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RESUMO Atualmente, a agricultura brasileira é caracterizada pelo crescente consumo de agrotdxicos e fer-
tilizantes quimicos, inserindo-se no modelo de producéo baseado nos fundamentos do agronegdcio. As novas
técnicas de cultivo baseadas no agronegdcio resultaram na expansio das monoculturas sobre os ecossistemas
naturais, com o consequente desmatamento, desequilibrio e perda da biodiversidade; e o aumento da conta-
minacéo do solo, da 4gua e do ar pelos agrotdoxicos. No que tange a satide humana, a literatura cientifica tem
demonstrado que a contaminacéo quimica decorrente do uso de agrotéxicos na agricultura implica adoecimento
dos trabalhadores rurais expostos ocupacionalmente aos agrotdxicos, dos moradores da area rural, além de
consumidores de alimentos contendo residuos de agrotdxicos. Entre os efeitos sobre a satide humana associados
a exposicdo a agrotoxicos, 0s mais preocupantes sio as intoxicacdes cronicas, caracterizadas por infertilidade,
abortos, malformacdes congénitas, neurotoxicidade, desregulacio hormonal, imunotoxicidade, genotoxicidade
e cAncer. Sendo assim, neste ensaio, apresenta-se uma revisio narrativa com dados presentes na literatura
cientifica nacional e internacional referentes a associacdo entre a exposicéo a agrotoxicos e o desenvolvimento
de cancer no contexto da satde coletiva e o papel da alimentacéo saudavel e da agroecologia como suporte as
politicas ptblicas de prevencio do céncer.

PALAVRAS-CHAVE Agroquimicos. Carcinogénese. Doencas Cronicas Nio Transmissiveis. Agricultura
sustentavel. Politica de saude.

ABSTRACT Currently, Brazilian agriculture is characterized by the growing consumption of pesticides and
chemical fertilizers, forming part of the production model based on the fundamentals of agribusiness. The new
farming techniques based on agribusiness resulted in the expansion of monocultures over natural ecosystems,
with the consequent deforestation, imbalance, and loss of biodiversity; and the increased contamination
of soil, water, and air by pesticides. With regard to human health, the scientific literature has shown that
chemical contamination resulting from the use of pesticides in agriculture implies the illness of rural workers
occupationally exposed to pesticides, of rural residents, in addition to consumers of food containing pesticide
residues. Among the effects on human health associated with exposure to pesticides, the most worrying
are chronic intoxications, characterized by infertility, abortions, congenital malformations, neurotoxicity,
hormonal dysregulation, immunotoxicity, genotoxicity, and cancer. Therefore, in this essay, we will present
a narrative review with data from national and international scientific literature regarding the association
between exposure to pesticides and the development of cancer in the context of public health and the role of
healthy eating and agroecology as a support for public cancer prevention policies.

KEYWORDS Agrochemicals. Carcinogenesis. Chronic non-communicable diseases. Sustainable agriculture.
Health policy.
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Introducio

A definicéo de agrotoxicos, segundo a legisla-
cfo brasileira, inclui produtos aplicados para a
agricultura, jardinagem amadora, preservantes
de madeiras, uso domissanitario e em medidas
publicas para controle de vetores!. Antes da
aprovacdo e dependendo do uso pretendido,
o0 agrotoxico deve ser avaliado pelos 6rgios da
saude, meio ambiente e agricultura.

No Brasil, em 2019, ocorreram mudan-
cas nas resolucdes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) relacionadas com
a regulacdo dos agrotoxicos. As alteracdes
realizadas incluem rotulagem, avaliacédo de
risco dietético, classificacio toxicoldgica e
critérios para autorizaciio ou cancelamento
de registro4.

O sistema de classificagdo toxicologica para
fins de rotulagem considera apenas efeitos
agudos, sendo um limitante importante para
orientar aadocdo de medidas de protecéo efe-
tivas uma vez que danos cronicos nfo estiio
incluidos nos critérios utilizados. Agrotdxicos
classificados como pouco téxicos, em longo
prazo, podem ter potencial de causar danos
cronicos graves como céncer, malformacoes
fetais e alteracdes hormonais, mesmo em
niveis de dose baixos. Um exemplo ¢ o herbi-
cida glifosato, classificado como pouco toxico
para seres humanos (Classe TV)3, mas que foi
categorizado pela Agéncia Internacional de
Pesquisa em Céancer como provavelmente
capaz de causar cincer em seres humanos
(Grupo 2A)s.

A revisio das normas nio incluiu solucdes
para a inexisténcia de previsibilidade minima
para revisio de registro de agrotéxicos em
uso. A publicacdo de novos estudos cientificos
que revelam efeitos graves sobre a saide nem
sempre determinam mudancas regulatérias
tempestivas. Mesmo quando a reavaliacio to-
xicolégica é iniciada, ndo existe tempo maximo
para sua conclusio?.

O processo de avaliacdo de registro de agro-
toxicos ndo prevé a investigacio das interacdes
entre os diferentes componentes presentes
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na formulacio8. Desse modo, estima-se que
o processo de identificar produtos agrotoxi-
cos capazes de aumentar o risco de Doencas
Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT), incluin-
do o céncer, seja inadequado e insuficiente.
Em especial, para substincias carcinogénicas
que podem atuar por meio de diferentes me-
canismos, as misturas de agrotoxicos podem
ter resultados determinantes na incidéncia
de cancer.

Por essa razio, ainda que efeitos mutagéni-
cos e carcinogénicos sejam critérios proibitivos
de registro de agrotoxicos, a exposicio a esses
produtos representa um fator de risco real e
relevante para o desenvolvimento de cincer.

Cancer e fatores de risco

A Organizacio Mundial da Saude (OMS)
afirma que o cincer é a segunda causa de 6bitos
da populagio no mundo, sendo um grave pro-
blema de satide ptblica, que vem aumentando
ao longo dos anos, afetando, principalmente,
paises da Africa, da Asia e da América Latina,
especialmente por mortes prematuras®. De
acordo com dados do Instituto Nacional de
Cancer (Inca), estima-se que, no triénio 2020-
2022, ocorram 625 mil casos novos anualmente
de cancer no Brasil'°,

O céncer é um conjunto de doencas carac-
terizadas pelo crescimento desordenado de
células anormais que se formaram a partir
de alteracdes genéticas acumuladas e pro-
gressivas e com potencial de invadir outros
tecidos. Danos nos mecanismos de regulacio
do ciclo celular levam a proliferacéo celular
desordenada por causa da alteragfio de genes
que controlam o ciclo celular™. Essa perda
de controle celular ocorre devido a altera-
cdes nas funcdes de genes que, por sua vez,
podem acontecer por predisposicdes genéticas
hereditarias e exposicdes a fatores de riscos
ambientais™.

Entre 0s 10 tipos de cdncer mais incidentes
em homens e mulheres no Brasil (figura 1), en-
contram-se aqueles também relacionados com
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aexposicdo a fatores de risco ambientais, como
agentes bioldgicos (virus, bactérias, parasitas),

fisicos (radiacdes) e quimicos (medicamentos,
benzeno, amianto, agrotoxicos etc.)®.

Figura 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil estimados para o ano de 2020 por
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Fonte: Elaboracéo prépria a partir de Instituto Nacional de Cancer, 20207,

Sendo assim, observar o contexto ambiental
do sujeito acometido por cincer, identificando
os diferentes fatores envolvidos no adoeci-
mento, é fundamental para adotar medidas de
prevencio eficazes. Apesar disso, a abordagem
reducionista da monocausalidade considera
que fatores como o gene, 0 oncogene ou um
determinado fator de risco sejam o principal ou
unico responsavel pela doenca, impondo, assim,
grandes desafios para a adocdo de medidas de
prevencido mais efetivas2. A OMS reconhece
que, além dos fatores de risco listados, o modo

e/ou os habitos de vida que incluem tabaco,
abuso de alcool, alta ingestéo calérica e de
alimentos processados, ultraprocessados e
contaminados, obesidade e sedentarismo sio
determinantes socioambientais para o processo
de formacdo do céncer (figura 2). A reducio
dos principais fatores de risco por meio de
estratégias de prevencéo poderia evitar cerca de
40% de todos os casos de cancer; por isso, as
politicas e os programas publicos de prevencio
devem estar voltados para direcéo, pois séo
mais eficazes e mais econémicas®.
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Figura 2. Fatores de risco ambientais para o cancer
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Fonte: Elaboracdo prépria a partir de Silva et al., 201614,

A complexidade e a alta tecnologia envolvida
no diagnostico, acompanhamento e tratamento
dos casos de cincer representam custo finan-
ceiro cada vez mais elevado para o Sistema
Unico de Satde (SUS). Em torno de R$ 500
milhdes foram gastos anualmente entre 2002
€ 2004 com internagdes por neoplasias'®; e, no
ano de 2019, somente o Inca teve uma execucio
orcamentdria de cerca de R$ 422 milhdes com
material de consumo, servicos e outros'e.

A perdade produtividade da forca de traba-
lho também é um aspecto relevante sob o viés
econdémico como aponta um estudo que avaliou
o impacto das mortes prematuras, entre 15 e
65 anos, por cancer nos paises do Brics (Brasil,
Russia, India, China e Africa do Sul), em que,
no Brasil, levaram a perdas de R$ 15 bilhdes
somente no ano de 2018,

A eficacia das medidas de prevencéo pri-
maria voltadas a diminuicéo ou eliminacéo
da exposicdo a fatores de riscos ambientais
contribui para reduzir custos financeiros para
diferentes setores da sociedade e o sofrimento
das pessoas envolvidas.
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sexual e reprodutivo

ao sol alcool radiagao

O numero de maneiras pelas quais agentes
como micro-organismos, radiacoes, solventes,
agrotoxicos, entre outros, contribuem para
a formacio de céncer é extenso e complexo,
envolvendo diferentes mecanismos molecu-
lares e bioquimicos. Smith e colaboradores®
reuniram todos esses mecanismos em dez ca-
tegorias, que incluem: 1) ativacdo metabdlica
ou eletrofilicidade; 2) genotoxicidade; 3) ins-
tabilidade gendmica; 4) capacidade de causas
alteragOes epigenéticas; 5) estresse oxidativo;
6) inflamacéo crénica; 7) imunossupressio;
8) modulacéo de receptor; 9) imortalizacio
celular; e 10) alteracio da proliferacéio celular.

Diferentes produtos agrotoxicos usados
concomitantemente ao longo do processo de
cultivo, assim como outros fatores inerentes ao
contexto de utilizacdo desses produtos, podem
desencadear um ou mais desses mecanismos
de acdo carcinogénica, aumentando as chances
de adoecimento. Desse modo, promover sis-
temas alimentares saudaveis e sustentaveis,
que tém como expressdes relevantes a forma
de producéo organica dos alimentos e de base
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agroecoldgica, é uma forma de prevencéo
estrutural de doencas como o cancer, tanto
no sentido da protecio da biodiversidade, do
(re)equilibrio ecoldgico, da saude do campo
e da cidade, bem como pela possibilidade de
aumentar a disponibilidade e o consumo de
alimentos saudaveis.

Diante do exposto, o objetivo deste ensaio
é apresentar dados da literatura cientifica na-
cional e internacional referentes a associa¢éo
entre a exposicdo a agrotoxicos e o desen-
volvimento de cincer no contexto da satide
coletiva, assim como discutir as relacdes da
agroecologia como politica publica de promo-
cdo da satde e prevencéo do cancer.

Para isso, foi realizada uma pesquisa do-
cumental nas bases de dados da Agéncia
Internacional de Pesquisa em Céancer (Iarc) e
da Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados
Unidos (US EPA) para identificar os agro-
toxicos classificados como carcinogénicos;
um levantamento dos agrotdxicos associa-
dos ao cancer na coorte americana chamada
Agricultural Health Study (AHS), por meio da
pesquisa dos artigos publicados entre os anos
de 2016 e 2020 no sitio eletrénico da pesqui-
sa'®; uma revisio narrativa da literatura cien-
tifica para identificar estudos epidemioldgicos
realizados no Brasil, usando os descritores:
cancer, estudos epidemioldgicos e agrotoxicos;
e a identificacéo, por intermédio da pesquisa

em documentos oficiais, incluindo politicas
publicas nacionais e internacionais, de pos-
siveis interfaces das praticas agroecoldgicas
com a prevencio de céncer.

Agrotoxicos e cancer

Cenario internacional - larc e US EPA

A Tarc da OMS é uma agéncia especializa-
da em pesquisa de agentes quimicos, fisicos
e bioldgicos que possam ter relacdo com o
cincer. As monografias produzidas sio ela-
boradas a partir da compilacio e analise de
estudos cientificos internacionais, com seres
humanos e animais e demais aspectos rele-
vantes, como a patologia do tumor, fatores
genéticos, metabolismo, toxicidade do agente
e, principalmente, os dez mecanismos de acdo
carcinogénica, citados anteriormente. Essas
avaliacdes buscam auxiliar na implementacéo
de politicas de prevencéo ao cincer e no trei-
namento de pesquisadores em todo o mundo?2°.

No ano de 2015, a Iarc reavaliou e classificou
oito Ingredientes Ativos de Agrotéxicos (TAA)
(quadro I). Na monografia da Iarc volume 1128,
foram avaliados quatro inseticidas organofos-
forados e o herbicida glifosato.

Quadro 1. Ingredientes Ativos de Agrotéxicos (IAA) recentemente classificados pela larc quanto ao seu potencial

carcinogénico

I1AA Uso Evidéncias em humanos Evidéncias em animais  Mecanismo de evidéncia Grupo
Lindano Inseticida Suficiente (linfoma ndo Suficiente (tumores Imunossupresséo 1
Hodgkin) hepéticos)
DDT Inseticida Limitado (cancer de fi- Suficiente (DDT e seus Imunossupresséo, 2A
gado, testiculo e linfoma  metabdlitos DDE - tu- estresse oxidativo, pro-
ndo Hodgkin) mores em diversos liferacdo celular, efeito
sitios) estrogénicos
Glifosato Herbicida Limitada (linfoma nao Suficiente (induz tumo-  Capaz de induzir danos ~ 2A

Hodgkin)

res em diversos tecidos
em roedores)

no DNA e cromossomas
em células humanas e
de roedores

an
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Quadro 1. (cont.)

1AA Uso Evidéncias em humanos Evidéncias em animais = Mecanismo de evidéncia Grupo
Malationa  Inseticida Limitado (cancer de Suficiente (induz tumo-  Genotoxicidade, danos 2A
(domiciliar e  prostata e linfoma ndo res em diversos tecidos cromossoémicos, sinali-
campanhas  Hodgkin) em roedores) zacao hormonal
de salide
publica)
Diazinona  Inseticida Limitado (linfoma Suficiente. (hepatocarci- Danos no DNA e cro- 2A
ndoHodgkin, cancer de noma em camundongos  mossomas em células
pulméo e leucemia) e leucemia e linfoma humanas e de roedores
ndoHodgkin em ratos)
2.4-D Herbicida Limitada (linfoma néo Suficiente. (induz sarco-  Estresse oxidativo, imu- 2B
Hodgkin) ma e astrocitomas em nossupressao (in vivo e
animais) in vitro)
Parationa Inseticida Limitada Suficiente (adenoma Capaz de alterar a pro- 2B
bronguioalveolar, ade- liferacéo celular, morte
noma de célula folicular  celular e suplementacéo
da tireoide, carcinoma de nutrientes
de células pancreédticas,
adenoma ou carcinoma
da adrenal)
Tetraclor- Inseticida Limitada Suficiente(induz ade- Capaz de induzir geno- 2B
vinfés noma e carcinoma toxicidade e alteracdo da

hepatocelular, adenoma
de células C da tireoide,

proliferacéo celular

adenoma da adrenal)

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de Anvisas e larc20:21,

O herbicida glifosato e os inseticidas malationa
e diazinona foram classificados como prova-
veis carcinogenos para humanos (Grupo 2A).
Tetraclorvinfos e parationa foram classificados
como possiveis carcinégenos para humanos
(Grupo 2B), baseado em evidéncias convin-
centes de que esses agentes causam cincer em
animais de laboratério. O inseticida malationa,
usado na agricultura e para o controle de vetores
no ambiente doméstico e por meio da aplica-
co Ultrabaixo Volume (‘fumacé’), apresentou
evidéncias limitadas de carcinogenicidade em
humanos de desenvolvimento de Linfoma nio
Hodgkin (LNH) e cincer de préstata, além de
causar danos cromossémicos, danos ao DNA
e desregulacdo enddcrina. Para o inseticida
diazinona, foi encontrada evidéncia limitada
de carcinogenicidade em humanos para o de-
senvolvimento de LNH e cincer de pulmio e
fortes evidéncias de danos cromossémicos e ao
DNA. Para o glifosato, agrotoxico mais usado
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mundialmente, existem evidéncias de carcino-
genicidade limitadas em humanos para o desen-
volvimento de LNH, evidéncia convincente de
causar cancer em animais de laboratorio, danos
cromossdmicos e no DNA de células humanas e
aumento de biomarcadores sanguineos de danos
cromossOmicos (microntucleo) em residentes de
areas proximas a utilizacio de glifosato.

Na monografia da Iarc volume 11321, foram
avaliados os inseticidas lindano, DDT (1,1,1-tri-
cloro-2,2-bis(4clorofenil) etano) e o herbicida
2,4-D (acido 2,4-diclorofenoxiacético).

0O lindano foi classificado como carcinogénico
para humanos (Grupo 1). O inseticida DDT foi
classificado como provavelmente carcinogéni-
co (Grupo 2A), com evidéncias limitadas em
humanos associadas ao cancer testicular, cincer
de figado e LNH. Estudos realizados em animais
de laboratério indicam evidéncias suficientes
para o desenvolvimento de tumores benignos
e malignos de figado e aumento significativo da
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incidéncia de adenoma do cértex adrenal, além
de desencadear imunossupressio, estresse oxi-
dativo em células humanas, acGes estrogénicas,
antagonista de receptor androgénicos e ativadora
de receptor de progesterona.

0 24-D foi classificado como ‘possivelmente
carcinogénico para os seres humanos’ (Grupo 2B)
pelaTarc por causa de evidéncias inadequadas em
humanos (LNH e algumas leucemias), aumento
da incidéncia de sarcoma de células reticulares

em camundongos fémeas, tendéncia positiva na
incidéncia de astrocitomas cerebrais raros de
ratos machos, estresse oxidativo e imunossu-
pressio, com base em estudos in vivo e in vitro?\,
Além da Iarc, a US EPA também utiliza um
sistema de classificacio de agentes carcinogé-
nicos. Os TAA, registrados no Brasil e avaliados
pela agéncia americana e suas respectivas clas-
sificacdes, sdo apresentadas no quadro 2.

Quadro 2. Classificacdo dos Ingredientes Ativos de Agrotéxicos (IAA) registrados no Brasil quanto ao potencial

cancerigeno segundo a Usepa

Classificacdo

Composto

Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (Usepa) - potencial cancerigeno

Grupo B - Provével cancerigeno para seres
humanos

Provavelmente carcinogénico para seres
humanos

Provavelmente carcinogénico para seres
humanos: com exposicdo a altas doses e
prolongadas; provavelmente néo é carcino-
génico para seres humanos em doses que
ndo causam citotoxicidade e hiperplasia
celular regenerativa

Provavelmente carcinogénico para seres
humanos: em altas doses; provavelmente
ndo é carcinogénico para seres humanos em
baixas doses

Grupo C - Possivel cancerigeno para seres
humanos

Evidéncia sugestiva de potencial carcino-
génico

Evidéncia sugestiva de carcinogenicidade,
mas ndo o suficiente para avaliar o potencial
de carcinogenicidade em humanos

Daminozida (1991), Diurom (2004), Etridiazol, (terrazole) (1999),
Hidréxido de Fentina (1990), Mancozebe (1999), Metiram (1999),
Procimidona (1991), Propargito (1992), Tiodicarbe (1996)

Bentiavalicarbe Isopropilico (2005), Carbaril (2002), Clorotalonil
(1997), Cresoxim-metilico (1999), Diclofope-metilico (2000), Epoxi-
conazol (2001), Espirodiclofeno (2004), Hexitiazoxi (2009), Imazalil
(1999), Iprodiona (1998), Iprovalicarbe (2002), Isoxaflutol (1997),
Metam-sédico (2009), Oxadiazona (2001), Oxifluorfem (2010), Pime-
trozina (1999), Piraflufem-etilico (2002), Pirimicarbe (2005), Propine-
be (2013), Tiacloprido (2012), Tiofanato-metilico (1999)

Captana (2004)

Alacloro (1997), Lactofem (2006), Tiabendazol (2002)

Acefato (1985), Alfa-Cipermetrina (2012), Asulam (2001), Bifentrina
(2003), Bromacila (1993), Carbendazim (1989), Cipermetrina (1988),
Dimetenamida (1995), Dimetoato (2002), Fipronil (1995), Linurom
(2007), Metidationa (1988), Pendimetalina (1992), Propiconazol
(1992), Tebuconazol (1993), Triadimefom (1996), Triadimenol (1988),
Trifluralina (1986), Zeta-Cipermetrina (1988)

Acetocloro (2007), Amitraz (2006), Benzovindiflupir (solatenol)
(2014), Ciflumetofem (2013), Clodinafope-Propargil (2006), Diclorana
(2006), Difenoconazol (2007), Ditianona (2006), Etiprole (2010),
Fenoxaprope-etilico (2013), Fluensulfona (2014), Ortossulfamurom
(2006), Picoxistrobina (2011), Sulfoxaflor (2012), Tembotriona (2007),
Tiazopir (2007)

Bioaletrina (2003), Boscalida (2002), Buprofezina (2000), Clorfenapir
(2003), Fluazinam (2001), Fosmete (1999), Malationa (2000), Penox-
sulam (2011)

Fonte: Modificado de Friedrich et al.22,
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Coorte americana - Agricultural
Health Study

A relacdo entre a exposicio a agrotoxicos e o
desenvolvimento de cincer tem sido estudada
por pesquisadores independentes de diver-
sos paises mediante estudos epidemioldgicos
(como coortes e relatos de caso), metanalises e
revisdes sistematicas. Esses dados epidemiolé-
gicos internacionais suportam forte associacéo

entre a exposicio ocupacional e ambiental aos
agrotoxicos e o desenvolvimento de alguns
tipos de cancer adulto e infantil, como LNH,
leucemias, cAncer de mama, cAncer de prosta-
ta, cAncer de bexiga, cancer de cérebro, entre
outros23. O quadro 3 apresenta os principais
resultados das associacdes entre agrotoxicos
e o desenvolvimento de cincer encontrados
na coorte norte-americana AHS em estudos
publicados entre os anos de 2016 e 2020.

Quadro 3. Agrotdxicos associados a cancer segundo estudos de coorte da Agricultural Health Study (AHS)

IA Agrotoxico Tipo de cancer relatado  RR (Risco Relativo) ou HR (razéo de perigo)
2,4,5-T Mama2s HR=1,6; (IC95%=0,8-3,1; p-valorNS)
CCR2s RR=2,92 (IC95%=1,65-5,17; p-valor=0,001)
Alacloro Laringe?? RR=4,68 (IC95%=1,95-11,23; p-valor 0,001) (22 quartil)
RR=6,04 (1C95%=2,44 a14,99; p-valor 0,001) (32 quartil)
RR=710 (IC 95% IC=2,58 a 19,53; p-valor 0,001) (42quartil)
LM27 RR=1,82 (IC 95%=0,85-3,87; p-valor=0,17 NS) (42 quartil)
Atrazina CCR2e RR=1,43 (IC 95%=1,00-2,03; p-valor =0,02) (42 quartil)
Benomil Mama25 HR=1,6 (IC 95%=0,9-2,7)
Clordano MM28 RR=2,71 (1C95%=1,12-6,55 p-valorNI)
Cianazina CCR2e RR=1,61 (1IC95%=1,03-2,50 p-valor 0,02) (42 quartil)
Clordano CCR2e RRT=2,06 (1C95%=1,10-3.87 p-valor=0,02)
Coumafés Mama2® HR=1,5 (1C95%=0,9-2,5 p-valorNI)
Deltametrina LLC30 HR=1,48 (IC95%=1,06-2,07 p-valorNI)

Dicamba Figado e DBI31
LLC3
Dimetoato Préstata3?
fonofos Mama??
Glifosato LMA 33
Glifosato LBD34
Heptaclor Mama2®
Imazaquim Bexiga3s
Imazetapir Bexiga3s
Lindano Glioma28
Pancreas2s
Heptaclor Bexiga3s
DDT Bexiga3s
Organoclorados Glioma28
Clorpirifos Mama?®
CCR2e

RR=1,80 (IC95%=1,26-2,56 p-valor<0,001) (42 quartil)
RR=1,20 (1C95%=0,96-1,50 p-valor=0,01) (42 quartil)

HR=1,37 (1C95%=1,04-1,80 p-valor)
HR=1,7 (1C95%=1,0-2,7)(esposas de aplicadores)

RR=2,44 (1C95%=0,94-6,32 p-valor=0,11 NS)
RR=2,32 (1IC95%=0,98-5,51; p-valor=0,07) (42 quartil 5 anos)
RR=2,04 (IC95%=1,05-3,97; p-valor 0,04) (32 tercil 20 anos)

RR=1,36 (1C95%=1,00-1,85 p-valorNIl)

HR=1,5 (1C95%=0,7-2,9 p-valorNI, NS)

RR=1,54 (IC95%=1,05-2,26 valor<0,05)

RR=3,03 (IC95%=1,46-6,29 p-valor=0.005) (42 quartil)

RR=4,45 (IC95%=1,36-14,55 p-valorNI)
RR=3,70 (IC95%=1,15-12,0 p-valorNI)

RR=1,30 (1C95%=0,98-1.74)
RR=1,40 (1C95%=1,10-1,80)
RR=3,52 (IC95%=1,72-7,21 p-valorNI)

HR=1,4 (IC95%=1,0-2,0 p-valorNI)
RR=1,51 (1IC95%=1,02-2,22 p-valor=0,03)
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Quadro 3. (cont.)

1A Agrotéxico Tipo de cancer relatado  RR (Risco Relativo) ou HR (razéo de perigo)

Paraquat CCR2e (1C95%=1,03-3,70; p-valor=0.04)1.

Terbufos LNH30 meta-HR=118, [C95%=1,00-1,39);

Terbufos Mama2® HR=1,5 (1C95%=1,0-2,1)

Pendimentalina Pulmé&o3e HR=1,50 (IC95%=0,98-2,31 p-valor 0,003 (15 anos)
Dieldrin Pulmé&o3se HR=1,93 (IC95%=0,70-5,30)

Clorimuron etilico Pulmé&o3e HR=1,74 (IC95%=1,02-2,96)

Parationa Pulmé&o3e HR=1,17 (1IC95%=0,51-2,68 p-valor 0,073 (42 quartil tempo)

HR=1,20 (IC95%=0,58-2,47p-valor 0,049 (42 quartil intensidade)

Fonte: Elaboracéo prépria a partir de Agricultural Health Study, 2019,

Nas populacdes estudadas no AHS, ou seja,
relacionadas com a aplicacdo de agrotoxicos,
incluindo familiares, a mortalidade geral é di-
minuida quando comparada com a populacio
geral?4. No entanto, a mortalidade por alguns
tipos de cancer especificos (prostata, linfo-
-hematopoiéticos e LNH) e doencas cronicas
(Parkinson, Alzheimer e glomerulonefrite
cronica) é mais elevada, indicando que, ao
mesmo tempo que a vida no campo traz bene-
ficios para a saide, a exposi¢io a agrotdoxicos é
um fator prejudicial a essas populacdes.

Estudos sobre exposicao a
agrotoxicos e cancer realizados no
Brasil

No Brasil, ndo existem dados sistematizados
nem estudos epidemioldgicos de coortes re-
lativos a agrotoxicos e o desenvolvimento de
cancer; mas estudos de mortalidade, ecologicos
e de caso-controle vém sendo desenvolvidos e
apresentam resultados semelhantes aos des-
critos na literatura cientifica internacional.

Um estudo ecoldgico nos municipios da
Regido Serrana do estado do Rio de Janeiro
observou aumentos significativos da mor-
talidade por cincer de prostata, eséfago,
estdmago, figado, laringe e testiculos em
agricultores expostos a agrotoxicos, entre
os anos de 1979 e 199837,

Trabalhadores expostos a agrotéxicos no
estado do Rio de Janeiro38 também apresen-
taram risco de morte por cancer de cérebro
elevado; ademais, segundo os autores, a ex-
posicdo a agrotdxicos desempenhou papel
importante no desenvolvimento da doenca.
Outro estudo comparativo avaliou a taxa de
mortalidade por cincer de cérebro entre 1996 e
2010 em adultos residentes na Regifio Serrana
(rural) e na Regido Metropolitana do estado
do Rio de Janeiro que tiveram variacdo anual
de mortalidade por cincer de cérebro de 3,8%
e -0,2% respectivamente38,

A mortalidade por cincer de estdbmago entre
agricultores entre 1996 e 2005 em individuos
com idade maior ou igual a 20 anos, residentes
no estado do Rio de Janeiro, foi avaliada em
outro estudo3®. Os trabalhadores agricolas
apresentaram um aumento no risco de morte
por cancer de estobmago (OR=1,42; IC 95%:
1,33-1,78) ajustada por sexo, idade, etnicidade
e educacio, associado ao aumento no uso de
agrotoxicos.

Um estudo caso-controle baseado na morta-
lidade por cancer de esdfago avaliou a associa-
¢flo entre trabalho na agricultura e 6bitos por
essa doenca em agricultores do Sul, no periodo
entre 1996 e 2005. Os resultados indicaram
que, no geral, os trabalhadores da agricultura
tiveram um maior risco de morrer por cincer
de es6fago (OR=1,37; IC 95%: 1,21-1,55)40. O
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cancer de es6fago nio é comumente listado
entre os tipos de céincer associados a expo-
sicdo a agrotoxicos. De acordo com o Inca,
o consumo de bebidas muito quentes, como
mates, chas e cafés, pode aumentar a chance
do desenvolvimento de cincer de esb6fago; e
na regifio Sul, os homens tém de 2,5 a 5 vezes
mais chance de desenvolver esse tipo de cancer
devido ao habito de consumir chimarrio com
alta temperatura®. No entanto, nesse estudo, a
partir dos resultados encontrados, os autores
sugeriram que o cincer de esofago deve ser
incluido entre os tipos de cancer etiologica-
mente associados a agricultura40.

A prevaléncia de cincer de pele e lesdes
precursoras, entre 2010 e 2011, foi avaliada
em moradores do municipio de Nova Palma
(RS), onde os trabalhos agricola e pecuario
foram identificados como principais atividades
econoOmicas. Os trabalhadores apresentaram
maiores prevaléncias de lesdes cutaneas pré-
-neoplasicas em relacio as demais ocupagdes42.

No estado do Cear4, no periodo de 2000 a
2010, um estudo apresentou a construcio de
séries historicas de indicadores de morbimor-
talidade e o célculo das razdes das taxas de
morbimortalidade entre os municipios com
alta exposicdo a agrotoxicos (Limoeiro do
Norte, Quixeré e Russas) e municipios com
histérico de pouco uso de agrotoxicos. Foi
observada tendéncia de aumento significativo
(p = 0,026) da taxa de internacio por neo-
plasias nos municipios com alta exposicio a
agrotoxicos43.

Na fruticultura irrigada do Vale do Séo
Francisco, onde o modelo tecnologico empre-
gado utiliza grande quantidade de agrotdxicos,
o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes
com cincer em tratamento em um centro de
oncologia de Juazeiro foi analisado. O perfil
clinico dos trabalhadores acometidos por
cancer seguiu um padrio proximo ao descrito
para as regides agricolas, com prevaléncia de
canceres hematoldgicos44.

A avaliacio de possiveis associacdes entre
os canceres hematologicos e a exposicio ocu-
pacional a agentes cancerigenos na regido sul
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de Minas Gerais (Brasil) foi realizada a partir
de um estudo epidemioldgico observacional
do tipo caso-controle de base hospitalar4s.
As informacdes sobre a exposicdo ocupacio-
nal a substincias quimicas de pacientes com
canceres hematoldgicos e sem céncer foram
analisadas, sendo encontradas associacdes
positivas estatisticamente significativas entre
canceres hematologicos e a exposicio a agro-
toxicos (OR=3,976; IC 95%: 2,2-6,9), isto é, 0s
trabalhadores que declararam ter tido exposi-
cfo a agrotoxicos apresentaram um risco quase
quatro vezes maior de desenvolver cancer
hematolégico%s.

Estudo caso-controle de pacientes com
LNH em tratamento no Inca, no periodo
de 2012 a 2016, encontrou um aumento de
casos relacionados com exposicéo a agroto-
xicos quando comparados a pessoas sem a
doenca. A chance de os expostos a agrotoxi-
cos desenvolverem LNH foi maior do que a
chance dos controles nio expostos (OR=1,91;
IC 95%=1,09-3,33; p-valor=0,05), ajustada
por sexo, idade, local de residéncia, renda
familiar, nivel de escolaridade, tabagismo
e consumo de bebida alcodlica4s.

As tendéncias de morbimortalidade por
cancer infanto-juvenil associada ao uso
de agrotoxicos no estado de Mato Grosso
foram avaliadas em um estudo ecoldgico da
média das séries historicas de morbidade
(2000-2005) e mortalidade (2000-2006)
por cincer na faixa etaria de 0 a 19 anos
e o uso de agrotoxicos nos municipios do
estado”. A média de uso de agrotoxicos nos
municipios apresentou associacio estatisti-
camente significativa tanto para morbidade
(p=0,021) como para mortalidade (p=0,005)
por cincer infanto-juvenil (IC 95%).

Também foi realizado um estudo para
avaliar as tendéncias de morbimortalidade
por cancer infanto-juvenil, indicando que
a exposicio a agrotoxicos estd associada
a morbimortalidade por cincer infanto-
-juvenil em um polo da fruticultura irriga-
da entre os residentes de Petrolina (PE) e
Juazeiro (BA)48. Uma tendéncia significativa
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no aumento das taxas de internacio e no
aumento das taxas de mortalidade por neopla-
sias em criancas e adolescentes, em Petrolina e
Juazeiro, também foi observada em um estudo
quantitativo, ecoldgico e retrospectivo por
meio da coleta de dados secundarios conti-
dos no Sistema de Informacéo de Internacio
Hospitalar (SIH) e Sistema de Informacéo
de Mortalidade (SIM), no periodo de 2004
a 201348,

Ressalta-se que os resultados apresentados
acima sdo apenas os dados de alguns estudos
ecologicos e de mortalidade conduzidos no
Brasil, nos quais a avaliacfio da exposicdo a
agrotoxicos e o desenvolvimento de cincer se
deram por meio da avaliacdo de determinados
desfechos, isto é, mortalidade por cancer, taxa
deinternacéo por neoplasias ou mediante com-
paracdio entre municipios que utilizam muito
agrotoxicos com municipios que usam pouco
agrotoxicos. Outros artigos sobre o tema foram
publicados no Brasil indicando uma associacéo
positiva entre os estados com elevada venda
(consumo) de agrotéxicos e mortalidade por
cancer, que nio foram incluidos nesta breve
revisio. Estudos que avaliaram a incidéncia de
alteracdes genéticas também ndo foram inclui-
dos nesta pesquisa; tampouco foram incluidos
estudos de cdncer em animais experimentais,
mesmo aqueles com evidéncias relevantes
das principais caracteristicas mecanisticas
dos agentes cancerigenos (dez mecanismos
de acfio carcinogénica). Portanto, os resulta-
dos apresentados acima nio esgotam todas as
informacdes sobre exposicdo a agrotoxicos e
evidéncias de cincer existentes no Brasil ou
os estudos mais relevantes associados aos pro-
dutos mais utilizados no Pais para a produgio
de alimentos e commodities agricolas. Apesar
disso, estudos dessa natureza ja apontam locais
prioritarios para a capacitacio e estruturacio
do SUS local para diagndstico e tratamento dos
casos, de orientacdes aos agricultores voltadas
a medidas de proteco, mas, principalmente,
aorientacdes técnicas agricolas direcionadas
a promocdo de praticas agricolas saudaveis e
sustentaveis.

Importancia da
agroecologia e do consumo
de alimentos organicos na
promocio da satide e na
prevencio do cancer

No Brasil, um dos maiores mercados globais
de uso de agrotdxicos, politicas publicas volta-
das areducéio ou a substituicio do uso dessas
substincias sdo medidas estratégicas de pre-
vencdo primaria de cancer#?, devendo incluir
a promocdo da alimentacio adequada e de
sistemas alimentares saudaveis e sustentaveis
como aqueles de base agroecoldgica.

Os alimentos de origem vegetal apresentam
compostos funcionais e nutricionais que tém
importante papel na prevencio, inibicdo ou
reversdo de alguns tipos de céncer, tais como
de boca, faringe, laringe, pulméo e colorretals®.
Entretanto, pesquisas conduzidas nas ultimas
décadas apontam que os teores de compostos
bioativos e nutrientes especificos presentes
nesses alimentos podem variar de acordo
com seu modo de producios52. O sistema
de producio organico, livre de agrotdxicos,
parece favorecer maiores teores de compos-
tos funcionais em alimentos in natura e mi-
nimamente processados cultivados no Brasil.
Alguns agrotéxicos atuam como inibidores
enzimaticos, podendo alterar o metabolismo
secundario da planta e diminuir a producio
de compostos fendlicos, por exemplo33. Esses
compostos fendlicos podem inibir alguns tipos
de cancer, como o de c6lon, es6fago, pulméo,
figado, mama e pele, segundo estudos in vitroS4.
De acordo com um estudo de metanalise rea-
lizado na Gra-Bretanha, alimentos orgénicos
apresentam maiores teores de antioxidantes,
que sdo protetores contra o cincer, quando
comparados aqueles produzidos de forma
convencionals',

O estudo de Reiss e colaboradores®® estimou
que, anualmente, cerca de 20 mil casos de
cancer podem ser evitados aumentando-se
o consumo de frutas e vegetais. Baudry et
al.56, ap6s um estudo de coorte com 68.946
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participantes, relataram que uma alta frequ-
éncia no consumo de alimentos organicos foi
associada a reducéo do risco de céncer.

Os sistemas agroecoldgicos estdo em des-
tacada vantagem ante os sistemas agricolas
convencionais para a prevencio de DCNT,
inicialmente por garantirem a producéo de
alimentos sem o uso de agroquimicos e trans-
génicos e, em seguida, por se articularem a
estratégias de promocéo da satde e de justica
socioambiental, considerando todo o caminho
do alimento do campo a mesa. Aspectos dos sis-
temas agricolas convencionais, como o plantio
de monoculturas, em especial as transgénicas,
e a criacdo intensiva de animais, estimulam
o uso de agroquimicos; o elevado processa-
mento dos alimentos contribui para adicfio de
gorduras trans, aditivos e conservantes; parte
também justificada pela extensdo da cadeia
que, em geral, tem a participacdo de grande
numero de intermediarios para o abasteci-
mento de grandes redes varejistas; por fim, na
ponta, tem-se habitos ndo saudaveis, dificul-
dade de acesso e encarecimento de produtos
vegetais e menos processados e alimentacéo
nio diversificada gerando doencas e crises
ambientais®’.

Politicas nacionais de promocao da
salde e prevencao de doencas e
sistemas alimentares saudaveis e
sustentaveis

Diante do quadro de doencas cronicas e
agravos nio transmissiveis, incluindo o cancer,
0 Ministério da Satde estabeleceu diversas
politicas e planos relacionados com o en-
frentamento das doencas cronicas, em que
foram definidas estratégias a fim de eliminar
ou reduzir a exposicdo a agentes quimicos,
entre eles, os agrotoxicos.

A Politica Nacional de Promocdo a Satde,
por exemplo, foi lancada em 2006 e prevé
o enfrentamento dos impactos dos agrotd-
xicos na saude humana e no ambiente, por
meio de praticas de promogio da saide com
carater preventivo e sustentavel58; o Plano de
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Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das
Doencas Cronicas Néo Transmissiveis (DCNT)
no Brasil 2011-2022 tem como objetivo:

Promover o desenvolvimento e a implementa-
cdo de politicas publicas efetivas, integradas,
sustentdveis e baseadas em evidéncias para a
prevencdo e controle das DCNT e seus fatores
de risco e fortalecer os servicos de salde vol-
tados para cuidados cronicos59™M,

O Plano inclui a vigildncia ambiental e o
acompanhamento de populacbes expostas a
contaminantes ocupacionais e ambientais e
apresenta diversas acdes relacionadas com
o combate ao uso de agrotoxicos, como: 1) o
apoio a estudos de mapeamento de exposicio a
riscos ocupacionais e ambientais relacionados
com doengas cronicas; 2) o desenvolvimento e
aimplementacio de metodologias e estratégias
de educacio e de comunicacio de risco sobre
os agravos decorrentes da exposi¢do humana
aos contaminantes ambientais, em especial, os
agrotoxicos; 3) aimplementacéo de estratégias
continuadas de educacio e comunicacio em
saude sobre as DCNT e seus fatores de risco
no ambito dos servicos de satude.

A Politica Nacional para a Prevencéo e
Controle do Cancer¢® determina o:

Fomento a eliminacdo ou reducdo da exposicdo
aos agentes cancerigenos relacionados ao tra-
balho e ao ambiente, tais como: benzeno, agro-
tdxicos, silica, amianto, formaldeido (Art. 99, ).

Ainda temos, no Brasil, a Politica Nacional
de Satde do Trabalhador e da Trabalhadora$t, a
Politica Nacional de Alimentacio e Nutri¢do$2,
a Politica Nacional de Satde Integral das
Popula¢des do Campo, da Floresta e das
Aguasé3 e a proposta de Programa Nacional
de Reducdo de Agrotoxicosé4, que também
se encontram fortemente alinhadas ao tema
agrotoxicos e agravos cronicos a satde.

Por suavez, a Politica Nacional de Seguranca
Alimentar e Nutricional (Decreto n® 7.272, de
25 de agosto de 2010)%5 visa:
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Promover a seguranca alimentar e nutricional,
bem como assegurar o direito humano a ali-
mentacdo adequada em todo territério nacional
(Art. 22) tendo como uma de suas diretrizes a
promocdo do abastecimento e estruturacao
de sistemas sustentaveis e descentralizados,
de base agroecoldgica, de producdo, extracdo,
processamento e distribuicdo de alimentos (Art.
32, 11)es.

A Politica Nacional de Agroecologia e
Producdo Orgéanica (PNAPO) foi instituida
por meio do Decreto n° 7.794, de 201266, com
o objetivo de:

Integrar, articular e adequar politicas, programas
e acles indutoras da transicdo agroecoldgica e
da producédo organica e de base agroecoldgica,
contribuindo para o desenvolvimento susten-
tével e a qualidade de vida da populacéo, por
meio do uso sustentavel dos recursos naturais
e da oferta e consumo de alimentos saudaveis
(Art. 19).

A agricultura organica, de acordo com a
Lei n° 10.831, de 23 de dezembro de 200367,
emprega métodos culturais, bioldgicos e
mecéanicos, dispensando o uso de materiais
sintéticos, organismos geneticamente modi-
ficados (transgénicos) e radiacdes ionizantes,
em qualquer fase do processo de producio,
processamento, armazenamento, distribuicdo
e comercializacfo. Por essa razdo, é apontada
como uma alternativa de producéo no Brasil
menos danosa que a agricultura convencional
que utiliza agroquimicos e organismos gene-
ticamente modificados.

A agroecologia se diferencia de outras abor-
dagens de desenvolvimento sustentavel por se
basear em processos territoriais que se voltam
a promover solucdes contextualizadas aos
problemas locaisé8. Além disso, ela também
favorece o didlogo entre diferentes formas de
conhecimento, cientifico, tradicional, pratico
e local, promovendo assim a autonomia, a
capacidade adaptativa e de proposicdo de
solucdes integradas e de longo prazo para o

enfrentamento de problemas nos territorios.
Considerando os eixos de atuacgio dessas
politicas, que dialogam com multiplas dimen-
sOes dos processos da determinacéo social
de DCNT, promover os sistemas agroecold-
gicos, considerando a multicausalidade de
doencas como o céncer, é estratégico para a
prevencéo. Nesse sentido, as licdes aprendi-
das com a Politica Nacional de Controle do
Tabaco®” no Brasil podem ser aplicadas ao
enfrentamento da problematica em torno da
producdo convencional de alimentos. Na ex-
periéncia do controle do tabaco, 0o aumento de
impostos sobre produtos a base de tabaco foi
responsavel por uma diminuico significativa
da prevaléncia de fumantes no Brasil e, conse-
quentemente, reducdo no niamero de doencas
cronicas tabaco-relacionadas®®. Outro aspecto
fundamental nessa politica foi o investimento
em estratégias de informacédo e comunicacio
acerca dos danos causados pelo fumo®®.

Consideracdes finais

Os sistemas alimentares convencionais sio
caracterizados pelo uso de agrotdxicos, seja
em aplicacdes individuais, seja em misturas,
aumentando o potencial de desenvolvimen-
to de cancer. Os agrotdxicos carcinogénicos
atuam por meio de mecanismos celulares e
moleculares, como estresse oxidativo, imunos-
supressdo, inflamacio cronica, entre outros.
Estudos in vitro, in vivo e epidemioldgicos ddo
robustez a esse conjunto de informacées. Os
trabalhadores do setor, assim como residentes
de areas proximas de aplicacdo, apresentam
maior risco de desenvolvimento de cincer
de cérebro, de mama, de c6lon, de estomago,
canceres hematolodgicos, entre outros, como
mostrado em estudos ecoldgicos, relatos de
caso, de coortes e organismos internacionais.

A Tarc se baseia no conjunto de resulta-
dos dos ‘estudos epidemioldgicos’ com seres
humanos, ‘estudos experimentais com animais
de laboratério e estudos mecanisticos in vivo
e invitro’ encontrados na literatura cientifica
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aberta para classificar os agentes quimicos com
relacdo ao seu potencial de causar cancer; em
que a falta de evidéncias cientificas suficientes
em seres humanos nio significa a auséncia de
risco. A luz do conhecimento cientifico atual,
aimplementacio de medidas precaucionarias
e preventivas é justificada e necessaria.

Medidas eficazes de prevencdo do céncer e
de outras DCNT tém como um dos grandes de-
safios o paradigma reducionista da monocau-
salidade que muitas vezes orienta as diretrizes
regulatorias. Outro reducionismo comum ao
debate é o da linearidade entre a dose e qual-
quer tipo de efeito, ainda que nio seja possivel
determinar doses seguras para agrotoxicos
genotoxicos, por exemplo. Por fim, a falta de
esclarecimento adequado sobre as incertezas
inerentes ao processo de avaliacio de risco e
de extrapolacio para o contexto de exposi¢io
humana, incluindo o cendrio de misturas de
substancias toxicas em diferentes fontes, tem
outras implica¢cdes. Comprometem o direito a
informacéo e o debate qualificado na sociedade
sobre o modo de producéo predominante e os
sistemas alimentares saudaveis e sustentaveis
que podem ser estimulados, incluindo por
meio das escolhas diarias de consumo.

A relacdo entre céncer e agrotoxicos em
pessoas expostas ambiental e ocupacional-
mente a esses produtos quimicos no Brasil
e no mundo é preocupante. Por outro lado,
a literatura também aponta a diminuicio do
risco de doencas em grupos que consomem
alimentos organicos, assim como o papel da

SAUDE DEBATE | RIO DE JANEIRO, V. 46, N. ESPECIAL 2, P. 407-425, JUN 2022

agroecologia como forma de garantir a pre-
servacdo da biodiversidade, a promogio de
direitos fundamentais e de promover a saide
de forma sistémica nos territorios.

Os sistemas agroecologicos incorporam di-
mensdes sociais e de direitos humanos, como
questdes de género, da juventude e dos idosos
e de comunidades e povos tradicionais; assim,
o conceito de satde vai além da producio de
alimentos sem agentes toxicos que causam
doencas no ambiente de trabalho e para os
consumidores, diminuindo ou neutralizando
outros estressores envolvidos na determinacéo
socioambiental do processo satiide-doenca.
Promover o desenvolvimento de sistemas ali-
mentares e sustentaveis pode ser uma medida
estratégica de prevencio de cancer.

Ante o0 exposto, torna-se relevante definir
estratégias de prevencéo do cancer e de outros
danos crénicos relacionados com a exposicéo
a agrotoxicos, promover politicas publicas em
nivel local, regional e nacional, com vistas a
eliminacdo do uso de agrotoxicos nas lavou-
ras do Brasil e em busca de uma alimentacio
segura e saudavel.
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