55) (80)
<10 08 15 4,26 4,67 04 15 2,49 2,54 01 15 0,62 0,63
(33,33) (10,27) (1,53- (1,61-13,54) (18,18) (10,27)  (0,71- (0,69-9,31) (6,66) (10,27) (0,07-  (0,07-5,49)
11,85) p=0,004 8,72) p=0,15 5,12) p=0,68
p=0,005 p=0,15 p=0,65
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Cont/ Tabela 6

Caracteristicas Leucemias OR bruta OR Linfomas OR bruta OR Mieloma maltiplo OR bruta OR
ajustada ajustada* ajustada
IC 95%* IC 95%** IC 95%*
Valor p Valor p Valor p
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=24 n=146 n=22 n=146 n=15 n=146
Tempo de
utilizacéo de
agrotoxicos
(anos)
11-20 - 06 NC NC 04 06 6,22 9,65 01 06 1,55 2,80
(4,11) (18,18) (4,11) (1,53-25,18) (1,93-48,06) (6,66) (4,11) (0,17- (0,22-
p=0,01 p=0,005 14,02) 34,56)
p=0,69 p=0,42
221 02 02 7,99 8,52 02 02 9,33 9,15 01 02 4,66 5,86
(8,34) (1,37) (1,04- (2,09- (9,09) (1,37) (1,20-72,38) (1,07-77,59) (6,66) (1,37) (0,39- (0,37-
61,33) 66,68) p=0,03 p=0,04 55,34) 91,03)
p=0,04 p=0,04 p=0,22 p=0,20
Nao lembra/ ndo - 11 NC NC - 11 NC NC - 11 NC NC
sabe (7,54) (7,54) (7,54)
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Cont/ Tabela 6

Caracteristicas Leucemias OR bruta OR Linfomas OR bruta OR Mieloma maltiplo OR bruta OR
ajustada ajustada* ajustada
IC 95%* IC 95%** IC 95%*
Valor p Valor p Valor p
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=24 n=146 n=22 n=146 n=15 n=146
Tempo de
exposicéao diaria
a agrotoéxicos
(horas)
Nao expostos 14 112 1,00 1,00 12 112 1,00 1,00 12 112 1,00 1,00
(58,33) (76,71) (54,55) (76,71) (80) (76,71)
<5 03 07 3,43 3,82 04 07 5,33 4,60 01 (6,66) 07 1,33 1,07
(12,50) (4,8) (0,79- (0,85- (18,18) (4,8) (1,36-20,88) (1,13-18,68) (4,8) (0,15- (0,11-
14,80) 17,04) p=0,01 p=0,03 11,77) 10,06)
p=0,09 p=0,07 p=0,79 p=0,94
26 07 26 2,15 2,45 06 26 2,15 2,56 02 26 0,71 0,88
(29,17) (17,81) (0,79-5,87) (0,85-7,05) (27,27) (17,81) (0,73-6,27) (0,83-7,88) (13,33) (17,81) (0,15- (0,17-4,40)
p=0,13 p=0,09 p=0,15 p=0,10 3,40) p=0,88
p=0,67
Nao lembra/ ndo - 01 NC NC - 01 NC NC - 01 NC NC
sabe (0,68) (0,68) (0,68)
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Cont/ Tabela 6

Caracteristicas Leucemias OR bruta OR Linfomas OR bruta OR Mieloma multiplo OR bruta OR
ajustada ajustada* ajustada
IC 95%* IC 95%** IC 95%*
Valor p Valor p Valor p
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=24 n=146 n=22 n=146 n=15 n=146
Tempo de

exposicédo a
agrotéxicos

(dias por
semana)
Nao expostos 14 112 1,00 1,00 12 112 1,00 1,00 12 112 1,00 1,00
(58,33) (76,71) (54,55) (76,71) (80) (76,71)
<3 03 06 4,00 5,03 09 (40,9) 06 13,90 16,93 02 06 3,11 4,84
(12,5) (4,11) (0,89- (1,03- (4,11) (4,24-46,07) (4,46-64,28) (13,33) (4,11) (0,56- (0,73-
17,80) 24,55) p=0,00002 p=0,00002 17,17) 32,04)
p=0,06 p=0,04 p=0,19  p=0,10
>4 07 27 2,07 2,19 01 (4,55) 27 0,34 0,37 01 (6,66) 27 0,34 0,33
(29,17) (18,5) (0,76-5,63) (0,78-6,17) (18,5)  (0,04-2,77) (0,04-3,07) (18,5) (0,04- (0,04-2,75)
p=0,15 p=0,13 p=0,31 p=0,36 2,77) p=0,31
p=0,31
Nao lembra/ndo - 01 NC NC - 01 NC NC - 01 NC NC
sabe (0,68) (0,68) (0,68)

Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida alcdolica, **Intervalo de confianca de 95%. NC- OR néo
calculada devido observacado com valor zero.
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A Figura 5 ilustra as culturas mais citadas pelos trabalhadores rurais,
como feijao, milho e mandioca, produtos tipicos da agricultura familiar de
subsisténcia, cultivados por pequenos proprietarios de terra; além das frutas
como manga e uva caracteristicas das grandes propriedades voltadas para

0 agronegocio de exportagcado na regiao.

o acerola batata
goial melio cebola

mdnacimandloca

ferjao

cana-de-agtcar @F melanc1a

abbéb ora
tomate @ 1 ] AraTia

Figura 5 - Nuvem de palavras representando as culturas mais citadas pelos
trabalhadores rurais.

Houve dificuldade na identificagdo dos agrotoxicos utilizados, pois
apenas 56,52% (n=13) dos casos e 35,3% (n=12) dos controles expostos a
esses produtos, conseguiram descrever o nome dos mesmos, sendo que
n&o foi possivel identificar os nomes citados por 05 individuos (Tabela 7). A
maioria € inseticida, do grupo quimico OF, classificados de medianamente a

extremamente toxicos.
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Tabela 7 - Agrotéxicos citados pelos casos e controles conforme grupo
quimico, principio ativo e classificagédo toxicolédgica, Juazeiro 2018.

Grupo quimico Principio Ativo Classificagdo  Grupo  Grupo Total
toxicoldgica para caso controle
humanos
Organoclorado BHC Extremamente 0 1 1
(hexaclorobenzeno) toxico
Organofosforado dimetoato Altamente téxico 1 0 1
Ciclodienoclorado endossulfam Extremamente 1 0 1
téxico
Ditiocarbamato mancozeb Medianamente 0 1 1
téxico
Piretroide deltametrina Medianamente 1 0 1
téxico
Glicina substituida glifosato Extremamente 1 0 1
téxico
Piretroide lambda-cialotrina Medianamente 1 1 2
téxico
Organoclorado aldrin Extremamente 2 0 2
téxico
Piretroide cipermetrina + Medianamente 1 1 2
+Organofosforado profenofos téxico
Metilcarbamato carbofurano Extremamente 1 2 3
téxico
Piretroide cipermetrina Altamente toxico 3 0 3
Organofosforado metamidofés Extremamente 3 1 4
téxico
Organofosforado acefato Medianamente 5 0 5
téxico
Organofosforado parationa metilica Extremamente 5 2 7
téxico
Nao identificado 2 3 5
Total 27 12 39
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Em relacdo ao tipo de contato com agrotdxicos (Figura 6), os mais
frequentes foram: durante a colheita em ambos os sexos (12 casos e 22
controles), preparo e diluigdo no sexo masculino (10 casos e 06 controles) e
aplicagao no sexo masculino (09 casos e 05 controles). A maioria dos casos
(n=13) e controles (n=24) de ambos os sexos, referiu ndo usar nenhum EPI

durante a exposi¢cao ocupacional (Figura 7).
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Figura 6 - Distribuicdo dos casos de cancer e controles conforme sexo e tipo
mais frequente de contato durante a exposi¢ado ocupacional a agrotéxicos.
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Figura 7 - Distribuicdo dos casos de cancer e controles conforme sexo e uso
mais frequente de EPI durante exposigao ocupacional a agrotoxicos.

Quanto ao descarte das embalagens de agrotoxicos vazias, a maioria

das mulheres (05 casos e 06 controles) ndo sabe como é feito; enquanto a

maioria dos homens queima (04 casos e 05 controles) ou devolve na

associagao de produtores (05 casos e 03 controles) as embalagens vazias

(Figura 8).

Descarte das embalagens de
agrotoxicos

Néo sabe G NN 6 4
Queima N 3 NS
Devolve na associacdo SN 3 Iaaw
Descarte no ambiente 207 NN

Descarte no lixoc comum [ IZN

Enterra SN
0 4 6 8 10 12 14 16
Total de participantes
» Grupo CasoF = Grupo Caso M Grupo Controle F m Grupo Controle M

18

Figura 8 - Distribuicdo dos casos de cancer e controles conforme sexo e
descarte mais frequente de embalagens de agrotoxicos.
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5 DISCUSSAO

5.1 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Um maior risco de NH foi associado a exposicdo ao diazinon
(FREEMAN et al. 2005), avaliado por apenas um estudo de coorte.

Considerando a incidéncia de leucemia, houve associagao positiva
com exposicdo a diclorvds, crotoxifos e fanfur utilizados em animais
(BROWN et al. 1990).

A exposigdo ao diazinon também foi associada a aumento de
incidéncia de leucemia em uma coorte (FREEMAN et al. 2005), porém
houve divergéncia em relacdo aos resultados de dois estudos de caso-
controle (BROWN et al. 1990; MILLS et al. 2005). Assim como ocorreu com
o fonofés, onde uma coorte identificou associagdo positiva com risco de
leucemia (MAHAJAN et al. 2006b), em contraponto aos achados de um
caso-controle que nao verificou associacédo (BROWN et al. 1990).

Seis estudos de caso-controle verificaram maior risco de diversos
tipos de linfoma em agricultores expostos a OF no geral (NANNI et al. 1996;
MCDUFFIE et al. 2001; HOHENADEL et al. 2011; FRITSCHI et al. 2005;
COCCO et al. 2013; COSTAS et al. 2015). Entretanto outros 5 estudos caso-
controle ndo encontraram associagao para linfomas no geral (COCCO et al.
2013), LNH (CANTOR et al. 1992; WADDELL et al. 2001; FRITSCHI et al.

2005) e LH (COSTAS et al. 2015).
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Novamente o diazinon aparece como associado a maior risco de LNH
(CANTOR et al. 1992), resultado nao corroborado por trés estudos de caso-
controle (MCDUFFIE et al. 2001; WADDELL et al. 2001; MILLS et al. 2005) e
uma coorte (FREEMAN et al. 2005).

O incremento no risco de LNH também foi associado a exposigao ao
malation (CANTOR et al. 1992; MCDUFFIE et al. 2001; WADDELL et al.
2001), em divergéncia aos achados de MILLS et al. (2005) e BONNER et al.
(2007).

Para o MM, apenas um estudo de caso-controle encontrou aumento
de risco de relacionado a exposigdo a OF no geral (COSTAS et al. 2015),
enquanto KACHURI et al. (2013) nao identificou 0 mesmo resultado.

Essas heterogeneidades de resultados podem estar associadas ao
delineamento e métodos de analise dos estudos, apenas nas coortes houve
uniformidade em relacdo as variaveis de confundimento e a forma de
avaliacio da intensidade de exposi¢cao ocupacional.

Porém, na maioria dos artigos ha diversas variaveis de confundimento
(sexo, idade, histéria familiar de cancer, exposi¢cdo a outros agrotoxicos,
tabagismo, etc), investigagao do risco apenas no sexo masculino, bem como
diferentes maneiras de avaliagcdo de exposicédo (alguns consideram tempo
em dias ou em anos, outros calculam matrizes de acordo com toxicidade dos
agrotoxicos, métodos de aplicagao, uso de EPI, tempo de exposigéo, etc).
Destaca-se que nenhum estudo fez analise da exposicdo com
biomonitoramento de residuos ou de atividade enzimatica.

Além disso, a analise qualitativa dos artigos verificou risco de viés de
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selecdo como: definicdo de casos a partir de registro de sistemas de
informacédo e avaliagao de exposi¢ao considerando apenas o autorrelato dos
participantes. Especificamente a mensuracido da exposicdo baseada em
autorrelato possui uma série de lacunas principalmente ligadas ao viés de
memoria, onde os individuos podem ter dificuldades em relatar precisamente
os tipos de produtos quimicos utilizados e a frequéncia de aplicagao, tendo
em vista que essas caracteristicas nem sempre se mantém uniformes ao
longo da vida (IARC 2015).

Em estudos epidemioldgicos a avaliagdo da exposi¢ao € na maioria
das vezes baseada em autorrelato devido a dificuldade na obtencao de
dados quantitativos derivados do biomonitoramento, relacionada a
disponibilidade de métodos laboratoriais complexos, a imprecisdao dos
resultados, e as caracteristicas metabdlicas dos OF, o que limita a utilizacao
em grande escala nos estudos (WEICHENTHAL et al. 2012).

Os achados desse estudo sdo semelhantes aos de outras RS em que
a exposicao a diazinon e clorpirifés foi associada a aumento de risco de
todas as neoplasias hematoldgicas e leucemia, e exposicdo ao fonofos a
leucemia (WEICHENTAL et al. 2012), bem como um maior risco de
incidéncia de LNH foi associado a exposicdo ao diazinon (SCHINASI e
LEON 2014; HU et al. 2017) e ao malation e todos OF (SCHINASI e LEON
2014). Ressalta-se que os autores dessas RS também apresentam seus
resultados com ressalvas considerando todos os vieses e limitagdes dos

estudos epidemioldgicos ja discutidos acima.
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E importante destacar o papel dos estudos epidemioldgicos no
processo de avaliagdo de carcinogenicidade dos agrotdxicos. Ao integrar
resultados de estudos observacionais aos achados de estudos
experimentais em animais e testes mutagénicos, a IARC classificou os
inseticidas OF tetraclorvinfés e paration como possivelmente carcinogénicos
para humanos (grupo 2B) e malation e diazinon como provavelmente
carcinogénicos para humanos (grupo 2A), sendo que o malation pode ter
associacdo com incidéncia de LNH, e o diazinon com LNH e leucemia
(GUYTON et al. 2015).

Mesmo apés a classificagao da IARC, alguns desses produtos ainda
sao utilizados na agricultura. No Brasil diazinon e malation sdo autorizados,
paration ja foi banido em 2015, e ndo ha registro de agrotéxico a base de
tetraclorvinfés (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria- ANVISA 2018a).
Nos Estados Unidos todos esses ingredientes ativos estdo em uso, mas em
processo de reavaliacdo (EPA 2018). Enquanto que na Unido Europeia (UE)
apenas o malation é liberado para utilizagdo na agricultura, os demais foram
proibidos (European Commission 2018).

Em relagcdo a outros agrotoxicos identificados nesta RS como
possivelmente associados a risco de NH, o fonofés é proibido na UE; nao
tem registro de produtos no Brasil e passa por processo de reavaliagdo nos
Estados Unidos. Ja o diclorvés é permitido no Brasil e Estados Unidos (em
reavaliacdo) e proibido na UE (ANVISA 2018a; EPA 2018; European

Commission 2018).
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O processo de regulamentacéo de principios ativos de agrotoxicos &
fundamental para reduzir riscos a saude humana e ao ambiente decorrente
do uso dessas substancias, porém ocorre de maneira diversificada entre as
regides do mundo.

Em 2017, o Conselho de Direitos Humanos da Organizagdo das
Nacdes Unidas fez um alerta sobre a falta de padronizagdo nas leis que
regulamentam o uso de agrotdxicos no mundo, especificamente em paises
em desenvolvimento, onde a pressdo pelo aumento da produgdo gerada
pela exportacdo de produtos agricolas, tem como consequéncia o
incremento no uso de agroquimicos, sem a seguranga adequada para o
controle dos riscos associados a esses produtos. As lacunas na legislagao
desses paises, podem resultar em maior risco de toxicidade devido a
permissao da comercializagao de produtos altamente toxicos ja banidos em
paises industrializados (Office of the United Nations High Commissioner for
Human Rights- OHCHR 2017).

O Conselho também recomendou a geragao de politicas que reduzam
0 uso de agroquimicos em todo o mundo e a proibicdo e eliminagéo
progressiva de produtos altamente perigosos; além de processos de
avaliacao imparciais e independentes de regulamentagcdo de agrotéxicos,
baseados no principio da precaugao, tendo em vista os efeitos perigosos
desses produtos a saude humana e ao ambiente (OHCHR 2017).

Considerando a questdo do incremento da produgédo agricola em
paises em desenvolvimento, atrelado ao aumento no consumo de produtos

agroquimicos, a fragilidade da legislagdo e consequentes riscos de
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toxicidade ambiental e humana; chama a atencdo a escassez de estudos
oriundos destas regides que discutam os riscos da exposi¢cao crbnica a
esses produtos a saude humana, em particular as neoplasias. Nessa RS os
estudos elegiveis foram realizados nos Estados Unidos, Canada, Australia,
Republica Checa, Alemanha, Franga, Italia, Irlanda e Espanha.

Especificamente em relagcédo ao Brasil, terceiro maior produtor de soja
e milho do mundo em 2016, e segundo pais com maior propor¢cao de
utilizagcado de agrotéxicos por area plantada em 2014 (Food and Agriculture
Organization of the United Nations- FAO 2018a e b), o processo de triagem
de artigos identificou apenas trés estudos, que nao foram avaliados na
revisdo por serem estudos ecoldégicos (MEYER et al. 2003; CHRISMAN et
al. 2009; BOCCOLINI et al. 2013).

Esse exemplo ilustra a necessidade de ampliar pesquisas em grandes
regides produtoras de alimentos (Estados Unidos, China, Brasil, Argentina,
india, Russia e Canadd), com énfase nos paises em desenvolvimento,
principalmente entre os grupos mais vulneraveis aos riscos de intoxicagao,
como trabalhadores da agricultura e seus familiares, comunidades proximas
a regides agricolas, indigenas, mulheres gravidas, criangas e consumidores

de alimentos com produtos quimicos (OHCHR 2017; FAO 2018a e b).
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5.2 ESTUDO DE CASO-CONTROLE

A maior frequéncia de NH em homens e na faixa etaria de 60-69
anos, € semelhante aos achados de outros estudos de caso-controle que
investigaram a exposi¢cao ocupacional a OF’s e associacdo com NH (MILLS
et al. 2005); LNH (FRITSCHI et al. 2005) e linfomas (COCCO et al. 2013;
COSTAS et al. 2015).

Na avaliagdo de fatores de risco, o consumo de bebida alcodlica foi
associado a diminui¢cao do risco de NH e linfomas. Estudos de metanalise
evidenciam que o alcool pode ter um papel protetivo no risco de LNH,
entretanto ndo ha clareza nessa relagdo, que pode estar associada a uma
explicagcédo biologica ainda ndo bem estabelecida e a erros na mensuragéo
da exposigao nos estudos epidemiologicos (TRAMACERE et al. 2012; IARC
2014; PSALTOPOULOU et al. 2018).

O aumento das chances de NH e leucemias associado a ocupacéao de
trabalhador rural independente da exposigdo a agrotoxicos, encontrado
neste estudo € similar aos achados de outros estudos que identificaram
aumento de risco de LLC (BROWN et al. 1990) e de NH (MILLS et al. 2005;
ZAKERINIA et al. 2012) em trabalhadores rurais.

O fato do agricultor trabalhar em sua propriedade (pequeno produtor/
agricultor familiar) teve associagdo positiva com NH, leucemias e MM, e
pode estar relacionado as vulnerabilidades durante os processos de
trabalho, em que a exposicdo a produtos quimicos aliada a determinantes

sociais como baixos niveis de escolaridade e renda, encontrados entre os
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trabalhadores desse estudo, potencializam os riscos de NH (CARVALHO et
al. 2017).

A exposicdo a agrotéxicos aumentou o risco de NH, leucemias e
linfomas; as maiores associagdes positivas ocorreram naqueles expostos
por mais de 21 anos para NH, leucemias e linfomas. Semelhante aos
achados de outros autores nas categorias de maior tempo ou intensidade de
exposicao a OF e NH (FREEMAN et al. 2005), LNH (CANTOR et al. 1992;
MCDUFFIE et al. 2001; WADDELL et al. 2001) e leucemias (FREEMAN et
al. 2005; MAHAJAN et al. 2006b).

Em contraponto, ha divergéncia com estudos que ndo encontraram
associagbes positivas entre OF e NH (MAHAJAN et al. 2006a e b;
KOUTROS et al. 2008; BONNER et al. 2010); leucemias (MILLS et al. 2005;
BONNER et al. 2007, 2010) e linfomas (MILLS et al. 2005; BONNER et al.
2007, 2010; COCCO et al. 2013).

Também se observou associagdes positivas entre: exposicao diaria <
5 horas para NH e linfomas; < 3 dias/semana para NH, leucemias e
linfomas; além de tempo < 10 anos para NH e leucemias. O que corrobora
achados de estudos que verificaram associagdes positivas nas categorias de
menor periodo ou intensidade de exposigdo para LNH (MCDUFFIE et al.
2001) e LLC (COCCO et al. 2013). Entretanto, em outros estudos n&o houve
incremento de risco para linfomas nessas categorias (WADDELL et al. 2001;
COCCO et al. 2013).

Além do tempo de exposicdo, a dificuldade em identificar os

agrotoxicos utilizados; a exposicdo a OF de alta toxicidade; o contato
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durante colheita, diluicao e aplicagao associado a auséncia de uso de EPI; e
o descarte inadequado das embalagens vazias podem ser vulnerabilidades
identificadas nos processos de trabalho dos participantes desse estudo.

No tocante a toxicidade, destaca-se que nesse estudo os
trabalhadores rurais citaram o uso de principios ativos proibidos de
comercializacdo no Brasil apds reavaliagao de efeitos tdxicos como: aldrin e
BHC (banidos em 1985), endossulfam (banido em 2010), metamidofés
(banido em 2011), parationa metilica (banido em 2015), e carbofurano
(banido em 2017) (ANVISA 2018a e b).

Foram descritos ainda, o herbicida glifosato, classificado como
provavelmente carcinogénico (grupo 2A) pela IARC (GUYTON et al. 2015) e
atualmente em processo de reavaliagao de toxicidade pela ANVISA; e o OF
acefato autorizado com restrigdes no registro, como proibigdo de aplicagéo
com bomba costal e manual (ANVISA 2018b).

Utilizacado inadequada ou até mesmo a auséncia de EPI, identificadas
nesse estudo, durante o contato com agrotoxicos, favorecem a absorgao e
intoxicagdo por esses produtos (EPA 2013; SELMI e TRAPE 2014). Um
biomonitoramento realizado entre aplicadores de agrotoxicos participantes
do AHS, evidenciou que menores niveis de metabdlitos urinarios e
contaminagao do corpo por agroquimicos foram associados ao uso de luvas
de borracha (THOMAS et al. 2010).

A frequéncia de trabalhadores rurais que nao usavam EPI foi maior do
que em outros estudos realizados em Juazeiro (BA) e Petrolina (PE), em

que 56,9 a 72% dos trabalhadores faziam uso do EPI completo, e 4,8% né&o
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usavam nenhum EPI (BEDOR et al. 2009; CORCINO et al. 2018). Porém, os
resultados foram compativeis com um estudo feito com agricultores com
cancer no Rio Grande do Sul, onde 54% relatou n&o usar nenhum tipo de
EPI (SILVA et al. 2016).

Apesar das recomendagdes em relagdo aos EPlI como forma de
reduzir a contaminagdo, o uso desses nao garante protecao integral ao
trabalhador no contato com os agrotoxicos e podem até aumentar o risco de
contaminagdo. Essa situagdo esta relacionada a varios fatores como
permeabilidade dos tecidos empregados na confecgcédo dos EPI (ha maior
permeabilidade naqueles feitos de algoddao comparados aos de material
sintético); roupas sem ventilagdo; desconforto térmico; luvas de protecéo
com folgas excessivas; movimentagdo dos trabalhadores e sudorese; e
deficiéncias nos processos de trabalho como falta de orientagdo em relagao
a limpeza, armazenamento e descarte do EPI (BALDI et al. 2006; VEIGA et
al. 2007; DAMALAS e KOUTROUBAS 2016).

Quanto ao descarte das embalagens de agrotoxicos vazias,
observou-se situacbes de risco como queimar, enterrar, descartar no
ambiente e no lixo comum; diferente de outros estudos realizados na regiao
em que 78 a 100% dos agricultores devolviam as embalagens vazias a uma
associacado que faz o recolhimento para o descarte adequado das mesmas
(BEDOR et al. 2009; CORCINO et al. 2018). O descarte inadequado
favorece a contaminagcdao humana por via ambiental, caracterizada pela
liberagao e distribuicdo desses produtos na agua, na atmosfera e nos solos

(MOREIRA et al. 2002; REINATO et al. 2012).



90

6 CONCLUSAO

A RS identificou a exposigdo ocupacional aos OF’s diazinon,
malation, fonofds, diclorvés, crotoxifos e fanfur como possivelmente
associados a maior risco de NH, resultado que coincide com o de outras
revisdbes, mas que deve ser avaliado com cautela devido as limitagdes dos
estudos epidemioldgicos.

Além disso, os resultados da revisdo também demonstram a
importancia do incremento de pesquisas que avaliem riscos a saude
principalmente nos grupos mais vulneraveis, residentes em paises em
desenvolvimento, grandes produtores agricolas.

Ja no estudo de caso-controle, as neoplasias mais frequentes foram
as leucemias, seguidas de linfomas e MM; no sexo masculino e na faixa
etaria de 60-69 anos; entre os trabalhadores rurais. Ser trabalhador rural e
exercer as atividades em sua propriedade aumentaram as chances de
ocorréncia de NH.

Fatores de risco relacionados ao aumento de NH foram: exposi¢ao
ocupacional a agrotéxicos, tempo de exposigdo a agrotoxicos < 10 anos e =
21 anos; tempo de exposic¢ao diaria < 5 horas/dia e tempo de exposicédo < 3
dias/semana.

Também foram identificadas diversas vulnerabilidades nos processos
de trabalho agricola que podem aumentar o risco de intoxicagao por

agrotoxicos como: baixa escolaridade; tempo de exposi¢cdo prolongado;
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dificuldade em identificar os agrotoxicos utilizados; exposicdo a
organofosforados de alta toxicidade (alguns suspensos de comercializagao).

Apesar das limitacbes desse estudo, como a possibilidade de viés de
memoria dos participantes, os resultados encontrados (estatisticamente
significantes) associados as evidéncias da RS, reforcam a hipotese de que a
exposicao ocupacional a agrotoxicos pode ter um papel importante no
processo de carcinogénese das NH na amostra estudada, com possibilidade
de ser estendida para a populagao da regiao.

Considerando que a agricultura é a principal fonte econémica do Polo
fruticultor Petrolina/ Juazeiro, € necessario que haja discussbes que
envolvam a populagdo em geral, entidades de classe e outras
representagcdes dos pequenos e grandes produtores, Universidades, centros
de pesquisa e autoridades publicas acerca dos riscos atrelados aos

processos produtivos locais.
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Review question
Is occupational exposure to organophosphorus pesticides associated with an increased risk of hematological
neoplasms in adults?

Searches

The research will be done in the following databases: PubMed (Public MEDLINE), MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences), Web of Science, Scopus, using a combination of English terms related to occupational
exposure to pesticides (pesticides, pesticide exposure, organophosphorus compounds, organophosphate
pesticides) and hematologic neoplasms ( hematologic neoplasms, leukemia, lymphoma,multiple myeloma ).
Will be included in the review Cohort and case-control studies (scientific articles) with full text, without
limitation of publication time, in Portuguese and English, to discuss the association between occupational
exposure to organophosphates and the nsk of hematological neoplasms (leukemias, lymphomas and
multiple myeloma) in adults. The search will be done independently by two reviewers (doctor's degree and
coorientator). If there is disagreement in the eligibility of the studies, a third reviewer will be called.

Types of study to be included

Cohort and case-control studies (scientific articles) with full text, without limitation of publication time, in
Portuguese and English, to discuss the association between occupational exposure to organophosphates
and the risk of hematological neoplasms (leukemias, lymphomas and multiple myeloma) in adults. The
exclusion criteria for studies in the review will be:« Editorials, case studies, review studies, ecological
studies, monographs, animal studies.« Studies where there was no occupational exposure of participants to
organophosphates.+ Studies that do not present critenia for inclusion and exclusion of participants in the
sample.» Studies without description of the active ingredients, chemical group or classes of pesticides.»
Studies with association results only by specific subgroups. (Eg population of asthmatics, HIV positive, etc.).

Condition or domain being studied

Occupational exposure to agrochemicals has been discussed as a risk factor for increasing the incidence of
various types of cancer, such as hematological neoplasms. The evaluation of observational epidemiological
studies is an important tool to discuss this association.

Participants/population

Inclusion: adults over 19 years old, of both sexes, without restriction of region of origin, diagnosed with
hematological neoplasms (lymphoma, leukemia or multiple myeloma) by histopathological examination.
Exclusion: children and adolescents up to 18 years.

Intervention(s), exposure(s)
Occupational exposure to agrochemicals of the organophosphorus chemical group, reported by interview
(type of pesticide, daily exposure time, weekly and over the years, type of application and use of chemical
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products) or measured in biological samples of plasma or urine of the participants of the study.

Comparator(s)/control

In case - control studies, controls may not have neoplasms, and in cohort studies, controls may not have
been occupationally exposed to organophosphate pesticides. There should be at least one control for each
case.

Context
Studies that do not have a minimum of 1 case for each control will be excluded.

Primary outcome(s)
Hematological neoplasms (leukemias, lymphomas and multiple myeloma) and the ratio of neoplasms
between exposed and non-exposed calculated by OR (odds ratio) and RR (relative risk).

Timing and effect measures
Significant risk when the confidence interval is greater than 1.

Secondary outcome(s)
Increased risk of hematologic neoplasms.

Timing and effect measures
Significant risk when the confidence interval is greater than 1.

Data extraction (selection and coding)

The search and evaluation of articles will be done independently by 2 reviewers. If there is disagreement in
the eligibility of the studies, a third reviewer will be asked to adjudicate.

An initial screening will be done after reading the title and summary, with elimination of duplicates. After
reading the full text, the studies eligible for review will be screened. From these studies the following data will
be extracted in standardized form:

+ Article: authors' names, periodical, date of publication

+ Population of the study: sex, age, number of cases and controls, whether there was individual or frequency
matching, sample recruitment, country or region of origin, sample exclusion criteria.

« Exposure: name of organophosphates, methods of exposure investigation (telephone interview, in person,
internet, etc.), methods of measurement in biological samples if any.

* Results: types of hematological neoplasms (leukemias, lymphomas and multiple myeloma),crude and
adjusted RR or OR for confounding variables.

Risk of bias (quality) assessment
For the qualitative evaluation of the studies we will use: the Newcastle-Ottawa Scale for cohort and case-
control studies and the Downs and Black checklist.

Strategy for data synthesis
A qualitative analysis of the studies will be made. If there is homogeneity in the results of the studies, a
quantitative analysis can be made with the calculation of odds ratios (OR) and relative risk (RR).

Analysis of subgroups or subsets
This is a qualitative synthesis and while subgroup analyses may be undertaken it is not possible to specify
the groups in advance.

Contact details for further information
Professor de Moura
luiza.taciana@univasf.edu.br

Organisational affiliation of the review
A.C.Camargo Cancer Center
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Anexo 3 - Escala Newcastle-Ottawa

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection
and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) ves, with independent validation #*
b) yes. eg record linkage or based on self reports
¢) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #*
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) #*

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a)yes ¥
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
¢) rate different and no designation



NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #*
b) somewhat representative of the average in the community #*

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #*
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview #*
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no

Comparability

1) Com parability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most im portant factor) *

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #*
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) %
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for #*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost -> % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #*

c) followup rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

Fonte:(WELLS et al.2009)



Anexo 4 - Checklist Downs e Black

Appendix

Checklist for measuring study quality

Reporting
1. Is the hypothesis/aimlobjective of the study
clearly described?

yes 1

no o

2. Are the main outcomes to be measured clearly
described in the Introduction or Methods
section?

If the main outcomes are first mentioned in
the Results section, the question should be
answered no.

yes 1

no o

3. Are the characteristics of the panam included
in the study clearly described ?
In cohort studies and rrials, inclusion
and/or exclusion criteria should be given. In
case-control studies, a case-definition and
the source for controls should be given.

ves 1

no o

4. Are the interventions of interest clearly de-
scribed?
Treatments and placebo (where relevant)
that are to be compared should be clearly
described.

yes 1 *

no (L]

5. Are the distributions of principal confounders in
each group of subjects to be compared clearly
described?

A list of principal confounders is provided.

yes 2
partially 1
no o

6. Are the main findings of the study clearly
described?
Simple outcome data (including denomina-
tors and numerators) should be reported for
all major findings so that the reader can
check the major analyses and conclusions.
(This question does not cover statistical
tests which are considered below).

yes 1

no [

7. Does the study provide estimates of the random
variability in the data for the main outcomes?
In non normally distributed data the
inter-quartile range of results should be
reported. In normally distributed data the
standard error, standard deviation or confi-
dence intervals should be reported. If the
distribution of the data is not described, it
must be assumed that the estimates used
were appropriate and the question should
be answered ves.

yes 1

no 0

8. Have all important adverse events that may be
a consequence of the intervention been reported?
This should be answered ves if the study
demonstrates that there was a comprehen-
sive attempt to measure adverse events. (A
list of possible adverse events is provided).

1
ros *

no o

9. Have the characteristics of patients lost to
Jollow-up been described?
This should be answered yes where there
were no losses to follow-up or where losses
to follow-up were so small that findings
would be unatfected by their inclusion. This
should be answered no where a study does
not report the number of patients lost to
follow-up.

yes 1

no o

10. Have actual probability values been report-
ed(e.g. 0.035 rather than <0.05) for the main
outcomes except where the probability value is
less than 0.0012

yes 1
no o
External validity

All the following criteria attempt to address the
representativeness of the findings of the study
and whether they may be generalised to the
population from which the study subjects were
derived.

11. Were the subjects asked to participate in the
study representative of the entire population
Jrom which they twere recruited?

The study must identify the source popu-
lation for patients and describe how the
patients were selected. Patients would be
representative if they comprised the entire
source population, an unselected sample
of consecutive patients, or a random sam-
ple. Random sampling is only feasible
where a list of all members of the relevant



population exists. Where a study does not
report the proportion of the source popu-
lation from which the patients are derived,
the question should be answered as unable
to determine.

yes

no

unable to determine o

12.

Were those subjects who were prepared to par-
ticipate representative of the entire population

[from which they were recruited?

The proportion of those asked who agreed
should be stated. Validation that the
sample was representative would include
demonstrating that the distribution of the
main confounding factors was the same in
the study sample and the source popula-
tion.

yes

no

o

unable to determine o

13.

Were the staff, places, and facilities where the
patients were (reated, represemtative of the
treatment the majority of patients receive?
For the question to be answered yes the
study should demonstrate that the inter-
vention was representative of that in use in
the source population. The question
should be answered no if, for example, the
intervention was undertaken in a specialist
centre unrepresentative of the hospitals
most of the source population would
attend.

unable to determine ]

Internal validity - bias

14.

Was an attempt made to blind study subjects to
the intervention they have received ?

For studies where the patients would have
no way of knowing which intervention they
received, this should be answered yes.

yes

no

o

unable to determine o

15

Was an attempt made to blind those measuring
the main outcomes of the intervention?

yes

no

o

unable to determine o

16.

If any of the results of the study were based on
“data dredging”, was this made clear?

Any analyses that had not been planned at
the outset of the study should be clearly
indicated. If no retrospective unplanned
subgroup analyses were reported, then
answer yes.

yes

no

(4]

unable to determine o

17.

In trials and cohort studies, do the analyses
adjust for different lengths of follow-up of
patients, or in case-control studies, is the time
period between the intervention and owtcome
the same for cases and controls ?

Where follow-up was the same for all study
patients the answer should yes. If different
lengths of follow-up were adjusted for by,
for example, survival analysis the answer
should be yes. Studies where differences in
follow-up are ignored should be answered
no.

yes

no

o

unable 1o determine o

18.

Were the statistical tests used to assess the main
outcomes appropriate?

The statistical techniques used must be
appropriate to the data. For example non-
parametric methods should be used for
small sample sizes. Where little statistical
analysis has been undertaken but where
there is no evidence of bias, the question
should be answered ves. If the distribution
of the data (normal or not) is not described
it must be assumed that the estimates used
were appropriate and the question should
be answered yes.

yes

no

o

unable w0 determine (]

19.

Was compliance with the intervention/s reli-
able?

Where there was non compliance with the
allocated treatment or where there was
contamination of one group, the question
should be answered no. For studies where
the effect of any misclassification was likely
to bias any association to the null, the
question should be answered yes.

yes

o

unable to determine o

20.

Were the main outcome measures used
accurate (valid and reliable) ?



For studies where the outcome measures
are clearly described, the question should
be answered yes. For studies which refer to
other work or that demonstrates the
outcome measures are accurate, the ques-
tion should be answered as ves.

unable to determine o

nternal validity - confounding (selection bias)

21.

Were the patients in different intervention
groups (trials and cohort studies) or were the
cases and controls (case-control studies)
recruited from the same population?

For example, patients for all comparison
groups should be selected from the same
hospital. The question should be answered
unable to determine for cohort and case-
control studies where there is no informa-
tion concerning the source of patients
included in the study.

yes

no

unable to determine o

All non-randomised studies should be
answered no. If assignment was concealed
from patients but not from staff, it should
be answered no.

yes

no

o

unable to determine o

25.

Was there adequate adjustment for confound-
ing in the analyses from which the main find-
ings were drawn?

This question should be answered no for
trials if: the main conclusions of the study
were based on analyses of treatment rather
than intention to treat; the distribution of
known confounders in the different treat-
ment groups was not described; or the dis-
tribution of known confounders differed
between the treatment groups but was not
taken into account in the analyses. In non-
randomised studies if the effect of the main
confounders was not investigated or con-
founding was demonstrated but no adjust-
ment was made in the final analyses the
question should be answered as no.

yes

no

o

unable to determine 4]

22. Were study subjects in different intervention 26. Were losses of patients to follow-up taken into
groups (trials and cohort studies) or were the account?
cases and controls (case-control studies) If the numbers of patients lost to follow-up
recruited over the same period of time? are not reported, the question should be
For a study which does not specify the time answered as unable to determine. If the
period over which patients were recruited, proportion lost to follow-up was too small
the guestion should be answered as unable to affect the main findings, the question
to determine. should be answered yes.
yes 1 yes !
no o no a
unable to determine o unable to determine o
23. Were study subjects randomised to intervention  Power
groups? 27. Did the study have sufficient power to detect a
Studies which state that subjects wereran- clinically important effect where the probabil-
domised should be answered yes except ity value for a difference being due to chance is
where method of randomisation would not less than 5%?
ensure random allocation. For example Sample sizes have been calculated to
alternate allocation would score no be- detect a difference of x% and y%.
cause it is predictable.
Size of smallest intervention group
*
yes : A |<n, 0
no (1] n,n, 1
unable to determine o c | nyn, 2
D | ngn, 3
24, Was the randomised intervention assignment
concealed from both patients and health care E |n;-ng 4
.s.m_ﬁ' until recruitment was complete and _— o
irrevocable?

* *Questdes excluidas da analise
Fonte: (DOWNS E BLACK 1998)



Anexo 5 - Instrumento de coleta de dados do grupo caso

Data n°

1.Nome:
2.ldade: 3.sexo:()F ( )M

4.Grau de instrugao:

() 1-Analfabeto ( ) 2-Ensino fundamental incompleto ( )3- Ensino fundamental
completo ( )4-Ensino médio

()5-Graduacdo ( ) Pés graduagao

5.0cupacéo: 6. Renda mensal: n° de pessoas na
familia

( )Aposentado

7.Endereco:

8.Bairro ou localidade: 9.
Municipio/UF:

10. Fumante: ( ) Sim ( ) N&o Quantocigarros/dia___ ( ) Ex-fumante.
Durante quanto tempo? _ anos

11. Pratica atividade fisica: ( ) Sim ( ) Nao Quantas vezes/semana
12. Consumo de alcool: ( )Nao ( ) Sim Quantas vezes /semana: ()
Ex- consumidor Durante quanto tempo? anos

13.Localizagao primaria do tumor classificacao

Estadiamento data do diagndstico
Infeccdo ()HIV ()HTLV ( ) Epstein Barr ( ) Sindrome de Down

14.Tratamento: ( ) Quimioterapia ( ) Radioterapia ( ) em segmento ( )

transplante de medula 6ssea
Se trabalhador rural:

15.Fazenda ou local de trabalho: Ha quanto tempo?

anos
16.Proprietario ou trabalhador: () Proprietario ( )Trabalhador

17.Cultura/lavoura:

18.Usa agrotoxico ( ) sim () ndo Ha quanto tempo utiliza agrotdxico? __ (anos)
Qual tipo de contato: 1( ) preparo e diluigdo agrotoxicos 2( )tratamento de
sementes 3( ) aplicacao de agrotoxicos 4( ) colheita 5( ) armazenamento produtos

6( ) descarte da embalagem 7 ( )limpeza da roupa 8 ( )limpeza/manutencéo do



equipamento de aplicagado 9 ( )supervisdo da aplicagao 10 ( ) produgao/formulagao
de agrotoxicos 11( )controle/expedicao 12( ) transporte de produtos
13 () carga e descarga 14 ( ) outras formas:

19.Qual produto agrotéxico utiliza?

20.Qual tipo de aplicacao?

21.Qual o tempo de exposicao diaria? __ (horas) 22.Quantos dias por
semana?

23. Qual foi a ultima vez que vocé usou agrotéxicos? __ (meses)

24 Recebe orientagdo sobre o uso do produto: () Sim ( ) Nao

Em caso afirmativo de quem?

25.Tem o habito de ler os rétulos da embalagem: ( )Sim ( )Nao
26.Compra com receituario agronémico: () Sim ( ) Nao

27.Quais desses equipamentos de protegao individual vocé utiliza:

() 1-Boné ( ) 2-Viseira facial () 3-Mascara ( Y4- Capuz
(touca)

( )5- Luvas ( ) 6-Jaleco hidro-repelente ( ) 7-Calga hidro-
repelente

( )8-Botas impermeaveis () 9-Avental resistente a solvente organico
() 100Qutros () 11nenhum

28.Qual destino das embalagens vazias?

29.Como faz a lavagem dos equipamentos de aplicacao?

30.Alguma vez ja sofreu intoxicagao: ( ) Sim ( ) Ndo Ha quanto
tempo?

31.Em caso de intoxicagdo indicar a qual produto esta associada

32.Em caso de intoxicacao indicar se procurou atendimento médico: () Sim (
) Nao

34.Qual distancia da sua residéncia até a plantagao? (metros)

Se outras ocupag¢fes com exposi¢cdo a produto quimico

35.Especificar produto quimico

36.Ha quanto tempo trabalha com o produto

37.Qual o tempo de exposi¢cdo diaria? (horas) 22.Quantos dias por
semana?

38. Qual foi a ultima vez que vocé usou o produto? __ (meses)



39.Recebe orientagéo sobre o uso do produto: () Sim ( ) Nao

Em caso afirmativo de quem?

40.Tem o habito de ler os rétulos da embalagem: ( )Sim ( )Nao

41.Quais desses equipamentos de protecao individual vocé utiliza:

( )1-Boné ( ) 2-Viseira facial () 3-Mascara ( y4- Capuz
(touca)

( )5-Luvas ( ) 6-Jaleco hidro-repelente ( ) 7-Calga hidro-repelente

( )8-Botas impermeaveis ( ) 9-Avental resistente a solvente organico

( )10-Outros ( ) 11-nenhum
42.Alguma vez ja sofreu intoxicagdo: () Sim ( ) Nao Ha quanto tempo?
anos

43.Em caso de intoxicagao indicar a qual produto esta associada

44 .Em caso de intoxicagao indicar se procurou atendimento médico:
( )Sim ( )Nao

Entrevistador: data e local




Anexo 6 - Instrumento de coleta de dados do grupo controle

Data n°

1.Nome:
2.ldade: 3.sexo:()F ( )M

4.Grau de instrugao:

() 1-Analfabeto ( ) 2-Ensino fundamental incompleto ( )3-Ensino fundamental
completo ( )4-Ensino médio ( )5-Graduacao () 6-Pds graduagéao

5.0cupacéao:

6.Renda mensal: (SM) n° de pessoas na familia ( )Aposentado

7.Endereco:

8.Bairro ou localidade:
9.Municipio/UF:

10. Fumante: ( ) Sim () Nao Quanto cigarros/dia () Ex-fumante

Durante quanto tempo? _ anos

11. Pratica atividade fisica: ( ) Sim ( ) Ndo Quantas vezes/semana

12. Consumo de alcool: () Nao ( )Sim Quantas vezes /semana;____ (
) Ex- consumidor Durante quanto tempo?___ anos

Condicao de saude

1() HAS 2()DM 3( ) doencas respiratérias 4( ) doencas cardiovasculares
5( ) doengas osteomusculares 6( ) doengas dermatoldgicas 7( )doencgas
neurologicas 8( ) doencas imunologicas 9 ( ) doengas geniturinarias10 ( )
neoplasias 11 ( ) outras

Se trabalhador rural:

15.Fazenda ou local de trabalho: Ha quantos tempo?

anos
16.Proprietario ou trabalhador: () Proprietario ( )Trabalhador

17 .Cultura/lavoura:

18.Usa agrotoéxico ( ) sim () ndo Ha quanto tempo utiliza agrotéxico? __ (anos)

Qual tipo de contato: 1( ) preparo e diluicdo agrotoxicos 2( )tratamento de
sementes 3( ) aplicacdo de agrotoxicos 4( ) colheita 5( ) armazenamento de
produtos 6( ) descarte da embalagem 7 ( )limpeza da roupa 8 (

Jlimpeza/manuteng¢ao do equipamento de aplicagao 9 ( )supervisado da aplicagdo 10



() producao/formulagédo de agrotdxicos 11( )controle/expedi¢cao 12( ) transporte de
produtos
13 () carga e descarga 14 ( ) outras formas:

19.Qual produto agrotéxico utiliza?

20.Qual tipo de aplicacao?

21.Qual o tempo de exposicao diaria? __ (horas) 22.Quantos dias por
semana?

23. Qual foi a ultima vez que vocé usou agrotéxicos? __ (meses)

24 Recebe orientagdo sobre o uso do produto: () Sim ( ) Nao

Em caso afirmativo de quem?

25.Tem o habito de ler os rétulos da embalagem: ( )Sim ( )Nao
26.Compra com receituario agronémico: () Sim ( ) Nao

27.Quais desses equipamentos de protegao individual vocé utiliza:

( )1-Boné ( ) 2-Viseira facial () 3-Mascara (  )4-Capuz
(touca)

( )5- Luvas ( ) 6-Jaleco hidro-repelente ( ) 7-Calga hidro-
repelente

( )8-Botas impermeaveis () 9-Avental resistente a solvente organico

( )10-Outros () 11-nenhum

28.Qual destino das embalagens vazias?

29.Como faz a lavagem dos equipamentos de aplicacao?

30.Alguma vez ja sofreu intoxicagao: ( ) Sim ( ) Nao Ha quanto
tempo?

31.Em caso de intoxicagdo indicar a qual produto esta associado

32.Em caso de intoxicagdo indicar se procurou atendimento médico:
( )Sim ( ) Nao

34.Qual distancia da sua residéncia até a plantagao? (metros)

Se outras ocupag¢fes com exposi¢cdo a produto quimico

35.Especificar produto

36.Ha quanto tempo trabalha com o produto

37.Qual o tempo de exposi¢cdo diaria? (horas) 22.Quantos dias por
semana?

38. Qual foi a ultima vez que vocé usou o produto? __ (meses)



39.Recebe orientagéo sobre o uso do produto: () Sim ( ) Nao

Em caso afirmativo de quem?

40.Tem o habito de ler os rétulos da embalagem: ( )Sim ( )Nao

41.Quais desses equipamentos de protecao individual vocé utiliza:

( )1-Boné ( ) 2-Viseira facial ( ) 3-Mascara ( )4- Capuz
(touca)

( )5- Luvas ( ) 6-Jaleco hidro-repelente ( ) 7-Calga hidro-
repelente

( )8-Botas impermeaveis () 9-Avental resistente a solvente organico

( )10-Outros ( ) 11-nenhum

42.Alguma vez ja sofreu intoxicagdo: ( ) Sim () Nao Ha quanto tempo?
____meses

43.Em caso de intoxicagdo indicar se sabe a que produto esta
associado

44 .Em caso de intoxicagdo indicar se procurou atendimento meédico:

( )Sim ( )Nao

Entrevistador: data e local




Anexo 7- Aprovagéo do Comité de Etica

FUNDACAO UNIVERSIDADE
FEDERAL DO VALE DO SAO ‘-W“\P
FRANCISCO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PREVALENCIA DE NEOPLASIAS DO
SISTEMA HEMATOLOGICO NO POLO FRUTICULTOR PETROLINA (PE) -

Pesquisador: Luiza Taciana Rodrigues de Moura

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 54635116.5.0000.5196

Instituicao Proponente: Fundacido Universidade Federal do Vale do S3o Francisco
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.597.096

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma Tese de Doutorado ligado ao programa de Pos-Graduagdo em Oncologia da Fundagéao
Anténio Prudente e a sua equipe executora é composta por: Pesquisadora responsavel Luiza Taciana
Rodrigues de Moura; Orientadora Dra. Maria Paula Curado e Coorientador Dra. Cheila Nataly Galindo
Bedor. O projeto contempla todas as se¢bes essenciais para a analise ética.

Objetivo da Pesquisa:

2. Os objetivos estdo bem delineados, em acordo com a metodologia proposta, sdo exequiveis, e sédo
possiveis de serem atingidos de acordo com o cronograma apresentado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

3. Foi realizada uma analise dos riscos pertinente, com previsdo de estratégias para minimiza-los, assim
como foram apresentados os potenciais beneficios que a pesquisa pode propiciar aos seus participantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
4. O projeto foi corrigido e atende aos aspectos éticos de protegdo aos participantes da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
5. Todos os termos de apresentagdo obrigatoria foram apresentados adequadamente.

Endereco: Avenida Jose de Sa Mamigoba, s/n

Bairro: Centro CEP: 56.304-205
UF: PE Municipio: PETROLINA
Telefone: (87)2101-6896 Fax: (87)2101-6896 E-mail: cedep@univasf.edu.br
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FUNDACAO UNIVERSIDADE
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FRANCISCO

Continuagdo do Parecer: 1.597.096

Recomendagoes:
6. Aprovagdo

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

7. O projeto foi corrigido e atende aos aspectos éticos de protecdo aos participantes da pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

E com satisfagdo que informamos formalmente a V3 Sr? que o projeto "FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS A PREVALENCIA DE NEOPLASIAS DO SISTEMA HEMATOLOGICO NO POLO
FRUTICULTOR PETROLINA (PE)" foi aprovado pelo Comité de Etica e Deontologia em Estudos e
Pesquisas (CEDEP) da UNIVASF. A partir de agora, portanto, o vosso projeto pode dar inicio a fase pratica
ou experimental. Informamos ainda que no prazo maximo de 1 (um) ano a contar desta data devera ser

enviado a este comité um relatério sucinto sobre o andamento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de
Auséncia

_Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas| PBE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 16/05/2016 Aceito

do Projeto ROJETO_686527.pdf 09:49:42

Outros termo_de_sigilo_e_confidencialidade.pdff 16/05/2016 |Luiza Taciana Aceito
09:49:09 |Rodrigues de Moura

Recurso Anexado carta_resposta_luiza.pdf 16/05/2016 [Luiza Taciana Aceito

pelo Pesquisador 09:48:39 |Rodrigues de Moura

Projeto Detalhado / |projeto_doutorado_luiza_taciana_cedep | 16/05/2016 |Luiza Taciana Aceito

Brochura _corrigido.pdf 09:47:51 |Rodrigues de Moura

igador

Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.PDF 28/03/2016 |Luiza Taciana Aceito
18:44:52 |Rodrigues de Moura

Outros carta_anuencia.pdf 28/03/2016 |Luiza Taciana Aceito
18:44:22 |Rodrigues de Moura

Declaragao de Declaracao_de_compromisso_do_pesqul 28/03/2016 |Luiza Taciana Aceito

Pesquisadores isador_responsavel.pdf 18:42:41 Rodrigues de Moura

TCLE / Termos de  |tcle.pdf 28/03/2016 |Luiza Taciana Aceito

Assentimento / 18:40:08 |Rodrigues de Moura

Situagao do Parecer:

Enderego: Avenida Jose de Sa Manigoba, s/n

Bairro: Centro CEP: 56.304-205
UF: PE Municipio: PETROLINA

Telefone: (87)2101-6896 Fax: (87)2101-6896 E-mail:

cedep@univasf edu.br
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Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PETROLINA, 19 de Junho de 2016

Assinado por:
DEUZILANE MUNIZ NUNES
(Coordenador)



