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Cancer de prostata em trabalhadores rurais
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Prostate cancer in rural workers exposed
to agrochemicals: scope review
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Resumo

Desde o inicio dos anos 2000 ¢ crescente o numero de estudos que avaliam a exposi¢do a agrotdxicos
e suas consequéncias para a saude do trabalhador. Contudo, ndo ha sistematizagdo da produgdo
relacionada ao cancer de prostata em trabalhadores rurais. Assim, objetivou-se mapear a literatura
que trata da associacdo entre a exposi¢ao aos agrotdxicos e a ocorréncia de cancer de prostata em
trabalhadores rurais. Foi realizada uma revisao de escopo nas bases de dados Web of Science (WoS),
Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINHAL) e Biblioteca Virtual
em Satde (BVS), empregando os descritores “Agrochemicals”, “Farmers” e “Prostatic Neoplasms™.
Dezenove artigos fizeram parte desta revisdo. Em dezessete, verificou-se associagdes entre a
ocorréncia de cancer de prostata em trabalhadores rurais e a exposi¢ao a agrotdxicos. Os fatores de
risco relacionados foram: historico familiar, tabagismo, raca/cor, idade avancada, alteragdes genéticas,
toneladas de soja produzidas e o uso de agrotoxicos especificos. A literatura aponta a existéncia de
consisténcia e plausibilidade bioldgica para a ocorréncia de cancer de prostata em individuos expostos
a agrotoxicos que exercem atividades agricolas.

Palavras-chave: Trabalhadores rurais; Agroquimicos; Neoplasias da prostata.

Abstract

Since the early 2000s there has been an increasing number of studies evaluating pesticide exposure
and its consequences for worker health. However, they are not systematized in relation to prostate
cancer in rural workers. We aimed to map the literature dealing with the association between
exposure to pesticides and the occurrence of prostate cancer in rural workers. A scoping review was
conducted in the Web of Science (WoS), Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
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Literature (CINHAL) and Virtual Health Library (VHL) databases. The descriptors “Agrochemicals”,
“Farmers” and “Prostatic Neoplasms” were employed. Nineteen articles were part of this review.
In seventeen articles, associations were found between the occurrence of prostate cancer in rural
workers and exposure to agrochemicals. The related risk factors were: family history, smoking, race/
color, advanced age, genetic alterations, tons of soybeans produced, and the use of specific pesticides.
The literature points to the existence of consistency and biological plausibility for the occurrence of
prostate cancer in individuals exposed to pesticides who perform agricultural activities.

Keywords: Rural workers; Agrochemicals; Prostate neoplasms.

Introducio

No ano de 2018 o cancer de prostata foi o
segundo mais incidente na populagdo masculina:
contabilizou-se 1,3 milhdo de acometidos em todo
o mundo.? No Brasil, estimam-se aproximada-
mente 65 mil casos novos em cada ano do tri€nio
2020-2022; esse cenario corresponde a um risco
estimado de 62,95 ocorréncias para cada 100 mil
homens.®

Apesar da importancia epidemioldgica do
cancer de prostata e da extensa pesquisa sobre os
fatores de risco envolvidos no seu processo de car-
cinogénese, ainda pouco se conhece sobre as suas
causas.®? A genética, idade e historia familiar sdo
fatores bem estabelecidos; encontram-se em inves-
tigacdo o tabagismo, excesso de gordura corporal
e fatores hormonais, ambientais e ocupacionais.“”

Entre os fatores ambientais e ocupacionais,
vem sendo observadas associagdes entre a expo-
sicdo a agrotoxicos e a ocorréncia de cancer de
prostata.©319 Estas substancias sdo manipuladas
na agricultura, na pecuaria, no controle de vetores
e em industrias, podendo expor os individuos por
meio de diversas rotas de absor¢ao (dérmica, ina-
lagdo, ingestdo).!') Impactam a saide humana, em
especial dos trabalhadores rurais, devido a sua to-
xicidade intrinseca, produzindo efeitos que variam
conforme a forma de exposi¢ao, o principio ativo e
a dose absorvida.!'?

Desde o inicio dos anos 2000 é crescente
o numero de estudos que avaliam a exposi¢do a
agrotoxicos e suas consequéncias para a saude do
trabalhador.0%121% H4 evidéncias de que os agro-
toxicos podem agir como disruptores endocrinos,
ocasionando distirbios relacionados a infertilida-
de masculina, reproducdo humana, anormalidades

do desenvolvimento sexual e o surgimento de tu-
mores horménio-dependentes.®*!? Todavia, ainda
ndo estdo sistematizados estudos sobre cancer de
prostata em trabalhadores rurais. Portanto, o obje-
tivo deste estudo foi mapear a literatura que trata
da associag@o entre a exposi¢do aos agrotoxicos e
a ocorréncia de cancer de prostata em agricultores,
através de uma revisdo de escopo.

Em funcdo da incidéncia do cancer de
prostata, da magnitude das exposigoes e da falta de
sistematizacdo de dados sobre o tema, as reflexdes
deste artigo contribuiram para enriquecer o debate
sobre o risco de ocorréncia de cancer de prostata em
trabalhadores rurais expostos a estas substancias.

Material e Método

Trata-se de pesquisa de abordagem quali-
tativa, empregando a revisdo de escopo (scoping
review) como artificio metodologico, conforme a
Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR). A revisdao de escopo ¢ diferente
das demais revisoes, porque ndo avalia a qualidade
metodologica da evidéncia; tem por intuito buscas
exploratorias e descritivas que identifiquem lacu-
nas de conhecimento na area estudada.'”

Constituem etapas deste estudo: (a) elabo-
racdo da pergunta de pesquisa; (b) identificagdo
dos estudos relevantes; (c) selecdo dos estudos;
(d) mapeamento dos dados; e (e) agrupamento,
resumo e relagdo dos resultados.!®

A estratégia Populag¢ao (P), Conceito (C)
e Contexto (C) - (PCC)! foi empregada para a
concepcdo da questdo norteadora deste estudo.
Definiram-se: P - Agricultores; C - Exposicao a
agrotoxicos; ¢ C - Neoplasia de préstata. Assim, a
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pergunta de pesquisa €: “existe associagdo entre a
exposicao de trabalhadores rurais a agrotoxicos e a
ocorréncia de cancer de prostata?”.

O levantamento de trabalhos nas bases de
dados foi executado por dois pesquisadores inde-
pendentes, sem contengdes no tempo de publicagdo
e de espago. Duvidas e controvérsias foram analisa-
das e reavaliadas por todos os autores. Realizaram-
se buscas nas plataformas Web of Science (WoS),
Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINHAL) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), em fevereiro de 2020.

Os descritores utilizados foram escolhidos
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS);
tendo como base a questao norteadora da pesqui-
sa, empregaram-se “Agrochemicals”, “Farmers” e
“Prostatic Neoplasms™; cruzamos entre si com o
uso dos booleanos “AND” e “OR”, todos inseridos
na lingua inglesa.

Aplicou-se na avaliagdo dos artigos os
seguintes critérios de inclusdo: responder a questao
norteadora desta pesquisa, estar disponivel na in-
tegra nas bases de dados selecionadas, em acesso
aberto, escritos em inglés, portugués ou espanhol,
e de abordagem qualitativa e quantitativa. Foram
excluidos artigos que ndo responderam a questdo
norteadora, que estavam em duplicidade nas
bases de dados, revisdes sistematicas, de escopo,
metanalises, artigos de opinido, reflexdo teodrica,
livros, guideline, teses e dissertagoes.

Inicialmente, procederam-se as avaliagdes
dos titulos, resumos e descritores; apds esta etapa
ocorreu a leitura na integra dos artigos eleitos. Os
dados foram obtidos através de ferramenta de co-
leta de dados para revisdo integrativa adaptada de
Marziale.!®

Resultados

A busca inicial nas bases de dados resultou
na identificagdo de 264 artigos. Apos as leituras
de titulos e resumos selecionaram-se 94 trabalhos
para leitura na integra. Foram excluidos 50 estudos
devido a duplicidade nas bases de dados, trés por
ndo estarem disponiveis em acesso aberto, sete por
se tratarem de revisdes sistematicas e metanalises

e 15 em virtude de ndo responderem a questao nor-
teadora desta pesquisa, ou seja, por abordar outras
populagdes, localizagdes primarias de cancer ou
pela auséncia de tratamento da relagdo entre a ex-
posicdo a agrotoxicos e a ocorréncia do cancer de
prostata.

A amostra final totalizou em 19 artigos. O
procedimento de busca e selecdo ¢ apresentado
na Figura 1, conforme recomenda¢des do Joanna
Briggs Institute (JBI), segundo checklist adaptado
do PRISMA-ScR.(

Figura 1 - Fluxograma do procedimento de sele¢ao
de artigos, adaptado do PRISMA-ScR.

Artigos identificados
nas bases de dados
(264)

Artigos excluidos
pela leitura dos
titulos (113)

Y

Artigos selecionados
para leitura dos
resumos (151)

Artigos excluidos
pela leitura dos
resumos (57)

Y

Artigos selecionados
para leitura na
integra (94)

Artigos excluidos
' por repeticao nas
bases de dados (50)

Artigos excluidos por
n&o estarem disponiveis
na integra (3)

Artigos excluidos
apos a leitura
na integra (15)

Artigos excluidos por
tratarem-se de

revisdes sistematicas

v © metanises (7

Artigos incluidos no
scoping review (19)

Fonte: os autores, 2020.

O ano de publicagdo dos artigos variou entre
199317 ¢ 2016.® Quanto ao pais de origem, 13 sdo
dos Estados Unidos da América (EUA)#2) trés
do Canada,®'”39 um da Suécia,®" um da Italia®? e
um do Brasil.”) Apenas o artigo de Silva et al.® foi
publicado em portugués, os demais encontram-se
em inglés. Dez estudos fizeram parte do Agricul-
tural Health Study (AHS).(19-21-22.24-29)

Em relag@o ao tipo de estudo, 11 sdo estudos
de caso-controle,®19-20.23.263032) ¢inco sdo de coorte
prospectiva,?!-22242330) dois sdo de coorte retros-
pectiva™!® e um estudo ecologico.® Os trabalhos
discutem ocorréncia do cancer de prostata relacio-
nada com atividades agricolas e agrotdxicos, de
acordo com itens caracterizados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisao de acordo com o autor principal, ano de publicagao, local do estudo, tipo do estudo,
resposta a questao norteadora da pesquisa e limitagao.

Autor principal, ano de
publicacio, local
e tipo do estudo.

Objetivo

Resposta a pergunta de pesquisa

Limita¢oes

Parker et al., 1999, EUA: Iowa,
estudo de coorte retrospectiva.

Avaliar o risco relativo (*RR) de ocorréncia
de cancer de prostata em agricultores do
estado de Iowa entre 1986 e 1989.

Agricultores com mais de 70 anos apresentaram
aumento no risco de desenvolver cancer de prostata
(RR =2,2;*IC 95% = 1,1-4,3).

Nao foi analisado quantitativamente a
exposigdes a agrotoxicos especificos.

Lynch et al., 2009,%Y EUA: lowa
¢ Carolina do Norte, estudo de
coorte prospectiva.

Analisar ocorréncia de cancer de prostata
em aplicadores de agrotdxicos e em outras
categorias profissionais relacionadas, para
determinar uma possivel relagdo com a
exposi¢ao a agrotoxicos.

Risco significativamente elevado entre aplicadores
com classificacdo de baixa exposi¢ao a butilato
(RR =2,09; IC 95% = 1,27-3,44). No mesmo grupo
observou-se articulagdo significativamente elevada
do efeito da historia familiar de cancer de prostata
(RR =2,00; IC 95% = 1,07-3,74).

Numero reduzido de casos expostos ao
butilato. Viés de recall para exposigdo
a agrotoxicos especificos.

Lynch et al., 2006,%) EUA: lowa
¢ Carolina do Norte, estudo de
coorte prospectiva.

Avaliar a incidéncia de cancer de prostata
em aplicadores de agrotoxicos inclusos no
AHS expostos a cianazina.

Nao foram encontradas associagdes claras e
consistentes entre a exposicao a cianazina e o
cancer de prostata (RR = 1,23; IC 95% = 0,87-1,70).

Numero reduzido de casos expostos a
cianazina. Viés de recall para exposi¢cao
a agrotoxicos especificos.

Christensen et al., 2010,% EUA:
Towa e Carolina do Norte, estudo
de coorte prospectiva.

Determinar a associacgdo entre coumafos
e a ocorréncia de cancer de prostata

e comparar com a incidéncia entre
agricultores com historico familiar

da doenga, encontrados pelo AHS,

em 1993-1999 e 2000-2005.

Em homens com historico de cancer de prostata foi
observado associagao estatisticamente significativa
entre o uso de coumafos e a ocorréncia de cancer
de prostata (RR = 1,54; IC 95% = 1,13-2,38).

Numero reduzido de casos expostos ao
coumafos. Viés de recall para exposigao
a agrotoxicos especificos.

Mabhajan et al., 2006,?» EUA:
Towa e Carolina do Norte,
estudo de coorte prospectiva.

Estudar a relagdo da exposi¢do ao fonofos
e a incidéncia de cancer de prostata.

O risco de cancer de prostata ndo foi vinculado ao uso
geral de fonofos entre os aplicadores com histdrico
familiar da doenga; porém, observou-se significativa
tendéncia a dose resposta ao longo da vida segundo os
dias de exposigdo (RR =1,77; IC 95% = 1,03-3,05).

Numero reduzido de casos expostos ao
fonofos. Viés de recall para exposicao
a agrotoxicos especificos.

Morrison ef al., 1993, Canada:
Manitoba, Saskatchewan e
Alberta, estudo de coorte
retrospectiva.

Analisar a relag@o entre praticas agricolas,
variaveis sociodemograficas e o risco

de morte por cancer de prostata entre
agricultores.

A taxa de mortalidade padronizada para cancer de
prostata foi de 0,92 (IC 95% = 0,87-0,98). Houve
associagdo fraca, mas estatisticamente significativa
entre o niimero de acres pulverizados com herbicidas
em 1970 e o risco de morte por cancer de prostata
(RR =2,23; IC 95% = 1,30-3,84; p < 0,01).

Auséncia de avaliacdo da exposicao a
outra classe de agrotoxicos.

Continua
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Continuagdo

Dich; Wiklund, 1998,4Y Suécia,
estudo de coorte prospectiva.

Analisar o risco para cancer de prostata
em individuos aplicadores de agrotoxicos
licenciados entre os anos de 1965 e 1976
na Suécia.

Houve aumento estatisticamente significativo do risco
de cancer de prdstata com uma taxa de incidéncia
padronizada de 1,13 (IC 95% = 1,02-1,24).

Auséncia de avaliagdo de fatores de
confusao.

Mills; Yang, 2003,%% EUA:
California, estudo de
caso-controle.

Examinar a relagdo entre a ocorréncia
de cancer de prostata e variaveis
ocupacionais.

Houve risco aumentado de cancer de prostata para
agricultores que utilizavam simazina (“OR = 1,53;

IC 95% = 1,02-2,28), lindano (OR = 1,32; IC 95% =
0,88-1,96), heptaclor (OR =1,35; IC 95% = 0,91-2,01),
diclorvos (OR = 1,35; IC 95% = 0,93-1,96) e brometo
de metila (OR = 1,11; IC 95% = 0,77-1,75), todos

em altos niveis. Ja o aumento do tempo de filiagdo
sindical diminuiu o risco da ocorréncia da patologia
(OR =0,29; IC 95% = 0,19-0,45, para mais de 95
meses de associagio).

Auséncia de avaliacdo do tempo sem
filiagdo sindical. Provavel perda de
trabalhadores migrantes apos
diagndstico.

Band et al., 2011,4 Canada:
Columbia Britanica, estudo
de caso-controle.

Avaliar o risco de desenvolver cancer
de prostata relacionado a exposicao a
agrotoxicos.

Houve associagao significativa entre o risco de cancer
de prostata e a exposi¢do ao DDT (OR = 1,68; IC 95%
=1,04-2,70), simazina (OR=1,89;IC95%=1,08-3,33),
lindano (OR =2,02; IC 95% = 1,15-3,55); malationa
(OR =1,34; IC 95% = 1,01-1,78); 2,4D (OR =2,72;
IC 95% = 1,12-6,57); captan (OR = 1,56; IC 95% =
1,12-2,17); carbaril (OR = 1,54; IC 95% = 1,08-2,18);
endossulfan (OR = 1,52; IC 95% = 1,00-2,29); diazinon
(OR =1,93; IC 95% = 1,21-3,08); e dicamba (OR =
2,70; I1C 95% = 1,01 a 7,20, com base em oito casos
expostos).

Auséncia de informagdes sobre a
historia familiar. Viés de sele¢do na
classificacdo da exposi¢ao a alguns
agrotoxicos. Viés de recall para
exposi¢do a agrotoxicos especificos.

Settimi et al., 2003,4? Italia: Asti,
Pescia, Pistoia, Grosseto e Imola,
estudo de caso-controle.

Avaliar a associagao entre o
desenvolvimento de cancer de prostata e
a exposicao a agrotoxicos em ambientes
agricolas na Italia.

Sempre ter trabalhado na agricultura se associou a um
risco aumentado de cancer de prostata (OR = 1,4; IC
95% = 0,9-2,0), bem como o uso de agrotoxicos
organofosforados (OR = 2,5; IC 95% = 1,4-4,2).

Numero de casos relativamente
reduzido.

Meyer et al., 2007, EUA:
Carolina do Norte, estudo
de caso-controle.

Determinar se o risco de ocorréncia
de cancer de prostata esta associado a
atividades agricolas entre individuos
afro-americanos e caucasianos.

A agricultura foi associada ao aumento do risco de
cancer de prostata em caucasianos (OR = 1,8; IC 95%
=1,3 a2,7), mas ndo em afro-americanos (OR = 1,0;
IC 95% = 0,6 a 1,6).

Viés de selegdo na classificagdo da
exposi¢do a alguns agrotoxicos. Viés
de recall para exposicao a agrotoxicos
especificos. Viés de selegdo para
localizacdo de afro-americanos.

Continua

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Saude, Londrina, v. 43, n. 1, p. 153-166, jan./jun. 2022

157



Ruths, J. C. et al.

Continuagdo

Saskatchewan, estudo de
caso-controle.

Sharma et al., 2016,® Canada:

Avaliar a prevaléncia de cancer de
prostata em agricultores e sua relagdo
com a exposi¢do ocupacional na
provincia de Saskatchewan, Canada.

A prevaléncia padronizada por idade do cancer de
prostata foi de 3,32%. Os fumantes e residentes da
fazenda tiveram um risco significativamente maior
(OR =5,19; IC 95% = 1,91-14,11) de ocorréncia de
cancer de prostata em comparagao com residentes nao
agricolas. Homens que foram expostos a inseticidas

e fungicidas juntos (OR = 2,23; IC 95% = 1,15-4,33)
mostraram um risco aumentado em comparagdo com
0 ndo exposto.

Numero de casos relativamente
reduzido. Viés de recall para
exposi¢do a agrotoxicos especificos.

Koutros et al., 2013,% EUA:
Towa e Carolina do Norte,
estudo de caso-controle.

Avaliar a exposi¢ao a agrotoxicos
especificos e o desenvolvimento
de cancer de prostata agressivo.

Quatro inseticidas foram, de forma significativa,
associados com o cancer de prostata agressivo:
fonofos (RR = 1,63; IC 95% = 1,22-2,17 para o quartil
de exposi¢do mais alto (Q4) versus sem exposi¢ao);
malationa (RR = 1,43; IC 95% = 1,08-1,88 para Q4
versus ndo exposto); terbufos (RR = 1,29; IC 95% =
1,02-1,64 para Q4 versus sem exposi¢ao); e aldrin
(RR =1,49; IC 95% = 1,03-2,18 para Q4 versus nao
exposto).

Viés de recall para exposi¢ao
a agrotoxicos especificos.

Towa e Carolina do Norte,
estudo de caso-controle.

Alavanja et al., 2003, EUA:

Examinar a relagdo exposi¢ao-resposta
entre 45 agrotoxicos ¢ a incidéncia do
cancer de prostata na coorte do AHS.

A taxa de incidéncia padronizada do cancer de
prostata foi de 1,14 (IC 95% = 1,05-1,24). Uso de
agrotoxicos clorados e de brometo de metila foram
significativamente associados ao cancer de prostata
em aplicadores maiores de 50 anos. A historia
familiar para a doen¢a modificou significativamente
0s riscos para o cancer de prostata entre os aplicadores
que usavam clorpirifos (OR = 1,65; IC 95% = 1,02,
2,66), fonofos (OR = 2,04; IC 95% = 1,21, 3,44),
forato (OR = 1,64; IC 95% = 1,02, 2,63), permetrina
(OR=2,31;1C95%=1,17,4,56) ¢ butilato (OR = 1,93;
IC 95% =1,19, 3,11).

Viés de recall para exposi¢ao
a agrotoxicos especificos.

Koutros et al., 2010,29 EUA:
Towa e Carolina do Norte,
estudo de caso-controle.

Avaliar a interagao entre o uso de
agrotoxicos, a variagdo genética no
cromossomo 8q24 e o risco para cancer
de prostata em participantes do AHS.

A variacdo rs4242382 aumentou o risco de cancer
de prostata significativamente, em agricultores que
tiveram baixa (OR = 17; IC 95% =0,93, 1,48) ¢
alta (OR =4,46; IC 95% = 2,17, 9,17) exposi¢ao

Poucos individuos para analises

em alguns extratos para alguns
agrotoxicos. Viés de recall para
exposi¢do a agrotoxicos especificos.
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Continuagdo

ao fonofos. Modificacdo de efeito semelhante foi
observada para alta exposi¢@o a coumafos (OR = 3,02;
IC 95% = 1,48, 6,16), terbufos (OR = 2,15; IC 95% =
1,32-3,52), permetrina (OR =2,73;1C 95%= 1,31, 5,69)
e em menor grau para forato (p-interagao = 0,26).

Karami et al., 2013, EUA:
Towa e Carolina do Norte,
estudo de caso-controle.

Avaliar as interagdes entre 41 agrotoxicos
e 152 polimorfismos de nucleotideos
unicos (SNPs) em nove genes da via da
vitamina D em relag@o a ocorréncia de
cancer de prostata.

Foram observadas interagdes entre o terbufos (OR =
1,73; IC 95% = 1,20-2,49 alta versus sem exposi¢ao)
e o paration (OR = 3,09; IC 95% = 1,10-8,68, alta
versus sem exposicao) e variagdes genéticas nos
genes da via da vitamina D (VDR, RXRB ¢ CG),
resultando em aumento do risco de ocorréncia do
cancer de prostata.

Casos reduzidos devido a baixa
qualidade da amostra de saliva.
Viés de recall para exposi¢ao

a agrotoxicos especificos.

Barry et al., 2012, EUA: lIowa
¢ Carolina do Norte, estudo de
caso-controle.

Avaliar as interagdes entre a exposicao
a agrotoxicos e a variagdo genética em
27 genes da via de reparo por excisao
de nucleotideos (NER) em relagdo a
ocorréncia de cancer de prostata.

Homens com o alelo variante A no ERCC1 rs2298881
exibiram aumento no risco de cancer de prostata com
alto versus nenhum uso de fonofos (OR =2,98; IC
95% = 1,65-5,39). Homens carregando o gendtipo
homozigoto TT do tipo selvagem em dois SNPs
(rs11744596 e 1rs2932778) CDK7 correlacionados com
alto versus nenhum uso de carbofurano apresentaram
risco aumentado para cancer de prostata (OR =2,01;
IC 95% = 1,31-3,10).

Casos reduzidos devido a baixa
qualidade da amostra de saliva.
Numero reduzido de participantes
quando estratificado por variedade
homozigotas. Viés de recall para
exposi¢do a agrotoxicos especificos.

Barry et al., 2011,?? EUA: Iowa
e Carolina do Norte, estudo de
caso-controle.

Avaliar as interagdes entre exposi¢des a
agrotoxicos e a variagdo genética em 31
genes da via de reparo por excre¢do de
bases (BER) em relag@o a ocorréncia
de cancer de prostata.

A exposi¢do a fonofos foi associada a um aumento no
risco de ocorréncia de cancer de prostata entre homens
com os genotipos CT/TT do SNP rs1983132 de NEIL3
para baixo (OR = 1,65; IC 05% = 0,91-3,01) ¢ alto uso
(OR = 3,25; IC 05% = 1,78-5,92) quando comparados
com individuos que ndo usavam fonofos.

Casos reduzidos devido a baixa
qualidade da amostra de saliva.
Numero reduzido de participantes
quando estratificado por variedade
homozigotas. Viés de recall para
exposi¢do a agrotoxicos especificos.

Silva et al., 2015, Brasil, estudo
ecologico.

Explorar correlagdes entre varidveis
relativas a produgao agricola, ao uso de
servicos de satde e sociodemograficas
e as taxas de mortalidade por cancer de
prostata entre 2005 e 2009 nos estados
brasileiros.

As varidveis que apresentaram associagdo com a taxa
de mortalidade por cancer de prostata foram: toneladas
de soja produzidas (p = 0,030); propor¢ao da populagao
com 80 anos ¢ mais (p < 0,001); e consumo de bebidas
(p <0,001).

Viés de agregacao. Falacia ecologica.
Heterogeneidade de qualidade dos
dados referentes ao Sistema de
Informacao de Mortalidade (SIM).

Legenda: “RR: risco relativo; °IC:
Fonte: os pesquisadores, 2020.

intervalo de confianga; “OR: razdo de chances/odds ratio.
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Foram identificadas associagdes entre a ex-
posicdo de trabalhadores rurais a agrotdxicos e
a ocorréncia de cancer de prostata em 17 artigos
(89,47%).65:89:12.18202332) Dgig trabalhos (10,52%)
realizaram a avaliagdo de agrotdxicos especificos,
fonofos®? e cianazina,?" e ndo verificaram evidén-
cias entre a exposi¢ao a estes produtos e a ocorrén-
cia de cancer de prostata. Os resultados variaram
consideravelmente de acordo com a regido geogra-
fica e o desenho do estudo.

Discussoes

Foram identificadas associagdes entre ativi-
dades na agricultura e a ocorréncia de cancer de
prostata em 17 artigos (89,47%).(5:89:12.18-20.23-32) Neg-
tes, foram identificados os seguintes fatores de risco
relacionados & exposi¢do a agrotoxico: historico
famﬂiar’(18—19,22,24—25) ra(;a,(B) idade’(8—9,18—19,23,32) tabagis-
mo,® consumo de bebidas alcodlicas,” alteracdes
genéticas,®2%2® niimero de acres pulverizados com
agrotoxicos,'” produgdes de milho e soja® e o uso
de agrotoxicos especificos.(:19-22:24-30.32)

O historico familiar de cancer € um fator de
risco mundialmente reconhecido para uma série de
localizagdes primarias de canceres, inclusive o de
prostata. Estudos, inclusos nesta revisdo, mostram
o efeito da historia familiar sobre o risco relativo
e a razao de chances de ocorréncia de cancer de
prostata. (1819222425 Corroborando estes resultados,
Silva,® em tese de doutorado, verificou aumento
na razdo de chance de mortalidade por cancer de
prostata em homens com historia familiar deste
agravo (OR = 2,24; IC 95% = 1,39-3,61). Tal es-
pecificidade sugere a possibilidade de genes fami-
liares aumentarem a suscetibilidade a fatores de
risco entre os membros da familia, servindo de in-
dicativo para relagao da patologia com caracteris-
ticas genéticas herdadas. O acréscimo significativo
da ocorréncia deste cancer em expostos a determi-
nadas classes quimicas de agrotdxicos, como, por
exemplo, os organofosforados, d4 mais apoio a
hip6tese.?

Ja a raga pode estar concatenada a predis-
posi¢do genética e ao estilo de vida.®» Somente o
estudo de Meyer et al.*® avaliou especificamente a

raga a exposicao a agrotoxicos, encontrando risco
aumentado para cancer de prostata entre brancos
(OR = 1,8; IC = 95% 1,3 a 2,7) e auséncia em
afrodescendentes (OR = 1,0; IC 95% = 0,6 a 1,6).
Embora os afrodescendentes tenham altas taxas de
incidéncia de cancer de prostata,*¥ a maioria dos
estudos avaliou a associagdo desta patologia com
a agricultura apenas em homens de cor branca.
Ressalta-se a dificuldade de avaliagdo da variavel
raga/cor, devido ao numero limitado de agriculto-
res negros em algumas regides dos estudos.

O envelhecimento é considerado um im-
portante fator de risco para o desenvolvimento
do cancer de prostata.®> Nesta revisdo, seis estu-
dos®218-19.2332) relacionaram a idade aumentada ao
elevado risco para cancer de prostata em agricul-
tores expostos a agrotoxicos. Destarte, ratificando
esses resultados, outros estudos encontraram maior
risco relativo de cancer de prostata entre agricul-
tores mais velhos.®%3? Contudo, ha um reduzido
numero de agricultores jovens que sofrem de
cancer de prostata, o que pode levar a estimativas
imprecisas. Portanto, sugere-se que pode haver a
coexisténcia de outros fatores, além do envelheci-
mento, interferindo no padrao verificado.

O tabagismo foi indicado como fator de risco
no estudo de Sharma et al.® Kenfield ez al.”” também
associaram o consumo de maior numero de cigarro
por ano ao risco aumentado de mortalidade por
cancer de préstata (OR =1,61; IC 95% = 1,11-2,32).
Entre as hipodteses biologicamente plausiveis para
esta relacdo ha a promog¢do de tumores por can-
cerigenos da fumaga do tabaco, como o cadmio.®®
Anetor et al.®® encontraram em tabagistas um ni-
vel sérico de cadmio trés vezes maior que em nao
fumantes. Esta substancia pode interferir no pro-
cesso de carcinogénese, através de modificagdes
no DNA celular e indugdo de estrese oxidativo.C®
Por outro lado, estudo realizado na Australia nao
encontrou esta associagdo em tabagistas atuais, in-
dividuos com histdria pregressa de tabagismo ¢ os
que pararam de fumar entre 11 e 20 anos antes do
desenvolvimento do cancer de prostata,“” o que in-
dica a necessidade de mais pesquisas sobre o tema.

Silva et al.” indicaram o consumo de bebi-
das como um fator de risco para o desenvolvimento
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de cancer de prostata em agricultores expostos a
agrotoxicos no Brasil. Gong et al.“V verificaram que
o elevado consumo de alcool diario (50 g de alcool
por dia) e o consumo regular de bebidas alcooli-
cas (4 bebidas por dia em 5 dias por semana) esta-
vam associados a riscos aumentados de cancer de
prostata (RR = 2,01; IC 95% = 1,33-3,05). Porém,
apesar do nimero de pesquisas que buscam indicar
associagOes entre habitos alimentares e o cancer de
prostata, esta relagdo ainda € inconclusiva.

O uso de agrotoxicos especificos também
foi vinculado ao desenvolvimento do céancer de
proéstata. Entre os artigos inclusos nesta revisao, as-
sociagdes foram observadas para os inseticidas or-
ganofosforados fosfonos,®1%2¢272) coumafos,?-29
malationa,®-3% terbufos,?¢2829 forato,*?® para-
tion,® diazinon®” e clorpirifos;'” para os inseti-
cidas organoclorados lindano,?**9 heptaclor,??
DDT®? e aldrin;*” para os inseticidas carbamatos
carbofurano® e carbaril,®” e o inseticida alifatico
halogenado brometo de metila;'” para o inseticida
piretroide permetrina;'® inseticida ciclodienoclo-
rado endosulfan;®? para o herbicida tiocarbamato
butilato;"*?* herbicidas da classe quimica triazina,
simazina®” e cianazina,*” além do fungicida dicar-
boximida captan.C?

Estudos indicam que ha agrotoxicos, parti-
cularmente os organofosforados e organoclorados,
que possuem potencial genotoxico e de disrupgao
endocrina,®!? indicando a plausibilidade bioldgica
da exposicao a estes produtos frente a ocorréncia
do cancer de prostata. Substancias genotoxicas in-
teragem com o DNA e podem causar uma série de
danos, havendo a possibilidade de iniciar as primei-
ras etapas da carcinogénese da prostata. (124 Nesta
revisdo, Barry et al.*” e Barry et al.®) encontraram
elevada razdo de chance de desenvolvimento de
cancer de prostata relacionada a variacdes genéti-
cas de genes envolvidos na via de reparo por ex-
cisdo de nucleotideos (NER) e na via de reparo por
excrecao de bases (BER), nesta ordem. A plausibi-
lidade, nestes casos, deduz-se do fato de que estas
vias sdo importantes na reparacao de danos oxida-
tivos a0 DNA.® Outros estudos de biomonitora-
mento humano observaram um aumento de danos
genéticos (troca de cromatides irmas, formacgdo de

micronucleos) causados pela exposi¢do a misturas
de agrotoxicos.*49

Ja Karami et al.®® encontraram risco aumen-
tado para cancer de prostata entre os agricultores
com variagdes genéticas nos genes da via da vitami-
na D expostos a terbufos e paration. Infere-se que
essa vitamina e seus metabolitos possam impedir a
carcinogénese através da estimulacdo da diferen-
ciacdo celular, inibindo a proliferagdo celular, in-
duzindo apoptose, suprimindo a invasdo tumoral,
angiogénese e metastase, bem como reduzindo o
estresse oxidativo e a inflamag¢ao.“> Indica-se, por-
tanto, que danos genéticos que envolvam vitamina
D poderiam prejudicar este processo de protegdo.

Ainda, alteracdes hormonais sdo postuladas
como mecanismos envolvidos no processo de de-
senvolvimento do cancer de prostata.“® Ha evidén-
cias de que contaminantes quimicos, especialmente
os agrotoxicos organofosforados e organoclorados,
sdo disruptores endocrinos capazes de aumentar a
producao de hormdnios androgénicos ou imitar sua
acd0.“” Androgenos, particularmente a testostero-
na e a di-hidrotestosterona, sdo importantes para
crescimento e funcionamento normais da prostata;
variagdes nestes niveis hormonais podem gerar
efeitos adversos como hiperplasia ou o cancer.*4?
Entretanto, ainda ndo esta claro como esses meca-
nismos ocorrem na prostata humana e como eles
desencadeiam cancer de prostata.

Kumar et al."? verificaram niveis elevados
de agrotoxicos organoclorados em pacientes por-
tadores de cancer de prostata, inferindo o possivel
papel desses compostos como uma das causas desta
doenca. Ja Lynch et al.*” nao verificaram risco re-
lativamente maior para o cancer de prostata (RR =
1,23; IC 95% = 0,87-1,70) em agricultores expos-
tos a cianazina. Mahajan et a/.?® ndo constataram
aumento deste risco em agricultores que tinham
historico familiar para cancer de prostata e que
foram expostos a fonofos. Apesar da falta de ho-
mogeneidade da literatura sobre o tema, ressalta-se
que, em geral, as atividades agricolas sdo exercidas
em um ambiente de exposi¢do a agrotdoxicos com
acumulagdo a longo prazo, os quais podem acar-
retar maiores riscos de interferéncias na func¢ao
hormonal normal e de danos a0 DNA.#*49
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Avaliagdes de multiplas exposigdoes devem
ser consideradas em um cenario realista. Traba-
lhadores rurais podem se expor a varias formu-
lagdes e principios ativos conjuntamente ao longo
dos anos, sob grande variedade de condigdes.!'¥
Sao expostos através do transporte, carregamento,
preparo, aplicagdo e limpeza de equipamentos,
com frequéncias intermitentes,'¥ levando a quanti-
ficagdes de exposicoes diversificadas em diferentes
realidades. Ademais, ha agrotoxicos que resistem
a degradacdo, bioacumulando em tecidos adiposos
de humanos e persistindo no meio ambiente.

Semitti et al.®» encontraram risco elevado
de cancer de prostata entre homens que relataram
utilizar misturas de agrotdxicos (OR = 1,7; IC 95%
= 1,2-2,6). Sharma et al.®) avaliaram simultanea-
mente mais de uma substancia, identificando risco
de aumento para cancer de prostata entre os expos-
tos a inseticidas e fungicidas juntos (OR = 2,23; IC
95% = 1,15-4,33, p = 0,02). O poder limitado das
demais pesquisas inclusas nesta revisao20-2225-26.28-30)
impediu ou prejudicou a investiga¢do do risco re-
lacionado as combinagdes de agrotoxicos.

As toneladas de soja e milho produzidas e
o numero de acres pulverizados com agrotoxicos

\

também foram relacionados a mortalidade por
cancer de prostata nos estudos de Silva et al.®) e
Morrison et al.'” Os cultivos de soja e milho sdo
marcados pelo uso extenso de terras, mecanizagao
do plantio e da colheita e pelo uso elevado de
agrotoxicos. Estas caracteristicas contribuem para
a exposicdo de trabalhadores rurais, moradores dos
arredores de areas agricultaveis e da populagdo
geral, que pode consumir agua e alimentos conta-
minados, a agrotoxicos.“*” No municipio de Lucas
do Rio Verde, estado de Mato Grosso, Brasil, foi
detectado que 88% das amostras de sangue coleta-
das de trabalhadores e residentes locais estavam
contaminadas com glifosato; além disso, 61% das
amostras de urina apresentaram residuos de pelo
menos um tipo de inseticida organoclorado.®” Em
sua tese, Silva® identificou associagdo entre as to-
neladas de soja produzidas com a elevagio da taxa
de mortalidade por cancer de prostata (p = 0,030)
em residentes do estado de Mato Grosso do Sul,
Brasil.

Destaca-se que as praticas agricolas e o uso
de agrotoxicos podem diferir entre regides ¢ paises,
de modo que avaliagdes sobre suas consequéncias
para a saude humana devem ser realizadas local-
mente. Em Mato Grosso, por exemplo, entre os 50
agrotoxicos mais consumidos, ha 20 agrotdxicos
para os quais existem evidéncias epidemioldgicas
de que sdo desreguladores enddécrinos, mutagéni-
cos e teratogénicos.®”

Os artigos avaliados apresentam algumas
limitacGes; € possivel existir viés de sele¢do para
determinar a exposi¢do a agrotoxicos especifi-
cos,®39 uma vez que os trabalhadores rurais rara-
mente s30 expostos a somente uma substancia,
tornando imprecisa esta determinagao. Isso pode
ser intensificado pelo viés de recall, decorrente da
perda de informagdes dificeis de serem recordadas
devido a passagem do tempo, além do conhecimen-
to incompleto sobre todas as exposigdes.:5:19-21-28.30)
Ressalta-se que ha esfor¢os em andamento para o
monitoramento das exposi¢des na coorte do AHS,
o que podera refinar as estimativas futuras.

O emprego do estudo ecologico® tem seu
viés em relacdo ao fato de que a observagdo da
existéncia de uma relagdo entre duas variaveis no
nivel agregado ndo implica, necessariamente, que
essa relagdo se mantenha no nivel individual. O
controle de fatores de confusdo também foi um
problema nas andlises,®!718203032) tendo em vista
que idade, origem étnica, histdrico familiar e estilo
de vida (habitos alimentares, tabagismo, etilismo,
entre outros) podem modificar o efeito de determi-
nantes ambientais e ocupacionais. Além disso, nos
estudos sobre fatores genéticos,>*2% a coleta de
amostra bioldgica pelos proprios agricultores pode
ter contribuido para um nimero relativamente ele-
vado de amostras com ma qualidade.

Como pontos fortes, pode-se dizer que os
resultados apresentam plausibilidade para a ocor-
réncia de cancer de prostata em individuos expos-
tos a agrotoxicos que exercem atividades agricolas.
Ademais, nossos dados fornecem uma visdo consi-
deravel sobre fatores de risco para cancer de prosta-
ta em trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos.
A partir das variaveis analisadas foram identifica-
das caréncias de artigos realizados em regides com
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médio e baixo indice de desenvolvimento humano,
de pesquisas nacionais, com metodologias que per-
mitam a analise de dados individuais, mensuragoes
da exposigdo confiavel, que incluam investigagdes
minuciosas dos compostos quimicos envolvidos
neste processo e que avaliem a intensidade da ex-
posicao. Como limitagdes deste trabalho, inclui-se
a prevaléncia de paises com indice de desenvolvi-
mento humano muito alto, o que ndo permitiu a
analise de resultados entre sistemas agricolas de
nac¢des com alto, médio e baixo desenvolvimento
humano. Houve também reduzido niimero de pes-
quisas nacionais.

Conclusao

Nesta revisao, foram analisados 19 artigos,
verificando-se associa¢des entre o trabalho agri-
cola, a exposi¢do a agrotoxicos ¢ a ocorréncia de
cancer de prostata em 17 deles. Identificou-se como
fatores de risco o historico familiar, o tabagismo,
a raca, a idade avancada, o consumo de bebidas
alcodlicas, as alteragdes genéticas, o numero de
acres pulverizados com agrotoxicos, as producdes
de milho e soja e o uso de agrotoxicos especificos.

Dois artigos ndo encontraram evidéncias da
relacdo abordada. Contudo, salienta-se que estes
realizaram avaliagdes sobre exposi¢des a substan-
cias especificas, o que pode ndo corresponder a
realidade vivenciada pelos trabalhadores do setor
agropecuario, os quais sao expostos a multiplas
substancias durante o processo laboral.

Nossos resultados inferem um papel biologi-
co plausivel para a ocorréncia de cancer de prostata
em trabalhadores rurais expostos a agrotdxicos,
refor¢ando a sugestdo de que esta exposicdo pode
ser um fator causal comum nesta populacao, para
a patologia estudada. Espera-se, a partir dos resul-
tados desta pesquisa, motivar politicas de vigilan-
cia as populagdes expostas a agrotoxicos a fim de
proporcionar a prevencdo e promogdo da saude
deste publico.

Para estudos futuros, sugere-se que méto-
dos de pesquisa devem ser expandidos a fim de se
empregar estratégias que possibilitem a coleta e
analise de dados individuais, mensuragao fidedigna

das exposi¢des, sua intensidade e os compostos
quimicos envolvidos no processo. Pesquisas sobre
0 tema em paises com médio ou baixo indice de
desenvolvimento humano e nacionais precisam ser
incentivadas.
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