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Resumo

Concentracdes de cromo total entre 0,45 ¢ 110ug/L tém sido detectadas, no
Sistema Aquifero Bauru (SAB) no Estado de Sao Paulo, Brasil, excedendo, al-
gumas vezes, o padrdo de qualidade adotado pela legislacao brasileira, que é de
50ug/L. Segundo a Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo (CETESB),
parte do cromo é composta pela forma hexavalente [Cr(VI)], que apresenta
controversas evidéncias quanto a carcinogenicidade por via oral. Este artigo
tem como objetivo avaliar o efeito da exposicdo ao Cr(VI) em baixas doses na
mortalidade por cancer gdstrico da populacdo entre 15 75 anos ou mais, que
consumiu dgua do SAB, no periodo entre 2004 e 2015. Foi realizado um estudo
ecoldgico em 326 municipios situados no Planalto Ocidental Paulista e que
usam dgua do SAB. As associacoes foram estimadas pelo modelo de regressao
linear, utilizando-se indicadores de exposi¢do ao cromo (proxy) e razao de
mortalidade padronizada (RMP) para as neoplasias gdstricas como varidvel
resposta. O Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) foi em-
pregado para controlar possiveis diferencas socioeconomicas da populacado in-
vestigada. A RMP estimada para o cancer gdstrico correspondeu a 79% dos 6bi-
tos esperados, sendo que o risco foi menor nos municipios que tém dgua trata-
da pela Companhia de Saneamento Bdsico do Estado de Sao Paulo (SABESP),
com especial aten¢do para a populacdo feminina (8 = -0,146; IC95%: -0,270;
-0,021; p = 0,022). Embora os dados da pesquisa sejam limitados, em 77
(23,6%) dos municipios avaliados, houve aumento do risco de cancer gdstrico.
Dentre esses, quase 70% se abastecem de manancial subterraneo, associado as
bacias hidrogrdficas com anomalias geoquimicas de Cr(VI).
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Introducdo

O cromo é um metal pesado que ocorre nos estados de oxidacdo trivalente [Cr(III)] e hexavalente
[Cr(VI)] 1, podendo ser geoquimicamente associado a rochas ultraméficas que contém augita e diop-
sidio, ambos cromiferos 2. Em mananciais subterraneos, esses minerais sdo capazes de sofrer disso-
lucdo, liberando, para a agua, Cr(VI), por meio de reacio redox na presenca de manganés [Mn(II) ou
Mn(IV)] em pH alcalino 34, o que pode tornar a dgua subterranea naturalmente contaminada, ofere-
cendo risco a saide humana.

Niveis de cromo total [Cr(ITI) + Cr(VI)], entre 0,45 e 110pg/L, tém sido reportados em 4gua bruta
no Sistema Aquifero Bauru (SAB), o qual é utilizado no abastecimento publico 5. As concentracoes
detectadas, algumas vezes, excedem o padrido de qualidade adotado pela legislagdo brasileira 67,
que é de 50pg/L de cromo total, 0 mesmo valor estabelecido pela Organizacao Mundial da Saide
(OMS) 8. Na regiao de Jales, no Estado de Sao Paulo, por exemplo, foram encontradas evidéncias de
que anomalias de cromo total na 4gua subterranea do SAB teriam origem natural, com concentrac¢des
representadas, em geral, por Cr(VI), entre 44 e 110pg/L 910, Todavia, a 4gua captada pelos pocos de
abastecimento publico é previamente tratada antes de ser distribuida aos consumidores. Assume-se
assim que grande parte da popula¢io que consome dgua do SAB nao estd exposta a concentragdes de
cromo total acima do padrao permitido no Brasil.

A questdo chave é que alguns tratamentos de dgua, como a “dilui¢do com agua de menor con-
centracdo” — o mais utilizado, podem ndo ser muito eficazes na remocao total do cromo, princi-
palmente quando nao ha dgua com qualidade e quantidade suficiente que permita a dilui¢do 11. Por
isso, uma parcela da popula¢io do interior paulista tem possivelmente consumido agua com baixas
doses de Cr(VI), forma predominante na agua do SAB. Exposicoes cronicas, por via oral, a baixas
doses de Cr(VI) podem induzir niveis cronicamente elevados de ROS (espécies reativas do oxigénio),
capazes de contribuir para a formacdo de tumores 12. Entre esses e outros fatores, as exposicdes a
baixas doses de metais pesados tém sido associadas a processos de tumorigénese, principalmente as
neoplasias gastricas 13.

Contudo, esse desfecho sobre a saide humana para a exposicdo por meio da dgua de consumo
humano ainda é controverso. O efeito carcinogénico é suficientemente evidente apenas para a via
inalatéria, sendo o Cr(VI) classificado no Grupo 1: Carcinogénico para humanos, pela Agéncia Inter-
nacional de Pesquisa em Cancer (IARC) 14, e como Grupo A: Carcinogénico para humanos por via
inalatéria, pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) 15.

Do ponto de vista da plausibilidade, nas exposi¢cdes ambientais por via oral, 10 a 20% das concen-
tracdes de Cr(VI) escapam da destoxificacdo gastrica 16, que é a reducdo do Cr(VI) a Cr(III) (a forma
ndo téxica) no trato gastrointestinal. No entanto, para que ocorra dano direto ao DNA, é necessaria a
etapa de ativacdo redutiva para a acdo genotdxica do Cr(VI) 16. Espécies intermediéarias do cromo, 4+
e 5+, estdo envolvidas na formacdo de adutos de Cr-DNA e no processo de estresse oxidativo, com a
formacao de tumores (carcinogenicidade) 12,13,17,

De todos os canceres que ocorrem no mundo, a neoplasia maligna do estdbmago ocupou o quinto
lugar para ambos os sexos em 2018, com um total estimado de 1.033.701 casos novos. No mesmo ano,
foram registrados 782.685 ébitos para a populacdo mundial 18. No Brasil, no mesmo periodo, foram
20.927 casos novos de cancer de estomago para a populacdo de ambos os sexos. Entre homens, foi o
quarto mais incidente e o sexto entre as mulheres, sendo duas vezes mais frequente no sexo masculino
do que no feminino. Em 2018, foram registrados, no Brasil, 15.796 6bitos por neoplasia gastrica 18.

O desenvolvimento do cancer de estomago é um processo multiestagio e multifatorial que envolve
lesdes como gastrite atréfica cronica, displasia e tumores no estomago. A infec¢ao por Helicobacter
pylori desempenha um importante papel etiolégico na carcinogénese do estdbmago, pois leva a gastrite
atrofica cronica, permitindo o surgimento de lesdes precursoras do cancer 19. Entre os demais fatores
ambientais e comportamentais, encontram-se o tabagismo, a ingestdo de alimentos defumados ou
conservados no sal e o consumo exagerado de alcool 20.

Até o momento, existem poucas pesquisas epidemioldgicas sobre as exposi¢cdes ambientais ao
Cr(VI), por via oral, estando elas concentradas em céncer como desfecho, sobretudo as neoplasias
malignas do est@mago 21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,
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Portanto, este estudo tem como objetivo avaliar o efeito da exposicdo ao Cr(VI) em baixas doses
na mortalidade por cancer gastrico da populacdo do interior do Estado de Siao Paulo, que consome
agua captada do SAB.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico espacial tendo, como unidade de analise, 326 municipios localizados
em grande parte na provincia geomorfoldgica Planalto Ocidental Paulista, regido praticamente coin-
cidente com a area de afloramento das unidades hidrogeoldgicas que compdem o SAB 31. Visto que,
na Formacao Serra Geral, aflorante nos limites com o Planalto Ocidental Paulista, também ocorrem
concentracdes andmalas de cromo, os municipios relacionados a essa unidade litoestratigrafica foram
igualmente avaliados.

Para cada unidade de analise, foram relacionados indicadores de exposicdao ao cromo, e, exami-
nada a associacdo com 6bitos por neoplasia maligna do estomago, medidos por meio da razdo de
mortalidade padronizada (RMP), no periodo compreendido entre 2004 e 2015.

Como pressuposto de partida, os indicadores de exposi¢ao ao cromo foram considerados constan-
tes ao longo do tempo, uma vez que nio havia conhecimento sobre a qualidade da 4gua de consumo
no nivel individual. A pesquisa assumiu um delineamento transversal ecoldgico em que as medidas de
exposic¢ao e efeito foram avaliadas ao mesmo tempo no agregado.

A populacio investigada incluiu os habitantes dos 326 municipios localizados no Planalto Ociden-
tal Paulista e nos limitrofes a essa provincia, de ambos os sexos, nas faixas etarias entre 15 e 75 anos ou
mais, totalizando 5.012.857 pessoas (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. http://cens02010.
ibge. gov.br, acessado em 20/Jul/2017). Para essa popula¢io, foram considerados os 6bitos que tive-
ram como causas basicas as neoplasias malignas do estdbmago, agrupadas no Capitulo II, categoria C16
da Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Satide — 102 Revisao
(CID-10; http://www.datasus.gov.br/cid 10/V2008/cid10.htm, acessado em 04/Jul/2017).

Varidveis estatisticas e fontes de dados

Os dados de mortalidade foram extraidos do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), por
local de residéncia, sendo disponibilizados, pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS;
http://www.datasus.gov.br, acessado em 20/Jul/2017), em arquivos no formato database file (DBF). Os
dados obtidos do DATASUS foram filtrados por municipio, de acordo com o cédigo IBGE, por meio
do software IBM SPSS Statistics v. 20 (https://www.ibm.com/).

Foi calculada a RMP para as neoplasias malignas do estdbmago para cada unidade de analise. A
taxa de mortalidade do Estado de Sao Paulo (populacio padrio), aplicada aos municipios incluidos na
pesquisa, forneceu o nimero de dbitos esperados em cada unidade de analise.

Foram utilizadas varidveis substitutas (proxy) para a exposi¢io por via oral ao cromo total, que se
encontra predominantemente como Cr(VI) nas dguas do SAB 45. As medidas de exposi¢io foram defi-
nidas como: tipos de abastecimento (subterraneo, misto e superficial), bacias hidrogréaficas com e sem
anomalias de cromo e municipios atendidos e nao atendidos pela Companhia de Saneamento Basico
do Estado de Sao Paulo (SABESP). Esses dados foram cedidos pelo Setor das Aguas Subterraneas e do
Solo da Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo (CETESB).

Para os tipos de abastecimento, os municipios que utilizam exclusivamente dgua subterridnea
foram considerados como expostos, uma vez que Cr(VI) tem importancia ambiental somente nos
mananciais subterraneos. Os municipios abastecidos exclusivamente por dgua superficial foram
tratados como ndo expostos. Uma terceira condicdo foi considerada, sendo convertida na variavel
abastecimento misto, dado que ocorrem misturas entre as aguas desses dois tipos de mananciais e
entre os diferentes mananciais subterraneos.

Quanto as bacias hidrograficas, foram identificadas as Unidades de Gerenciamento de Recursos
Hidricos (UGRHIs) que apresentaram inconformidade para cromo na dgua subterranea, no moni-
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toramento 2013-2015 da CETESB 5. Para isso, levou-se em conta que as concentra¢des de cromo
total se mantiveram constantes ao longo de todo o periodo de recorte do estudo. Os municipios que
compdem as UGRHIs com concentracdes de cromo total acima de 50pg/L foram considerados como
expostos, enquanto o grupo sem anomalias geoquimicas de cromo, a referéncia.

Quase metade dos municipios da area do estudo é atendida pelas autarquias municipais ou por
concessiondrias de atuacdo regional, para as quais, ndo se tem conhecimento sobre os procedimentos
de garantia e controle de qualidade do tratamento da dgua de abastecimento. Desse modo, os muni-
cipios atendidos pela SABESP, que possui laboratdrios préprios e acreditados pela ISO/IEC 17.025
para o controle de qualidade da dgua, foram identificados como ndo expostos, enquanto os demais,
como expostos.

Tendo em vista que o efeito de confusdo causado pelo nivel socioecondmico é um potencial pro-
blema nos estudos ecoldgicos 32, para lidar com essa situacdo, o nivel socioeconémico foi medido por
meio da variavel Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM; http://www.atlasbrasil.org.
br/2013/pt/, acessado em 18/Jan/2019), que da importancia as mesmas dimensdes do IDH Global:
longevidade, educacio e renda, adequando a metodologia global ao contexto brasileiro 33.

Andlises estatisticas

Os dados foram analisados pelo software de estatistica Minitab 17 (http://www.minitab.com). Todas
as analises foram estratificadas por sexo. As variaveis continuas foram expressas em média, mediana,
desvio padrao, minimo, maximo e percentis, e as nominais, expressas em quantidade e porcentagem.
As associacdes entre as varidveis indiretas de exposi¢ao ao cromo, adotado como sendo Cr(VI), e
as RMP foram analisadas por meio de modelos de regressao linear 34, em que a variavel RMP (O,/E)),
para neoplasias malignas do estomago, foi utilizada como resposta, conforme a equacio:
0;
T = Bo + 1 Fatorexp.+ B, IDHM + ¢
i
i=1,23,..,326

Em que O; é o nimero de 6bitos por neoplasias malignas do estdbmago observado na populacio
entre 15 e 75 anos ou mais no municipio i. A taxa de mortalidade da populacdo padrio, aplicada
aos municipios incluidos na pesquisa, forneceu o nimero de ébitos esperados (E;), por municipio.
Logo, E; é o niumero de 6bitos por neoplasias malignas do estdbmago esperado para a populagio inves-
tigada no municipio i; 8, e B sdo, respectivamente, o intercepto (quando o valor da variével indepen-
dente = 0) e coeficiente da variavel independente (efeito do pardmetro ajustado no municipio i), sendo
que Fatorexp. simula, no modelo, as medidas indiretas da exposicdo ao Cr(VI) no municipio i; e IDHM,
a variavel utilizada para se avaliar o efeito do nivel socioeconémico.

Em todos os modelos de regressdo linear, foi calculado o intervalo de 95% de confianca (IC95%)
para a estimativa dos coeficientes das variaveis independentes, e o nivel de significancia adotado foi
de a = 0,05.

Aspecto ético da pesquisa

Este estudo recebeu aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP; protocolo ne 382/17).

Resultados

Foram registrados 6.282 dbitos por neoplasias malignas do estdmago no periodo de 2004 a 2015,
entre pessoas de ambos os sexos, na faixa etaria entre 15 e 75 anos ou mais, de residentes nos munici-
pios localizados no Planalto Ocidental Paulista e nos limitrofes a essa provincia geomorfoldgica. Na
populacao de ambos os sexos, as taxas de mortalidade por neoplasias gastricas variaram de 0 a 33,41
(por 100 mil habitantes), com média de 10,30 (+ 0,28) por 100 mil habitantes, sendo que os homens
exibiram 2,5 vezes mais chances de morrer de cancer de estdmago do que as mulheres.
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Em relagdo ao risco, observa-se que 249 (76,4%) municipios investigados tiveram RMP < 1,
enquanto 77 (23,6%) municipios, RMP > 1. Para a populacdo dos 326 municipios avaliados, a RMP
correspondeu a 79% dos 6bitos esperados. Ou seja, 6bitos esperados caso esses municipios tivessem a
mesma experiéncia de mortalidade existente no Estado de Sao Paulo (popula¢io padrao). A populacio
masculina apresentou RMP média igual a 0,82 (+ 0,02), enquanto a popula¢io feminina, 0,72 (£ 0,03).
Quanto ao IDHM, 93,6% dos municipios avaliados estiveram na faixa de IDHM Alto, com média de
0,740, indicando, por exemplo, que, no campo da satide, ha melhores condi¢oes de vida e de acesso
aos servicos de saude nessas localidades (Tabela 1).

O nuimero de municipios por varidvel de exposi¢io (proxy) é demonstrado na Tabela 2. Observa-se
que 81,3% dos municipios avaliados utilizam capta¢ao exclusivamente subterranea, enquanto menos
de 4% dos municipios utilizam o recurso hidrico superficial. Além disso, 76,7% das bacias hidrografi-
cas da drea investigada apresentaram anomalias de cromo, predominantemente na forma hexavalente.

Tabela 1

Andlise descritiva de razdo de mortalidade padronizada (RMP) * e indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM
2010) da populagdo investigada.

Variavel Média DP Minimo P25 Mediana P75 Maximo
RMP (populacdo geral) 0,79 0,02 0 0,56 0,76 0,99 2,41
RMP (populagdo masculina) 0,82 0,02 0 0,53 0,79 1,04 2,93
RMP (populagao feminina) 0,72 0,03 0 0,32 0,71 1,04 3,00
IDHM 0,740 0,00 0,670 0,720 0,740 0,760 0,820

DP: desvio padrdo.

Fonte: Departamento de Informatica do SUS (http://www.datasus.gov.br, acessado em 20/Jul 2017); Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (http://censo2010.ibge.gov.br, acessado em 20/Jul/2017).

* Para neoplasias malignas do estdmago no periodo de 2004-2015.

Tabela 2

Ndmero de municipios por varidvel de exposicdo.

Variavel Municipios % individual % acumulada

Tipo de abastecimento

Exclusivamente por dgua subterranea 265 81,29 81,29
Misto (superficial e subterraneo) 48 14,72 96,01
Exclusivamente por agua superficial 13 3,99 100,00
Total 326 100,00 -
Ocorréncia de cromo
UGRHI sem anomalia 76 23,31 23,31
UGRHI com anomalia 250 76,69 100,00
Total 326 100,00 -
Atendimento SABESP
N&o atendido pela SABESP 148 45,50 45,50
Atendido pela SABESP 178 54,60 100,00
Total 326 100,00 -

SABESP: Companhia de Saneamento Basico do Estado de Sdo Paulo; UGRHI: Unidade de Gerenciamento de Recursos
Hidricos.
Fonte: Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo 5.

Cad. Saude Publica 2021; 37(4):e00020020



6 OliveiraFLV etal.

Quanto as empresas fornecedoras de dgua, 54,6% dos municipios investigados sdo atendidos pela
SABESP, enquanto 45,5% sdo atendidos por outras concessiondrias ou por autarquias municipais.
Os resultados das andlises de regressdo linear, ajustadas por IDHM, sdo apresentados na Tabela
3. Valores de B negativos foram observados para as trés variaveis de exposicdo, mas, em grande parte,
com resultados estatisticamente ndo significantes. Contudo, a varidvel Concessdao SABESP para o
sexo feminino apresentou valor significante (p = 0,022). Nesse caso, os valores negativos de  indicam
que a RMP para cancer de estomago é menor nos municipios que tém agua tratada pela SABESP.
Foram realizadas subandlises da associacdo entre a RMP e as diferentes medidas de exposicdo,
ajustadas por IDHM, considerando somente os municipios da érea do estudo com RMP > 1 (Tabela 4).
Observa-se que, embora os resultados nao sejam estatisticamente significantes, o modelo sugere risco
para o abastecimento exclusivamente por dgua subterranea, tanto em homens como em mulheres.

Discussao

Este estudo mostrou que a RMP para cancer de estomago na populagio investigada representou
79% dos 6bitos esperados, nio indicando, por isso, aumento do risco de cancer de estdbmago em 249
(76,4%) dos municipios avaliados, como evidenciado em outros estudos ecoldgicos que analisaram
a exposicdo ao cromo pela dgua de consumo humano 2224, No entanto, 77 (23,6%) dos municipios
investigados apresentaram RMP > 1, sendo possivel que esses sejam os mais expostos ao Cr(VI). Beau-
mont et al. 23 evidenciaram que a mortalidade por cancer de estdmago é substancialmente mais ele-
vada nas regides com agua contaminada por Cr(VI) em comparacio com regides ndo contaminadas.
No geral, os resultados do presente estudo mostraram efeito protetor quando a agua é tratada
pela SABESP, sendo mais evidente e estatisticamente significante na popula¢do feminina. Por outro
lado, o modelo de regressdao para os municipios com RMP > 1, embora sem significancia estatistica,
sugeriu risco para aqueles que tém abastecimento exclusivamente por dgua subterranea, denotado

Tabela 3

Associagdo entre razdo de mortalidade padronizada (RMP) para neoplasias malignas do estdmago e tipo de
abastecimento, Unidade de Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHI) com cromo e concessdo da Companhia
de Saneamento Basico do Estado de Sdo Paulo (SABESP), nos municipios do Planalto Ocidental Paulista e vizinhos
limitrofes, Sdo Paulo, Brasil, no periodo de 2004-2015.

Sexo/Variaveis [¢] EP 1C95% Valor de p
Ambos
Agua subterranea -0,009 0,107 -0,220; 0,202 0,931
Misto 0,043 0,118 -0,189; 0,275 0,714
UGRHI com cromo -0,025 0,049 -0,122; 0,072 0,607
Concessdo SABESP -0,066 0,042 -0,148; 0,017 0,117
Masculino
Agua subterranea 0,036 0,127 -0,214; 0,286 0,776
Misto 0,073 0,139 -0,201; 0,347 0,601
UGRHI com cromo -0,026 0,058 -0,141; 0,089 0,653
Concessao SABESP -0,031 0,050 -0,129; 0,067 0,531
Feminino
Agua subterranea -0,122 0,163 -0,442; 0,199 0,456
Misto -0,034 0,179 -0,386; 0,318 0,849
UGRHI com cromo -0,039 0,075 -0,187; 0,108 0,600
Concessdo SABESP -0,146 0,063 -0,270; -0,021 0,022

EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de 95% de confianca.
Nota: valores ajustados pelo indice de Desenvolvimento Humano Municipal.
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Tabela 4

Associacdo entre razdo de mortalidade padronizada (RMP) para neoplasias malignas do estdmago e tipo de
abastecimento, Unidade de Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHI) com cromo e concessdo da Companhia
de Saneamento Basico do Estado de Sdo Paulo (SABESP), nos municipios do Planalto Ocidental Paulista e vizinhos
limitrofes com RMP > 1, Sdo Paulo, Brasil, no periodo de 2004-2015.

Sexo/Variaveis B EP 1C95% Valor de p
Ambos
Agua subterranea 0,219 0,173 -0,125; 0,563 0,208
Misto 0,155 0,190 -0,224; 0,534 0,417
UGRHI com cromo 0,020 0,078 -0,135; 0,174 0,799
Concessdo SABESP 0,086 0,066 -0,046; 0,217 0,200
Masculino
Agua subterranea 0,247 0,183 -0,116; 0,610 0,180
Misto 0,182 0,209 -0,234; 0,597 0,387
UGRHI com cromo -0,039 0,091 -0,220; 0,143 0,671
Concessao SABESP 0,137 0,073 -0,008; 0,282 0,064
Feminino
Agua subterranea 0,258 0,209 -0,159; 0,674 0,222
Misto 0,042 0,237 -0,429; 0,514 0,858
UGRHI com cromo -0,038 0,105 -0,247; 0,171 0,720
Concessdo SABESP 0,060 0,092 -0,124; 0,244 0,515

EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de 95% de confianca.
Nota: valores ajustados pelo indice de Desenvolvimento Humano Municipal.

por um gradiente bioldgico 35 para a variavel tipo de abastecimento. Um estudo transversal realizado
em Kanpur, na India 26, mostrou que viver em comunidades com agua subterranea contendo Cr(VI)
esta associado a queixas gastrointestinais e dermatoldgicas. Sazakli et al. 27 evidenciaram alteracoes
nos parametros bioquimicos de individuos cronicamente expostos a cromo por via oral. Também,
Shams et al. 30, em um estudo em vilarejos proximos a dreas com depédsitos de cromita, mostraram
que a contaminacdo por arsénio, cromo e cddmio na agua de algumas aldeias representou maior risco
de cancer para a satide humana.

O corrente estudo possui algumas limitagoes, por exemplo, as RMP dos municipios ndo consti-
tuem estimativas independentes. Existe um grau de autocorrelacao ou dependéncia espacial que ndo
foi levado em conta no modelo de analise utilizado. Entretanto, o ajuste para dependéncia espacial,
por meio de modelos de regressdao bayesiana 35, ndo implica alteragdes nas estimativas obtidas, mas
sim apenas em seus erros padrdes. Assim, dado o carater exploratério desse estudo, as limita¢oes dos
dados disponiveis e os poucos resultados estatisticamente significantes obtidos, considera-se que a
utilizacdo de modelos de andlise mais sofisticados nio se justificava.

Quanto a escolha do desenho da pesquisa, justifica-se o estudo ecoldgico pela rapidez de execucéo,
o baixo custo e o tamanho da amostra. Todavia, as maiores limitacoes desses estudos estao na inca-
pacidade de se aplicar os resultados obtidos no agregado diretamente no nivel individual, condi¢do
denominada falacia ecoldgica, e na dificuldade de controlar os efeitos dos fatores de confusio 36.

A avaliacdo da exposi¢do, por sua vez, é uma das maiores dificuldades para a epidemiologia
ambiental 37. No corrente estudo, o agente toxico é o Cr(VI), que é predominante na dgua do SAB,
em ambiente alcalino, condi¢io observada entre os 40 metros de profundidade e a base do aquifero 4,
a profundidade maxima de cerca de 300 metros, em contato com a Formacédo Serra Geral 38. Entre-
tanto, a populacdo, geralmente, nao consome agua bruta proveniente do SAB. Assim, as medidas de
exposicdo ndo representaram diretamente a qualidade da 4gua distribuida para a populacio, mas sim
as concentracdes de cromo que se encontram nos mananciais subterraneos.
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Na auséncia de dados sobre a dgua de consumo humano, as medidas de exposicdo ao Cr(VI) foram
abordadas de modo indireto, por meio de varidveis substitutas (proxy) baseadas em dados de agua
ndo tratada. Consequentemente, foram obtidos os dados sobre concentra¢des de cromo total na dgua
subterranea, referentes ao monitoramento 2013-2015 da CETESB 5, tomados como representativos
das concentracdes adotadas como constantes parao SAB.

A via de exposicio principal foi a ingestdo. Portanto, as exposi¢des repetidas a Cr(VI), por meio
do consumo de agua, foram compreendidas como um fator reforcador na causalidade do cincer de
estoOmago, uma vez que os fatores reforcadores sdo capazes de precipitar o surgimento da doenca ou
agravar uma condicido de satde preexistente 32.

De fato, o cancer de estdbmago é multifatorial, mas o Cr(VI) pode atuar como um catalisador,
acelerando o tempo de inducdo para outros agentes etiolégicos 35. Na verdade, patologias como o
cancer podem aparentar ter periodos de inducdo longos, porque tém periodos de laténcia longos. No
entanto, qualquer componente de acdo tardia no processo causal, agindo como um promotor, terd um
tempo de induc¢do curto 35. Por isso, assume-se que o tempo da a¢do causal do Cr(VI) para a ocorréncia
do cancer de estomago é curto, mas o periodo de laténcia é longo, podendo ser superior a 15 anos,
como frequentemente observado em agentes ambientais carcinogénicos 23. Entretanto, as exposicdes
ao Cr(VI) que ocorrem na popula¢io investigada sdo de baixas doses, sendo seus efeitos ainda pouco
compreendidos. Por isso, tal fator etiolgico deve ser visto com cautela.

Destaca-se que, em qualquer estudo em que se utilizam informacdes sobre doencas e exposi¢do
colhidas rotineiramente, a qualidade das informacoes que estdo sendo analisadas é sempre preocu-
pante. Os dados oriundos de estatisticas de mortalidade, por exemplo, sdo afetados por diversas fontes
de erros, que podem ser aleatdrios ou sistematicos 32. Como medida de controle, foram utilizadas
todas as subcategorias da C16 da CID-10, devido a precau¢do com possiveis falhas na determinacdo
da causa bésica do 6bito, que resultassem em viés de mensuracdo nos dados utilizados.

Neste estudo, foram examinados dados de mortalidade e ndo de incidéncia do cancer gastrico,
embora a taxa de mortalidade seja um tipo especial de medida de incidéncia. Contudo, o uso da taxa de
mortalidade é somente adequado quando a doenca é geralmente fatal, e o intervalo entre o diagndstico
e 0 Obito é pequeno 36, como ocorre em algumas neoplasias. A incidéncia da doenca seria um dado
que poderia melhorar as estimativas deste estudo, mas é mais dificil de se obter do que as informacdes
sobre mortalidade.

Devido ao recorte transversal do estudo, a exposicdo e o desfecho foram avaliados concomitan-
temente. Dessa forma, de modo a permitir resultados mais consistentes, as varidveis de exposi¢iao ao
cromo foram tomadas como constantes ao longo do tempo. Essa estratégia também permitiu que a
causa precedesse o efeito no tempo.

No tocante a plausibilidade bioldgica, os produtos do metabolismo por reducdo do Cr(VI), com
formacao de ROS, e as espécies 4+ e 5+ sdo, em parte, responsaveis pelos efeitos carcinogénicos
observados em estudos com animais e humanos 12,13,1417,39,40, Entretanto, é importante perceber que
0 mecanismo reativo do DNA nio se correlaciona necessariamente com a mutagenicidade, sendo que
as substancias quimicas que podem reagir com DNA talvez ndo induzam tumores, unicamente, como
resultado da interacdo direta com o DNA 1240, E importante mencionar que nenhuma abordagem
pode transformar plausibilidade em um critério causal objetivo 35.

Alguns estudos epidemioldgicos revelam outros efeitos para a exposi¢ido cronica, por via oral,
ao Cr(VI) como leucemia 41 e insuficiéncia renal 42. Um estudo ecoldgico realizado em Oinofyta,
na Grécia 25, com relagdo a exposicdo por via oral ao Cr(VI), relatou elevadas razdes de mortalidade
padronizada para desfechos como cancer renal e de pulmio, além do aumento significativo na mor-
talidade por cancer de figado.

Todavia, grande parte dos estudos epidemioldgicos ndo encontra evidéncias significativas de risco
aumentado para o cancer devido ao consumo de agua contendo Cr(VI). Recentemente, duas metané-
lises mostraram resultados opostos entre si quanto a associacdo entre Cr(VI) e neoplasias gastricas.
De acordo com Deng et al. 28, a exposicdo ao Cr(VI) estd relacionada a um risco elevado de cancer do
sistema respiratorio, cavidade bucal, faringe, prostata e do estomago. Em contrapartida, o trabalho
de Suh et al. 29 mostrou que Cr(VI) nio representa perigo para o cancer de estbmago em humanos.

Entre os fatores de confusdo para o cancer de estbmago que trazem limitacdes para o corrente
estudo, podem ser citados o tabagismo e os habitos alimentares, como dietas ricas em alimentos defu-
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mados ou conservados no sal e por aditivos alimentares 43. Além disso, a presenca de agrotdxicos e
de nitrato em agua de consumo humano, em altas concentrag¢des, pode contribuir para a etiologia do
cancer de estdbmago, embora a infeccdo por H. pylori 19 seja a responsavel por mais da metade dos casos
de cancer gastrico no mundo 44. Os dados sobre esses fatores de confusdo ndo estavam disponiveis
para esta pesquisa.

Naliteratura, nao foram encontrados estudos realizados no Brasil que avaliassem os fatores geolé-
gicos reforcadores na etiologia do cancer géstrico, tampouco sobre a associacio entre cancer de esto-
mago e exposicdo a Cr(VI) em dgua de consumo humano. Na verdade, os problemas de contaminacdo
ambiental natural sdo raros no Brasil e no mundo, trazendo grande desafio para os gestores de saude
quando os contaminantes podem alcangar receptores humanos causando-lhes doencas, com especial
atencdo para aqueles que utilizam agua subterranea como solucio alternativa de abastecimento.

Portanto, esta pesquisa, apesar de suas limitacoes metodoldgicas, pretende contribuir na descri¢io
do cenario das exposicdes ambientais cronicas a Cr(VI) em baixas doses, podendo ser utilizada como
referéncia para novos estudos epidemioldgicos e para auxiliar as autoridades de satde do interior
paulista no reconhecimento da contaminacdo geogénica por Cr(VI) no SAB, apoiando, inclusive, os
programas de prevencao para as neoplasias gastricas.

Conclusoes

O maior consumo de agua fornecida pela SABESP foi associado a um menor risco de mortalidade
por cancer gastrico, principalmente para o sexo feminino. Portanto, as praticas de tratamento da agua
subterranea parecem estar sendo eficazes para uma parte da populacdo dos municipios avaliados.
Por outro lado, mesmo sem significancia estatistica, os resultados para os municipios com RMP > 1
sugerem risco em algumas exposicoes, sendo possivel que esses sejam os mais expostos ao Cr(VI).
Ainda que os dados da pesquisa sejam limitados, em 23,6% dos municipios avaliados, houve aumento
do risco para cancer gastrico. Entre esses municipios, quase 70% se abastecem de manancial subter-
raneo, associado as bacias hidrograficas com anomalias geoquimicas de Cr(VI). Portanto, ressalta-se
a necessidade de trabalhos futuros com a importancia de novas analises.
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Abstract

Total chromium concentrations from 0.45 to
110ug/L have been detected in the Bauru Water
Table in the Sao Paulo State, Brazil, sometimes ex-
ceeding the quality threshold adopted by Brazilian
legislation, which is 50ug/L. According to the Sao
Paulo State Environmental Company (CETESB),
part of the chromium consists of the hexavalent
form [Cr(VI)], which presents controversial evi-
dence as to carcinogenicity by the oral route. This
article aims to evaluate the effect of exposure to
low-dose Cr(VI) on gastric cancer mortality in the
population 15to 75 years and older who consumed
water from the Bauru Water Table from 2004 to
2015. An ecological study was performed in 326
municipalities situated in the Western Sao Paulo
High Plain and that used water from the Bauru
Water Table. The associations were estimated via
linear regression, using indicators of exposure to
chromium (proxy) and standardized mortality
ratio (SMR) for gastric neoplasms as the response
variable. The Municipal Human Development In-
dex (MHDI) was used to control for possible socio-
economic differences in the target population. The
estimated SMR for gastric cancer corresponded
to 79% of the expected deaths, and the risk was
lower in municipalities that have water treated
by the Sao Paulo State Basic Sanitation Company
(SABESP), with special attention to the female
population (B = -0.146; 95%CI: -0.270; -0.021; p
= 0.022). Although the research data are limited,
77 (23.6%) of the municipalities evaluated reveal
an increase in the risk of gastric cancer. Among
these, nearly 70% are supplied by water tables as-
sociated with river basins with geochemical Cr(VI)
anomalies.

Descriptive Epidemiology; Chromium
Compounds; Environmental Pollution;
Stomach Neoplasms
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Resumen

Concentraciones de cromo total entre 0,45y
110ug/L han sido detectadas en el Sistema Acui-
fero Bauru (SAB) en el estado de Sao Paulo, Bra-
sil, excediendo algunas veces el patrén de calidad
adoptado por la legislacion brasilefia, que es de
50ug/L. Segin la Companiia Ambiental del Esta-
do de Sao Paulo (CETESB), parte del cromo estd
compuesto por la forma hexavalente [Cr(VI)], que
presenta controvertidas evidencias respecto a la
carcinogenicidad por via oral. Este articulo tiene
como objetivo evaluar el efecto de la exposicion al
Cr(VI) en bajas dosis en la mortalidad por cdncer
gdstrico de la poblacion entre 15y 75 afios o mds,
que consumio agua del SAB, en el periodo entre
2004y 2015. Se realizé un estudio ecolégico en
326 municipios situados en el Planalto Occidental
Paulista y que usan agua del SAB. Las asociacio-
nes fueron estimadas por el modelo de regresion li-
neal, utilizindose indicadores de exposicion al cro-
mo (proxy) y razén de mortalidad estandarizada
(RMP) para las neoplasias gdstricas como varia-
ble de respuesta. El Indice de Desarrollo Humano
Municipal (IDHM) se empleé para controlar po-
sibles diferencias socioecondmicas de la poblacion
investigada. La RMP estimada para el cincer
gdstrico correspondié a un 79% de los dbitos espe-
rados, siendo que el riesgo fue menor en los muni-
cipios que tienen agua tratada por la Compatiia
de Saneamiento Bdsico del Estado de Sdo Paulo
(SABESP), con especial atencién para la pobla-
cion femenina (B = -0,146; IC95%: -0,270; -0,021;
p = 0,022). A pesar de que los datos de la inves-
tigacion sean limitados, en 77 (23,6%) de los mu-
nicipios evaluados hubo un aumento del riesgo de
cdncer gdstrico. Entre estos, casi un 70% se abas-
tecen de manantial subterrdneo, asociado a las
cuencas hidrogrdficas con anomalias geoquimicas

de Cr(VI).

Epidemiologia Descriptiva; Compuestos de
Cromo; Contaminacion Ambiental;
Neoplasias Gdstricas
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