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RESUMO 

 

 

Moura LTRM. Fatores de risco associados à presença de neoplasias 

hematológicas no polo fruticultor Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA). São 

Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

INTRODUÇÃO: Neoplasias hematológicas têm como prováveis fatores de 

risco a exposição à radiação ionizante e a substâncias químicas como os 

agrotóxicos. OBJETIVOS: Analisar os fatores de risco para neoplasias 

hematológicas (leucemias, mieloma múltiplo e linfomas) no Polo Fruticultor 

Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA). MÉTODO: Foram realizados dois estudos: 

Revisão Sistemática de Literatura (Estudo 1) sobre exposição ocupacional a 

agrotóxicos organofosforados e risco de neoplasias hematológicas e um 

estudo do tipo caso-controle (Estudo 2) conduzido com dados de pacientes 

do Centro de Oncologia e do ambulatório de especialidades do Hospital 

Regional de Juazeiro. No Estudo 1 foram inclusos estudos de coorte e caso-

controle, sem limitação de tempo de publicação, nos idiomas português e 

inglês, que descreviam a associação entre exposição ocupacional a 

organofosforados e neoplasias hematológicas. Para a avaliação qualitativa 

de risco de viés na metodologia dos estudos foram utilizados a Escala 

Newcastle-Otawa e o Checklist Downs e Black. Os resultados da revisão 

foram apresentados de acordo com as recomendações PRISMA. No Estudo 

2, o grupo caso foi constituído por 61 pacientes diagnosticados de 

01/01/2013 a 28/02/2018 com neoplasias hematológicas em tratamento ou 

em seguimento, maiores de 20 anos de idade no momento do diagnóstico, 

de ambos os sexos. O grupo controle foi formado por 146 indivíduos sem 

diagnóstico de câncer ou outras doenças hematológicas, maiores de 20 

anos, de ambos os sexos. A coleta de dados foi realizada por entrevista com 

instrumento estruturado, com questões relativas às características 

sociodemográficas, clínicas e ocupacionais. Casos e controles foram 

pareados por frequência de sexo e faixa etária (a cada 10 anos). Foi 



realizada a análise comparativa das características sociodemográficas dos 

grupos (Qui-quadrado e Teste de Fisher) e cálculo da Odds Ratio (OR) bruta 

e ajustada, por status de tabagismo e status de consumo de bebida 

alcoólica, para neoplasias hematológicas em relação à fatores de risco 

potenciais, entre os quais, as características de exposição ocupacional a 

produtos químicos, por regressão logística não-condicional múltipla, no 

software Epi InfoTM versão 7.2.2.6. RESULTADOS: Na Revisão Sistemática 

foram elegíveis 17 estudos avaliados com boa/alta qualidade metodológica; 

a exposição ocupacional ao diazinon, malation, fonofós, diclorvós, crotoxifós 

e fanfur foi possivelmente associada a maior risco de neoplasias 

hematológicas. No estudo de caso-controle, o risco de neoplasias 

hematológicas 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 

agrotóxicos (OR= 2,20, IC 95%=1,12- 4,32); com tempo de exposição a 

agrotóxicos ≤ 10 anos (OR=2,66, IC 95%=1,13-6,29) e ≥ 21 anos (OR=7,70, 

IC95%= 1,37-43,12); tempo de exposição diária ≤ 5 horas/dia (OR=3,41, 

IC95%=1,14-10,22) e tempo de exposição ≤ 3 dias/semana (OR=8,04, 

IC95%=2,74-23,53). CONCLUSÃO: Os resultados do estudo de caso-

controle e as evidências da Revisão Sistemática reforçam a hipótese de que 

a exposição ocupacional a agrotóxicos pode ter um papel importante no 

processo de carcinogênese das neoplasias hematológicas na região 

estudada. 

  



SUMARY 

 

 

Moura LTRM. [Risk factors associated with the presence of hematologic 

neoplasms in the fruticulture pole Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA)]. São 

Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundação Antônio 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 InfoTM 

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% CI = 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 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

Neoplasias malignas hematológicas são um conjunto de doenças 

resultantes de alterações da proliferação em todos os tipos de células das 

linhagens linfoide e mieloide derivadas de uma célula tronco pluripotente da 

medula óssea (Figura 1), sendo mais frequentes as leucemias, os linfomas e 

o mieloma múltiplo. Considerando sua diversidade, a classificação dessas 

doenças é pautada em aspectos clínicos, morfológicos, fenotípicos e 

genéticos (JAFFE et al. 2014). 

Em 2016, no mundo, houve 17.200.000 casos novos e 8.900.000 

óbitos por câncer, desses a leucemia ocupou o 9º lugar em incidência com 

467.000 (2,71%) novos casos e 310.000 (3,48%) óbitos; já o linfoma não-

Hodgkin ficou em 10º lugar com 461.000 (2,68%) casos novos e 240.000 

(2,69%) óbitos (FITZMAURICE et al. 2018). 

Estudo feito no período de 2000 a 2014 descreve que 30 a 50% dos 

indivíduos (maiores de 15 anos de idade) com neoplasias mieloides tiveram 

sobrevida de cinco anos (padronizada por idade) após o diagnóstico, na 

maioria dos países do mundo, com frequências menores na Ásia. Já para 

aqueles com neoplasias linfoides, a sobrevida variou de 40 a 70% após o 

diagnóstico, na maioria dos países, com porcentagens mais baixas na Ásia e 

Américas Central e do Sul (ALLEMANI et al. 2018).  
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Fonte: VAGAPOVA et al. (2018) 

Legenda: HSC - célula-tronco hematopoiética, MPP – progenitora pluripotente, CMP - 

progenitora mieloide comum, CLP - progenitora linfoide comum, MP - progenitora de 

megacariócito, EP - progenitora de eritropoietina, GMP-progenitora de granulócitos-

monócitos, EBP - progenitora de eosinófilos-basófilos. 

Figura 1 - Esquema da hematopoiese adulta em humanos.  

 

No Brasil, de acordo com os dados dos Registros de Câncer de Base 

Populacional (RCBP), entre 2006 e 2015, houve 629.708 casos novos de 

câncer (acima de 15 anos de idade), desses 30.329 (4,8%) foram por 

neoplasias hematológicas (NH) (Ministério da Saúde 2018a). No tocante à 

mortalidade no mesmo período, dos 1.767.254 óbitos por neoplasias 

malignas (acima de 15 anos de idade) 120.639 (6,8%) tiveram como causa 

básica as NH (Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde 

DATASUS 2018). A sobrevida de cinco anos após o diagnóstico 

(padronizada por idade) variou de 30 a 39% em indivíduos (maiores de 15 
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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 leucócitos, incidente em 

adultos e crianças, classificada de forma simples em aguda e crônica, 

mieloide e linfoide de acordo com a linhagem de células alteradas. Para 

alguns tipos de leucemias existe a associação com alterações genéticas 

específicas, como mutações nos genes BCR/ ABL1 na leucemia mieloide 

crônica (LMC); alterações nos genes KMT2A, ETV6-RUNX1, L3-IGH, TCF3-

PBX1, AMP21, MLL na leucemia linfoide aguda (LLA); e mutação 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).  

São agentes carcinogênicos para as leucemias em humanos, o 

benzeno, butadieno, formaldeído, drogas como bussulfano, ciclofosfamida e 

clorambucil, as radiações X e gama, o tabagismo e a infecção por vírus 

linfotrópico 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 agrotóxico diazinon é classificado como provavelmente carcinogênico 

(grupo 2A), com evidências limitadas para associação com leucemia 

(GUYTON et al. 2015). 
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Em relação à epidemiologia, globalmente, no período entre 2006 e 

2016 houve aumento de 26% na incidência de casos novos de leucemia, 

associado principalmente ao crescimento populacional (12%), 

envelhecimento (10%) e incremento de taxas de incidência em idades 

específicas (3%) (FITZMAURICE et al. 2018). 

Em mulheres (1990-2016) ocorreu tendência de declínio nas taxas de 

incidência padronizadas por idade em países de médio e baixo índice 

sociodemográfico (ISD) e tendência de aumento em países de médio e 

médio-alto ISD. Entre os homens (1990-2016), as taxas mantiveram-se 

estáveis nos países de médio, médio-baixo e baixo ISD, mas com tendência 

de crescimento nos países com alto e médio-alto ISD (FITZMAURICE et al. 

2018). 

Os diversos tipos de leucemia foram responsáveis 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 Saúde 

2018a). No mesmo período houve 53.923 óbitos por leucemia, acima de 15 

anos de idade, o que representa 3,0% do total de óbitos por câncer e 44,7% 

dos óbitos por NH (DATASUS 2018). A taxa de mortalidade ajustada por 

idade (população padrão mundial) foi 3,08/100.000 habitantes, entre 2006 e 

2015 (Ministério da Saúde 2018b). 

Para a leucemia mieloide, no Brasil, houve tendência de aumento 

significativa das taxas de mortalidades entre 1980-2005 (Variação 

percentual anual (APC) = 1,12%) e declínio sem significância estatística de 

2005-2012 (APC=- 1,42%) em homens. Nas mulheres, ocorreu tendência de 
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aumento de 1980-2003 (APC = 2,69%) e tendência de queda das taxas de 

mortalidade com significância estatística de 2003-2012 (APC=-1,66%) 

(GUIMARÃES et al. 2016). 

 

1.3 LINFOMAS 

 

Linfomas são neoplasias malignas que tem origem nos órgãos 

linfoides como linfonodos, timo e baço. Classificam-se em dois grupos 

principais: o linfoma de Hodgkin (presença de células Reed-Sternberg) e o 

linfoma não-Hodgkin (LNH), que acometem linfócitos B, T e Natural Killer e 

compreendem uma grande diversidade de doenças (FALCÃO e REGO 

2013).  

O linfoma de Hodgkin (LH) tem maior incidência em adultos jovens e 

os LNH ocorrem em maior frequência em adultos acima de 60 anos. 

Especificamente em relação ao LNH houve um aumento do número de 

casos nas últimas três décadas sem razões ainda esclarecidas 

(NAVARANJAN et al. 2013; SCHINASI e LEON 2014; Ministério da Saúde 

2015).  

Os agentes biológicos Helicobacter pylori, vírus Epstein Barr, vírus da 

Hepatite C, vírus da Imunodeficiência Humana tipo 1 (HIV tipo 1), vírus 

HTLV 1 e herpes vírus Sarcoma de Kaposi (KSHV); e os agentes químicos 

butadieno, lindano (agrotóxico organoclorado), ciclosporina e azatioprina são 

classificados como carcinogênicos para o desenvolvimento de linfomas em 

humanos (IARC 2014, 2018). Já os agrotóxicos malation, diazinon e 
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glifosato são classificados como provavelmente carcinogênicos (grupo 2A), 

com evidências limitadas para LNH (GUYTON et al. 2015). 

A incidência mundial de LNH (2006-2016) aumentou em 45%, dos 

quais 17% foram devidos a taxas de incidência em idades específicas 15% à 

alteração da estrutura etária da população (envelhecimento) e 12% ao 

crescimento populacional. Houve discreto aumento nas taxas de incidência 

(1990-2016), com tendências muito semelhantes para homens e mulheres 

na maioria das faixas de ISD, exceto nos países com alto ISD, onde o 

crescimento das taxas foi acentuado (FITZMAURICE et al. 2018). 

Já 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 Saúde 2018a). No mesmo 

período (acima de 15 anos de idade) houve 37.619 óbitos por LNH (2,1% 

dos óbitos por câncer e 31,1% por NH) e 4.820 óbitos por LH (0,2% dos 

óbitos por câncer e 4% por NH) (DATASUS 2018). Além disso, a taxa de 

mortalidade ajustada por idade (população padrão mundial) foi de 

0,24/100.000 habitantes (LH) e 2,01/100.000 (LNH) de 2006 -2015 

(Ministério da Saúde 2018c e d). 

Entre 1980-2012, no Brasil (APC=3,4%) e na região Sudeste 

(APC=3,0%), a taxa de mortalidade por LNH apresentou tendência 

significativa crescente somente de 1989-1998, enquanto nas regiões Centro-

Oeste (APC=2,3%), Norte (APC=1,5%) e Nordeste (APC=3,1%), houve 

tendência significante de aumento em todo o período. A região Sul 
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apresentou tendência estatisticamente significativa de aumento apenas de 

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

 

1.4 MIELOMA MÚLTIPLO 

 

Mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia maligna caracterizada por 

proliferação anormal de plasmócitos da medula óssea resultando na 

produção de imunoglobulinas monoclonais, associada com distúrbios ósseos 

como lesões osteolíticas e fraturas. É responsável por cerca de 1% de todas 

as doenças neoplásicas e acomete geralmente indivíduos acima de 60 anos 

(HUNGRIA et al. 2013).  

A etiologia do MM é desconhecida em muitos pacientes. Obesidade é 

um fator de risco, já a exposição a benzeno possui evidências limitadas em 

humanos para MM. Entre os eventos genéticos identificados, estão  a 

regulação positiva de genes de Ciclina D, devido a hiperdiploidia ou 

translocações envolvendo o gene de cadeia pesada da imunoglobulina e os 

genes  CCND1, C-MAF, FGFR3 / MMSET, CCND3 ou MAFB; a 

monossomia do 13 ou deleção 13q14 e ativação de mutações do K-RAS ou 

N-RAS (IARC 2014, 2018).  

Em 2016, mundialmente, houve 138.509 casos novos de MM com 

uma taxa de incidência padronizada por idade de 2,1/ 100.000 pessoas. No 

período entre 1990 e 2016 ocorreu aumento de 126% na incidência de 

casos em todo o mundo, relacionado ao crescimento populacional (40,4%), 

envelhecimento (52,9%) e aumento de taxas de incidência em idades 
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específicas (32,6%); destaca-se que em países de médio ISD este 

incremento no número 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 óbitos, que representam 1,3% dos 

óbitos por câncer e 31,1% dos óbitos por NH (Ministério da Saúde 2018a; 

DATASUS 2018). No período de 1997 a 2013, as taxas de mortalidade 

padronizadas por idade na faixa etária acima de 60 anos foram de 

8,4/100.000 para homens e 6,6/100.000 para mulheres, com tendências de 

aumento em ambos os sexos (CURADO et al. 2018). 

Considerando o perfil epidemiológico das NH, é essencial a 

realização de estudos que investiguem os fatores associados ao processo 

de carcinogenicidade, no intuito de embasar cientificamente e direcionar 

políticas públicas de saúde efetivas de prevenção, controle, diagnóstico e 

tratamento adequados às necessidades principalmente das populações mais 

vulneráveis (AZEVEDO E SILVA et al. 2014). 
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1.5 EXPOSIÇÃO A AGROTÓXICOS E INCIDÊNCIA DE 

NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS: 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 Estatística. A presença de associação estatística entre uma 

determinada exposição e um desfecho não implica necessariamente em 

uma associação causal (LUIZ e STRUCHINER 2002). 

 No intuito de verificar quais associações estatísticas poderiam ser 

consideradas causas de uma doença, BRADFORD HILL (1965), propôs que 

fossem avaliados os seguintes critérios: força da associação ( uma 

associação será tão mais forte quanto mais distante do valor de nulidade 

estiver a medida de efeito de interesse calculada), consistência (repetição 

dos achados em diferentes populações), especificidade (presença da causa 

necessária para o efeito), temporalidade (causa deve preceder o efeito), 

gradiente biológico (curva dose-resposta), plausibilidade (a relação é 

plausível com o conhecimento biológico vigente), coerência (a associação 

não entra em conflito com o que é conhecido sobre a história natural e a 

biologia da doença), evidência experimental e analogia (uma analogia 

simples pode aumentar a credibilidade). 

Destaca-se que, com exceção da temporalidade, a ausência de 

alguns desses critérios de evidência epidemiológica não implica em 
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descartar a hipótese de uma relação causal, porém quando presentes 

reforçam a associação (LUIZ e STRUCHINER 2002). 

Tendo em vista essas questões sobre causalidade, a exposição 

ocupacional a agrotóxicos têm sido investigada como um possível fator 

associado às NH, principalmente os agrotóxicos dos grupos químicos 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 revisão de 28 estudos de coorte, provenientes do Agricultural 

Healthy Study (AHS), concluiu que a exposição a agrotóxicos como diazinon 

e alaclor foi associada a NH. De uma maneira específica, a exposição ao 

heptaclor, diazinon e fonofós foi associado à leucemia; os casos de LNH 

foram mais frequentes em expostos ao lindano em relação aos não 

expostos, e a exposição à permetrina teve associação com MM 

(WEICHENTHAL et al. 2012). 

Nessa Tese serão enfatizados os inseticidas OF’s, agrotóxicos mais 

utilizados mundialmente, muitos deles altamente tóxicos; cujo mecanismo de 

ação é a inibição da enzima acetilcolinesterase que causa excesso de 

acetilcolina na fenda sináptica e consequente alteração na transmissão de 

impulsos nervosos (United States Environmental Protection Agency-EPA 

2013).  

Na intoxicação aguda por OF’s (exposição a uma maior dose em 

período curto) os sinais e sintomas mais frequentes são: incoordenação 
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motora, distúrbios de comportamento, hipersecreção, bradicardia, miose, até 

depressão e paralisia respiratória, culminando com óbito nos casos mais 

graves (EPA 2013). 

Já a intoxicação crônica pode estar relacionada à doenças 

neurológicas (Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrófica), doenças 

respiratórias (asma, bronquite, infecções do trato respiratório inferior), 

distúrbios reprodutivos (infertilidade, baixa qualidade do sêmen, 

malformações congênitas, alterações hormonais), câncer (sistema nervoso 

central, sistema digestório, sistema hematológico), entre outros 

(MOSTAFALOU e ABDOLLAHI 2017). 

A carcinogenicidade dos OF’s pode ser resultante de alterações 

epigenéticas como mudanças no perfil de expressão dos microRNAs, 

encontrados nos inseticidas diclorvós e triazofós (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, clorpirifós, diclorvós e profenofós), evidenciou incremento de danos 

ao DNA (avaliados por ensaio cometa e teste de micronúcleo) e 

hipermetilação do DNA (avaliado por cromatografia líquida de alta precisão) 

quando comparados a indivíduos não expostos a agrotóxicos (BENEDETTI 

et al. 2018).  

Outro estudo que avaliou potencial mutagênico de agrotóxicos, como 

o dimetoato, no nordeste do Brasil, identificou aumento na frequência de 

aberrações cromossômicas e micronúcleos em trabalhadores rurais 

expostos a agrotóxicos (CHAVES et al. 2017). 
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Porém, existem obstáculos para estabelecer o nexo causal entre a 

exposição ocupacional a agrotóxicos e câncer, devido a diversos fatores 

como: metodologias de pesquisas que avaliam potencial carcinogênico 

limitadas pela dificuldade em extrapolar os resultados de estudos em 

animais para a espécie humana, além de questões relacionadas ao 

metabolismo dos agrotóxicos (caso dos inseticidas OF’s que são 

rapidamente eliminados do organismo humano, o que leva à dificuldade de 

detecção de resíduos em material biológico); às características da exposição 

ocupacional como a variabilidade nos métodos e periodicidade de aplicação 

de produtos e uso concomitante de múltiplos agrotóxicos; e ao longo tempo 

entre a exposição e o surgimento do câncer (KAPKA-SKRZYPCZAK et al. 

2011; CURVO et al. 2013; DOWNES e FOSTER 2015; VON DER WELLEN 

et al. 2018). 

A avaliação da exposição é complexa e deve contemplar ao menos 

duas dimensões principais: intensidade (concentração ou dose do agente) e 

tempo (duração, frequência e janelas de susceptibilidade). Para 

caracterização dessas dimensões em estudos epidemiológicos, podem ser 

utilizados dados de monitoramento ambiental ou biológico, registros de 

locais de trabalho ou outras fontes, avaliações de especialistas, matrizes de 

exposição-trabalho, e questionários ou entrevistas com sujeitos ou familiares 

(IARC 2019).  

Considerando esses aspectos, estudos epidemiológicos são 

instrumentos importantes para o estabelecimento do nexo causal, 

principalmente em grandes regiões agrícolas com uso intensivo de 
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agrotóxicos, especialmente em países de baixa e média renda como o 

Brasil, onde há poucos estudos analíticos que investiguem essa associação. 

Estudos de coorte e de caso-controle relacionam exposições 

individuais com a ocorrência de câncer e disponibilizam uma estimativa de 

efeito (Odds ratio ou risco relativo) como a principal medida de associação. 

Esses estudos bem conduzidos fornecem a maioria das evidências de 

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

 

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

A região hidrográfica do rio São Francisco, estratégica para o 

desenvolvimento de importantes regiões brasileiras, possui 638.323km² (8% 

do território nacional), abrange 503 Municípios (e parte do Distrito Federal), 

e seis Unidades da Federação: Bahia, Minas Gerais, Pernambuco, Alagoas, 

Sergipe e Goiás. A bacia hidrográfica divide-se em quatro regiões 

fisiográficas: São Francisco Alto; São Francisco Médio; São Francisco 

Submédio e São Francisco Baixo (BRASIL 2006). 

O governo federal concentrou investimentos no vale do rio São 

Francisco a partir da segunda metade da década de 60, para criação de 

infraestrutura de projetos de irrigação e geração de energia elétrica, o que, 

provocou novos investimentos voltados para o fortalecimento da 

infraestrutura socioeconômica (Companhia de Desenvolvimento dos Vales 

do São Francisco e do Parnaíba-CODEVASF 2017).  

Especificamente no vale do Submédio São Francisco (região 

compreendida entre o reservatório de Sobradinho e o de Paulo Afonso) 
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localiza-se o Polo Fruticultor Petrolina (PE)/Juazeiro (BA), considerado o 

polo de irrigação mais desenvolvido e um dos mais importantes centros 

econômicos do sertão pernambucano e baiano. Devido à alta qualidade dos 

seus produtos, principalmente a uva e a manga, tem mais de 90% de sua 

produção exportada para Europa, Estados Unidos e Japão (ARAÚJO e 

SILVA 2013). 

A localização estratégica do Polo Petrolina (PE)/Juazeiro (BA), na 

divisa dos estados da Bahia e Pernambuco, e o crescimento regional 

procedente das atividades econômicas favoreceu o desenvolvimento e a 

implantação de equipamentos e serviços antes só encontrados nas regiões 

metropolitanas, como serviços médicos especializados, universidades, 

escolas técnicas, aeroporto, centros de pesquisa especializados, sedes de 

empresas, todos referências para a população de municípios da Bahia, 

Pernambuco e Piauí (ARAÚJO e SILVA 2013). 

As questões descritas acima também influenciaram na criação da 

Rede de Atenção à Saúde Interestadual na Macrorregião do Vale do Médio 

São Francisco- Rede Pernambuco/ Bahia, com o intuito de reorganizar o 

fluxo de usuários, garantir a integralidade da assistência e um melhor 

aproveitamento dos recursos de saúde disponíveis para uma população de 

cerca de 1.918.115 habitantes oriundos de 53 municípios das macrorregiões 

de saúde de Petrolina e Juazeiro (Região e Redes 2017). 

Além do desenvolvimento socioeconômico da região, o investimento 

em fruticultura irrigada, com ênfase na monocultura em grandes 

propriedades, trouxe consigo a necessidade de intensa utilização de 
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agrotóxicos, característica do modelo produtivo do agronegócio (NASRALA 

NETO et al. 2014). 

Estudos feitos nesse polo de irrigação descrevem que os produtos 

mais utilizados são os inseticidas, principalmente os pertencentes aos 

grupos químicos piretroides e OF’s, classificados como extremamente 

tóxicos ao homem e altamente perigosos ao meio ambiente (BEDOR et al. 

2009; CORCINO et al. 2018). 

Em relação aos efeitos à saúde dos indivíduos expostos a esses 

produtos, já foi relatado que os agrotóxicos constituíram a 3ª causa de 

intoxicação exógena dos casos notificados no período de 2007 a 2011 em 

Petrolina. Houve maior frequência de intoxicações no sexo masculino 

(56,7%); na faixa etária de 20 a 29 anos (30,2%); em trabalhadores rurais  

(34%); a maioria das circunstâncias da exposição foi decorrente de tentativa 

de suicídio (42,1%); as intoxicações do tipo agudo-único foram responsáveis 

por 80% dos casos e a principal via de intoxicação foi a digestiva (71%) 

(MOURA et al. 2014). 

Quanto aos prováveis efeitos das intoxicações crônicas por 

agrotóxicos, especificamente a morbidade por câncer, 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 usuários de um Centro de Oncologia da região 

(MOURA et al. 2018). Observou-se também aumento de mortalidade por 

doenças neoplásicas na população em geral, e em trabalhadores rurais as 

principais taxas de mortalidade por câncer estavam relacionadas às 
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neoplasias malignas de próstata e de pulmão (LEITE e BEDOR 2007; 

BASTOS 2011).  

Além disso, uma pesquisa que avaliou série histórica (2004 a 2013) 

de internamentos e mortalidade por câncer em menores de 19 anos, 

residentes em Petrolina e Juazeiro, identificou tendência de aumento 

significante das taxas de internação e aumento sem significância estatística 

das taxas de mortalidade nos dois municípios (SILVA et al. 2018). 

Considerando as características do modo de produção agrário e o 

perfil de morbimortalidade por câncer já descritos na região, esse estudo 

tem como questão norteadora: “Quais são os fatores de risco para 

neoplasias hematológicas em um Centro de Oncologia do Polo fruticultor 

Petrolina (PE)/ Juazeiro (BA)?” Nesse sentido a hipótese é de que a 

exposição ocupacional a agrotóxicos seja um fator de risco importante na 

epidemiologia das neoplasias hematológicas na região. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

• Identificar os fatores de risco para as NH (leucemias, mieloma 

múltiplo e linfomas) em um Centro de Oncologia do Polo fruticultor Petrolina 

(PE) / Juazeiro (BA). 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Realizar revisão sistemática de literatura para analisar os estudos que 

discutam a associação entre exposição ocupacional a inseticidas OF’s 

e NH; 

• Descrever as características sociodemográficas e clínicas dos 

indivíduos acometidos por NH; 

• Identificar os fatores de risco estilo de vida e ocupacionais para as 

NH; 

• Investigar as características de exposição ocupacional a produtos 

químicos, com ênfase nos agrotóxicos e sua relação com NH. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Essa Tese é composta por dois estudos, uma revisão sistemática de 

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

 

3.1 PROTOCOLO DE REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

Título: Exposição ocupacional a agrotóxicos organofosforados e risco de 

neoplasias hematológicas: uma revisão sistemática 

 

3.1.1 Introdução  

A exposição ocupacional a agrotóxicos tem sido discutida como fator 

de risco para diversos tipos de câncer, 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 agrotóxicos mais estudados estão os do grupo químico 

OF, inseticidas amplamente utilizados mundialmente e responsáveis pelo 

maior número de intoxicações ocupacionais (KAPKA-SKRZYPCZAK et al. 

2011). Vários produtos pertencem a esse grupo, por exemplo, trinta e seis 

ingredientes ativos estão registrados para uso nos Estados Unidos (United 

States Environmental Protection Agency-EPA 2013) e no Brasil dez 

ingredientes ativos têm sua comercialização permitida (Brasil 2018).  
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Revisões sistemáticas (RS) de estudos epidemiológicos 

observacionais são ferramentas importantes na busca e sistematização de 

evidências, uma vez que a epidemiologia do câncer permite a compreensão 

sobre a interação entre os fatores genéticos e ambientais, e identifica 

evidências científicas para elaboração de estratégias de prevenção e 

controle (AZEVEDO e SILVA 2014). 

Tendo em vista a importância do estabelecimento desse nexo causal, 

anteriormente foram publicadas RS como a de WEICHENTHAL et al. (2012) 

(analisa exposição a clorpirifós, fonofós e diazinon e associação com 

leucemia, linfomas e MM, comparando resultados de estudos oriundos 

apenas da coorte AHS); e as RS com meta-análise de SCHINASI e LEON 

(2014) (investiga  LNH e exposição a clorpirifós, diazinon, dimetoato e 

malation) e de HU et al. (2017) (descreve associação entre terbufós, 

malation e diazinon e LNH). Houve também a monografia da IARC (2015) 

que analisou a carcinogenicidade de diazinon, malation, paration e 

tetraclorvinfós em relação à incidência de leucemia, linfoma e MM. 

Considerando a diversidade de agrotóxicos OF’s e o fato de as 

revisões citadas acima investigarem apenas oito tipos destes ingredientes, 

essa RS tem como objetivo avaliar os estudos observacionais analíticos que 

abordem a associação entre exposição ocupacional a todos os tipos de 

ingredientes ativos de OF’s e neoplasias hematológicas (leucemia, linfomas 

e MM). Além disso, há um estudo multicêntrico europeu (COSTAS et al. 

2015) que não foi analisado nas RS descritas anteriormente. 
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3.1.2 Características dos estudos 

O protocolo dessa RS foi cadastrado na Plataforma International 

Prospective Register of Systematic Reviews-PROSPERO, sob o registro 

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

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

recomendações Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

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

Foram inclusos estudos de coorte e caso-controle (artigos científicos) 

com texto completo, sem limitação de tempo de publicação, nos idiomas 

português e inglês, que descreviam a associação entre exposição 

ocupacional a OF’s e NH (leucemias, linfomas e MM). Os critérios de 

elegibilidade conforme estratégia PICO (acrônimo para Paciente ou 

Problema, Intervenção, Comparação e Outcomes-desfechos) para 

construção da pergunta de pesquisa e busca bibliográfica de evidências 

(AKOBENG 2005) foram: 

• Participantes/população: adultos, de ambos os sexos, sem restrição 

de região de proveniência. 

• Intervenção/exposição: exposição ocupacional a agrotóxicos do grupo 

químico OF’s, reportada por entrevista ou mensurada em amostras 

biológicas de plasma, urina ou sangue dos participantes. 

• Controle: Comparação dos desfechos entre não-expostos e expostos 

ocupacionalmente a OF’s. 
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• Resultados/ desfechos: NH (leucemias, linfomas e MM) e razão de 

neoplasias entre expostos e não-expostos calculada por Odds ratio 

(OR) e Risco relativo (RR). 

Os critérios de exclusão de estudos foram:  

• Editoriais, estudos de caso, estudos de revisão, estudos ecológicos, 

monografias, estudos na população infantojuvenil (0-19 anos), 

estudos em animais. 

• Estudos onde não houve exposição ocupacional dos participantes a 

OF’s. 

• Estudos que não apresentaram critérios de inclusão e exclusão de 

participantes na amostra. 

• Estudos sem descrição dos ingredientes ativos ou grupo químico de 

agrotóxicos. 

• Estudos com resultados de associação apenas por subgrupos 

específicos (população de asmáticos, HIV positivos, etc.). 

 

3.1.3 Estratégias de busca 

 A pesquisa foi feita no período 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 Ciências da Saúde), Web of Science e Scopus, usando uma 

combinação de descritores em inglês relacionados à exposição ocupacional 

a agrotóxicos (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 análise de dados 

 A busca foi feita de maneira independente por dois revisores e não 

houve discordância na elegibilidade dos estudos. Foi realizada uma triagem 

inicial após leitura de título e resumo, com eliminação de duplicidades. Após 

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

revisão. Desses foram extraídos os seguintes dados: 

• Artigo: nome dos autores, periódico, data de publicação. 

• População do estudo: sexo, idade, número de casos e controles, se 

houve pareamento individual ou por frequência, forma de 

recrutamento da amostra, país ou região de origem, critérios de 

exclusão da amostra. 

• Exposição: nome dos organofosforados, métodos de investigação de 

exposição (entrevista por telefone, pessoalmente, internet, etc.), 

métodos de mensuração em amostras biológicas se houver. 

• Resultados: tipos de NH (leucemias, linfomas e mieloma múltiplo), 

RR ou OR brutos e ajustados por variáveis de confundimento. Um 

aumento de risco de desfecho associado à exposição foi 

considerado significante estatisticamente quando o intervalo de 

confiança de 95% não continha o valor 1 (SANTANA et al. 2014). 
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 Para avaliação 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 

Colaboração Cochrane como ferramentas que podem ser úteis na análise de 

estudos não randomizados incluídos em RS (HIGGINS e GREEN 2011). 

 A NOS (Anexo 3) é um instrumento de avaliação qualitativa de 

estudos não randomizados, que possibilita o julgamento em três dimensões: 

a seleção dos grupos (quatro itens); a comparabilidade dos grupos (um 

item); e a averiguação da exposição ou desfecho de interesse (três itens) 

adaptado de acordo com o tipo de estudo (caso-controle ou coorte) (WELLS 

et al. 2009).  

A avaliação é feita por um sistema de pontuação, onde cada item das 

categorias de seleção e exposição/desfecho pode receber no máximo uma 

estrela e o item da categoria comparabilidade pode receber no máximo duas 

estrelas. A pontuação da escala varia de zero a nove estrelas, quanto maior 

a pontuação, melhor a qualidade do estudo (WELLS et al. 2009). 

 No manual de orientação da NOS não há clareza em relação aos 

escores que diferenciem os estudos bons dos de baixa qualidade, por isso 

nessa revisão foi adotada a classificação utilizada em uma meta-análise (HU 

et al. 2017) que considera baixa (zero a três estrelas), moderada (quatro a 

seis estrelas) e alta qualidade (sete a nove estrelas). 

 Existem críticas em relação a alguns itens dessa escala como a 

definição de caso, onde não há especificação da necessidade de validação 

por dois examinadores diferentes, e o cegamento do entrevistador para o 
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status caso-controle, o que muitas vezes é difícil, pois algumas doenças são 

visualmente identificadas pelos seus sinais, como por exemplo, as lesões 

neurológicas (STANG 2010). Apesar disso, a NOS tem sido recomendada 

para verificar a qualidade metodológica e o risco de viés em estudos 

observacionais analíticos (ZENG et al. 2015). 

 Já o Checklist Downs e Black (Anexo 4) é um instrumento validado 

para avaliação qualitativa de ensaios clínicos randomizados e estudos não 

randomizados. A ferramenta é composta por 27 questões que analisam os 

seguintes domínios: informação ou relato (dez itens), validade externa (três 

itens), validade interna/ viés de aferição (sete itens), validade interna/viés de 

seleção (seis itens) e poder estatístico (um item) (DOWNS e BLACK 1998). 

As respostas são pontuadas com o valor zero ou um, exceto uma 

questão do domínio “informação ou relato” que pode ser pontuada de zero a 

dois, e a questão do domínio “poder” que pode receber de zero a cinco 

pontos. Assim, o escore máximo do checklist é de 32 pontos, sendo que 

estudos de melhor qualidade metodológica atingem maior pontuação 

(DOWNS e BLACK 1998). 

Destaca-se que somente 19 questões são totalmente aplicáveis a 

estudos observacionais, visto que oito são específicas para ensaios clínicos 

randomizados (questões 4,8,13,14,15,19,23,24).Como essa RS é composta 

apenas por estudos observacionais analíticos, optou-se por utilizar a versão 

adaptada do Checklist Downs e Black (somente com as perguntas 

específicas para este tipo de estudo), considerando um escore máximo 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 epidemiológico, 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 Assistência de Alta Complexidade 

em Oncologia, referência para o tratamento de câncer (exceto câncer 

ginecológico e infantil) em uma área de abrangência de 53 municípios dos 

Estados da Bahia e Pernambuco (Quadro 1), que constituem a  Rede de 

Atenção à Saúde Interestadual na Macrorregião do Vale do Médio São 

Francisco (Região e Redes 2017). O grupo controle foi recrutado no 

ambulatório de especialidades do HRJ. 
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Quadro 1 - Municípios da Rede de Atenção à Saúde Interestadual na Macrorregião 
do Vale do Médio São Francisco 
 

M
ac

ro
rr

eg
iã

o
 d

e 
Ju

az
ei

ro
 

Microrregião de 
Juazeiro 
  

Microrregião de 
Senhor do Bonfim 

Microrregião de 
Paulo Afonso 

Campo Alegre de 
Lourdes 
Casa Nova 
Canudos 
Curaçá 
Juazeiro 
Pilão Arcado 
Remanso 
Sento Sé 
Sobradinho 
Uauá 

Antônio Gonçalves 
Campo Formoso 
Filadélfia 
Itiúba 
Jaguarari 
Pindobaçu 
Ponto Novo 
Andorinha 
Senhor do Bonfim 

Abaré 
Chorrochó 
Glória 
Jeremoabo 
Macururé 
Pedro Alexandre 
Santa Brígida 
Paulo Afonso 
Rodelas 

M
ac

ro
rr

eg
iã

o
 d

e 
P

et
ro

lin
a 

Microrregião de 
Petrolina 
  

Microrregião de 
Salgueiro 

Microrregião de 
Ouricuri 

Afrânio 
Cabrobó 
Dormentes 
Lagoa Grande 
Orocó 
Petrolina 
Santa Maria da Boa 
Vista 

Cedro 
Mirandiba 
Salgueiro 
Serrita 
Terra Nova 
Verdejante 
Belém de São 
Francisco 

Araripina 
Bodocó 
Exu 
Granito 
Ipubi 
Moreilândia 
Ouricuri 
Parnamirim 
Santa Cruz 
Santa Filomena 
Trindade 

Fonte: Região e Redes (2017) 

 

3.2.3 Seleção dos participantes 

O grupo caso teve como critérios de inclusão: casos vivos 

diagnosticados (critérios clínicos e histopatológicos) 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 diagnóstico, de ambos os sexos. Os critérios de exclusão 

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

no decorrer da pesquisa solicitaram suspensão de sua participação. 
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O grupo controle teve como critérios de inclusão: indivíduos sem 

diagnóstico prévio de câncer ou outras doenças do sistema hematológico, 

maiores de 20 anos, de ambos os sexos, atendidos no ambulatório de 

especialidades do HRJ. Os critérios de exclusão foram pacientes 

diagnosticados com qualquer tipo de câncer durante o período da pesquisa 

e aqueles que solicitaram suspensão de sua participação no decorrer da 

pesquisa. A seleção dos participantes do grupo controle foi feita por 

amostragem probabilística aleatória simples através de sorteio do número 

dos prontuários. 

Os participantes dos grupos foram pareados por frequência de sexo e 

faixa etária (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 indivíduos com exposição 

ocupacional a agrotóxicos (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 

proporção de 40% de expostos entre os casos, semelhantes aos achados do 

estudo de MOURA et al. (2018)), um nível de significância de 5%, poder 

estatístico de 85% e a proporção de 1:2 entre casos e controles, pareados 

por frequência de sexo e faixa etária, o número mínimo de participantes 

seria de 32 no grupo caso e 64 no grupo controle (Laboratório de 

Epidemiologia e Estatística-LEE 2018). 
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Ao final da coleta de dados, o grupo caso foi composto por 61 

indivíduos (no dia 28 de fevereiro de 2018 haviam 52 pacientes com 

neoplasias hematológicas em tratamento ativo) e o grupo controle por 146 

indivíduos. 

 

3.2.4 Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada no Centro de Oncologia e no 

ambulatório de especialidades do HRJ, através de entrevista com 

instrumento semiestruturado (Anexos 5 e 6), adaptado de BEDOR (2008), já 

utilizado em outro estudo (MOURA et al. 2018), que contempla dados 

relativos às características sociodemográficas, clínicas e ocupacionais dos 

entrevistados. 

Os participantes foram recrutados enquanto aguardavam a consulta 

médica, posteriormente encaminhados a uma sala privativa, onde recebiam 

informações acerca da pesquisa, assinavam o TCLE, se concordassem, e 

eram entrevistados, garantindo os direitos a sigilo e privacidade. 

As informações complementares sobre aspectos clínicos do câncer 

foram obtidas em consulta aos prontuários médicos. A coleta de dados dos 

grupos ocorreu de forma simultânea de 05 de outubro de 2016 a 11 de julho 

de 2018. 

 

3.2.5 Análise de dados 

Foi realizada a análise comparativa das características 

sociodemográficas dos grupos (Qui-quadrado e Teste de Fisher) e cálculo 
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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 alcóolica 

(nunca consumiu e consumo atual/ex-consumidor) para as NH em relação 

às variáveis definidas como potenciais fatores de risco e às características 

de exposição ocupacional a produtos químicos, através de regressão 

logística não-condicional múltipla, no software Epi InfoTM versão 7.2.2.6, 

considerando valor de p<0,05 e intervalo de confiança de 95%. 

A categorização das variáveis contínuas independentes tempo de 

exposição a agrotóxicos e outros produtos (anos, horas/dia, dias por 

semana), tempo de tabagismo, consumo de álcool e atividade física foi feita 

considerando o valor da média de cada variável. Devido à diversidade de 

respostas, as variáveis qualitativas ocupação (exceto trabalhador rural) e 

produtos químicos (exceto agrotóxicos) foram agrupadas em duas 

categorias: outras ocupações e outros produtos químicos. 

Também foi calculada a OR das leucemias, linfomas e MM para as 

variáveis independentes de exposição ocupacional a agrotóxicos que 

apresentaram OR > 1 em relação às NH agrupadas. 

Inicialmente foi realizada a análise estratificada pelo método de 

Mantel-Haenszel, mas devido ao tamanho da amostra, muitos estratos 

possuíam observações com valores nulos (= zero), o que causou erros no 

cálculo da OR. Nesse sentido optou-se pela análise de regressão logística 

não-condicional múltipla, já que o pareamento de casos e controles foi feito 

por frequência de sexo e faixa etária (KUO et al. 2018). 

Para as variáveis independentes tipo de cultura, agrotóxico utilizado, 
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tipo de contato com agrotóxicos, uso de equipamento de proteção individual 

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

análise descritiva devido à  presença 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 variáveis foi feito da seguinte forma: 

1 Variáveis de confundimento: os grupos foram pareados por 

frequência de sexo e faixa etária (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 variáveis relacionadas à incidência de NH; além 

disso a análise da OR foi feita por regressão logística não-condicional 

múltipla ajustada por status de tabagismo (nunca fumou e tabagista 

atual/ ex-tabagista) e status de consumo de bebida alcóolica (nunca 

consumiu e consumo atual/ex-consumidor). 

2 Viés de informação: a coleta de dados foi feita de maneira 

padronizada por dois pesquisadores treinados, com os mesmos 

instrumentos de coleta para casos e controles, e os participantes da 

pesquisa desconheciam a hipótese do estudo.  

3 Viés de seleção: os controles foram selecionados de maneira 

probabilística aleatória simples através de sorteio, no mesmo serviço 

de saúde (referência para atendimento de doenças clínicas agudas e 

crônicas) e provenientes dos mesmos municípios dos casos. 
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Em relação à validade externa, foram considerados os seguintes 

parâmetros: 

1 Erro tipo I- detecção de diferença na amostra devido ao acaso. Valor 

de α=0,05, valor de p<0,05. 

2 Erro tipo II- não há diferença na amostra, porém é existente na 

população. Valor de β=0,15, poder estatístico de 85%. 

3 Intervalo de confiança de 95%. 

4 Comparação de resultados com outros estudos. 

 

3.2.7 Aspectos éticos 

A pesquisa seguiu a Resolução 466/12 do Conselho Nacional de 

Saúde, 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 Comitê de Ética e Deontologia em Estudos e Pesquisas da 

Universidade Federal do Vale do São Francisco sob o CAAE 

54635116.5.0000.5196 (Anexo 7). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

 

 A busca inicial nas bases de dados identificou 803 artigos publicados 

entre 1986 e 2017 (exceto na base de dados LILACS onde não foi 

encontrado nenhum estudo), e após o processo de triagem (Figura 2), de 

acordo com o protocolo de revisão, 17 artigos publicados entre 1990 e 2015 

foram elegíveis para a RS. O detalhamento dos métodos e resultados dos 

estudos estão disponíveis nos Quadros 2 (estudos de caso-controle) e 3 

(estudos de coorte). 
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Fonte: Fluxograma adaptado das recomendações PRISMA LIBERATI et al. (2009) 

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

a revisão sistemática. 

 

 

  



34 

 

 Foram analisados seis estudos de coorte (todos derivados do AHS) e 

11 estudos de caso-controle; realizados nos Estados Unidos, Canadá, 

Austrália, República Checa, Alemanha, França, Itália, Irlanda e Espanha; em 

sua maioria na população masculina de aplicadores de agrotóxicos; com 

avaliação da exposição a vários OF’s (diazinon, fonofós, malation, terbufós, 

forato, coumafós, diclorvós, tetraclorvinfós, fanfur, crotoxifós, dimetoato, 

parationa metílica), tendo como desfecho NH agrupadas e leucemia, 

linfomas e MM separadamente. 

 Em relação ao risco de viés, de uma maneira geral os estudos foram 

classificados com boa/alta qualidade metodológica conforme o Checklist 

Downs e Black (Tabela 1) e a NOS (Tabela 2).  

 Ocorreram fragilidades relacionadas ao viés de informação e seleção, 

como não descrição das perdas ocorridas (WADDELL et al. 2001), e à 

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). 

 Já a NOS (Tabela 2) identificou risco de viés de seleção como 

autorrelato escrito da exposição 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 definição de caso baseado apenas em 

registros (MILLS et al. 2005). Houve também lacunas na avaliação da 

exposição como entrevista não-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 exposição (MILLS et al. 2005) e taxa de não-resposta diferente 

ou não 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). 
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Quadro 2 - Características dos estudos caso-controle que associam a exposição a organofosforados a neoplasias 
hematológicas. 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Brown et al. 
1990 

Caso-controle 578 casos novos de 
leucemia (sexo 
masculino, etnia 
branca, acima de 30 
anos) registrados em 
hospital e laboratório 
de patologia 
(Minnesota 1980-
1982) e registros 
oficiais de câncer 
(Iowa 1981-1983), 
revisados por 
patologista. 
1245 controles (sexo 
masculino, etnia 
branca) 
Selecionados do 
registro do sistema 
de saúde (>65 anos), 
discagem de 
números de telefone 
aleatórios (<65 anos) 
e certificados de 
óbito. 

Iowa e 
Minnesota 
(EUA) 
 

Entrevista 
interpessoal 
com sujeito ou 
parente 
próximo. 
Análise por tipo 
de agrotóxico e 
tempo de 
exposição. 

OF no geral e 
específicos: 
diazinon, 
fonofós, 
malation, 
terbufós, forato, 
coumafós, 
diclorvós, 
tetraclorvinfós 
fanfur, 
crotoxifós. 

leucemia Idade, status vital, 
uso de cigarro, 
história familiar de 
neoplasias 
hematopoiéticas, 
ocupação de alto 
risco e alto risco 
de exposição 

OF na lavoura 
OR=1,2 (0,8-1,8) 
 
OF em animais 
OR=1,5 (1,0-2,1) 
 
Uso Específico na 
lavoura por tipo de 
OF 
diazinon OR=1,2 
(0,6-2,1) 
fonofós 
OR=1,1 (0,5-2,2) 
malation 
OR=0,9 (0,4-1,9 
terbufós OR=1,3 
(0,7-2,4) 
forato 
OR=1,1 (0,6-2,0) 
Uso específico em 
animais por tipo de 
OF 
coumafós   OR=1,5 
(0,7-3,4) 
diclorvós OR=2,0 
(1,2-3,5) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População 
estudo/ 
amostra 

País ou região 
de origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Brown et al. 
1990 

 Pareados por 
frequência de 
idade (5 anos), 
status vital, 
estado de 
residência. 
 

     malation  
OR= 1,2 (0,8-2,0) 
tetraclorvinfós 
OR=2,9 (0,9-10,6) 
fanfur 
OR=2,2 (1,0-5,0) 
crotoxifós OR=11,1 
(2,2-55,0) 
 
 
Uso específico em 
animais há 20 anos 
por tipo de OF 
coumafós 
OR= 2,3 (0,6-8,8) 
diclorvós 
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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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População 
estudo/ amostra

País ou região 
de origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Cantor et al. 
1992 

Caso-controle 622 casos de 
LNH (sexo 
masculino, etnia 
branca, acima de 
30 anos) 
registrados em 
hospital e 
laboratório de 
patologia 
(Minnesota 1980-
1982) e registros 
oficiais de câncer 
(Iowa,1981-
1983), revisados 
por patologista. 
1245 controles 
(sexo masculino, 
etnia branca, 
acima de 30 
anos). 
 

Iowa e 
Minnesota 
(EUA) 
 

Entrevista 
interpessoal 
com sujeito ou 
esposa ou 
parente 
próximo. 
Análise por tipo 
de agrotóxico e 
tempo de 
exposição. 

OF no geral e 
específicos: 
diazinon, 
fonofós, 
malation, 
terbufós, forato, 
coumafós, 
diclorvós, fanfur

LNH Idade, status vital, 
uso de cigarro, 
história familiar 
neoplasias 
hematopoiéticas, 
ocupação de alto 
risco e alto risco de 
exposição 

OF na lavoura 
OR=1,3 (0,9-1,9) 
 
OF em animais- 
OR=1,5 (1,0-2,1) 
 
Uso específico em 
animais por tipo de 
OF 
coumafós OR=1,6 
(0,8-3,5) 
diclorvós 
OR= 1,2 (0,7-2,2) 
fanfur 
OR= 1,7 (0,7-4,0) 
malation 
OR= 1,3 (0.9-2.1) 
Uso específico na 
lavoura por tipo de 
OF 
diazinon OR=1,5 
(0,9-2,5) 
fonofós- OR= 1,1 
(0,6-2,1) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População 
estudo/ 
amostra 

País ou região 
de origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Cantor et al. 
1992 

 Selecionados 
do registro do 
sistema de 
saúde (>65 
anos), discagem 
de números de 
telefone 
aleatórios (<65 
anos) e 
certificados de 
óbito. Pareados 
por frequência 
de idade (5 
anos), status 
vital, estado de 
residência. 
 

     malation 
OR=1,5 (0,8-2,7) 
terbufós 
OR= 0,9 (0,5-1,7) 
forato 
OR =1,0 (0,6-1,7) 
 
Uso específico em 
animais desde 1965  
coumafós 
OR 1,5 (0,3-6,3) 
diclorvós OR=1,8 (0,8-
3,9) 
malation 
OR= 1,8 (1,0-3,3) 
fanfur 
OR =2,4 (0,1-39,0) 
 
Uso específico 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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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População 
estudo/ amostra

País ou região 
de origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Nanni et al. 
1996 

Caso-controle 187 casos novos 
de LNH e LLC, 
de ambos os 
sexos,15 a 75 
anos, 
diagnosticados 
de 1987-1990, 
coletados do 
registro oficial de 
Tumores, 
revisados por 
patologista, 
excluídos HIV+. 
977 controles 
selecionados de 
maneira 
randomizada da 
população em 
geral. Pareados 
por frequência 
de idade (5 
anos) e sexo. 

Província Forli, 
Itália  

Entrevista 
interpessoal. 
Elaborada 
matriz de 
exposição 
considerando 
intensidade e 
probabilidade 
de uso. 

OF LNH e LLC Sexo, idade, 
história familiar de 
neoplasias, 
infecção por 
herpes zoster, 
trabalho na 
agricultura e 
exposição durante 
a infância 

LNH e LLC 
OR=1,7 (0,94-3,09) 
 
LNH de baixo grau e 
LLC  
OR=2,97(1,28-6,91) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

McDuffie et al. 
2001 

Caso-controle 517 Casos de LNH 
(sexo masculino, 
acima de 19 anos), 
diagnosticados de 
1991-1994, coletados 
em registros de 
Câncer e hospitais 
(Quebec), revisados 
por patologistas. 
Excluídos com 
sarcoma de Kaposi e 
HIV +. 
1506 controles 
selecionados de 
registro do sistema de 
saúde, discagem de 
números de telefone e 
listas de votantes. 
Pareamento por 
frequência de idade (2 
anos), e província de 
residência. 

Canadá 
(Alberta, 
British 
Columbia, 
Manitoba, 
Ontario, 
Quebec, 
Saskatchew
a) 
 

Questionário via 
postal e telefone. 
Análise por tipo 
de agrotóxico, 
exposição em 
dias/ano e 
exposição a 
múltiplos 
produtos. 

OF no geral e 
específicos: 
diazinon, 
malation, 
dimetoato. 

LNH Idade, província 
de residência e 
história médica 

OF 
OR=1,73 (1,27-2,36) 
malation  
OR=1.83 (1,31-2,55) 
dimetoato  
OR=1,2 (0,7-2,06) 
diazinon  
OR=1,69 (0,88-3,24) 
 
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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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Waddell et al. 
2001 

Caso-controle 748 Casos novos de 
LNH (homens acima 
de 21 anos) 
registrados em 
hospital e laboratório 
de patologia 
(Minnesota 1980-
1982) e registros 
oficiais de câncer 
(Iowa,1981-1983, 
Kansas-1979-1981 e 
Nebraska-1983-1986) 
revisados por 
patologistas. 
2236 Controles: vivos 
selecionados registro 
do sistema de saúde 
(>65 anos), discagem 
de números de 
telefone aleatórios 
(<65 anos) e mortos 
dos certificados de 
óbito.  

Iowa, 
Minnesota, 
Kansas, 
Nebraska 
(EUA) 

Entrevista 
interpessoal ou 
por telefone feita 
com pacientes 
ou parentes. 
Análise por tipo 
de produto e 
tempo de uso 

OF no geral e 
específicos: 
diazinon, 
fonofós, 
malation, 
terbufós, forato

LNH Idade, estado de 
residência e 
resposta do 
questionário por 
parentes ou 
paciente 

OF 
<20 anos de uso 
OR= 0,8 (0,5-1,2) 
>20 anos de uso 
OR= 1,4 (1,0-2,1) 
 
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) 
 
fonofós  
<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/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Waddell et al. 
2001 

 Pareamento por 
frequência de idade (5 
anos), status vital, 
estado de residência, 
etnia. 

     forato  
<20 anos de uso 
OR= 0,8 (0,4-1,5) 
>20 anos de uso 
OR=1,3 (0,6-2,6) 
 
terbufós  
<20 anos de uso 
OR=0,9 (0,5-1,5) 
>20 anos não houve 
casos 

Fritschi et al. 
2005 

Caso-controle 694 casos novos de 
LNH, de ambos os 
sexos (20 a 74 anos), 
diagnosticados de 
janeiro de 2000 a 
agosto de 2001, 
registrados no registro 
central de câncer da 
Austrália, revisados 
por patologistas. 

New South 
Wales e 
Capital do 
Território 
Australiano 

Questionário 
inicial 
autoaplicável 
enviado pelo 
correio e 
entrevista 
posterior por 
telefone. 
Elaboração de 
matriz 

OF LNH Idade, sexo, 
etnia e região de 
residência 

Uso substancial de OF 
LNH 
OR=2,11 (0,78-5,68) 
 
Linfoma de células B  
OR=2,22 (0,83-5,97) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Fritschi et al. 
2005 

 Excluídos os 
transplantados, HIV +, e 
inaptos a entrevista por 
telefone. 
694 Controles de ambos 
os sexos, acima de 18 
anos, sem neoplasias 
hematopoiéticas, 
randomizados, 
selecionados da lista de 
eleitores. Pareamento por 
frequência de idade, sexo 
e região de residência. 
 

 considerando 
tipo de produto e 
tempo de 
exposição. 

   Linfoma difuso de 
grandes células B  
OR= 2,14 (0,6-7,22) 
 
Linfoma folicular 
OR=4,28 (1,41-13,0) 

Mills et al. 2005 Caso-
controle 

131 casos de Leucemia, 
LNH e MM entre 
hispânicos da coorte UFW 
(United Farm Workers of 
America), de ambos os 
sexos, registrados de 
1988-2001 no Registro de 
Câncer da Califórnia. 
Controles (5:1) 
selecionados da coorte 
UFW, hispânicos, sem 
diagnóstico de câncer. 
Pareamento por gênero, 
etnia hispânica e ano de 
nascimento. 

Califórnia 
(EUA) 

Dados do 
formulário de 
associação do 
UFW. Análise de 
categorias de 
baixo e alto uso 
de agrotóxicos 
calculadas a 
partir do 
questionário e de 
dados do 
sistema de 
monitoramento 
de agrotóxicos 
da Califórnia. 

diazinon, 
malation, 
parationa 
metílica 

Leucemia, 
LNH e MM 

Idade, sexo e 
tempo de 
afiliação na 
UFW. 

Alta intensidade de 
uso de agrotóxicos 
 
Leucemia  
 
diazinon  
OR=1,32 (0,65-2,65) 
malation  
OR= 1,3 (0,91-3,67) 
parationa metílica 
OR=1,66 (0,81-3,39) 
 
. 

  



 

45 

Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Mills et al. 2005        LNH 
diazinon  
OR= 1,39 (0,76-2,53) 
 
malation  
OR= 1,77 (0,99-3,17) 
 
parationa metílica 
OR=0,62 (0,31-1,24) 
 
MM – sem 
associação. Dados 
não mostrados 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Hohenadel et 
al. 2011 

Caso-controle 513 Casos de LNH (sexo 
masculino, acima de 19 
anos) diagnosticados de 
1991- 1994, coletados 
em registros de Câncer e 
hospitais, revisados por 
patologistas. Excluídos 
com sarcoma de Kaposi 
e HIV +. 
1506 Controles do sexo 
masculino, acima de 19 
anos, selecionados 
registro do sistema de 
saúde, lista telefônica e 
lista de eleitores. 
Pareamento por 
frequência de idade (2 
anos) e província de 
residência 

Canadá 
(Alberta, 
British 
Columbia, 
Manitoba, 
Ontario, 
Quebec, 
Saskatchew
a) 

Questionário via 
postal e telefone 
– tipo de 
agrotóxico, 
tempo de 
exposição em 
dias por ano. 
Construídos 
escores 
relacionando 
potencial 
carcinogênico e 
uso de múltiplos 
agrotóxicos. 

OF LNH Ajuste por idade, 
província de 
residência, e 
resposta do 
questionário por 
parentes ou 
paciente 

Uso de 1 tipo de OF 
OR=2,10 (1,5-2,94) 
p<0,01 
 
Uso de 2 ou + tipos de 
OF 
OR=1,69 (1,04-2,74) 
p<0,01 

 
 
 
  



 

47 

Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Kachuri et al. 
2013 

Caso-controle 342 Casos de MM (sexo 
masculino, acima de 19 
anos) diagnosticados de 
1991- 1994 coletados em 
registros de Câncer e 
hospitais, revisados por 
patologistas. Excluídos 
com sarcoma de Kaposi, 
HIV + e óbitos. 
1357 Controles do sexo 
masculino, acima de 19 
anos, selecionados 
registro do sistema de 
saúde, lista telefônica e 
lista de eleitores. 
Pareamento por 
frequência de idade (2 
anos) e província de 
residência 

Canadá 
(Alberta, 
British 
Columbia, 
Manitoba, 
Ontario, 
Quebec, 
Saskatchew
a) 

Questionário via 
postal e telefone 
– tipo de 
agrotóxico. 
Construídos 
escores 
relacionando 
potencial 
carcinogênico, 
uso de múltiplos 
agrotóxicos. 

OF no geral 
e malation 

MM Ajuste por idade, 
província de 
residência, 
resposta do 
questionário por 
parentes ou 
pacientes, 
tabagismo, 
história médica 
pregressa e 
história familiar 
de câncer  

Uso de 1 tipo de OF 
OR=1,16 (0,75-1,1) 
 
Uso de 2 tipos de OF 
OR=1,07 (0,64-1,77) 
 
malation 
OR=1,12 (0,71-1,74) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Cocco et al. 
2013 

Caso-controle 2348 Casos de Linfoma 
consecutivos (ambos os 
sexos) diagnosticados de 
1998- 2004 em hospitais 
de câncer revisados por 
patologistas 
2462 Controles da 
Alemanha e Itália 
selecionados 
randomizados na 
população em geral e 
dos outros países 
selecionados nos 
hospitais. Excluídos com 
diagnóstico de câncer, 
doenças infeciosas e 
imunossupressoras. 
Pareamento por gênero, 
frequência de idade (5 
anos) e local de 
residência 

República 
Checa, 
Alemanha, 
França, 
Itália, 
Irlanda e 
Espanha 

Entrevista 
pessoal com 
aplicação de 
questionário. 
Construído 
escore de 
exposição 
cumulativa a 
partir da 
frequência de 
uso e 
intensidade de 
exposição. 

OF no geral 
e dimetoato

Linfoma Ajuste por idade, 
sexo, 
escolaridade e 
país de origem 

Todos os tipos de 
Linfoma 
Algum nível de 
exposição 
OR=1,6  
(0,9-2,8) 
 
Alto nível de exposição  
OR =1,6 (0,6-4,2) 
 
LLC 
Algum nível exposição  
OR= 2,7 (1,2-6,0) 
Alto nível de exposição  
OR=0,9 (0,1-7,7) 
Linfoma de células B 
dimetoato  
OR= 1,8 (0,3-10,6) 
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Cont/ Quadro 2 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

OR ajustado  
(IC 95%) * 

Costas et al. 
2015 

Caso-controle 2178 Casos de Linfoma 
consecutivos (ambos os 
sexos) diagnosticados de 
1998- 2004 em hospitais 
de câncer revisados por 
patologistas 
2457 Controles da 
Alemanha e Itália 
selecionados 
randomizados na 
população em geral e 
dos outros países 
selecionados no hospital. 
Excluídos com 
diagnóstico de câncer, 
doenças infeciosas e 
imunossupressoras. 

República 
Checa, 
Alemanha, 
França, 
Itália, 
Irlanda e 
Espanha 

Entrevista 
pessoal com 
aplicação de 
questionário-tipo 
de agrotóxico, 
dias/ano de 
aplicação. 
Cálculo de 
estimativa de 
risco a cada 
10anos de 
exposição. 

OF Linfoma e 
MM 

Ajuste por idade, 
sexo, 
escolaridade e 
país de origem 

Linfoma de células B 
maduras  
OR=1,10 (1,01-1,2) 
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 (razão de chances) / IC (intervalo de confiança) /MM (mieloma múltiplo) /LNH) Linfoma não-Hodgkin) / LLC (leucemia linfocítica 
crônica) / OF (organofosforado). 
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Quadro 3 - Características dos estudos de coorte que associam a exposição a organofosforados a neoplasias 
hematológicas. 
 
Autores/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

RR/HR ajustados  
(IC 95%) * 

Freeman et al. 
2005 

Coorte 23106 Aplicadores 
de agrotóxicos, sexo 
masculino, 
recrutados de 1993-
1997 no AHS (18145 
não expostos e 4961 
expostos ao 
diazinon). 
Casos novos de 
câncer registrados de 
1993-2002. 
Foram excluídos 
aqueles que haviam 
mudado da região ou 
falecido. 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Elaboração de 
escores de 
tempo de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição 

diazinon NH, 
Leucemia e 
LNH. 

Idade (a cada 10 
anos), história 
familiar de câncer, 
tabagismo, estado 
de residência, 
escolaridade, total 
de dias de 
aplicação de 
agrotóxicos 

Exposição em maior 
nº de dias durante a 
vida 
 
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 
exposição/ 
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/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

RR/HR ajustados  
(IC 95%) * 

Mahajan et al. 
2006a 

Coorte 21016 Aplicadores de 
agrotóxicos do sexo 
masculino recrutados de 
1993-1997 no AHS 
(15113 não expostos e 
5903 expostos ao forato).
Casos novos de câncer 
registrados de 1993-
2002. Excluídos sujeitos 
que morreram ou 
mudaram de estado. 
 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Construídos 
escores de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição. 

forato NH Idade, estado de 
residência, 
escolaridade, 
pacotes de 
cigarro/ano, uso 
de outros 
agrotóxicos, 
história familiar 
de câncer. 

Alta exposição em nº 
de dias durante a vida 
 
NH 
RR= 0,64 (0,52-2,17) 
 

Mahajan et al. 
2006b 

Coorte 45372 Aplicadores de 
agrotóxicos do sexo 
masculino recrutados de 
1993-1997 no AHS 
(36313 não expostos e 
9059 expostos ao 
fonofós) 
Casos novos de câncer 
registrados de 1993- 
2002. 
Excluídos sujeitos que 
morreram ou mudaram 
de estado. 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Construídos 
escores de 
tempo de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição. 

fonofós NH e 
Leucemia 

Idade (10 anos), 
estado de 
residência, 
pacotes de 
cigarro/ano, e 
uso de outros 
agrotóxicos. 

Alta intensidade 
exposição/ 
dias  
 
NH 
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/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

RR/HR ajustados  
(IC 95%) * 

Bonner et al. 
2007 

Coorte 19717  
aplicadores de 
agrotóxicos recrutados 
de 1993-1997 no AHS 
(7427 não expostos 
12290 expostos ao 
malation) 
Casos novos de câncer 
registrados de 1993- 
2002. 
Excluídos sujeitos que 
morreram ou mudaram 
de estado. 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Construídos 
escores de 
tempo de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição. 

malation NH, 
Leucemia e 
LNH. 

Idade, sexo, 
estado de 
residência, 
escolaridade, 
pacotes de 
cigarro/ano, 
álcool, uso de 
outros 
agrotóxicos, 
história familiar 
de câncer. 

Alta exposição em nº 
de dias durante a vida  
NH 
RR= 1,27 (0,75-2,16) 
Leucemia 
RR= 1,65 (0,71-3,86) 
LNH 
RR= 0,81 (0,33-2,01) 
Alta intensidade 
exposição/ 
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/ 
Ano 

Desenho do 
estudo 

População estudo/ 
amostra 

País ou 
região de 
origem 

Avaliação da 
exposição 

Agrotóxico Desfecho Variáveis de 
ajustamento 

RR/HR ajustados  
(IC 95%) * 

Koutros et al. 
2008 

Coorte 49762   
aplicadores de 
agrotóxicos recrutados 
de 1993-1997 no AHS 
(45149 não expostos e 
4613 expostos ao 
diclorvós) 
Casos novos de câncer 
registrados de 1993- 
2002. 
Excluídos sujeitos que 
morreram ou mudaram 
de estado. 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Construídos 
escores de 
tempo de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição.  

diclorvós NH Idade, história 
familiar de NH, 
exposição a 
petróleo e 
clordane. 

Alta intensidade 
exposição/ 
dias  
NH 
RR=1,00 (0,51-1,96) 

Bonner et al. 
2010 

Coorte 44624   
aplicadores de 
agrotóxicos recrutados 
de 1993-1997 no AHS 
(28135 não expostos e 
16489 expostos ao 
terbufós) 
Casos novos de câncer 
registrados de 1993- 
2002. 
Excluídos sujeitos que 
morreram ou mudaram 
de estado. 

Iowa e 
Carolina do 
Norte EUA 

Questionário 
autoaplicável no 
momento do 
recrutamento e 
outro enviado 
para domicílio. 
Construídos 
escores de 
tempo de 
exposição ao 
longo da vida e 
intensidade de 
exposição.  

terbufós NH, 
Leucemia, 
LNH 

Idade, sexo, 
estado de 
residência, 
escolaridade, 
tabagismo, 
álcool, uso de 
outros 
agrotóxicos, 
história familiar 
de câncer, ano 
do recrutamento 

Alta intensidade 
exposição/ 
dias  
NH 
HR= 1,25 (0,83-1,87) 
 
Leucemia 
HR= 1,37 (0,69-2,75) 
 
LNH 
HR = 1,22 (0,67-2,22) 

 
Legenda: RR (risco relativo) / HR (razão de risco) / IC (intervalo de confiança) /MM (mieloma múltiplo) /LNH) Linfoma não-Hodgkin) / OF 
(organofosforado)/ NH (neoplasias hematológicas) / AHS (Agricultural Health Study). 
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Tabela 1 - Avaliação da qualidade metodológica dos estudos inclusos na Revisão 
Sistemática conforme checklist Downs e Black adaptado para estudos 
observacionais analíticos.  
 

Estudo  Informação 
(Máximo 9) 

Validade 
externa 

(Máximo 2)

Validade 
interna 

viés 
(Máximo 

4) 

Validade 
interna 
viés de 
seleção 

(Máximo 4) 

Poder 
(Máximo 

5) 

Total 
(Máximo 

24) 

Brown et al. 
1990 

9 2 4 4 5 24 

Cantor et 
al.1992 

9 2 4 4 5 24 

Nanni et al. 
1996 

9 2 4 4 5 24 

McDuffie et al. 
2001 

9 2 4 4 5 24 

Waddell et al. 
2001 

8 2 4 3 5 22 

Fritschi et al. 
2005 

9 2 4 4 5 24 

Freeman et al. 
2005 

9 2 4 4 5 24 

Mills et 
al.2005 

9 2 4 4 5 24 

Mahajan et al. 
2006a 

9 2 4 4 5 24 

Mahajan et al. 
2006b 

9 2 4 4 5 24 

Bonner et al. 
2007 

9 2 4 4 5 24 

Koutros et al. 
2008 

9 2 4 4 5 24 

Bonner et al. 
2010 

9 2 4 4 5 24 

Hohenadel et 
al. 2011 

9 1 4 4 5 23 

Kachuri et al. 
2013 

9 1 4 4 5 23 

Cocco et 
al.2013 

9 2 4 4 5 24 

Costas et al. 
2015 

9 1 4 4 5 23 
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Tabela 2 - Avaliação da qualidade metodológica dos estudos inclusos na Revisão 
Sistemática conforme NOS para estudos observacionais analíticos. 
 

Estudo Seleção 

Máximo 4 

Comparabilidade 

Máximo 2 

Desfecho 

Máximo 3 

Total 

Máximo 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 

exposição a agrotóxicos, ressalta-se que alguns artigos discutiram apenas 

um tipo de câncer hematológico enquanto outros avaliaram um maior 

número de doenças, por isso um mesmo estudo aparecerá em mais de uma 

categoria. 
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4.1.1 Neoplasias Hematológicas 

 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 Iowa e Carolina do 

Norte (EUA) com 89.658 pessoas (57.311 aplicadores de agrotóxicos e 

32.347 cônjuges) (ALAVANJA et al. 2005). Esses estudos possuem 

uniformidade nos métodos de pesquisa diferenciando-se apenas em relação 

ao tipo de OF avaliado. 

 A exposição de aplicadores de agrotóxicos ao diazinon (FREEMAN et 

al. 2005), na categoria de maior número de dias durante a vida, não resultou 

em  risco significativo de incidência de NH (RR=1,84, IC 95%=0,89-3,82), 

porém quando a avaliação foi feita por alta intensidade de exposição/dias 

houve tendência de aumento de risco (RR=2,01, IC 95%=1,02-3,94, 

p=0,049). 

 A análise de casos com alta exposição a outros OF como forato 

(MAHAJAN et al. 2006a), fonofós (MAHAJAN et al. 2006b), malation 

(BONNER et al. 2007), diclorvós (KOUTROS et al. 2008) e terbufós 

(BONNER et al. 2010), não encontrou evidência 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 associação entre 
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exposição a OF’s e leucemia. 

 Houve uma maior razão de chances de leucemia entre os aplicadores 

de inseticidas em animais (BROWN et al. 1990), especificamente, o 

diclorvós (OR=2,0, IC 95%=1,2-3,5), crotoxifós (OR=11,1, IC 95%=2,2-55,0) 

e fanfur (OR= 11,6, IC 95%=1,2-107,0).  

 A exposição ao diazinon foi avaliada por três estudos. Em uma coorte 

(FREEMAN et al. 2005) foi identificada associação entre exposição a esse 

tipo de OF e maior risco de leucemia (RR=3,36, IC 95%=1,08-10,49, 

p=0,026) nos indivíduos com maior tempo de exposição em dias durante a 

vida; entretanto em dois estudos de caso-controle não foi verificada a 

mesma associação (BROWN et al. 1990; MILLS et al. 2005). 

 O fonofós foi associado à maior risco de leucemia (na categoria de 

alta intensidade exposição/dias), avaliado na coorte de MAHAJAN et al. 

(2006b) (RR= 2,67, IC 95%=1,06-6,70, p=0,04). Já BROWN et al. (1990) não 

encontrou associação entre fonofós e leucemia. 

Não houve associação entre exposição ao malation (BROWN et 

al.1990; MILLS et al. 2005; BONNER et al. 2007), parationa metílica (MILLS 

et al. 2005), terbufós (BROWN et al.1990; BONNER et al. 2010) forato, 

coumafós e tetraclorvinfós (BROWN et al. 1990) e  risco de leucemia. 

 

4.1.3 Linfoma 

 Associação entre exposição 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 três estudos de coorte (FREEMAN et al. 

2005; BONNER et al. 2007, 2010). 

 O grupo químico dos OF’s foi associado a maior risco de diversos 

tipos de linfoma como: LNH de baixo grau e leucemia linfocítica crônica 

(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 não encontraram 

associação 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 indivíduos com mais de 15 anos de exposição (OR=2,6, IC 

95%=1,2-5,9). Em três 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) não houve associação entre diazinon e LNH. 

O risco de LNH foi aumentado naqueles indivíduos com maior tempo 

de exposição 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 associação 
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significativa em relação ao malation e LNH foi identificada por MILLS et al. 

(2005) e BONNER et al. (2007). 

Outros OF’s como fonofós, forato (CANTOR et al. 1992; WADDELL et 

al. 2001), terbufós (CANTOR et al. 1992; WADDELL et al. 2001; BONNER et 

al. 2010), coumafós, diclorvós, fanfur (CANTOR et al. 1992), dimetoato 

(MCDUFFIE et al. 2001; COCCO et al. 2013) e parationa metílica (MILLS et 

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

 

4.1.4 Mieloma múltiplo 

 Apenas três estudos de caso-controle investigaram exposição a OF e 

MM. Houve associação significativa entre exposição 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 

não identificou relação entre OF’s no geral e malation ao MM. Assim como, 

nenhuma associação foi encontrada para exposição a diazinon, malation, 

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

 

4.2 ESTUDO DE CASO-CONTROLE 

 

 A Tabela 3 apresenta as características sociodemográficas dos 61 

casos e 146 controles participantes do estudo. A maioria dos indivíduos é do 

sexo masculino, na faixa etária entre 60-69 anos, com ensino fundamental 

incompleto e renda per capita menor do que um salário mínimo, 

provenientes do município de Juazeiro, sem diferença estatística significante 
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na proporção dessas características entre os grupos (Teste do Qui-quadrado 

e Teste de Fisher).  

 

Tabela 3 - Características sociodemográficas dos casos de neoplasias 
malignas hematológicas e grupo controle, Juazeiro 2018. 
 

Características Casos 
n=61 

Controles 
n=146 

Valor de p 

Sexo n (%) n (%)  

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

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

Faixa etária (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 Padrão (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)  

Graduação 02 (3,28) 07 (4,79) 0,22* 

Renda per capita (salário mínimo) n (%) n (%)  

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

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

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

Município de origem    

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

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

Outros municípios 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 proporção 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 etária de 60-

69 anos foi a mais frequente entre os casos de leucemias (n=8, 33,33%) e 

linfomas (n=6, 27,27%), já 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 indivíduos jovens de 20-39 anos, conforme 

Figura 3.  

 

 
Figura 3 - Distribuição dos casos conforme câncer, sexo e faixa etária. 
 

A Figura 4 ilustra que entre as leucemias, houve maior número de 

casos de LMC (n=15, 62,5%), nos homens (n=8, 53,33%) e na faixa etária 

de 50-59 anos (n=4, 26,66%). Em relação 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 múltiplo, LMMC-leucemia mielomonocítica crônica, LMC-leucemia 

mieloide crônica, LMA-leucemia mieloide aguda, LLC-leucemia linfoide crônica, LLA-

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

Figura 4 - Distribuição dos casos conforme neoplasia maligna detalhada, 

faixa etária e sexo. 

 

 Houve associação negativa para o consumo de bebida alcóolica 

(OR=0,42, IC95%= 0,21-0,83, p=0,01) e NH. Já a exposição ocupacional a 

agrotóxicos aumentou a chance (OR= 2,20, IC 95%=1,12-4,32, p=0,02) 

dessas neoplasias (Tabela 4). 

 Além dos agrotóxicos, os produtos químicos mais citados foram: 

cimento (08 controles), água sanitária (05 controles), tinta (02 casos e 01 

controles), soda cáustica (02 casos e 01 controles) e cola (01 caso e 01 

controle). 

Não foram identificados outros fatores de risco como Síndrome de 

Down ou infecção viral por HIV, HTLV-1 ou Epstein Barr. Em nove pacientes 

com LMC foi identificado no prontuário a detecção de mutações no gene 

BCR/ ABL1 e presença do cromossomo Filadélfia (22q-): 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 
hematológicas agrupadas em relação à fatores de risco associados às NH, 
Juazeiro 2018. 
 

Fatores de risco Casos 
n=61

Controles 
n=146

OR bruta 
IC 95%**

*OR ajustada 
IC 95%** 

Tabagismo n (%) n (%)   

Nunca fumou 35 (57,38) 76 (52,05) 1,00 1,00 

Ex-tabagista/tabagista 
atual*** 

26 (42,62) 70 (47,95) 0,80 
(0, 44-1,47) 

p=0,48 

0,88 
(0,47-1,63) 

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 
(0,38-1,82) 

p=0,66 

0,97 
 (0,43-2,19 

p=0,95 

≥21*** 13 (21,31) 27 (18,49) 1,04 
(0,48-2,26) 

P=0,90 

1,13 
(0,51-2,50) 

p=0,75 

Média + Desvio Padrão 
(DP) de tempo de 
tabagismo (anos) 

26,28 
(15,35) 

22,08 
(15,00) 

  

Consumo de bebida 
alcoólica 

    

Nunca consumiu 47 (77,05) 85 (58,22) 1,00 1,00 

Ex- consumidor/consumo 
atual**** 

14 (22,95) 61 (41,78) 0,41 
(0,21-0,82) 

p=0,01 

0,42 
(0,21-0,83) 

p=0, 01 

Tempo de consumo de 
bebida alcoólica (anos)  

    

Nunca consumiu 47 (78,33) 85 (66,93) 1,00 1,00 

≤20**** 07 (11,67) 30 (23,62) 0,42 
(0,17-1,03) 

p=0,06 

0,43 
(0,17-1,05) 

p=0,06 

≥21**** 06 (10) 12 (9,45) 0,90 
(0,31-2,56) 

p=0,85 

0,97 
(0,33-2,82 

p=0,96 
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Cont/ Tabela 4  
 

Fatores de risco Casos 
n=61 

Controles 
n=146 

OR bruta 
IC 95%** 

*OR ajustada 
IC 95%** 

Média + Desvio Padrão 
(DP)de tempo de consumo 

24,53 
(14,75) 

17,11 
(11,51) 

  

Prática de atividade física     

Não 43 (70,49) 98 (67,12) 0,85 
(0,44-1,63) 

p=0,63 

0,81 
(0,41-1,59) 

p=0,54 

Sim 18 (29,51) 48 (32,88)   

Frequência de atividade 
física (dias por semana) 

    

Nenhum 43 (70,49) 98(67,12) 1,00 1,00 

≤3 12 (19,67) 26 (17,81) 1,05 
(0,48-2,27) 

p=0,89 

1,05 
(0,47-2,33) 

p=0,89 

≥4 06 (9,84) 22 (15,07) 0,62 
(0,23-1,64) 

p=0,33

0,56 
(0 20-1,52) 

p=0,25 
Média + Desvio Padrão 
(DP) de frequência de 
atividade física 

3,33  
(0,97) 

3,61 
(1,72) 

  

Exposição ocupacional a 
agrotóxicos 

    

Não 38 (62,3) 112 (76,71) 1,99 
(1,04-3,79) 

p=0,03 

2,20 
(1,12-4,32) 

p=0,02 
Sim 23 (37,7) 34 (23,29) 

Exposição ocupacional a 
outros produtos químicos 

    

Não 53 (86,89) 126 (86,30) 0,95 
(0,39-2,29) 

p=0,91 

0,95 
(0,39-2,35) 

p=0,92 Sim 08 (13,11) 20 (13,70) 

Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida 
alcóolica, **Intervalo de confiança 95%, ***Odds ratio ajustada por status de consumo de 
bebida alcóolica, ****Odds ratio ajustada por status de tabagismo. 
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 A análise das características de exposição a agrotóxicos e a outros 

produtos químicos (Tabela 5) evidenciou associação 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 relação à tempo de 

exposição a agrotóxicos ≤ 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 exposição 

diária ≤ 5 horas/dia (OR=3,41, IC 95%=1,14-10,22, p=0,02) e tempo de 

exposição ≤ 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 
hematológicas agrupadas em relação às características de exposição 
ocupacional a agrotóxicos e a outros produtos químicos, Juazeiro 2018. 
 

Características Casos 
n=61 

Controles 
n= 146 

OR bruta 
IC 95%** 

Valor de p 

*OR ajustada
IC 95%** 

Valor de p 
 

Ocupação n (%) n (%)   

Trabalhador rural 39 (63,93) 70 (47,95) 1,92 
(1,04-3,56) 

p=0,03 

2,05 
(1,09-3,85) 

p=0,02 Outras ocupações 22 (36,07) 76 (52,05) 

Condição de trabalhador 
rural 

    

Trabalha em sua 
propriedade rural 

25 (64,10) 15 (21,43) 6,54 
(2,74-15,60) 
p=0,00002 

6,04 
(2,50-14,55) 

p=0,0001 
 

Trabalha em propriedades 
rurais de outros 

14 (35,90) 55 (78,57) 

Tempo de utilização de 
agrotóxicos (anos) 

n (%) 
 

n (%)   

Não expostos 38 (62,30) 112 (76,71) 1,00 1,00 

≤10 13 (21,30) 15 (10,27) 2,55 
(1,11-5,85) 

p=0,02 

2,66 
(1,13-6,29) 

p=0,02 

11-20 05 (8,20) 06 (4,11) 2,45 
(0,70-8,51) 

p=0,15 

3,15 
(0,84-11,70) 

p=0,08 

≥21 05 (8,20) 02 (1,37) 7,36 
(1,37-39,55) 

p=0,01 

7,70 
(1,37-43,12) 

p=0,02 

Não lembra/ não sabe - 11 (7,53) NC NC 

Média + Desvio Padrão 
(DP) de tempo de 
utilização de agrotóxicos 
(anos) 

14,34 (11,41) 10,51 (9,27)   
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Cont/Tabela 5 
 

Características Casos 
n=61 

Controles 
n= 146 

OR bruta 
IC 95%** 

Valor de p 

*OR ajustada
IC 95%** 

Valor de p 
 

Tempo de utilização de 
outros produtos 
químicos (anos) 

    

Não expostos 53 (86,89) 126 (86,30) 1,00 1,00 

≤10 03 (4,92) 04 (2,74) 1,78 
(0,38-8,24) 

p=0,45 

1,37 
(0,29-6,46) 

p=0,68 

11-20 03 (4,92) 10 (6,85) 0,71 
(0,18-2,69) 

p=0,61 
 

0,79 
(0,15-4,05) 

p=0,78

0,77 
(0,20-3,02) 

p=0,71 
 

0,90 
(0,17-4,77) 

p=0,90 

≥21 02 (3,28) 06 (4,11) 

 
Média + Desvio Padrão 
(DP) de Tempo de 
utilização de outros 
produtos químicos (anos) 

 
16,37 (13,52) 

 
19,25 (8,25) 

  

Tempo de exposição 
diária a agrotóxicos 
(horas) 

    

Não expostos 38 (62,3) 112 (76,71) 1,00 1,00 

≤5 08 (13,11) 07 (4,79) 3,36 
(1,14-9,88) 

p=0,02 

3,41 
(1,14-10,22) 

p=0,02 

≥6 15 (24,59) 26 (17,81) 1,70 
(0,81-3,54) 

p=0,15

1,90 
(0,88-4,12) 

p=0,10 
 
Não lembra/ não sabe 

 
- 

 
01 (0,68) 

 
NC 

 
NC 

 
Média + Desvio Padrão 
(DP) de tempo de 
exposição diária a 
agrotóxicos (horas) 

 
6,47 (2,50) 

 
7,18 (1,87) 
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Cont/Tabela 5 
 

Características Casos 
n=61 

Controles 
n= 146 

OR bruta 
IC 95%** 

Valor de p 

*OR ajustada
IC 95%** 

Valor de p 
 

Tempo de exposição 
diária a outros produtos 
químicos (horas) 

   
 
 
 

1,00 

 
 
 
 

1,00 Não expostos 53 (86,89) 126 (86,30) 

≤5 03 (4,92) 03 (2,05) 2,37 
(0,46-12,15) 

p=0,29 

1,80 
(0,34-9,38) 

p=0,48 

≥6 05 (8,20) 17 (11,64) 0,69 
(0,24-1,99) 

p=0,50 
 

0,76 
(0,26-2,22) 

p=0,62 
  

Média + Desvio Padrão 
(DP) de tempo de 
exposição diária a outros 
produtos químicos (horas) 

 
7 (2,82) 

 
7,35 (2,51) 

Tempo de exposição a 
agrotóxicos  
(dias por semana) 

    

Não expostos 38 (62,3) 112 (76,71) 1,00 1,00 

≤3 14 (22,95) 06 (4,11) 6,87 
(2,46-19,16) 

p=0,0002 

8,04 
(2,74-23,53) 

p=0,0002 

≥4 09 (14,75) 27 (18,49) 0,98 
(0,42-2,27) 

p=0,96 

1,00 
(0,42-2,38) 

p=0,99 

Não lembra/não sabe - 01 (0,68%) NC NC 

Média + Desvio Padrão 
(DP) de tempo de 
exposição a agrotóxicos 
(dias por semana) 

 
3,08 (1,78) 

 
4,94 (1,67) 
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Cont/Tabela 5 
 

Características Casos 
n=61 

Controles 
n= 146 

OR bruta 
IC 95%** 

Valor de p 

*OR ajustada
IC 95%** 

Valor de p 
 

Tempo de exposição a 
outros produtos 
químicos (dias por 
semana) 

    

Não expostos 53 (86,89) 126 (86,3) 1,00 1,00 

≤3 04 (6,56) 3 (2,05) 3,16 
(0,68-14,62) 

p=0,14 

2,78 
(0,58-13,29) 

p=0,20 

≥4 04 (6,56) 17 (11,64) 0,56 
(0,18-1,74) 

p=0,31 
 

0,58 
(0,18-1,85) 

p=0,36 
 

Média + Desvio Padrão 
(DP)de tempo de 
exposição a outros 
produtos químicos (dias 
por semana) 

3,53 (2,51) 4,71 (1,33) 

Intoxicação por 
agrotóxicos 

n=23 n=34   

Não 19 (82,61) 27 (79,41) 0,81 
(0,20-3,16) 

p=0,76 

0,54 
(0,12-2,45) 

p=0,42 Sim 04 (17,39) 07 (20,59) 

Intoxicação por outros 
produtos químicos 

n=08 n=20   

Não 06 (75) 19 (95) 6,33 
(0,48-82,7) 

p=0,15 

12,71 
(0,54-298,32) 

p=0,09 Sim 02 (25) 01 (5) 

 
Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida 
alcóolica, **Intervalo de confiança 95%, NC-OR não calculada devido observação com valor 
zero. 

 

Quando a análise foi realizada considerando as neoplasias 

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

variáveis 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 associação positiva com o exercício 

da atividade em sua propriedade apenas na OR bruta (3,66, IC 95%=1,11-

12,09, p=0,03), na análise ajustada houve redução da OR (OR=2,71, IC 

95%=0,78-9,37, p=0,11). 

Também identificou-se relação positiva entre exposição a agrotóxico 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 

exposição diária ≤ 5 horas para linfomas (OR=4,60, IC95%= 1,13-18,68, 

p=0,03); e exposição semanal ≤ 3 dias para leucemias (OR=5,03, IC 

95%=1,03-24,55, p=0,04) e linfomas (OR=16,93, IC95%= 4,46-64,28, 

p=0,00002). 

Já o consumo de álcool foi identificado como fator de proteção para 

linfomas (dado não 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). 
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Tabela 6 - Odds ratio bruta e ajustada para leucemias, linfomas e mieloma múltiplo em relação às características da 
exposição ocupacional a agrotóxicos, Juazeiro 2018. 
 
Características Leucemias OR bruta OR 

ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Linfomas OR bruta OR 
ajustada* 
IC 95%** 
Valor p 

Mieloma múltiplo OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Ocupação Casos 
n=24 

Controles
n=146 

  Casos 
n=22 

Controles
n=146 

  Casos 
n=15 

Controles
n=146 

  

Trabalhador rural 17 
(70,83) 

70 (47,95) 2,63 
(1,03-6,73)

p=0,04 

2,74 
(1,06-7,07)

p=0,03 

14 
(63,64)

70 (47,95) 1,9 
(0,75-4,80)

p=0,17 

2,05 
(0,79-5,31) 

p=0,13 

08 
(53,33)

70 (47,95) 1,24 
(0,42-
3,59) 

p=0,69 

1,31 
(0,44-3,86) 

p=0,62 

Outras ocupações 07 
(29,17) 

76 (52,05) 1,00 1,00 08 
(36,36)

76 (52,05) 1,00 1,00 07 
(43,67)

76 (52,05) 1,00 1,00 

Condição de 
trabalhador rural

n=17 n=70   n=14 n=70   n=08 n=70   

Trabalha em sua 
propriedade rural 

12 
(70,59) 

15 
(21,43) 

8,80 
(2,67-28,9)
p=0,0003

8,42 
 (2,53-28,03

p=0,0005 

07  
(50,0) 

15 
(21,43) 

3,66 
(1,11-
12,09) 
p=0,03 

2,71 
 (0,78-9,37)

p=0,11 

06  
(75,0) 

15 
(21,43) 

10,9 
(2,01-
60,12) 

p=0,005

10,45 
(1,73-
62,95) 
p=0,01 

Trabalha em 
propriedades 
rurais de outros 

05  
(29,41) 

55 
 (78,57) 

1,00 1,00 07 (50,0) 55  
(78,57) 

1,00 1,00 02 (25,0) 55 
 (78,57) 

1,00 1,00 
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Cont/ Tabela 6 
 

Características Leucemias OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Linfomas OR bruta OR 
ajustada* 
IC 95%** 
Valor p 

Mieloma múltiplo OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

 Casos 
n=24 

Controles 
n=146 

  Casos 
n=22 

Controles
n=146 

  Casos 
n=15 

Controles
n=146 

  

Exposição 
ocupacional a 
agrotóxicos 

            

Não 14 
(58,33) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12 
(54,55)

112 (76,71) 1,00 1,00 12 
(80) 

112 (76,71) 1,00 1,00 

Sim 10 
(41,67) 

34  
(23,29) 

2,35 
(0,95-5,77)

p=0,06 

2,65 
(1,04-6,76)

p=0,04 

10 
(45,45)

34  
(23,29) 

2,74 
(1,09-6,90)

p=0,03 

3,17 
 (1,20-8,39)

p=0,01 

03 
 (20) 

34  
(23,29) 

0,82 
(0,21-
3,08) 

p=0,77 

0,90 
(0,23-3,52) 

p=0,88 

Tempo de 
utilização de 
agrotóxicos 
(anos) 

            

Não expostos 14 
(58,33) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12 
(54,55)

112 (76,71) 1,00 1,00 12 
 (80) 

112 (76,71) 1,00 1,00 

≤10 08  
(33,33) 

15  
(10,27) 

4,26 
(1,53-
11,85) 

p=0,005

4,67  
(1,61-13,54)

p=0,004 

04 
(18,18) 

15  
(10,27) 

2,49 
(0,71-
8,72) 

p=0,15

2,54 
 (0,69-9,31) 

p=0,15 

01  
(6,66) 

15  
(10,27) 

0,62 
(0,07-
5,12) 

p=0,65 

0,63 
(0,07-5,49) 

p=0,68 
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Cont/ Tabela 6 
 
Características Leucemias OR bruta OR 

ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Linfomas OR bruta OR 
ajustada* 
IC 95%** 
Valor p 

Mieloma múltiplo OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

 Casos 
n=24 

Controles
n=146 

  Casos 
n=22 

Controles 
n=146 

  Casos 
n=15 

Controles 
n=146 

  

Tempo de 
utilização de 
agrotóxicos 
(anos) 

            

11-20 - 06 
(4,11) 

NC NC 04 
(18,18)

06 
(4,11) 

6,22 
(1,53-25,18)

p=0,01 

9,65 
(1,93-48,06)

p=0,005 

01  
(6,66) 

06 
(4,11) 

1,55 
(0,17-
14,02) 
p=0,69 

2,80 
(0,22-
34,56) 
p=0,42 

≥21 02  
(8,34) 

02  
(1,37) 

7,99 
(1,04-
61,33) 
p=0,04 

8,52 
(1,09-
66,68) 
p=0,04 

02 
 (9,09) 

02  
(1,37) 

9,33 
(1,20-72,38)

p=0,03 

9,15 
(1,07-77,59)

p=0,04 

01  
(6,66) 

02  
(1,37) 

4,66 
(0,39-
55,34) 
p=0,22 

5,86 
(0,37-
91,03) 
p=0,20 

Não lembra/ não 
sabe 

- 11  
(7,54) 

NC NC - 11  
(7,54) 

NC NC - 11  
(7,54) 

NC NC 
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Cont/ Tabela 6 
 
Características Leucemias OR bruta OR 

ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Linfomas OR bruta OR 
ajustada* 
IC 95%** 
Valor p 

Mieloma múltiplo OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

 Casos 
n=24 

Controles 
n=146 

  Casos 
n=22 

Controles 
n=146 

  Casos 
n=15 

Controles
n=146 

  

Tempo de 
exposição diária 
a agrotóxicos 
(horas) 

            

Não expostos 14 
(58,33) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12 
(54,55)

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12  
(80) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 

≤ 5 03  
(12,50) 

07  
(4,8) 

3,43 
(0,79-
14,80) 
p=0,09 

3,82 
(0,85-
17,04) 
p=0,07 

04 
(18,18)

07  
(4,8) 

5,33 
(1,36-20,88)

p=0,01 

4,60 
(1,13-18,68)

p=0,03 

01 (6,66) 07  
(4,8) 

1,33 
(0,15-
11,77) 
p=0,79 

1,07 
(0,11-
10,06) 
p=0,94 

≥ 6 07 
(29,17) 

26  
(17,81) 

2,15 
(0,79-5,87)

p=0,13 

2,45 
 (0,85-7,05)

p=0,09 

06 
(27,27)

26  
(17,81) 

2,15 
(0,73-6,27)

p=0,15 

2,56 
(0,83-7,88) 

p=0,10 

02 
(13,33)

26  
(17,81) 

0,71 
(0,15-
3,40) 

p=0,67 

0,88 
(0,17-4,40) 

p=0,88 

Não lembra/ não 
sabe 

- 01 
 (0,68) 

NC NC - 01 
 (0,68) 

NC NC - 01 
 (0,68) 

NC NC 
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Cont/ Tabela 6 
 
Características Leucemias OR bruta OR 

ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

Linfomas OR bruta OR 
ajustada* 
IC 95%** 
Valor p 

Mieloma múltiplo OR bruta OR 
ajustada 
IC 95%* 
Valor p 

 Casos 
n=24 

Controles
n=146 

  Casos 
n=22 

Controles
n=146 

  Casos 
n=15 

Controles
n=146 

  

Tempo de 
exposição a 
agrotóxicos 
(dias por 
semana) 

            

Não expostos 14 
(58,33) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12 
(54,55)

112  
(76,71) 

1,00 1,00 12  
(80) 

112  
(76,71) 

1,00 1,00 

≤ 3 03  
(12,5) 

06 
 (4,11) 

4,00 
(0,89-
17,80) 
p=0,06 

5,03 
(1,03-
24,55) 
p=0,04 

09 (40,9) 06 
 (4,11) 

13,90 
(4,24-46,07)
p=0,00002

16,93 
(4,46-64,28)
p=0,00002 

02 
(13,33)

06 
 (4,11) 

3,11 
(0,56-
17,17) 
p=0,19 

4,84 
(0,73-
32,04) 
p=0,10 

≥ 4 07 
(29,17) 

27  
(18,5) 

2,07 
(0,76-5,63)

p=0,15 

2,19 
(0,78-6,17)

p=0,13 

01 (4,55) 27  
(18,5) 

0,34 
(0,04-2,77)

p=0,31 

0,37 
(0,04-3,07) 

p=0,36 

01 (6,66) 27  
(18,5) 

0,34 
(0,04-
2,77) 

p=0,31 

0,33 
(0,04-2,75) 

p=0,31 

Não lembra/não 
sabe 

- 01  
(0,68) 

NC NC - 01  
(0,68) 

NC NC - 01  
(0,68) 

NC NC 

 
Legenda:*Odds ratio ajustada por status de tabagismo e status de consumo de bebida alcóolica, **Intervalo de confiança de 95%. NC- OR não 
calculada devido observação com valor zero. 
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A Figura 5 ilustra as culturas mais citadas pelos trabalhadores rurais, 

como feijão, milho e mandioca, produtos típicos da agricultura familiar de 

subsistência, cultivados por pequenos proprietários de terra; além das frutas 

como manga e uva características das grandes propriedades voltadas para 

o agronegócio de exportação na região. 

 

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

Houve dificuldade na identificação dos agrotóxicos 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 

não foi possível identificar os nomes citados por 05 indivíduos (Tabela 7). A 

maioria é inseticida, do grupo químico OF, classificados de medianamente a 

extremamente tóxicos.  
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Tabela 7 - Agrotóxicos citados pelos casos e controles conforme grupo 
químico, princípio ativo e classificação toxicológica, Juazeiro 2018. 
 

Grupo químico Princípio Ativo Classificação 
toxicológica para 

humanos 

Grupo 
caso 

Grupo 
controle 

Total 

Organoclorado BHC 
(hexaclorobenzeno)

Extremamente 
tóxico 

0 1 1 

Organofosforado dimetoato Altamente tóxico 1 0 1 

Ciclodienoclorado endossulfam Extremamente 
tóxico 

1 0 1 

Ditiocarbamato mancozeb Medianamente 
tóxico 

0 1 1 

Piretroide deltametrina Medianamente 
tóxico 

1 0 1 

Glicina substituída glifosato Extremamente 
tóxico 

1 0 1 

Piretroide lambda-cialotrina Medianamente 
tóxico 

1 1 2 

Organoclorado aldrin Extremamente 
tóxico 

2 0 2 

Piretroide 
+Organofosforado 

cipermetrina + 
profenofós 

Medianamente 
tóxico 

1 1 2 

Metilcarbamato carbofurano Extremamente 
tóxico 

1 2 3 

Piretroide cipermetrina Altamente tóxico 3 0 3 

Organofosforado metamidofós Extremamente 
tóxico 

3 1 4 

Organofosforado acefato Medianamente 
tóxico  

5 0 5 

Organofosforado parationa metílica Extremamente 
tóxico  

5 2 7 

Não identificado   2 3 5 

Total   27 12 39 
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Em relação ao tipo de contato com agrotóxicos (Figura 6), os mais 

frequentes foram: durante a colheita em ambos os sexos (12 casos e 22 

controles), preparo e diluição no sexo masculino (10 casos e 06 controles) e 

aplicação no sexo masculino (09 casos e 05 controles). A maioria dos casos 

(n=13) e controles (n=24) de ambos os sexos, referiu não usar nenhum EPI 

durante a exposição ocupacional (Figura 7). 

 

 
 
Figura 6 - Distribuição dos casos de câncer e controles conforme sexo e tipo 
mais frequente de contato durante a exposição ocupacional a agrotóxicos. 
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Figura 7 - Distribuição dos casos de câncer e controles conforme sexo e uso 
mais frequente de EPI durante exposição ocupacional a agrotóxicos. 
 

Quanto ao descarte das embalagens de agrotóxicos vazias, a maioria 

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

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

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

(Figura 8). 

 

 
Figura 8 - Distribuição dos casos de câncer e controles conforme sexo e 
descarte mais frequente de embalagens de agrotóxicos.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

 

 Um maior risco de NH foi associado à exposição ao diazinon 

(FREEMAN et al. 2005), avaliado por apenas um estudo de coorte. 

 Considerando a incidência de leucemia, houve associação positiva 

com exposição a diclorvós, crotoxifós e fanfur utilizados em animais 

(BROWN et al. 1990). 

A exposição ao diazinon também foi associada à aumento de 

incidência de leucemia em uma coorte (FREEMAN et al. 2005), porém 

houve divergência em relação aos resultados de dois estudos de caso-

controle (BROWN et al. 1990; MILLS et al. 2005). Assim como ocorreu com 

o fonofós, onde uma coorte identificou associação positiva com risco de 

leucemia (MAHAJAN et al. 2006b), em contraponto aos achados de um 

caso-controle que não verificou associação (BROWN et al. 1990). 

 Seis estudos de caso-controle verificaram maior risco de diversos 

tipos de linfoma em agricultores expostos à 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 não encontraram associação 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 não corroborado por três 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 à exposição ao 

malation (CANTOR et al. 1992; MCDUFFIE et al. 2001; WADDELL et al. 

2001), em divergência 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 à exposição a OF no geral (COSTAS et al. 2015), 

enquanto KACHURI et al. (2013) não identificou o mesmo resultado. 

Essas heterogeneidades de resultados podem estar associadas ao 

delineamento e métodos de análise dos estudos, apenas nas coortes houve 

uniformidade em relação às variáveis de confundimento e à forma de 

avaliação da intensidade de exposição ocupacional.  

Porém, na maioria dos artigos há diversas variáveis de confundimento 

(sexo, idade, história familiar de câncer, exposição a outros agrotóxicos, 

tabagismo, etc), investigação do risco apenas no sexo masculino, bem como 

diferentes maneiras de avaliação de exposição (alguns consideram tempo 

em dias ou em anos, outros calculam matrizes de acordo com toxicidade dos 

agrotóxicos, métodos de aplicação, uso de EPI, tempo de exposição, etc). 

Destaca-se que nenhum estudo fez análise da exposição com 

biomonitoramento de resíduos ou de atividade enzimática.  

Além disso, a análise qualitativa dos artigos verificou risco de viés de 
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seleção como: definição de casos a partir de registro de sistemas de 

informação e avaliação de exposição considerando apenas o autorrelato dos 

participantes. Especificamente a mensuração da exposição baseada em 

autorrelato possui uma série de lacunas principalmente ligadas ao viés de 

memória, onde os indivíduos podem ter dificuldades em relatar precisamente 

os tipos de produtos químicos utilizados e a frequência de aplicação, tendo 

em vista que essas características nem sempre se mantêm uniformes ao 

longo da vida (IARC 2015). 

 Em estudos epidemiológicos a avaliação da exposição é na maioria 

das vezes baseada em autorrelato devido à dificuldade na obtenção de 

dados quantitativos derivados do biomonitoramento, relacionada à 

disponibilidade de métodos laboratoriais complexos, à  imprecisão dos 

resultados, e às características metabólicas dos OF, o que limita a utilização 

em grande escala nos estudos (WEICHENTHAL et al. 2012).  

Os achados desse estudo são semelhantes aos de outras RS em que 

a exposição a diazinon e clorpirifós foi associada à aumento de risco de 

todas as neoplasias hematológicas e leucemia, e exposição ao fonofós à 

leucemia (WEICHENTAL et al. 2012), bem como um maior risco de 

incidência de LNH foi associado à exposição 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 limitações dos 

estudos epidemiológicos já discutidos acima. 
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 É importante destacar o papel dos estudos epidemiológicos no 

processo de avaliação de carcinogenicidade dos agrotóxicos. Ao integrar 

resultados de estudos observacionais aos achados de estudos 

experimentais em animais e testes mutagênicos, a IARC classificou os 

inseticidas OF tetraclorvinfós e paration como possivelmente carcinogênicos 

para humanos (grupo 2B) e malation e diazinon como provavelmente 

carcinogênicos para humanos (grupo 2A), sendo que o malation pode ter 

associação com incidência de LNH, e o diazinon com LNH e leucemia 

(GUYTON et al. 2015). 

Mesmo após a classificação da IARC, alguns desses produtos ainda 

são utilizados na agricultura. No Brasil diazinon e malation são autorizados, 

paration já foi banido em 2015, e não há registro de agrotóxico à base de 

tetraclorvinfós (Agência Nacional de Vigilância Sanitária- ANVISA 2018a). 

Nos Estados Unidos todos esses ingredientes ativos estão em uso, mas em 

processo de reavaliação (EPA 2018). Enquanto que na União Europeia (UE) 

apenas o malation é liberado para utilização na agricultura, os demais foram 

proibidos (European Commission 2018). 

Em relação a outros agrotóxicos identificados nesta RS como 

possivelmente associados a risco de NH, o fonofós é proibido na UE; não 

tem registro de produtos no Brasil e passa por processo de reavaliação nos 

Estados Unidos. Já o diclorvós é permitido no Brasil e Estados Unidos (em 

reavaliação) e proibido na UE (ANVISA 2018a; EPA 2018; European 

Commission 2018). 
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O processo de regulamentação de princípios ativos de agrotóxicos é 

fundamental para reduzir riscos à saúde humana e ao ambiente decorrente 

do uso dessas substâncias, porém ocorre de maneira diversificada entre as 

regiões do mundo. 

Em 2017, o Conselho de Direitos Humanos da Organização das 

Nações Unidas fez um alerta sobre a falta de padronização nas leis que 

regulamentam o uso de agrotóxicos no mundo, especificamente em países 

em desenvolvimento, onde a pressão pelo aumento da produção gerada 

pela exportação de produtos agrícolas, tem como consequência o 

incremento no uso de agroquímicos, sem a segurança adequada para o 

controle dos riscos associados a esses produtos. As lacunas na legislação 

desses países, podem resultar em maior risco de toxicidade devido à 

permissão da comercialização de produtos altamente tóxicos já banidos em 

países industrializados (Office of the United Nations High Commissioner for 

Human Rights- OHCHR 2017).  

O Conselho também recomendou a geração de políticas que reduzam 

o uso de agroquímicos em todo o mundo e a proibição e eliminação 

progressiva de produtos altamente perigosos; além de processos de 

avaliação imparciais e independentes de regulamentação de agrotóxicos, 

baseados no princípio da precaução, tendo em vista os efeitos perigosos 

desses produtos à saúde humana e ao ambiente (OHCHR 2017). 

Considerando a questão do incremento da produção agrícola em 

países em desenvolvimento, atrelado ao aumento no consumo de produtos 

agroquímicos, à fragilidade da legislação e consequentes riscos de 
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toxicidade ambiental e humana; chama a atenção a escassez de estudos 

oriundos destas regiões que discutam os riscos da exposição crônica a 

esses produtos à saúde humana, em particular as neoplasias. Nessa RS os 

estudos elegíveis foram realizados nos Estados Unidos, Canadá, Austrália, 

República Checa, Alemanha, França, Itália, Irlanda e Espanha. 

Especificamente em relação ao Brasil, terceiro maior produtor de soja 

e milho do mundo em 2016, e segundo país com maior proporção de 

utilização de agrotóxicos por área plantada em 2014 (Food and Agriculture 

Organization of the United Nations- FAO 2018a e b), o processo de triagem 

de artigos identificou apenas três estudos, que não foram avaliados na 

revisão por serem estudos ecológicos (MEYER et al. 2003; CHRISMAN et 

al. 2009; BOCCOLINI et al. 2013). 

Esse exemplo ilustra a necessidade de ampliar pesquisas em grandes 

regiões produtoras de alimentos (Estados Unidos, China, Brasil, Argentina, 

Índia, Rússia e Canadá), com ênfase nos países em desenvolvimento, 

principalmente entre os grupos mais vulneráveis aos riscos de intoxicação, 

como trabalhadores da agricultura e seus familiares, comunidades próximas 

à regiões agrícolas, indígenas, mulheres grávidas, crianças e consumidores 

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

 

  A maior frequência de NH em homens e na faixa etária de 60-69 

anos, é semelhante aos achados de outros estudos de caso-controle que 

investigaram a exposição ocupacional a OF’s e associação com NH (MILLS 

et al. 2005); LNH (FRITSCHI et al. 2005) e linfomas (COCCO et al. 2013; 

COSTAS et al. 2015). 

Na avaliação de fatores de risco, o consumo de bebida alcoólica foi 

associado à diminuição do risco de NH e linfomas. Estudos de metanálise 

evidenciam que o álcool pode ter um papel protetivo no risco de LNH, 

entretanto não há clareza nessa relação, que pode estar associada a uma 

explicação biológica ainda não bem estabelecida e a erros na mensuração 

da exposição nos estudos epidemiológicos (TRAMACERE et al. 2012; IARC 

2014; PSALTOPOULOU et al. 2018). 

O aumento das chances de NH e leucemias associado à ocupação de 

trabalhador rural independente da exposição a agrotóxicos, encontrado 

neste estudo é 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 associação positiva com NH, leucemias e MM, e 

pode estar relacionado às vulnerabilidades durante os processos de 

trabalho, em que a exposição a produtos químicos aliada a determinantes 

sociais como baixos níveis de escolaridade e renda, encontrados entre os 
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trabalhadores desse estudo, potencializam os riscos de NH (CARVALHO et 

al. 2017). 

A exposição a agrotóxicos aumentou o risco de NH, leucemias e 

linfomas; as maiores associações 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 

exposição 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, há divergência com estudos que não encontraram 

associações 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 associações positivas entre: exposição diária ≤ 

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 associações positivas nas categorias de 

menor período ou intensidade de exposição para LNH (MCDUFFIE et al. 

2001) e LLC (COCCO et al. 2013). Entretanto, em outros estudos não houve 

incremento de risco para linfomas nessas categorias (WADDELL et al. 2001; 

COCCO et al. 2013). 

Além do tempo de exposição, a dificuldade em identificar os 

agrotóxicos utilizados; a exposição a OF de alta toxicidade; o contato 
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durante colheita, diluição e aplicação associado à ausência 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 à toxicidade, destaca-se que nesse estudo os 

trabalhadores rurais citaram o uso de princípios ativos proibidos de 

comercialização no Brasil após reavaliação de efeitos tóxicos como: aldrin e 

BHC (banidos em 1985), endossulfam (banido em 2010), metamidofós 

(banido em 2011), parationa metílica (banido em 2015), e carbofurano 

(banido em 2017) (ANVISA 2018a e b). 

Foram descritos ainda, o herbicida glifosato, classificado como 

provavelmente carcinogênico (grupo 2A) pela IARC (GUYTON et al. 2015) e 

atualmente em processo de reavaliação de toxicidade pela ANVISA; e o OF 

acefato autorizado com restrições no registro, como proibição de aplicação 

com bomba costal e manual (ANVISA 2018b). 

Utilização inadequada ou até mesmo a ausência de EPI, identificadas 

nesse estudo, durante o contato com agrotóxicos, favorecem a absorção e 

intoxicação por esses produtos (EPA 2013; SELMI e TRAPÉ 2014). Um 

biomonitoramento realizado entre aplicadores de agrotóxicos participantes 

do AHS, evidenciou que menores níveis de metabólitos urinários e 

contaminação do corpo por agroquímicos foram associados ao uso de luvas 

de borracha (THOMAS et al. 2010). 

A frequência de trabalhadores rurais que não 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% não 
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usavam nenhum EPI (BEDOR et al. 2009; CORCINO et al. 2018). Porém, os 

resultados foram compatíveis com um estudo feito com agricultores com 

câncer no Rio Grande do Sul, onde 54% relatou não usar nenhum tipo de 

EPI (SILVA et al. 2016). 

Apesar das recomendações em relação aos EPI como forma de 

reduzir a contaminação, o uso desses não garante proteção integral ao 

trabalhador no contato com os agrotóxicos e podem até aumentar o risco de 

contaminação. Essa situação está relacionada a vários fatores como 

permeabilidade dos tecidos empregados na confecção dos EPI (há maior 

permeabilidade naqueles feitos de algodão comparados aos de material 

sintético); roupas sem ventilação; desconforto térmico; luvas de proteção 

com folgas excessivas; movimentação dos trabalhadores e sudorese; e 

deficiências nos processos de trabalho como falta de orientação em relação 

à limpeza, armazenamento e descarte do EPI (BALDI et al. 2006; VEIGA et 

al. 2007; DAMALAS e KOUTROUBAS 2016). 

Quanto ao descarte das embalagens de agrotóxicos vazias, 

observou-se situações de risco como queimar, enterrar, descartar no 

ambiente e no lixo comum; diferente de outros estudos realizados  na região 

em que 78 a 100% dos agricultores devolviam as embalagens vazias a uma 

associação que faz o recolhimento para o descarte adequado das mesmas 

(BEDOR et al. 2009; CORCINO et al. 2018). O descarte inadequado 

favorece a contaminação humana por via ambiental, caracterizada pela 

liberação e distribuição desses produtos na água, na atmosfera e nos solos 

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

 

 

 A RS identificou a exposição ocupacional aos OF’s diazinon, 

malation, fonofós, diclorvós, crotoxifós e fanfur como possivelmente 

associados a maior risco de NH, resultado que coincide com o de outras 

revisões, mas que deve ser avaliado com cautela devido as limitações dos 

estudos epidemiológicos. 

 Além disso, os resultados da revisão também demonstram a 

importância do incremento de pesquisas que avaliem riscos à saúde 

principalmente nos grupos mais vulneráveis, residentes em países em 

desenvolvimento, grandes produtores agrícolas. 

 Já no estudo de caso-controle, as neoplasias mais frequentes foram 

as leucemias, seguidas de linfomas e MM; no sexo masculino e na faixa 

etária de 60-69 anos; entre os trabalhadores rurais. Ser trabalhador rural e 

exercer as atividades em sua propriedade aumentaram as chances de 

ocorrência de NH. 

 Fatores de risco relacionados ao aumento de NH foram: exposição 

ocupacional a agrotóxicos, tempo de exposição a agrotóxicos ≤ 10 anos e ≥ 

21 anos; tempo de exposição diária ≤ 5 horas/dia e tempo de exposição ≤ 3 

dias/semana. 

Também foram identificadas diversas vulnerabilidades nos processos 

de trabalho agrícola que podem aumentar o risco de intoxicação por 

agrotóxicos como: baixa escolaridade; tempo de exposição prolongado; 
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dificuldade em identificar os agrotóxicos utilizados; exposição a 

organofosforados de alta toxicidade (alguns suspensos de comercialização). 

Apesar das limitações desse estudo, como a possibilidade de viés de 

memória dos participantes, os resultados encontrados (estatisticamente 

significantes) associados as evidências da RS, reforçam a hipótese de que a 

exposição ocupacional a agrotóxicos pode ter um papel importante no 

processo de carcinogênese das NH na amostra estudada, com possibilidade 

de ser estendida para a população da região. 

Considerando que a agricultura é a principal fonte econômica do Polo 

fruticultor Petrolina/ Juazeiro, é necessário que haja discussões que 

envolvam a população em geral, entidades de classe e outras 

representações dos pequenos e grandes produtores, Universidades, centros 

de pesquisa e autoridades públicas acerca dos riscos atrelados aos 

processos produtivos locais.  
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Anexo 1 - Artigo submetido à Cadernos Saúde Coletiva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

  



 

 

Anexo 2 - Protocolo da Revisão Sistemática cadastrado na Plataforma 

PROSPERO 

 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Anexo 3 - Escala Newcastle-Ottawa 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Fonte:(WELLS et al.2009) 

 

 

 

 



 

 

Anexo 4 - Checklist Downs e Black 
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* *Questões excluídas da análise 

Fonte: (DOWNS E BLACK 1998) 
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Anexo 5 - Instrumento de coleta de dados do grupo caso 
 
 
Data_____________ nº_________ 

1.Nome: ______________________________________________ 

2.Idade:_______                                           3. sexo: (  ) F     (   ) M 

4.Grau de instrução:  

(   ) 1-Analfabeto    (   ) 2-Ensino fundamental incompleto  (   )3- Ensino fundamental 

completo    (     )4-Ensino médio  

( )5-Graduação   (   ) Pós graduação 

5.Ocupação:____________________ 6. Renda mensal:_____ nº de pessoas na 

família_________  

(   )Aposentado 

7.Endereço: ________________________________________________________ 

8.Bairro ou localidade:_____________________    9. 

Município/UF:______________ 

10. Fumante: (   ) Sim   (    ) Não    Quanto cigarros/dia_____   (     ) Ex-fumante.  

Durante quanto tempo? _____ anos 

11. Pratica atividade física: (   ) Sim     (   ) Não  Quantas vezes/semana______  

12. Consumo de álcool: (     ) Não      (     ) Sim    Quantas vezes /semana:_____ (  ) 

Ex- consumidor  Durante quanto tempo?____anos 

13.Localização primária do tumor____________________classificação__________ 

Estadiamento__________________ data do diagnóstico___________ 

Infecção ( ) HIV   ( ) HTLV   (  ) Epstein Barr                 (  ) Síndrome de Down 

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

transplante de medula óssea 

Se trabalhador rural: 

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

______anos 

16.Proprietário ou trabalhador: (    ) Proprietário     (   )Trabalhador 

17.Cultura/lavoura:______________________________________________ 

18.Usa agrotóxico (  ) sim  (    ) não Há quanto tempo utiliza agrotóxico? __(anos)  

Qual tipo de contato: 1( ) preparo e diluição agrotóxicos  2(  )tratamento de 

sementes 3(  ) aplicação de agrotóxicos 4(  ) colheita 5(  ) armazenamento produtos  

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



 

 

equipamento de aplicação 9 ( )supervisão da aplicação 10 ( ) produção/formulação 

de agrotóxicos 11( )controle/expedição  12( ) transporte de produtos  

13 () carga e descarga 14 ( ) outras formas:________ 

19.Qual produto agrotóxico utiliza? ____________________________________ 

20.Qual tipo de aplicação? __________________________________________ 

21.Qual o tempo de exposição diária? ____(horas) 22.Quantos dias por 

semana?______ 

23. Qual foi a última vez que você usou agrotóxicos? ___(meses) 

24.Recebe orientação sobre o uso do produto: (    ) Sim  (  ) Não  

Em caso afirmativo de quem? ________________________________________ 

25.Tem o hábito de ler os rótulos da embalagem: (     )Sim       (    )Não  

26.Compra com receituário agronômico: (      ) Sim         (    ) Não  

27.Quais desses equipamentos de proteção individual você utiliza: 

(     ) 1-Boné  (       ) 2-Viseira facial          (     ) 3-Máscara         (      )4- Capuz 

(touca) 

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

repelente  

(     )8-Botas impermeáveis          (      ) 9-Avental resistente a solvente orgânico 

(     ) 10Outros ________ (     ) 11nenhum 

28.Qual destino das embalagens vazias? _________________________________ 

29.Como faz a lavagem dos equipamentos de aplicação? 

_____________________ 

30.Alguma vez já sofreu intoxicação: (     ) Sim    (     ) Não   Há quanto 

tempo?______ 

31.Em caso de intoxicação indicar a qual produto está associada_______________ 

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

) Não  

34.Qual distância da sua residência até a plantação? ______(metros) 

 

Se outras ocupações com exposição a produto químico 

35.Especificar produto químico______________ 

36.Há quanto tempo trabalha com o produto______________ 

37.Qual o tempo de exposição diária? ____(horas) 22.Quantos dias por 

semana?______  

38. Qual foi a última vez que você usou o produto? ___(meses)     



 

 

39.Recebe orientação sobre o uso do produto: (    ) Sim  (  ) Não  

Em caso afirmativo de quem? ________________________________________ 

40.Tem o hábito de ler os rótulos da embalagem: (     )Sim       (    )Não  

41.Quais desses equipamentos de proteção individual você utiliza: 

(     ) 1-Boné      (       ) 2-Viseira facial      (     ) 3-Máscara         (      )4- Capuz 

(touca) 

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

(     )8-Botas impermeáveis   (      ) 9-Avental resistente a solvente orgânico 

(     )10-Outros ________     (     ) 11-nenhum 

42.Alguma vez já sofreu intoxicação: (   ) Sim   (     ) Não  Há quanto tempo? 

____anos 

43.Em caso de intoxicação indicar a qual produto está associada_______________ 

44.Em caso de intoxicação indicar se procurou atendimento médico:  

(   ) Sim     (      ) Não  

 

Entrevistador:____________________________     data e local  

  



 

 

Anexo 6 - Instrumento de coleta de dados do grupo controle 

 

 

Data_____________ nº_________ 

1.Nome: ______________________________________________ 

2.Idade:_______                                           3. sexo: (  ) F     (   ) M 

4.Grau de instrução:  

(   ) 1-Analfabeto    (   ) 2-Ensino fundamental incompleto  (   )3-Ensino fundamental 

completo    (     )4-Ensino médio (  )5-Graduação   ( ) 6-Pós graduação 

5.Ocupação:____________  

6.Renda mensal:____ (SM) nº de pessoas na família_______(   )Aposentado 

7.Endereço: 

_________________________________________________________ 

8.Bairro ou localidade:____________________ 

9.Município/UF:________________ 

10. Fumante: (   ) Sim   (    ) Não    Quanto cigarros/dia_____   (     ) Ex-fumante  

Durante quanto tempo?_____ anos 

11. Pratica atividade física: (   ) Sim     (   ) Não  Quantas vezes/semana______  

12. Consumo de álcool: (     ) Não      (     ) Sim    Quantas vezes /semana:_____  (  

) Ex- consumidor  Durante quanto tempo?____anos 

Condição de saúde 

1() HAS      2( ) DM       3(  ) doenças respiratórias  4(  ) doenças cardiovasculares  

5(  ) doenças osteomusculares 6(  ) doenças dermatológicas 7(  )doenças 

neurológicas  8( ) doenças imunológicas 9 ( ) doenças geniturinárias10 ( ) 

neoplasias   11 (  ) outras 

Se trabalhador rural: 

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

______anos 

16.Proprietário ou trabalhador: (    ) Proprietário     (   )Trabalhador 

17.Cultura/lavoura:______________________________________________ 

18.Usa agrotóxico (  ) sim  (    ) não Há quanto tempo utiliza agrotóxico? __(anos)  

Qual tipo de contato: 1( ) preparo e diluição agrotóxicos  2(  )tratamento de 

sementes 3(  ) aplicação de agrotóxicos 4(  ) colheita 5(  ) armazenamento de 

produtos  6( ) descarte da embalagem 7 ( )limpeza da roupa 8 (  

)limpeza/manutenção do equipamento de aplicação 9 ( )supervisão da aplicação 10 



 

 

( ) produção/formulação de agrotóxicos 11( )controle/expedição  12( ) transporte de 

produtos  

13 () carga e descarga 14 ( ) outras formas:________ 

19.Qual produto agrotóxico utiliza? ____________________________________ 

20.Qual tipo de aplicação? __________________________________________ 

21.Qual o tempo de exposição diária? ____(horas) 22.Quantos dias por 

semana?______  

23. Qual foi a última vez que você usou agrotóxicos? ___(meses) 

24.Recebe orientação sobre o uso do produto: (    ) Sim  (  ) Não  

Em caso afirmativo de quem? ________________________________________ 

25.Tem o hábito de ler os rótulos da embalagem: (     )Sim       (    )Não  

26.Compra com receituário agronômico: (      ) Sim         (    ) Não  

27.Quais desses equipamentos de proteção individual você utiliza: 

(     ) 1-Boné           (       ) 2-Viseira facial          (     ) 3-Máscara         (      )4- Capuz 

(touca)            

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

repelente  

(     )8-Botas impermeáveis          (      ) 9-Avental resistente a solvente orgânico 

(     )10-Outros ________     (     ) 11-nenhum 

28.Qual destino das embalagens vazias? _________________________________ 

29.Como faz a lavagem dos equipamentos de aplicação? 

_____________________ 

30.Alguma vez já sofreu intoxicação: (     ) Sim            (     ) Não   Há quanto 

tempo?______ 

31.Em caso de intoxicação indicar a qual produto está associado_______________ 

32.Em caso de intoxicação indicar se procurou atendimento médico:  

(   ) Sim   (       ) Não  

34.Qual distância da sua residência até a plantação? _______(metros) 

 

Se outras ocupações com exposição a produto químico 

35.Especificar produto______________ 

36.Há quanto tempo trabalha com o produto______________ 

37.Qual o tempo de exposição diária? ____(horas) 22.Quantos dias por 

semana?______ 

38. Qual foi a última vez que você usou o produto? ___(meses) 



 

 

39.Recebe orientação sobre o uso do produto: (    ) Sim  (  ) Não  

Em caso afirmativo de quem? ________________________________________ 

40.Tem o hábito de ler os rótulos da embalagem: (     )Sim       (    )Não  

41.Quais desses equipamentos de proteção individual você utiliza: 

(     ) 1-Boné        (       ) 2-Viseira facial   (     ) 3-Máscara         (      )4- Capuz 

(touca) 

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

repelente  

(     )8-Botas impermeáveis          (      ) 9-Avental resistente a solvente orgânico 

(     )10-Outros ________     (     ) 11-nenhum 

42.Alguma vez já sofreu intoxicação: ( ) Sim    (   ) Não  Há quanto tempo? 

___meses 

43.Em caso de intoxicação indicar se sabe a que produto está 

associado__________ 

44.Em caso de intoxicação indicar se procurou atendimento médico:  

(   ) Sim  (     ) Não  

Entrevistador:____________________________     data e local  

  



 

 

Anexo 7- Aprovação do Comitê de Ética 

 

 

 



 

 

 



 

 

 


