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RESUMO

SILVA, Jodo F. S. Céancer de Prostata e Exposicdo a Agrotoxicos no Estado de Mato
Grosso do Sul. Campo Grande; 2015. [Tese — Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul].

Introducdo: Investigacbes sobre a associacdo entre cancer de prostata e exposicoes
ambientais e/ou ocupacionais a agrotoxicos tem evidenciado seu possivel papel na etiologia
do tumor, embora os resultados desses estudos ainda sejam inconsistentes, nao possibilitando
0 estabelecimento de uma relacdo causal. Destaca-se que na regido Centro-Oeste do Brasil
tem sido apontada a contaminagdo ambiental e humana por diversos agrotoxicos.

Objetivo: Esta tese teve como objetivo analisar fatores associados a incidéncia e mortalidade
por cancer de prostata em residentes em Mato Grosso do Sul.

Material e métodos: a tese foi elaborada em formato de quatro artigos. No primeiro realizou-
se uma revisdo da literatura para examinar as evidéncias da associacdo entre exposi¢cdo a
agrotoxicos e cancer de préstata. A busca bibliogréafica foi realizada nas bases de dados
MEDLINE/Pubmed, Scielo e Lilacs, utilizando os descritores “agrotoxicos” e “cancer de
prostata” (“pesticides” and ‘“prostate cancer”), tendo como data limite 28.08.12.. No
segundo artigo analisou-se a tendéncia da mortalidade por céncer de prostata na regiao
Centro-Oeste no periodo de 1980-2011, utilizando modelos de regressdo polinomiais. No
terceiro artigo explorou-se correlacdes entre variaveis relativas a producédo agricola, ao uso de
servicos de saude e sociodemograficas e as taxas de mortalidade por cancer de prostata entre
2005-2009, nos estados brasileiros, por meio de analise espacial univariada e mdltipla. O
quarto artigo € um estudo caso-controle de base hospitalar, que analisou a associa¢do entre
cancer de prostata e exposi¢cdes ambiental e ocupacional a agrotoxicos em homens residentes
em Mato Grosso do Sul. Eram elegiveis para o estudo os individuos que realizaram bidpsia de
préstata ou outros procedimentos diagndsticos ambulatoriais, no periodo de margo de 2012 a
janeiro de 2014, ficando a populacédo de estudo constituida por 316 casos incidentes de cancer
de préstata e 326 controles. Informacdes socioeconémicas, de habitos de vida, nutricionais, de
consumo alimentar e sobre exposi¢des ocupacionais e ambientais a agrotoxicos foram
coletadas por meio de entrevista. Na andlise estatistica utilizou-se a técnica de regressao
logistica para estimar odds ratios (OR) e intervalos de confianca de 95% (IC).

Resultados: Entre os 46 artigos observacionais analiticos incluidos na revisao sistemética, em
31 foi observada associacdo positiva entre cancer de préstata e a exposicdo a agrotoxicos ou
trabalho em atividades relacionadas a agricultura Na regido Centro-Oeste a taxa média
quadrienal de mortalidade por este cancer passou de 7,65/100.00 no periodo 1980-83, para
14,36/100.000 no ultimo quadriénio, sendo superior a media brasileira. Na andlise de
regressdo linear espacial multipla, a variavel toneladas de soja produzidas apresentou
associacao com a taxa de mortalidade por cancer de prostata (p = 0,030). As variaveis “local
de residéncia na zona rural a partir de 20 anos” [OR: 5,08 (1,95-13,19)], “casa proxima a
plantacao” [OR: 2,05 (1,18-3,05)], “historia familiar de cancer de prostata” [OR: 2,24 (1,39-
3,61)], “indice de massa corporal” [OR: 0,96 (0,92-1,00)] e “historia de tabagismo” [OR: 0,56
(0,38-3,61) mostraram associacdo com cancer de prostata mesmo ap0ds ajustamento por idade
e pelas demais variaveis que permaneceram no modelo final.

Conclusoes: A literatura cientifica aponta para a existéncia de maior risco para cancer de
préstata entre individuos expostos a agrotoxicos ou que exercem atividades ligadas a
agricultura. Considerados em seu conjunto, os resultados dos diferentes estudos que compdem
esta tese evidenciam uma possivel associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e cancer de
prostata em homens residentes em Mato Grosso do Sul.



Palavras-chave: Cancer de prostata, agrotdxicos, mortalidade, epidemiologia, revisdo
sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Investigations about the association between prostate cancer and
environmental and/or occupational exposure to pesticides have revealed a possible role of
these agents on tumor etiology, but their results are not consistent, in order to permit the
establishment of a casual association. A series of studies conducted on Brazil’s Midwest
region have shown environmental and human contamination by several pesticides.

Objective: This thesis aims to analyze factors associated to prostate cancer incidence and
mortality of residents of Mato Grosso do Sul.

Material and Methods: The thesis was elaborated in a four articles format. The first one is a
literature review to examine the evidences of an association between pesticides exposure and
prostate cancer. The bibliographic research was conducted on
MEDLINE/PubMed, SCielo and Lilacs databases, using “pesticides” and “prostate cancer” as
descriptors, with 08.28.12 as the deadline. On the second article, the trends of mortality from
prostate cancer in the Midwest region of Brazil were analyzed for the period 1980-2011. On
the third article, the correlations between mortality rates for prostate cancer (2005-2009) and
variables related to agricultural production, to the use of health services and socio-
demographic information among the Brazilian states were explored, through univariate and
multivariate spatial analysis. The fourth article is a hospital- based case-control study, that
analyzed the association between prostate cancer and environmental and occupational
exposures to pesticides on men living in Mato Grosso do Sul (MS). Individuals residing in
MS who had performed prostate biopsy or other outpatient diagnostic procedure of high-
complexity on the period of March 2012 to January 201 were eligible for the study. The study
population consisted of 316 cases and 326 controls. Data, collected through interviews,
included socioeconomic information and life style, nutritional and food consumption
variables, besides occupational and environmental exposures to pesticides. The statistical
analysis consisted of the estimation of odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
thorough logistic regression technic.

Results: Among the 46 observational analytical studies included in this sistematic review, in
31 of them a positive association between prostate cancer and pesticide exposure or working
activities related to agriculture was demonstrated. The four-year average rate of prostate
cancer mortality went from 7.65/100000 on the period 1980-83 to 1 4.36/100000 on the last
quadrennial of the study, which is above the Brazilian average. In this analysis, the variable
tons of produced soybeans presented association with the rates of mortality from prostate
cancer (p = 0.030). The variables "living on the countryside from the age of 20" [OR 5.08
(1.95-13.19)] and "home next to a plantation” [OR 2.05 (1.18-3.05)], “prostate cancer family
[OR: 2,24 (1,39-3,61)], “body mass index” [OR: 0,96 (0,92-1,00)] e “smoking history” [OR:
0,56 (0,38-3,61) were associated with prostate cancer even after the adjustment by age and by
other variables that remained on the final model.

Conclusions: The scientific literature suggests that there is a high risk of developing prostate
cancer among individuals exposed to pesticides or with work activities related to agriculture.
Considered on their whole, the results of the four studies that composed this thesis show a
possible association between pesticide exposure and prostate cancer in men living in Mato
Grosso do Sul.

Keywords: Prostate cancer, pesticides, mortality, epidemiology, systematic review.
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INTRODUCAO

A ideia inicial para realizacdo desta tese de doutorado sobre exposi¢des ambientais e
cancer de prostata em Mato Grosso do Sul, surgiu em 2010. Naguele ano estava concluindo
minha dissertacdo de mestrado, na qual desenvolvi um estudo epidemioldgico de base
populacional e analisei a distribuicdo e a tendéncia de mortalidade por cancer em Corumba,
Mato Grosso do Sul, no periodo de 1980-2006. O estudo mostrou, entre outros achados, que
as taxas de mortalidade por cancer de prostata em Corumba elevaram-se ao longo do periodo
de estudo, passando de 10/100.000 no primeiro quinquénio, para 17,2/100.000 homens no
ualtimo quinquénio (SILVA e MATTOS, 2010). Destacou-se ainda, a elevada magnitude da
mortalidade por cancer de préstata encontrada no estudo, superior & média nacional estimada
para 2008, que era de 16,3/100.000 homens (WHO/GLOBOCAM, 2014).

Tais resultados motivaram o interesse em investigar, de forma mais aprofundada, os
fatores envolvidos na etiologia do cancer de prostata em Mato Grosso do Sul, buscando
contribuir para 0 maior conhecimento sobre essa neoplasia na atualidade.

Os possiveis fatores de risco associados ao cancer de prostata, tanto constitucionais,
guanto ambientais e de habitos de vida, tem sido investigados em diversos estudos, porém
ainda ndo existem evidéncias conclusivas sobre o papel de cada um deles na carcinogénese
prostatica (ORSINI et al, 2009; FREEMAN, 2010; ALEXANDER et al, 2010; FERRIS-i-
TORTAJADA et al, 2011). Contudo, os achados de estudos epidemiol6gicos recentes
apontam para uma associacao entre exposicao a agrotdxicos e cancer de prostata (GASNIER
et al, 2009; KUMAR et al, 2010; ALAVANJA et al, 2013).

O estimulo hormonal excessivo pode influenciar o crescimento e a funcdo de um
determinado 6rgdo alvo, levando ao desenvolvimento de uma neoplasia. O cancer de préstata
é hormonio-dependente, sendo que modelos experimentais indicam ser necessaria a presenca
de androgénio para a inducdo da doenca e que a estimulacdo androgénica excessiva por um
periodo prolongado poderia promover ou iniciar 0 processo de carcinogénese prostatica
(COCCO, 2002; PARENT et al, 2009). Sabe-se que certos agrotoxicos (fungicidas, herbicidas
e inseticidas) e outras substancias quimicas industriais, como produtos sintéticos e alguns
metais pesados tem o potencial de interferir no sistema enddcrino de animais e de seres
humanos, agindo como disruptores enddécrinos (SANTAMARTA, 2001; FREEMAN, 2010).
Em consequéncia de sua acdo como disruptores endocrinos, os agrotoxicos tem sido

associados a varios problemas de salde, principalmente disturbios relacionados a reproducao
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humana, infertilidade masculina, cancer de mama, cancer de prostata e outros tumores do
trato reprodutivo, além de anormalidades do desenvolvimento sexual (BAKER et al, 2001;
SANTAMARTA, 2001; FREEMAN, 2010).

As principais exposicOes a agrotoxicos ocorrem em circunstancias ocupacionais,
principalmente no setor agropecuario, assim como no transporte, comercializacdo e producéo
destes produtos. Entretanto, outros grupos populacionais estdo expostos por meio de
contaminacdo alimentar e ambiental, como é o caso das familias dos agricultores, e da
populacéo circunvizinha a uma unidade produtiva e da populacdo em geral, que se alimenta
do que é produzido no campo (SILVA et al, 2005). A economia baseada no agronegdcio e o
elevado consumo de agrotéxicos (RECENA e CALDAS; BRASIL/IBGE, 2014), fazem com
que a populacdo de Mato Grosso do Sul esteja exposta a varias substancias nocivas a saude
humana.

Nos ultimos anos, estudos realizados em Mato Grosso do Sul e em alguns municipios
da regido Centro-Oeste do Brasil, tem sido apontada a existéncia de contaminagdo ambiental e
humana por diversos produtos utilizados na agropecudria. Sao referidas a contaminacao de
aguas de pocos artesianos, rios, corregos e adgua da chuva, que atingiria ndo somente areas
proximas do local de plantio, mas também, os centros urbanos e a contaminacéo de alimentos,
inclusive do leite de vaca (VIEIRA e GALDINO, 2005; AVANCINI et al, 2012; MOREIRA
et al, 2012). Contudo, na maioria dos estudos desenvolvidos sobre exposicéo a agrotdxicos e
problemas relacionados a saide em Mato Grosso do Sul, foram abordados efeitos causados
principalmente pela intoxica¢do aguda, havendo poucas investigacdes nas quais se buscou
relacionar a exposicao a agrotoxicos com o cancer e outras doencas cronicas. Nesse sentido,
deve ser dada atencdo especial as exposi¢des continuas ou prolongadas aos agrotdxicos de uso
agricola, que apesar de se acreditar serem em nUmero muito elevado, ainda sdo pouco
conhecidas (BOCHNER, 2007).

A existéncia de uma significativa parcela da populacdo exposta a agrotdxicos e a
elevada incidéncia de cancer de prostata em Mato Grosso do Sul sinalizam a relevancia do
tema desta tese para a satde publica.

A tese foi redigida em formato de artigos, que sdo apresentados em capitulos
especificos. Apesar dos artigos estarem separados por capitulos, podendo ser lidos e
analisados separadamente, eles seguem uma légica metodologica, que visa o aprofundamento
do tema de acordo com a sequéncia em que sdo apresentados na tese. Iniciou-se com a
fundamentacédo tedrica sobre o tema, sendo para isso, realizada uma revisdo sistematica da

literatura. Sequencialmente foram feitos dois estudos descritivos, um de série historica e outro
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de correlacdo, sendo que em ambos foram trabalhados dados de mortalidade por cancer de
prostata. Por Gltimo, realizou-se um estudo observacional analitico (caso-controle) com casos
incidentes de cancer de préstata, o que possibilitou analisar, em nivel individual, a associagédo
entre a exposicao aos agrotoxicos e o desfecho estudado.

No capitulo | é apresentado o primeiro artigo da tese, que consiste em uma revisao
sistematica da literatura. Inicialmente foi planejada e executada uma ampla revisdo da
literatura cientifica, com a finalidade de melhor conhecer o estado da arte do tema
investigado. O objetivo do estudo foi examinar as evidéncias da associacdo entre exposicao a
agrotoxicos e cancer de prostata. Nesta etapa, foram selecionados e analisados estudos
epidemioldgico analiticos que investigaram a associacdo entre exposi¢des a agrotoxicos e/ou a
atividades relacionadas a agricultura. A fundamentacdo tedrica, construida por meio da
revisao de literatura, propiciou conhecer, entre outras coisas, alguns dos possiveis fatores de
risco para cancer de prostata.

No capitulo 11 é apresentado o segundo artigo que integra esta tese. Trata-se de um
estudo de tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de prostata, nos estados da regido
Centro-Oeste, no periodo de 1980 a 2011. O objetivo deste estudo foi conhecer a distribuicdo
da mortalidade da doenca ao longo do tempo naquela regido do pais. No Brasil, séries
historicas de incidéncia de cancer ndo sdo sistematicamente produzidas e disponibilizadas.
Dessa forma, visando suprir a dificuldade de informagdes sobre incidéncia, em estudos de
base populacional nos quais se busca analisar a distribuicdo de doencas ao longo do tempo,
muitas vezes, se utiliza o banco de dados do Sistema de Informacbes Sobre Mortalidade
(SIM), que possui cobertura nacional e disponibiliza série historica iniciada em 1979. Este
artigo foi publicado na Revista Brasileira de Epidemiologia e a formatacdo do seu texto segue
as normas estabelecidas pela mesma.

No capitulo 11l encontra-se o terceiro artigo elaborado para a tese. Trata-se de um
estudo ecoldgico que analisou a correlacdo das taxas de mortalidade por cancer de prdstata
com algumas variaveis sociodemogréaficas e agricolas. Para este artigo, optou-se por trabalhar
com bancos de dados nacionais, de livre acesso e que costumam ser amplamente utilizados
em pesquisas na area de satde. O emprego de tal metodologia viabilizou um acesso rapido e
sem custos a um grande namero de informagdes produzidas regionalmente. Também permitiu
reconhecer particularidades locais sobre o tema, que, muitas vezes, diferem dos resultados
encontrados em pesquisas internacionais que estdo publicadas na literatura. Este artigo foi
submetido a Revista Ciéncia & Saude Coletiva e encontra-se em fase de avaliacdo por pares.

Sendo que a formatacéo do seu texto segue as normas estabelecidas pela ja referida revista.
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No capitulo 1V é apresentado o Ultimo artigo elaborado para a tese. E um estudo
caso-controle de base hospitalar, cuja proposta norteadora foi analisar exposic¢oes individuais
(ocupacionais e ambientais) a agrotoxicos e sua associacdo com cancer de prostata em
homens residentes em Mato Grosso do Sul. A coleta de dados foi realizada entre margo de
2012 e janeiro de 2014. A relevancia deste estudo consiste no fato de ter-se trabalhado com
dados locais, identificando caracteristicas sociodemogréaficas e de estilo de vida, padrdo de
consumo alimentar e outras varidveis relacionadas a agropecudria, que poderiam estar
associadas ao desenvolvimento de cancer de prostata no Estado.

Esta tese originou-se de uma parceria entre pesquisadores da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul e da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), que integram o grupo de
pesquisa “Envelhecimento e cincer: aspectos epidemiologicos e abordagem interdisciplinar”
da ENSP/FIOCRUZ, juntamente com pesquisadores de outras instituicdes. Este grupo de
pesquisa, constituido por pesquisadores com diferentes formacdes, desenvolve estudos na area
da epidemiologia do envelhecimento e do cancer. Em 2010, com o objetivo de estudar alguns
fatores ambientais envolvidos na ocorréncia e na mortalidade por cancer de prostata na
populacdo masculina de Mato Grosso do Sul, foi elaborado, por pesquisadores do grupo, o
projeto de pesquisa intitulado: Céncer de prdstata em Mato Grosso do Sul: exposicdes
ambientais, atitudes e praticas de rastreamento. A proposta do projeto apresentada ao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), foi selecionada
conforme as normas constantes no edital UNIVERSAL- CNPqg N° 14/2011, tendo recebido
financiamento para sua execucdo, através do processo 471539/2011-2. A presente tese de

doutorado, aqui apresentada, derivou do referido projeto.

OBJETIVO GERAL

Analisar fatores ambientais associados a incidéncia e mortalidade por cancer de préstata

em residentes no estado de Mato Grosso do Sul.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre exposi¢do a agrotoxicos e cancer de
préstata, abrangendo artigos publicados em periddicos cientificos nacionais e internacionais;

2) Descrever a tendéncia de mortalidade por cancer de préstata nos estados da regido Centro-
Oeste no periodo 1980-2011, assim como compara-la com as demais regides geograficas e

com o Brasil;
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3) Explorar correlagBes entre varidveis relativas a producdo agricola, ao uso de servicos de
satde e sociodemogréficas e de consumo alimentar e as taxas de mortalidade por cancer de
préstata nos estados brasileiros, 2005-2009;

4) Estimar a associacdo entre exposicdo ambiental e ocupacional a agrotoxicos e cancer de

prostata em homens residentes no estado de Mato Grosso do Sul.
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RESUMO

Introducdo: Investigacbes sobre a associacdo entre cancer de prostata e exposicoes
ambientais e/ou ocupacionais a agrotdxicos tem evidenciado um possivel papel na etiologia
do tumor, relacionado & sua acdo como disruptores enddcrinos. Entretanto, os resultados
desses estudos ainda sdo inconsistentes, ndo possibilitando o estabelecimento de uma relacao
causal.

Objetivo: Examinar a associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e cancer de prostata com base
em uma revisao sistematica da literatura cientifica.

Material e Métodos: Realizou-se estudo de revisdo sistematica da literatura sobre a
associacao entre agrotoxicos e cancer de prostata. A busca bibliografica foi realizada nas
bases de dados MEDLINE/Pubmed, Scielo e Lilacs, utilizando os descritores “agrotoxicos” e
“cancer de prostata” (“pesticides” and “prostate cancer”), tendo com data limite 28.08.12.
Foram incluidos nesta revisdo, somente estudos observacionais analiticos. A avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos artigos integrantes desta revisdo baseou-se nos critérios
estabelecidos na escala de New Castle.

Resultados: Foram incluidos na revisdo 46 artigos, publicados entre 1993 e 2012, todos no
idioma inglés e que analisaram exposicdes a agrotoxicos e/ou a atividades relacionadas a
agricultura. Na maioria dos estudos (31 artigos) foi observada associa¢ao positiva entre cancer
de préstata e a exposicao a agrotoxicos ou trabalho em atividades relacionadas a agricultura,
com estimativas de risco que variaram entre 1,01 e 14,10.

Conclusdo: O conjunto das estimativas de risco observadas nos artigos revisados aponta para
a possivel existéncia de maior risco para cancer de prostata entre individuos expostos a
agrotoxicos ou que exercem atividades ligadas a agricultura.

Palavras-chave: Agrotoxicos; Cancer de prostata; Revisdo sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Investigations about the association between prostate cancer and
environmental and/or occupational exposures to pesticides have revealed a possible role on
the tumor etiology, related to their action as endocrine disruptors. Nevertheless, the results of
these studies are still inconsistent and do not allow the establishment of a casual relationship.
Objective: To examine the association between pesticides exposure and prostate cancer based
on a systematic review of the scientific literature.

Material and Methods: A systematic review study of the literature was conducted on the
association between pesticides exposure and prostate cancer. The bibliographic search was
conducted on MEDLINE/Pubmed, Scielo and Lilacs databases, using “prostate cancer” and
“pesticides” as descriptors, with 08.28.12 as the deadline. Only analytic observational studies
were included in this revision. The evaluation of the methodological quality of the articles that
integrate this review was based on criteria established by the New Castle scale.

Results: This review included 46 articles, published between 1993 and 2012, all of them
written in English and analyzing pesticides exposure and/or activities related to agriculture. In
most articles (31 of them) it was observed a positive association between prostate cancer and
pesticide exposure or working activities related to agriculture, with risk estimates varying
between 1.01 and 14.10.

Conclusion: Overall, the risk estimates observed on the reviewed articles point to the possible
occurrence of a high risk for prostate cancer among individuals exposed to pesticides or
engaged in work activities related to agriculture.

Keywords: Pesticides; Prostate cancer; Systematic review
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INTRODUCAO

O céncer de préstata é o segundo mais incidente entre os homens e ainda uma
importante causa de mortalidade em varios paises do mundo (WHO/GLOBOCAN, 2012).
Atualmente, sabe-se que o envelhecimento e a historia familiar de cancer de prostata sao dois
fatores associados ao desenvolvimento desta doenca (HAAS et al, 2008; BRANDT et al,
2009). Contudo, varios outros fatores, tanto constitucionais quanto ambientais e de habitos de
vida, tem sido investigados, embora ainda ndo existam evidéncias conclusivas sobre o papel
de cada um deles na carcinogénese prostatica (ORSINI et al, 2009; FREEMAN, 2010;
ALEXANDER et al, 2010; FERRIS-i-TORTAJADA et al, 2011).

Entre esses fatores, encontra-se a exposicdo a agrotoxicos (ALAVANJA et al, 2003;
FRITSCHI et al, 2007; ARONSON et al, 2010; SAWADA et al, 2010). Essas substancias
quimicas tem o potencial de interferir no sistema endécrino de animais e de seres humanos,
agindo como disruptores enddcrinos (SANTAMARTA, 2001) e, em consequéncia dessa a¢éo,
vem sendo associados a varios desfechos de saude, entre eles, o cancer de prostata (BAKER
et al, 2001; FREEMAN, 2010).

Nas Ultimas décadas, as investigacGes sobre a associacdo entre cancer de prostata e
exposicdes ambientais e/ou ocupacionais a agrotoxicos aumentaram em frequéncia, e apesar
de muitos estudos apontarem para um maior risco de cancer de préstata entre individuos
expostos a essas substancias, os resultados s&o ainda inconsistentes e ndo possibilitam o
estabelecimento de uma relagcdo causal (ACQUAVELLA et al, 1998, MAELY-FABRY &
WILLEMS, 2004; BUDNIK et al, 2012). No presente estudo, buscou-se examinar a potencial
associacao entre exposicdo a agrotoxicos e cancer de prdstata com base em uma revisao

sistematica da literatura cientifica sobre o tema.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de revisédo sistematica da literatura sobre o tema agrotoxicos
e cancer de prostata.

A busca bibliografica de artigos foi realizada nas bases de dados
MEDLINE/Pubmed, Scielo e Lilacs, utilizando os descritores “cancer de prostata” e
“agrotoxicos” (“prostate cancer “and “pesticides”).

Buscou-se identificar todos os artigos publicados em periddicos cientificos, cujos

resumos estavam disponiveis em bases de dados eletronicos, tendo com data limite 28.08.12.
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Além disso, apesar de artigos de revisdo da literatura ndo terem sido incluidos no presente
estudo, foram identificadas todas as referéncias integrantes de outras revisdes da literatura
encontradas na busca bibliografica, sendo os seus resumos procurados nas bases de dados,
para sua inclusdo individual na primeira etapa de anélise.

Apos a identificacdo de todos os artigos, iniciou-se a leitura dos titulos e resumos,
para selecdo daqueles que passariam para a etapa seguinte da revisao.

Os seguintes critéerios de inclusdo foram aplicados nessa primeira etapa da selecéo:
e Artigos publicados nos idiomas portugués, inglés, espanhol, francés e italiano;
e Estudos cuja exposicao de interesse fosse agrotoxicos;
e Estudos nos quais o cancer de prdstata fosse um desfecho;

e Estudos que apresentassem estimativas de risco e seus respectivos intervalos de

confianca.

Ainda nessa etapa, foram aplicados os seguintes critérios de excluséo:

e Estudos que ndo abordavam o tema pesquisado;

e Capitulos de livros, manuais técnicos, monografias, teses e dissertacoes;

e Estudos cuja metodologia ndo era pertinente ao escopo da revisdo (ensaios clinicos,
estudos descritivos, estudos de pesquisa basica);

e Estudos que incluiam sujeitos que também eram participantes de outros estudos mais
completos e com periodo de seguimento mais longo;

e Estudos caso-controle que utilizaram como controles individuos com céncer ou com
hiperplasia benigna da prdstata;

e Estudos de revisao da literatura.

Apos o término desta etapa, os artigos que permaneceram foram lidos em sua integra,
sendo efetuada uma avaliacdo de qualidade, que teve como base a Escala de Avaliacdo de
New-Castle, Otawa (Anexos A e B). Essa escala foi desenvolvida com vistas a avaliacdo da
qualidade de estudos observacionais, buscando a incorporacdo de seus pardmetros na
definicéo de inclusdo/exclusdo de artigos em revisdes sistematicas (WELLS et al, 2014).

A Escala de Avaliacdo de New-Castle (ENC) considera trés principais aspectos: a
selecdo dos grupos de estudo; a comparabilidade dos grupos; e a apuracdo de qualquer

exposicdo ou desfecho de interesse para 0 caso-controle ou estudos de coorte respectivamente.
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Cada item da ENC recebe uma pontuacéo e a soma total do escore para cada artigo varia entre
1 e 9 pontos. De acordo com esses critérios, sdo considerados como tendo boa qualidade
metodoldgica os artigos que recebem seis ou mais pontos na avaliacdo. Sempre que ha
discordancia entre a pontuacdo atribuida pelos avaliadores, os artigos devem ser relidos e
discutidos por ambos até a obtencao de consenso.

A avaliagdo de qualidade dos estudos foi realizada por dois avaliadores,
independentes entre si, que utilizaram como referéncia os critérios definidos na ENC, sendo

incluidos nesta revisdo somente os artigos que receberam pontuacéo entre 6 e 9 pontos.

RESULTADOS

A estratégia de busca, selecdo e andlise de qualidade dos artigos encontra-se
resumida na Figura 1.

Na busca realizada nas trés bases de dados bibliograficos, foram identificadas 486
referéncias no levantamento inicial que continham a combinacdo dos dois termos Mesh
explicitados na metodologia. Na base de dados Pubmed/Medline foram identificadas 259
referéncias, na Scopus 224 referéncias e na Lilacs, somente trés. Deste total de referéncias,
foram excluidas sete publicadas em idiomas ndo contemplados nos critérios de selecdo
estabelecidos previamente (cinco referéncias em idioma japonés e duas referéncias em idioma
alemé&o), permanecendo 479 referéncias.

Entre essas 479 referéncias, observou-se 122 duplicatas, que foram excluidas. Além
disso, 21 referéncias ndo possuiam resumos disponiveis. Apos essas exclusdes, restaram 336
artigos para a leitura dos resumos que se somaram a 121 artigos identificados pelas
referéncias dos artigos de revisao sobre o tema, totalizando 458 artigos.

Apoés a leitura dos titulos e resumos, 378 artigos foram excluidos com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo aplicados, restando 79 artigos que foram lidos na integra.
Nessa etapa, foi ainda necessario excluir 32 artigos que ndo atendiam aos critérios de selecéo,
mas cuja leitura dos respectivos resumos nédo havia possibilitado definir, de forma conclusiva
essa questdo, tornando-se, assim, necessario Ié-los na integra. No final dessa etapa, restaram
47 artigos, que foram submetidos a avaliagdo de qualidade metodoldgica. Nesta andlise final,
um artigo foi excluido por ndo atingir a pontuagdo minima, previamente definida na

metodologia. Dessa forma, 46 artigos integram esta revisdo sistematica.
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Entre os artigos selecionados para a revisao sistematica, 0 mais antigo foi publicado
em 1993 e o0 mais recente em 2012. Apenas dois dos artigos foram publicados entre 1993 e
2002. Os demais artigos tiveram suas publicacdes a partir de 2003, sendo 23 deles entre 2003
e 2007 e 21, entre 2008 e 2012. Todos os artigos, inclusos na presente revisao, foram
publicados em idioma inglés.

A maior parte dos estudos foi realizada na América do Norte (39 artigos), vindo logo
a seguir a Europa (3 artigos), Asia (2 artigos), Oceania e América Central (1 artigo cada). N&o
foram encontrados artigos referentes a estudos realizados na América do Sul. Em relacdo aos
paises especificos nos quais os estudos foram desenvolvidos, destacaram-se os Estados
Unidos (36 artigos), o Canada (3 artigos) e a Itélia (2 artigos).

Entre os periodicos, com maior frequéncia de artigos publicados, encontram-se
Environmental Health Perspectives com doze, Journal of Occupational and Environmental
Medicine (JOEM) com seis, International Journal of Cancer e American Journal of
Epidemiology ambos com cinco artigos.

Quanto ao desenho dos estudos selecionados, observou-se que 16 eram caso-
controle (Quadrol), enquanto que 30 estudos eram de coorte (Quadro 2).

Entre os 16 estudos caso-controle analisados nesta revisdo, trés deles consideraram
como variavel de exposicdo a ocupacdo em atividades relacionadas a agricultura, enquanto
que os demais analisaram substancias quimicas como variavel de exposi¢do (Quadro 1). Em
13 deles, foi encontrada associacdo positiva entre exposicdo a agrotoxicos e/ou atividade
relacionada ao uso destas substancias e cancer de prostata. Nestes estudos, a estimativa de
risco (odds ratio) variou entre 1,73 e 14,10 (Quadro 1).

Dos 30 estudos de coorte integrantes desta revisdo (Quadro 2), vinte e sete artigos
foram realizados com uma grande coorte composta por mais de 50.000 agricultores e
aplicadores de agrotéxicos nos Estados Unidos, chamada de Agricultural Health Study
(AHS). Nos estudos, efetuados com dados da AHS, foram analisadas possiveis associacfes
entre exposicédo a agrotdxicos especificos e varios tipos de cancer. Nesse grupo de estudos se
observou maior risco de desenvolvimento de cancer de préstata em individuos expostos ao
inseticida organofosforados fonofos, ao herbicida butilato e ao inseticida organofosforado
cumaphos, com riscos relativos de 1,83, 2,09 e 1,65 respectivamente (MAHAJAN et al, 2006;
LYNCH et al, 2009; CHIRSTENSEN et al, 2010). Nos demais estudos dessa coorte de
trabalhadores, em um deles encontrou-se associa¢ao negativa entre a exposi¢do ao agrotoxico
“metolachlor” e a ocorréncia de cancer de prostata, sendo que, nos demais estudos ndo foram

observadas associa¢Ges, com significancia estatistica, entre a exposi¢cdo as substancias
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analisadas e o cancer de préstata (Quadro 2). Dos outros trés estudos de coorte desta revisao,
em um estudo realizado na Holanda (BOERS et al, 2005), que analisou a exposicdo a
agrotoxicos em geral, sem identificar substancias especificas, encontrou-se associagdo
negativa, com risco relativo de 0,60 (0,37-0,95). Em outro estudo, realizado na Italia
(COCCO et al, 2005) , ndo se observou associacao entre cancer de préstata e homens expostos
ao DDT durante campanhas antimalaricas. E ainda, em um estudo no qual se investigou a
associacdo entre cancer de prostata e a exposicdo ao TCDD (agente laranja), um agrotdxico
utilizado como arma quimica durante a guerra do Vietnam, foi observado maior risco para
doencga entre os militares expostos, com risco relativo de 2,18 (1,27 — 3,76) (PAVUK et al,
2006).

Considerando o conjunto de estudos gque integram esta revisdo, em apenas dois deles
ndo foi observada associacdo entre cancer de préstata e exposicdo a agrotdxicos ou as
atividades relacionadas a agricultura (HOU et al, 2006; PARDUE et al, 2006), embora, muitos
estudos, principalmente os de coorte, tenham encontrado associacbes sem significancia
estatistica. Em 13 estudos encontrou-se associacdo negativa entre cancer de préstata e a
exposicao analisada, com medidas de associacdo que variaram entre 0,44 a 0,99. Contudo, na
maior parte dos estudos, 31 artigos, foi observada associacéo positiva entre cancer de prostata
e a exposicdo a agrotoxicos ou trabalho em atividades relacionadas a agricultura, sendo que o
risco variou de 1,01 a 14,1.

DISCUSSAO

Atividades relacionadas a agricultura propiciam exposi¢do a inimeras substancias
quimicas que podem estar associadas a alguns tipos de céncer, inclusive o de préstata
(KELLY-BYRNE et al, 1997; MAELY-FABRY & WILLEMS, 2003). Nesse sentido, um
expressivo nimero de estudos ocupacionais tem investigado a associacdo entre exposicdo a
agrotoxicos e cancer de préstata, principalmente em agricultores e trabalhadores em
atividades afins (ALAVANJA et al, 2013). Uma revisdo da literatura reuniu resultados de
estudos epidemiologicos e levantamentos ocupacionais gerais de mortalidade e morbidade por
cancer, entre os agricultores de paises industrializados, ao redor do mundo. Estudos inclusos
nessa revisdao, a maioria referente a dados de mortalidade, foram realizados entre o final dos
anos de mil novecentos e sessenta e inicio dos anos setenta (BLAIR et al, 1985).

Considerando o conjunto desses artigos, os autores concluiram na sua analise que agricultores
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apresentavam maior risco de desenvolver cancer de prdstata, embora ndo tenham identificado
associagao com substancias ou tipos especificos de agrotoxicos.

Na presente revisdo sistematica, observou-se moderado aumento do risco de cancer
de proéstata associado a exposicdo a agrotoxicos. Outras revisdes de literatura, anteriores a
esta, encontraram resultados similares. Acquavella e colaboradores (1998), em uma revisdo
sistematica, com meta-anélise, de 37 estudos, sobre exposicdo a agrotdxico e cancer,
publicados entre 1963 e 1994, observaram que agricultores apresentavam risco aumentado
para cancer de prostata: 1,07 (IC 95% 1,02-1,13) (ACQUAVELLA et al, 1998). Naquela
revisdo, foram analisados 30 estudos que apresentavam como desfecho o céncer de prdstata,
sendo que 11 eram estudos de coorte, 8 eram caso-controle e 11 utilizaram razdo de
mortalidade proporcional. Também, em outra revisdo de literatura, com 22 artigos publicados
entre 1995 e 2001, incluindo estudos de coorte, caso-controle, razdo de mortalidade
proporcional, razdo de mortalidade padronizada e razdo de incidéncia padronizada, os autores
encontraram estimativa de risco de cancer de prostata em expostos a agrotoxicos de 1,13 (IC
95% 1,04-1,22) (MAELY-FABRY & WILLEMS, 2003). Entretanto, € importante considerar
que o periodo de tempo abrangido pela presente revisao sistematica é distinto e, em particular,
que foram incluidos somente estudos de coorte e caso-controle, metodologicamente mais
solidos do que os estudos que integraram as revisfes sistematicas anteriormente citadas,
sendo necessaria cautela na comparacao dos resultados encontrados.

Os estudos caso-controle integrantes desta revisdo apresentaram uma ampla variacéo
das estimativas de risco. Tal fato pode estar relacionado a diversidade das populacdes
estudadas, a forma como determinadas variaveis foram trabalhadas na anélise estatistica e a
definicdo da exposicdo. Apenas trés estudos caso-controle efetuaram ajustamento da medida
de associacdo pela historia familiar de cancer de prostata. Embora, a literatura aponte que
filhos e irmaos de um individuo com cancer de préstata apresentam risco 2 a 3 vezes maior de
desenvolver esta doenca, comparados com homens que ndo tem historia familiar (FERRI-i-
TORTAJADA et al, 2011). Xu e colaboradores (2010) encontraram risco de cancer de
préstata aumentado em mais de 14 vezes, em homens brancos, com 65 anos ou mais, expostos
ao organoclorado trans-nonachor. Entretanto, os autores ndo ajustaram a medida de
associacdo pela historia familiar de céncer de prostata, que poderia ser um fator de
confundimento no estudo. Estudos caso-controle, por avaliarem a exposi¢cdo pregressa do
individuo, podem ser mais suscetiveis a erros de classificagcdo de exposi¢do. A maioria dos
estudos analisados classificou a exposi¢do ocupacional ou a determinadas substancias, com

base nas respostas fornecidas pelos individuos. Nessas situaces poderia ter ocorrido vies de
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recordacdo, se casos e controles diferissem no que diz respeito a lembranca sobre a exposi¢do
a agrotoxicos no passado. Entretanto, em um estudo no qual se analisou a memdria sobre
utilizacdo de agrotoxicos, comparando com a recordacdo de outras variaveis, como habitos
alimentares e consumo de alcool em uma coorte de trabalhadores e aplicadores de agrotdxicos
nos Estados Unidos, ndo foram encontradas diferencas entre elas (BLAIR & SANDLER,
2002).

Na presente revisdo, optou-se por nao excluir estudos caso-controle que tivessem
utilizado como controles individuos com qualquer tipo de cancer ou com hiperplasia benigna
da préstata (HBP). Essa op¢do metodologica decorre do fato de que, embora a histéria natural
das duas doencas pareca ser distinta, com a HBP desenvolvendo-se na zona transicional da
glandula, e o cancer na zona periférica da préstata, ainda ndo ha na uma defini¢do clara e
precisa sobre a relacdo entre HBP e cancer de prostata (SROUGI et al, 2008; ALCARAZ et
al, 2009). As duas doencas possuem algumas caracteristicas comuns, ambas sao horménio
dependentes, sua incidéncia aumenta progressivamente com a idade e, com frequéncia, sao
encontradas no mesmo individuo (PIENTA, 1993). Estudos de necropsia sugerem que 83%
dos casos de cancer de prostata se desenvolvem em homens com HBP. Neste sentido, um
estudo realizado em Taiwan encontrou uma associacdo positiva entre cancer de prostata e
HBP (HUNG et al, 2013). Em outro estudo caso-controle sé foi encontrada associagdo com
cancer de prostata e HBP, entre os individuos cujo diagnostico dessa patologia antecedeu, em
até no maximo seis meses, o do respectivo cancer (BUCKLEY et al, 2009). Em uma revisdo
sistematica, com meta-analise de doze estudos caso-controle, publicados entre 1987 e 2007,
que investigaram a associacdo entre cancer de prostata e exposicdo a agrotoxicos e/ou
agricultura, foi observada estimativa de risco de 3,83, quando o grupo controle era constituido
por portadores de hiperplasia benigna da prostata e, quando se excluia do estudo esses
controles, a odds ratio caia para 1,38 (RAGIN et al, 2013).

Nesta revisdo, foi observada a predominancia de estudos realizados nos Estados
Unidos, com maior frequéncia de publicacbes a partir de 2003. E possivel que o elevado
interesse pelo tema, se deva ao fato dos Estados Unidos ser um dos paises com grande
consumo de agrotoxicos, tendo uma importante parcela de sua populagdo exposta ocupacional
e/ou ambientalmente a essas substancias. Estima-se que esse pais tenha sido responsavel pelo
consumo de 22 % do total de agrotdxicos utilizados no mundo inteiro em 2005-2007
(US/EPA, 2007).

Entre os estudos de coorte analisados nesta revisdo, a maior parte, 27 artigos, foi

realizada por um grupo de pesquisadores que estudaram os efeitos a saude humana da
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exposicao a agrotoxicos em uma coorte formada por mais de 50.000 agricultores e aplicadores
de agrotdxicos nos Estados Unidos. Em 26 desses artigos, foram analisadas exposi¢do a uma
Unica substancia, sendo que, em trés estudos foram encontradas associa¢fes positivas entre
cancer de prostata e exposigdes aos seguintes agrotoxicos: “fonofos”, “butilato” e
“coumaphos”. Contudo, é possivel que estes agricultores tenham sido expostos a outros
agrotoxicos, tornando bastante dificil imputar esses achados exclusivamente aos produtos
analisados. Isso se deve, ao fato que a exposi¢cdo a um unico agrotoxico € pouco frequente
entre agricultores e aplicadores de agrotoxicos, e como hd um grande numero dessas
substancias, a maioria dos estudos ndo consegue identificar a contribuicdo de compostos
especificos (VAN MAELE-FABRY et al, 2006).

A ampla variacdo nas estimativas de risco, observada nos estudos que integraram a
presente revisdo sistematica, pode estar relacionada a heterogeneidade das populacdes
analisadas e a metodologia empregada em cada investigacdo. Observou-se uma diversidade
nos critérios utilizados para determinacdo de exposi¢do, incluindo desde individuos expostos
ao uso de agrotoxicos em jardinagem nas horas de lazer (SHARPE, 2001), até militares
expostos ao herbicida Agente Laranja durante a Guerra do Vietham (PAVUK 2006). Da
mesma forma, em outra revisdo de literatura sobre o tema constatou-se que a exposicao
ocupacional costuma ser bastante heterogénea e dependente de véarios fatores como tipo de
lavoura cultivada, extensdo da area de cultivo, tempo de exposicdo, utilizacdo ou ndo de
equipamentos de protecdo individual, entre outros (ACQUAVELLA et al, 1998).

Uma limitacdo, comum as revisdes sistematicas, é a possibilidade de ocorréncia de
viés de publicagio (HENNECKENS e BURING, 1987). Estudos, cujos resultados ndo
sustentam a hipotese levantada, podem ter menor chance de serem publicados. A comparacéao
dos resultados de artigos ndo publicados sobre o tema, com aqueles incluidos na revisao, seria
um indicador para verificar este tipo de viés, porém é um procedimento de dificil realizacao
(ACQUAVELLA et al, 1998). Contudo, como muitos dos artigos, inclusos na presente
revisao, foram publicados, mesmo tendo encontrado associacdes entre cancer de prostata e
exposicdo a agrotoxicos sem significancia estatistica, & provavel que o viés de publicacéo
tenha sido bastante reduzido.

As limitacbes metodologicas, observadas nos estudos epidemioldgicos analisados
nesta revisdo, tornam dificil definir com maior precisdo uma série de questdes relacionadas a
exposicdo individual, entre elas, o tempo, a quantidade e a intensidade dessa. Além disso,
outros fatores, como o pouco detalnamento da exposicdo entre populagdes agricolas, a

utilizacdo de medidas indiretas de exposi¢do, o tipo de ocupacdo, o tempo de trabalho e o



32

tempo de seguimento demasiadamente curto para a ocorréncia do desfecho, dificultam uma
analise mais acurada dessa associacdo (BLAIR, 1995; BASSIL et al, 2007).

Na presente revisdo de literatura, 31 artigos evidenciaram associacdo positiva entre
exposicao a agrotoxicos ou atividade ligada a agricultura e cancer de prostata, sendo que, em
onze deles o risco encontrado foi superior ao dobro do da populacéo ndo exposta.

O conjunto das medidas de risco evidenciadas nos artigos incluidos nesta reviséo
sistematica aponta para a possivel existéncia de maio risco para cancer de prostata entre
individuos expostos a agrotoxicos ou que exercem atividades ligadas a agricultura, embora em
alguns estudos tenham sido observadas associacOes fracas, e algumas vezes, sem significancia

estatistica.
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Figura 1. Estratégia de busca e selecdo dos artigos da revisdo sistematica
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Quadro 1: Caracterizacao dos artigos revisados — estudos caso-controle

Austrélia, (2007).

606 casos de cancer de prostata.

naturais e agrotoxicos****

OR: 0,69 (0,43-1,12)
Organoclorados:
OR: 0,76 (0,33-1,75)

N° | Autores, paise ano | Populagio do estudo N Tipo de exposicao Resultados Variaveis de Ajustamento
de publicacdo Odds ratio e IC 95 %
Franceschi et al. Homens atendidos em hospitais na regi&o nordeste da 1669 Trabalho na agricultura Nascido em 1930 ou ap6s: | Tabagismo, idade e etilismo.
1 Italia, (1993) Itlia com menos de 80 anos de idade. OR: 3,0 (0,7-12)
161 casos de cancer de prostata.
2 Sharpe et al. Homens na regido metropolitana de Montreal com45a | 1140 Agrotéxicos ou Sprays para jardinagem | OR: 2,3 (1,3-4,2) Idade, etnia, histéria familiar de cancer,
Canada, (2001) 70 anos. utilizados em atividades n&o laborais indice de massa corpérea, tabagismo e
398 casos de cancer de prostata. etilismo.
3 Ritchie et al. EUA, Homens recrutados em duas clinicas no lowa com 157 Agrotéxicos organoclorados* Grupo de exposi¢do média
(2003) média de idade de 64,5 anos (47 a 85 anos). ao Oxiclordane Idade, indice de massa corporea, historia
58 casos de cancer de prostata. OR: 3,11 (1,27-7,63) de prostatite.
4 Mills et al. EUA, Coorte de agricultores residentes na Califérnia com 1332 16 agrotoxicos organoclorados** Simazina Idade, data da afiliagdo no sindicato rural
(2003) média de idade de 70 anos. OR: 2,16 (1,15-4,04) e duracéo da afiliacéo.
222 casos de cancer de préstata
5 Alavanja et al. Coorte de agricultores e aplicadores de agrotéxicos em | 55332 | 50 agrotoxicos*** Methyl bromida (nivel V) Idade e historia familiar de cancer de
EUA, (2003) lowa e Carolina do Norte. OR: 3,47 (1,37-8,76) cancer de prostata.
566 casos de cancer de préstata.
6 Fleming et al. EUA, | Agricultores e aplicadores de agrotoxicos com média 238844 | Trabalho na agricultura OR:1,3(0,8-2,2) Idade.
(2003) de idade de 39,2 anos.
199 6bitos por cancer de prostata
7 Giri et al. EUA, Coorte de militares nascidos entre janeiro de 1935 e 189 TCDD (Agente Laranja) OR: 2,06 (0,81-5,23) Raca e idade.
(2004) dezembro de 1953 que tinham idade para servir na
guerra do Vietnam.
47 casos de cancer de prostata.
8 Meyer et al. EUA, Homens residentes na Carolina do Sul com idade entre | 797 Trabalho na agricultura Agricultores caucasianos Idade e regido.
(2007) 65 e 79 anos. OR:1,8(1,3-2,7)
405 casos de cancer de prostata.
9 Fritschi et al. Homens australianos entre 45 e 70 anos de idade. 1077 Exposicgdo a fertilizantes sintéticos e Organofosfato: Idade.

*B-BHC, p,p’-DDE, p,p’-DDT, Dieldrin, Heptachlor epoxide, Hexachlorobenzene, trans-nonachlor, Oxychlordane. **Chlorothalonil, Diazinon, Dichloropropene, Dichlorvos, Dicofol, Heptachlor, Lindane, Malathion,
Mancozeb, Maneb, Methyl bromide, Propargite, Propoxur, Propyzamine, Simazine e Trifluralin .*** Alachlor, Atrazine, Butylate, Chlorimuron-ethyl, Cyanazine, Dicamba, 2,4-D£, EPTCE, Glyphosate, Imazethypyr,
Metolachlor, Metribuzin, Paraquat, Pendimenthalin, Petroleum oil como herbicida, 2,4, T£, 2,4,5-TP£, Trifluralin, Aldicarb, Aldrin, Carbofuran, Carbaryl, Chlordane, Chlorpyrifos, Coumaphos, Dichlorvos, Diazinon,
Dieldrin, DDT£, Diazinon, Dieldrin, DDTE, Fonofos, Heptachlor, Lindane, Malathion, Parathion, Permethrin (para lavoura), Permethrin (para animais), Phorate, Terbufos, Toxaphine, Trichlorofon, Beomyl, Captan,
Chlorothanil, Maneb/macozeb, Metalaxyl, Ziram, Aluminum phosphide, Ethylene dibromide, Carbon tetrachloride/carbono disulfide e Methyl bromide.
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Quadro 1: Caracterizacao dos artigos revisados — estudos caso-controle. Continuagao
N° | Autores, pais e Populagéo do estudo N Tipo de exposicao Resultados Variaveis de Ajustamento
ano de publicacéo Odds ratio IC 95%
10 | Parentetal. Homens que trabalharam como 232 Agrotdxicos (nao especificados) e Nivel substancial de exposicéo a
Canada,(2009) agricultores quando jovens. A média de varias outras substancias quimicas ndo Agrotoxicos: Idade, etnia, educagdo e status do respondente.
idade foi de relacionadas a agricultura. OR: 2,3 (1,1-5,1)
63 anos para 0s casos e
61 anos para os controles.
49 casos de cancer de prostata.
11 | Subahir et al. Homens atendidos em um Hospital 112 Agrotéxicos (nao especificados). OR: 5,57 (1,74- 17,78) Atividade fisica diaria, histéria familiar de cancer,
Malésia, (2009) Universitario com média de idade de frequéncia de atividade sexual, consumo de vegetal,
71,7 anos (50 a 86 anos). consumo de frutas, consumo de tomates, consumo de
56 casos de cancer de prostata. carne, exercicio fisico.
12 | Xuetal. EUA, Adultos norte americanos (1499 < 65 1985 13 organoclorados***** BHCH: Idade, educagdo, tabagismo, status conjugal, raga,
(2010) anos e 486>=65 anos). OR: 3,36 (1,24-9,10) etnia.
58 casos de cancer de prostata. Trans-nonachor:
OR: 14,1 (2,55-77,9)
Dieldrin:
OR:2,74 (1,01-7,49)
13 | Sawada etal. Homens japoneses entre 40 a 69 anos. 14203 | 9 organoclorados****** Nivel plasméatico de BHCH
Japéo, (2010) 201 casos de cancer de prostata. + alto quartil: Tabagismo, etilismo, estado conjugal, consumo de
OR: 0,56 (0,30-1,01) cha verde, indice de massa corp6rea, ingesta de
misosoup.
14 | Aronson et al. Homens entre 50-80 anos de idade que 408 Agrotoxicos organoclorados******+* Mirex
Canada, (2010) foram atendidos por um grupo de cinco Na concentragéo (5,6 a 10,0) Idade, tabagismo, etilismo e atividade fisica.
urologistas em Ontario. apenas incluindo controles
79 casos de cancer de prostata. clinicos.
OR: 0,44 (0,23-0,85)
15 | Multigner et al. Homens residentes em Guadalupe com 1294 | Chlordecone Concentracdo plasmatica de Idade.
Guadalupe, (2010) | média de idade de 60,6 anos para 0s Chlordecone (+ alto tercil) no
controles e de, 66,2 anos para 0s €asos. modelo multivariado.
623 casos de cancer de prostata. OR: 1,77 (1,21-2,58)
16 | Cockburnetal. Homens brancos de origem néo latina, 335 13 Agrotoxicos Grupo de 8 organoclorados Idade, raga/etnia, uso de pesticida na residéncia.
EUA, (2011) residentes na Califérnia. Controles (nivel alta exposicéo)
acima de 65 anos e casos com idade OR: 2,03 (1,17-3,52)
entre 60-74 anos. Captan (nivel alta exposicao)
173 casos de cancer de prostata. OR: 1,74 (1,01-3,13)

****Qrganofosfatos, Organoclorados, Fenoxi herbicidas, Outros agrotoxicos, Fertilizantes sintéticos, Fertilizantes naturais. *****Hexachlorobenzene, B-HCH, !-HCH, p,p’-DDT, p,p’-DDT, Oxychlordane, trans-Nonachlor,
Heptachlor epoxide, Mirex, Aldrin, Dieldrin, Endrin. *******, ,,.DDT, p,p’-DDT, p,p-DDE, trans-Nonachlor, cis-Nonachlor, Oxychlordane, HCB, Mirex, BHCH. *******x;,;,".DDE, p,p’-DDT, Trans-nonachlor,
Oxychlordane, HC
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Quadro 2: Caracterizacéo dos artigos revisados — estudos de coorte

N° | Autores, paise | Populagdo do estudo N Tipo de exposicdo Resultados Variaveis de Ajustamento
ano de Risco relativo e IC 95%
publicacédo
Leeetal. EUA, | Agricultores e aplicadores de 47738 | Alachlor RR: 1,13 (0,91-1,41) Idade, etilismo, tabagismo, etilismo, escolaridade,
17 | (2004) agrotoxicos residentes na histéria familiar de cancer, ano do recrutamento,
Carolina do Norte e lowa. 571 estado de residéncia e os 5 agrotdxicos mais
casos de cancer de prostata. correlacionados com Alachlor (atrazina, cianazina,
metolachlor, trifuralina, 2,4-D).
18 | Rusiecki et al. Agricultores e aplicadores de 52470 | Atrazina Intensidade ponderal de exposicéo (+ alto Idade, etilismo, tabagismo, etilismo, escolaridade,
EUA, (2004) agrotoxicos residentes na quartil) histéria familiar de cancer, ano do recrutamento,
Carolina do Norte e lowa. 554 RR: 0,89 (0,63-1,25) estado de residéncia e os 5 agrotéxicos mais
casos de cancer de prostata. correlacionados com atrazina
19 | Leeetal. EUA, | Agricultores e aplicadores de 52910 | Chlorpyrifos Apenas aplicadores que responderam o Idade, etilismo, tabagismo, etilismo, escolaridade,
(2004) agrotoxicos residentes na questionario domiciliar histéria familiar de cancer, ano do recrutamento,
Carolina do Norte e lowa. 820 RR: 1,02 (0,50-2,06) estado de residéncia e os 4 agrotéxicos mais
casos de cancer de prostata. correlacionados com Chlorpyrifos (alachlor,
carbofuran, fonofos e trifuralina).
20 | Coccoetal. Aplicadores de antimalaricos 4552 DDT RR exposicdo média acumulada (+ alto quartil):
Italia, (2005) na Sardenha entre 1946 e 1950. RR: 0,90 (0,40-1,90). Idade, idade na primeira exposigdo e origem étnica
49% tinham 30 anos ou menos
de idade.
Ocorreram 71 mortes por
cancer de prostata
21 | Boersetal. Homens holandeses entre 55e | 3711 Agrotoxicos Exposicdo a agrotoxicos Idade histdria de cancer de prostata em parente de
Holanda, 69 anos de idade. 3° Tercil: primeiro grau, consumo de carnes, frutas, vegetais,
(2005) Ocorreram 1386 casos de RR: 0,60 (0,37-0,95) etilismo, tabagismo, escolaridade, prética de atividade
cancer de prostata. fisica.
22 | Freemanetal. Agricultores e aplicadores de 2954 Diazinon Intensidade ponderal de exposicao (+ alto Idade, tabagismo, escolaridade, histéria familiar de
EUA, (2005) agrotoxicos residentes na quartil) cancer, estado de residéncia e total de dias de
Carolina do Norte e lowa. 413 RR: 1,47 (0,85-2,40) aplicacéo de algum agrotdxico.
casos de cancer de prostata.
23 | Bonneretal. Aplicadores de agrotoxicos 48586 | Carbofuran Tempo de exposicao em dias (+ alto quartil): Idade, etilismo, tabagismo, etilismo, escolaridade,
EUA, (2005) residentes na Carolina do RR: 0,88 (0,53-1,47) histdria familiar de cancer, ano do recrutamento,
Norte e lowa. 551 casos de estado de residéncia e 0s 5 agrotoxicos mais
cancer de prostata. correlacionados com Carbofuran (EPTC, fonofos,
trichlorofon, Chlorpyrifos e permethrin).
24 | De Roos et al. Aagricultores e aplicadores de 52207 | Glifosato Tempo de exposicao em dias (+ alto tercil): Idade, fatores demograficos, estilo de vida e outros
EUA, (2005) agrotoxicos: Carolina do Norte RR: 1,10 (0,90—1,30) agrotoxicos.

e lowa. 825 casos de cancer de
prostata.
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Quadro 2: Caracterizacao dos artigos revisados — estudos de coorte - continuacéo

N° | Autores, pais e Populagéo do estudo N Tipo de exposicdo | Resultados Variaveis de Ajustamento
ano de
publicacéo
25 | Pavuketal. Militares veteranos da guerra do Vietnam. 2516 | TCDD (Agente Nivel mais alto de TCDD sérico em
EUA, (2006) Ocorreram 81 casos de cancer de prostata. Laranja) militares que serviram > de 789 dias no Idade, indice de massa corp6rea na misséo, ocupagao,
Sudoeste asiatico: tabagismo
RR: 2,18 (1,27-3,76)
26 | Pardueetal. Agricultores e aplicadores de agrotdxicos: 21807 | Aldrin, chlordane, Foi analisado o grupo de 7 inseticidas Idade no recrutamento e histéria familiar de cancer de
EUA, (2006) Carolina do Norte e lowa. 472 casos de DDT, Dieldrin, juntos. prostata, estado de residéncia, nivel de educagdo, tabagismo,
cancer de prostata. heptachlor, lindane, | Tempo de exposi¢do em dias (+ alto etilismo, dias totais de aplicagéo de organoclorados na vida
toxaphene. quartil)
RR: 1,0 (0,70—1,40)
27 | Lynchetal. Agricultores e aplicadores de agrotoxicos: 49013 | Cyanazina Tempo de exposicao em dias (+ alto Idade no recrutamento e histdria familiar de cancer de
EUA, (2006) Carolina do Norte e lowa. 267 casos de tercil): prostata, estado de residéncia, escolaridade, tabagismo,
cancer de prostata. RR: 1,23 (0,87—1,70) etilismo, dias totais de aplicagdo de organoclorados na vida
28 | Mahajan et al. Agricultores e aplicadores de agrotoxicos : 41151 | Fonofos Somente homens com histéria familiar de | Idade
EUA, (2006) Carolina do Norte e lowa. 149 casos de cancer de prostata.
cancer de prostata com historia familiar
desta doenca. Intensidade ponderal de exposicéo (+ alto
tercil)
RR: 1,83 (1,12-3,00)
29 | Rusiecki et al. Agricultores e aplicadores de agrotdxicos: 49803 | Metolachlor Tempo de exposicao em dias (+ alto Idade, etilismo, tabagismo, etilismo, escolaridade, histdria
EUA, (2006) Carolina do Norte e lowa. 299 casos de tercil) familiar de cancer, status de aplicador (privado ou comercial),
cancer de prostata. RR: 0,59 (0,39—0,89) estado de residéncia e os agrotoxicos mais correlacionados
com o metolachlor.
30 | Hou etal. EUA, Agricultores e aplicadores de agrotoxicos: 34374 | Pendimethalin Tempo de exposicao em dias (tercil > Idade, escolaridade, etilismo, tabagismo, histéria familiar de
(2006) Carolina do Norte e lowa. 561 casos de metade) cancer, ano do recrutamento, estado de residéncia e 5

cancer de prostata.

Grupo de referéncia ndo expostos
RR: 1,0 (0,50-2,10)

agrotdxicos mais correlacionados com o Pendimethalin.
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Quadro 2: Caracterizacao dos artigos revisados — estudos de coorte - continuagao

N° | Autores, paise | Populagéo do estudo N Tipo de exposicao Resultados Variaveis de Ajustamento
ano de
publicacdo
31 | Samanic et al. Agricultores e aplicadores de 41969 | Dicamba Grupo referéncia ndo expostos Idade, escolaridade, etilismo, tabagismo, historia

EUA, (2006) agrotoxicos: Carolina do Tempo de exposicdo em dias (+ alto tercil): familiar de cancer, ano do recrutamento, estado de
Norte e lowa. 694 casos de RR: 1,08 (0,81—1,46) residéncia e tempo total de dias de aplicacéo de
cancer de prostata. agrotoxicos.

32 | Mahajan et al. Agricultores e aplicadores de 21016 | Forato Tempo de exposicdo em dias (+ alto quartil) Idade, tabagismo, histéria familiar de cancer, ano do

EUA, (2006) agrotoxicos: Carolina do Grupo de referéncia expostos com baixa exposi¢éo: recrutamento, estado de residéncia, escolaridade, tipo
Norte e lowa. 401 casos de RR: 1,31 (0,72-2,37) de aplicador (comercial ou privado) e uso de aldicarb,
cancer de prostata. ethylene dibromide, aldrin,2,4,5-TP e butilato.

33 | Bonneretal. Agricultores e aplicadores de 19200 | Malathion Grupo referéncia nao expostos Idade, etilismo, tabagismo, escolaridade, historia

EUA, (2007) agrotéxicos : Carolina do Tempo de exposi¢do em dias (+ alto tercil): familiar de cancer de préstata, ano do recrutamento e
Norte e lowa. 413 casos de RR: 1,04 (0,79—1,37) estado de residéncia.
cancer de prostata.

34 | Mahajan etal. Agricultores e aplicadores de 20077 | Carbaril Intensidade de exposi¢éo a carbaril dias de uso por ano: Idade, etilismo, tabagismo, histéria familiar de cancer,

EUA, (2007) agrotoxicos: Carolina do RR: 0,69 (0,47-1,03) ano do recrutamento, estado de residéncia
Norte e lowa. 541 6bitos por
cancer de prostata.

35 | Leeetal. EUA, | Agricultores e aplicadores de 53587 | Chlorpyrifos Intensidade de exposicdo a Chlorpyrifos: Idade no recrutamento, escolaridade etilismo,

(2007) agrotoxicos: Carolina do RR: 0,90 (0,46-1,74) tabagismo, histdria familiar de cancer, estado de
Norte e lowa. 57 ébitos por residéncia e 4 agrotoxicos mais correlacionados com o
cancer de prostata. Chlorpyrifos (Alachlor, Carbofuran, fonofos,

trifluralin)
36 | Koutros et al. Agricultores e aplicadores de 48480 | Dichlorvos Grupo referéncia ndo expostos Idade, ano do recrutamento, tipo de aplicador

EUA, (2008) agrotoxicos: Carolina do Intensidade ponderal de exposi¢éo dias ao longo da vida (+ (comercial ou privado), chlordane, 6leo de petréleo,
Norte e lowa. 1180 casos de alto tercil): histdria familiar de cancer de prdstata, estado de
cancer de prostata. RR: 0,99 (0,71-1,37) residéncia, tabagismo.

37 | Greenburg et al. Agric,ulyores e aplic_adores de 47718 | Captan Grupo referéncia ndo expostos Id ade, histéria familiar de cancer de prostata em

EUA, (2008) agrotoxicos : Carolina do Intensndgd.e ponderal de exposicao dias ao longo da vida (+ parente de primeiro grau e ano do recrutamento
Norte e lowa. 1171 casos de alto tercil):
cancer de prostata. RR: 1,02 (0,73-1,44)

38 | Bemmel et al. Agricultores e aplicadores de 48378 | S-Ethyl-N,N- Tempo de exposicao em dias (+ alto tercil): ; i ; ;

EUA, (2008) agrotoxicos: Carolina do dipropylthiocarbamato | RR: 1,17 (0,89—1,53) laade, raca, tabagismo, etlismo, tipo de aplicador

Norte e lowa. 927 casos de
cancer de prostata.

(comercial ou privado), histéria de cancer de prostata,
estado de residéncia e total de dias de uso de
agrotoxicos.
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Quadro 2: Caracterizacao dos artigos revisados — estudos de coorte - continuagao

N° | Autores, pais e Populagéo do estudo N Tipo de exposicao Resultados Variaveis de Ajustamento
ano de
publicacdo
39 | Mozzachio et al. Agricultores e aplicadores de 46625 | Chlorothalonil Grupo referéncia ndo expostos Idade, tabagismo, estado de residéncia, histdria
EUA, (2008) agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa. Intensidade ponderal de exposicéo dias ao longo | familiar de cancer, tipo de aplicador (comercial ou
1100 casos de cancer de prostata. da vida (+ alto tercil): privado).
RR: 0,79 (0,52-1,21)
40 | Kangetal. EUA, Agricultores e aplicadores de 48834 | Trifluralina Grupo referéncia expostos com baixa exposi¢éo Idade no recrutamento, tabagismo, escolaridade,
(2008) agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa. Intensidade ponderal de exposicéo (+ alto etilismo, estado de residéncia (lowa/Carolina do
740 casos de cancer de prostata. tercil): Norte), histéria familiar de cancer em parentes de
RR: 1,18 (0,89-1,57) primeiro grau, tipo do aplicador (comercial/privado).
41 | Lynchetal. EUA, | Agricultores e aplicadores de 18555 | Butilato Grupo referéncia ndo expostos Idade, escolaridade, raca, tabagismo, histdria familiar
(2009) agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa. Grupo referéncia expostos com baixa exposi¢ao de céncer em parente de primeiro grau.
543 casos de cancer de prostata. Tempo de exposicao em dias (+ alto tercil):
RR: 2,09 (1,27—3,44)
42 | Koutros et al. Agricultores e aplicadores de 48106 | Amina aromatica Grupo referéncia ndo expostos Idade, ano do recrutamento, histéria familiar de cancer
EUA, (2009) agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa. Intensidade ponderal de exposicdo dias ao longo | em parente de primeiro grau, tipo de aplicador
1161 casos de cancer de préstata. da vida (+ alto tercil): (comercial/privado), uso dealachlor e carbofuran
RR: 1,06 (0,81-1,40)
43 | Rusiecki etal. Agricultores e aplicadores de 47823 | Permethrin Intensidade ponderal de exposicéo (+ alto Idade, ano do recrutamento, raga, historia familiar de
EUA, (2009) agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa. tercil): cancer em parente de primeiro grau, tabagismo, estado
1032 casos de cancer de prostata. RR: 0,87 (0,65-1,16) de residéncia.
44 | Bonneretal. Agricultores e aplicadores de 43522 | Terbufos Grupo referéncia ndo expostos Idade, ano do recrutamento, histdria familiar de cancer
EUA, (2010) agrotoxicos : Carolina do Norte e lowa. Intensidade ponderal de exposicao (+ alto de préstata, estado de residéncia, escolaridade,
1131 casos de cancer de prostata. tercil): tabagismo, etilismo, atrazina, 2,4-D, fonofos,
RR: 1,21 (0,99-1,47) Carbofuran e forato.
45 | Christensen et al. Agricultores e aplicadores de 44133 | Coumaphos Quem ja usou coumaphos e com histéria Idade
EUA, (2010) agrotoxicos : Carolina do Norte e lowa. familiar de cancer de prostata:
1311 casos de cancer de prostata. RR: 1,65 (1,13-2,38)
46 | Barryetal. EUA, Agricultores e aplicadores de 53588 | Brometo de metila Intensidade ponderal de exposicéao (+ alto Idade, raca, etilismo, escolaridade, estado de

(2012)

agrotoxicos: Carolina do Norte e lowa.
1851 casos de cancer de prostata.

tercil):
RR:1,01(0,72-1,41)

residéncia, historia familiar de cancer, 5 agrotoxicos
mais altamente correlacionados ao brometo de metila
(metalaxyl, ethylene dibromide, Carbaryl, aldicarb e
maneb/mancozeb).
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CAPITULO II

TENDENCIA DE MORTALIDADE POR CANCER DE PROSTATA NOS
ESTADOS DA REGIAO CENTRO-OESTE DO BRASIL, 1980 — 2011.

(Artigo publicado na Revista Brasileira de Epidemiologia)
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Tendéncia de mortalidade por cancer
de prostata nos Estados da Regiao
Centro-Oeste do Brasil, 1980 - 2011
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RESUMO: Este estudo teve por objetivo analisar o padrdo de mortalidade por cincer de prostata na Regido
Centro-Oeste, no periodo de 1980 — 2011. Foram calculadas as taxas de mortalidade quadrienais e anuais,
padronizadas por idade pela populagio mundial. Modelos de regressio polinomiais foram estimados para analise
da tendéncia nas Regides brasileiras e Estados do Centro-Oeste. Em todo o Brasil observou-se aumento da
magnitude das taxas no periodo estudado. Na Regiio Centro-Oeste, a taxa média quadrienal de mortalidade
por este cincer passou de 7,65/100.00 no periodo de 1980 — 1983, para 14,36/100.000 no Gltimo quadriénio,
sendo superior & média brasileira. Em Mato Grosso do Sul, a tendéncia foi crescente, porém ndo constante,
enquanto em Mato Grosso se observou tendéncia de estabilidade no final do periodo, e em Goias a tendéncia
de incremento foi constante. Verificou-se correlagio negativa e estatisticamente significativa entre as taxas de
mortalidade por cincer de prostata e a propor¢io de Obitos por causas mal-definidas nos trés Estados, porém
ndo foram observadas correlacbes entre essas taxas e as razdes de exames de Antigeno Prostatico Especifico
(APE) realizados. Dificuldades de acesso 4 rede assistencial, melhor qualidade dos registros de 6bitos com
redugio de mortes por causas mal-definidas e aumento da utilizacie de APE podem ter contribuido para o
padrio de mortalidade observado na Regido Centro-Oeste. Sio necessarios outros estudos que investignem essas
relacdes, para a melhor compreensdo do padrio de mortalidade por esta neoplasia na populacio dessa Regido.
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SILVA, JFS ET AL

ABSTRACT: This study aimed at analyzing the pattern of prostate cancer mortality in the Central-West Region,
in the period 1980 — 2011. The quadrennial and annual mortality rates, age-standardized by the world population,
were calculated. Polynomial regression models were estimated to analyze trends of mortality in Brazilian regions
and in the states of the Central-West Region. Throughout Brazil there was an increase in the magnitude of mortality
rates during the study’s period. In the Central-West Region, mortality rates from prostate cancer increased from
7.65/100,000 in the period 1980 — 1983, to 14.36/100,000 in the last four years, exceeding the national average.
For Mato Grosso do Sul, an increased trend, although not constant, was observed for prostate mortality rates,
while those rates showed stability for Mato Grosso and presented a constant trend of increment for Goids along
the studied period. There was a statistically significant negative correlation between mortality rates from prostate
cancer and the proportional mortality from ill-defined causes of death in the three states, but no correlations
were observed between these rates and the ratios of Prostate Specific Antigen (PSA) tests realized. Difficulties in
the access to the health services network, better quality of death records with reduction of ill-defined causes and
increased use of PSA may have contributed to the mortality pattern observed in the Central-West Region. Further
studies are needed to investigate these relationships in order, to better understand the patterns of mortality from
this cancer in the Central-West population.

Keyworids: Neoplasms. Mortality. Trends. Brazil. Prostate. Epidemiology.

INTRODUCAOD

O cancer de prostata € o segundo mais incidente entre os homens e, ainda, uma importante
causa de mortalidade na populacdo masculina'”.

Pouco se conhece sobre o papel dos diferentes fatores de risco envolvidos no desenvolvimento
do cancer de prostata e a sua etiologia ainda precisa ser esclarecida®. Contudo, diversos estudos
tém procurado demonstrar uma associa¢ao entre carcinogénese prostatica e historia familiar®,
fatores ambientais, como exposicio a agrotoxicos', e certos habitos de vida, incluindo o
sedentarismo" e o consumo alimentar de gorduras e de carne vermelha'?. Estudos recentes
evidenciaram associa¢io entre exposi¢ao a agrotoxicos e cancer de prostata®®,

Sem considerar os tumores de pele nao melanociticos, o cancer de prostata é a neoplasia
mais frequente no sexo masculino em todas as Regioes brasileiras e ao longo dos tiltimos anos
tem se observado tendéncia de aumento da sua incidéncia'. Em relagdo a mortalidade por
esse cancer, observa-se também tendéncia de crescimento, embora o Brasil ainda apresente
uma das menores taxas na América Latina®®.

Em alguns paises europeus e nos Estados Unidos, estudos epidemiolégicos mostraram elevagio
da incidéncia de cancer de prostata, particularmente entre o final de 1980 e inicio de 1990, e um
declinio da mortalidade a partir de meados de 1990**, Por outro lado, em paises da Africa e da
Asia, as taxas de incidéncia ainda sdo baixas; entretanto, proporcionalmente, ha mais homens
que morrem em decorréncia da doenca nessas regides do que em paises mais desenvolvidos®.
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Ha poucos estudos que abordam a tendéncia de mortalidade por cancer de prostata
no Brasil. A maioria avalia o padrido de mortalidade por varios tipos de cincer, entre eles
o de prostata, em determinadas localidades brasileiras®*7. Até onde se tem conhecimento,
nenhum deles analisou especificamente o padrao de mortalidade por cancer de prostata na
Regiao Centro-Oeste.

Em 2002, Wunsh e Moncau, analisando a evoluc¢io dos padrées de mortalidade nas cinco
Regibes brasileiras no periodo de 1980 — 1995, verificaram que, na Regido Centro-Oeste, o
cancer de prostata representava a terceira causa de morte entre os homens e que a evolugao
ascendente das taxas de mortalidade tinha sido mais intensa do que a observada para o cancer
de pulmao, que na época era a neoplasia de maior mortalidade na populacao masculina®.
Em Corumba, Mato Grosso do Sul, observou-se que, de 1980 a 2006, as taxas de mortalidade
por cancer de prostata foram crescentes na maior parte do periodo. Naquela cidade, o cancer
de prostata, que no inicio do periodo estudado ocupava a terceira colocacio entre as causas de
morte por neoplasias em homens, passou para primeira no periodo final’.

As dimensdes continentais do Brasil e a composi¢io bastante heterogénea de sua populagio,
em parte, contribuem para varia¢ces regionais das tendéncias de mortalidade pelos diversos
tumores, entre eles, o de prostata®'®”. Nesse sentido, estudos que analisem dados regionais
podem ser tteis para melhor compreender o comportamento da doenca em determinada
populac¢do. Na Regidao Centro-Oeste, o padrdo observado de altas taxas de mortalidade por
este cincer e de tendéncia de incremento nos anos 1980 e 1990%, ainda que, de modo geral,
siga o comportamento observado para o pais, desperta o interesse de realizar uma avaliacao
da mortalidade com dados atualizados e que abranjam um maior periodo de tempo, de
forma a contribuir para um melhor entendimento do problema.

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo descrever a tendéncia de mortalidade
por cancer de préstata nos Estados da Regido Centro-Oeste no periodo 1980 — 2011, assim
como compara-la com as demais regides geogréficas e com o Brasil.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo com a série historica de 6bitos por cAncer de prostata do
periodo 1980 a 2011, referente ao Brasil, suas Regides e aos Estados da Regido Centro-Oeste.

Todos os 6bitos que ocorreram na populacio residente na area de estudo, cuja causa basica
era o cancer de prostata, foram selecionados no Sistema de Informacio sobre Mortalidade
(SIM) do Ministério da Satide (MS). Para o periodo de 1980—1995, foram considerados os 6bitos
codificados no capitulo IT (Neoplasias) com o codigo 185 da Classificacio Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados & Saude (CID) —9* Revisdo. A partir de 1996, foram selecionados os
6bitos com causa bésica codificada como C61 no capitulo IT da 10* Revisio da CID.

A populacio residente no Brasil, nas regides Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste
e nos Estados desta Regido, no periodo de estudo, foi obtida no site do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS) e tem como base os censos populacionais
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de 1980, 1991 e 2000, a recontagem de 1996 e as estimativas para os anos intercensitarios,
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Os dados de mortalidade por cancer de prostata foram analisados em 8 quadriénios
(1980 — 1983, 1984 — 1987, 1988 — 1991, 1992 — 1995, 1996 — 1999, 2000 — 2003, 2004 — 2007
€ 2008 —2011) e agrupados nas seguintes faixas etarias: menores de 40 anos; 40 — 49 anos;
50 — 59 anos; 60 — 69 anos; 70 — 79 anos; e 80 e mais anos, com o objetivo de reduzir possiveis
flutnacgoes aleatérias, dada a baixa frequéncia do evento estudado. Para fins de comparacio, as
taxas de mortalidade foram padronizadas por idade, pelo método direto, utilizando-se como
padrao a populacdo mundial. Foi calculado o percentual de variacdo de mortalidade entre o
primeiro e o tltimo quadriénio, mediante a férmula:

(Proporcao de mortalidade do quadriénio inicial —
propor¢ao de mortalidade do quadriénio final) x 100

(Proporcio de mortalidade do quadriénio inicial)

A mortalidade proporcional por causas mal-definidas da popula¢ao masculina dos
Estados da Regiao Centro-Oeste foi calculada para cada ano do periodo de estudo, para fins
de comparagao com a distribuicao das taxas de mortalidade por cancer de prostata. Para a
analise de correlacdo entre essas variaveis em cada Estado foi utilizado o coeficiente de
correlacao de Pearson (r), sendo considerados estatisticamente significativos os resultados
que apresentaram valor p < 0,05.

O numero anual de exames para dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (APE) para
o periodo de 2000 a 2009 foi obtido no DATASUS. Calculou-se uma razdo de APE para cada
Estado da Regido Centro-Oeste, dividindo o niimero total de exames anuais realizados
pelo nimero de individuos do sexo masculino com 50 anos ou mais na populacao desses
Estados, no periodo correspondente. Utilizou-se o coeficiente de correlacio de Pearson (r)
para analisar rela¢es entre a razio de APE e as taxas de mortalidade por cancer de prostata
nos Estados, considerando como significancia estatistica p < 0,05.

Devido a variacao da mortalidade por causas mal-definidas no periodo de estudo,
decidiu-se corrigir os 0bitos registrados como cincer de prostata com parte dos 6bitos de
causas mal-definidas em cada grupo, assim como de cincer de localizaciao nio especificada,
de acordo com faixa etaria e ano. Essas correcoes foram feitas, inicialmente, na mesma
proporc¢io dos obitos por cancer, excluidas as causas mal-definidas e, posteriormente,
na mesma propor¢ao dos 6bitos por cancer de proéstata, excluidos os obitos por cincer
de localizacdo nao especificada. Partiu-se da suposicido de que a distribuicdo das causas de
obito mal-definidas é semelhante a distribuicao dos obitos por causas definidas, o mesmo
ocorrendo quanto a distribuiciao dos ébitos por cincer de localizacao nao especificada. Este
procedimento, adotado para todos os anos do periodo de estudo, pode ser resumido pela
formula Xc =X +M* X/(T —M), onde: X ¢ onimero de 6bitos pela causa especifica; M € o
numero de 6bitos por causas mal-definidas; T € o nimero de 6bitos por todas as causas; e
Xc é o numero corrigido de 6bitos pela causa especifica.
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ApoOs essas correcOes, para analise de tendéncia da mortalidade foram calculadas taxas
anuais de mortalidade, padronizadas por idade pela populacao mundial, para o Brasil, cada
Regido brasileira e os Estados da Regiao Centro-Oeste. Foram utilizados modelos de regressao
polinomiais, sendo a variavel dependente (y) a taxa de mortalidade e a variavel independente
(x) o ano do periodo do estudo. Para evitar colinearidade, a variavel tempo foi centralizada no
ponto médio da série historica. Foram testados modelos de primeira, segunda e terceira ordem
e considerados como estatisticamente significativos aqueles que apresentaram p = 0,05'>'¢.

A analise dos dados foi realizada com o auxilio do software SPSS for Windows, versao 17.0.

Esta pesquisa seguiu os principios éticos presentes na Declaracao de Helsinque.
Os protocolos de pesquisa foram avaliados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Brasil (Protocolo
n® 2169 CAAE 0263.0.049.000-11, de 18 de agosto de 2011).

RESULTADOS

Na Tabela 1, pode-se observar o comportamento das taxas de mortalidade por cincer de
prostata, ajustadas por idade, para o Brasil, as cinco Regides brasileiras e os Estados da Regiio
Centro-Oeste e a variacao da propor¢ao de mortalidade. De modo geral, pode-se observar o
aumento da magnitude dessas taxas no periodo estudado. As taxas de mortalidade da Regiao
Centro-Oeste, que, nos seis primeiros quadriénios analisados, correspondiam ao terceiro
valor mais alto entre as Regioes brasileiras, passaram a ocupar o segundo lugar nos dois
ultimos quadriénios e sempre apresentaram valores superiores a média brasileira. Verifica-se
o crescimento das taxas de mortalidade nos Estados da Regido Centro-Oeste, sendo o maior
valor do periodo observado em Mato Grosso do Sul, no quadriénio 2004 — 2007. O Estado
de Mato Grosso apresentou variacdo na proporcido de mortalidade, entre o primeiro e o
ultimo quadriénio, de 180,48%, enquanto no Brasil essa variacdo foi de 84,37%.

Na Figura 1, encontra-se a distribuicdo da mortalidade proporcional por causas mal-
definidas e das taxas de mortalidade por cancer de proéstata nos Estados da Regiio Centro-
Oeste no periodo de estudo. Verificou-se a existéncia de correlagio negativa e estatisticamente
significativa entre essas taxas e a propor¢ao de obitos por causas mal-definidas nos trés Estados.
Entretanto, enquanto foram observadas correlactes fortes entre as duas variaveis em Mato
Grosso (r = -0,882; p < 0,01) e Goias (r = -0,770; p < 0,01), a correlagao foi moderada em
Mato Grosso do Sul (r = -0,586; p = 0,01).

A comparacdo entre a razio de exames de PSA e as taxas de mortalidade por cancer de
prostata se encontram na Figura 2. Nos trés Estados foram observadas correlacdes fracas
e sem significincia estatistica entre essas distribuicGes: Mato Grosso do Sul (r = 0,224;
p = 0,553); Mato Grosso (r = -0,175; p = 0,628); e Goias (r = 0,137; p = 0,707).

Na Tabela 2, sao apresentados os resultados das andlises de tendéncia. Embora com
variacOes, observa-se tendéncia de incremento em todas as Regies brasileiras. Em relacao
aos Estados da Regido Centro-Oeste, verificou-se também tendéncia de crescimento das
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Tabela 1. Taxas de mortalidade por cancer de prostata e percentual de variagdo de mortalidade no
periodo de estudo no Brasil, nas Regides brasileiras e em Estados da Regido Centro-Oeste, 1980-2011.

Taxas de mortalidade*

19801983 | 19841987 | 19881991 | 19921995 | 1996 - 1999 | 2000 - 2003 | 2004 - 2007 | 2008 — 2011 (%)

Variacdo

Triénios

Brasil 7,26 785 863 | 1020 11,99 | 1224 1417 1339 | 84,37
Sudeste =~ 9,96 | 10,26 11,001 | 1292 1486 | 1433 1506 1313 31,88
Sul 1047 | 10,64 1149 | 1384 1589 | 1625 1745 1522 | 4540
Nordeste = 3,43 367 453 | 470 683 | 783 11,84 13,13 283,19
Norte 490 | 484 | 498 | 601 689 | 795 | 952 1053 | 11491
gi’;:g“ 765 | 817 | 911 | 1047 @ 1383 | 1399 1527 1436 | 8767

Mato

Grosso 8,24 8,02 12,05 12,42 14,05 14,88 18,01 14,38 74,43
do Sul

pain 4,74 523 7.07 7,06 12,12 14,84 16,12 13,28 180,48
Grosso
Goias 6,74 7,78 7.23 8,99 12,46 11,95 12,67 12,50 85,48

*Taxas de mortalidade quadnienais por 100.000 habitantes e padronizadas pela populacdo mundial.

Tabela 2. Tendéncia das taxas de mortalidade* por cancer de prostata no Brasil, Regides brasileiras
e Estados da Regido Centro-Oeste, 1980 - 2011.
Tendéncia

y=13,96% +0,376x —

Brasil 0,00652 -0,0015 90,7 < 0,001 Crescente, n3o constante
Regido Sudeste 0.36 6)1:'],]']61’;;28_:]’00] 3 80,6 < 0,001 Crescente, ndo constante
Reqgido Sul 0,42 6)({:I],Il]'i)"§)127—;],001 3 79,1 < 0,001 Crescente, nao constante
Regidio Nordeste u;’%}'{'ﬂ?&; . 89,9 | <0,001 C;ﬁiﬁ; ,pr::fr;’(lia:)r
porém estavel no final
Regizo Norte y=10.275+ 62,0 | <0,001 C;Sr{t:?:;its ’pr;?fr;:iaci?r

0,398x - 0,002 : -
porém estavel no final

- B y=15,304+ -
Regiao Centro-Oeste 0,435x + 0,132 0,002 76,6 < 0,001 Crescente, ndo constante
Mato Grosso do Sul e 68,2 0,045 Crescente, nao constante

0,515x-0,0,18x%-0,001x°

Crescente, na maior
76,7 0,002 parte do perfodo,
porem estavel no final

y=13,416+

Mato Grosso 0,816x - 0,003x*

y=13,238+
0,125x%

*Taxas de mortalidade anuais (por 100.0000) ajustadas por causas mal-definidas e padronizadas por idade pela
populacdo mundial.

Goias 29,3 0,003 Crescente constante
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por causas mal-definidas
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Figura 1. Distribuicdo das taxas de mortalidade por céncer de préstata e da mortalidade proporcional

por causas mal-definidas nos Estados da Regido Centro-Oeste, 1980 — 2009.
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Figura 2. Distribuicdo das taxas de mortalidade por cancer de prostata e das razées de exames
de PSA nos estados da Regido Centro — Oeste, 2000-2009.

taxas de mortalidade por cancer de prostata no periodo de estudo. Em Mato Grosso do Sul,
a tendéncia foi crescente, porém nio constante, enquanto em Mato Grosso a distribuicao
dessas taxas mostrou uma tendéncia de estabilidade no final do periodo, e em Goias a

tendéncia de incremento foi constante.
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DISCUSSAD

A incidéncia e a mortalidade do cincer de prostata variam entre as regides do mundo’.
Nas tltimas décadas, foi constatada tendéncia de crescimento moderado da mortalidade
por cancer de prostata em todos os paises da América Latina®

O cancer de prostata é uma doenca de evolugdo muitas vezes lenta e alguns tumores
de comportamento menos agressivo podem evoluir em um periodo de 15 a 20 anos,
tempo durante o qual, apesar de a doenca estar histologicamente presente, nio apresenta
manifesta¢Ges clinicas importantes’. Homens com cancer de prostata, em geral, sdo de faixas
etdrias mais elevadas e podem apresentar outras comorbidades que dificultam a precisdo
da causa basica do obito.

Os resultados observados neste estudo mostram que a mortalidade por cincer de
prostata ainda estd aumentando em todo o Brasil, porém de forma desigual entre as Regides
brasileiras. Enquanto no inicio dos anos 1980 o Sul e o Sudeste detinham taxas mais altas que
o restante do Brasil, no final do periodo de estudo todas as RegiGes brasileiras apresentavam
padroes de mortalidade por cancer de prostata em patamares mais elevados e com valores
um pouco mais proximos entre si.

Na Regiao Centro-Oeste, a mortalidade por cincer de prostata quase duplicou nos tltimos
30 anos, tornando esta a segunda Regido brasileira com maior taxa de mortalidade por esta
neoplasia. Fatores geograficos e socioeconomicos, inerentes as diferentes Regides do pais,
podem dificultar o acesso aos servicos especializados de atenc¢io ao cancer e contribuir para
que os intervalos de tempo para a realizaciao do diagndstico e do tratamento apresentem
importante variacao local'.

Nesse sentido, as dificuldades de acesso ao diagnéstico e ao tratamento e a precariedade da
rede assistencial de satide, entre outros fatores, podem ter contribuido para o comportamento
da mortalidade na Regido Centro-Oeste observado neste estudo, com muitos casos
sendo diagnosticados em estagios avancados, quando ndo hd mais possibilidade de
tratamento. Por outro lado, em paises nos quais a incidéncia do cincer de prostata vem
apresentando elevacao nas tltimas décadas, enquanto a mortalidade vem declinando, esse
comportamento tem sido associado 4 melhora da sobrevida, ocasionada pelo diagndstico
e tratamento precoces e de melhor qualidade®*3,

Em estudo realizado em 2001, analisando a assisténcia oncol6gica com base em estimativas
de necessidade de unidades especializadas de oncologia, foi verificado que a atencao
oncologica de alta complexidade na Regido Centro-Oeste se apresentava deficitaria devido
4 baixa utilizacdo da sua capacidade instalada'®. Da mesma forma, em estudo que estimou
a cobertura de assisténcia de alta complexidade recebida pela populacio de Corumba em
Mato Grosso do Sul, o percentual estimado de cobertura de cirurgia variou entre 12,1 e
14,6%, o de radioterapia correspondeu a 24,3% e o de quimioterapia a 39,1%%.

A maior proporc¢io de 6bitos por causas mal-definidas em idosos é um fendmeno
relativamente comum em paises em desenvolvimento, devido a dificuldades na precisa
determinacio da causa basica da morte?'. Em estudo que analisou a tendéncia de 6bitos por
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causas mal-definidas entre 1979 e 2009 na Regiao Nordeste do Brasil, observou-se que a
populac¢do na faixa etaria acima de 60 anos possuia a mais alta propor¢ao de mortes sem causa
definida no inicio do periodo, e foi também a que apresentou maior redugdo proporcional
das mesmas ao final do periodo de estudo®.

Nas ultimas décadas, a Regiao Centro-Oeste, seguindo uma tendéncia nacional,
apresentou reduc¢ao dos 6bitos por causas mal-definidas®. No inicio dos anos 1980,
Goias e Mato Grosso apresentavam um percentual de obitos por causas mal-definidas
superior a 15%, o que, segundo classificacdo proposta por Chakiel, representa um
nivel de informacdo considerado como inadequado®, enquanto Mato Grosso do Sul
apresentou boa qualidade das informacdes constantes nas declaracdes de obitos ao
longo do periodo estudado. Ao final do periodo de estudo, os trés Estados da Regido
Centro-Oeste apresentaram percentual de 6bitos por causas mal-definidas inferior a
10%, considerado como um nivel de informacao adequado, com base naquela mesma
classificacdo. Assim, é possivel que o incremento da mortalidade por cancer de prostata
observado em Mato Grosso e Goias tivesse sido influenciado, em parte, pela melhora da
qualidade das declaragbes de 6bitos ao longo do periodo estudado, enquanto para Mato
Grosso do Sul isso teria um efeito mais limitado.

Neste estudo foi observada uma correlacdo negativa entre as taxas de mortalidade
por cincer de prostata e a propor¢ao de causas mal-definidas. Como a qualidade dos
dados de mortalidade ainda é muito heterogénea entre as Regites brasileiras, isso poderia
influenciar na generalizacao e validade de resultados de estudos de mortalidade®. Dessa
forma, foi realizado o ajuste das taxas anuais de mortalidade por cancer de prostata
pela proporc¢ao de causas mal-definidas, possibilitando uma melhor comparaciao dos
resultados entre as diferentes regices estudadas. As tendéncias de mortalidade, tanto
baseadas nas taxas ajustadas pela propor¢ao de causas mal-definidas quanto nas nao
ajustadas (resultados nao apresentados), foram pouco divergentes e, em todas as regides,
mantiveram a tendéncia de incremento.

A disponibilidade e a utilizacao em larga escala do exame de dosagem do APE, iniciadas
ainda no final dos anos de 1980 e inicio dos anos 1990 nos Estados Unidos e posteriormente
na Europa, possibilitaram uma maior deteccdo de casos e, em parte, poderiam explicar o
incremento da incidéncia de cancer de prostata verificada nas tiltimas décadas®. Em paises
que realizam o exame de APE ha mais tempo e que o utilizam para rastreamento do
cancer de prostata, ndo ha consenso sobre os fatores que determinaram a tendéncia de
declinio da mortalidade que vem sendo observada nos tiltimos anos*. Nos Estados Unidos,
alguns pesquisadores consideram que a detecgdo precoce do cancer de préstata por meio
do APE, em homens a partir de 50 anos, e a institui¢iao de tratamento radical poderiam
explicar o comportamento da mortalidade”. Contudo, nesse mesmo pais, em uma revisio
sistematica na qual foram analisados 6 ensaios controlados e randomizados, incluindo
mais de 300 mil participantes, ndo foram encontradas evidéncias que sustentassem que
o rastreamento somente com APE ou associado com toque retal tenha tido impacto na
reducio da mortalidade®. Da mesma forma, no Reino Unido e Pais de Gales verificou-se
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que a tendéncia de reduciao da mortalidade por cancer de prostata em pacientes de 55 a
74 anos de idade antecedeu a instituicao em larga escala do exame de APE, nao podendo,
portanto, ser explicada pela mesma®.

CONSIDERACDES FINAIS

Houve aumento das taxas de mortalidade por ciancer de prostata em todas as Regides
brasileiras. A Regido Centro-Oeste apresentou tendéncia de mortalidade crescente, com
estabilizacdo no final do periodo analisado.

O padrio de mortalidade observado neste estudo sugere que houve aumento no niimero de
tumores de prostata diagnosticados, valor que pode ser decorrente tanto da elevacio da incidéncia
da doenca quanto da melhora na precisdo diagnéstica e na qualidade dos registros de 6bitos.

Ainda nao foi estabelecido se a realiza¢ao rotineira de exame de APE pode influenciar na
reducio da mortalidade por cancer de prostata. Nesse sentido, os resultados encontrados no
presente estudo nao mostraram correlagao entre a utilizacao clinica do APE e a tendéncia das
taxas de mortalidade por cancer de prostata, observadas nos Estados da Regido Centro-Oeste.

A melhora no diagnostico desse cancer esta relacionada, em parte, 2 maior cobertura
da rede assistencial de satide e a disponibilidade de recursos diagnoésticos. Contudo, a rede
assistencial, principalmente a puiblica, ainda apresenta problemas estruturais que geram
dificuldades de acesso para a populacdo e determinam demora no diagnoéstico da doenca
e, consequentemente, no seu tratamento. Assim, embora o diagnéstico do cancer de
prostata seja cada vez mais frequente e preciso, talvez ainda nao seja efetuado em tempo
habil para possibilitar o tratamento adequado dos individuos, o que poderia explicar, em
parte, a tendéncia de incremento da mortalidade observada neste estudo.

Considerando as especificidades da Regido Centro-Oeste, no que diz respeito ao contexto
sociodemografico e econdmico, sao necessarios outros estudos que aprofundem a investigacao sobre
o papel desses fatores em rela¢ao as tendéncias observadas. Nesse sentido, se faz também importante
a investigacao de fatores associados a um possivel aumento da incidéncia do cancer de prostata
na populacio dessa Regido. Uma linha de investigacdo que tem se destacado na literatura em
anos recentes consiste nas relacées entre incidéncia de cancer de proéstata e expansio da atividade
agropecudria acompanhada do crescimento de consumo de agrotoxicos.
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CAPITULO III

CORRELACAO ENTRE PRODUGAO AGRICOLA, VARIAVEIS CLINICAS-
DEMOGRAFICAS E CANCER DE PROSTATA: UM ESTUDO ECOLOGICO.

CORRELATION BETWEEN AGRICULTURAL PRODUCTION, CLINICAL AND
DEMOGRAPHIC VARIABLES AND PROSTATE CANCER: AN ECOLOGICAL
STUDY.

(Este artigo foi aceito para publicacéo na revista Ciéncia & Saude Coletiva, e encontra-se no prelo)
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RESUMO:

Fatores de risco para cancer de prostata sdao pouco conhecidos. O objetivo deste
estudo foi explorar correlagcBes entre variaveis relativas a produgdo agricola, ao uso de
servigos de saude e sociodemogréficas e as taxas de mortalidade por cancer de prostata entre
2005-2009, nos estados brasileiros. Foi efetuada analise univariada dos dados espaciais para
investigacdo de autocorrelacao espacial global das taxas de mortalidade por cancer de prostata
nos estados brasileiros entre 2005-2009. Procedeu-se a analise bivariada da correlacéo entre
varidveis sociodemogréficas, de producdo agricola, de utilizacdo de servicos de salde e de
habitos alimentares e as taxas de mortalidade por cancer de préstata. As produgdes de soja e
milho correlacionaram-se positivamente com mortalidade por cancer de prostata. Na analise
de regresséo linear espacial multipla, as varidveis que apresentaram associagdo com a taxa de
mortalidade por cancer de prostata foram toneladas de soja produzidas (p = 0,030), proporcéo
da populacdo com 80 anos e mais (p < 0,001) e consumo de bebidas (p< 0,001). Foi
encontrada uma correlacdo positiva entre toneladas de soja plantada e mortalidade por cancer
de préstata. Sendo possivel a existéncia de uma relagdo entre exposicao a agrotdxicos e cancer
de prostata.

Palavras-chave: Cancer de prostata, mortalidade, agrotoxicos.
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ABSTRACT:

Risk factors involved in the etiology of prostate cancer are little known. The
objective of this study was to explore correlations among variables related to agricultural
production, use of health services, food consumption and socio-demographic characteristics
and mortality rates from prostate cancer in Brazilian states. It was performed a univariate
analysis of spatial data for investigation of global spatial autocorrelation in mortality rates
from prostate cancer in Brazilian states, between 2005-2009. In bivariate analysis, we
examined the correlation between socio-demographic indicators, data on agricultural
production; variables related to the use of health services; dietary intake variables and
mortality rates from prostate cancer. The production of soybeans and corn were positively
correlated with mortality from prostate cancer. In multiple linear spatial regression, the
variables that showed association with mortality rates from prostate cancer were tons of
soybeans produced (p = 0.030), proportion of the population aged 80 and over (p < 0.001) and
consumption of beverages (p < 0.001). A positive correlation between tons of soybeans
planted and mortality from prostate cancer was identified, suggesting the possible existence of
an association between pesticide exposure and prostate cancer.

Descriptors: Prostatic neoplasms, mortality, pesticides.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata é a neoplasia maligna mais frequente no sexo masculino em
todas as regides brasileirast. As taxas de mortalidade por esse cancer no Brasil superam 0s
valores observados em alguns paises da América do Norte e da Europa?. A titulo de exemplo,
0 periodo 2005-2009, as taxas padronizadas de mortalidade por cancer de prostata nos
Estados Unidos e na Franca correspondiam, respectivamente, a 9,8 e 10,0 mortes por 100.000
homens, enquanto as observadas na maioria dos estados brasileiros eram de valor superior*?,
Estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, tem evidenciado, a partir dos anos 80,
tendéncia de crescimento dessas taxas em diferentes regides geogréficas>*>°

Apesar da extensa atividade de pesquisa sobre os fatores envolvidos no processo de
carcinogénese da préstata, ainda pouco se conhece, de forma conclusiva, sobre suas causas’.
Idade avancada, historia familiar, dieta alimentar rica em carne e obesidade sdo alguns dos
fatores de risco que tem apresentado associagdes consistentes com o desenvolvimento desse
cancer na literatura®. Por outro lado, hébitos alimentares como a ingestdo de frutas e vegetais,
que atuariam como fatores de protecdo, tem apresentado associacdes inconsistentes’.

Nas Ultimas duas décadas, tem sido observada associacdo entre exposicdo a
agrotoxicos e cancer de préstata em estudos epidemiolégicos®*°. Essas substancias agem
como disruptores enddcrinos, ocasionando distarbios relacionados a reproducdo humana,
infertilidade masculina, anormalidades do desenvolvimento sexual e ao surgimento de
tumores hormdnio-dependentes, como 0s canceres de ovario, mama, prostata, testiculos e
tiredide'®. Os agrotéxicos, utilizados na agricultura e em outras atividades econdmicas, se
dispersam pelo ar, agua e solo, expondo, de maneira intensa, ndo somente os trabalhadores,
mas também a populacdo circunvizinha ao local de sua utilizacdo™ 2. Nesse sentido, pode-se
vislumbrar que as consequéncias a saude publica da exposicdo a esses agentes quimicos
seriam de grande magnitude.

Diante deste quadro, o presente estudo teve como objetivo realizar uma andlise
exploratoria das relacdes entre varidveis sociodemogréficas, varidveis relativas a agricultura,
variaveis de consumo alimentar e variaveis relativas a utilizacdo de servigos de salde e taxas
padronizadas de mortalidade por cancer de prostata com base em dados populacionais dos

estados brasileiros.
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MATERIAL E METODOS

Estudo ecologico, de carater exploratério, no qual foram incluidos dados
populacionais de todos os estados brasileiros.

As varidveis independentes selecionadas para o estudo foram obtidas no site do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica™ e encontram-se descritas a seguir.

As variaveis sociodemogréaficas analisadas foram: proporcao de populacdo de 60
anos, proporcao de populacdo de 80 anos, proporcao de populacdo de 60 sem instrucdo ou < 1
ano de estudo, proporcao de populacdo de 60 anos com renda domiciliar per capita abaixo 1/2
salario e proporcdo de populacdo de 60 anos aposentada/pensionista e média do Produto
Interno Bruto (P1B) agropecuario 2005-2009.

As variaveis relativas as atividades agricolas foram: ndmero estabelecimentos
agropecuarios, numero estabelecimentos com lavouras permanentes, hectares plantados de
lavouras permanentes, nimero estabelecimentos com lavouras temporarias, hectares plantados
de lavouras temporarias, nimero de trabalhadores, nimero de estabelecimentos com
plantacdo de milho, toneladas de milho produzidas, nimero estabelecimentos com plantacédo
de soja, toneladas de soja produzidas, niumero de estabelecimentos com plantacdo de trigo,
toneladas de trigo produzidas, toneladas de cana produzidas e nimero de estabelecimentos
com plantacdo de cana.

As variaveis de consumo alimentar utilizadas foram: total kcal/dia per capita, cereais
kcal/dia per capita, carnes kcal/dia per capita, laticinios kcal/dia per capita, frutas kcal/dia per
capita, hortalicas kcal/dia per capita, 6leos e gorduras kcal/dia per capita, acucares kcal/dia
per capita, bebidas alcodlicas kcal/dia per capita, alimentos preparados kcal/dia per capita.

As variaveis relativas a utilizacdo de servigos de satde foram: nimero de unidades
de saude, proporg¢do da populacdo que realizou consulta médica no Gltimo ano, proporcao da
populacdo com cobertura de plano de salde e propor¢cdo da populacdo com internagdo no
ultimo ano.

Para obtencdo dos dados relativos & varidvel dependente taxa de mortalidade por
cancer de prostata, seguiram-se 0s seguintes procedimentos. Foram selecionados, no Sistema
de Informacao sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, os ébitos com causa basica
codificada como C61, no capitulo 11 da 10? Revisdo da CID, segundo distribui¢do por estado.
A populacéo residente nos estados no periodo de estudo foi obtida no site do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satde e tem como base de calculo o censo populacional de

2000 e as estimativas para 0s anos intercensitarios da Fundacdo Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica. Com base nesses dados, calcularam-se as taxas de mortalidade por
cancer de prdstata para o periodo 2005-2009, padronizadas por idade, pelo método direto,
utilizando-se como padrédo a popula¢do mundial.

Os dados geograficos e espaciais, contemplando as variaveis latitude, longitude e
localizagdo da capital de cada estado, foram obtidos no site do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)".

ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar conjuntamente os indicadores associados a mortalidade por cancer de
préstata, as varidveis do estudo foram agrupadas em quatro blocos: o primeiro foi constituido
pelos indicadores sociodemograficos; o segundo, pelos dados de producdo agricola; no
terceiro bloco foram incluidas varidveis relativas a utilizacdo de servicos de saude; o quarto
bloco foi formado pelas variaveis de consumo alimentar.

Na analise bivariada analisou-se a correlacdo entre as variaveis distribuidas nos
blocos descritos anteriormente e as taxas de mortalidade por cancer de prostata por meio do
coeficiente de correlagdo de Pearson (r). Para essa analise, todas as variaveis foram
padronizadas com média zero (0,0) e desvio padréo igual a um (1,0), devido as suas diferentes
dimensGes, 0 que prejudicaria a sua inclusao e interpretacdo no modelo.

Em cada bloco, as variaveis que apresentaram correlagdes estatisticamente
significativas com a varidvel dependente foram selecionadas para serem testadas no modelo
final por meio da anélise de regressdo multipla espacial. Além disso, algumas varidveis dos
mesmos blocos, que poderiam atuar como possiveis varidaveis de confundimento, foram
também testadas no modelo multiplo, independentemente de terem apresentado associacdo
com significancia estatistica.

Para inclusdo ou retirada das variaveis no modelo maultiplo, foram utilizados os
seguintes critérios:

1. Selecédo de variavel com maior correlagéo estatistica;

2. Inclusdo de varidveis que, analisadas conjuntamente, obtiveram maior F na
analise de regressao simples;

3. Inclusdo de variaveis que na correlacdo parcial, controlada pelas variaveis que
ja estavam no modelo, apresentaram correlagéo estatisticamente significante com a

variavel dependente.
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O critério de excluséo das variaveis foi o valor de p maior ou igual a 0,05.

A qualidade do ajuste do modelo de regressdo espacial é semelhante & do modelo de
regressdo multipla tradicional, sendo verificada por meio da analise de residuos e também
com base no indice de Moran. Na verificacdo dos pressupostos da regressao linear, foram
efetuadas anélises gréficas entre residuos padronizados, valores observados e preditos, além
do diagnostico de normalidade, por meio de graficos Q-Q plot. Também foram aplicados 0s
poOs-testes de Breusch-Pagan e Koenker-Bassett para verificacdo de heterocedasticidade.
Verificou, também, a ndo autocorrelacdo espacial dos residuos quanto ao modelo final.

Finalmente, foi efetuada analise exploratoria univariada dos dados espaciais para
investigacao de autocorrelacdo espacial global das taxas de mortalidade por cancer de prostata
nos estados brasileiros, através do indice | de Moran, sob as suposi¢Ges de normalidade e de
randomizacédo. A distribuicdo de valores do indice de Moran varia entre -1,0 e +1,0 e testa se
areas conectadas apresentam maior semelhanca quanto ao indicador estudado, do que seria
esperado num padréo aleatdrio.

As andlises de dados foram efetuadas com os softwares Stata 11.0, SPSS 18.0 e
GeoDa 0.95-i.

O projeto de pesquisa que originou este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

RESULTADOS

Quanto a analise bivariada, apresentada na Tabela 1, as produc6es de soja e milho e
consumo de bebidas alcodlicas se correlacionaram positivamente com as taxas de mortalidade
por cancer de préstata (p < 0,05). Notam-se também correlacGes negativas e estatisticamente
significativas entre as variaveis cobertura de planos de salde e proporcao de habitantes que
realizaram consulta médica e as referidas taxas de mortalidade.

Considerando-se os critérios estabelecidos, no bloco das variaveis sociodemogréaficas
foram selecionadas para serem testadas no modelo multiplo as variaveis: propor¢do de
populacdo de 60 anos; propor¢do de populacdo de 80 anos; PIB agropecuario per capita.
Quanto ao bloco das atividades agricolas, foram analisadas no modelo multiplo as variaveis:
hectares plantados com lavouras permanentes; toneladas de milho produzidas e toneladas de
soja produzidas. No bloco do consumo alimentar, foi selecionada a variavel consumo de

bebidas alcoolicas e no bloco de utilizagdo de servigos de saude, foram selecionadas:
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propor¢do da populacdo que realizou consulta médica no Gltimo ano e proporgdo da
populacdo coberta por plano de saude.

No modelo final da analise de regressdo multipla espacial (Tabela 2), encontram-se
as variaveis que apresentaram associacdo estatisticamente significativa com as taxas de
mortalidade por cancer de prostata: toneladas de soja produzidas, toneladas de milho
produzidas, propor¢do da populacdo com 80 ou mais anos de idade e consumo de bebidas
alcoolicas. Optou-se por manter a variavel PIB agropecuario no modelo, pois essa possibilitou
um melhor ajuste do modelo.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por cancer de
prostata. Observa-se uma distribuicdo heterogénea, caracterizando trés grupamentos distintos,
com elevada autocorrelacdo espacial (I= 0, 210; p-valor < 0,05 para 999 permutacdes). Todos
o0s estados da regido Sul, dois estados da regido Centro-Oeste (Mato Grosso e Mato Grosso do
Sul), Rio de Janeiro e Espirito Santo na regido Sudeste e Pernambuco, Piaui e Sergipe na
regido Nordeste constituiram o grupo com as maiores taxas de mortalidade por esse cancer.

DISCUSSAO

O envelhecimento é um importante fator para o desenvolvimento de cancer** e em
estudos de necropsias tem sido observado que o risco de céncer de préstata eleva-se
progressivamente com o aumento da idade’®. No presente estudo apenas as proporces de
populagdo com 60 anos ou mais e com 80 anos ou mais apresentaram correlacao
estatisticamente significativa com as taxas de mortalidade de cancer de préstata. Contudo, a
distribuicdo etaria das faixas mais idosas é mais homogénea entre os estados e nao poderia,
por si soO, explicar as taxas mais elevadas de mortalidade em determinadas &reas geograficas.
Tal fato sugere a coexisténcia de outros fatores, além do envelhecimento, influenciando no
padrdo observado.

Em estudo ecoldgico realizado em trés estados da regido Sul e Sudeste do Brasil,
com o objetivo de relacionar taxas de mortalidade por doencas do aparelho circulatorio e
indicadores socioeconémicos, abrangendo o periodo 1980-2008, verificou-se forte correlacéo
entre a variagéo do PIB per capita e a reducdo de mortes, ndo apenas por doencas do aparelho
cardiovascular, mas por todas as causas™®. No presente estudo, o PIB agropecuério, embora
mantido no modelo final com o objetivo de melhorar o ajuste, ndo apresentou correlacéo

estatisticamente significativa com as taxas de mortalidade por cancer de prostata.
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O acesso a servigos de salde tanto para o rastreamento, quanto para o diagndéstico e o
tratamento, tem um impacto favoravel na sobrevida do paciente com cancer'’. Nos Estados
Unidos, a disponibilidade de acesso ao tratamento curativo tem levado a reducdo da
mortalidade por cancer de préstata nas Gltimas décadas™®. No presente estudo foi encontrada
correlacdo negativa das taxas de mortalidade por esse cancer com os indicadores “propor¢ao
da populagdo que realizou consultas médicas anuais” e “propor¢ao da populacdo coberta por
plano de satde”, ambos relacionados ao aceSsSo aos servi¢cos. Embora, tais indicadores nédo
sejam especificos para avaliar a qualidade de servicos de salde, eles podem refletir
parcialmente a cobertura da rede assistencial de saude e o acesso & mesma. Dessa forma, a
correlacdo negativa observada poderia ser explicada pela facilidade de acesso ao diagndstico
precoce do cancer e ao seu tratamento ainda em fase inicial, reduzindo a mortalidade pela
doenca. Tem sido demonstrado que a melhoria das estratégias de deteccdo, a reducdo da
morbimortalidade relacionada a prostatectomia e a introdugdo de terapéuticas para o
tratamento de tumores mais agressivos, tem ocasionado a melhora na sobrevida por esse
Céncer15,19,20,21 .

Fatores da dieta sdo responsaveis por 30% dos casos de cancer nos paises ocidentais,
o que faz da alimentacéo a segunda principal causa passivel de prevencio, apés o fumo®.
Pesquisas tem procurado estabelecer associacdes entre certos habitos alimentares e o cancer
de préstata, mas até o momento ainda n&o existem evidéncias solidamente estabelecidas’®.
Neste estudo, entre as variaveis alimentares avaliadas, somente o consumo de bebidas
alcoolicas esteve relacionado as taxas de mortalidade por cancer de prostata. Em alguns
estudos epidemioldgicos foi encontrada associagao positiva entre consumo de alcool e cancer
de préstata, embora esta ainda ndo esteja definitivamente estabelecida’?.

Entre as variaveis agricolas, foi possivel estabelecer correlacdo positiva entre
toneladas de soja e de milho produzidas e mortalidade por cancer de prostata. A soja é a
monocultura que consome mais agrotdxicos no pais, sendo responsavel por cerca de 40% do
volume total dessas substancias utilizado no Brasil**. Ressalta-se que em algumas regides
brasileiras existe a pratica da plantacdo do milho safrinha, que é aquele cultivado logo apos a
colheita da soja, fazendo com que, muitas vezes, a distribuicdo geografica dessas duas
culturas seja coincidente?”.

A associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e cancer de prostata tem sido bastante

estudada nos ultimos anos®®.

Fungicidas, herbicidas e outros compostos utilizados na
agricultura podem agir no organismo humano como disruptores enddcrinos e como

genotoxicos, produzindo vérios efeitos nocivos a saude®'%?. Em um estudo de coorte com
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mais de 50.000 trabalhadores agricolas e aplicadores de agrotdxicos realizado na Carolina do
Norte e em lowa nos Estados Unidos, verificou-se que esses individuos experimentaram um
pequeno, porém, estatisticamente significativo, excesso de cancer de prdstata, quando
comparados com a populacido geral daqueles dois estados®®>. Em um estudo ecoldgico foi
demonstrada, em alguns estados brasileiros, a correlagdo entre consumo de agrotoxicos,
volume de agrotdxicos vendidos em 1985, e manifestacdes enddcrinas na populagdo exposta,
que apareceram anos depois da exposicdo, com efeitos diretos no aparecimento de cancer de
prostata, entre outras condicdes de satide®’.

Destaca-se, no modelo final da analise de regressdo espacial multipla, a correlagdo
positiva entre toneladas de soja plantada e a mortalidade por cancer de préstata. O cultivo da
soja € caracterizado pela utilizacdo de extensas areas de terras, mecanizacdo do plantio e da
colheita e pelo uso de agrotéxicos em grande quantidade®®. Tais caracteristicas propiciam
uma exposicdo ambiental que extrapola os limites da plantacdo, expondo n&o apenas
trabalhadores rurais, mas também a populagdo geral, residente préxima destas lavouras e /ou
consumidora de alimentos e dgua contaminados*?. Em Lucas do Rio Verde, Mato Grosso, foi
realizado um estudo no qual se detectou que 88% das amostras de sangue de trabalhadores e
de residentes do municipio estavam contaminadas por glifosato e que 61% das amostras de
urina eram positivas para pelo menos um tipo de inseticida organoclorado?”.

Neste estudo ecoldgico exploratério, foi possivel observar a distribuicdo geografica
das taxas de mortalidade por cancer de prostata no pais. Verificou-se que taxas de maior
magnitude se apresentam em areas de intensa atividade agricola e consumidoras de grande
volume de agrotdxicos. Essas areas sao produtoras de soja e milho (estados das regides Sul e
Centro-Oeste), de cana de acucar (Pernambuco, Alagoas e Rio de Janeiro), de café (Espirito
Santo) e de arroz e soja (Piauf.)****%,

A producdo agricola brasileira é dependente da utilizacdo de agrotoxicos e de
fertilizantes quimicos, sendo que, nos Gltimos anos, o pais tornou-se 0 maior consumidor
mundial destes produtos''. Somente no ano de 2009, foram utilizados cerca de 3,7 litros de
agrotoxicos por habitante e, em alguns estados, este consumo foi até dez vezes maior'2. Em
Mato Grosso, por exemplo, entre 0s cinguenta agrotoxicos mais utilizados, encontram-se
vinte para os quais ha evidéncias epidemiologicas de que, alem de atuarem como
disreguladores endécrinos, sdo agentes mutagénicos, e teratogénicos?’. Considerando a
diversidade de compostos quimicos utilizados na agricultura como agrotdxicos,
possivelmente, alguns deles podem estar relacionados ao desenvolvimento do cancer de

prostata’®?.



68

As consequéncias desta pratica a salde publica sdo de grande magnitude, pois
envolvem ndo somente os trabalhadores em atividades com exposicdo direta aos agrotoxicos,
mas também, toda a populacéo que reside em areas proximas as lavouras™%.

Este estudo apresenta algumas limitacfes proprias da metodologia empregada e seus
resultados devem ser interpretados com cautela, devido a possivel existéncia de um viés de
agregacdo ou falacia ecolégica. Em estudos ecoldgicos, a observacdo da existéncia de uma
relacdo entre duas variaveis no nivel agregado ndo implica, necessariamente, que essa relacéo
se mantenha no nivel individual. Além disso, as variaveis utilizadas neste estudo séo
provenientes de vérias fontes e podem apresentar diferencas quanto a qualidade. Outra
questdo a ser considerada, é a limitacdo inerente a utilizacdo de dados de mortalidade como
medida de desfecho, que podem ser influenciados pelo acesso ao diagndstico e tratamento e
sobrevida da doenca. As taxas de incidéncia refletiriam com mais acurécia o risco da doenca,
porém ndo se dispBe desses dados para o Brasil e seus estados. Além disso, a heterogeneidade
da qualidade dos dados de mortalidade entre as regibes brasileiras, pode influenciar na
generalizacdo dos resultados observados. Visando reduzir algumas destas limitacGes, este
estudo trabalhou com variaveis disponiveis em bancos de dados de abrangéncia nacional,
rotineiramente utilizados em pesquisas e informagdes de mortalidade por cancer que tem sido
consideradas mais fidedignas®®. Além disso, é importante apontar que em estudos recentes
tem sido demonstrada tendéncia de reducdo dos dbitos por causas mal definidas e melhor

qualidade das informacdes constantes nas declaracdes de 6bitos®*%32.

Destaca-se ainda, que
em um estudo de tendéncia de mortalidade por cancer de préstata no periodo 1980 - 2011 nas
regides brasileiras, as taxas de mortalidade quando ajustadas pela proporcdo de causas mal
definidas, foram pouco divergentes daquelas ndo ajustadas, indicando, indiretamente, que a
qualidade das informacdes constantes nas declaracdes de dbito, era boa o suficiente para ndo
influenciar nos resultados encontrados no estudo®.

Por outro lado, destaca-se, ainda, a dificuldade para se trabalhar com informagGes
relativas & comercializagdo de agrotoxicos, tanto por incompletude das mesmas, quanto pela
restricdo de acesso aos bancos de dados. No Brasil, embora por lei seja obrigatoria a
apresentacdo de receituario agronémico, muitas vezes a norma é burlada, decorrendo em uma
imprecisdo do real volume de agrotéxicos utilizados no pais®. Uma vez que as informacdes
de acesso publico sobre comercializacdo de agrotdxicos sdo escassas, foi necessario trabalhar
com informacdes relativas as areas e toneladas de lavouras plantadas, ao invés de quantidade

de agrotoxicos comercializada, que seria o indicador ideal.
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A metodologia empregada possibilitou encontrar, no modelo final da analise, uma
correlacdo positiva entre toneladas de soja plantada e mortalidade por cancer de prostata e,
indiretamente, formular a hipdtese da existéncia de uma relacao entre exposicao a agrotoxicos
e o desenvolvimento desse cancer.

Os resultados encontrados, nesta etapa exploratoria de pesquisa, fornecem
fundamentacéo teorica para futuros estudos que testem a hipotese levantada. Nesse sentido,
estudos epidemioldgicos analiticos de coorte ou caso-controle sdo necessarios para investigar
a associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e ocorréncia de cancer de prostata em grupos

populacionais brasileiros.
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Figura 1: Distribuicdo espacial das taxas médias de mortalidade por cancer de prostata* (100.000 homens)
nos estados brasileiros segundo tercis, 2005-2009.

Quantile: TXPROST
[] o300
] 35155 (10)
B 1158203 (10)

*Taxas padronizadas por idade pela populagdo mundial
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Tabela 1: Matriz de correlacdo entre as taxas de mortalidade por cancer de prostata e variaveis selecionadas nos diferentes blocos da analise

ZTXPROST ZPOP60 ZPOP80  ZPIB2 ZMILHO  ZTOTLAVPERM ZSOJA ZBEBIDAS ZCONSMED  ZCOBERTPLAN
ZTXPROST 1
ZPOP60 0,10 1
ZPOP80 0,34* 0,42* 1 Variaveis sociodemograficas
ZPIB2 0,26 0,47* 0,23 1
ZMILHO 0,37 0,37* -0,13 0,80* 1
ZTOTLAVPERM 0,18 0,12 0,16 -0,08 0,06 1 Variaveis de producdo agricola
ZSOJA 0,34* 0,37* 1,00 0,88* 0,13 0,15 1

Variaveis

ZBEBIDAS 0,39* 0,51* 0,89* 0,58* 0,13 0,17 0,89* 1 alimentares
ZCONSMED -0,31* 0,54* 0,97* 0,41* -0,01 0,21* 0,96*  0,91* 1 Variaveis de atengdo a satde
ZCOBERTPLAN -0,35* 0,37* 1,00 0,63* -0,15 0,16 097*  0,90* 0,96* 1

ZTXPROST: taxas anuais de mortalidade por cancer de préstata por 100.000 homens, padronizadas pela populacdo mundial. ZPOP60: proporcao da populacdo de 60 ou mais anos de idade;
ZPOP80: proporcéo da populagdo de 80 ou mais anos de idade; ZP1B2: média do Produto Interno Bruto agropecudrio 2005-2009; ZMILHO: toneladas de milho produzidas; ZTOTLAVPERM:
hectares plantados com lavouras permanentes; ZSOJA: toneladas de soja produzida; ZBEBIDAS: bebidas alcodlicas kcal/dia per capita; ZCONSMED: proporcéo da populagéo que realizou

consulta médica no ultimo ano; ZCOBERTPLAN: proporgio da populagdo com cobertura de plano de satde. * p < 0,05



Tabela 2 - Modelo final da andlise de regressao multipla espacial

74

Variavels Coeficientes  Erro-padréo t p-valor
Toneladas de soja produzidas 0,679 0,184 2,31 0,030
Toneladas de milho produzidas -0,106 0,344 -1,37 0,018
Proporgéo da populagdo com 80 0.791 0.243 792 <0001
nose + ' ' ’ ’
PI1B agropecuério per capita -0,091 0,435 -0,79 0,439
Consumo de bebidas alcodlicas 0,762 0,199 543  <0,001

R? ajustado: 0,71; p valor < 0,001
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RESUMO

Introducdo: Estudos tem demonstrado associacdo entre cancer de prostata e exposicdes
ambiental e ocupacional a agrotoxicos. Pesquisas realizadas na regido Centro-Oeste do Brasil
apontam a existéncia de contaminagdo ambiental e humana por diversos produtos utilizados
na agropecuaria. O objetivo deste estudo foi estimar a associacdo entre exposi¢cdo ambiental e
ocupacional a agrotoxicos e cancer de prdstata, em homens residentes em Mato Grosso do Sul
(MS).

Metodologia: Foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar, em dois hospitais de
Campo Grande, MS. Eram elegiveis para o estudo os individuos residentes em MS que
realizaram biopsia de prostata ou outros procedimentos diagndsticos ambulatoriais, no
periodo de margo de 2012 a janeiro de 2014. A razdo entre casos e controles foi de 1:1. Os
controles foram pareados aos casos por frequéncia para idade (x5 anos) e macrorregido de
residéncia. Foram coletadas, por meio de entrevistas, informacdes socioeconémicas, de
habitos de vida, nutricionais, de consumo alimentar e sobre exposi¢cGes ocupacionais e
ambientais a agrotdxicos. Na andlise estatistica foram estimadas odds ratio (OR), com
intervalos de confianca de 95% (IC), ajustadas por idade e pelas variaveis que permaneceram
no modelo final, utilizando a técnica de regressao logistica. Todas as analises foram efetuadas
no programa computacional SPSS, versao 21.

Resultados: A populacdo de estudo ficou constituida por 316 casos incidentes de cancer de
prostata e 326 controles. No modelo final permaneceram as seguintes varidveis: histéria
familiar de cancer de prostata [OR 2,24 (1,39-3,61)]; historico de tabagismo [OR 0,56 (0,38-
0,84)]; indice de massa corporal [OR 0,96 (0,92-1,00)]; local de residéncia na zona rural a
partir de 20 anos, [OR 5,08 (1,95-13,19)] e casa préxima a plantacdo [OR 2,05 (1,18-3,05)].
Conclus6es: Os resultados do presente estudo sugerem que a exposicdo ambiental na idade
adulta em areas rurais ou proximas de locais onde sdo utilizados agrotdxicos aumenta o risco
de desenvolver cancer de prostata.

Palavras-chave: epidemiologia, agrotoxicos e cancer de prostata.
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ABSTRACT

Introduction: Studies have shown association between prostate cancer and environmental
and occupational exposures to pesticides. Researches performed on Brazil’s Midwest region
indicates the existence of environmental and human contamination by several products that
are used on agriculture. The goal of this study was to estimate the association between
environmental and occupational exposure to pesticides and prostate cancer, on men living in
Mata Grosso do Sul (MS).

Material and Methods: A hospital base case-control study was made on two hospitals
located in Campo Grande, MS. They were eligible the individuals living in MS that had
performed prostate biopsy or other outpatient diagnostic procedure on the period of March,
2012 to January, 2014. There were collected, through interviews, socioeconomic information,
about life, nutritional and food consumption habits and about occupational and environmental
exposures to pesticides. On the statistical analysis odds ratio (OR) were estimated, with
confidence intervals of 95% (IC), adjusted by ages and by the variables that remain on the
final model, using the logistic regression technic. All the analyzes were made on the SPSS
computer program, version 21.

Results: The population study was constituted by 316 incident cases of prostate cancer and
326 controls. On the final model remained the following variables: prostate cancer family
history [OR 2,24 (1,39-3,61)]; smoking history [OR 0,56 (0,38-0,84)]; body mass index[OR
0,96 (0,92-1,00)}; living on the countryside from the age of 20, [OR 5,08 (1,95-13,19)] and
home next to a plantation [OR 2,05 (1,18-3,05)].

Conclusions: The results of this study suggest that the environmental exposure at the adult
age on rural areas or next to places where pesticides are used increase the risk of developing
prostate cancer.

Keywords: Epidemiology, pesticides and prostate cancer.
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INTRODUCAO

O céncer de prostata é segunda neoplasia mais incidente e a sexta de maior
mortalidade entre a populacdo masculina no mundo (WHO/GLOBOCAN, 2012). Sua
etiologia ainda ndo estd completamente esclarecida e diversos fatores de risco tem sido
investigados (FERRIS-i-TORTAJADA et al, 2010). Acredita-se que 0 processo de
carcinogénese da prdstata seja multifatorial, envolvendo tanto fatores constitucionais, como
idade, raca, genética, quanto habitos de vida e exposi¢cbes ambientais a diversas substancias
(ALAVANCHA et al, 2013; DOOLAN et al, 2014).

Estudos epidemioldgicos tem demonstrado associagcdo entre cancer de prostata e
exposicdo ocupacional a agrotoxicos (MAHAJAN et al, 2006; LYNCH et al, 2009;
CHIRSTENSEN et al, 2010). Um estudo que avaliou a interacdo entre variacGes genéticas e
exposicdes ambientais, em uma coorte de agricultores e aplicadores de agrotdxicos nos
Estados Unidos, encontrou interagdo entre o uso de alguns tipos de agrotdxicos e
polimorfismos de nucleotideo Unico em individuos com cancer de préstata (KOUTROS et al,
2013). A proximidade da residéncia a areas de agricultura pode ocasionar exposicdo a
inimeras substancias utilizadas nesta atividade. Contudo, em contraste com a expressiva
quantidade de investigacOes sobre exposicdo ocupacional, poucos estudos tem analisado o
papel das exposi¢des ambientais na etiologia do cancer de préstata (ALAVANJA et al, 2013).

Mato Grosso do Sul possui intensa atividade agricola, com elevado consumo de
agrotoxicos (RECENA e CALDAS, 2008). Estudos realizados na regido Centro-Oeste do
Brasil apontam a existéncia de contaminacdo ambiental e humana por diversos produtos
utilizados na agropecuéria. Em 2005, a EMBRAPA divulgou um comunicado, indicando a
existéncia de contaminacdo da Bacia do Alto Paraguai (BAP). Localizada nos estados de
Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, a BAP exerce importante influéncia sobre os
ecossistemas do rio Taquari e no Pantanal. A expansao da atividade agropecuaria a partir dos
anos setenta e 0 alto consumo de agrotoxicos seriam 0s responsaveis pela presencga de grupos
de principios ativos usados na agricultura, como cloropirifds, ciclodienos e triazinas em
sedimento e aguas de rios que fluem para o Pantanal (VIEIRA e GALDINO, 2005). Uma
pesquisa realizada em Lucas do Rio Verde e Campo Verde, no Mato Grosso, encontrou
residuos de agrotoxicos em amostras de aguas superficiais, incluindo a de consumo humano.
A contaminacdo de &guas de pocos artesianos, rios, corregos e agua da chuva, atingia ndo

somente areas proximas do local de plantio, mas também, os centros urbanos destes
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municipios (MOREIRA et al, 2012). Em Mato Grosso do Sul, um estudo observou que mais
de 90 % das amostras de leite de vaca pasteurizado, analisadas em todas as microrregides do
estado, continham residuos de agrotdxicos organoclorados. Dessas amostras, 50 % estavam
contaminadas com aldrin/dieldrin e em 14 % delas o valor era superior aos valores de
referéncia; 11 % das amostras continham heptachlor e em 30 % delas as concentragdes
encontradas excediam ao limite superior recomendado (AVANCINI et al, 2012).

O presente estudo teve como objetivo estimar a associacdo entre exposi¢do ambiental
e ocupacional a agrotoxicos e cancer de prostata, em homens residentes em Mato Grosso do

Sul no periodo de marco de 2012 a janeiro de 2014.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo caso-controle de base hospitalar.

Eram elegiveis para o estudo, individuos residentes em Mato Grosso do Sul que
realizaram biopsia de prostata ou outros procedimentos de média ou alta complexidade em
servicos ambulatoriais de hospitais credenciados no Sistema Unico de Saude (SUS), situados
em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, no periodo de marco de 2012 a janeiro de 2014.

Os casos elegiveis para o estudo foram recrutados de forma consecutiva nos dois
unicos hospitais, credenciados ao SUS, que realizavam biopsia de préstata no periodo do
estudo, em Campo Grande. Um dos hospitais, participantes da pesquisa, atendia
predominantemente pacientes com cancer, enquanto o outro era um Hospital Geral, que
atendia varias especialidades médicas, além de oncologia.

Todos os individuos que compareceram para realizar biopsia de prostata, e que
aceitaram participar da pesquisa, foram entrevistados consecutivamente, até atingir o nimero
de casos estimados para o estudo. Os pacientes submetidos a bidpsia de prdstata eram
entrevistados na mesma data, e momentos antes de realizarem o procedimento. Desta forma, o
status de caso ainda era desconhecido tanto pelos individuos entrevistados, quanto pelos
auxiliares de pesquisa que aplicavam as entrevistas. Os controles eram incluidos
paralelamente aos casos no tempo, sendo também eram entrevistados de forma consecutiva.
As entrevistas foram realizadas somente no ambulatério do Hospital Geral, no dia realizagdo
do exame complementar (tomografia, ecocardiograma, cateterismo cardiaco, endoscopia

digestiva alta ou colonoscopia).
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Foram considerados casos, os individuos com céancer de prostata diagnosticado no
periodo de estudo e confirmado por exame histopatoldgico do material de bidpsia. Foram
incluidos neste estudo apenas casos incidentes de cancer de préstata, ou seja, individuos sem
diagnostico prévio da doenca, cujo diagnostico do cancer foi realizado por meio de exame
histopatoldgico ou imunoistoquimico do tecido prostatico biopsiado na data que foi realizada
a entrevista. Foram excluidos os casos prevalentes de cancer de prdstata (com diagnostico
anterior a data da entrevista) e individuos que nao forneceram as informacGes minimas
necessarias para avaliar as exposi¢oes pesquisadas.

Os controles foram selecionados entre pacientes atendidos no Hospital Geral do
estudo, e no mesmo periodo, para realizacdo de outros procedimentos diagnosticos de média e
alta complexidade, para doencas ndo relacionadas a exposicdo e ao desfecho em estudo.
Foram excluidos do grupo controle os individuos que nas entrevistas ndo forneceram
informagdes minimas sobre as exposi¢des pesquisadas, individuos que informaram jé ter tido
cancer de préstata ou outro tipo de cancer e aqueles cujos resultados dos exames foram
suspeitos ou conclusivos para qualquer tipo de cancer.

A razdo entre casos e controles foi de 1:1. Os controles foram pareados aos casos por
frequéncia para idade (£5 anos) e macrorregido de residéncia (Campo Grande ou outra
macrorregido). O tamanho da amostra de estudo foi estimado em 640 individuos,
considerando erro alfa de 5% e poder do estudo de 80%.

Para a coleta de dados, construiu-se um questionario estruturado especificamente
para o estudo, o qual foi testado previamente a sua utilizacdo, para avaliacdo do seu
desempenho (Apéndices B, C e D). Auxiliares de pesquisa, treinados e padronizados quanto a
forma de apresentacdo das questdes contempladas no questionario, compareciam nos
ambulatorios dos hospitais, nos dias previamente marcados para realizacdo de bidpsias de
préstata e dos demais exames (tomografia, ecocardiograma, cateterismo cardiaco,
colonoscopia e endoscopia digestiva alta), e ap6s a anuéncia em participar do estudo e
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), os individuos eram
entrevistados.

Neste estudo foram analisadas variaveis bioldgicas, socioecondmicas, nutricionais,
de habito de vida e de exposi¢do ambiental e ocupacional.

A historia familiar de cancer de prostata foi a variavel biologica analisada, sendo
consideradas duas categorias: auséncia de historia familiar e histdria familiar positiva quando
havia relato deste cancer em algum parente de primeiro grau. Foi considerado como sendo

parente de primeiro grau, apenas: pai, tio, irmé&o e avo.
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Entre as varidveis socioecondmicas, analisou-se: renda familiar, nivel de
escolaridade e condicdo conjugal. A renda familiar foi estratificada em tercil: até 1,7 saléario
minimo; de 1,8 a 2,2 salarios minimos e 2,3 salarios minimos ou mais. Foi utilizado como
referéncia salarial, o valor do salario minimo vigente em Mato Grosso do Sul em 2012 (R$
728,00). A variavel escolaridade foi categorizada em: sem escolaridade; primeiro grau
incompleto; primeiro grau completo e segundo grau completo/ graduacdo/ superior. A
condicdo conjugal foi categorizada em: casado/com companheira e divorciado/solteiro/viavo.

As variaveis nutricionais incluiram o indice de massa corporal (IMC), calculado pela
formula (Peso/Altura?) e analisado como varidvel continua e as seguintes variaveis relativas
ao consumo alimentar: consumo de gordura saturada, consumo de leite integral, consumo de
feijdo, consumo de frutas e consumo de verduras, legumes e saladas. Quanto ao consumo de
gordura saturada, se considerou duas categorias, relato de consumo regular de carne vermelha
com gordura ou frango com a pele versus relato de ndo consumir regularmente carne com
gordura ou frango com pele. Considerou-se consumo regular aquele realizado em cinco ou
mais dias da semana.

Quanto ao estilo de vida foram analisadas as varidveis tabagismo, consumo atual de
bebidas alcodlicas, consumo pregresso de bebidas alcodlicas e atividade fisica. A variavel
tabagismo foi categorizada em: nunca fumou; ex-fumante e fumante atual, sendo
considerados como ex-fumantes aqueles individuos que ndo fumavam no momento da
entrevista, mas que, relataram ja ter fumado em alguma época da vida. Quanto ao consumo
atual e ao consumo pregresso de bebida alc6olica o entrevistado respondia sim ou ndo. A
atividade fisica foi analisada como variavel dicotdmica, considerando como positiva quando o
entrevistado relatou praticar algum tipo de atividade fisica ou esporte nos Ultimos trés meses.

As variaveis de exposicdo ambiental analisadas foram o local de residéncia até os 19
anos e o local de residéncia a partir dos 20 anos. Ambas as variaveis foram classificadas em
duas categorias: uma constituida por individuos que relataram ter residido somente na zona
rural e outra pelos que relataram ter residido tanto na zona rural quanto na zona urbana no
periodo da vida investigado. Outras varidveis analisadas foram: casa proxima a plantacao até
0s 19 anos e casa proxima a plantacdo a partir dos 20 anos, tempo total de residéncia na zona
rural, categorizada em: até 13 anos; de 14 a 25 anos; de 26 a 44 anos e 45 anos ou mais de
residéncia na zona rural. Foi considerada, como residente em area rural, a populacéo
moradora em fazendas, sitios, chacaras ou propriedades rurais com outras denominacoes,
enguanto que residentes em area urbana foram os individuos residentes em area urbanizada de

cidade ou vila ou ainda em area urbana isolada e aglomerado rural de extenséo urbana (IBGE,
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2003). Em relagdo a residéncia em locais proximos a plantacdo, consideraram-se 0S
individuos que relataram que suas casas ficavam até no maximo de 1000 metros de distancia
da area de plantacéo ou lavoura.

As variaveis de exposicdo ocupacional analisadas foram: utilizacdo de agrotoxicos
até os 19 anos e utilizacdo de agrotoxicos a partir dos 20 anos (o entrevistado respondia sim
ou ndo, se na propriedade ou local de trabalho era utilizado agrotdxico, naquele periodo da
vida); manuseio de agrotoxicos em ocupacdo até os 19 anos e manuseio de agrotdxicos em
ocupacdo a partir dos 20 anos (o entrevistado respondia sim ou nao, se ajudava no manuseio
do agrotdxico, naquele periodo da vida); tempo (em anos) que exerceu ocupa¢do com
exposicdo a agrotoxicos até os 19 anos; atividade com possivel exposicdo a agrotoxicos,
variavel dicotdmica (sim/ndo). Considerou-se que as seguintes atividades e ou ocupacdes
acarretariam possivel exposicdo: agricultura, criacdo de gado, dedetizador de produtos
inseticidas, técnico de controle de zoonoses; relato de ter trabalhado alguma vez na vida com

agrotoxicos, variavel dicotdmica (sim/n&o).

ANALISE ESTATISTICA

Para andlise dos dados do estudo, a técnica estatistica utilizada foi a regressao
logistica, pelo fato da variavel resposta ser dicotbmica. Devido a complexidade do tema
abordado e dos inumeros fatores a ele relacionados, as variaveis foram testadas em blocos ou
niveis, ordenados teoricamente (FUCHS et al, 1997), referentes a plausibilidade de ocorréncia
de cancer de prostata, sendo a selecdo das variaveis em cada bloco efetuada por meio do teste
estatistico qui-quadrado, considerando nivel de significancia de 0,20. Esses blocos foram
constituidos considerando caracteristicas biologicas, socioecondmicas, de exposicdo
ambiental ao longo da vida, de habitos de vida e, por fim, da exposicdo ocupacional dos
individuos.

Cada uma das variaveis foi testada em abordagem univariada, com o objetivo de
auxiliar a observacdo de fatores intervenientes ou modificadores que poderiam influenciar o
modelo final de predi¢cdo. O efeito bruto de cada uma das varidveis explicativas sobre o
desfecho cancer de prostata foi avaliado mediante andlise de regressao logistica univariada e a
medida de risco utilizada foi a razdo de chances (do inglés, odds ratio — OR), com intervalo

de confianca de 95%.
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Ap6s a construcdo dos modelos univariados, procedeu-se a analise maltipla, que
incluiu todas as variaveis selecionadas por meio da abordagem de niveis. A regra de passagem
para 0 proximo nivel considerou o resultado do teste de Wald (p< 0.05) (HOSMER &
LEMESHOW, 1989). O primeiro nivel investigado foi aquele das variaveis bioldgicas. As
variaveis foram testadas de acordo com a seguinte configuracao:

» Modelo 1 - modelo logistico para variaveis do nivel bioldgico;

» Modelo 2 - modelo que inclui as varidveis significativas do Modelo 1 e
todas as do bloco de variaveis socioeconoémicas;

» Modelo 3 - modelo que incluiu as variaveis significativas do Modelo 2 e
todas as do bloco de variaveis referentes a exposi¢cdo ambiental ao longo
da vida;

» Modelo 4 - modelo para as variaveis significativas até o bloco anterior
mais as variaveis referentes a habitos de vida;

» Modelo 5 - Finalmente, um modelo para as variaveis significativas na
etapa anterior mais as variaveis referentes a exposi¢éo ocupacional.

» Todas as analises foram efetuadas no programa computacional SPSS,

versao 21.

RESULTADOS

Foram elegiveis 1.236 individuos para serem entrevistados no estudo. Nove
individuos (0,73%) se recusaram a participar da pesquisa e ndo foram incluidos na mesma.
Entre os 839 individuos entrevistados antes de realizarem a bidpsia, 6 (0,72%) foram
excluidos por ja terem diagnostico anterior de cancer de prostata (casos prevalentes), 11
(1,31%) por nado fornecerem informacgdes minimas necessarias para avaliacdo das exposicoes
estudadas, 14 (1,67%) por nao terem realizado a biopsia de prostata apds a entrevista, ficando,
portanto, sem confirmacdo diagnostica e 492 (58,64%) porque o resultado da bidpsia ndo
confirmou o diagnostico. Em relagdo aos resultados das biopsias de prostata que foram
negativos para cancer, observou-se: prostatite (146 casos), hiperplasia benigna da prostata
(HBP) (32 casos) e auséncia de doenca especifica (314 casos).

Entre os 397 individuos entrevistados como possiveis controles foram excluidos: 2
individuos que ndo forneceram informacGes minimas sobre as exposicOes estudadas, 14

(3,52%) que informaram ja ter tido cancer de proéstata, 16 (4,03%) que tinham historico de
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cancer ou o resultado do exame realizado no dia da entrevista diagnosticou ou foi suspeito
para algum tipo de neoplasia maligna, 32 (8,06%) que possuiam diagndstico prévio ou
suspeita de outras doencas da préstata (HBP, prostatite ou aumento de volume prostatico a
esclarecer). Apos as exclus@es, a populacdo de estudo ficou constituida por 642 individuos,
sendo 316 casos e 326 controles.

A distribuicdo das caracteristicas dos casos e controles segundo as variaveis do
estudo se encontra na tabela 1. A média e a mediana de idade dos participantes
corresponderam, ambas, a 70 anos. A maioria dos participantes residia na macrorregido de
salde de Campo Grande. Trata-se de uma populacao de baixa renda e escolaridade, sendo que
83,2 % dos casos e 80,8 % dos controles ndo completaram o primeiro grau e 74,1 % dos casos
e 73,3 % dos controles tinham renda familiar inferior a 2,2 salarios minimos. Considerando 0s
habitos de vida, entre os casos houve um consumo maior de bebidas alcodlicas e de tabaco. A
historia familiar de cancer de préstata foi mais frequente no grupo de casos que no de
controles. Até os 19 anos de idade, a maioria dos casos e dos controles residia exclusivamente
na zona rural.

Na tabela 2 estdo apresentadas as odds ratio brutas das analises do desfecho cancer
de prostata e covariaveis. O tempo total de residéncia na zonal rural apresentou associacao
positiva com cancer de prdstata que aumentava com o maior tempo de residéncia.

Na tabela 3 estdo as odds ratio ajustadas por idade e pelas variaveis que
permaneceram no modelo final. Observa-se que histéria familiar de cancer de prostata, local
de residéncia a partir dos 20 anos de idade e casa proxima & plantacdo a partir dos 20 anos de
idade apresentaram associacdo positiva com cancer de prdstata. Sendo que tabagismo
pregresso apresentou uma associagdo negativa com aquela neoplasia, com odds ratio ajustada
de 0,56 (0,38 — 0,84). Enquanto que, o indice de massa corporal foi analisado de forma
continua, sendo que para cada ponto a mais no IMC, menor a associagdo com cancer de
préstata e a odds ajustada foi de 0,96 (0,92 - 1,00).

Entre os 269 individuos que relataram exposicdo a agrotoxicos na fase de vida
adulta, a maioria (203) foi exposta a um unico composto, sendo que entre 0s demais
individuos: 32, 24 e 3 deles foram expostos, respectivamente a dois, a trés e a quatro ou mais
tipos de agrotoxicos. No quadro 1 sdo apresentados os agrotoxicos por frequéncia de relato de
utilizacdo na idade adulta. De todos os agrotoxicos relatados, 62,34% eram inseticidas, sendo
que destes, quase metade eram compostos organofosforados, vindo a seguir os inseticidas

organoclorados. Os herbicidas foram o segundo grupo de agrotoxicos em frequéncia de
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utilizacdo. N&o foi possivel identificar o nome da substancia ou a marca comercial em 11,66
% dos relatos de exposi¢do a agrotoxicos

DISCUSSAO

No presente estudo, foi observado que homens que residiram, quando adultos, em
areas rurais e ou préximas a locais onde era aplicado agrotoxico apresentaram um risco
aumentado para cancer de prostata, chegando a ser cinco vezes maior do que naqueles
residentes em &reas urbanas. Neste sentido, um estudo realizado na Califérnia encontrou que
homens residentes em uma regido de intensa atividade agricola e que tiveram exposi¢cdo a
methil bromida, apresentaram um risco maior para cancer de prostata de 1,62, do que aqueles
sem exposi¢do ambiental (COCKBURN et al, 2011). Existem diversas vias possiveis de
exposicao a agrotoxicos, as quais variam de acordo com determinadas condi¢des, tais como:
se o0 individuo € um adulto ou uma crianca; a localizacdo da sua residéncia em relagédo ao local
de aplicacdo do agrotoxico; a volatilidade do composto; sua persisténcia no ambiente, e as
propriedades fisicas destes produtos (ALAVANJA et al, 2013). Sendo que, além de
agricultores, outros grupos populacionais podem ser expostos a agrotoxicos, através de
contaminacdo alimentar e ambiental, como é o caso das familias dos agricultores, e da
populacgdo circunvizinha a uma unidade produtiva e a populacdo em geral, que se alimenta do
que é produzido no campo (SILVA et al, 2005; CRINNION, 2009). Exemplo disso é o que
ocorreu em Lucas do Rio Verde, cidade localizada em uma regido de intensa atividade
agricola no estado de Mato Grosso, onde um estudo detectou que 88% das amostras de
sangue, ndo s6 de trabalhadores rurais, mas, também de residentes do municipio estavam
contaminadas por glifosato e que 61% das amostras de urina eram positivas para pelo menos
um tipo de inseticida organoclorado (BELO et al, 2012).

Criancas e adultos jovens também podem ser expostos a agrotdxicos, sendo que,
além da exposigdo direta a essas substancias pelo ar ou pela ingestdo de alimentos e &gua
contaminados, como ocorre com a populacdo geral, pode haver contaminacdo de mée para
filho, através da amamentacdo (CRINNION, 2009). Neste estudo, casos e controles
apresentaram similaridade quanto ao local de residéncia na infancia/adolescéncia. Foi possivel
observar, também, que a maioria dos individuos (mais de 60 %) relatou ter residido
exclusivamente em area rural, naquele periodo de suas vidas. Tal homogeneidade pode ter

dificultado o encontro de resultados com significncia estatistica, na analise das variaveis
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ligadas as exposi¢des ambiental e ocupacional, nessa fase da vida, s6 aparecendo diferengas
em relagdo a exposi¢do na fase adulta. Ou, é possivel também que somente a exposicdo mais
tardia seja importante para o processo de carcinogénese de prostata, dado que é um tumor que
aparece em idades mais avangadas. Segundo Araujo e colaboradores (2007), jovens comegam
a trabalhar em atividades agricolas, ainda na idade escolar, ja sendo expostos a agrotoxicos,
seja durante a aplicagdo dos mesmos, ou segurando mangueiras ou transportando os produtos.
Desta forma, possivelmente, boa parte da populacdo deste estudo, sofreu algum tipo de
exposicdo a agrotoxicos, ainda em fases mais jovens da vida. Mas, é dificil, e complexo
estabelecer o nexo causal, entre exposi¢Ges ocorridas em fases iniciais da vida e o diagnostico
de céncer de prostata no presente estudo.

Na analise univariada foi encontrada uma associacdo positiva entre tempo total de
residéncia na zona rural e cancer de préstata. Homens que residiram em area rural de 26 a 44
anos apresentaram estimativa de risco de 1,56 (1,02-2,39), enquanto que para aqueles que
residiram 45 anos ou mais, essa estimativa foi de 1,86 (1,18-2,94). Embora, essa associacao
ndo tenha permanecido na analise maltipla, ela sugere que exposi¢des cronicas a agrotoxicos
poderiam ter um efeito cumulativo e que ao longo do tempo, aumentaria 0 risco para o
desenvolvimento do céncer de prostata. Doencgas crénicas ndo transmissiveis, como 0s
canceres, podem se originar de inimeras exposi¢des a agentes quimicos, fisicos e bioldgicos
aos quais os seres humanos estdo diariamente expostos ao longo da vida (REIS e FILHO,
2006). Contudo, a dificuldade de estabelecer com precisdo a data de inicio da doenca e nao
apenas a do seu diagnostico, impossibilita conhecer o tempo total de exposicao a agrotdxicos
que antecedeu o surgimento da doenca. Isso se deve, ao fato do cancer de prostata possuir um
crescimento bastante lento, uma célula pode levar de 4 a 10 anos para formar um tumor de 1
cm, podendo ser completamente assintomatico nos estagios iniciais (TONON & SCHOFFEN,
2009), e sendo, geralmente, diagnosticado em adultos mais idosos, (FERRIS-i-TORTAJADA,
2010). Neste sentido, um estudo que analisou autopsias de homens que morreram por outras
causas, identificou que muitos deles eram portadores de neoplasia de préstata e que
provavelmente ndo sabiam da existéncia da doenca (HAAS et al, 2008). Sendo assim,
homens, principalmente os mais jovens e assintomaticos ou oligossintomaticos, poderiam
viver por um tempo indeterminado com a doenga antes de a mesma ser diagnosticada,
impossibilitando desta forma, a mensuracdo temporal de exposicdes que possam estar
envolvidas na carcinogénese da préstata.

Foi observado um risco de cancer de prostata mais de duas vezes superior em

individuos com histéria familiar da doenca. Estes resultados estdo de acordo com a literatura
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que aponta que juntamente com a idade e racga, a historia familiar € um importante fator de
risco para cancer de prostata (ZEEGERS et al, 2003), e o risco desta doenga seria maior em
parentes de primeiro grau (BRANDT et al, 2009). Irméos e filhos de individuos com cancer
de prostata apresentariam um risco duas a trés vezes maior de desenvolver a doenga que o
esperado para sua idade, etnia e local de residéncia (FERRIS-i-TORTAJADA et al, 2010).
Koutros e colaboradores encontraram um risco aumentado de cancer de prostata em
agricultores e aplicadores de agrotoxicos que tinham histéria familiar da doenca e que foram
expostos a aldrin ou fonofos. Contudo, naqueles agricultores e aplicadores expostos ao
mesmo agrotoxico, mas, sem historia familiar da doenca, ndo houve aumento no risco para
cancer de prostata (KOUTROS et al, 2012). Porém, como apenas 10 a 20 % dos casos de
cancer de prostata estao relacionados a hereditariedade (DANTAS et al, 2009), é provavel que
exista uma interacdo do componente genético com a exposi¢ao a alguns tipos de agrotdxicos
que contribuiria para o maior risco de cancer de prostata (ALAVANJA et al, 2013).

No presente estudo, foi encontrada uma associacdo negativa entre cancer de prostata
e individuos com historia pregressa de tabagismo. Dessa mesma forma, um estudo caso-
controle, realizado na Australia, encontrou associa¢do negativa, tanto entre tabagistas atuais,
quanto entre individuos com histéria pregressa de tabagismo e que pararam de fumar entre 11
e 20 anos antes do desenvolvimento do cancer de préstata, sendo respectivamente de 0,76
(0,59-0,99) e 0,74 (0,56-0,97). Por outro lado, outros estudos epidemioldgicos tem encontrado
um aumento do risco de cancer de prostata em tabagistas (GIOVANUCCI et al, 1999;
PLASKO et al, 2003). Uma possivel explicacdo para esses achados seria a presenca de
cadmio nos cigarros, ja que esse é considerado um potencial carcinogénico prostatico. Um
estudo caso controle encontrou em fumantes um nivel sérico de cadmio trés vezes maior do
gue em ndo fumantes (ANETOR et al, 2008). Entre os mecanismos, pelos quais o cadmio
interferiria no processo de carcinogénese da prostata, estariam modificagdes no DNA celular e
também, a inducgdo de stress oxidativo (HSING, 2001; PIORIET & WESTON, 2002; HO et
al, 2003). Entretanto, mesmo com pesquisas experimentais em ratos confirmando tais
resultados, a relacdo entre tabagismo e cancer de prostata em humanos, ainda é incerta
(GOYER et al, 2004). No presente estudo, ndo foi possivel determinar a quantidade de
cigarros consumidos, nem o tempo de duracdo do tabagismo e ainda o tempo de interrupcéo
do héabito de fumar até a realizacdo da entrevista, o que torna dificil a comparabilidade com
outros estudos.

No atual estudo, foi encontrada uma discreta associacdo negativa entre cancer de

prostata e o IMC. Apesar de, outros pesquisadores também terem observado associacao
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negativa entre obesidade e cancer de préstata (PORTER e STANFORD, 2005; WRIGHT et
al, 2007), deve-se analisar tais resultados com cautela, pois eles podem de certa forma ser
influenciados pelo estagio no qual a doenca foi diagnosticada. Estudos de revisdo de
literatura, com meta-analise, apontam para uma discreta associacdo positiva entre obesidade e
cancer de prostata (BERGSTROM et al, 2001; MACLNNIS & ENGLISH, 2006; RENEHAN
et al, 2008). Porém, a obesidade teria um efeito nulo ou de discreta protecdo para doenca
localizada, enquanto que, por outro lado, ela estaria associada com um maior risco para
doenca avancada (DISCACCIATI et al, 2012). Tais comportamentos decorrem que a
obesidade estd associada com niveis reduzidos de Antigeno Prostatico Especifico (PSA)
(BANEZ et al, 2007). Como o exame de PSA muitas vezes é o indicativo para realizagdo de
biopsia de préstata, individuos obesos seriam mais propensos a ndo realizacdo do diagndstico
de cancer de prostata e nestes casos a obesidade ndo atuaria como um fator de protecdo, mas,
na verdade seria um viés de diagndstico. Provavelmente, os individuos obesos seriam
diagnosticados mais tardiamente (ALLOT et al, 2013).

No presente estudo houve relato de exposi¢do ambiental e ou ocupacional a diversos
tipos de agrotdxicos, sendo que alguns individuos informaram terem sido expostos a mais de
um tipo de composto quimico. Apesar de, possivelmente, haver alguma imprecisdo na
recordacdo de todas as substéncias a que foram expostos os entrevistados, os relatos sdo
compativeis com as informacgdes disponiveis sobre utilizacdo de agrotéxico em algumas
regides de Mato Grosso do Sul. Entre os municipios que compdem a Bacia do Alto Taquari,
Sdo Gabriel do Oeste foi 0 com maior consumo de agrotdxicos, entre 1988 e 1996. Naquele
periodo os agrotdxicos mais consumidos foram os herbicidas (430.064 litros), seguidos dos
inseticidas (106.331 litros). Sendo que a cultura de soja empregou 91 % da quantidade total de
herbicidas e 86% do total de inseticidas naquele periodo (VIEIRA e GALDINO, 2005).
Estudos tem encontrado associacdo positiva entre cancer de prostata e exposicdo a alguns
compostos organoclorados, contudo, ha uma grande variagdo dos riscos encontrados de
acordo com o tipo especifico de produto estudado (RITCHIE, et al, 2003; MILLS & YANG
2003).

Este estudo apresenta algumas limitacdes. E possivel existir um viés de selecdo, uma
vez que os sujeitos do estudo ndo representam todos os casos da populagdo. Outra limitagédo
que ocorre em quase todos os estudos com pessoas expostas a agrotoxicos, € que o individuo
raramente é exposto a uma unica substancia, tornando imprecisa a determinacdo de quais
substancias ou componentes quimicos foram responsaveis pela exposi¢do. Ainda, existe a

possibilidade de ocorréncia de algum erro de mensuracdo de exposi¢do. Tais erros podem
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decorrer de perda de informagdes ou de conhecimento incompleto de todas as exposicdes,
principalmente em individuos que ao longo da vida tiveram muitas ocupac@es. E importante
ressaltar que o cancer de prostata pode apresentar um longo periodo de laténcia, atingindo
individuos mais idosos e relacionando-se, portanto, a exposi¢des ocupacionais e ambientais
ocorridas ha muito tempo e que seriam mais dificeis de serem recordadas. Entretanto, em
estudos realizados com uma coorte de trabalhadores agricolas, observou-se que a recordagao
da historia pregressa de utilizacdo de agrotoxicos era tdo confidvel quanto as outras
informacdes rotineiramente coletadas em estudos epidemioldgicos, sendo também, fidedignas
em relacdo ao tempo de utilizagdo de agrotéxicos. (BLAIR et al, 2002; HOPPIN et al, 2002).

Entre os pontos fortes deste trabalho, estd o tamanho do estudo que deu forca
estatistica suficiente para examinar o risco da exposi¢cdo. Outro aspecto positivo, é que so
foram considerados como casos, o0s individuos com diagnostico de cancer confirmado por
exame histopatoldgico ou imunoistoquimico. Desta forma, foi reduzida a possibilidade de
erro de classificacdo da doenca. Deve-se destacar ainda, que todas as entrevistas foram
realizadas antes da realizacdo da bidpsia da préstata. Desta forma, os entrevistadores
desconheciam o status dos entrevistados quanto ao desfecho estudado. E os entrevistados
também ainda ndo sabiam qual o seu diagnéstico. Reduzindo, assim, a ocorréncia de um
possivel viés de recordacdo, que poderia levar a um erro de classificacdo diferencial quanto a
exposicdo. Nas ultimas décadas, a Regido Centro-Oeste tem sofrido uma acentuada expanséo
da atividade agropecuéaria, com consequente consumo de grandes quantidades de agrotdxicos.
Embora, varios estudos realizados na Regido, indiqguem a existéncia de contaminagédo
ambiental e inclusive de seres humanos, quantificar a parcela da popula¢do contaminada por
agrotoxicos € muito dificil. Os resultados do presente estudo sugerem que a exposicdo
ambiental na idade adulta em areas rurais ou proximas de locais onde sdo utilizados
agrotoxicos pode aumentar o risco de desenvolver cancer de préstata.

A partir deste estudo, abre-se a perspectiva para futuras pesquisas que analisem
exposicOes a substancias ou compostos especificos e que utilizem métodos que permitam

mensurar o tipo e a intensidade da exposi¢cdo com maior preciséo.
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Tabela 1: Distribuicdo de casos e controles segundo variaveis sociodemogréficas, de estilo de
vida, relacionadas a exposicdo ocupacional a agrotoxicos, histéria familiar de cancer de proéstata,
local de residéncia e macrorregido de salde, Campo Grande/MS, 2012-2014.

Casos Controles
Variaveis

N % N % p valor
Faixa etaria 0,435
<60 anos 44 13,9 34 10,4
60-69 anos 108 34,2 120 36,8
70-79 anos 108 34,2 121 37,1
80 anos ou mais 56 17,7 51 15,6
Escolaridade 0,571
Sem escolaridade 79 25,1 69 21,4
Primeiro grau incompleto 183 58,1 189 58,5
Primeiro grau completo 31 9,8 36 111
Segundo grau completo, graduagéo ou 22 7,0 29 9,0
superior
Condicgéo conjugal 0,230
Casado ou companheira 207 65,5 228 69,9
Divorciado/Solteiro/Viavo 109 34,5 98 30,1
Renda familiar 0,197
Até 1,7 salario minimo 151 47,8 135 41,4
1,8 a 2,2 salarios minimos 83 26,3 104 31,9
2,3 salarios minimos ou mais 82 25,9 87 26,7
Consumo atual de alcool 0,325
Nao 247 78,2 265 81,3
Sim 69 21,8 61 18,7
Tabagismo 0,017
Nunca fumou 104 32,9 79 24,2
Ex-fumante 168 53,2 209 64,1
Fumante atual 44 13,9 38 11,7
Consumo de feijao 0,791
Consome 262 82,9 272 83,7
N&o consome 54 17,1 53 16,3
Consumo gordura saturada 0,077
Nao 46 14,6 65 19,9
Sim 268 85,4 261 80,1
Frequéncia que consome legumes, 0,806
verduras e saladas
Consome regularmente 218 69,2 222 68,3
Né&o consome regularmente 97 30,8 103 31,7
Frequéncia que consome frutas 0,685
Consome regularmente 151 47,8 161 49,4

N&o consome regularmente 165 52,2 165 50,6
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Tabela 1 (Continuacgdo): Distribui¢do de casos e controles segundo variaveis sociodemogréficas, de
estilo de vida, relacionadas a exposicdo ocupacional a agrotdxicos, histéria familiar de cancer de
prostata, local de residéncia e macrorregido de salde, Campo Grande/MS, 2012-2014.

Variaveis Casos Controles
N % N % X?

Atividade fisica 0,929
Sim 108 34,3 110 34,0
Nao 207 65,7 214 66,0
Historia familiar de cancer de proéstata 0,002
Nao 250 79,6 288 88,6
Sim 64 20,4 37 11,4
Macrorregiéo 0,823
Campo Grande 310 98,1 319 93,5
Demais Macrorregides 6 19 22 6,5
Local de residéncia até 19 anos 0,589
Zona urbana ou Zona rural e urbana 115 36,4 112 34,4
Zona rural 201 63,6 214 65,6
Local de residéncia a partir de 20 anos 0,001
Zona rural e urbana 292 924 320 98,2
Zona rural 24 7,6 6 1,8
Atividade com possivel exposi¢do a agrotoxicos até 19 0,064
anos
Nao 76 24,1 59 18,1
Sim 240 75,9 267 81,9
Atividade com possivel exposicdo a agrotoxicos a 0,448
partir dos 20 anos
Nao 114 36,2 108 33,3
Sim 201 63,8 216 66,7
Relato de contato com agrotdxicos em ocupacao até os 0,053
19 anos
Nao 136 43,0 116 35,6
Sim 180 57,0 210 64,4
Relato de contato com agrotdxicos em ocupacdo a 0,074
partir dos 20 anos
Né&o 170 54,1 152 47,1
Sim 144 45,9 171 52,9
Tipo de ocupagéo a partir dos 20 anos 0,318
Ocupagéo sem exposicao 113 36,1 95 29,9
Exposicdo atividade agricola 71 22,7 78 24,5
Exposicao atividade pecuaria 33 10,5 27 8,5
Exposic¢do atividade agricola e pecuéria 86 27,5 106 33,3

Outras exposicdes 10 32 12 3.8




Tabela 2 - Variaveis biologicas, socioecondmicas, nutricionais, de habitos de vida e de
exposicao a agrotoxicos associadas ao cancer de prostata - Odds ratios (OR) e intervalo

de confianca de 95% (IC), para cancer de prostata.

Variaveis | OR brutae IC 95%
Bioldgicas
Historia familiar de cancer de prostata Né&o 1,00
Sim 1,99 (1,28 — 3,09)

Socioecondmicas

Renda familiar em salarios minimos (SM) Até 1,7 SM 1,00
1,8a2,2SM 1,19 (0,81 -1,74)
2,3 0umaisSM 0,85 (0,56 — 1,29)

Nutricionais
Indice de Massa Corporal (continua) 0,96 (0,92 —1,00)
Consumo de gordura saturada Néo 1,00

Sim 1,45 (0,96 — 2,20)
Consumo de leite Né&o 1,00

Sim 0,72 (0,50 — 1,04)
Hébitos de vida
Tabagismo Nunca fumou 1,00

Ex-fumante 1,14 (0,67 — 1,92)

Fumante atual 0,69 (0,43 -1,12)

De exposicdo a agrotoxicos (ambientais e ocupacionais)

Exerceu atividade com provavel exposicdo até 19 anos Néo 1,00

Sim 0,70 (0,48 —1,02)
Relato de contato com agrotoxico até 19 anos Né&o 1,00

Sim 0,73 (0,53 - 1,02)
Tempo que exerceu ocupagdo com provavel exposicdo a 0,97 (0,94 — 1,00)
agrotoxicos até os 19 anos (continua)
Local de residéncia a partir dos 20 anos Zonaurbanaou 1,00

Zonarural e

urbana

Zona rural 4,38 (1,77 — 13,80)
Casa proxima a plantac&o a partir dos 20 anos N&o 1,00

Sim 2,01 (1,22 -3,31)
Relato de contato com agrot6xicos a partir dos 20 anos Nao 1,00

Sim 0,75 (0,55- 1,03)
Tempo total de residéncia na zona rural Até 13 anos 1,00

De 14a25anos 1,42 (0,92- 2, 20)
De26a44anos 1,56 (1,02 -2,39)
45 anos ou mais 1,86 (1,18 - 2,94)
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Tabela 3: Modelo final da analise multipla da associacdo entre covariaveis do estudo e

cancer de prostata: Odds ratios (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95%

Variaveis explicativas para o desfecho de Cancer de

. . 0
oréstata (N = 578) OR Ajustada IC 95%
indice de massa corporal (IMC) 0,96 0,92 -1,00
Historia familiar de cancer de Ndo 1,00
prostata Sim 224 1,39 361
Nunca fumou 1,00 -
Tabadismo Ex-fumante 0,56 0,38-0,84
g Fumante atual 0,70 0,39 1,28
Local de residéncia a partir dos 20 Zonaurbanaou 1,00 -
anos de idade zonarural e
urbana
Somente zona 5,08 1,95-13,19
rural
Nao 1,00
Casa proxima a plantacdo a partir
dos 20 anos de idade
Sim 2,05 1,18-3,54

* Qdds ratios ajustadas por idade e pelas variaveis do modelo.
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Quadro 1. Distribuicdo dos agrotoxicos segundo classe e frequéncia de relato de uso no

local do trabalho a partir dos 20 anos de idade.

Agrotdxicos N (300) % (100,0)
Inseticidas 187 62,3
Organofosforados 90 %
Parathion 39
Monocrotophos 16
Metamidofos 13
Nuvacrom 8
Malathion 7
Triclorfone 5 5
Clorpriphos 2 2
Organoclorados 50 %
Aldrin 33
Hexaclorociclohexano (HCH) 12
Mirex 3
Outros 2
Piretroides 40 %
Piretrinas 33
Permetrina 5
Decis 2
Carbamatos (Furadan) 7
Herbicidas 43 14,3
Glifosato 28
Derivados do acido fenoxiacético 8
Dinitroanilina 4
Paraquat 3
Fungicidas 1 0,3
Etileno- bisditiocarbamatos (Mancozeb) 1
Formicidas/Acaricidas e Outros 34 11,3
Formicidas 23
Carrapaticidas e antiparasitarios 10
Raticidas 1
Sem informacéo do nome/Tipo do produto 35 11,7

% percentuais dentro do grupo inseticidas.
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CONSIDERACOES FINAIS e CONCLUSAO
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CONSIDERACOES FINAIS

Na revisdo de literatura integrante desta tese, na qual foram incluidos somente
estudos epidemioldgicos analiticos, a maioria dos estudos (31) evidenciou associacdo positiva
entre exposicdo a agrotoxicos ou atividade ligada a agricultura e cancer de prostata. Embora
em muitos estudos as associagdes observadas tenham sido fracas, e algumas vezes, sem
significancia estatistica, em onze deles o risco encontrado foi superior ao dobro daquele entre
a populacdo ndo exposta. Entre os estudos de coorte, 26 deles foram realizados por um grupo
de pesquisadores, em uma mesma populagdo e seguindo metodologia semelhante quanto a
definicdo e mensuracdo das exposicdes estudadas. Contudo, observou-se, principalmente, nos
estudos caso-controle uma diversidade nos critérios utilizados para determinacdo da
exposicdo de interesse. Desta forma, no conjunto dos artigos analisados, houve uma ampla
variacdo nas estimativas de risco encontradas, provavelmente, relacionada a heterogeneidade
das populacdes analisadas e a metodologia empregada em cada investigagdo. Todos 0s
estudos foram publicados em inglés, e a maior parte das pesquisas foi realizada na América
do Norte e na Europa. Destaca-se a auséncia de publicacbes sobre o tema no Brasil, assim
como no restante da América do Sul, embora o pais seja um grande produtor agricola e
consumidor de elevadas quantidades de agrotdxicos. Entretanto, ainda séo escassos 0s estudos
brasileiros que investigaram esta tematica, sendo a maioria deles descritivos e, portanto nao
incluidos nesta revisao.

Os resultados do estudo de série histérica de mortalidade por céncer de prostata,
apresentados no capitulo Il, indicam que nos Gltimos 30 anos a mortalidade por esta doenca
cresceu em todo o pais. Destaca-se que a tendéncia de crescimento foi maior na regido
Centro-Oeste do que em outras regides brasileiras, e que no ultimo quadriénio analisado as
taxas de mortalidade dessa regido foram superiores a média brasileira. Em estudos com dados
de mortalidade, deve-se considerar a influéncia de outros aspectos, COmo acesso a servigos de
salde e resolutividade dos mesmos e a qualidade das informacdes registradas nas declaracoes
de dbitos. Assim, embora o diagndstico do cancer de préstata seja cada vez mais frequente e
preciso, € possivel que ndo esteja sendo efetuado em tempo habil para possibilitar o
tratamento adequado dos individuos e evitar a morte. Por outro lado, a melhora da qualidade
das informacGes das declaracbes de dGbitos com reducdo da propor¢do de mortes por causas
mal definidas (IBGE, 2009), poderia também explicar, em parte, a tendéncia de incremento da

mortalidade observada neste estudo.
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No estudo ecoldgico foi possivel observar a distribuicdo geogréfica das taxas de
mortalidade por cancer de prostata no pais. Verificou-se que taxas de mortalidade de maior
magnitude se apresentaram em areas de intensa atividade agricola e consumidoras de grande
volume de agrotdxicos. Destaca-se, no modelo final da analise de regressdo espacial maltipla,
a correlacdo positiva entre toneladas de soja plantada e a mortalidade por cancer de prostata.
A regido Centro-Oeste é uma grande produtora de soja (CARNEIRO et al, 2012; IBGE, 2014;
COSTA et al, 2014), cujo cultivo é caracterizado pela utilizacdo de extensas areas de terras,
mecanizacdo do plantio e da colheita e pelo uso de agrotoxicos em grande quantidade (BELO
et al, 2012), sendo essa a monocultura que consome mais agrotdxicos no pais e é responsavel
por cerca de 40% do volume total dessas substancias utilizado (CARNEIRO et al, 2012). Tais
caracteristicas propiciam uma exposicdo ambiental que extrapola os limites da plantacgéo,
expondo ndo apenas trabalhadores rurais, mas também a populacdo geral, residente proxima
destas lavouras e /ou consumidora de alimentos e agua contaminados (MOREIRA et al,
2012), que poderia apresentar problemas de salde decorrente de tais exposicdes.

O estudo caso-controle possibilitou analisar a associacdo entre cancer de prostata e
exposicoes ambiental e ocupacional a agrotoxicos, além de outras variaveis como habitos de
vida, de consumo alimentar e fatores socioecondémicos em nivel individual. Foi observado que
homens que residiram, quando adultos, em é&reas rurais e ou proximas a locais onde era
aplicado agrotdxico apresentaram um risco aumentado para cancer de prdstata, chegando a ser
cinco vezes maior do que naqueles residentes em areas urbanas. Observou-se que a maioria da
populacdo do estudo residiu em area rural durante a infancia e inicio da juventude. Neste
estudo, 269 individuos informaram terem sido expostos a Vvarios tipos de agrotdxicos na vida
adulta. Na andlise univariada foi encontrada uma associacdao positiva entre tempo total de
residéncia na zona rural e cancer de préostata. Homens que residiram em area rural de 26 a 44
anos apresentaram estimativa de risco de 1,56 (1,02-2,39), enquanto que para aqueles que
residiram 45 anos ou mais, essa estimativa foi de 1,86 (1,18-2,94). Embora, essa associacao
ndo tenha permanecido na analise multipla, ela sugere que exposi¢des crénicas a agrotoxicos
poderiam ter um efeito cumulativo e que ao longo do tempo, aumentaria o risco para o

desenvolvimento do cancer de prostata.
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CONCLUSOES

A literatura cientifica evidencia a existéncia de maior risco para cancer de prostata
entre individuos expostos a agrotdxicos ou que exercem atividades ligadas a agricultura.

Na regido Centro-Oeste, a mortalidade por cancer de prostata quase duplicou nos
ultimos 30 anos e ela se tornou a segunda regido brasileira com maior taxa de mortalidade por
esta neoplasia.

Foi encontrada uma correlacdo positiva entre toneladas de soja plantada e
mortalidade por cancer de prostata nos estados brasileiros o que, indiretamente, torna possivel
formular a hipGtese da existéncia de uma relacdo entre exposi¢cdo a agrotdxicos e o
desenvolvimento desse cancer.

Os resultados do estudo caso-controle sugerem que, em homens residentes em Mato
Grosso do Sul, a exposicdo ambiental em &reas rurais ou proximas de locais onde s&o
utilizados agrotoxicos em idade adulta pode aumentar o risco de desenvolver cancer de

préstata.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Servigo Publico Federal
Ministério da Educacao
Fundagéo Universidade Federal de Mato Grosso do Sulll FALS

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntério, da pesquisa Exposi¢des
Ambientais e Cancer de Prostata em Mato Grosso do Sul.

O objetivo deste estudo é estimar a associagao entre exposi¢cdes ambientais e cancer de
préstata em individuos de 20 ou mais anos de idade, residentes no estado de Mato Grosso do
Sul.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em responder um questionario com
perguntas sobre caracteristicas sociodemogréaficas (nome, idade, estado civil, escolaridade e
outras) e também questdes relacionadas a habitos de vida (alimentacdo, tabagismo e outras) e
de exposicao a agrotdxicos.

A pesquisa ndo oferece riscos a sua saude e ndo ha beneficios diretos para voce.
Porém, com sua participacdo, podera contribuir para a producéo de um melhor conhecimento
sobre o tema pesquisado e indiretamente beneficiar outras pessoas.

As informacBes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e garantimos o
sigilo sobre sua participacdo durante todo o processo. A metodologia da pesquisa prevé a
analise e divulgacdo dos dados coletados somente de forma agregada e todo material dela
oriundo ficara sob a guarda do pesquisador responsavel. A forma de divulgacdo dos dados ndo
possibilitara sua identificacéo.

Apbs ter recebido esses esclarecimentos, se aceitar fazer parte do estudo, vocé devera
assinar ao final desse documento impresso em duas vias onde uma ficara sob sua posse e a
outra em posse do pesquisador. Em caso de recusa ou desisténcia vocé ndo terd nenhum
prejuizo em relagdo ao seu tratamento ou com a instituicdo da qual recebe assisténcia e em
sua relacdo com o pesquisador.

Em caso de qualquer divida sobre o projeto, ou sua participacdo, vocé pode entrar em
contato com o Hospital Regional de Mato Grosso do Sul-HRMS Rosa Pedrossian, Campo
Grande, na Diretoria de Ensino, Pesquisa e Qualidade Institucional, Comissdo de Etica em
Pesquisa, através dos telefones: (67) 3378-2909 e 3378-2766 ou procurar em qualquer
momento o pesquisador responsavel, Jodo Francisco Santos da Silva, através do telefone (67)
3384-1960, e-mail: jjoaofranciscos@hotmail.com e/ou por carta ou pessoalmente (Rua
Pernambuco, 470, S&o Francisco, Campo Grande — CEP 79010-040), ou o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, (67) 33457187 na Rua Felinto Miuller Sn
(Campo Grande — MS)

Jodo Francisco Santos da Silva
Considerando os dados acima, CONFIRMO estar sendo informado por escrito e
verbalmente dos objetivos desta pesquisa.
Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na
pesquisa e concordo em participar.

Assinatura do participante (ou responsavel)
Data: de de20
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APENDICE B - Instrumento de coleta de dados primeiro bloco: geral.

Servigo Publico Federal
Ministério da Educacan
Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Primeiro Bloco — Geral
Instrumento para coleta de dados: Projeto Exposi¢des Ambientais e Cancer de Prostata

Identificacédo: ( ) Grupocaso ( ) Grupo controle
Numero de identificacdo no estudo: ( )
Numero do prontuario/matricula: ( )
Data da entrevista: / /

Nome do entrevistador:

arONE

6. Local da entrevista:

7. Nome do entrevistado:

8. Nome de outro respondente (somente quando o paciente ndo puder responder a
entrevista):

9. Datado nascimento: /[ :
10. Idade em anos completos: ( )
11. Endereco residencial:

12. Nimero da casa (Apt.%): ( )
13. Cidade:
Bairro:
14. Estado: Telefone ()

O entrevistado permite um novo contato telefdnico caso haja necessidade de
informacdes complementares? (1) sim  (2) ndo

Informacdes sdcio-demogréficas
15. Qual é o seu estado conjugal atual: (1) casado (2) vive com companheiro  (3)
divorciado ou separado (4) viavo (5) solteiro  (888) sem informacéo.
16. Sabe ler ou escrever um bilhete simples: (1) sim (2) ndo.

17. Até que grau o Sr. estudou? (1) primeiro grau (s6 primario)  (2) primeiro grau
(primario + ginasio) (3) segundo grau completo (antigo classico e cientifico, ensino



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

105

médio ou técnico) (4) graduacdo (nivel superior) (5) pés-graduacao (6) ndo foi a
escola (888) sem informacéo.

Contando com o Sr, quantas pessoas moram em sua casa? ( ) pessoas
(888) sem informacéo.

Somando a renda das pessoas que moram na sua casa, inclusive o Sr, qual é o
valor (em reais)? ( ) reais  (888) sem informagéo.

Informacdes de habitos de vida

Atualmente o Sr costuma consumir bebidas alcodlicas? (1) sim (pule para q24)
(2) ndo

No passado o Sr costumava consumir bebidas alcodlicas? (1) sim (2) ndo (pule
para q27)

Com que frequéncia o Sr costumava consumir bebidas alcoodlicas? (1) 1 a 2 dias
por semana (2) 3 a4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos os dias
(inclusive sébado e domingo) (5) menos de 1 dia por semana (6) menos de 1 dia
por més.

Durante quanto tempo o Sr consumiu bebidas alcodlicas? ( ) resposta
em anos (pule para q27).

Com que frequéncia o Sr costuma consumir alguma bebida alcodlica? (1) 1 a 2
dias por semana (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos 0s
dias (inclusive sabado e domingo) (5) menos de 1 dia por semana (6) menos de 1
dia por més.

Nos ultimos 30 dias, o Sr chegou a consumir 5 ou mais doses de bebida alcodlica
em uma Unica ocasido (5 doses de bebida alcodlica seriam 5 latas de cerveja, 5 tacas
de vinho ou 5 doses de cachaca, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica destilada)?
(1) sim (2) ndo (888) sem informacao.

Em quantos dias isso ocorreu? (1) em um unico diado més (2) em 2 dias (3) em
3dias (4)em4dias (5)em5dias (6) em6dias (7) em 7 ou mais dias (888)
sem informac&o.

O Sr fuma? (1) sim, diariamente  (2) sim, ocasionalmente (menos que diariamente)
(3) ndo pule para g31.

Quantos cigarros o Sr fuma por dia? (1) 1-4 (2)5-9 (3) 10-14 (4) 15-19 (5)
20-29 (6) 30-39 (7) 40 ou mais.

Que idade o Sr tinha quando comecou a fumar regularmente? ( ) em
anos (888) sem informacao.
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O Sr ja tentou parar de fumar? (1) sim (2) ndo. (Independente da resposta pule
para 933).

O Sr ja fumou? (1) sim (2) ndo (pule para g33).

Que idade o Sr tinha quando parou de fumar? ( ) em anos  (888) sem
informacao

Alguma pessoa que mora com o Sr costuma fumar dentro de casa? (1) sim (2)
ndo (888) sem informacéo.

Algum colega do trabalho costuma fumar no mesmo ambiente onde o Sr
trabalha (apenas para quem trabalha)? (1) sim (2) ndo (888) sem informacao.

Nos altimos trés meses o Sr praticou algum tipo de atividade fisica ou esporte?
(1) sim (2) ndo (pule para g40).

Qual o tipo principal de exercicio fisico ou esporte que o Sr praticou (anotar
apenas o primeiro citado)? (1) caminhada (ndo vale deslocamento para o trabalho)
(2) caminhada em esteira  (3) corrida (4) corrida em esteira  (5) musculacdo (6)
ginastica aerébica  (7) hidroginastica  (8) ginastica em geral (9) natacdo (10)
artes marciais e luta  (11) bicicleta (12) futebol (13) basquetebol (14) voleibol
(15) ténis  (16) outros.

O Sr pratica o exercicio pelo menos uma vez por semana? (1) sim (2) ndo (pule
para q40).

Quantos dias por semana o Sr costuma praticar exercicio fisico ou esporte? (1) 1
a 2 dias por semana (2) 3 a4 dias por semana (3) 5a 6 dias por semana (4) todos
os dias (inclusive sabado e domingo).

No dia em que o Sr pratica exercicio ou esporte, quanto tempo dura esta
atividade? (1) menos que 10 minutos  (2) entre 10 e 19 minutos  (3) 20 a 29
minutos  (4) entre 30 e 39 minutos  (5) entre 40 e 49 minutos  (6) entre 50 e 59
minutos  (7) 60 minutos ou mais.

Informacoes clinicas e familiares
Qual é o seu peso (mesmo que seja valor aproximado)? ( )em Kg  (888) sem
informacao.
Quanto tempo faz que o Sr se pesou pela ultima vez? (1) menos de 1 semana (2)
entre 1 semanae 1 més (3) entre 1 més e 3 meses (4) entre 3e 6 meses (5) 6 ou

mais meses (6) nunca se pesou (888) sem informacao.

Qual é a sua altura? ( ) em metro e cm  (888) sem informacao.
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Qual era o seu peso aproximado por volta dos 20 anos de idade? ( ) em
Kg (888) sem informagéo.

Alguma vez em sua vida o Sr ja realizou o0 exame de toque retal? (1) sim (2) ndo
(pule para g49) (3) sem informacéo (pule para q49).

Nos ultimos 5 anos, quantos exames de toque retal o Sr ja realizou? (1) um  (2)
dois (3) trés (4) quatro  (5) cinco  (6) mais exames (especificar)
(888) sem informacao.

Qual era a sua idade quando o Sr realizou o exame de toque retal pela primeira
vez? ( ) emanos (888) sem informacao.

Por qual motivo o Sr realizou o (mais recente) exame de toque retal? (1)
apresentava alguma queixa (sinais e/ou sintomas) e o médico lhe indicou fazer o
exame (2) ndo apresentava nenhuma queixa (sinais e/ou sintomas), mas, 0 médico
indicou fazer o exame (3) ndo apresentava nenhuma queixa (sinais e/ou sintomas),
mas, pediu para o médico para que fosse feito exame (4) ndo sabe informar o motivo

(5) outros motivos (especifica-
los)
Quem fez o0 exame de toque retal no Sr? (1) clinico geral  (2) urologista  (3)

outro médico  (888) sem informacéo.

Alguma vez em sua vida o Sr ja realizou o exame de PSA (explicar para o
entrevistado qual € o exame)? (1) sim (2) ndo (pule para g54) (888) sem
informacao (pule para g54).

Nos ultimos cinco anos, quantos exames de PSA o Sr realizou? (1) um  (2) dois
(3) trés  (4) quatro (5) cinco (6) (especificar) (888) sem
informacao.

Qual era a sua idade quando o Sr realizou o exame de PSA pela primeira
vez? (em anos) (888) nao lembra.

Por qual motivo o Sr realizou (0 mais recente) o exame de PSA? (1) apresentava
alguma queixa (sinais e/ou sintomas) e o médico indicou fazer o exame  (2) ndo
apresentava nenhuma queixa (sinais e/ou sintomas), mas, 0 médico indicou fazer o
exame (3) ndo apresentava nenhuma queixa (sinais e/ou sintomas),mas, pediu para o
médico para que fosse feito o exame (4) ndo sabe informar os motivos (5) outros
motivos (especifica-los)

Quem solicitou para o Sr fazer o exame de PSA? (1) clinico geral (2) urologista
(3) outro médico (4) ndo foi solicitado por médico (888) sem informac&o.
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54. O Sr sabe se algum familiar seu tem ou teve cancer de prostata? (1) sim (2) ndo
(pule para g56) (888) sem informacéo (pule para g56).

55. Qual familiar seu tem ou teve cancer de prostata? (1) avd (2) pai  (3) tio
(4) irmé@o (5) outro (especificar)

56. O Sr alguma vez ja teve cancer de prostata? (1) sim (2) ndo (pule para g60)

57. Quando o Sr descobriu que tinha cancer de prostata? Ha
(anos ou meses/se fizer menos de 1 ano) (888) sem informacéo.

58. Como foi realizado o diagndstico de cancer de préstata (pode ter mais de uma
resposta)? (1) apenas pelo médico (sem outros exames) (2) por biopsia de préstata
(3) por cirurgia de prostata (4) por outros métodos
(especificar)

(888) sem informagcé&o (pule para q60).

59. Onde foi realizado o diagnostico do cancer de préstata (informar o local/hospital e
cidade)?

60. Por qual problema de satude o Sr esta sendo atendido hoje neste hospital (o
entrevistado informa com as proprias palavras os sinais, sintomas e/ou diagnostico)?

61. Qual o motivo do atendimento atual neste Hospital? (1) internacdo para cirurgia
(2) internagdo para tratamento clinico  (3) consulta ambulatorial ~ (4) para realizar
biopsia de  prostata (5) por outros motivos (especificar)

62. Qual é o tipo de financiamento do atendimento atual (bidpsia de prostata ou
consulta ou outro exame)? (1) SUS (gratuito)  (2) plano de saude  (3) particular
(pagamento em dinheiro)  (4) outro (especificar) (888) sem
informagéo.

Informaco6es de consumo alimentar (referente aos ultimos 5 anos)

63. Em quantos dias da semana o Sr costuma comer feijdo? (1) 1 a 2 dias por semana
(2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana  (4) todos os dias (inclusive
sébado e domingo) (5) quase nunca (6) nunca.

64. Em quantos dias da semana o Sr costuma comer pelo menos um tipo de verdura
ou legume (alface, tomate, couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha)? (1) 1 a 2
dias por semana (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos 0s
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dias (inclusive sabado e domingo) (5) quase nunca (pule para q67) (6) nunca (pule
para q67).

Em quantos dias da semana, o Sr costuma comer salada de alface e tomate ou
salada de qualquer outra verdura ou legume cru? (1) 1 a 2 dias por semana (2) 3
a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos os dias (inclusive sabado e
domingo) (5) quase nunca (pule para q67) (6) nunca (pule para g67).

Num dia comum, o Sr come este tipo de salada? (1) no almoco (1 vez ao dia) (2)
no jantar ou (3) no almogo e no jantar (2 vezes ao dia).

Em quantos dias da semana o Sr costuma comer carne vermelha (boi, porco,
cabrito)? (1) 1 a 2 dias por semana (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por
semana (4) todos os dias (inclusive sabado e domingo) (5) quase nunca (pule para
g69) (6) nunca (pule para q69).

Quando o Sr come carne vermelha com gordura, o Sr costuma: (1) tirar sempre o
excesso de gordura  (2) comer com a gordura  (3) ndo come carne vermelha com
muita gordura.

Em quantos dias da semana o Sr costuma comer frango ou galinha? (1) 1 a 2 dias
por semana (2) 3 a4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos os dias
(inclusive sabado e domingo) (5) quase nunca (pule para g71) (6) nunca (pule para

q7l).

Quando o Sr come frango/galinha com pele, o Sr costuma: (1) tirar sempre a pele
(2) comer com pele (3) ndo come pedacos de frango com pele.

Em quantos dias da semana o Sr costuma tomar suco de frutas natural? (1) 1 a 2
dias (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos os dias
(inclusive sabado e domingo) (5) quase nunca (pule para q73) (6) nunca (pule para
q73).

Num dia comum, quantos copos o Sr toma de suco natural? (1) 1 (2)2 (3)3
Ou mais.

Em quantos dias da semana o Sr costuma comer frutas? (1) 1 a 2 dias por semana
(2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos os dias (inclusive
sébado e domingo) (5) quase nunca (pule para q75) (6) nunca (pule para q75).

Num dia comum quantas vezes o Sr come frutas? (1) 1 vez no dia (2) 2 vezes no
dia (3) 3 ou mais vezes ao dia.

Em quantos dias da semana o Sr costuma tomar refrigerante ou suco artificial?
(1) 1 a 2 dias por semana (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4)
todos os dias (inclusive sdbado e domingo) (5) quase nunca (pule para q78) (6)
nunca (pule para q78).

Que tipo? (1) normal (2) diet/light/zero (3) ambos.
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77. Quantos copos/latinhas o Sr costuma tomar pordia? (1)1 (2)2 (3)3 (4)4
(5)5 (6) 6 oumais (888)sem informagéo.

78. Em quantos dias da semana o Sr costuma tomar leite (ndo vale soja)? (1) 1 a 2
dias por semana (2) 3 a 4 dias por semana (3) 5 a 6 dias por semana (4) todos 0s
dias (inclusive sdbado e domingo) (5) quase nunca (pule para q80) (6) nunca (pule
para q80).

79. Quando o Sr toma leite, que tipo de leite costuma tomar? (1) integral (2)
desnatado ou semi desnatado (3) os dois tipos (888) sem informacao.

80. Com que frequéncia o Sr costuma tomar café da manha (desjejum) fora de casa?
(1) 1a2dias (2) 3a4diasporsemana (3)5 a6 dias por semana (4) todos os
dias (inclusive sadbado e domingo) (5) quase nunca (6) nunca.

Informacdes residenciais

81. Qual era o local de sua residéncia até os 19 anos de idade (pode ter mais de uma
resposta)? (1) Zona Rural (sitio, fazenda, chacara, granja) (2) Zona Urbana (cidade).
Caso tenha morado em diferentes lugares, incluindo zona rural e urbana, durante este
periodo da vida (va para g82, caso contrario pule para g83).

82. Durante quanto tempo o Sr morou na?

Zona Rural. anos  Zona Urbana. anos

83. Sua casa ficava proxima de alguma plantacao (lavoura, horta, ou outra)?
(1) ndo (pule para q.85) (2) sim (quantos metros) (888) sem
informacao

84. Naquele local (plantacgéo, lavoura, horta ou outro) era aplicado veneno? (1) nao
(2) sim (especificar/se souber o nome ou tipo do veneno)
(888) sem informacao.

85. Qual o local de sua residéncia a partir dos 20 anos de idade (pode ter mais de uma
resposta)? (1) Zona Rural (sitio, fazenda, chacara, granja) (2) Zona Urbana (cidade).
Caso tenha morado em diferentes lugares, incluindo zona rural e urbana, durante este
periodo da vida (va para ¢.86, caso contrario pule para q.87).

86. Durante quanto tempo o0 Sr morou na?
Zona Rural. anos. Zona Urbana. anos.

87. Sua casa ficava proxima de alguma plantacéo (lavoura, horta, ou outra)? (1) ndo
(pule para 9.89) (2) sim (quantos metros) (888) sem informacao.

88. Naquele local (plantacgéo, lavoura, horta ou outro) era aplicado veneno? (1) ndo
(2) sim (especificar/se souber o nome ou tipo do veneno)
(888) sem informacéo.

Histdria ocupacional
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O Sr ja trabalhou ou foi empregado em alguma dessas atividades (pode ter mais
de uma resposta)? (1) agricultura (plantacdo, lavoura, roca, horta)  (2) criacdo de
gado (3) criacdo de outros animais (bufalo, aves, ovelhas, outros)  (4) dedetizador
de produtos inseticidas (desinsetizacdo) (5) técnico de controle de zoonoses (dengue,
malaria, chagas ou outros) (6) outras (caso o entrevistado refira outra atividade que
possa estar relacionada com a utilizacdo de agrotdxicos ou outro tipo de veneno)
especificar

O Sr em alguma época de sua vida ja trabalhou com venenos (agrotoxicos)? (1)
sim (2) ndo (888) sem informacéo.

Se assinalou algumas das alternativas na g89 e/ou respondeu sim na 90, aplique
0 questionario relativo a exposicdo a agrotdxicos.

Se estiver com duvida entre aplicar ou ndo o proximo bloco do instrumento,
aplique-o.
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APENDICE C - Instrumento de coleta de dados segundo bloco: exposicéo
ocupacional.

Servigo Pablico Federal
Ministério da Educagao
Fundagéo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Segundo Bloco — Exposicao Ocupacional

Instrumento para coleta de dados: Projeto Exposi¢des Ambientais e Cancer de Prostata

ook wdE

9.

10.
11.

12.
13.

14.

Identificacdo: ( ) Grupocaso ( ) Grupo controle

Numero de identificacdo no estudo: ( )

NUmero do prontuéario/matricula: ( )

Data da entrevista: ___ / /

Nome do entrevistador:

Local da entrevista:
Nome do entrevistado:

Nome de outro respondente (somente quando o paciente ndo puder responder a
entrevista):

Data do nascimento: [

Idade em anos completos: ( )
Endereco residencial:

NuUmero da casa (Apt.©): ( )
Cidade:

Bairro:
Estado: Telefone ()

Nesta etapa da entrevista o Sr vai responder sobre todos os trabalhos (incluindo
emprego com carteira assinada ou ndo) que ja teve. Ignore trabalhos nos quais
permaneceu por menos de 1 ano. As perguntas serdo as mesmas (repetidas) para
cada um dos periodos de sua vida. Caso durante um dos periodos tenha tido mais de
um trabalho (emprego), as mesmas perguntas serao feitas para cada um deles.
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Ocupacédo (emprego/trabalho) até os 19 anos de idade
91. Até os 19 anos qual era sua ocupagado?

(888) sem informacdo (pule para ql14) (777) ndo trabalhava nesta época (pule paEl
gql14)

92. Durante quanto tempo o Sr trabalhou nesta ocupacgéo (anos completos)?
( ) anos  (888) sem informacéo

93. Que tarefa o Sr fazia? (888) sem informacéo

94. Quantas horas por dia o Sr trabalhava? ( ) horas (888) sem informacéo
95. Quantos dias por semana o Sr trabalhava? ( ) dias (888) sem informacéo

96. Na propriedade (ou local) que o Sr trabalhava era utilizado veneno (agrotoxico)?
(1) sim (2) ndo (pule para q112) (888) sem informagéo (pule para q112)

97. O Sr ajudava na lida (manuseio) com o veneno (agrotoxico)? (1) sim (2) ndo
(888) sem informacao

98. Onde era utilizado o veneno? (1) lavoura (2) pasto (pule para q103) (3)
dedetizacéo (desinsetizacdo de casas, jardins)(pule para q107) (4) outro (pule para q109)
(888) sem informacdo (pule para gl112). No caso de ter mais de uma resposta
desconsiderar os “pule”.

99. H& quantos metros de distancia (aproximada) o seu trabalho ficava da lavoura?
( ) metros (888) sem informacéo

100. O que era plantado nesta lavoura?
(888) sem informacao

101. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado? (888) sem informacao

102. Como era aplicado o veneno na lavoura?
(888) sem informacéo

103. Ha quantos metros de distancia (aproximada) o seu trabalho ficava da fazenda de
gado (pasto)? ( ) metros (888) sem informacéo

104. Qual tipo de pasto era plantado (cuidado)?

888) sem informagéo

105. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado? (888) sem informacao

106. Como era aplicado o veneno no pasto?
(888) sem informacao
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107. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado (para insetos, ratos)?
(888) sem informacao

108. Como era aplicado o veneno?
(888) sem informacao

109. Em que era aplicado o veneno (tipo de  atividade)?

110. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado?
(888) sem informacao

111. Como era aplicado o veneno?

112. Além dessa, teve outra ocupacao nesse periodo (até os 19 anos)? (1) Sim (2) Néo
(pule para q114)

113. Qual era sua(s) outra(s) ocupacgao(s)

E aplicar o questionario constante em folha suplementar com questfes referentes a
esta ocupacao.

Ocupacao (emprego/trabalho) a partir dos 20 anos de idade até idade atual

114. A partir dos 20 anos (até a idade atual) qual foi sua ocupacdo (empregos que ja
teve)?
(888) sem informacéo ou ndo lembra (encerrar a entrevista)  (777) nédo trabalhava nesta
época (encerrar a entrevista)

115. Durante quanto tempo o Sr trabalhou nesta ocupacéao (anos completos)?
( ) anos  (888) sem informacao

116. Que tarefa o Sr fazia? (888) sem informacéao

117. Quantas horas por dia o Sr trabalhava? ( ) horas (888) sem informacéo
118. Quantos dias por semana o Sr trabalhava? ( ) dias (888) sem informacéo

119. Na propriedade (ou local) que o Sr trabalhava era utilizado veneno (agrotoxico)?
(1) sim (2) ndo (pule para g135) (888) sem informac&o (pule para q135)

120. O Sr ajudava na lida (manuseio) com o veneno (agrotéxico)? (1) sim (2) nao
(888) sem informacao
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121. Onde era utilizado o veneno? (1) lavoura (2) pasto (pule para q126) (3) dedetizacdo
(desinsetizacdo de casas, jardins) (pule para q130) (4) outro (pule para q132) (888) sem
informacao (pule para q135)

122. Ha quantos metros de distancia (aproximada) o seu trabalho ficava da lavoura?
( ) metros (888) sem informacéo

123. O que era plantado nesta lavoura? (888)
sem informacao

124. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado?
(888) sem informacao

125. Como era aplicado 0 veneno na
lavoura? (888) sem informacao

126. Ha quantos metros de distancia (aproximada) o seu trabalho ficava da fazenda de
gado (pasto)? ( ) metros (888) sem informacéo

127. Qual tipo de pasto era plantado (cuidado)?
(888) sem informacao

128. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado?
(888) sem informacao

129. Como era aplicado o veneno no pasto?

(888) sem informacao

130. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado (para insetos, ratos)?
(888) sem informacao

131. Como era aplicado o veneno?

(888) sem informacao

132. Em que era aplicado o veneno (tipo de atividade)?

133. Qual tipo (nome) de veneno era aplicado? (888) sem informacao

134. Como era aplicado o veneno?

135. Além dessa, teve outra ocupacgdo nesse periodo (a partir dos 20 anos)? (1) Sim (2)
N&o (encerre a entrevista)

136. Qual era sua(s) outra(s) ocupacao(s)

E aplicar o questionario constante em folha suplementar com questdes referentes a
esta ocupacao.
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APENDICE D - Instrumento de coleta de dados terceiro bloco: variaveis clinicas.

Servigo Pablico Federal
Ministério da Educacao
Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Terceiro Bloco Variaveis Clinicas
Instrumento para coleta de dados: Projeto Exposi¢des Ambientais e Cancer de Prostata

( ) Bidpsia positiva (caso de cancer de prostata) ( ) Bidpsia negativa (provavel
controle)

Numero de identificacdo (no estudo):
Numero do prontuario: . Data da coleta de dados: / /
Nome do paciente:

Nome do entrevistador:
Local da coleta de dados (nome do servico):

Estadiamento clinico (ESTADCLI): (1) Estadio | (2) Estadio Il (3) Estéadio 111

(4) Estédio 1V (888) sem informacao

Data do diagndstico (Data do laudo de exame histopatoldgico) (DATDIAG):
1

Laudo (LAUDO):

Escala de Gleason (GLEASON): ( )2( )3 ()4 ()5 ()6()7 ()8()9 ()10
(888) sem informacao

Estadiamento
histolégico:

Exames diagnosticos e/ou procedimentos realizados previamente ao exame
histopatoldgico (EXDIAG): (1) toque retal (2) ultrassonografia de prostata (3) cirurgia (888)
sem informacéao

Tipo (nome) de cirurgia (TIPOCIR):

Data da cirurgia (DATACIR): / /

Local da realizagéo da cirurgia (LOCIR) (informar cidade e o servigo):

Data da bidpsia de prostata (DATABIOP): / / . (888) sem informacéo
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Local onde foi submetido a biopsia da prostata (LOCBIOP) (informar a cidade e o
Servico):

Data do toque retal (DATATOQ): / /

Local onde foi submetido ao toque retal (LOCTOQ) (informar a cidade e o servico):

Descricéo do toque retal (TOQUE):

Data do ultrassonografia de préstata (DATAUS): / /

Ultrassonografia de prostata (1) abdominal (2) transrretal

Local onde realizou o ultrassonografia de prostata (LOCUS) (informar a cidade e o
Servico):

Laudo da ultrassonografia de prostata (LAUDOUS):

Antigeno prostatico especifico (PSA): ng/ml (total) ng/ml (livre)
(relagdo total/livre)  (888) sem informagéo

Data do exame de PSA (DATAPSA): / /

Local onde coletou o0 exame de PSA (informar a cidade) (LOCPSA):

Nome do laboratério:

Para os entrevistados cuja biopsia de prostata foi negativa para cancer (possiveis
controles), registrar o diagnostico constante no prontuario ambulatorial ou hospitalar
referente ao atendimento atual (considerar o atendimento atual aquele que o sujeito
estava realizando na data da entrevista)
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ANEXOS
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ANEXO A - NEWCASTLE- OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT
STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item whitin the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort

a) Truly representative of the average _ (describe) in the community( )

b) Somewhat representative of the average in the community ( )

c) Selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

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

3) Ascertainment of exposure
a) Secure record (eg surgical records) ( )
b) Structured interview ( )
c) Written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ()
b) no
Comparability
1) Comparability of cohort on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) ( )
b) study controls for any additional factor ( ) (this criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Exposure
1) Ascertainment of outcome
a) independent blind assessment ()
b) record linkage ( )
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest ( )
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up- all subjects accounted for ( )

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

c) follow up rate< % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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ANEXO B - NEWCASTLE- OTTAWA QUALITY ASSESSEMENT SCALE CASE
CONTROL STUDIES

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

Selection
1) Is the case definition adequate?
c) Yyes, with independent validation ( )
d) yes, eg record linkage or based on self reports ( )
e) no description

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

3) Selection of Controls
a. community controls ( )
b. hospital controls
C. no description

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

Comparability
1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) ( )
b) study controls for any additional factor ( ) (this criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Exposure
1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ()
b) structured interview where blind to case/control status ( )
c) written self report or medical record only
d) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes ()
b) no

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




