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PALAVRAS PRELIMINARES

A epidemiologia nio apenas trata do coletivo mas tem sua proposta tedrica
alicergada em uma prética coletiva. Muitos contribuiram para a realizagdo deste projeto.
Foram participagdes diversas, imponderdveis mas fundamentais. O encontro ¢ a troca de
idéias com pessoas que representam diferentes matizes de pensamento em diferentes areas
do conhecimento, deixaram-me marcas profundas e permitiram dar vida a esta pesquisa.
Tentarei, apesar dos riscos do esquecimento, identificar pontos desta rede invisivel que se

constituem na verdadeira estrutura deste trabalho.

Cecilia Magaldi, minha orientadora, foi um "superego" absolutamente democratico
¢ libertdrio. Deixou-me livre para explorar, refletir, trilhar, mudar rumos e estabelecer
conclusoes. Nossos iniimeros encontros, tanto nas reunides preparatérias quando ainda
buscavamos definir o tema da tese quanto naquelas em que o trabalho jé se achava em
andamento, foram momentos de recomposigao e redefinigbes. Sua intuigdo permitiu superar
as incertezas ¢ insegurangas @bvias que surgiram em diversas fases do trabalho,
equacionando-as sempre num plano reflexivo mais amplo. Fui guiado por suas reflexdes.

Minha admiragio por Cecilia € pelo que ela representa para a histéria da satde piblica



XVI

neste pais, compartithada por todos que se dedicam a 4rea da satide coletiva, consolidou-se,
no decorrer deste nosso periodo de convivio mais estreito, em amizade. Considero um raro

privilégio ter tido Cecilia como orientadora.

Duas pessoas contribuiram decisivamente para tornar este projeto uma realidade.
Neusa Nakao, foi pega essencial na engrenagem que movimentou o projeto. Foi uma
companheira permanentc que participou das dificuldades de vérias ordens que foram
surgindo em volume realmente surpreendente com o desenvolvimento do trabalho de campo,
achando sempre a forma mais adequada de superé-las. Nos momentos mais dificeis viabilizava
as solugdes que cu ndo conseguia visualizar. Sua criteriosa leitura dos manuscritos permitiu-me
precisar a linguagem epidemioldgica. Kleinbaum, Kupper e Morgenstern salicntam em seu
livto que as anilises epidemioldgicas com procedimentos multivariados, pelos quais nos
aventuramos ncsvte trabalho, exigem ambientes interativos que incluam bioestatisticos ¢
epidemiologistas. José Eduardo Cajado Moncau, quec domina a fusdo de um conhecimento
perfeitamente sincrético dos campos da epidemiologia, da estatistica ¢ da informatica, foi
o meu mais proximo interlocutor na fase de anédlise. Seu espirito inquieto ¢ perfeccionista
propunha sempre planos mais profundos de reflexio. Seu convivio permanente com o
projeto desde as origens e sua auddcia em explorar caminhos para nés obscuros e
aparentemente impenctriveis o tornaram um agudo problematizador mas, se identificava
os obstaculos, equacionava sempre a melhor titica para superd-los. Nesta jornada, avancei,
junto com a Neusa e o Peninha, no campo da teoria epidemioldgica. Aprofundamos também
nossa amizade. Sem partilhar com os dois, ndo me teria sido possivel chegar ao que é

hoje esta tese. Este trabalho também lhes pertence.

O tema deste trabalho proporcionou-me ndo s6 a oportunidade do envolvimento
em uma nova area do conhecimento, mas também de estreitar relagoes com um grupo- de

profissionais dedicados as questdes relacionadas a dualidade saiide e trabalho.

Responsdvel direto pela minha aproximagio com a drea da salide do trabalhador,

Ubiratan de Paula Santos, uma cultura integral ¢ articulada deste campo em nosso meio,
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esteve sempre preocupado com o andamento do trabalho. Tendo lido e relido intimeros

rascunhos, contribuiu com fecundas sugestdes.

O Prof. René Mendcs, referéncia obrigatéria nesta drea, auxiliou-me na definicao
do tema desta pesquisa. Em nossos encontros, a densidade do seu conhecimento permitiu
discussdcs objetivas sobre os pontos relevantes que deveriam ser abordados no pais no
tocante ao estudo da relagio trabalho-ciAncer. Em momento posterior, sua leitura critica
da primeira versio do trabalho permitiu-me o aprimoramento de aspectos conceituais do
tema aqui tratado. A bibliografia que colocou a disposigio permitiu-me o acesso a um
material criteriosamente coletado ao longo de muitos anos e que me teria sido muito dificil,

sendo impossivel, compilar.

O Dr. Tito Cesar dos Santos Nery, pneumologista do Hospital do Mandaqui e do
Programa de Saide dos Trabalhadores do SUDS-R-6, foi a referéncia em pneumologia
deste trabalho e a quem sempre recorri para discutir casos sobre os quais pairavam dividas
quanto A definigio diagnbstica de carcinoma broncogénico. Nossos encontros foram
oportunidades para ampliar meu conhecimento sobre a patologia objeto deste estudo. Uma

contribuigdo inestimavel.

O Dr. Eduardo Algrante, reconhecido especialista em pneumologia ocupacional,
contribuiu com muitas sugestdes, tanto no que se refere a definicio dos casos quanto aos

aspectos relacionados a exposigdo ocupacional.

Para a construgio de um critério de escores para o estudo da exposicdo a
carcindgenos no trabalho, tive a colaboragao da Dra. Maria Maeno Settimi, do Dr. José
Carlos do Carmo, do Eng. Renato Rocha Lieber e do técnico-quimico Marcos Paiva, que
se debrugaram uma tarde sobre o tema para examinar e ajudar na elaboragdo dcétes

critérios.

Os companheiros do Programa de Saiide dos Trabalhadores (PST) do SUDS-R-6

(Mandaqui) da Zona Nortc de Sdo Paulo contribuiram para o projeto através de discussoes
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esporddicas e nao sistcmdticas. Esta tese estd impregnada do nosso contato didrio na busca

por equacionar formas de atuagdo na drea da saide do trabalhador a nivel de servigos.

Leram o protocolo original da pesquisa, o Prof. José da Rocha Carvalheiro, Prof.
Diogo Pupo Nogueira, Dr. Bernardo Bedrikow ¢ Dr. Julio Cesar Rodrigues Pereira. Seus
comentdrios e observagdes foram importantes para repensar topicos do trabalho naquela
fase inicial. Com o Prof. Carvalheiro tive oportunidade de aprofundar uma discussao sobre
aspectos doutrindrios da epidemiologia em relagdo aos estudos de caso-controle e, embora
discordando de algumas dc suas obscrvagdes, reconhego que suas consideragdes acabaram

por ajustar o enfoque epidemiol6gico que procurei desenvolver.

Na fase de qualificagdo, o projeto foi examinado pelo Prof. José Maria Pacheco
de Souza e pela Profa. Maria Cecilia Pereira Binder, que fizeram contribuigdes significativas

para sua reestruturagéo.

Orientei a construgido desta tese em duas diregbes que tenho a pretensdo formem
ao final um conjunto harmonico e coerente. Em uma das diregdes busquei situar a questdo
do cincer, particularmente das relagdes trabalho e cincer, ¢ também delimitar as interfaces
da epidemiologia com a drea da saiide ocupacional. A outra dire¢do constitui-se no estudo
empirico propriamente dito. Inevitdveis as conotagdes pedagdgicas do primeiro fragmento.
Ausonia Donato leu o protocolo original da pesquisa e detectou esta caracteristica. Sua
singular leitura, registrando os aspectos pedagdgicos da formulagao do trabalho, representou
uma contribui¢io que busquei resgatar, nio sei se com sucesso, durante a elaboragio desta

versdo final.

Este trabalho s6 foi concretizado devido a colaboragdo do corpo clinico dos hospitais
que participaram do estudo. Virios profissionais médicos e enfermeiros prestaram colabora(;éo
ativa para o andamento do projeto. Devo realgar, em particular, o apoio do Dr. Antonio
Pedro Mirra, Chefe do Departamento de Cirurgia Torééica do Hospital A.C.Camargo ¢
r;,sponszivel pelo Registro de Cancer de Sio Paulo, do Dr. José Rodrigues Pereira, Chefe

da Enfermaria ¢ Ambulatério de Pneumologia do Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de
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Carvalho, do Dr. Salvador Mercirio, Chefe da Enfermaria de Pneumologia do Hospital
Heli6polis, dos Drs. Hakaru Tadakaro e Sérgio Jamnik, respectivamente Chefe e
Pneumologista Responsavel da Enfermaria de Pneumo-oncologia do Hospital Sao Paulo e
da Dra. Tereza Takagaki, Pneumologista Responsavel da Clinica de Pneumologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; pois, além de
abrirem o acesso aos servicos pelos quais sdo responsdveis, contribuiram em diversos
encontros € discussdes para a acuricia da definigdo diagnoéstica dos casos. Os profissionais
dos servicos de arquivo médico e estatistica destes hospitais também deram contribuicdes
importantes, facilitando o nosso acesso aos prontudrios. Agrade¢o particularmente a Sra.
Hirde Contesini, responsdvel pelo SAME do Hospital A.C. Camargo, seu profissionalismo
ndo s6 aliviou a nossa tarefa de levantamento de prontudrios mas, também, permitiu elucidar

¢ esclarecer diagnésticos dc determinados pacientes.

O grupo de entrevistadores, codificadores ¢ coordenadores do trabalho de campo
que esteve ligado por cerca de um ano ao projeto foi essencial para que tivéssemos o
conjunto dos dado§ aqui discutidos. Fizeram parte deste grupo em diferentes momentos
do trabalho: Carlos Roberto de Castro e Silva, Cintia Licia de Oliveira Freire, Cintia
Maria Lopes de Mello Ferrio, Débora Regina Pavan Medeiros, Jacy Elisabeth Bento,
Jeanne Maria Cecile Vignol, Maria Flavia F. da Silva, Mariza Martinez Gimenez, Romeu
Tarzia Filho, Sénia Joana Jabur Salomio, Tereza Etsuko C. Rosa, Valmir Amasio da Silva,
Vania Cordeiro, Vera de Fitima C. Rosa, Vera Licia Schwarz. A dedica¢io da Mariza e
do Valmir foi decisiva para a qualidade final dos dados. Valmir resgatou a bibliografia

especifica da sua 4rea - a sociologia, fundamentais para o trabalho.

O periodo de seis anos de vivéncia neste Departamento de Epidemiologia, mais
intensamente nos f1ltimos trés anos quando estive envolvido com as rotinas diditicas,
proporcionou-me o contato com vérios colegas com enfoques diversos e interesses maltiplos
no campo da cpidemiologia. Sem divida, a inter-relagio com esta multiplicidade de visoes
contribuiu para o conjunto do trabalho. Um agradecimento especial & Profa. Sabina Davidson
Gotlieb que discutiu conosco a sua experiéncia quando ainda delinedvamos a logistica do

trabalho de campo. Tendo lido a minuta da tese indicou intimeras sugestdes que busquei



incorporar a esta forma final do trabalho. Davi Rumel foi um polemizador a distincia, no
r'e%il sentido geogréfico, e colocou-me em contato com a polémica bibliografia de Starling.
A Profa. Ligia Iverson Busch leu o protocolo original e seus comentérios representaram
contribuigdes pontuais ao trabalho. O Prof. Edmundo Juarez tem sido um permanente

incentivador do mcu trabalho.

Maria Izildinha Reis leu manuscritos preliminares e sua percepgao

estatistico-epidemioldgica permitiu-me tornar mais claro.inimeros pontos do trabalho.

O financiamento deste projeto pelo Convénio Programa Metropolitano de
Satdde/Banco Mundial foi administrado pelo Instituto de Salde. Desnecessario estender
aqui uma discussdo sobre as dificuldades de cumprir etapas de liberagio de recursos
comprometidos com pesquisas ¢ que passam por instdncias burocréticas do governo estadual.
Decorréncia disto, as relagdes com o Instituto de Saiide foram, as vezes, tensas. Talvez
nao pudesse ser de outra forma, cada um cumpre o seu papel € 0 meu naquele momento,
enquanto coordenador, era o de buscar viabilizar a realizagao do projeto. Entretanto, tenho
claro que, apesar das diliculdades, as diregdes que passaram pelo Instituto durante o
periodo de duragido do projeto, representadas nas pessoas do Dr. Julio César Rodrigues
Pereira, Dr. Clévis Lombardi ¢ Dr. Paulo de Tarso Puccini, fizeram o possivel, dentro das
suas esferas de atuagiio, para que o projeto nido fosse interrompido e isto fica evidente
pela infra-estrutura colocada & disposicdo do projeto, sem a qual ndo teriamos chegado

aonde estamos. Aqui fica anotado o meu reconhecimento.

Registro a participagio dos componentes da banca examinadora, que ao lerem
criticamentec a minuta desta tese permitiram-me repensar globalmente sua estrutura. A
Profa. Miriam Debert Ribeiro anotou aspectos importantes da metodologia epidemiologica
propondo passos para aprofundar o discurso explicativo. Discutimos o trabalho pessoalmente
e algumas de suas sugestdes [icaram registradas para futuros procedimentos ja que limitagdes
de varias ordens impedem-me de incorpori-las agora na andlise. O Dr. Antonio Pedro
Mirra, que ja nos havia ajudado a aprimorar aspectos relacionados 4 definigdo de caso na

fase do trabalho de campo, apontou para aspectos concentuais que buscamos reparar nesta
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versio final. O Prof. Diogo Pupo Nogueira alinhou um elenco de questdes dentro da
perspectiva da satide ocupacional que procurei incorporar ao trabalho. A percepgio do
Prof. Euclides Ayres de Castilho identificou os limites da anélise epidemiol6gica contidos

na minuta da tese.

O Prof. Euclides Custédio de Lima Filho, da Universidade de Campinas, foi um
mentor 4 distdncia sugerindo criativas soluges para superar as dificuldades da anilise.
Embora nunca tenhamos nos encontrado para a discussdo desta anilise, sua participagio

esteve sempre presente através da voz do Peninha.

Edvaldo Pires de Camargo e Marcelo Sampaio Di Pietro, programadores do Grupo
de Informitica e Apoio 4 Pesquisa do Instituto de Satide, foram os responsdveis pela
estrutura do banco de dados do projeto. Shirley Feij6 de Moraes e Ruth Martins do

Nascimento, as digitadoras. O trabalho destes profissionais permitiu a confiabilidade nos

dados aqui analisados.

Maria Lucina Cassiano Ramos, responsavel pela infra-estrutura que permite o bom
funcionamento do PST, achou tempo para rastrear prontudrios perdidos no Servigo de
Arquivo e Estatistica Médica do Hospital do Mandaqui. Um trabalho deccisivo para a

qualidade final dos dados.

Marcos Drumond Junior, médico sanitarista da Prefeitura de Sio Paulo, abriu-me
o banco com os dados de mortalidade do Programa de Aprimoramento das Informagoes
de Mortalidade no Municipio de Sao Paulo, o que permitiu uma visualizagio mais ampla

do céncer na regiao.

Rita Marcelina Paiva de Medeciros ¢ Maria D’Alva Toso Barbieri, secretarias ‘do

Departamento de Epidemiologia, facilitaram a organizagao das minhas tarefas neste periodo.

As bibliotecdrias da Biblioteca da Faculdade de SatGde Piblica foram incansaveis,

cooperando eficientemente sempre que necessitei de ajuda para rastrear bibliografias.
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Agradego a Susete Costa Bareni ¢ Angela Maria Beloni Cuenca pelas revisdes da bibliografia

aqui anotada e scu ajuste as normas de publicagio.

Sem a contribui¢io de ‘Marina Juarez a leitura deste trabalho seria bem mais
penosa. Marina revisou o texto nio se limitando a corregio do portugués, mas sugerindo

alternativas que, além de torna-lo mais claro, contornaram ¢ suavizaram a aridez do tema.

Muitos amigos, distantes das especificidades do tema aqui tratado, torceram e
contribuiram de diversas formas para que tudo desse certo. Talvez ndo saibam o quanto

este estimulo foi importante.

Devo finalmente uma palavra de reconhecimento a mais despojada das contribuigdes-
a dos pacientes que fizeram parte do estudo, que, embora nao tendo idéia clara das
finalidades do projeto, aceitavam ser entrevistados. Foram rarissimos os registros de pacientes
que se recusaram a participar do estudo. Reconhego o que possa ter representado em
sacrilicios, responder ao questiondrio proposto, particularmente para alguns pacientes com

processos patoldgicos mais avangados.

Esta tese deve ser considerada uma etapa de trabalho cumprida. Muito ainda esta
pdr ser feito. Nio apenas no aspecto da anilise epidemiolégica, mas do préprio entendimento
da. causalidade envolvida na relagdo trabalho e cincer, aqui estudada. Para isso serd
necessdrio explorar e romper nossos préprios limites dentro das duas principais dreas do

conhecimento que dio suporte ao trabalho: a epidemiologia e a satide ocupacional.
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WUNSCH F¢, V. RISCOS OCUPACIONAIS E CANCER DE PULMAO. Sio Paulo, 1992,
(Tese de Doutorado - Faculdade de Saide Piublica da USP).

UNITERMOS: cincer ocupacional, epidemiologia do cincer, fatores etiologicos do cincer,

saiide ocupacional.

RESUMO

Os estudos epidemiolégicos relativos ao denominado cincer ocupacional tém como
objetivo o estudo do cincer em populagbes trabalhadoras e a identificacdo de fatores causais.
O nimero de agentes que comprovadamente causam cincer em seres humanos ¢ ainda pequeno,
cerca de trinta. A estes fatores podem ser agregados algumas atividades ocupacionais € processos
industriais onde agentes potencialmente cancerigenos existem mas nio foram ainda identificados.
A quase totalidade dos estudos epidemiol6gicos buscando relacionar ocupagdo e cincer foram
realizados nos paises desenvolvidos, com processos de industrializagio mais antigos € consolidados.
Nesta investigagio o objetivo é estudar a relagio trabalho e cancer no contexto de um pais
subdesenvolvido e recentemente industrializado. O estudo explora os riscos ocupacionais
determinantes da neoplasia pulmonar na Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP). O
trabalho est4 dividido em duas partes. Na primeira sio discutidos aspectos relativos ao cincer
com particular destaque ao carcinoma broncogénico e i aplicagio da metodologia epidemioldgica
na 4rea da saide do trabalhador, em especial para o estudo do cancer relacionado a ocupacio.
A segunda parte contempla a descrigio do estudo de caso-controle construido para atingir os
objetivos delinidos. Os dados do estudo foram levantados no periodo de 1° de julho de 1990
a 31 de janeiro de 1991 em quatorze hospitais que concentram o atendimento a pacientes
com cincer de pulmio na RMSP. Um total de 316 casos e 5336 controles, emparelhados com
os casos por sexo e idade, foram selecionados para andlise. Tabagismo, tabagismo passivo,
histéria . migratdria, outros cdnceres na familia e estrato sGcio-econdmico, além de sexo e idade,
foram as outras varidveis estudadas. A andlise univariada permitiu identificar as variaveis que
estavam interferindo na relagio principal estudada. Posteriormente, utilizou-se as técnicas de
andlise estratificada e de regresso logistica para controlar as varidveis tabagismo, referéncia 2
carcinoma de pulmdo na familia, sexo e idade. Os resultados revelam que os trabalhadores
gue estiveram ligados por tempo prolongado aos setores de produgdo, de ramos de atividades
industriais nos quais hd maior probabilidade de exposigao a substincias cancerigenas, tém cerca
de duas vezes o risco de desenvolverem carcinoma broncogénico em relagao aos trabalhadores
com menor probabilidade de exposigio a substincias cancerigenas como os que referiram

nunca terem trabalhado fora de casa.
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WOUNSCH F?, V. OCCUPATIONAL RISKS AND LUNG CANCER. Sio Paulo, 1992. (Tese
de Doutorado - Faculdade de Saiide Puablica da USP).

UNITERMS: occupational cancer, cancer epidemiology, cancer etiologic factors, occupational

liealth.

SUMMARY

Epidemiological studies on occupational cancer have as their objective the study
of cancer in working populations and the distribution of causal factors. The number of
agents proved to causc cancer in humans is still rather small, about thirty. It could be
added some occupational activities and industrial processes where hazardous agents are
known to exist, but have not been identified. Almost all epidemiological studies to evaluate
the relationship between occupation and cancer were carried out in developed countries,
where industrialization process is older and more structured. In this investigation the
objective is to study the association between occupation and cancer in a developing and
newly industrialized country context. In this sense, the study explores occupational risks for
lung cancer in the Metropolitan Region of Sao Paulo (MRSP). This work is split in two
parts. Firstly it was introduced a review of some aspects on cancer, particularly lung cancer,
and the use of epidemiologic methodology related to worker’s health, particularly cancer.
In the second part it was described the hospital-based case-control study carried out to
reach defined objectives. This research was conducted between 1% July 1990 and 31%
January 1991 in fourteen hospitals which concentrate lung cancer cases in the MRSP. It
has been selected a total of 316 cases and 536 controls, matched by hospital, sex and age
with cases. Smoking, passive smoking, migratory history, cancer in the family and
socio-economic status, besides sex and age, were other variables studied. Univariate analysis
identilied variables that could interfere in the main studied association. Through stratification
and logistic regression approaches the variables gender and age, smoking and reference to
lung neoplasy in family, were controlled. The results showed that workers linked to the
production sectors of industries where there are higher risk of exposure to carcinogenic
products have about two fold the risk of developing lung cancer rather than those workers

with the lowest risk of exposurc to carcinogens.
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OBJETO E METODO: UMA APROXIMACAO



CAPITULO 1

INTRODUCAO

"Serd licito extrapolar do discurso cientifico uma
imagem de mundo que corresponda aos meits desejos ?
Se a opera¢do que estou tentando me atrai, é porque
sinto que ela poderia reatar-me a um fio muito antigo

na histéria da poesia."

Italo Calvino

Seis propostas para o proximo milénio



INTRODUCAO

A mudanca do perfil essencialmente rural da sociedade brasileira para
predominantemente urbano ocorreu no curto espaco histérico de algumas décadas
deste século™. Esta transicio esta relacionada ao répido processo de industrializagio
do pais e ao conseqiiente desenvolvimento de pdlos industriais. Repercussoes deste
fato, como as migracdes internas e a mudanca nas caracteristicas de vida dos
individuos, com implicacbes sobre a satide da populacdo, ainda nao receberam a
devida atencdo. Este conjunto de fatores envolvidos, entretanto, tem feito emergir
indagacbes acerca dos problemas que o trabalho urbano poderia desencadear sobre
a saude. Algumas pesquisas tém explorado pontos especificos e indicado questdes
que merecem aten§506'7’9’12.

A Revolucio Industrial, ocorrida na Europa no final dos setecentos, € um

marco na trajetéria histérica da humanidade. As abomindveis condi¢coes de vida
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do proletariado industrial dos tempos iniciais da Revolugio Industrial estao descritas
em virias obras"*?, Horas infindaveis de trabalho extenuante e criangas escravizadas
inipregnam as pdginas de Dickens, compondo os aspectos mais dramdticos das
dantescas descrigdes da época e expondo a violéncia dos primérdios do capitalismo.
As transformagdes provocadas pela Revolugﬁo Industrial levaram grandes massas
populacionais a abandonar o campo em busca de trabalho nas fabricas, determinando
uma cadtica urbanizagao®. Villerme'® anotou com nitidez as diferengas entre as
populagdes rurais e urbanas da época. Naquele espaco urbano encontram-se as
raizes da epidemiologia enquanto ciéncia auténoma. O trabalho de John Snow™,
em 1848, sobre a célera desenvolveu-se em uma Londres industrializada, urbanizada
e degradada, centro das decisGes da unica economia efetivamente industrializada

da época. A génese da epidemiologia, portanto, estd intrinsicamente relacionada

ao processo de transformacdo em direcdo a um mundo industrial.

As doengas e incapacidades conseqiientes ao trabalho tém sido consideradas
um sensivel indicador das condicdes sociais nas sociedades industriais'®. O Brasil
contemporaneo quando comparado a outras sociedades mostra indices, no minimo,
preocupantes'’. O capitalismo tardio, caracteristica das sociedades periféricas do
terceiro mundo'’, determina hoje situagdes muito semelhantes, seniio piores, aquelas
descritas nas economias européias do final do século XVIII e inicio do XIX. As
cidades destas regides do subdesenvolvimento industrializado encontram-se
deterioradas. Os ambientes de trabalho sdo, em geral, insalubres e periculosos. Se
nas cidades, espago compartilhado pelas fabricas ¢ pelo homem, observam-se riscos
genéricos para a saide das populacoes, nos ambientes de trabalho detectam-se

riscos especificos para a saide de diferentes categorias de trabalhadores.

Esta pesquisa trata dos possiveis efeitos do trabalho urbano sobre a sadde.

Nos limites desta proposta, entende-se o trabalho como um dos parametros
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fundamentais do relacionamento do individuo com a socicdade onde esta inserido
e ‘a adequagio ou inadequagdo do processo produtivo ao trabalhador como um

dos elementos que modulam o processo saide-doenca.

A abordagem epidemioldgica ﬁtilizada nesta investigagido encontra-se dentro
da concepcdo metodoldgica de delimitar recortes do processo global para
apreendé-lo. A populagio da Regido Metropolitana de Sao Paulo (RMSP) e a
doenga, cancer de pulmao, sdo os elementos através dos quais as relagdes entre
processo de trabalho e processo saude-doenga serdo estudadas. As limitagbes desta
estratégia sdo evidentes. Identificar uma possivel associagio ou nao associagdo
indicard uma tendéncia e apenas isso. Necessariamente outros segmentos
populacionais devem ser avaliados para que se aceite determinada tendéncia,

estabelecida probabilisticamente, como contendo uma relagao causal.

A visdo perspectivista aqui assumida é colocada como uma estratégia
operacional. Tal escolha nao significa menosprezar as abordagens denominadas por
Morin® como sistémicas. Embora mais abrangentes e, portanto, teoricamente, com
maior arcabougo explicativo, as concepgbes sistémicas tendem, num certo aspecto,
a se tornar genéricas. A abordagem perspectivista permite maior operacionalidade
do ponto de vista de explorar indagacoes especificas, testando-as empiricamente.
E, mesmo que as respostas geradas por determinado estudo sejam limitadas e nao
possam equacionar modelos explicativos totalizadores, permitem que um resultado
seja comparado a outros, que se observem tendéncias e que se amplie o conhecimento

sobre o objeto estudado.

Dentro da concepgdo perspectivista, o estudo caso-controle constitui-se no
método de pesquisa adequado a realidade e & dimensao de tempo contemporaneos.

No sentido colocado por Kuhn®, os estudos caso-controle representam, no contexto
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da epidemiologia, um rompimento com o paradigma dos modelos experimentais.
A flexibilidade, tanto no desenho quanto na anilise, confere a estes estudos maior
riqueza tedrica. Deixa de ser absolutamente necessédrio partir-se da suposta causa

na direcao do efeito mas, com vantagens, é possivel trilhar o caminho inverso.

Qualquer proposta metodoldgica cientifica comporta problemas especificos.
A esséncia da epidemiologia moderna estd nos estudos observacionais. Este fato,
em parte, se deve as questdes éticas que envolvem a utilizagdo dos modelos
experimentais em seres humanos. Através do método o que se busca é o controle.
Ao contrdrio dos estudos experimentais onde o controle das varidveis envolvidas
¢ mais estrito, a epidemiologia observacional ¢ uma ciéncia do factual e, portanto,
tem como objeto de estudo fendmenos mais abertos e imprevisiveis. Kleinbaum,
Kupper ¢ Morgenstern® dimensionam adequadamente os limites dos modelos

observacionais:

"Because the investigator achieves little control in the design stage,
observational studies tend to be unique, making them very difficult to
replicate and, therefore, making scientific generalizations less secure.
Yet epidemiologists can take advantage of this replication problem by
using apparently inconsistent results to refine their hypothesis”.

Nos préximos dois capitulos desta primeira parte serdao discutidos aspectos
relacionados a ocupagdo e cancer e as aplicagbes da metodologia epidemioldgica
para a investigagao deste tema. Posteriormente, na segunda parte deste trabalho,
constituida pelos capitulos quatro, cinco, seis e sete relatam-se os resultados-do
estudo caso-controle realizado na RMSP com o objetivo de estudar as relacoes

dos riscos ocupacionais € o cancer de pulmao.
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CAPITULO 2

CANCER: REVISAO DE LITERATURA

"Health and disease, naturally, are always the property
of the individual, since life does not pertain to the mass
but only to the individual. Certain conditions of life,
however, concem whole nations or greater portions of
the population, and while in this too the individuals in
their particular lives always are the carriers and the
expression of the normal and abnormal situations and
conditions, yet the manifestations of life, when modified
by spatial or temporal conditions can appear in so
massive a manner that we may be allowed to speak of
the health and disease of the people in an abstract
manner even though this is not ideal."

Rudolf Virchow

The diseases of the people
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O termo cincer refere-se a qualquer das varias doengas as quais ocorrem
quando o processo da divisdo celular, pela qual os tecidos normalmente crescem
e se renovam, descontrola-se, levando ao desenvolvimento de células malignas.
Estas células cancerosas multiplicam-se, entao, descoordenadamente para a forma
de tumor™’. A doenga tem distribuigio mundial®*'?.

Embora a causa do céncer ndo esteja precisamente estabelecida, muito
conhecimento ja foi acumulado sobre alguns fatores envolvidos na sua causalidade.
Uma primeira distingdo deve necessariamente ser feita considerando-se a contribuigao
de fatores enddgenos e exégcnos“’“.

Do ponto de vista estrito da biologia molecular o cancer pode ser

completamente explicado como resultado da perda da capacidade de regulagao do
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material genético da célula. A regulagdo celular é um processo complexo no qual
interferem os chamados fatores promotores e inibidores da divisdo celular. As
aliterag(')es no processo da multiplicagdo celular decorrem sempre de mudancas no
4cido desoxirribonucleico (DNA). Estas alteragdes no DNA sao mutagGes nos
reguladores genéticos das células (pf\()to-oncogenes) que podem levar ao cancer.
Os proto-oncogenes determinam a producdo de 4cido ribonucleico (RNA) e, na
seqiiéncia, de proteinas que regulam a multiplicagdo e maturagdo celular. A mutagio
de proto-oncogenes em oncogenes pode ser induzida por certos compostos quimicos,
radiagOes ionizantes e ultravioletas e por determinados virus. A mutacao pode
induzir a producido de grande quantidade de reguladores de proteinas ou levar a
alteracoes nestes reguladores e, como resultado, ocorrem modificacoes na
multiplicagdo e maturacdo das células. Um grande nimero de mutagoes pode
ocorrer antes de uma célula normal tornar-se cancerosa’?%%’.

O desenvolvimento do cincer, ou carcinogénese, envolve dois processos,
transformacio e crescimento. A transformagio é a ocorréncia de uma ou mais
mudancas em uma célula normal possibilitando a geragdo de um tumor. O
crescimento € o processo de multiplicagdo pela divisio celular. A célula entdo
transformada produz uma col6nia de descendentes denominada clone. Quando o
namero de células no clone é suficientemente grande, este passa a ser um tumor

detectavel'*!

. A célula transformada’ tem uma taxa de multiplicagdo maior do que
a célula normal e somente apds, no minimo, trinta consccuﬁvas divisoes celulares
€ que o tumor pode ser identificado clinicamente. Este processo, de vdrias fases,
pode durar anos. Teoricamente, uma distingdo é feita entre a fase inicial, na qiual
uma leve modificag@io e uma divisio celular mais rdpida surge, e a fase de promogio,
sucessiva a anterior, na qual a célula altera-se, tornando-se cancerosa e expandindo-se

21,26,57

com desenvolvimento anémalo Alguns tumores, chamados malignos ou

cinceres, sao capazes de um crescimento invasivo que podem levar a morte do
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hospedeiro. Outros tumores, chamados benignos, sao também capazes de grande

crescimento, mas ndao de destruir o hospedeiro.

A carcinogénese pode ser causada por certos agentes chamados

124 Muitas substancias podem, direta ou indiretamente, promover a

carcinégenos
ocorréncia do cincer, tais como o tabaco, os horménios e determinados elementos
da dieta como, por exemplo, as gorduras saturadas. Poucos compostos carcinégenos
tém um efeito puramente iniciador ou promotor. Promotoras seriam as substancias
que, mesmo sem alterar o DNA, estimulam a multiplicacio celular, propiciando
aumento da probabilidade de mutagGes e, portanto, de iniciagdo do cancer?®*,
Em geral, ambos os efeitos estio presentes € hd somente uma variagdo no grau
em que cada um destes efeitos opera. Compostos, com efeito apenas promotor,
sd0 chamados de co-carcindgenos®®***!,

Exemplos de substancias carcin6genas mutagénicas sdo os hidrocarbonetos
aromaticos, as nitrosaminas e as aminas aromaticas. Os hidrocarbonetos aromaticos
e as nitrosaminas sdo encontradas nos cigarros. A longa duragio da fase de
promoc¢ado parece ter valor pratico na prevenééo do cancer, assim, parar de fumar,
por exemplo, pode reduzir o risco de neoplasia pulmonar®®**’!,

O réapido aumento do conhecimento dos fatores que contribuem para o
desenvolvimento do cincer, nas ultimas décadas, tem estabelecido os elementos
para a preven¢do primdria. A maioria dos tipos de cdncer mostra apenas limitado
grau de predisposicao hereditéria, a qual ndo manifesta um claro padrao de heranca.
E possivel que esta natureza genética seja esclarecida nas préximas décadas e
poderd direcionar critérios para o diagndstico precoce e, também, estabelecer

recomendagoes especificas para a prevengdo. Por outro lado, nos dltimos vinte

anos, acumularam-se evidéncias de que na grande maioria dos casos, talvez 80%
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ou mais, o cancer é, primariamente, o resultado da exposicdo a fatores exdgenos
e, ainda, do acaso, que tem um importante papel na aleatdria distribuicdo de

mutagoes sobre o DNAZ63,

2.1 EXTENSAO DO CANCER

Atualmente o céncer € considerado pelas organizages de saide, em seus
diversos niveis em diferentes regiGes e paises, um grave problema de satde publica.
Isto decorre nido s6 da extensdo da doenca mas, particularmente, do investimento
financeiro necessario para o adequado diagnéstico e tratamento. Mundialmente,
a incidéncia da doenca mostra-se em ascensdo, sendo responsavel por cerca de
uma em cada dez mortes. As doengas infecciosas € parasitarias continuam a ser
as principais responsaveis pela mortalidade elevada, principalmente entre criancas
das regides subdesenvolvidas. Entretanto, mesmo nestas regioes, apds 0s cinco
primeiros anos‘ de vida, o céncer, as doencgas cardiovasculares e os acidentes sao

“as principais causas de morte™",

Em todas as suas formas, o cincer é responsavel a cada ano por
aproximadamente 4,3 milhdes de mortes, 2,3 milhdes nos paises subdesenvolvidos,
onde vivem cerca de 3 bilhdes e meio de pessoas, e 2,0 milhdes nas regides mais
industrializadas, onde habitam cerca de 1 bilhdo e 200 milhdes de pessoas. Nos
paises capitalistas centrais a doenca é geralmente associada com idade avancada
e atinge principalmente, em ordem decrescente, pulmao, mama, prostata, célon,
reto, estdbmago e colo de utero. Nos paises capitalistas periféricos sdo mais atingidos
o colo de itero, boca-faringe, figado e esofago, acometendo os individuos mais
precocemente, na faixa etaria dos 30 e 40 anos'.

servico de Bitlinteca e Documeniacad
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Os casos novos de cincer no mundo atingem cerca de 6,0 milhdes cada
ano, dos quais pouco mais de trés milhdes ocorrem nos paises subdesenvolvidos
e‘2,9 milhdes nos paises do primeiro mundo. A doenca, portanto, apesar de parecer
ter uma ﬁ]aior ocorréncia nas sociedades industrializadas e urbanizadas, constitui-se
em problema mundial’. Embora muitos argumentos possam ser assinalados para
justificar esta maior frequéncia nas sociedades industrializadas, trés fatores devem
considerados cuidadosamente: (a) a expectativa de vida € maior nos paises
desenvolvidos. Como a incidéncia do cincer, em geral, aumenta com a idade, este
€ um fator que pode estar influenciando as diferentes incidéncias observadas; (b)
a atencao a saide € ndo s6 mais abrangente como incorpora maior tecnologia nos
paises desenvolvidos. Este fato, sem duavida, permite diagnosticar mais € com maior
precisdo, influenciando a notificacdo de casos; (c) os sistemas de notificagio e
informagdo, precérios nos paises subdesenvolvidos, podem também interferir na

adequada avaliacdo da extensdo do cancer nestes paises.

A incidéncia e a mortalidade por cancer em diferentes 6rgaos apresentam
variagdes entre paises e populagdes. Estas variagoes ocorrem em escala global,

regional e nacional.

Admitindo-se como verdade que mais de 80% dos casos de cancer sao

26,3476 pode-se concluir que os padroes da incidéncia

induzidos por fatores ambientais
e mortalidade por cancer refletem nféio apenas as caracteristicas raciais das populacoes
de diferentes regides mas, principalmente, a exposicao destas populacoes as agressoes

do meio ambiente e, ainda, o seu padrao de comportamento social traduzidas pelas

condi¢des socio-econdmicas, cultura e estilo de vida.

Os riscos associados com as condigdes sécio-econdmicas e culturais de uma

populacdo sao, essencialmente, produzidos por grupos populacionais no contexto
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espacial e histérico em que vivem. O cincer de pulmdao ¢ o mesotelioma, por
exemplo, estao relacionados com exposicao ao asbesto. Por outro lado, o tabagismo,
habito social disseminado praticamente por todas as culturas, tem também clara

associacdo com o cancer de pulmio.

O Brasil, genericamente, segue um certo padrao latino-americano na
distribuicdo dos diferentes tipos de cancer. Dentro da regiao da América Latina,
entretanto, observam-sc grandes variacbes de incidéncia e de mortalidade

128 A dimensao do problema do cancer

conseqiientes as diversas formas da doenga
no pais pode ser avaliada pelos efeitos da doenga sobre a mortalidade. As neoplasias
representam a terceira causa de mortalidade geral. A partir da faixa etaria dos 40
anos de idade, sdo a segunda causa mais importante de mortalidade, logo apés as
doencas cardiovasculares’’. No que se refere aos diferentes tipos de céncer, grandes
variagdes regionais ocorrem. Entre os homens o cancer mais comum é o de pele

e, nas mulheres, o cincer do colo de utero, com excegdo das regides sudestc e

. . . R , . 6
sul onde, também no sexo feminino, o cancer de pele ¢ o mais comum'®.

2.1.1 Tendéncias populacionais no Brasil e cincer

O adensamento da populagio brasileira em grandes centros urbanos,
decorrente do processo de industrializagdo implantado a partir dos anos 50, tem
gerado problemas de vdrias ordens, particularmente no aspecto da sadde. As
precédrias condicoes de vida destas populagdes, vivendo nestes espagos urbanos
industrializados e geralmente degradados, podem ser detectadas pelos indicadores

de saude nestas areas.
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No contexto destas modificagbes do espago geografico brasileiro, dois
fendmenos devem ser considerados: o da transicio demogrifica ¢ o da transigio

5361929597121 Ectag transigoes

ebidemio]égica, discutidos em trabalhos recentes
também ocorreram nos paises desenvolvidos, mas no Brasil apresentam caracteristicas
préprias. Por transicio demogrifica entende-se o gradual envelhecimento da
populacdo. O fenémeno da transigdo epidemiolégica na sociedade brasileira
caracteriza-se pelo fato de as doencas ndo infecciosas estarem assumindo no pais
o mesmo nivel de importancia das doencas infecto-contagiosas. Dentro desta
tendéncia histdrica, deve-se buscar os elementos para entender a questdo do cancer
e sua dimensio no futuro. E muito provavel que este gradual envelhecimento
populacional venha a se refletir num aumento da incidéncia e prevaléncia do
cancer, fato que ja comegou a ser identificado no Brasil, seguindo tendéncia
observada em outros pm’ses"’ss,

Em pessoas mais velhas, ¢ muito provavel que, ao lado do cancer, outras
condigdes cronicas possam ocorrer, tais como as doengas vasculares, diabetes,
doengas do trato urindrio e do sistema misculo-esquelético. Variacdes na mortalidade
por outras doengas evidentemente afctam o nimero de pessoas que desenvolvem

A . . -160,68
cancer. Caso a mortalidade por doencgas cardiovascularcs observada no Brasil” ™,

89,113,114

a exemplo de outros paises , continue em sua tendéncia declinante, certamente

este fato se traduzira em um aumento relativo ¢, possivelmente, absoluto da

mortalidade por cincer?®,
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2.2 RISCOS OCUPACIONAIS E CANCER

O chamado cincer ocupacional é uma forma de toxicidade retardada
devida a exposicdo a agentes. ffsicos e quimicos no ambiente de trabalho'. O
cancer ocupacional mantém pbsigz‘ao central na histéria da pesquisa de céancer,
tendo fornecido os primeiros exemplos para os quais um fator etioldgico pode ser
identificado, a principio, em termos de exposicao ocupacional e, subseqiientemente,

em termos de agentes carcinégenos especificos.

A primeira referéncia de carcinogénese quimica conhecida provém da
observacdo clinica em seres humanos relacionando um determinado tipo de cancer
com a ocupagdo. Em 1775, Percival Pott descreveu a ocorréncia, na Inglaterra,
de céancer da bolsa escrotal entre seus pacientes, que tinham em comum a histdria
de terem sido empregados como limpadores de chaminés quando muito jovens.
Com base nesta observagdo, concluiu que a ocupacdo destes homens quando
meninos e adolescentes, com exposicio & grande quantidade de fuligem, estava
direta ¢ causalmente relacionada a doenca maligna que apresentavam. Pott,
estranhamente, ndo sugeriu ou recomendou cvitar a fuligem como forma de
prevencao, embora o seu relato possa ter influenciado a decisao da Liga dos
Limpadores de Chaminés da Dinamarca, trés anos mais tarde, de recomendar aos
seus membros que deveriam banhar-se diariamente. Apés mais de um século, Butlin

referiu a relativa raridade do céancer da bolsa escrotal em limpadores de chaminés

*Esta € uma terminologia sujeita a restrigdes em decorréncia das dificuldades em denominar um determinado
cincer como de origem exclusivamente ocupacional. Talvez, como unica excegdo, possa ser citado o
mesotelioma pelas intrinsecas relagdes com a exposi¢do ao asbesto. A expressdo cincer ocupacional,
entretanto, ¢ de uso corrente na literatura mundial, inclusive brasileira, para denominar genericamente
as relagdes entre cincer e ocupagao. E com este sentido conceitual que a expressio serd utilizada neste

estudo.
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do continente europeu quando comparados com aqueles trabalhando na mesma
atividade na Inglaterra. Concluiu, entdo, que esta menor incidéncia da doenga no
continente poderia ser o resultado dos banhos freqiientes e do uso de roupas

protctoras” 1%,

Neste exemplo do cancer da bolsa escrotal identificam-se nitidamente todas
as etapas da moderna epidemiologia observacional. Inicialmente fez-se a identificacao
do fator causal da doenga, em um segundo momento ocorreu a intervengao e,
finalmente, foi avaliada a agdo. Sem divida o lapso de tempo cntre as etapas foi
longo, mas do ponto de vista metodoldgico sdo claramente distingiiiveis. Nestes

tempos pos-modernos o ritmo da observagdo em epidemiologia é que difere.

Ap6s 140 anos do relato da associagdo da fuligem, produto da combustao
do carvao, e cancer de pele da bolsa escrotal, uma base experimental para as
observacdes de Pott foi relatada. Em 1915, os patologistas japoneses Yamagiwa e
Ichikawa descreveram a indugdo de tumores de pele em animais pela aplicagao
de alcatrdo do carvdo sobre suas peles. Durante os quinze anos seguintes, inimeras
tentativas foram feitas para determinar a natureza do material no alcatrio que
causava malignidade. No comego dos anos trinta, varios hidrocarbonetos policiclicos
foram isolados de fragbes ativas do alcatrao de carvao. Finalmente em 1932, foi
isolado e sintetizado o benzopireno (3,4-benzopireno), identificado como o
carcindgeno responsavel pelos tumores descritos por Pott. Hoje, sabe-se que os
diferentes hidrocarbonetos policiclicos variam muito na sua poténcia

. 34,76,91,105
cancerigena®* 621105,

Nota-se, entao, o outro passo dado dentro da ldgica da construcao do

conhecimento. Identificado e descrito o problema a nivel populacional, estavam
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estabelecidos os elementos basicos que subsidiaram e orientaram as pesquisas

experimentais.

Antes de Pott, em 1713, Bernardino Ramazzini publicou De Morbis
Artificum Diatriba®, obra basica do que se entende hoje por patologia do trabalho.
Neste texto, Ramazzini descreveu a alta incidéncia do cancer de mama entre freiras
e atribuiu o fato ao conjunto de fatores que compde a de vida religiosa. Tanto
a observagdo de Ramazzini quanto a de Pott representam excmplos das relacoes

entre ocupagio e cancer.

Durante o século XIX, vérios relatos da associagdo de canceres especificos
ligados as atividades em minas, na siderurgia, na industria de corantes € a outros
processos industriais foram publicados. Entretanto, pouco foi feito no decorrer
deste longo periodo até os dias atuais para proteger os trabalhadores, uma

negligéncia que ainda hoje ocorre’.

Do ponto de vista da saide publica, € relevante considerar que os
determinantes ocupacionais do cancer, uma vez identificados, poderiam ser removidos
ou controlados mais facilmente do que fatores causais relacionados a hébitos
pessoais sob influéncias culturais, tais como o tabagismo e o consumo de bebidas
alcodlicas™. Com a excegio de povucos tipos de céncer, o progresso no tratamento
da doenga nas iltimas décadas nio tem sido expressivo’. A mesma tendéncia pode
ser apontada para a prevencao secunddria através de programas de rastreamento.
Por estas razbes, a prevencao primdria do céncer, exercida sobre os agentes
cancerigenos, tem assumido importancia crescente. Os ambientes de trabalho sdo

um importante espaco destas agOes preventivas.

Viérios métodos tém sido utilizados para identificar carcinégenos. Entre

estes incluem-se os estudos epidemioldgicos, os estudos em animais, os testes in
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vitro*#31% - Ao contrario da pesquisa quimica corrente nesta area, que objetiva
investigar e caracterizar o papel dos quimicos exdgenos nas diferentes etapas do
pfocesso patoldgico, o conceito epidemioldgico de carcinégeno € mais simples e
direto. Essencialmente, qualquer exposigio identificada de forma inequivoca e
associada causalmente com um aumento da ocorréncia de um determinado tumor
¢ considerada agente cancerigeno'®®. Os estudos epidemioldgicos sio
potencialmente as fontes mais dcfinitivas de informacao sobre a carcinogenicidade
humana, uma vez que sdo baseados nas exposi¢oes a que o homem esta submetido
nas condigoes de sua vida real. Dentro desta concepgio, vérios s3o os agentes,

reconhecidos ou suspeitos, relacionados ao trabalho.

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC),
existem evidéncias epidemiolégicas de associagiio causal entre cancer e exposicao
a agentes especificos para trinta compostos ou grupos quimicos € para nove
processos industriais. Exemplos sdo o asbesto € a ocorréncia de mesotelioma pleural
e cancer de pulmdo, poeira de madeira e céancer nasal, cloreto de vinil e
angiossarcoma do figado, 2-naftalamina e céncer de bexiga. Outros quatorze
compostos ou grupos quimicos sio considerados, com alto grau de probabilidade,
potencialmente cancerigenos para os seres humanos, baseado em dados combinados
verificados no homem e em animais. Para outros quarenta e nove quimicos existe
um grau de probabilidade menor. E, ainda, para outros cento e quinze compostos
ou grupos quimicos hd numerosas evidéncias de carcinogenicidade em experimentos
animais sem correspondentes evidéncias no homem. O IARC, para fins praticos,

: . P . . . A e .70
relaciona tais quimicos como tendo também risco carcinogénico para o homem .

Baseado em dados derivados de diferentes tipos de estudos o IARC™**
buscou classificar a carcinogenicidade quimica estabelecendo trés categorias. O

primeiro grupo (grupo 1) inclui as substancias quimicas definidas como carcinogénicas
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para o homem a partir de evidéncias epidemioldgicas (tabela 2.1). No grupo 2
estao incluidas substﬁncias quimicas consideradas provavelmente cancerigenas para
o homem. Como estas evidéncias variam de limitadas a inadequadas foram definidos
dois subgrupos. O grupo 2A: (tabela 2.2) reflete um maior nivel de certeza do
que o grupo 2B. A categoria 2A il;clui substancias para as quais ha suficiente
evidéncia de carcinogenicidade em animais, mas sem dados adequados para seres
humanos. No grupo 3 incluem-se substdncias quimicas que ndo podem ser classificadas
como carcinogénicas. Usando esta classificagdio o IARC avaliou cerca de 700
substancias quimicas, processos industriais e habitos pessoais. Cerca de 40 destes

estao colocados no grupo 1.

Deve-se considerar que, além dos quimicos, agentes fisicos como as radiacoes

4263 t&m também potencial cancerigeno. Os

ionizantes e a radiacdo ultravioleta
agentes carcindgenos, quimicos e fisicos, podem estar presentes no meio ambiente,
no domicilio, e em atividades ligadas ao comércio e servicos mas, sem divida, é

nos ambientes industriais que ha potencial para uma exposicdo mais intensa, tanto

em termos de tempo quanto de dose.

Embora classificagoes como a do IARC sejam uteis, deve-se considerar as
limitagbes de classificacbes deste tipo. A presen¢ga de um cancerigeno em uma
determinada situagdo ocupacional pode ndo significar necessariamente exposicao;
por outro lado, a auséncia de um agente conhecido niio exclui a presenca de um

1% Dentro deste contexto, a epidemiologia trabalha

risco cancerigeno desconhecido
com o conceito de probabilidade, explora situagdes diversas, aponta evidéncias e

estabelece novos planos de investigagao.
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TABELA 2.1 - Processos industriais € quimicos usados em processos produtivos
carcinogénicos para seres humanos. Grupo 1 do IARC.

PROCESSOS INDUSTRIAIS

Manufatura de auramina -

Manufatura e reparacido de calcados (determinadas ocupagoes)
Gaseificagdo do carvdo (processos mais antigos)

Producdo de coque (determinados processos)

Manufatura de méveis (poeira de madeira)

Manufatura de élcool isopropilico (processos intensamente acidos)
Refinacao e purificacdo do niquel

Indistria da borracha (certas ocupacoes)

Mineracao subterrinea de hematita (exposi¢io ao raddnio)

SUBSTANCIAS QUIMICAS EXEMPLOS DO USO EM
PROCESSOS INDUSTRIAIS

4-aminobifenil Indistria da borracha

Arsénico e compostos do arsénico Inseticidas

Asbesto : Produtos para a construcao civil
(caixas d’agua, telhados)

Benzeno Industria quimica

Benzidina Indistria da borracha e de tintas

Bis-clorometil-eter (BMCE) e

Clorometil-metil-eter (CMME) Industria quimica

Cromo e compostos do cromo Indistria de pigmento e galvanoplastias

Alcatrdo e resina do carviao Destilagao do carvao

Oleos minerais (alguns) Indistria metaldrgica

2-naftalamina Indistria da borracha e de tintas

Oleos xistosos Producdo de energia

Fuligem Chaminés

Cloreto de vinil Industria de plasticos

Fontes: International Agency for Research on Cancer Chemicals, Industrial Processes and Industries’
Assoclated with Cancer In Ilumans. Lyon, 1982 (IARC Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic Risk of Chemical to Humans, V.1, suppl. 4).

Kitamura, S. & Ferreira Jr,, Y.M Cincer ocupacional: introdugiio ao fema e propostas para uma
politica de prevengao ¢ controle. Sio Paulo, Fundagio Oncocentro de Sio Paulo, 1991.
Vainio, H. & Tomatis, L. Exposure to carcinogens: an overview of scientific and regulatory aspects.

Appl. Ind. Hyg., 1: 4248, 1886.
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TABELA 2.2 - Processos industriais e quimicos usados em processos produtivos
altamente suspeitos de serem carcinogénicos para a espécie humana.

Grupo 2A do IARC.

PROCESSOS INDUSTRIAIS
Produgdo do aluminio (determinadas exposigoes)
Siderurgia (determinados processos)

Manufatura de magenta

SUBSTANCIAS QUIMICAS EXEMPLOS DO USO EM
PROCESSOS INDUSTRIAIS

Acrilonitrila Inddstria plastica

Benzopireno Produtos derivados do petrdleo e do
carvao

Berilio e compostos do berilio Inddstria metalirgica

Creosoto Produtos derivados do petrdleo,

preservativos de madeira

Dietilsulfato Sintese quimica
Dimetilsulfato Sintese quimica
Niquel e compostos do niquel Refinagido e purificagido do mquel

soldas, galvanoplastias

Orto-toluidina Induastria de tintas

Fontes: International Agency for Research on Cancer Chemicals, Industrial Processes and Industries
Associated with Cancer In ITumans. Lyon, 1982 (IARC Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic Risk of Chemical to Humans, V.1, suppl. 4).

Kitamura, S. & Ferreira Jr.,, YM Ciincer ocupacional: introdugiio ao lema e propostas para uma
politica de prevengio e controle. Sio Paulo, Fundagio Oncocentro de Sio Paulo, 1991.
Vainio, H. & Tomatis, L. Exposurc to carcinogens: an overview of scientific and regulatory aspects.

Appl. Ind. Iyg., 1: 4248, 1886.
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A existéncia de limites de tolerdncia para a exposicdo a carcindgenos tem
sido uma questao controversa. O limiar de tolerincia seria um nivel seguro de
ekposigéo abaixo do qual ndo ocorreria a carcinogénese. Como a simples mutagéo
em uma simples célula pode, teoricamente, levar & malignidade, tem sido considerado
que nao hd nivel de exposicio seguro. O dados epidemioldgicos e experimentais
mostram-s¢ pouco sensiveis para avaliar os cfcitos de doses muito baixas de
substincias cancerigenas e nao permitem definir limites de tolerancia. Portanto,
diante destes fatos deve-se ter uma atitude de prudéncia e assumir que nao ha

niveis seguros de exposicio™'®.

23 DIMENSAO DO CANCER OCUPACIONAL

Estimativas recentes, baseadas em dados epidemiolégicos, sobre a magnitude
dos riscos ocupacionais que induzem as diversas formas do cancer mostram uma
marcante variabilidade de menos de 1% até mais de 40%'®. Em 1981, Doll e
Peto® estimaram que aproximadamente 4% dos casos incidentes de cincer nos
Estados Unidos poderiam ser atribuidos a exposicbes ocupacionais. Sterling'®®
considera que os esforcos mais intensivos ja feitos para estimar a possivel contribuicio
das exposicoes no trabalho sobre o céncer foram realizados conjuntamente pelo
U.S. National Cancer Institute (NCI), o National Institute of Environmental Health
Sciences (NIEHS), ¢ do National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH). Estimou-se que a relagio entre cincer e ocupacio pode representar
20% a 25% do total da mortalidade por cancer’™'%, Desnecessario considerar as
intensas discussées que envolvem estimativas tdo variadas. Na pratica, qualquer

pesquisador pode, a partir do que lhe parecer mais razoévcl, assumir como verdadeira

qualquer destas porcentagens. Admitindo-sc que a estimativa de 20% € vilida
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pﬁra o Brasil, conclui-se que das 71.023 mortes por necoplasias registradas em
1985”7 14.204 devem ter sido conseqiientes a exposigdes ocupacionais. Sem duvida,
esie nimero é apenas uma hipétese e, provavelmente, muito distante da realidade.
Estimativas deste tipo sdo necessariamente grosseiras, pois os dados sdo limitados
e exposicdes independentes podem atuar de forma interativa, a exemplo do que
ocorre com o asbesto € o cigarro®. Deve-sc ainda considcrar que as estimativas
referidas foram feitas para os Estados Unidos. Afora as diferengas entre o Brasil
e os Estados Unidos, ndo podem deixar de ser considerados no contexto brasileiro

os problemas de notificagio e mesmo de diagndstico.

A proporc¢ao de cincer devido a ocupagao €, dc fato, uma medida relativa
que depende do efeito de virios outros agentes cancerigenos como, por exemplo,
tabagismo, dlcool, drogas, dieta, poluicdo ambiental 11?2027 43006 By retanto,
o efeito de cada uma destas varidveis ndo resulta em simples somatéria de
porcentagens porque, se todas as fragcbes porcentuais do efeito isolado de cada
varidvel forem somadas, apenas uma pequena parte poderd ser atribuida aos riscos
ocupacionais. Esta interpretacdo aditiva negligencia as possiveis interagbes entre
os efeitos. Ndo ha na realidade um limite superior para a soma das contribuicoes
especificas de cada variavel. A soma total da proporcdo de doenga atribuivel a
varias causas nao € necessariamente 100%, mas infinita®"%s,

A ocorréncia do cincer é especifica para uma determinada populacdo, em
um determinado pais, em um determinado espago temporal''®. Da mesma forma,
as exposi¢oes ocupacionais sio muito diferentes de pais para pais e, freqiientemente,
dentro do mesmo pais, considerando-se as diferencas regionais e de classes sociais
da populagido. Portanto, qualquer estimativa da relagdo entre riscos ocupacionais
18106 5

e cincer deve ser admitida apenas como base para futuras investigagdes

proposta deste estudo estd inserida dentro desta perspectiva: estudar as relacoes
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entre processos produtivos € a ocorréncia do céncer de pulmdo, e estabelecer

comparagdes com o observado em outras regides e sociedades.

A exposicao a agentes cancerigenos entre trabalhadores de um mesmo
ramo industrial é varidvel de regido para regido, de industria para industria, de
acordo com o processo industrial em operagdo, com a atividade particular
desenvolvida por um determinado trabalhador, bem como em relagdo as atividades
desenvolvidas préximas ao seu sctor de trabalho e ainda, a fatores
idiossincraticos™!%, Estas consideracdes, em relagio 2 exposicio, sdo particularmente
importantes quando se trabalha em paises onde ocorreu um processo de
industrializagao tardio e com setores industriais ainda utilizando tecnologias obsoletas.
Sao Paulo ¢ o reflexo mais visivel e didético da histdria da industrializagdo brasileira.
Linhas de producdo andrquicas e improvisadas, geralmente em empresas de pequeno
porte, sao constatadas simultaneamente a parques industriais que utilizam tecnologia
de ponta, com ambientes de trabalho racionalizado objetivando maior produtividade
e que, geralmente, pertencem a grupos com capital multinacional’.

A geografia dos riscos do cancer ocupacional tem mudado nos anos mais
recentes. Ha uma tendéncia dos conglomerados capitalistas internacionais a transferir
a producdo industrial considerada suja, que envolve riscos ambientais e individuais,
particularmente, processos produtivos que utilizam substancias cancerigenas
conhecidas ou suspeitas, de paises onde ha regulamentos bem estabelecidos, para
paises subdesenvolvidos onde os padroes de controle ambiental nao existem ou,
se existem, sido ineficazes?2?% 71105106

Uma caracteristica dos anos 70 em muitos paises industrializados do primeiro
mundo foi a expansdo da intervengdo e regulamentagdo nas areas da saide

ocupacional e ambiental, e da protecio do consumidor. Este fato foi resultado de
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reivindicagbes pela maioria da populagdo nestes paises por melhor protecao do
ambiente e da sadde e seguranga dos trabalhadores e consumidores. Esta demanda
foi mantida durante toda a década de 80. Neste periodo a politica das corporagdes
multinacionais foi transferir linhas de produgdo para paises onde ndo havia pressoes
imediatas para protecdo dos trabalhadores e comunidades, como as existentes nos
paises-sedes destas empresas. A 16gica destas empresas € no sentido de minimizar
os custos e maximizar os lucros e, evidentemente, por esta Optica, medidas de

protecio sio entendidas como custos desnecessarios>2.

Duplos padroes de protecao da saide dos trabalhadores e populacdes sdao
um fato comum no mundo contemporineo®’. Talvez o mais dramatico episédio
desta politica discriminatéria e abusiva tenha sido o acidente ocorrido em Bhopal,
na India, em dezembro de 1984, quando a liberagio de gas contendo metil-isocianato
da empresa Union Carbide matou entre 2.000 e 5.000 pessoas e, das que
sobreviveram, 86.000 permaneceram com danos pulmonares permanentes. Menos
dramaticos, porém ndo menos graves, € mais dificeis de observar, sdo os efeitos
das doencgas cronicas previniveis associados a industrializagio nos paises

subdesenvolvidos®2.

As caracteristicas de dependéncia da economia ao capital internacional, do
processo de industrializacdo e o atual estdgio de evolugao desta industrializagdo
s@o indicadores de que o Brasil estd neste eixo de mudangas. Berman!!, em seu
estudo sobre a inser¢do do Brasil dentro da politica mundial de produgdo do
asbesto, constata o fato. As necessidades determinadas historicamente pela orientacao
da politica econ6mica da industrializagiio a qualquer custo no pais gerou distorg¢oes
estruturais no préprio processo, direcionando os investimentos quase exclusivamente

para a produgdo, em detrimento dos aspectos sociais, entre Os quais estdo as

condi¢bes de trabalho®.
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A bibliografia internacional sobre relatos de estudos buscando identificar
as relacgoes entre trabalho e cancer € bastante extensa. Em levantamento bibliografico
realizado através do sistema de banco de dados LILACS da BIREME (Centro
Latino Americano e do Caribe de Informacdao em Ciéncias da Saide), apenas um
titulo sobre o tema pbde ser constatadd nos dltimos cinco anos na América Latina'.
O artigo apontado ndo constitui pesquisa original € sim um trabalho de revisdo.
A busca na bibliografia internacional, através do sistema MEDLINE, também nio
mostrou pesquisas de investigadores da regido sobre o tema, publicadas em 6érgaos
de divulgacio internacional. As fontes da Organizacio Mundial de Saide® a
respeito de pesquisas sobre cincer em andamento no periodo de 1989/90 indicam
trés estudos buscando explorar a relagio trabalho-cincer na regido. No Chile, um
estudo de coorte investiga o carcinoma broncogénico e a exposicao ao asbesto em
minas. Na Colémbia, um estudo de prevaléncia avalia as neoplasias da cavidade
oral em relagdo a vdrios fatores de risco, entre os quais ocupagdo. Outro estudo
no Uruguai, um caso-controle, avalia o uso do fumo de corda na ocorréncia de
cancer de pulmido e, entre outros fatores, investiga também a ocupacdo. No II
Congresso Brasileiro de Epidemiologia, realizado em julho de 1992 em Belo
Horizonte, pdde-se anotar relatos de pesquisas buscando explorar a relagio
trabalho-cincer: um estudo em Uberaba, MG, relacionando eletromagnetismo,
ocupacio e leucemia’; uma coorte histérica de trabalhadores de uma siderurgia
que entre vérias patologias avaliard a ocorréncia de cinceres®; € um estudo de
coorte para observar os riscos de cancer entre trabalhadores da indtstria de papel
e celulose®. Estes levantamentos, ressalve-se, podem nao representar a totalidade

dos projetos desenvolvidos e em desenvolvimento na América Latina. No Brasil, sem

davida, existem algumas reflexdes sobre ‘o cincer ocupacional, porém, geraimente na
- o . . . . 56,117,118.

forma de revisdes bibliograficas, basicamente a partir da literatura estrangeira

Neste quadro, sobram evidéncias da pobreza de investigaches sistemdticas sobre a

questao do cancer ocupacional na regido.
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2.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER DE PULMAO

O cancer de pulméo ¢ a principal ocorréncia de cincer em muitos paises,
particularmente na Europa Ocidental e na América do Norte, onde em algumas
populagées masculinas a taxa anual de incidéncia excede 100 por 100.000 habitantes.
A incidéncia é comparativamente menor na China, India e em vérios paises da
América Latina 'e da Africa, onde as taxas sio proximas ou abaixo de 25 por
100.000 habitantes'™. As taxas extremas de incidéncia ocorrem no Reino Unido,
as mais altas, e Nigéria com as mais baixas>. Na América Latina, a mais alta taxa
de mortalidade por cancer de pulmio ocorre na Argentina e Uruguai, seguidos
de Cuba, Chile, Venezuela ¢ Brasil'*®, No Brasil, representa a nona incidéncia
entre todos os tipos de ciancer nos homens de todas as idades. A maior incidéncia
ocorre nos estados do sudeste e do sul, regides mais industrializadas do pafsw"m.
Porto Alegre apresenta a mais alta incidéncia de cincer de pulméo entre as capitais
do Brasil, 75,9 por 100.000 habitantes. O Municipio de Sao Paulo, que possui um
registro especifico para os casos de cancer, mostra que entre os homens a forma
pulmonar é a terceira mais importante entre as manifestagbes do cancer, com
incidéncia da ordem de 36,5 por 100.000 habitantes’>'*>. Em Porto Alegre, o

cancer de pulmido € a primeira causa de morte por cincer em homens e em Sio

7
Paulo, a segunda’.

Os dados de mortalidade do Municipio de Sido Paulo obtidos pelo Programa
de Aprimoramento da Informagdo de Mortalidade do Municipio de Sao Paulo, no
periodo de 01.07.90 a 30.06.91, indicaram uma mortalidade devida a todos tipos
de neoplasmas da ordem de 8.552 &bitos, sendo 4.488 (52,5%) homens e 4.064
(47,5%) mulheres. Deste total, 1.121 (13.1%) foram mortes que tiveram causa
classifiéada como neoplasia de traquéia, bronquio, pulméo e pleura. Portanto, com

a média mensal de 93 obitos. Destas mortes, 842 (75.8%) ocorreram em homens.
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A tendéncia observada no Brasil acompanha aquelas de outros paises que
mostram ser o cincer de pulmdo uma patologia mais comum em &reas urbanas e
industrializadas e nos homens'?. Fatores urbanos tais como a poluigio atmosférica,
o trabalho industrial € o streés parecem estar associados ao cancer de pulmao'’.
Mas esta variacdo geogréfica da doen‘ga e sua predominancia entre homens tém
sido atribuidas ao fato de as pessoas nas cidades tenderem a fumar mais do que
aquelas nas areas rurais e, também, a diferencas no consumo de tabaco entre
homens e mulheres. Estudos, entretanto, tém mostrado que um excesso devido
exclusivamente a condicdo urbana permanece ainda evidente apés ter sido feito

controle para o tabagismo®>'%,

A incidéncia da neoplasia pulmonar tem mostrado uma tendéncia ascendente
a nivel mundial, fenbmeno também observado no Brasil’®. Considerando-se a
perspectiva histérica e a prevaléncia excessiva como um conceito ampliado de
epidemia, pode-se afirmar que, em algumas dreas do mundo, ha uma verdadeira
epidemia de cancer de pulmio. Nos Estados Unidos e Reino Unido, a incidéncia
da doenga aumentou cerca de cinqiienta vezes nos dltimos cingiienta anos>"66:106,
Relaciona-se este rdapido aumento da doenca nestas populagbes com a crescente
tendéncia do tabagismo. Em anos recentes, naqueles paises, proporcionalmente, a
incidéncia tem mostrado tendéncia mais acentuada entre mulheres do que entre
os homens, refletindo, segundo alguns autores, o crescimento do tabagismo entre
as mulheres nas iltimas trés décadas'®"'%,
A ocorréncia do céncer de pulmio, particularmente a partir dos 35 anos

de idade e a sua inexisténcia, na pratica, antes dos 20 anos, sugere a relagao de

fatores ambientais exdgenos relacionados a etiologia da doenga.
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Devido as altas taxas de letalidade, o cancer de pulmio, embora represente
15% de todas as formas de céncer nos Estados Unidos, contribui com um quarto

104106 " sendo o mais comum neoplasma

dés mortes entre todos os tipos de cancer
maligno fatal naquele pais. “Apesar desta alta taxa de mortalidade, tem sido
considerado uma doenga potencialmeﬁte prevenivel, uma vez que tanto os fatores
ligados ao estilo de vida, a exemplo do tabagismo, como fatores ambientais,
particularmente as exposicOes industriais, parecem exercer importante papel na
etiologia da doenga®®*#104106

O trabalho industrial, em especial aquele vinculado a alguns tipos de
processos industriais, ¢, sem duavida, responsavel por parte da incidéncia do cancer
de pulmao. Talvez a questdo crucial seja como mensurar adequadamente esta
fracdo etiologica atribuivel ao fator ocupacional. Estudos na Itdlia mostraram
variagdes para a exposicdo ocupacional com referéncia as neoplasias pulmonares
da ordem de 10%, 34% e 35% em diferentes regides do pal'szs. As evidéncias
acumuladas sio produto de estudos epidemiolégicos que apontaram um excesso
de cAncer em grupos ocupacionais definidos**1%, Uma observagao, mesmo superficial,
destes dados, mostra a grande quantidade de ocupagdes nas quais o pulmdo aparece
como o 6rgao atingido’®. Isto sugere a grande vulnerabilidade deste érgao por ser,
provavelmente, a via respiratdria a primeira de contato do organismo com diversos
agentes (Oxicos. Acredita-se que diferentes Orgios respondem aos carcinégenos
ocupacionais de diferentes formas®’. Doll e Peto™, que fazem as estimativas mais
modestas da relacdo ocupacao-cincer, admitem que, para a neoplasia pulmonar

nos homens, a fracao atribuivel aos fatores ocupacionais é da ordem de 15%.

E grande o numero de estudos epidemioldgicos caso-controle buscando

. ; S A = 6.12,14.31,4547,62,74.84,87.102.112
relacionar riscos ocupacionais ¢ cancer de pulmao®'*!34547 . Os

artigos referidos representam uma parcela minima das pesquisas publicadas, sendo
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as mais recentes identificadas em nimero limitado de periddicos de circulagdo
internacional. Sdo também indmeras as investigagbes sobre o mesmo assunto,
utilizando outros tipos de modelos epidemioldgicos>!3353658T1BLIIMONS - £pyyjiag
outras pesquisas nesta linha éstio atualmente em andamento. Fonte de referéncia
da Organizacdo Mundial da Safxde(O\MS)28 aponta que, no periodo de 1989/90,
estavam em desenvolvimento, em diversos paises, um total de 281 projetos de

pesquisa, utilizando diferentes tipos de abordagem epidemioldgica, sobre carcinoma

broncogénico. Destes, 78 eram estudos de caso-controle, dos quais 52 exploravam

a contribuicdo dos fatores ocupacionais.

Além do tabaco, vdrios sdo os agentes ambicntais reconhecidos como
carcinégenos para o pulmio, entre os quais pode-se citar: o asbesto, os
hidrocarbonetos policiclicos aromaéticos, o arsénico, o niquel, o cromo, o cloreto

72,76,106,117,118 Sobre

de vinil, o gis mostarda, os cloroéteres alguns outros agentes

existem suspeitas como, por exemplo, o cidmio e a silica'™"'® A respeito da
silica, as discussdes recentes das relagbes entre silicose e cincer de pulmao sdo
intensas e os resultados das investigagcdes, embora tenham se mostrado sugestivos,
sdo inconclusivos****%, Outro aspecto que dificulta estes estudos de associagio
€ que, muitas vezes, um mesmo agente quimico esta envolvido em varios processos
de producio, como, por exemplo, o cromo, utilizado na indudstria galvanica para
a cromeacado, em curtumes para o tratamento quimico do couro, na inddstria de
tintas como pigmento, sendo ainda utiliiado na industria de vidros e de borracha,
na producio de fitas magnéticas e no processamento fotogréﬁco76. Portanto, uma
abordagem epidemiolégica buscando estabelecer os riscos especificos para cada

agente pode se tornar metodologicamente muito complexa.
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2.4.1. O tabagismo como fator causal do cincer de pulmio

Desde 1950, com os classicos estudos de caso-controle, que relacionaram

3366126 5 tabaco tem sido estudado de forma

tabagismo e céncer de pulmio
exaustiva através de diferentes modelos epidemiolégicos em diferentes regides.
Pesquisas quimicas isolaram e sintetizaram alguns agentes carcinégenos do alcatrao
do cigarro. Entretanto, a énfase que alguns epidemiologistas tém dado a implicagéo
deste fator causal na génese da neoplasia de pulméio conduz aos desvios mecanicistas
da monocausalidade. Evidentemente que ndo se trata de minimizar a importancia
do tabaco como fator causal do cincer de pulmao mas, fundamentalmente, relativizar
o papel deste fator no conjunto da constelagdo dos fatores de risco para o cancer
de pulmao. Essa discussio tem sido motivo de polémica entre os chamados
defensores da teoria do estilo de vida na causagdo do cancer e os chamados
ambientalistas, que argumentam que os fatores etiolégicos mais relevantes sao
decorrentes dos produtos comprovada ou potencialmente cancerigenos utilizados

nos mais variados ramos da atividade industrial>*73%107:109

Alguns estudos em alguns paises tém mostrado estreitas relagbes entre o
tabagismo e diferentes estratos sdcio-ccondmicos das populacoes>™’. Por outro

107.10% 5 partir dos dados do National

lado, as especulagoes levantadas por Sterling
Health Interview Survey (NHIS), realizado em 1970 e 1980 nos Estados Unidos,
identificam uma estreita relacdo entre tabagismo e ocupagdo. Este autor observou
também que, embora o cincer de pulmio seja mais incidente entre os homens da
populagio negra americana, a prevaléncia do tabagismo ¢ menor nesta populacao.
A sua hipétese € de que os homens negros trabalham em atividades onde estdo

mais expostos a vdrios fatores ambientais potencialmente cancerigenos como, por

exemplo, produtos quimicos tdéxicos, poeiras ¢ [umos, do que os homens da

populacio branca'®. '
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Talvez a principal critica que possa ser feita a esses trabalhos é a de que
se tratam de estudos ecoldgicos e, como tais, passiveis de sofrerem o efeito da

66 P .
5566, Mas, sem diivida, geram hipGteses que merecem ser estudadas.

falacia ecologica
Uma discussdo mais aprofundada sobre os estudos ecolégicos ¢ feita na capitulo 3.
Na busca que se realizou nos dados do National Health Interview Survey” néo
se constatafam os fatos assinalados por Sterling. Na verdade, os dados mostram

P

que a prevaléncia de tabagismo é maior entre os homens da populagio negra
americana do-que entre os homens brancos, embora um maior nimero de homens
negros refira nunca ter fumado e um maior nimero de homens brancos relatem
ter abandonado o tabagismo. Entre as mulheres negras e brancas praticamente
ndo héa diferengas no relativo ao tabagismo. Os dados, por outro lado, mostram
que efetivamente hd uma maior prevaléncia de tabagismo entre as camadas
populacionais inseridas nos estratos sécio-econdmicos mais baixos. Como a populagao
negra em sua grande maioria, na sociedade americana, aloca-se nestes estratos
socio-econdmicos inferiores e, como destes estratos provém a >grande parte da
forga de trabalho utilizada pela industria, torna-se dificil separar a partir destes
dados os efeitos do tabagismo e da ocupagio sobre a ocorréncia da neoplasia

,24,39,82 5 . A
2 também constatam que o carcinoma broncogénico

pulmonar. Outros estudos
¢ a segunda causa de morte entre os homens negros americanos (apés as doencas
coronarianas) € referem que desde 1914 nos Estados Unidos as pesquisas nacionais
tém apontado uma prevaléncia de tabagismo constantemente mais alta nos homens
negros do que nos homens brancos. Mais ainda, os negros tendem a usar cigarros
com mais altos teores de alcatrao e nicotina. Entretanto, estes estudos evidenciam
também, que os negros comegam a fumar em uma idade um pouco mais avangada
do que os brancos e fumam menos cigarros por dia. A extensio com a qual estas
diferengas no padrio de tabagismo e outros fatores do hospedeiro e do meio

ambiente contribuem para a diferenca na mortalidade por neoplasia pulmonar é

desconhecida.
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A insercdo do individuo na forga de trabalho de certa forma € o reflexo
de sua classe social de origem®”®, A relagio entre trabalho e doenga é preocupacio
antiga e ja inquietava, por exemplo, William A. Guy, em 1843, interessado que
estava na repercussdo das vdrias ocupacbes sobre a salde, particularmente, a
tuberculose pulmonar®®, Esta questﬁd referencia-se mais amplamente. O processo
saide-doenca em grupos socialmente definidos ndo estd restrito a um simples fator
bioldgico, mas associa-se a inter-relagdo entre o bioldgico e o processo histérico
do qual estes grupos fazem parte”. O importante talvez seja saber com quanto
cada um destes componentes contribui para a incidéncia e a mortalidade. Cada
fator tem o seu peso especifico e interage potencializando-se ou neutralizando-se
com outros fatores. Portanto, parece haver aspectos inter-relacionados entre
tabagismo, ocupacdo e classe social na determinagdo de doengas, particularmente

neoplasia pulmonar, ndo completamente explorados.

Mas o fato mais desconcertante nesta associa¢iio entre tabagismo e cancer
de pulmado decorre dos resultados de estudos de necrépsia, que revelaram a
existéncia de um grande nimero de neoplasias pulmonares nao diagnosticadas em
. 1.79,123 . . 4o A - -
vida . Em pacientes sem suspeita prévia de cincer de pulmio, a necrdpsia
pode ser considerada um método anélogo ao rastreamento em uma comunidade'?,
Ap6s adequado ajuste da populacdo necropsiada por idade € sexo, os resultados

destes estudos mostraram que entre estes pacientes reservatirios silenciosos de
cancer de pulmio havia uma propor¢do muito maior de ndo fumantes, quando
comparados com aqueles casos detectados em vida e, ainda, a proporgido de
portadores de cincer de pulmao mostrou-se igual para ambos os sexos, divergindo
do habitualmente referido em relagdo a incidéncia da doenga, onde os homens

sio acometidos trés vezes mais do que as mulheres'?,
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Esta evidéncia detectada nos estudos de necrdpsia apresenta nuangas de
pelo menos dois dos vieses dissecados por Sackett®®, o viés de desmascaramento
e o viés de suspeita diagnéstica. No viés de desmascaramento, uma exposi¢ao
pode se tornar suspeita se, mais do que causar a doenga, causar sinais e sintomas
que precipitam a procura da docngé, levando em conseqiiéncia a um aumento
espuirio das estimativas do risco relativo. No viés de suspeita diagndstica, o
conhecimento da exposicdo prévia do paciente a uma suposta causa relacionada
com a doenca, ou mesmo relagdes de outra ordem (étnicas, de sexo, ter uma
outra doenca, etc.), podem influenciar tanto a intensidade quanto o resultado do
processo diagnéstico. Este viés é geralmente associado aos estudos de coorte, mas
podem também afetar a geragio de casos e controles em um estudo de caso-controle
se o fator causal imputado & doenca tiver recebido ampla publicidade, um fato

real no que se refere ao tabagismo.

Entretanto, pode-se especular sobre a provavel ocorréncia de viés na prépria
estrutura dos estudos de necrépsia. Tem sido observada nos Estados Unidos uma
diminuicdo constante, nas ultimas décadas, da realizacio de necrdpsias. Parece
claro que os casos com diagndsticos inconclusivos sdo encaminhados com maior
frequéncia para realizagio de necrdpsia do que aqueles nos quais o diagndstico
foi realizado em vida. A questdo dos vieses, central nos estudos epidemioldgicos,

exige sempre adequada avaliagdo e serd discutida com mais detalhes no capitulo 3.

Wells & Feinstein'*® consideram que os achados de necrépsia indicam
tabagismo e sexo como possiveis fontes de vieses de detecgio da neoplasia pulmonar,
alterando a confirmacao diagndstica em vida. Estc fato levaria, estatisticamente, a
uma magnitude alta porém falsa da associagio entre homens, tabagismo e cancer
de pulmdo. A partir dos resultados de um estudo de caso-controle os autores

sugerem a existéncia de uma cultura médica que induz o médico a solicitar exames
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diagnéstico para identificar cancer de pulmao, principalmente para os homens,
tabagistas € com sintomas de tosse e, portanto, a patologia tem probabilidade

menor de ser detectada em mulheres, nao fumantes e sem tosse.

Poder-se-ia ainda especular que os canceres de pulmio, relacionados a
fatores etioldgicos outros que nao o tabagismo, teriam curso clinico diverso. Do
ponto de vista epidemiolégico, tem sido proposto que os tumores pulmonares
sejam classificados em dois grupos: grupo I, carcinomas epidermdide e de pequenas
células, localizados centralmente no trato respiratério e grupo II, adenocarcinomas
e carcinomas de grandes células, localizados perifericamente no pulmao. Deve ser
ressaltado que existe uma relacdo entre determinados tipos histoldgicos de tumor
pulmonar e fatores carcindgenos especificos. O carcinoma epidermdide (espino
celular) e carcinoma de pequenas células (oat cell), por exemplo, revelam-se
estatisticamente mais associados ao tabagismo que outros tipos

. e 15,19,40,10L,111,
histoldgicos ™™ LOLLLL 25

Este cendrio sugere que a associagdo entre diferentes fatores etioldgicos e
neoplasia pulmonar ndo estd completamente resolvida. As respostas conflitantes
dadas pelos diferentes tipos de estudos epidemioldgicos recolocam, nesta questao,
o dilema da causalidade, sempre presente na epidemiologia. Rothman’® ressalta
que, dentro do raciocinio epidemiolégico, embora o tabagismo seja uma causa
suficiente para o cdncer de pulmio, ndo é uma causa necessdria. O tabagismo,
mesmo quando definido explicitamente, tipo de tabaco, com ou sem filtro, modo
e freqiiéncia da inalagiio, e duragdo do uso, ndo causara cancer em todos aqueles
que fumam. Quando a relacdo dos componentes da cadeia causal mantém-se
desconhecida, hd uma tendéncia a admitir riscos semelhantes para todos os individuos
cujos padroes causais, para alguns componentes, sao conhecidos e idénticos.

Admite-se que tabagistas pesados podem ter um risco de 10% durante a vida de
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virem a desenvolver neoplasia pulmonar. Neste sentido, conclusdes enviesadas
podem levar a pensar que todos aqueles que se tornarem fumantes de muitos
cigarros por dia estardo sujeitos aos 10% de probabilidade de desenvolver cancer
de pulmio, como se este fato, a parte o tabagismo, fosse meramente uma questiao

de chance.

Frente a todo esse volume de dados, todas as evidéncias, todos os conflitos,
um dos objetivos deste trabalho € contribuir para essa discussdo partindo de dados
levantados na populagio da Regido Metropolitana de Sdo Paulo, inserida na
realidade politica e sdcio-econdmica que determina os padroes de vida que

caracterizam a populacdo brasileira.
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CAPITULO 3

CONSIDERACOES SOBRE O METODO

"Mas, precisamente como os pintores, por ndo poderem
representar igualmente num quadro plano todas as
diversas faces dum corpo sélido, escolliem uma das
principais - a tinica que voltam para a luz - e, deixando
as outras na sombra, as fazem aparecer s6 enquanto se
podem ver por olhar aquela assim, receando eu ndo
poder por no meu discurso tudo o que tinha no
pensamento, empreendi expor muito amplamente
apenas o que pensava da luz. Depois, na devida
ocasido, acrescentei alguma coisa sobre o Sol e as
estrelas fixas, porque dai procede quase toda a luz; sobre
os céus, porque eles a transmitem; sobre os planetas, os
cometas ¢ a Terra, porque sdo ou coloridos, ou
transparentes, ou luminosos; finalmente, sobre o
Homem, porque ele é o espectador.”

René Descartes

Discurso do método



CONSIDERACOES SOBRE O METODO

Ha consenso de que virios fatores, de vérias ordens, estio envolvidos na
etiologia do céncer. No que diz respeito ao cancer ocupacional sao evidentes as
dificuldades e limitagdes de buscar associar um agente especifico a determinado
tipo de cédncer, uma vez que, em geral, as pessoas encontram-se  expostas
simultineamente a multiplos agentes cancerigenos, tanto ocupacionais como de

outras origens.

O objetivo principal da ciéncia epidemioldgica ndo é apenas encontrar
associacdes, mas demonstrar causalidade. Um dos problemas do método
epidemiolégico, ao procurar estabelecer uma relagio de causa-efeito entre a
exposicio a que estd submetido um grupo de trabalhadores e a ocorréncia de
cancer, € exatamente determinar o envolvimento € o grau de participacao de

outros fatores nao-ocupacionais na etiologia da doenga. A dificuldade, em parte,
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¢ decorrente das informac6es, geralmente escassas, tanto sobre os niveis de exposicao
a’ carcinégenos em uma atividade especifica e seu ambiente, quanto sobre outras
e#posigc')es. Foi possivel documentar em certas situagdes, quando informacgoes
adequadas e suficientes estavam disponiveis, um sinergismo entre fatores cancerigenos
ocupacionais € ndo-ocupacionais. Por exemplo, asbesto e tabagismo tém uma
interagdio multiplicativa na génese do cancer de pulmao, embora cada um dos
45,46

agentes seja também, independentemente, capaz de produzir a doenga

Entretanto, entre o tabaco e alguns compostos do niquel ocorre uma interacéo

aditiva'®.

Outro ponto fundamental no cancer ocupacional é a relacdo

324499 A evidéncia positiva de um risco ocupacional é, sem duvida,

dose-resposta
a demonstracido de uma relacdo entre nivel de exposicio e subseqiiente incidéncia
da doenca. O nivel de exposicdo depende de basicamente dois fatores: duracao e
dose (intensidade da exposicdo). Na duracdo devem ser considerados fatores como
idade, tanto a do diagndstico quanto a do inicio da exposicio; periodo de laténcia,
ou seja, o tempo decorrido desde a exposicdo até o diagnéstico; € o periodo médio
da exposi¢ao diaria. Estes componentes da duragao estdo intrinsicamente relacionados
com a intensidade da exposicdo que, certamente, nio apresenta padroes estdveis
no decorrer do tempo. A mensuracgao da intensidade da exposicdo € de interpretagiao
complexa. A medicdo dos niveis de exposicdo de determinado agente no ambiente
de trabalho, sob determinadas condigdes, pode ndo retratar exatamente a €xposigao
de rotina naquele local. E possivel considerar ainda que, quando a avaliagio
ambiental foi realizada, o pior da poluigio jé havia sido eliminada, ndo sendo
possivel estabelecer claramente a intensidade da exposicio a que estiveram
submetidos os trabalhadores no passado. Nos paises desenvolvidos, os trabalhadores
das industrias que utilizam asbesto estiveram submetidos a niveis de exposicio bem

mais altos no passado do que atualmente. Entretanto, os métodos de contagem



CONSIDERACOES SOBRE O METODO 53

das fibras presentes nos ambientes tém mudado constantemente, o que pode

dificultar comparagbes entre diferentes épocas'®¢*,

Nas investigagbes sobre o céncer ocupacional, os epidemiologistas tém
utilizado mais [reqientemente os estudos observacionais, nos quais ndo hd
manipulagdo do fator de estudo. De forma geral, os modelos experimentais sdo
pouco adequados para explorar os fatores etiolégicos do cancer no homem,
colocando-se mais apropriadamente quando da pesquisa com animais de laboratdrio,
para estudar determinada substiancia apontada pelos estudos observacionais como
potencialmente carcinogénica. Por varias décadas, a principal abordagem
epidemiolégica observacional para a geragdo de hipétescs sobre o cancer ocupacional
consistiu da andlise da ocupagido mencionada nos atestados de 6bito. Embora ainda
utilizado'*2, nos dltimos vinte anos outros enfoques metodoldgicos tém sido
usados com mais freqiiéncia: correlagbes geograficas entre as taxas de cincer e
padroes industriais, estudos de coorte, mais freqiientemente coortes histdricas,
estudos de caso-controle referenciados a uma determinada populacao e
caso-controles inseridos em um estudo de coorte!®*,

Uma breve descricdo e comentarios sobre as vantagens e desvantagens de
cada um destes métodos de estudo, dentro da perspectiva especifica das patologias
decorrentes do trabalho e do cincer em particular, fazem-se necessarios para que

se possa situar a abordagem epidemioldgica utilizada neste estudo.

3.1 TIPOLOGIA DOS ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS OBSERVACIONAIS

Os estudos que utilizam os atestados de &bito para observar associacoes

entre a causa de morte e a ocupagdio mencionada no atestado caracterizam-se
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como estudos epidemioldgicos de tipo transversal ou de prevaléncia. Tais estudos
buscam relacionar exposicio e doenca, no caso dos atestados de 6bito - causa da
.morle, em um determinado periodo de tempo. As taxas de prevaléncia entre
aqueles com ou sem exposicio, ou.a ;/érios niveis de exposicao, sdo determinados -
e comparados®’. Foram estudos fuhdamentais para levantar hipdteses referentes
ao cancer ocupacional, indicando excesso de neoplasias em processos industriais
especificos, como, por exemplo, do céncer de pulmido entre trabalhadores da
industria quimica envolvidos na producéo do éter bis-clorometil, éter clorometil-metil

. 46
e do gias mostarda™.

Os estudos transversais tém uma vantagem sobre muitos estudos de
caso-controle, ja que sio freqiientemente baseados em uma amostra da populagdo
geral e ndo apenas da populacao que procurou ou teve acesso a atencao médica.
Portanto, a sua generalizacdo pode ser considerada mais consistente. Em relagao
aos estudos de coorte, os estudos de prevaléncia podem ser desenvolvidos em um
periodo relativamente curto de tempo, tendo assim, custos mais reduzidos. Apesar
destas vantagens, sofrem uma grande limitagio. E freqiientemente dificil separar
nestes estudos a causa do efeito. Como a mensuracao da exposi¢do e da doenca
¢ feita num mesmo ponto no tempo €, muitas vezes, impossivel determinar quem
surgiu primeiro®’. Situe-se a questio a luz de investigagdes na drea da saide do
trabalhador. E provavel que esta limitacio possa ser desprezivel se o objeto do
estudo for, por exemplo, acidentes decorrentes do trabalho, pois neste caso, o
efeito (acidente) estd temporalmente relacionado, num determinado momento, a
causa (trabalho desenvolvido pelo trabalhador). Entretanto, se o objeto do estudo
for o cancer ocupacional, as relagdes temporais sdo absolutamente diferentes
daquelas estabelecidas no exemplo anterior € a atividade relacionada no atestado
de 6bito, ou de algum instrumento de coleta de morbidade, pode nao ter nenhuma

relagao de fato com o ciancer daquele paciente. Explicitando melhor, o periodo
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intercorrente entre o comeco da exposicio ¢ a deteccao do cancer é, em
epidemiologia, considerado como um todo e freqiientemente, mas nao
adequadamente, chamado de periodo de laténcia. Este periodo é, de fato, um
processo com vdérias etapas e pode ser extremamente longo como vinte, trinta
anos*"***  Periodos de laténcia menores, cerca dec 10 anos, sao referidos para o
cancer de pulmdo com origem ocupacional'®. Do ponto de vista da etiologia do
cancer, portanto, as atividades atuais sio de menos interesse do que acjuelas
desenvolvidas pelo trabalhador no passado. Em abordagens transversais, o cincer
estudado pode ter iniciado seu processo bastante antes do inicio da atividade que
o trabalhador desenvolvia quando do diagndstico. Este aspecto do periodo de
laténcia torna-se ainda mais importante quando se considera a possibilidade de
varias ocupacdes em diferentes ramos de atividade e se estudam paises como o

Brasil, que se caracteriza pela intensa rotatividade da forca de trabalho™.

Nos estudos de correlacdo geografica ou correlagdo de grupos, chamados
ecoldgicos, termo que deriva do uso freqiiente de areas geogrédficas como base
para definir agregados para andlise, a unidade de andlise ndo € o individuo mas
agregados de individuos. Uma scgunda unidade também usada para delinir agregados
é periodo de tempo®. E comum a superposicio de abordagens epidemiolégicas
num mesmo estudo. Muitas vezes, ¢ dificil definir claramente diferencas entre um
estudo de prevaléncia ¢ um outro ecoldgico. Nos estudos de prevaléncia a unidade
de anélise é o individuo. Em um estudo ecolégico, a mensuracdo da freqii€ncia
de exposicio e da freqiéncia da doenga sdio obtidas dentro de cada unidade
ecolégica. A andlise centra-se em determinar se aquelas unidades ecolégicas com
uma alta freqiiéncia de ocorréncia de exposicao tendem, também, a ser as unidades
com uma alta freqii€ncia da ocorréncia da doenga. A questao neste tipo de estudo
¢ transpor os dados encontrados nos grupos para o nivel dos individuos. Conclusoes

inapropriadas, estabelecendo relagbes a nivel individual, baseados em dados
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eéol(’)gicos sio referidos como faldcia ecolégica®®**% Examine-se um exemplo
hipotético. A partir da hipStese de trabalho de que Sdo Paulo, por ser a cidade
mais industrializada do pais, deveria mostrar uma prevaléncia maior de tumores
do pulmio do que outras regides brasileiras, hipétese fundamentada em uma
tendéncia apontada a nivel internacional, seria observada a ocorréncia desta patologia
em Sdo Paulo e, entdo, comparada com a de outras cidades brasileiras. Algumas
distor¢des podem estar presentes: (a) Sdo Paulo como importante pélo industrial
exerce forte atracAo de mido de obra e é possivel que muitos trabalhadores
provenientes de outras regides do pais, aqui residindo e trabalhando, tivessem
chegado a cidade ja com a doenga ou com o processo a nivel biolégico molecular
da doenga ja desencadeado; (b) é possivel supor que o parque industrial da cidade
de Sao Paulo tenha tecnologia mais avancada do que os de outras cidades do pais
‘e, portanto, os riscos ocupacionais por esta patologia podem variar em relacdo a
outras regides, serem menores ou maiores; (c) é necessario considerar ainda que
neste tipo de observacdo as taxas da doenca estao diluidas por toda a populacio
e nao em uma particular atividade. Tais problemas sao dificeis, se ndo impossiveis,
de controlar dentro dos limites de um estudo ecolégico. A importancia destes
estudos se coloca por gerarem hipdteses, indicando caminhos para futuras

investigacoes.

Em contraste com as mensuragbes algo grosseiras da exposicdo obtidas
pelos estudos ecologicos, os estudos de coorte levam a oportunidade de obter
informacoes individualizadas e detalhadas da exposigao. O desenho destes estudos
lembra muito um experimento. Em um estudo de coorte inicia-se a investigagio
com um grupo de individuos aparentemente livre da doenga de interesse. Este
grupo de individuos, ou coorte, € dividido naqueles expostos a um possivel fator
de risco e aqueles nao expostos ¢, entdo, seguidos no tempo de forma a observar

a taxa de incidéncia da doenga (ou dec mortalidadc) entre os expostos e os
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ndo-expostos. Um estudo de coorte pode ser planejado em detalhes pelos
pesquisadores de tal maneira que riscos especificos podem ser identificados.
Entretanto, esta vantagem ¢ geraimente neutralizada quando sdo considerados
custo e 0 tempo necessdrios para se obter os resultados. Esta abordagem prospectiva -
¢ raramente factivel quando o evento estudado € o céncer. Mais utilizados,
particularmente em investigagdes do cancer ocupacional, sao os estudos de coorte
histérica, onde a partir da definicao de exposicoes passadas, os integrantes das

coortes sao acompanhados até o tempo presente.

Outra ordem de dificuldade nestes estudos diz respeito a estrutura do grupo
controle. Definir um grupo controle para coortes torna-se muitas vezes, frente as
circunstincias, impraticivel. Uma forma de contornar o obstaculo, geralmente
relatada na literatura, tem sido nao estabelecer a priori um grupo controle.
Entédo, o nimero de casos de cancer que ocorreram (ou o nimero de mortes por
determinado tipo de céncer) em trabalhadores de um ramo de atividade especifico,
em determinado periodo de tempo, é observado € comparado com os nimeros
que seriam esperados se aqueles individuos estivessem submetidos ao risco médio
nacional'®?%%

Os estudos de coorte sdo considerados aqueles que apresentam os resultados
mais consistentes em epidemiologia observacional. Entretanto, talvez a principal
critica que possa ser feita aos estudos de coorte histdrica, quando aplicados ao
cancer ocupacional, refere-se exatamente ao uso da razio de mortalidade
padronizada (o SMR da lingua inglesa - standardized mortality ratio). Algumas
dificuldades principais podem ser identificadas. O primeiro aspecto que merece
atengao € decorrente do chamado efeito do trabalhador sadio (healthy worker
effect). A populagio de trabalhadores, suple-se, € constituida de pessoas

suficientemente saudiveis para estarem empregadas, enquanto as pessoas Nao
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saudaveis tém diliculdade de entrar e se manter no mercado de trabalho. E rotina
das empresas realizarem exames pré-admissionais para selecionar trabalhadores.
Exames médicos periddicos e demissdes completam a depuracao da forca de
trabalho. Nos estudos de coorte ocupacional a morbidade ou mortalidade entre
uma populagio de trabalhadores € geralmente comparada com a morbidade ou
mortalidade presente na populagao nacional. Esta populagio nacioenal, um conceito
com certo grau de abstracdo, € constituida de pessoas sadias e doentes. O efeito
do trabalhador sadio leva & obtencdo de um risco relativo menor do que o real,
porém, ndo opera igualmente para todas as doencas ou causas de morte. As
distorcdes induzidas podem ser relativamente mais intensas para a doenca isquémica
do coragdo do que para doengas como o cédncer, onde as manifestacoes clinicas
precursoras nio sdo, em geral, detectadas no momento do exame pré-admissional.
Deve-se considerar, entretanto, que o efeito do trabalhador sadio ndo depende
apenas do exame pré-admissional ou dos exames periddicos, mas fundamentalmente,
do fato de pessoas doentes ou debilitadas nao se sentirem em condigbes para o
trabalho'¢*24,

Outro fato que contribui para distorcer a interpretacdo do risco relativo
nos estudos de coorte, particularmente quando associagOes ténues sio identificadas,
¢ a possibilidade de que a ocupacgdo seja confundida com alguns outros fatores
mais amplos decorrentes de aspectos sdcio-econOmicos, culturais e geograficos.
Teoricamente, vieses desta ordem podem ser evitados simplesmente pela utilizacao
de grupos de comparacio compostos por pessoas de estratos sdcio-econOmicos
similares, trabalhando na mesma localidade e, de preferéncia, dentro da mesma
empresa. Na pratica, entretanto, isto geralmente reduz excessivamente o tamanho
do grupo para comparacdes adequadas. Estudos com estratégias alternativas, tentando
utilizar populacées menores que as nacionais, por exemplo, de municipios ou de

estados, tém mostrado resultados conflitantes'®. No Municipio de Sio Paulo, por
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exemplo, seria possivel utilizar as informagoes sobre mortalidade da Fundacéo
SEADE e, assim, utilizar a populagdo do Municipio para comparacdo. Pode-se
iﬁaginar, entretanto, as significativas diferéngas entre a populacdo de trabalhadores
de uma determinada empresa‘\e aquela do Municipio de Sdo Paulo, para aceitar-se

sem qualquer reserva os resultados desta comparagao.

Um detalhe na arquitetura dos estudos de coorte a ser ainda observado:
as populagoes sendo comparadas podem diferir com respeito a uma variivel que
modifica o efeito da exposicao. O periodo de observagio apds o inicio da exposicao
a um carcinégeno € um exemplo de uma varidvel modificadora do efeito em
estudos de cdncer. Se em um estudo o risco é observado dentro dos primeiros
vinte anos da exposigdo inicial, enquanto em outro apds vinte anos da primeira
exposicdo, parece légico supor que o primeiro estudo, provavelmente, mostrard
um risco relativo menor, mesmo que todos os outros pardmetros sejam semelhantes.
Isto porque o tempo decorrido desde a exposigdo inicial (periodo de laténcia) €
importante para o desenvolvimento do cincer e, embora scja variavel para diferentes
tipos de neoplasia, os primeiros dez, vinte anos, mostram um efeito relativo menor
do que o observado muitos anos depois. Portanto, estudos de cidncer com diferentes

periodos de observagio devem ser comparados com precaugio'®,

Deve-se reconhecer, finalmente, que estudos de coorte sobre os riscos de
um ramo especifico de atividade geralmente estao relacionados ao trabalho em
grandes empresas. Os trabalhadores nestes locais podem de fato experimentar
condicbes menos perigosas do que a maioria dos trabalhadores de pequenas e
médias empresas. A consideragio mais importante, entretanto, dentro de uma
perspectiva ocupacional ampla, é que a variedade de exposicdes em tais inddstrias
¢ muito mais restrita do que-aquela encontrada na forca de trabalho como um

todo*, Outra ordem de questoes ¢é aquela de cunho politico. Os empresarios
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530 extremamente cautelosos em relagio aos resultados que um estudo deste tipo
possa apontar, podendo dificultar a penetragao de pesquisadores no ambiente de

trabalho.

Os estudos de caso-controle contituem-se em outra alternativa
epidemioldgica. Nestes estudos, pessoas com uma dada doenga (casos) € pessoas
sem a referida doenga (controles) sao selecionadas. As propor¢bes de casos €
controles que foram expostos a possiveis fatores de risco sdo entdao determinadas
e comparadas. Tendo um cunho retrospectivo € nio exigindo amostras populacionais
muito amplas, os estudos de caso-controle podem ser conduzidos em periodos de
tempo menores do que os estudos de coorte e, conseqiientemente, tornam-se mais
baratos. Para doencas raras, como o cédncer, sao uma alternativa pratica ¢ ainda,
ao contririo dos estudos de coorte, permitem que toda a variagdo de ocupacdes
e atividades que ocorrem na populagio sob estudo possa ser rastreada’?%2*444¢,

Apesar de sua ampla aplicabilidade, certos problemas e limitacbes sao
associados aos estudos de caso-controle e devem ser adequadamente considerados
quando da realizagdo de uma investigacio. Como, nesta pesquisa, serd feita uma
incursdo no campo do céncer ocupacional utilizando como abordagem metodolégica

a estrutura dos estudos de caso-controle, cabe olhd-la mais de perto.

3.2 OS ESTUDOS DE CASO-CONTROLE SOB A LUPA

3.2.1 A evolucdo da técnica

Enquanto corpo de conhecimentos cientificos, a epidemiologia é considerada

” PRI I .. . 3 2
como a base da saide publica e da medicina preventiva>. Enquanto método,
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identifica e dimensiona os problemas de saide de determinada populagao e regiao,
podendo apontar as solugbes mais lgicas e adequadas aos problemas detectados.
Mais além, o método epidemiolégico pode avaliar o impacto das agdes propostas

sobre a morbidade e¢ mortalidade.

O principio conceitual basico da epidemiologia ¢ a comparabilidade: a
comparacao de um grupo com outro, em relagio a uma ou mais caracteristicas
de interesse. Relatos incorporando a idéia de comparagdo podem ser identificados
nos séculos XVI e XVII, particularmente em pesquisas de tratamentos de doengas.
O nimero destes ensaios terapéuticos teve grande crescimento durante o século
XVIII®, Mas, o processo de definicao da epidemiologia enquanto ci€ncia ocorreu
a partir do século XIX, inserido no movimento da Reforma Sanitaria na Inglaterra,
como tentativa de responder aos problemas de sauide, particularmente as epidemias,
que se multiplicavam como decorréncia da urbanizagao cadtica éiurante a Revolugao
Industrial®>,

Buck® observa que o uso da metodologia caso-controle ¢ um tipico fendmeno
do século XX, em contraste com o século XIX que favoreceu o desenvolvimento
dos estudos de coorte. Os estudos de caso-controle, portanto, sdo relativamente
recentes dentro do processo de evolucio da epidemiologia. Embora Lilienfeld &
Lilienfeld® identifiquem em um estudo de Willian A. Guy de 1843, sobre riscos
ocupacionais e tuberculose pulmonar, uma andlise precursora utilizando razoes de
medidas de associacdo muito semelhantes aquela usada atualmente nos estudos de
caso-controle, o odds ratio, apenas em 1926 foi publicado por Lane-Claypon um
estudo sobre o papel dos fatores reprodutivos na etiologia do cincer de mama,
que ¢é considerado o primeiro estudo moderno de tipo caso-controle. Entretanto,
somente a partir da década de 50 tais estudos ganharam impulso, tanto no aspecto

pritico quanto no de superar dificuldades metodoldgicas™> 3,
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Estudos observacionais retrospectivos foram usados em pesquisas por
socidlogos nas décadas de 20 e 30 deste século. Tentavam desenvolver o que
denominavam de sociol6gia experimental®*’. Os sociélogos envolvidos neste trabalho
tiveram, aquela época, contato com\demégrafos e epidemiologistas e Lilienfeld &
Lilienfeld™® espcculam que tal fato deve ter tido influéncia definitiva na introducio

dos estudos observacionais retrospectivos em epidemiologia.

Em 1951, Cornfield’ demonstrou teoricamente a possibilidade de calcular
o risco relativo associado a exposicdo entre casos € controles. Esta medida de
associaciio, o odds ratio®, razdo da taxa de exposigdo cntre os casos em relagdo
a taxa de exposicio entre os controles, € uma mensuracio muito préxima do risco
relativo, particularmente quando hd o pressuposto de que a doenga sob estudo
seja rara. O odds ratio é uma aproximacao particularmente efetiva do risco relativo
se 0 evento sendo estimado tiver uma taxa de incidéncia menor do que 0,02
Este pressuposto da raridade da doenga foi colocado em discussio por Miettinen™
em 1976. Durante a década de 80 alguns autores voltaram ao tema'*'***%  dando

nova dimensdo aos estudos caso-controle pois, sem a restricio da raridade da

doenca, ampliaram-se os limites de aplicacao dos estudos caso-controle.

Os primeiros relatos dos estudos de caso-controle que relacionaram tabagismo
e cincer de.pulmﬁos’n’s2 sdo de 1950, pouco antes, portanto, de Cornfield deduzir

0 odds ratio. Limitavam-se, neste primeiro momento, a apontar as difercngas nas

*Nio existe ainda em portugués uma nomenclatura epidemioldgica uniforme e muitos termos sio
reproduzidos em vdrios trabalhos em portugués conservando a sua nomenclatura original, geralmente em
inglés. O termo "odds ratio” tem recebido diversas tradugdes livres em portugués: "razio de chances”,
"risco relacional”, "razio de odds”. E também muito utilizado o termo "razio dos produtos cruzados”,
uma referéncia ao cdlculo realizado dentro da tabela de contingéncia, terminologia também utilizada em
inglés (cross-products). No decorrer deste trabatho serd utilizado. a falta de uniformidade em portugués,

o termo "odds ratio” para designar a medida de associagdo utilizada nos estudos caso-controle.
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- . 40 .
propor¢oes de expostos entre casos € controles. Apesar disto, Rothman™ salienta
que estes estudos nao foram importantes apenas por estabelecerem a relagao entre
exposicdo ¢ doenga mas, fundamentalmente, por terem demonstrado a grande

eficicia e eficiéncia do modelo.

Em 1959, Mantel e Haenszel’” publicaram um trabalho que também
representa um marco na evolugéo histdrica dos estudos caso-controle. Eles ampliaram
a discussao dos objetivos deste tipo de estudo através do refinamento da anilise.
Propuseram a estratificacdo em diferentes niveis das varidveis confundidoras e
estabeleceram uma férmula para estimar o risco relativo sintético, a partir dos

P . . 3
varios riscos relativos encontrados em cada estrato 7.

Desde a década de 50, o nimero de estudos caso-controle comegou a
aumentar consideravelmente. O grande atrativo, sem divida, centrava-se na relativa
rapidez da obtencao dos resultados quando comparados com outras abordagens
epidemiolégicas. Simultaneamente, criticas ao modelo também comecaram a
acumular-se. A sua estrutura violentava o paradigma méaximo da pesquisa médica
- os ensaios clinicos randémicos. Para confrontar opinibes, foi organizado em 1979,
nas Bermudas, um simpdsio sobre a metodologia caso-controle: The case-control
study: consensus and controversy'®. Nas recomendacbes finais os participantes,
embora reconhecendo as dificuldades metodoldgicas deste tipo de estudo, apontadas
durante os debates, sugeriam que pesquisas utilizando a abordagem caso-controle
deveriam ser estimuladas e que sistematizacoes e padronizagoes do método deveriam

. . 9
continuar a ser desenvolvidas'’.

Em 1980, Breslow & Day’, dois pesquisadores trabalhando para o IARC,

publicaram uma monografia sobre a andlise dos estudos caso-controle onde, além

da estratificacdo, propéem o uso da regressio logistica. Finalmente, o primeiro
Serslpn do Bibllotaca e Dacumentacdd
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‘livro totalmente dedicado ao modelo, tanto nos aspectos do planejamento quanto

da anilise, foi publicado por Schelesselman®, em 1982.

Os problemas logisticos geralmente encontrados na mensuragao da incidéncia
das doengas nas coortes levaram a ascendéncia do modelo caso-controle como a

ferramenta central da moderna epidemiologia, tornando-o uma sintese dos estudos

epidemiolégicos*.

Alguns autores levantam reservas, identificando resultados contraditdrios
obtidos entre diversos estudos caso-controle e, também, entre os resuftados de
estudos caso-controle e aqueles obtidos em coortes, quando tratando o mesmo
tema'”?®, Esta forma de buscar entender a lgica dos modelos metodoldgicos
ressente-se de uma postura positivista que impregna a concepcdo dos modelos
experimentais e, por extensao, a réplica destes modelos na epidemiologia
observacional - os estudos de coorte. Parece muito 16gica a ocorréncia de resultados
conflitantes quando varios estudos séo realizados abordando o mesmo objeto. Estes
resultados refletem nao apenas as caracteristicas do modelo, mas também uma
séric de outros fatores, entre os quais, por exemplo, a propria percepcao do
pesquisador sobre o método que estd utilizando, as diferentes caracteristicas das
populagdes estudadas e as dificuldades especificas de cada trabalho para ser
realizado. Avalie-se uma situagio concreta. A partir da década de 50, inimeros
estudos de prospeccdo foram realizados para estimar a efetividade da vacina BCG
contra a tuberculose. Estes estudos mostravam uma variabilidade bastante ampla
do nivel de protecdo conferida pela vacina. Em 1968, a OMS realizou um amplo
ensaio controlado na India com o objetivo de esclarecer as controvérsias relatadas.
Os resultados do ensaio identificaram eficicia nula da vacina e a questao manteve-se
insolivel®’. A partir de sugestio da OMS, durante a década de 80, inimeros

estudos caso-controle foram realizados em diferentes paises € os resultados obtidos
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mostraram um espectro de mensuracao do efeito protetor da mesma ordem de
variabilidade apontada pelas abordagens prospectivas®®; Parece evidente que a

discussdo ndo se esgota na questdo dos modelos epidemiolégicos.

Hoje, sem duvida, os caso-controle sio os modelos epidemioldgicos mais
utilizados e os préprios epidemiologistas ocupacionais, com tradicio no uso dos
estudos de coorte, comegam a usi-los intensamentc®. Mesmo os mais acidos criticos

132843 que cunhou o termo TROHOC para

do modelo, a exemplo de Feinstein

designar os estudos caso-controle devido a trajetdria inversa aos estudos de

COHORT, partindo do efeito para a causa'® - fazem hoje uso deste tipo de estudo
. 50 P .. . .. -

em suas pesquisas®. O refinamento da andlise permitiu ampliar sua utilizagao e,

além das investigagcdes de cunho etioldgico, tém sido aplicados atualmente para

. . . - ., 438
avaliar medidas preventivas e de atengdo i saude™.

3.2.2 A aplicagiio da técnica

Grande parte das restricdes a aplicagio do caso-controle estd relacionada
aos problemas de validade e precisdo que, embora ndo sejam inerentes ao modelo,
tornam-se mais dificeis de contornar em seu contexto. Rothman*® considera que
boa parte da reputacdo negativa dos estudos de caso-controle tem origem mais
na inépcia em conduzi-los do que em qualquer fragilidade intrinseca da abordagem

conceitual.

O objetivo principal de um estudo de caso-controle etioldgico é prover
uma estimativa valida e razoavelmente precisa da intensidade de uma relagdo

hipotética de causa-efeito.



CONSIDERACOES SOBRE O METODO 66

20 onceituam validade como sendo a extensao

Kelsey, Thompson e Evans
pela qual um instrumento (nos estudos epidemiolégicos observacionais, geralmente

o questiondrio) dimensiona aquilo que é o objetivo do estudo mensurar.

A precisio refere-se, essencialmente, as variagdbes de amostragem, em
particular, no aspecto das inferéncias estatisticas para populagbes mais amplas a

partir da estimagdo de pardmetros da populagdo realmente amostrada®.

A diferenca no valor estimado em um estudo e o valor do mesmo parametro
na populacio pode ser decorréncia de dois tipos de erros: sistemiticos e aleatdrios.
A estratégia dos desenhos de estudos epidemioldgicos objetiva reduzir estas fontes
de erros. A redugdo dos erros aleatérios aumenta a precisio da mensuragio,
enquanto a reducdo dos erros sisteméticos aumentam a validade®""%°,

Os erros aleatérios dependem apena§ do desenho dos estudos
epidemioldgicos devido ao fato de suas magnitudes estarem relacionadas ao tamanho
da amostra. Os erros sisteméticos ocorrem quando o estudo, em decorréncia de
sua estrutura, estima ndo o parimetro de interesse na populacdo, mas alguma
distor¢do deste pardmetro. Os erros sistemdticos sdo atribuidos a outros aspectos
do estudo ndo relacionados ao tamanho da amostra, particularmente a existéncia
de outras variaveis de importancia além do fator de estudo, qualidade das informagoes
obtidas e selegio dos individuos para o estudo. Kleinbaum, Kupper e Morgenstern”’

recomendam tratar os problemas de validade antes de buscar aumento da precisao.

Em suma, a validade nao deve ser sacrificada para a obtengido de maior precisao.

No relativo aos erros aleatérios € evidente que quanto maior a amostra
maior a precisdao do estudo. Embora muito material tenha sido publicado sobre
tamanho da amostra nos estudos caso-controle ¢ Schelesselman™ tenha dedicado

todo um capitulo de seu livro para tratar o assunto, é perfcitamente vélido conduzir
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estudos caso-controle com uma série de casos que a estratégia do estudo permite
levantar’. A énfase dada a questéo da representatividade de casos e controles,
considerando-se que os casos deveriam ser representativos de todas as pessoas
com a doenga e os controles de toda a populagao ndo doente, €, na opiniao de

40 claramente errada. A estrutura e a lggica do modelo caso-controle

Rothman
permite uma maior liberdade em relagdo a amostragem. O tamanho da amostra
neste tipo de estudo nio tem o objetivo da representatividade mas de aumentar

a precisao do estudo.

A ocorréncia dos erros sistematicos estd relacionada a forma de selecdo
de casos e controles € ao levantamento das informacdes para atingir o objetivo
do estudo. Sackett*?> compilou trinta e cinco diferentes tipos de vieses passiveis
de ocorrer nos estudos caso-controle. E importante assinalar que, dificilmente,
estes vieses aparecem em sua forma pura. O que geralmente ocorre sio distorgoes

que se superpdem em um estudo, dificultando sua adequada classificacao.

Na classificagio dos erros sistemdticos, basicamente, trés sdo os tipos
principais de vieses: selecdo, informagido e confusdo. Embora estes sejam os trés
tipos de vieses geralmente identificados, estas categorias nao sao sempre claramente
demarcadas; fatores que aparentam ser responsaveis por um vié€s de selecio podem
também ser vistos, sob algumas circunstancias, como varidveis confundidoras. O

mesmo pode ocorrer com os vieses de informagio™.

Kleinbaum, Kupper e Morgenstem2l classificam as variaveis confundidoras

. ' C 4
no contexto dos outros vieses, a exemplo de Miettinen*' ¢ Rothman ° Entretanto,
. 20 44 3
outros autores, Kelsey, Thompson e Evans™, Schelesselman™ e DBreslow e Day",
preferem discriminar as varidveis confundidoras e trati-las diferenciadamente dos

vieses. Embora esta possa ser uma discussdo académica e de importdncia menor,
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vale ressaltar que as varidveis confundidoras estdo intimamente conectadas com o
conceito de causalidade. A confusdo em um estudo de caso-controle € resultante
de associagdes na rede causal envolvendo a populagdo estudada e, por isso,
geralmente nio pode ser removida mesmo por um estudo desenhado adequadamente.
Em contraste, os outros vieses sao decorréncia direta do desenho do estudo e a
montagem de sua estrutura deve estar direcionada no sentido de elimina-los.
Portanto, uma importante distingdo entre os vieses de confusdo e 0s outros tipos
de vieses é que a confusio pode geralmente ser corrigida na fase de analise,
enquanto que para a corregio dos vieses de selecdo e informagio ndo ha esta

alternativa.2b¥,

3.2.2.1 Vieses de seleciio

Os vieses de selegdo referem-se a distorgao na estimativa do efeito, resultante
da maneira pela qual os individuos foram selecionados para formar a populacdo

de estudo.

O exemplo referido no capitulo 2, onde casos de carcinoma broncogénico
nio estariam sendo diagnosticados em vida, denominado por Wells e Feinstein™®
como viés de deteccio e classificado por Sackett’ como viés de desmascaramento,
é uma forma de viés de seleciio. Nesta situacdo, os individuos que formam a
populagdo do estudo sofrem uma selecdo sistematica, pois os clinicos estariam
diagnosticando neoplasias pulmonares fundamentalmente em homens tabagistas e
com sintoma de tosse. Supondo-se que o curso clinico da doenca, quando decorrente
da exposicdo a determinados carcindgenos ocupacionais, seja diverso daquele quando
relacionada ao tabagismo, torna-se claro que este erro na selegdo dos casos podera

dificultar a adequada estimativa da associacio entre ocupacao e neoplasia pulmonar.
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Neste particular exemplo, pouco pode ser feito para corrigir o viés a nivel do
desenho do estudo, uma vez que a distor¢io depende da conduta clinica no

diagnéstico da doenca, portanto, fora do controle do epidemiologista.

A primeira discussio conceitual sobre validade foi publicada por Berkson®

em 1946. Ele demonstrou que estudos caso-controle desenvolvidos exclusivamente
no ambiente hospitalar estdo sujeitos a um potencial viés de selecdo, atribuivel a
maneira pela qual os riscos de hospitalizagio podem combinar-se em pacientes
que tém mais de uma condigio patolégica. Este fenémeno tem sido referido como

viés de Berkson ou faldcia de Berkson®?0:21:2436

. A sclecdo, portanto, pode ser
influenciada por fatores tais como o fato de os pacientes de hospitais terem maiores

taxas de fatores de risco (por exemplo, fumarem mais) do que a populagdo.

Berkson centrou sua discussdo sobre o estabelecimento de uma associagio
entre a exposicdo a um fator causal suspeito ¢ a presenga da doenga. Nas pesquisas
baseadas em hospitais, tais associagdes sdo geralmente determinadas através de
estudos caso-controle. O grupo de comparagao deveria ser levantado em pacientes
admitidos no hospital com uma doenga a qual imagina-se niio ter uma associacao
com o fator causal suspeito. No exemplo do estudo caso-controle para estudar a
relacdo entre ocupagio e carcinoma broncogénico, pacientes com fraturas acidentais
poderiam ser tomados como controles. Suponha-se que as pessoas trabalhando em
determinados ramos de atividade estejam mais sujeitas a acidentes graves ¢, portanto,
de fraturas, e ainda, que estas mesmas atividades possam estar relacionadas a uma
maior ocorréncia de cancer do pulmdo. Sendo tudo isto verdade, estard ocorrendo

uma distorcdo no estudo em decorréncia da fonte de selegdo dos controles.

Para evitar o viés de selecio em estudos caso-controle, freqiientemente os

pesquisadores usam dois ou mais grupos controle, um dos quais pode ser uma
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amostra da comunidade. O problema é que a busca de controles na populagao
pode ser bastante dificil, aumentando excessivamente os custos da investigacao.
No ambiente hospitalar, esta busca € bem mais simples. Uma forma de contornar
a falacia de Berkson ¢ rastrear controles em vérias clinicas ndo apenas entre os
pacientes internados, mas também aceitar no estudo pacientes em tratamento
ambulatorial nos hospitais. O valor do procedimento de usar mais de uma fonte
de controles esta na deteccdo do viés, através da comparacdo das estimativas do
efeito em diferentes grupos de controle. Se os efeitos ndo diferem, teoricamente,
nao ha viés de sclecio. Em havendo diferencgas, indicam algum viés. Entretanto,
duas estimativas do efeito com valores semelhantes podem apenas ser a expressao

do mesmo grau de viés de selecio®'.

3.2.2.2 Vieses de informacio

Viés de informagao é uma distor¢do na estimativa do efeito, devido a erros
de mensuracao ou classificacdo, da doenca sob estudo ou da exposicdo. Entre os
fatores que podem dar origem a vieses de informacdo, podem ser relacionados:
defeito na elaboracdao do questiondrio; procedimentos incorretos de entrevista;
inadequados critérios diagndsticos, tanto para os casos como para os controles; ou
dados incompletos, como por exemplo, a lembranca scletiva do entrevistado sobre

a exposigio estudada®™?!,

As varidveis temporais, como as exposicoes que podem induzir ao céancer,
sdo bem mais complexas de mensurar do que determinadas condigoes de exposigdo
que podem ser definidas através de respostas bindrias, tipo sim/ndo*. Um exemplo
de exposicao dicotomica ¢ o estado vacinal. Em uma investigacdo para avaliar a

efetividade de determinada vacina, a resposta para a situacdo vacinal da crianca
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s6 poderd ser: vacinado, nao vacinado, ou sem informacdo. No estudo da exposigao
_ao tabagismo, onde é necessério, além da informacéo sim/ndo, estabelecer o tempo,
a quantidade e o tipo de tabaco utilizado, a probabilidade da existéncia de vieses

de informacdo é maior.

Nos estudos de caso-controle sobre o cincer ocupacional, o problema da
informacéo esta colocado no levantamento de dados sobre a exposicdo a carcindgenos
no trabalho. Considerando-se que, desde a exposicdo até o aparecimento do céncer,
existe um longo periodo de laténcia, € possivel que, antes de desenvolver a
patologia, o individuo tenha mudado de emprego e circulado por virios outros
ramos de atividade e, dentro de determinada atividade, trabalhado em diferentes
setores. Portanto, eis um primeiro obstdculo: hd necessidade de reconstruir a
histéria ocupacional do paciente, ou seja, é necessdrio reconstruir a sua prépria
histéria de vida. A elaboragao criteriosa do questionério e entrevistadores treinados
adequadamente sdao pontos importantes para superar este viés potencial. A anélise
deve ser construida de maneira a mensurar a contribuicio de cada atividade
desenvolvida pelo individuo para a causalidade da doenca. Ha problemas também
com a recordacdo especifica sobre a exposicao a agentes cancerigenos, pois as
pessoas em geral desconhecem os riscos da exposicao a um determinado produto.
Além disso, também as informacgdes sobre outras varidveis a serem controladas na
pesquisa podem ter problemas na coleta, gerando vieses de informagao. Nos estudos
de cancer ocupacional, grande parte dos casos, assim como os controles, é composta
por uma populacao com faixa etaria mais avangada e que pode ter sua memoria
ja comprometida. Nas pessoas idosas hd uma certa tendéncia a lembranga de fatos
muito remotos (memdria anterégrada) e também dos fatos bem recentes; entretanto,
fica um vazio de memoria, entre estes dois periodos. Esta particularidade tem

potencial para gerar distorgdes na informacao.
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A solucdo dos viéses de informacdo, na fase de planejamento, depende da
elaboracdo do questiondrio e da abordagem do pesquisador durante a entrevista.
Na anilise, é possivel estabelecer cortes por faixa etiria da populagdo de estudo
e trabalhar, por exemplo, apenas com aqueles pacientes abaixo dos setenta anos

de idade’.

3.2.2.3 Vieses de confusio

O conceito de confusdo tem recebido considerdvel atengdo na literatura
epidemioldgica"**'4**+ Embora ainda persistam conflitos em relacdo a definigio,
pode-se conceituar o termo variavel de confusdo ou confundidora* como o efeito
de uma varidvel extrinseca que contribui, completa ou parcialmente, para um
aparente efeito da exposicao em estudo sobre a doenga observada, ou, ent@o, para
ocultar uma verdadeira associacdo. Entdo, uma aparente associagdo entre uma
exposicdo e doenca pode, na verdade, ser devida a outra varidvel. Ou, por outro
lado, a aparente nao associagdio em um estudo pode ser o resultado da falha em

controlar o efeito de vérios outros fatores*.

Para uma variavel ser confundidora deve estar associada & doenca e também

ao fator de risco sob estudo, porém, nio pode ser conseqiiéncia deste*.

Um estudo de caso-controle que procure, por exemplo, relacionar cancer
de bexiga e ocupaciio pode identificar no grupo de casos uma proporgio maior

de tabagistas do que no grupo controle. Sabe-se qucl 0 hibito de fumar tem

O termo na lingua inglesa ¢ "confounder” ou "confounding variable” e também nao ha uma nomenclatura

definida em portugués.
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rélagz’ao com o cincer de bexiga. Da mesma forma, é conhecida a relagdo entre
tabagismo e determinados agentes presentes em ocupacOes especificas. Portanto,
um aparente maior risco de cincer de bexiga entre trabalhadores de determinado
ramo de atividade pode, de fato, ser devido ao consumo de cigarros. Para avaliar
essa possibilidade, deve-se dividir os casos e controles entre fumantes e nao
fumantes e buscar a associacdo entre ocupagdo e cncer de bexiga separadamente
em cada grupo. Outras varidveis como idade, sexo, histéria migratéria, também

poderiam estar contribuindo para confundir a associacdo encontrada.

A distribuicdo aleatdria controla a confusdo nos ensaios clinicos
randomizados, pela prevengio de associagdes de varidveis extrinsecas € o fator de
risco, através do controle da expoSigz’xo”. O objetivo da aleatoricdade é fazer os
grupos expostos € ndo expostos similares em todas as caracteristicas, com excegao
do fator de risco sob estudo. A metodologia para controlar as variaveis confundidoras
nos estudos observacionais objetiva romper a associacio entre a varidvel
confundidora e o fator de risco. Duas abordagens gerais, nos estudos caso-controle,
podem ser usadas para controlar as varidaveis de confusdo. A primeira considera
no planejamento do estudo as variaveis de confusao e, entdo, seleciona os controles
com o mesmo grau de confusao dos casos. Este emparelhamento € considerado
posteriormente na andlise. Esta técnica ndo ¢ aceita sem contestacoes. Rothman™
considera que o emparelhamento pode introduzir confusio onde ndo existia
previamente. Geralmente o que se observa na bibliografia cientifica € o
emparelhamento por algumas varidveis mais simples de operacionalizar no
planejamento do estudo, como idade e sexo, e controlar as demais na andlise. Na
outra abordagem, é feita a coleta de informagdes sobre as varidveis de confusdo
e estes dados sdo considerados apenas na analise. As técnicas mais utilizadas na
andlise para o controle das varidveis confundidoras sdo a anilise estratificada e a

anélise de regressao logistica.
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Uma incégnita sempre permanece. Mesmo controlando todas as possiveis
confundidoras conhecidas ou suspeitas, nada garante a ndo existéncia de outras
tantas varidveis ocultas que possam estar distorcendo as mensuragdes encontradas

em um estudo epidemiolégico.



Referéncias Bibliogréficas - CAPITULO 3

'AXELSON, O. Aspects on confounding in occupational health epidemiology (Letter).
Scand. J. Work Environ. Hlth, 4: 98-102, 1978.

ZBERKSON. J. Limitations and application of fourfold table analysis to hospital data.
Biometr. Bull., 2: 47-53, 1946.

3 BRESLOW, N.E. & DAY, N.E. Statistical methods in cancer research: the analysis
of case-control studies. Lyon, International Agency for Research on Cancer,

1980. (Scientific publications, N°32). V.1
‘BUCK, C. Comment. J. Chron. Dis., 32: 14, 1979.
5COLE, P. The evolving case-control study. J. Chron, Dis., 32: 15-27, 1979.

SCONN, H.O.; SNYDER, N.; ATTERBURY, C.E. The Berkson bias in action. Yale J.
Biol. Med., 52: 141-7, 1979.

'"CORNFIELD, J. A method of estimating comparative rates from clinical data:
apllications to cancer of the )ung , breast, and cervix. J. Nat. Cancer Inst., 11:

1269-75, 1951.

*DOLL, R. & HILL, A.B. Smoking and carcinoma of the lung: preliminary report. Brit.
med. J., 2: 739-48, 1950.

’DOLL, R. & PETO,R. The causes of cancer: quantitative estimates of avoidable risks
of cancer in the United States today. New York, Oxford University Press, 1981.

'®DOLL, R. Occupational cancer: a hazard for epidemiologists. Int. J. Epidem., 14:
22-31, 1985.



Referéncias Bibliograficas - CAPITULO3 76

llDUBROW, R. & WEGMAN, D.H. Cancer and occupation in Massachussets: a death
certificate study. Amer. J. industr. Med., 6: 207-30, 1984.

2FEINSTEIN, AR. Clinical biostatistics: XX. The epidemiologic TROHOC, the
ablative risk ratio and retrospective research. Clin. Pharmacol. Ther., 14: 291-307,

1973.

13FEINSTEIN, A.R. Methodologic problems and standards in case-control research. J.
Chron. Dis., 32: 35-41, 1979,

“GREENLAND, S. & THOMAS, D. C. On the need for the rare disease assumption
in case-control studies. Amer. J. Epidem., 116: 547-53, 1982.

1SGREENLAND, S.; THOMAS, D. C.; MORGENSTERN, H. The rare-disease
assumption revisited. A critique of "estimators of relative risk for case-control

studies". Amer. J. Epidem., 124: 869-76, 1986.

16HALPERIN, W. et al. The cohort study. In: Karnovem, M. & Mikheev, M.L
Epidemiology of occupational health. Copenhagen, World Health Organization,
1986. (WHO Regional Publications, European Series N° 20). '

17HORWITZ, R.I. & FEINSTEIN, A.R. Methodologic standards and contradictory
results in case-control research. Amer. J. Med., 66: 556-64, 1979.

18IBRAHIM, M.A. The case-control study: consensus and controversy. J. Chron. Dis.,
32:1-144, 1979.

19IBRAHIM, M.A. & SPITZER,W.O. The case-control study: the problem and the
prospect. J. Chron. Dis., 32: 139-44, 1979.

WKELSEY, J.L.; THOMPSON, W.D.; EVANS, A.S. Methods in observational
epidemiology. New York, Oxford University Press, 1986.

AKLEINBAUN, D.G.; KUPPER, L.L.; MORGENSTERN, H. Epidemiologic
research: principles and quantitative methods. Belmont, Calif., Lifetime

Learning Publ., 1982.

2 EVIN, M.L.; GOLDSTEIN, H.; GERHARDT, P.R. Cancer and tobacco smoking:
preliminary report. J. Amer. med. Ass., 143: 336-8, 1950.



Referéncias Bibliograficas - CAPITULO3 77

BLILIENFELD, AM. & LILIENFELD, D.E. A century of case-control studies:
progress?. J. Chron. Dis., 32: 5-13, 1979.

SLILIENFELD, AM. & LILIENFELD, D.E. Foundations of epidemiology. 2nd ed.
New York, Oxford University Press, 1980.

BLOGAN, W.P.D. Cancer morta]i\iy by occupation and social class 1851-1971.
London, Her Majesty’s Stationery Office, 1982. (IARC Scientific Publications N°
36/Studies on Medical and Population Subjects N° 44).

26LYNGE, E. & THYGESEN, L. Use of surveillance systems for occupational cancer:
data from the Danish National System. Int. J. Epidem., 17: 493-500, 1988.

’MANTEL, N. & HAENSZEL, W. Statistical aspects of the analysis of data from
retrospective studies of disease. J. Nat. Cancer Inst., 22: 719-48, 1959.

2MAYES, L.C.; HORWITZ, R.1; FEINSTEIN, A.R. A collection of 56 topics with

contradictory results in case-control research. Int. J. Epidem., 17: 680-5, 1988.

PMENENDEZ, E. El modelo medico e Ia salud de los trabajadores. In: Basaglia, F. et
al. La salud de los trabajadores: aportes para una politica de la salud. Mexico,

Nueva Imagen, 1980.

*MIETTINEN. O.S. Estimability and estimation in case-referent studies. Amer. J.
Epidem., 103: 225-35, 1976.

!MIETTINEN, O.S. & COOK, E.F. Confounding: essence and detection. Amer. J.
Epidem., 114: 593-603, 1981.

*MONSON, R.R. Occupational epidemiology. Boca Raton, Fla, CRS Press, 1982.
BMORRIS, J.N. Uses of epidemiology. London, Churchill Livingstone, 1975.
34OLIVEIRA, F. de O flanco aberto. Sio PPaulo Perspect., 2: 10-2, 1988.

BPIANTODOS], S.; BYAR, D.P.; GREEN, S.B. The ecological fallacy. Amer. J.
Epidem., 127: 893-904, 1988.

YROBERTS, RSS. et al. An empirical demonstration of Berkson bias. J. Chron. Dis.,
31:119-28, 1978.



Referéncias Bibliograficas - CAPITULO3 78

3.’RODRIGUES, L.C. Acase-control study of measles vaccine efficacy. London, 1986.
(Ph.D. thesis - London School of Hygiene and Tropical Medicine of University of
London). |

BRODRIGUES, L. & KIRKWOOD, B.R. Case-control designs in the study of
common diseases: updates on the demise of the rare disease assuption and the

choice of sampling scheme for controls. Int. J. Epidem., 19: 205-13, 1990.
¥ROSEN, G. Da policia médica & medicina social. Rio de Janeiro, Graal, 1980.
“ROTHMAN, K.J. Modern epidemiology. Boston, Little Brown, 1986.

YRUMEL, D. Raizes de mortalidade frente ao efeito desigualdade em estudos de
mortalidade associada a categorias ocupacionais e niveis sociais. Rev. Saiide piibl.,

S.Paulo, 22: 335-40, 1988.
42SACKE'IT, D.L. Bias in analytic research. J.Chron. Dis., 32: 51-63, 1979.
BSARTWELL, P.E. Comment. J. Chron. Dis., 32: 42-4, 1979.

“SCHLESSELMAN, 1.J. Case-control studies. Design, conduct, analysis. New York,
Oxford University Press, 1982.

SIEMIATYCKI, J. An epidemiological approach to discovering occupational
carcinogens by obtaining better information on occupational exposures. In:
Harrigton, M.J. Recents advances in occupational health. New York, Churchill
Livingstone, 1984. V.2, p. 143-57.

“SIMONATO, L. & SARACCI R. Cancer, occupational. In: Encyclopedia of
Occupational Health and Safety. 3 ed. rev., Geneva, International Labour
Office, 1983. p. 369-75.

4.’SMITH, P. G.; RODRIGUES, L.C; FINE, P. E. M. Assessment of the protective
efficacy of vaccines against common diseases using case-control and cohort

studies. Int. J. Epidem., 13: 87-93, 1984.

SMITH, P.G. Case-control studies of the efficacy of BCG vaccine in children. Bull.
Int. Union Tuberc. Lung Dis., 62: 70-7, 1987.



Referéncias Bibliograficas - CAPfITULO3 79

“*THOMAS, D.C. Models for exposure-time-response relationships with applications
to cancer epidemiology. Amer. Rev. Public Hlth, 9: 451-82, 1986.

'WELLS, C.K. & FEINSTEIN, A.R. Detection bias in the diagnostic pursuit of lung
cancer. Amer. J. Epidem., 128: 1016-26, 1988.

S'WUNSCH F°, V. Os estudos de caso-controle na avaliagio da eficicia de vacinas: a
eficicia da vacina BCG. Sao Paulo, 1985. (Dissertagao de Mestrado - Faculdade
de Medicina da USP).

*2WYNDER, E.L. & GRAHAN, E.A. Tobacco smokingasa possible etiological factor
in bronchiogenic carcinoma. J. Amer. med. Ass., 143: 329-36, 1950.



PARTE I

RISCOS OCUPACIONAIS E CANCER DE PULMAO:

UM ESTUDO CASO-CONTROLE



CAPITULO 4

MATERIAL E METODO

"Epidemiology is the science dealing with the
environmental causes of diseases of humans as inferrec
from observations of human beings."

Philip Cole

The evolving case-control study



MATERIAL E METODO

Os dados aqui utilizados representam parte de um conjunto maior, cuja
pesquisa foi mantida em campo durante todo o ano de 1991. O objetivo do estudo
¢ mensurar e avaliar a associacdo entre riscos ocupacionais € cancer de pulméo
para a populacio da Regido Metropolitana de Sio Paulo (RMSP). A populagio
de estudo consiste daquela internada nos hospitais selecionados e residente na

area do estudo.

A exploracao epidemiolégica dos riscos ocupacionais que induzem ao cancer
requer a justaposicdo de basicamente dois grupos de dados: informacdo sobre a
doenga ou morte entre trabalhadores e informacio sobre sua atividade, locais nos
quais trabalhou e condi¢bes de trabalho. Um terceiro grupo de dados que aumenta

a validade das inferéncias obtidas daquela justaposicdo € o dos fatores de risco

ndo ocupacionais, os quais podem confundir a relagdo entre ocupacdo e doenga.
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Quanto mais detalhadas e validas as informagGes, maiores as possibilidades de

encontrar resultados verdadeiros sobre a associagio que se estuda®.

4.1. HIPOTESE DE TRABALHO E ESTRUTURA DA PESQUISA

A hipétese de trabalho desta pesquisa é a de que a probabilidade da
ocorréncia de cancer de pulmido é maior entre as pessoas que desenvolvem

atividades na industria do que entre aquelas envolvidas em trabalhos nao industriais.

A abordagem epidemiolégica utilizada nesta pesquisa € a de um estudo
caso-controle baseado em populagdes hospitalares. O estudo foi realizado com a
populagio internada em 14 hospitais da Regidao Metropolitana de Sdo Paulo. Os
hospitais selecionados para o estudo concentram, na.regiio, o atendimento aos

doentes com neoplasia pulmonar.

4.2. AREA DO ESTUDO: A REGIAO METROPOLITANA DE SAQ PAULO.

A Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP) compreende 37 municipios
em uma 4rea de 7.951 km®. Projecdes realizadas pela Fundagio SEADE’, a partir
dos dados do censo de 1980, estimavam a populacdgo da RMSP para 1990 em
17.448.284 habitantes, o que corresponderia a 52,4% daquela do Estado de Sao

Paulo e cerca de 10% da populacdo brasileira®.

"Dados preliminares do Censo de 1991, divulgados na imprensa no infcio deste ano de 1992, nio tém
confirado estas estimativas ¢ situam a populagio da RMSP em torno dos 15.000.000 de habitantes € a do

Municipio de Sio Paulo em torno dos 9.500.000 de habitantes. Folha de Sio Paulo 24 de janciro de 1992.
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O nivel de urbanizacdo desta regidao é de 96,8%, com algumas poucas areas
rurais ainda podendo ser observadas na periferia. Uma ampla variagdo de padroes

de vida prevalece na éarea de estudo.

Desde o inicio do processo de industrializacdo nas ultimas décadas do
século passado, a cidade de Sao Paulo tem observado expansdo e transformagio
contl’nuasb do seu parque industrial. A expansdo industrial extrapolou os limites da
cidade, englobando municipios limitrofes. As caracteristicas do inicio da
industrializacio, fundamentada em bens de consumo, modificaram gradativamente

assumindo um perfil em que a produgio de bens de capital passou a ser o destaque.

No final do século XIX a inddstria produzia bens de consumo destinados
aos assalariados de baixa renda. Os setores téxtil, do vestudrio ¢ de géneros
alimenticios foram os que mais cresceram no periodo final do século passado e
nos primeiros trinta anos deste século. A partir das décadas de 1930/40 as inddstrias
de bens de capital comecaram a representar a forca da economia industrial da
regido, ampliando-se a produgdo de maquinas e equipamentos3'”.

Quando se observam tabelas dos valores da arrecadagdo do imposto de
circulagio de mercadorias (ICM) por setores de atividades, do nimero de
estabelecimentos industriais e do pessoal ocupado na industria, tém-se nitida visao
da diversidade atual da produgdo industrial na RMSP, com amplos setores dos
ramos metalurgico e mecénico, quimico, papel e papelao, produtos téxteis ¢ do
vestudrio, plasticos e borracha e produtos alimenticios. As inddstrias de transformacao
dos setores metalirgico/mecanico, material de transporte e de matcrial elétrico sao
os carros-chefe deste parque industrial’. Os trabalhadores metalirgicos constituem
a principal categoria profissional de trabalhadores urbanos na RMSP, correspondendo

a uma parcela igual a 15% do total de trabalhadores ocupadoss.
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Por ser o maior nicleo urbano do pais, a RMSP constitui-se em forte pdlo
de atragdo populacicnal dentro do processo brasileiro de migracao das dreas rurais
para as regides urbano-industriais. A taxa geométrica estimada de crescimento
anual da populagio para o periodo de 1980/1990 foi de 3,2%*, o que representa
uma reducgido do crescimento em relagdo ao decénio anterior, quando essa taxa
foi de 4,5%. Tal fato, entre outros fatores, sofreu a influéncia da politica de
descentralizagdo colocada em pratica durante a Wltima década, que estimulou o

desenvolvimento de outros pélos industriais no interior do estado.

A populagio economicamente ativa (PEA) na RMSP correspondia, em
1990, a 46% da populacio total da regido. De forma geral, o célculo da PEA
considera a conjugacao de dois elementos basicos: (a) taxas pretéritas e presente
de crescimento da populacdo total e (b) variagdo da taxa de participacéo, isto €&,
da proporgao de pessoas de 10 ou mais anos que trabalham ou procuram emprego".
Cerca de 30% da PEA estdo alocados em atividades industriais. Ver tabelas 4.1

e 4.2.

A estrutura do modelo de assisténcia a saude, nesta regido, € precaria.
Falhas sao identificadas na instalacdo da rede fisica, no aporte de recursos humanos,
na utilizagio da tecnologia necessdria € na hierarquizagiao de assisténcia no sistema.
A rede hospitalar na RMSP, embora deficientc, é numerosa, com 229
estabelecimentos hospitalares registrados, em 1988°. Grandes diferencas caracterizam
estes hospitais no que diz respeito as caracteristicas institucionais, capacidade de

leitos, especialidades cobertas e tecnologia utilizada.

“Esta taxa também ndo foi confirmada pelos dados preliminares do Censo de 1991, que revelou uma taxa

de crescimento anual da populagio na RMSP dc 1,73%. TFolha de Sao Paulo 24 de janeiro de 1992.
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TABELA 4.1 - Populagio economicamente ativa (PEA) na Regido Metropolitana
de Séo Paulo, subdividida em parcelas empregadas e desempregadas,

~em milhares e porcentagens, em trés diferentes meses no periodo
de 1990 e 1991".

" JAN/90 JUL/90 JAN/91
PEA \
Ne % Ne % Ne %
Empregados 7.491 93,1 7.403 88,1 7.460 90,1
Desempregados 555 6,9 1.000 11,9 820 9,9
TOTAL 8.046 100,0 8.403 100,0 8.280 100,0

'Dados da Fundagio SEADE

TABELA 4.2 -Parcela empregada da populagio economicamente ativa (PEA) na
Regido Metropolitana de Sdo Paulo, distribuida segundo a atividade,

em milhares e porcentagens, em trés diferentes meses no periodo
de 1990 e 1991,

JAN/90 JUL/90 JAN/91
ATIVIDADE
Ne % Ne % Ne %

Industria de ’

transformacao 2.480 33,1 2.295 31,0 2.216 2}9,7
Comércio 1.154 15,4 1.192 16,1 1.231 16,5
Servigos 3.049 40,7 3.139 424 3.268 43,8
Qutras atividades 808 ‘ 10,8 777 10,5 745 10,0

(construgdo civil,
servicos domésticos, etc)

TOTAL 7.491 100,0 7.403 100,0 7.460  100,0
'Dados da Fundacio SEADE

4.3 O DELINEAMENTO ORIGINAL DA PESQUISA

No protocolo original da pesquisa, a logistica do estudo estava construida
na busca retrospectiva dos casos. Os casos - pacientes internados por neoplasia

pulmonar em determinado periodo de tempo no passado - teriam seus prontudrios
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levantados. Virias informagGes sobre o paciente e sua doenga seriam colhidas do
prontudrio, através de um questiondrio elaborado com o objetivo de ter estes
dados uniformizados para todos os pacientes. Para complementar os dados de
prontudrio, particularmente os referentes a experiéncia de trabalho, propunha-se
uma entrevista com o paciente, ou-familiar proximo, no domicilio, utilizando-se
um segundo tipo de questionario. Os controles seriam selecionados na comunidade,

entre pessoas residentes na vizinhanca do caso.

Esta proposta retrospectiva de levantamento de casos e controles hospitalares

foi reformulada apds a realizacdo do estudo piloto.

44 O ESTUDO PILOTO

Em margo de 1990, foi iniciado o trabalho de campo desta pesquisa ao
ser colocado em pratica, no Complexo Hospitalar do Mandaqui (CHM), o estudo
piloto. Seguindo o planejamento eclaborado e detalhado no protocolo original,

estruturou-se uma busca retrospectiva para a sclecio dos casos neste hospital.

A detecgao inicial dos casos foi realizada através do Boletim de Coleta de
Dados Hospitalares (mais conhecido por CAH-106 por ser um modelo utilizado
pela antiga Coordenadoria de Assisténcia Hospitalar, hoje extinta), arquivadas no
SUDS-Regional-6 (Mandaqui). Neste boletim ha vérias informagoes sobre o paciente,
como, por exemplo, sexo e idade, e sobre a doenca que gerou a internacdo, com
dados do diagndstico principal, diagndstico secundério e procedimento realizado.
Foram identificados, entdo, todos os pacientes com diagndstico de cincer de pulmao
internados no Complexo Hospitalar do Mandaqui no periodo compreendido entre

1° de janeiro de 1988 e 31 de dezembro de 1989.
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Com os dados, obtidos pela CAH-106, o levantamento dos prontudrios foi
feito no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do CHM. Foram
selecionados e revisados 62 prontuérios de pacientes com suspeita de céncer de
pulmdo. Em apenas dez pacientes (16,1%) o diagndstico de cancer priméario de
pulmido pode ser definido através do laudo histoldgico ou citoldgico. A falta de
informagGes sobre estes exames nos prontuédrios dos demais pacientes impediu,
neste momento do estudo piloto, de aceitd-los como casos para o estudo. Os dez
casos selecionados foram visitados no domicilio por uma profissional especialmente
treinada para a aplicagdio do questiondrio. Constatou-se, entdo, que todos os
pacientes selecionados haviam falecido e foi necessario realizar as entrevistas com

parentes proximos.

O estudo piloto permitiu concluir sobre:

(a) a inadequagdo desta estratégia de busca de casos pois, como
se trata de doenca grave e com baixa expectativa de vida apGs
o diagndstico, poucos seriam os pacientes entrevistados
pessoalmente. As informagdes obtidas com parentes, embora
avancem em relagio aquelas contidas nos prontudrios, poderiam
introduzir vieses de informacdo importantes. Pressupbe-se que
a histéria ocupacional possa ser melhor lembrada pelo préprio

individuo que a viveu;

(b) a excessiva perda de casos, decorréncia da falta de informacodes
geradas pelos prontudrios. A tarefa de buscar definir o
diagndstico poderia ser dificil e infrutifera devido ao tempo
decorrido entre a internacdo e a identificacdo do paciente para

o estudo;
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(c) as dificuldades operacionais envolvidas no rastreamento dos
casos nos domicilios e dos controles de vizinhanga, aumentando

excessivamente os custos do projeto;

(d) a maior dificuldade de trabalhar com dois questiondrios com

dados muitas vezes replicados do mesmo paciente.

As conclusbes do piloto reforcaram as vantagens de utilizar casos incidentes.
Este componente da estrutura dos estudos caso-controle é uma discussdo
aprofundada por Cole?, que considera mais adequado o uso de casos incidentes.
Inicialmente pensou-se em usar casos prevalentes com o objetivo de tentar incluir
o maior nimero possivel de hospitais no estudo. Esta dificuldade se apresentou
mais a frente, com a mudanga na condugdo do trabalho de campo, pois alguns
hospitais recusaram-se a participar da pesquisa. De qualquer forma, o piloto indicava

a necessidade de mudangas.

4.5 REDEFINIC;‘-\O DO DELINEAMENTO DA PESQUISA

A experiéncia obtida com o estudo piloto colocou como alternativa trabalhar
com os casos incidentes. A busca tornar-se-ia ativa e os pacientes seriam, com
maior probabilidade, entrevistados pessoalmente. Os casos seriam pacientes com
o diagndstico ou suspeitos de carcinoma broncogénico. A perda seria minimizada,
pois caminhar-se-ia praticamente junto com o processo da delini¢do diagndstica e
a memoéria do médico clinico, se a ela fosse necessirio recorrer, estaria mais viva

sobre a situacio de determinado paciente.
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Com a mudanca realizada para o levantamento dos casos, o trabalho
concentrou-se nas enfermarias e ambulatérios dos hospitais. Por facilidade
operacional, a busca de controles de vizinhanga foi abandonada e estruturou-se

um rastreamento de controles hospitalares.

Finalmente, foi definido um questiondrio udnico aplicado tanto para os casos

como para os controles.

4.6 DEFINICAO DOS LOCAIS DE ESTUDO

Simultaneamente ao piloto realizado no Complexo Hospitalar do Mandaqui,
outro trabalho foi realizado no Centro de Informagbes da Saude (CIS) para
identificar os principais centros de atendimento aos pacientes com neoplasia
pulmonar na Regidao Metropolitana de Sao Paulo. Todas as CAH-106 do ano de
1989 referentes aos SUDS-Regionais da RMSP foram separadas. Deste conjunto,
foram levantados todos os diagndsticos ide cancer do pulmao relacionados nas
CAH-106 de cada hospital, relativos aos meses de fevereiro, maio, agosto e
novembro daquele ano. O hospital que apresentasse um total, nos meses amostrados,
de dez ou mais casos de pacientes internados com neoplasia pulmonar, 0 que
caracterizava um atendimento médio de trinta casos anuais com a patologia em
estudo, era selecionado. Quarenta hospitais da regiﬁo preencheram esse critério
inicial. Cabe aqui um pequeno comentario sobre as informagdes do CAH-106. Os
registros no CAH-106 referem-se aos casos suspeitos, portanto, muitas vezes sem
conclusao diagnéstica de neoplasia pulmonar. Outro aspecto ainda, é o fato de
um mesmo paciente poder ser notificado varios meses, dependendo do nimero

de reinternagdes. De qualquer forma, tendo clareza destas limitagoes. as informagdes



MATERIAL E METODO 91

ali contidas indicavam tendéncias de internagdo de pacientes com a patologia em

estudo e permitiram definir os hospitais a serem visitados.

Os hospitais selecionados foram visitados e contatados os diretores clinicos
e administrativos. Esta etapa permitiu reconstruir a trajetoria dos pacientes com
neoplasia pulmonar no sistema de saide na regido, particularmente daqueles
pacientes previdencidrios que dependem do sistema de satide estatal. Pode-se dividir
os hospitais que atendem os casos de cincer em trés grandes grupos: primeiro,
aqueles que fazem o diagndstico e administram o tratamento inicial; outro grupo
compde-se daqueles que aplicam o tratamento recomendado pelos primeiros,
particularmente radioterapia; e, finalmente, os hospitais de retaguarda, para os
quais sdo encaminhados pacientes em estado terminal e, em geral, despossuidos
de estrutura familiar para o adequado suporte financeiro e psicol6gico. Portanto,
um mesmo . paciente pode circular por dois, trés ou mais hospitais, desde o

diagnéstico até a cura ou o Gbito.

Seguindo-se critérios de concentragdo de casos e facilidades operacionais,
foram selecionadas quinze instituigdes: Hospital A.C.Camargo, Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Hospital Sao Paulo,
Hospital Heliopolis, Instituto de Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho, Instituto
Clemente Ferreira, Hospital Ipiranga, Complexo Hospitalar do Mandaqui,
Sanatorinhos - Acdo Comunitaria de Sadde, Hospital e Maternidade Santana,
Hospital do Servidor Publico Estadual Francisco Morato de Oliveira (IAMSPE),
Hospital do Servidor Piblico Municipal, Hospital Santa Marcelina, Santa Casa de
Misericérdia de Sao Paulo e Hospital Umberto Primo. Posteriormente, duas destas
instituicdes deixaram de fazer parte do estudo, Instituto Clemente Ferreira e
Hospital Umberto Primo. O Instituto Clemente Ferreira pelo fato de todos os

pacientes com diagnéstico, ou suspeita diagnéstica, serem sistematicamente
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encaminhados para o Instituto de Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho. O Hospital
Umberto Primo, pelo pequeno niimero de casos constatados na pratica e dificuldades

operacionais.

Quatro hospitais, Albert Einstein, Gastroclinica, Oswaldo Cruz ¢
Sirio-Libanés, que concentram o atendimento médico a parcelas da populagao de
melhor nivel sécio-econ6mico na regidao estudada, ndo aceitaram participar do

estudo.

4.7 QUESTIONARIO

O questionario para o levantamento das informagdes das variaveis do estudo
de casos e controles sofreu sucessivas modificagées. O estudo piloto realizado no
Complexo Hospitalar do Mandaqui e a conseqiiente alteragdo no desenho do
estudo proporcionaram a primeira grande mudanga do questionario. Outras
entrevistas-piloto foram realizadas com pacientes internados nos hospitais
A.C.Camargo, Helidpolis, Santana e Instituto de Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho,
que forneceram os subsidios para as alteragOes subseqiientes. As entrevistas-piloto
nestes hospitais pérmitiram, também, explorar estes locais de trabalho e foram

importantes para estabelecer a rotina das entrevistas nos diversos hospitais.

A forma final do questiondrio consta do anexo 1. O questionario
pré-codificado compde-se de 93 itens e sua aplicagdo exigia um tempo médio de
30 minutos de um entrevistador treinado. Os limites na variagao da aplicacao do
questiondrio situaram-se entre 15 a 60 minutos, dependendo de fatores como, por
exemplo, o nimero de empregos que a pessoa teve durante a vida, se era ou néo

tabagista e, particularmente, das condigdes clinicas do paciente. O questiondrio
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divide-se em dez blocos e incluiu questdes sobre identificagio do paciente e
resultado da entrevista (bloco 1); histria migratéria do paciente (bloco 2);
tratamento e internaé(")es hospitalares anteriores a doenga atual (bloco 3);
antecedentes patolégicos familiares, especificamente informagbes sobre ocorréncia
de cancer na familia (bloco 4); histéria de tabagismo do paciente, com informagdes
sobre o tipo de tabagismo, tempo e quantidade (bloco 5); histéria de tabagismo
passivo na moradia durante a infincia (bloco 6); histéria de tabagismo passivo na
moradia durante a vida adulta (bloco 7); histdria ocupacional, com a caracterizacao
da atividade principal do paciente (bloco 8); histéria ocupacional, com detalhes
sobre cada local onde trabalhou por mais de seis meses, tabagismo passivo no
local de trabalho e doengas que o afastaram do trabalho (bloco 9). Para cada
local de trabalho o entrevistador abria um novo conjunto do bloco 9. Finalmente,
foram obtidas informagées sobre as condigdes sdcio-econémicas do paciente (bloco

10).

Além do questiondrio aplicado junto ao paciente, dois apéndices faziam
parte do questiondrio: uma parte para os dados referentes a investigacdo diagndstica

dos casos e controles e a outra para a conclusdo diagndstica (anexo 1).

4.8 ENTREVISTADORES E LOGISTICA

Ap6s a definicao da forma final do questionario e dos hospitais que
participariam do estudo, o trabalho de campo foi retomado em 02 de julho de
1990 com o levantamento e entrevistas dos casos. A busca dos controles para
emparelhamento com os casos foi iniciada cerca de um més apds. A busca de
casos para este estudo encerrou-se em 31 de dezembro de 1990 e dos controles

em 31 de janeiro de 1991.
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A equipe de entrevistadores foi composta por sete profissionais: cinco
assistentes sociais e dois psicélogos, que foram treinados durante oito horas para
o adequado preenchimento do questionario e abordagem do paciente para entrevista
no ambiente hospitalar. No treinamento foram feitas simulagdes de diferentes |
situacoes de’ pacientes, elaboradas a partir da experiéncia dos pré-testes. Cada
entrevistador trabalhava com o seu manual, elaborado para esclarecer possiveis

davidas acerca das questoes (anexos 2 € 3).

Durante todo o periodo do trabalho de campo, os entrevistadores foram
auxiliados por uma supervisora que, tendo participado dos estudos-piloto, estava
apta a resolver prontamente dificuldades que surgissem. Outra supervisora revisava,
com o entrevistador, o preenchimento de cada questiondrio. Cada entrevistador
ficou responsavel, em média, por dois hospitais, onde entrevistavam tanto casos
como controles. Emboré tenha-se tentado manter os entrevistadores cegos sobre
o fato de estarem entrevistando casos ou controles, este objetivo nao foi atingido.
Para evitar vieses de informagdo, os entrevistadores nao foram informados sobre
os objetivos e a hipbtese principal a ser avaliada pelo trabalho. No primeiro més
de trabalho de campo foram realizadas reuni6es semanais. Esta frequéncia se fazia
necessaria para ajustar ¢ homogeneizar, a0 maximo possivel, o preenchimento do
questiondrio. Posteriormente reduziu-se a frequéncia das reuniGes para cada quinze
dias e finalmente estabeleceram-se reunioes mensais de toda a equipe. A rotatividade
da equipe de entrevistadores foi pequena. Outros trés entrevistadores foram
treinados e passaram a integrar a equipe em diferentes momentos, preenchendo

os lugares deixados por entrevistadores da equipe original.

Cerca de 5% dos pacientes foram reentrevistados por entrevistador diferente

do que havia realizado a entrevista original.
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4.9 SELECAO DOS CASOS

O carcinoma broncogénico é uma doenga grave, que exige assisténcia médica
especializada para a definicao do diagndstico e da terapéutica. Admite-se, portanto,
que a maioria dos pacientes\ com sintomas desta patologia deve, em alguma fase
do processo da doenga, sofrer uma ou mais internages. Provavelmente, sdo poucos
os casos nos quais os doentes sintomdticos deixam de receber algum tipo de

atencdo médica especifica, escapando a um sistema de registro.

Os casos que formam este estudo foram identificados nos hospitais
selecionados da RMSP, no periodo compreendido entre 1° de julho a 31 de
dezembro de 1990. Todos os pacientes com diagnéstico ou suspeita diagndstica de
neoplasia pulmonar atendidos nestes servicos eram pacientes potenciais a serem
entrevistados. Os pacientes que informaram terem vindo para Sdo Paulo apenas
para diagndstico e/ou tratamento nao foram entrevistados. De forma a reduzir o
viés de migracdo, os participantes do estudo deveriam residir na RMSP por no
minimo seis meses antes da data da entrevista. A logistica do trabalho de campo
foi estruturada para entrevistar todos os pacientes que preenchessem os critérios
definidos e, considerando-se o rigor da busca ativa dos casos suspeitos, supde-se
que foram poucas as perdas. Nas situagGes em que o paciente havia falecido antes
de ter sido entrevistado buscou-se entrevistar um parente proximo através de uma

visita domiciliar.

Embora fossem entrevistados pacientes com suspeita da doenca, a defini¢do
diagnéstica fazia-se postériormente através de consulta ao prontudrio do paciente.
A detecgio diagnéstica (ver anexo 1) iniciava-se cerca de dois meses ap6s a
entrevista do caso. Este trabalho foi feito pela supervisora de campo, especialmente

treinada para este objetivo. Na maioria dos casos houve necessidade de retorno
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aos prontudrios vérias vezes até que exames conclusivos, particularmente a bidpsia
‘tissular ou a citologia oncética, estivessem disponiveis. Posteriormente, estes dados
eram revisados por um médico que fazia a conclusdo diagndstica (ver anexo 1).
No tépico 4.13.2 discute-se. em pormenores a questio referente a definicdo de
caso. Para fins praticos, neste estudo, define-se caso como um paciente, do sexo
masculino ou feminino, internado ou em acompanhamento ambulatorial nos hospitais
selecionados, com diagndstico de neoplasia primdria de pulmio, confirmado através
de minucioso exame do prontudrio médico do paciente. Os pacientes sobre os
quais permaneceram duvidas sobre o diagnéstico foram afastados do estudo. Os
pacientes que nao tiveram confirmada a suspeita de carcinoma broncogénico e sim

outro diagndstico clinico que ndo cancer, foram reclassificados como controles.

4.10 SELECAO DOS CONTROLES

A adequada selecdo dos controles constitui particular dificuldade para o
planejamento de um estudo caso-controle, devido ao grande potencial que uma
escolha inapropriada tem para gerar vieses'>. O grupo controle é usado para
comparar a histéria de exposicdo nos casos com aquela em individuos livres da

doenca em estudo. Os pacientes controles, tornando-se doentes com a patologia

estudada, devem ser detectados pelo estudo como casos.

Com o propésito de atingir, pelo menos, a razio de 1:1 entre casos €
controles, para cada caso buscou-se entrevistar trés controles, emparelhados por
hospital, idade (diferenca maxima de trés anos) e sexo. Os controles foram escolhidos
entre pacientes internados ou em tratamento ambulatorial, por qualquer outra
doenga que nao cz‘mcér, nos mesmos hospitais onde foram detectados os casos.

Os controles foram, preferencialmente, procurados dentro do mesmo hospital ao
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‘qual o caso estava referido, entretanto, como alguns hospitais entre os selecionados
atendem apenas pacientes com céancer, foi necessirio encontrar alternativas para
" a busca de controles, 'porém, sempre dentro das instituicbes que fazem parte do
estudo. Entao, os pacientes.dd Hospital A.C.Camargo tiveram controles levantados
no Complexo Hospitalar do Mandaqui, uma vez que se observou uma concxa‘lo.
entre os dois hospitais, pois muitos casos de cincer de pulmio diagnosticados no
CHM sdo encaminhados ao A.C.Camargo para tratamento e algumas vezes até
para esclarecimento diagndstico. Os casos do Instituto de Céncer Arnaldo Vieira
de Carvalho foram emparelhados com controles da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo, pois ficam dentro da mesma 4rea fisica e é provadvel que pacientes
com as condigées s6cio-econdmicas similares formem a clientela de ambas as
instituigbes. Para os pacientes com neoplasia pulmonar em tratamento no Hospital
e Maternidade Santana, os controles foram cedidos pelo CHM, pela proximidade
fisica dos dois hospitais e por pertencerem ao mesmo SUDS-Regional. Os casos
dos hospitais do Servidor Piblico Estadual e do Servidor Piblico Municipal tiveram
seus controles escolhidos indistintamente entre os pacientes sem cancer dos dois
hospitais, pois supde-se que exista similaridade de experiéncia de trabalho, estilo
de vida e condigbes sécio-econdmicas entre as populagdes atendidas pelos dois

hospitais.

Nos diferentes ambientes hospitalares, os controles foram selecionados tanto
em enfermarias como em ambulatérios de diversas clinicas, seguindo um critério
de facilidade operacional e que permitisse obter controles com patologias variadas.
Também os controles tinham o diagnéstico definido posteriormente através da
andlise dos prontudrios hospitalares. As conclusdes diagnésticas foram revisadas
por um médico. Pacientes entrevistados como controles e que tiveram posteriormente
diagnéstico definitivo firmado como neoplasia pulmonar foram reclassificados como

casos.
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Assim como os casos, ndo foram aceitos pacientes que residiam na RMSP
ha menos de seis meses. Além deste, dois outros fatores foram motivo para exclusao
de controles: (a) referéncia pelo paciente ou anotagido no prontuério, em qualquer
tempo, de neoplasia, benigna, ou maligna, em qualquer 6rgdo e (b) pacientes em
tratamento por doengas relacionadas ao trabalho. Estes fatores de exclusdao
objetivavam evitar vieses de selecdo que pudessem introduzir distorcdes nos

resultados do estudo.

4.11 CODIFICACAO E DIGITACAO

Todos os questiondrios considerados adequadamente preenchidos € com o
diagnéstico definido foram codificados por dois profissionais especialmente treinados
para esta fu‘ngﬁo, seguindo as orientagdes estabelecidas no manual de codificagao
(ver anexo 4). Dez por cento de todos os questionarios codificados foram revisados
para avaliar possiveis inconsisténcias na codificagao. Apés a codificacdo, cada
questiondrio foi digitado duplamente, por diferentes digitadores e, posteriormente,
as digitacGes foram comparadas para detectar possiveis erros. A estrutura do banco

de dados foi feita no programa D-Base III-Plus.

412 TAMANHO DA AMOSTRA

As estimativas do tamanho da amostra sdo geralmente calculadas para
estabelecer a amostragem necessdria para rejeitar a hip6tese nula (caso ela seja
falsa). Para estabelecer a amostra € necessério definir o poder, o nivel de

significancia, o risco relativo e a taxa de exposigao.
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Basicamente, uma resposta a questio de quantos casos devem ser
selecionados, para um estudo caso-controle, depende da especificagdo de quatro
valores'”: (a) a freqiiéﬁcia relativa da exposicdo entre os controles na populacdo
alvo; (b) um risco relativo hipotético associado & exposicdo que deve ter suficiente
importancia em termos de sadde pﬁblica para justificar sua detecgdo; (c) o nivel

de significancia desejado; e (d) o poder estatistico do teste desejado para o estudo.

A taxa de exposicdo, entre os controles, deve ser estimada a partir dos
dados levantados anteriormente, de forma a determinar o tamanho da amostra.
Como a hipétese desta investigacdo € de que as atividades ligadas a indistria
induzem 2 maior probabilidade de neoplasia pulmonar do que atividades ndo
industriais, a taxa de exposi¢do, neste caso, refere-se a atividade industrial. Na
RMSP, em janeiro de 1990, 8.046.000 pessoas compunham a PEA, destas, 2.480.000
estavam envolvidas com atividades industriais nos seus diversos ramos, portanto,
cerca de 33%. Esta porcentagem nao se manteve constante no periodo histérico
que o estudo abrange (ver tabelas 4.1 e 4.2) e, provavelmente, deve ter variado
de forma ainda mais intensa em periodos anteriores deste século, quando as pessoas
participantes do estudo estiveram efetivamente expostas. De qualquer forma,
considerando-se a vocagdo industrial da RMSP, ndo devem ter ocorrido momentos
histéricos apds a terceira década deste século nos quais a forca de trabalho alocada
em atividades industriais representasse menos de 20% da PEA. Assim sendo, neste
estudo assumiu-se para fins de calculo da amostra a proporcdo de exposi¢do entre

os controles em niveis oscilando entre 20% e 30%.

Os valores do risco relativo, do nive] de significincia e do poder do teste
sdo estabelecidas a partir de julgamento individual do pesquisador, baseado na

andlise das informacgdes disponiveis na literatura.
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Assumindo-se um nivel de significdncia de 5%, poder de 90% e a relacao
de um controle para cada caso, observam-se na tabela 4.3 os tamanhos de amostras
nécessérios para difereﬁtes estimativas do risco relativo (RR) e diferentes taxas
de exposicdo entre os controles >(20% e 30%). A férmula utilizada para o célculo

da amostra, baseada em Schelesselmanw, encontra-se no anexo 5.

Este estudo é composto por mais de trezentos casos, portanto pode-se
concluir, observando-se os dados da tabela 4.3, que serd possivel identificar riscos
para a neoplasia pulmonar decorrentes do trabalho industrial para riscos relativos

em torno de 1,8, com um poder de 90% e nivel de significincia de 5%.

Deve ficar destacado, entretanto, que o célculo do tamanho da amostra
de um estudo caso-controle serve para orientar o planejamento € niao como

condicdo absoluta, fato ja discutido no capitulo 3.

4.13 ESTRATEGIA DE ANALISE

A anilise dos estudos caso-controle objetiva uma estimativa valida, e
razoavelmente precisa, da intensidade da relagao causa-efeito admitida por hipdtese.
Durante a anilise, deve ser feito um cuidadoso controle das varidveis de confusdao
e dos possiveis vieses. Interagoes entre o fator de risco e outras varidveis podem

ser exploradas. -
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TABELA 4.3 - Amostras necessarias de casos ¢ controles para diferentes valores
do risco relativo (RR) de um estudo caso-controle fixando-se o
nivel de significdncia em 5% (bi-caudal), poder do teste em 90%,
relagdo de 1:1 entre casos € controles e taxas de exposigdo entre
os controles (po) de 20% e 30%".
Nimero de casos € controles
RR
po=20% po=30%
1,5 714 568
1,6 523 419
1,7 405 326
1,8 326 264
2 229 188
3 85 73
4 51 45

1C4lculos baseados em Schelesselman®®.

9
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Um processo de andlise pressupde, inicialmente, uma descrigdo dos dados.
Esta etapa proporciona uma intimidade do pesquisador com os dados, assegurando
elementos fundamentaiks para a fase seguinte, de identificar a associagdo dos eventos
que estuda. Para caracterizagdo da populagao amostrada, casos e controles foram
distribuidos por hospital de origem, data da entrevista, sexo, faixa etdria, estrato
sécio-econdmico, tempo de moradia na RMSP, histéria migratéria, histéria de

tabagismo, histéria ocupacional e mimero de empregos durante a vida.

A exploragao inicial dos dados foi feita através de uma andlise univariada,
observando-se a associagao das variaveis trabalho, tabagismo, tabagismo passivo,
outros cinceres na familia, histéria migratéria e estrato sdcio-econdmico, com a

neoplasia pulmonar.

Posteriormente, as varidveis que mostraram associagdo importante com a
neoplasia pulmonar foram estudadas para avaliar a tendéncia dose-resposta. Frente
a diferentes niveis de exposigao, calcula-se o risco associado com cada nivel e
compara-se com 0 grupo nao exposto. O risco relativo associado a cada nivel de
exposi¢do é estimado pelo odds ratio entre os achados de cada nivel e o nivel
dos ndo expostos (nivel de referéncia). Cada odds ratio € acompanhado por um
intervalo de confianga de 95%, calculado de acordo com o método de Cornfield”,
Quando o intervalo de confianga exclui o valor da unidade, o odds ratio ¢é

estatisticamente significante ao nivel de p < 0,05.

4.13.1 Controle das varidveis de confusio

As variaveis de confusao devem ser consideradas na etapa de planejamento

do estudo. O seu controle € incorporado no desenho pelo emparelhamento e
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anélise apropriada ou pelo levantamento adequado de informagdes para posterior

controle na analise.

Neste estudo, as potenciais varidveis de confusdo que podem interferir na
relacdo principal que se investiga, riscos ocupacionais e cincer de pulméo, sdo:
sexo, idade, hospital de origem, condigdes sécio-econdmicas, tabagismo, tabagismo
passivo, historia migratdria e a ocorréncia de outros cinceres na familia. Optou-se
por emparelhar sexo, faixa etaria e hospital de origem e obter informagoes detalhadas

sobre as demais varidveis para tratamento na anélise.

As varidveis que mostraram associagdo mais intensa com a ocorréncia de
neoplasia pulmonar na anélise univariada foram em uma primeira etapa tratadas
como varidveis de confusdo e controladas através da técnica de estratificacdao

proposta por Mantel-Haenszel"! !>,

Para determinar as relagOes multivariadas no contexto dos estudos
epidemiolégicos tem-se utilizado, com frequéncia acentuada nos ultimos tempos,

o modelo matemético da regressdo logistica multipla.

O objetivo dos modelos miltivariados na analise epidemilégica é permitir
a estimativa do efeito das medidas epidemiolégicas controlando eficiente e

simultaneamente vérios fatores de confusao.

Neste estudo, sendo a neoplasia pulmonar a varidvel dependente representada
através da condigdo dicotdmica de caso=1 (presenga de céncer de pulmdo) ou
controle = 0 (auséncia de cdncer de pulmdo) - o procedimento da regressdo
logistica determina independentemente a contribuicdo de cada varidvel de risco na

presenca de outras.
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Outro aspecto a ser considerado na anélise logistica é se a andlise serd
condicional ou nio condicional®. Por condicional entende-se respeitar-se, na fase
de anélise, os critérios de emparelhamento definidos no planejamento da investigacéo.
Neste estudo, sexo, idade e hospital de origem. No procedimento de anélise deste

estudo utilizou-se a regressdo logistica ndo condicional.

Para as anilises estratificadas € de regressio logistica utilizou-se dois

programas estatisticos-epidemilégicos: EGRET® e SAS'™,

4.13.2 Definicio de caso

A adequada definicdo de caso € fundamental nos estudos epidemioldgicos.
Os erros de classificacdo diagndstica podem distorcer as estimativas do grau da
associacao investigada. O caso aceito deve ser definido a partir de critérios que
possam estabelecer com seguranga que pacientes com determinada doenga tratam-se,
na realidade, de casos portadores da patologia- estudada e, aqueles ndo aceitos,
serem realmente ndo casos. Atingir o ponto ideal entre a sensibilidade e a
especificidade ndo é uma tarefa simples, considerando-se a subjetividade da clinica
e mesmo dos procedimentos diagnésticos. Sendo os critérios muito rigidos, muitos
casos falso-negativos serio provavelmente eliminados e, ao contrario, sendo flexiveis,
muitos nao casos serao provavelmente aceitos aumentando o numero de

falso-positivos no conjunto dos dados.

Nos casos com suspeita de cancer o diagndstico considerado definitivo é
dado pela histologia, com a classificacdo do tipo histolégico do tumor a partir do
tecido neoplésico biopsiado. Embora os cinceres situados em determinadas regioes,

como por exemplo, tiredide, endométrio e célon possam facilmente ser diagnosticados
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por um simples procedimento que obtém espécimes para exame histol6gico, no
cancer de pulméo o acesso a drea neoplasica €, as vezes, dificil e uma variedade
de abordagens diagn(’)sficas pode ser necessaria para os pacientes que ndo sofrem
toracotomia'®. As técnicas para abordar o tumor incluem imagem do térax, bidpsia
por broncoscopia, citologia de escarro, citologia e bidpsia de tecidos em sitios
extrapulmonares como mediastino, pleura, ginglios, pleura, parede toracica, ossos
ou figado. A broncoscopia ¢ um procedimento importante tanto para determinar
se O tumor estd presente como para obter tecido para o diagndstico histoldgico.
Os tumores pulmonares centrais (carcinoma epiderméide e carcinoma de pequenas
células) sdo mais acessiveis do que aqueles situados perifericamente (adenocarcinoma
e carcinoma de células grandes). A combinagio de escovado brénquico e bidpsia
tissular com pinga apresenta positividade de 90% a 93% para os tumores localizados
préximos das vias aéreas. Para lesdes ndo préximas o suficiente das vias aéreas
para visualizagdo direta, a bilpsia transbronquica pode ser utilizada, mas a
positividade do diagndstico histolgico nestes casos diminui para 65% €, nos tumores
com menos de dois centimetros de didmetro, para 25%. As lesdes periféricas
podem ser aspiradas utilizando-se a bidpsia transtoracica com a monitorizagao por
tomografia computadorizada do térax. Com esta técnica, as taxas de positividade
dos exames histoldgicos atingem niveis de 90% a 95%, entretanto, o procedimento
envolve riscos de complicagbes, sendo o pneumotdrax a mais comum®. Se o
diagnéstico ndo é estabelecido pelo exame citoldgico do escarro, broncoscopia ou
biépsia transtoricica, pode ser necessdria uma toracotomia para atingir a massa tumoral.
A decisdao de realizar cada um destes procedimentos cabe ao clinico que avalia os

riscos de complicagdes para a situacao clinica especifica de cada paciente.

Assumir, em um estudo, a histologia como critério unico para a definicao
de caso de neoplasia pulmonar significa admitir-se que pacientes com tumores

situados perifericamente poderao ser, com maior probabilidade, rejeitados. Do
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ponto de vista epidemioldgico, este grupo pode apresentar caracteristicas particulares,
tanto no aspecto da evolugdo da patologia como também em relacdo aos fatores
etiolégicos, e sua rejeigio poderia introduzir sérias distor¢des na andlise dos dados

de uma investigacdo.

A conclusao diagnéstica de neoplasia pulmonar pode levar muito tempo e,
embora a tecnologia diagnéstica venha se sofisticando continuamente, mantém-se
ainda um grau de subjetividade. A titulo de ilustragio observem-se os resultados
de duas tomografias de térax de uma paciente entrevistada como caso de céancer
de pulmido mas que, posteriormente, ndo tendo confirmado o diagndstico inicial,

passou a controle no estudo:

"Tomografia computadorizada de térax
Data: 11.07.90
Interpretagio:

Foram realizados cortes tomograficos axiais do tdrax, desde os dpices pulmonares as cipulas frénicas,
apés administragio de contraste iodado por via endovenosa, que revelam presen¢a de massa tumoral heterogénea
em regido peri-hilar do pulméo esquerdo, de contomos irregulares ¢ limites precisos, promovendo um discreto
desvio do brdnquio principal esquerdo para diante, medindo aproximadamente 25 mm de didmetro. Pulmio
direito com morfologia e densidade radiol6gicas preservados. Nio hd desvios de estruturas mediastinais. Demais

estruturas preservadas.
Conclusio:

Massa tumoral em hilo pulmonar a esquerda.
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Tomografia computadorizada de térax
Data: 05.12.90
Interpretagio:

Foram realizados cortes tomogrdficos axiais do térax, desde os dpices pulmonares s cipulas frénicas
ap6s administragio de contraste iodado por via endovenosa, que revelam auséncia de lesbes parenquimatosas.

Area cardiaca aumentada ¢ vasos da base de calibre aumentado.
Conclusio:

Ap6s andlise deste exame em conjunto com o exame de 11.07.90 concluimos que a imagem hilar
descrita anteriormente trata-se de artéria pulmonar esquerda de calibre aumentado. Vias aéras de aspecto normal.
Estruturas ésseas preservadas. Imagem de densidade de tecido gorduroso, homogéneas, bem delimitada em regido

lombar & esquerda sugestiva de lipoma subcutineo.”

Pode-se especular sobre o fato ocorrido neste caso. A paciente. com hipétese
diagnéstica de neoplasia pulmonar foi encaminhada para tomografia. O radiologista
trabalhou dentro desta iperspectiva e frente a uma imagem que se apresentava
radiologicamente suspeita confirmou a hipétese diagnéstica. Entretanto, como todos
os demais exames apresentavam resultados negativos € como a paciente,
provavelmente, ndo estivesse do ponto de vista clinico reagindo como portadora
de neoplasia, uma nova tomografia foi solicitada pelos clinicos para confirmar o
resultado da anterior e, entdo, com a mudanca do contexto, a conclusdo do exame

foi modificada.

A tomografia computadorizada, uma das ultimas evolugdes nas técnicas do
diagndstico por imagem em medicina, representa um avango na precisao diagndstica
em relagdo a radiografia simples ou a planigrafia. Mas, adotado isoladamente, este

método pode mostrar nivel de inconsisténcia diagndstica ainda bastante alto.

Os estudos epidemioldgicos devem sempre ponderar os limites da clinica

e de seus instrumentos diagndsticos. Um paciente € classificado como portador de
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cancer considerando-se o conjunto de resultados consistentes derivados de diversas
abordagens diagndsticas e, principalmente, das evidéncias clinicas. Neste estudo, a
Selegﬁo dos casos de cancer de pulmio para a entrevista foi realizada com os
pacientes suspeitos de estarem acometidos por neoplasia pulmonar. Posteriormente,
os dados do paciente foram levantados do prontuario hospitalar. Os casos foram
definidos considerando-se critérios clinicos, cirirgicos, laboratoriais, radioldgicos, e
de procedimentos invasivos tais como a broncoscopia, além da citologia e histologia
(ver anexo 1). Um critério préprio do estudo de base mais importante para o
diagndstico foi hierarquizado a partir do pressuposto de que alguns métodos sao
mais discriminadores para o diagndstico do cdncer pulmonar do que outros,
respectivamente, em ordem decrescente de importancia: histologia, citologia,
broncoscopia, diagndstico por imagem, cirurgia, necrépsia, testes laboratoriais e
exame clinico. Esta hierarquia significa, entdo, que um paciente com histologia
positiva de carcinoma pulmonar primdrio, independentemente dos resultados de
outros procedimentos, ja era aceito como caso no estudo. Ndo havendo histoldgico
positivo, buscava-se o resultado da citologia para células neopldsicas e assim
sucessivamente. E evidente que na base de todos estes critérios para aceitagio do
diagnéstico do caso estava a clinica, pois € somente 0 acompanhamento da evolugao
do paciente que permite, frente a uma imagem radiolégica positiva, asssumir o
caso como sendo uma neoplasia pulmonar priméria. Portanto, apesar desta hierarquia,
todos os prontudrios dos casos foram revisados e somente quando havia evidéncias
clinicas claras, detectadas através das anotagdes médicas, € que o caso foi aceito.
Nas situagdes em que os dados do prontudrio eram insuficientes para uma concluséo,
os clinicos foram pessoalmente procurados para ajudarem na conclusao diagndstica.
SituagOes particulares e que induziam dubiedade do diagnéstico foram discutidos
com o pneumologista de referéncia do estudo. Alguns casos permaneceram

inconclusivos mesmo com alguns exames sugestivos, exatamente porque nao havia
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por parte dos clinicos seguranga em concluir o diagnéstico de neoplasia pulmonar

priméria. Estes casos foram afastados do estudo.

4.133 Definicdo da exposicio

A definicdo da exposicdo contitui-se, tanto quanto a definicdo de caso, em
ponto crucial para a inferéncia causal em epidemiologia. O levantamento de
informacgoes sobre exposicoes passadas dos casos e controles é talvez o principal
problema em estudos de caso-controle de fatores de risco ocupacionais para o
cancer’. Aspectos como o nimero de empregos e o tipo de atividade desenvolvido
pela pessoa bem como o tempo, sdo fundamentais para a construgdo de um modelo
que permita obter associagoes vélidas. Determinado individuo pode ter tido muitos
empregos durante a vida e §, portanto, necessario identificar aqueles onde,
potencialmente, havia maiores riscos. Excetuando-se o aspecto de que determinados
tipos de atividade apresentam risco de exposi¢io a cancerigenos € outros nao,
dentro de um mesmo ambiente de trabalho, diferentes setores de trabalho
determinam diferentes niveis de exposicdo a agentes cancerigenos. A importincia
do tempo ndo se coloca apenas no que diz respeito ao periodo total de exposicdo
mas, também, no relativo ao periodo da vida em que ocorreu a exposicdo, pois
o periodo de laténcia, periodo entre a exposicio e o diagnéstico, € geralmente
bastante longo no céncer. Os estudos populacionais do tipo caso-controle varrem
uma gama muito grande de ocupagOes e industrias, sendo as vezes dificil obter
informacgGes de exposicdes especificas as quais as pessoas estudadas tenham sido
expostas muitos anos no passado. Levantamentos sobre os ambientes de trabalho
sdo impossiveis pois, mesmo para a parcela de locais referidos ainda existentes, é

pouco provavel que as condicdoes ambientais ndo tenham sofrido mudancas.
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Virias abordagens tém sido utilizadas para buscar inferir as exposicoes
ocupacionais de casos e controles. A forma mais simples e também mais
ﬁeqﬁentemente utilizada tem sido a coleta e andlise da ocupagao referida pela
pessoa como representativo da exposicdo. A ocupacdo nesta proposta pode ser
coletada por entrevista ou pelo levantamento de anotagbes de rotina como nos
atestados de &bito, dos prontuarios hospitalares ou dos registros de cancer.
Entretanto, a simples referéncia a ocupagdo pode nao ser suficiente pois a pessoa
pode ter tido varias ocupagOes durante sua vida e apenas ter referido a ultima

que exerceu.

No contexto de um estudo caso-controle é possivel levantar-se as varias
ocupacdes desenvolvidas por um individuo durante sua vida. Durante a década de
80, epidemiologistas trabalhando com esta questao em paises dcsenvolvidos buscaram
alternativas para aprimorar a mensuragao da exposi¢ao a cancerigenos nos ambientes
de trabalho. Propuseram como estratégia as matrizes de exposigdo no trabalho
(job exposure matrices), construidas a partir das ocupagdes referidas, como um

101122 Qutras abordagens,

meio de inferir exposigdes a substancias cancerigenas
mais elaboradas, tém também sido utilizadas, nas quais se combinam entrevista em
profundidade com cada individuo e avaliagdo da hist6ria ocupacional por um grupo
de especialistas como quimicos, engenheiros e médicos especialistas em saude
ocupacional®,

Neste estudo explorou-se em profundidade a histéria de trabalho dos
pacientes que participaram do estudo. Para ampliar a discussao da exposicao
buscou-se um tratamento analitico que, embora baseado nas propostas citadas
anteriormente, apresenta caracteristica propria e viavel de aplicagdo nas condigoes

desta pesquisa. Com o objetivo de graduar o risco de exposigdo a cancerigenos

em diversas atividades, criou-se um perfil de risco de exposicao por escores que
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se denominou Classificacio de Exposi¢io Ocupacional a Cancerigenos por Escores I,
cuja construgdo contemplou as varidveis ramo de atividade, setor € tempo de
trabalho. Para o ramo de atividade, definiram-se graus variando de 0 (zero), para
aqueles que nunca trabalharam, até 7 (sete), para os que referiram ter trabalhado
nos seguintes ramos de ati\;idadesbindustriais: (a) quimico e farmacéutico; (b)
derivados do petréleo; (c) plasticos; e (d) produtos minerais nio metalicos. Dentro
do ramo de atividade especifico, classificou-se aqueles que trabalhavam em setores
com potencial risco de exposicio a agentes cancerigenos, geralmente ligados a
producéo, com escore 2 e os que trabalhavam ou trabalharam em setores sem
risco aparente de exposicio a cancerigenos, geralmente ligados as atividades
administrativas, com escore 1. Finalmente, o fator tempo, cujo escore tem variagoes
entre 0 (zero), para aqueles que referiram nunca ter trabalhado fora de casa, e
5 (cinco), para aqueles com tempo de trabalho de 20 ou mais anos. Ver anexo
6, referente aos critérios para obtengdo dos escores nesta Classificagiio 1. Cada
participante do estudo, portanto, ficou com um escore para cada uma das variaveis:
ramo de atividade, setor de trabalho e tempo de trabalho em anos. Estes trés
valores foram multiplicados para a obtengdo do escore correspondente a uma
determinada atividade. Para aqueles que desenvolveram um unico tipo de atividade
durante toda a vida, este seria o escore individual final. Entretanto, como as
pessoas, em geral, trabalharam em mais de um emprego durante a vida, somaram-se
os escores finais de cada trabalho, obtendo-se, entdo, o escore final de cada
individuo do estudo. Por exemplo, um trabalhador que tenha sido empregado em
uma indﬁstrié de papel (escore 5) como faxineiro (escore 1) por 5 anos (escore
2) e, posteriormente, tenha trabalhado outros 15 anos (escore 3) como teceldao
(escore 2) na indistria téxtil (escore 4), atinge um escore final individual de 34,
correspondente a soma do escore obtido no primeiro emprego (10) e a do segundo
(24). O grau dos escores individuais finais teve uma faixa de variagdo de 0 (zero)

a 132.
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Como os resultados do uso desta classificagao nao se mostraram satisfatdrios,
procurou-se desenvolver uma outra proposta que mostrasse maior sensibilidade

para classificar os individuos expostos a cancerigenos.

O primeiro aspecto que se observa quando se avalia a proposta anterior
(Classificacio de Exposigiio Ocupacional a Cancerigenos por Escores I) é que
os valores de escore. para ramo de atividade foram definidos considerando-se os
grandes grupos de atividades. A questdo € que dentro de um grande grupo, por
exemplo, o da industria de artefatos de borracha, existem determinados ramos com
maior risco de exposicdo a cancerigenos. Por outro lado, outros ramos de atividade
apresentam risco de exposicao a substancias cancerigenas especificas para o pulmao,
como a indudstria de galvanicas com exposi¢cdo ao chumbo, niquel, cidmio e cromo.
Reestudando-se entdo a classificacdo original foi construida a denominada
Classificacio de Exposicio Ocupacional a Cancerigenos por Escores II, com as
mesmas trés varidveis (ramo de atividade, setor de trabalho e tempo) utilizadas

na classificagdo anterior, porém, dentro de novos critérios.

As faixas de escore para o ramo de atividade foram ampliadas, variando
agora de 0 (zero) a 10 (dez). Para a construgio destas faixas de escore, considerou-se
a exposigdo a agentes cancerigenos por ramo de atividade, utilizando-se como
parametro a publicagdo da Oficina Internacional do Trabalho (ILO) - Occupational
cancer: prevention and control'Z. Entdo, com escore 0 (zero), foram classificados
aqueles que referiram nunca terem trabalhado fora de casa e, com escore 10,
aqueles que trabalharam em ramos especificos da indistria de artefatos de borracha,
inddstria quimica e farmacéutica, inddstria de derivados do petr6leo e hulha,
indastria de artefatos de plastico, indistria de produtos minerais nao metalicos,
inddstria metalirgica e inddstria mecdnica e de material elétrico e eletr6nico. Ver

anexo 7.
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Para o setor de trabalho os escores foram reestruturados considerando os
critérios de exposicdo no setor de trabalho utilizados na classificagdo anterior:
potencialmente nao expdsto e potencialmente exposto, juntamente com a informacgao
prestada pelo entrevistado na questdo 79 do questionario (anexo 1) relativa a
exposicdo quimica no local de trabalho, com trés categorias: (1) ndo exposto a
produtos quimicos; (2) referéncia a exposicao a produtos quimicos em geral; e (3)
referéncia & exposicdo a produtos quimicos potencialmente cancerigenos (segundo
critérios da TLO'?). Desta composicio foram criados cinco faixas de escore para
o setor de trabalho. Variando do escore 1 para o menor risco de exposi¢do, composto
por aqueles trabalhando em setores potencialmente sem exposigao € que informaram
ndo exposicdo a produtos quimicos, até a dltima faixa, com escore 5, composta por
aqueles trabalhando em setores com potencial exposicdo € que referiram exposicao

a substAncias quimicas cancerigenas. Ver anexo 8.

O tempo de trabalho que na Classificagiio I estava estratificado por faixas
de anos de trabalho foi transformada na Classificaciio II em varidvel continua a

partir de seis meses de trabalho.

Por esta nova classificacdo os valores do escore de cada emprego,
considerando a composicio do ramo de atividade e setor de trabalho, podiam
variar em uma faixa de 0 a 50. Estes valores podem ser visualizados na tabela
4.4. Com este valor multiplicado pelo tempo de trabalho obtém-se o escore final
daquele emprego. Entdo, um emprego classificado para o ramo de atividade com
escore 7 € com escore 5 para o setor de trabalho obtinha para a combinacio
destas duas varidveis escore 35 (conforme tabela 4.4). Admitindo-se que a pessoa
tenha trabalhado neste emprego por 20 anos, o escore final deste emprego seria
entdo 700. Tendo sido este o dnico emprego da pessoa na vida, 700 seria o seu

escore individual final. Do contrdrio, este valor seria somado aos valores dos
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escores dos seus outros empregos, obtendo-se entdo o escore individual final
Importante ficar claro que cada participante do estudo ficou ao final com um

escore individual,

TABELA 4.4 - Escores possiveis para risco a cancerigenos ocupacionais
considerando as varidveis ramo de atividade e setor de trabalho
(critérios nos anexos 7 e 8) componentes da Classificacao de
Exposicdo a Cancerigenos por Escores II.

Escore por Escore para ramo de atividade

setor de o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

trabalho
1 0 1 2 5 6 7 8 9 10
2 0 2 4 10 12 14 16 18 20
3 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

A frequéncia dos escores atribuidos a casos e controles € mostrada nos
graficos 4.1, 4.2 e 4.3. Os escores dos 852 pacientes do estudo variaram de 0
(zero) a 1732 no maximo. Nota-se a distribuicao assimétrica dos escores, concentrada

em torno dos valores mais baixos, tanto para os casos como para oOs controles.

No grafico 4.4, observa-se a frequéncia dos escores dos casos e controles
na escala logaritmica, que apresenta distribuicio com maior simetria. Ao se fazer
a transformacgao logaritmica dos dados, estes passam a ser expressos em outra

escala que, embora relacionada a anterior, leva ao aumento da simetria pela
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diminuigao da variabilidade dos dados, pois se distribuem em torno da média®?.

Esta maior estabilidade facilita o manuseio dos dados.

Esta mesma tendéncia de distribuicdo, com maior simetria, se observa no
grafico dos residuos (grafico 4.5), onde o fator tempo foi controlado. Os residuos
representam as variagoes dos escores quando controlada a dispersao devida ao
fator tempo. Este residuo dos dados foi obtido ao se fazer a regressao do escore

na escala logaritmica em fungdo do tempo total de trabalho dos individuos.

GRAFICO 4.1 - Frequéncia dos escores atribuidos a casos e controles.
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ESCORES MEDIOS

Freqiiéncia dos escores atribuidos aos casos.

Freqiiéncia dos escores atribuidos aos controles.
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’

GRAFICO 44 -

Frequéncia dos escores dos casos e controles na escala logaritmica.
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A distribuicao no tempo dos escores individuais dos 852 pacientes do estudo
¢ mostrada no grafico 4.6, considerando-se os valores de escores dos individuos
do estudo (grafico 4.6A), a transformacao para a escala logaritmica destes valores
(gréfico 4.6B) e a distribuicdo dos residuos (grifico 4.6C). Esta visualizacdo do
efeito da varidvel tempo sobre os escores permite concluir que os escores aumentam
em fungio do tempo (grifico 4.6A). Esta influéncia é também constatada na escala
logaritmica (grifico 4.6B). Com a influéncia do tempo controlada (grifico 4.6C),

os residuos mostram tendéncia a se distribuirem em torno do valor 0 (zero).

Pelos aspectos discutidos anteriormente, anotando as vantagens da
transformacdo logaritmica que induz a maior facilidade operacional dos dados, o
tratamento analitico da exposi¢do nas andlises estratificada e de regressdo logistica
foi feito utilizando-se a freqiiéncia dos escores atribuidos a casos e controles na

escala logaritmica.

Para a observacao do efcito dose-resposta desta Classificagio II,
estratificou-se os valores de escores através das técnicas de aglomeracao (clustering).
Por esta técnica as observagdes com valores mais préximos sdo agrupadas no
mesmo estrato. Utilizando-se o método hierarquico de aglomeragio®, inicialmente
hé tantos aglomerados quanto o nimero de individuos. Os primeiros grupos surgem
de acordo com a similaridade entre as observagoes. Posteriormente, com a diminuigao
da similaridéde, os grupos fundem-se formando outros aglomerados. Este processo
segue até que todas as observagbes tenham sido agrupadas num tnico grupo. O
procedimento pode ser interrompido em qualquer ponto de modo a se obter um
nimero de aglomerados desejado. A proximidade entre dois grupos pode ser
definida de varias maneiras (diferenca entre as médias dos valores dos grupos;
diferenga entre as medianas; e pela média das diferencas dos valores dos grupos)

com resultados  semelhantes. Optou-se por utilizar a diferenca entre as médias
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GRAFICO 4.6 - Distribuigao dos escores no tempo. A) Distribuigdo dos escores
atribuidos a casos e controles no tempo; B) distribuicao dos
escores dos casos e controles na escala logaritmica no tempo;
C) distribuicdo dos residuos dos escores na escala logaritmica
dos casos e controles no tempo.
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como medida de proximidade entre os grupos. Para a definicdo destes agregados
utilizou-se o programa SAS'®, O processo foi encerrado quando se obteve quatro
ia'glomerados. Estes quatro grupos representam, por hipdtese, quatro diferentes
niveis de exposicdo cancerigena ocupacional, com riscos crescentes do primeiro ao

quarto aglomerado.

TABELA 4.5 - Distribuicdio de casos e controles em aglomerados por faixas de
escore na escala logaritmica segundo a Classificacio de Exposicdo
Ocupacional a Cancerigenos por Escores II. Regiao Metropolitana
de Sao Paulo, 1990/91.

. Observagoes
Variagio do
escore na
Aglomerados Casos Controles Total
escala
logaritmica
Ne % N° % Ne %
1 0 a 400 95 30,1 218 40,7 313 36,7
2 402 a 492 86 27,2 142 26,5 228 26,8
3 493 a 583 84 26,6 130 243 214 251

4 584 a 796 51 16,1 46 8,6 97 11,4

TOTAL 316 100,0 536  100,0 852 1000
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Os quatro grupos de escore definidos pelo método de aglomerados
hicrarquicos, com a variacdo do escore na escala logaritmica e o nimero de casos
e controles em cada grupo, sdo apresentados na tabela 4.5. No aglomerado 1,
com individuos de menores escores, os controles estdo, proporcionalmente, mais
concentrados (40,7%) do que os casos (30,1%), enquanto no aglomerado 4,
comportando os individuos com escores mais altos, os casos estao mais concentrados

(16.1%) do que os controles (8,6%).

Na tabela 4.6 observa-sc a distribuigdo dos ramos de atividades por escores
(ver anexo 7) nos quatro aglomerados. Os dados da tabela podem ser melhor
visualizados no grafico 4.7. Observa-se que no aglomerado 1 mais de 80% das
atividades referidas sao compostas de ramos de atividades com escore 1. Esta
participagdo dos ramos de atividade classificados com escore 1, cai gradativamente
na composicao dos aglomerados, chegando préximo de 20% no aglomerado 4.
Inversamente, os ramos de atividades classificados com o escores mais altos (10),

aumentam progressivamente do aglomerado 1 até o 4 de 0,3% a 17,0%.

Esta mesma tendéncia ¢ identificada para os residuos, onde o fator tempo
estd controlado, embora haja variacdes nas observagdes por faixa de escore em

relagdo a distribuigio na escala logaritmica (tabela 4.7 e grafico 4.8).

A tabela 4.8 mostra os dez ramos de atividade mais representados por
conglomerado. Alguns fatos chamam a atencdo. A agricultura estd presente em
todos os aglomerados, indicando que grande parte dos individuos do estudo estiveram
por algum tempo de suas vidas ligados ao campo. A construcao civil é constante
a partir do segundo nivel de risco. No ultimo aglomerado, entrc os dez ramos de

atividade mais representados, seis pertencem ao setor industrial.
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TABELA 4.6 - Distribuigio das atividades referidas pelos 852 pacientes do estudo
por escores (Classificagao II) segundo os quatro aglomerados
definidos pelo método dos aglomerados hierdrquicos.

Faixa de escore por Aglomerados

. TOTAL

ramo de atividade ] ” 3 4
1 N° 571 578 318 85 1552
% 83,1 589 339 209 51,5
) Ne 55 111 71 29 266
% 80 113 7.6 7.1 8.8
3 Ne 12 92 224 70 398
% 1.8 94 239 172 13,2
4 Ne 25 71 102 41 239
% 3,6 72 109 101 7.9
5 Ne 2 12 14 5 33
% 03 1,2 1,5 1,2 1,1
6 Ne 4 18 48 31 101
% 0,6 1.8 5.1 7.6 3,4
v N° 5 12 21 9 47
% 0,7 1.2 2.2 22 1,6
8 N° 8 30 56 32 126
% 1,2 3.1 6,0 7.9 42
9 Ne 3 23 36 36 98
% 0,4 2.3 3.8 8,9 3,3
10 Ne 2 35 48 69 154
% 0.3 3.6 51 17,0 5.1
N° 687 982 938 407 3014

TOT

AL % 1000 1000 100.0 100.0 100.0

!Duas atividades ndo classificadas.
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TABELA 4.7 - Distribuicao das atividades referidas pelos 852 pacientes do estudo

por escores
aglomerados definidos pelo método dos aglomerados hierarquicos.

(Classificagdo II -

residuo) segundo os quatro

Faixa de escore Aglo.merados
por ramo de TOTAL
2
atividade L = 3 4
1 N©° 595 617 230 110 1552
% 90,7 543 344 19,9 51,5
2 N° 30 147 55 34 266
% 4,6 12,9 82 6.2 8,8
3 Ne° 14 132 160 92 398
% 2,1 11,6 23,9 16,7 13,2
4 Ne 11 95 66 67 239
% 1,7 8.4 99 121 7.9
5 No° 1 15 9 8 33
% 0,2 1,3 14 1,5 1,1
6 Ne° 0 21 33 47 101
% 0 1,9 4,9 85 34
7 Ne° 3 20 14 10 47
% 0,5 1,8 2,1 1.8 1,6
] Ne° 1 30 41 54 126
% 0,2 2,6 6,1 9.8 4,2
9 Ne° 1 25 26 46 98
% 0,2 2,2 3,9 8.3 3.3
10 N° 0 35 35 84 154
% 0 31 52 15,2 5,1
TOTAL Ne 656 1137 669 552 3014
Yo 100,0 100.0 100,0 100,0 100.0

!Duas atividades ndo classificadas.
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GRAFICO 4.7 - Porcentagem dos ramos de atividade, por escores, atribuidos
dentro dos quatro aglomerados (escala logaritmica).
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TABELA 4.8 - Distribuicdo dos dez ramos de atividade mais representados por
cada um dos quatro conglomerados dcfinidos pelo método dos
aglomerados hierdrquicos.

Aglomerado Ramos de atividade N° %
Servigos pessoais ndo classificados n 13,5

Comércio varejista (bares, restaurantes, padarias, etc.) 42 62

Agricultura sem especificagao 39 57

Servigos diversos nao classificados R 4,7

1 Agricultura (cultura de cereais) 32 4,7
Apgricultura (cultura de frutas) 24 38

Servicos publicos em geral 23 34

Transporte de cargas/mudangas 19 25

Transporte de passageiros (Onibus, taxis, etc.) 15 22

Comércio varejista (aves, animais em geral, etc.) 15 22

Construgao civil em geral 61 6.4

Agricuitura (cultura de (rutas) 43 45

Transporte de passageiros (Snibus, taxis, etc) 41 43

Comércio varejista (bares, restaurantes, padarias, etc.) 8 4,0

2 Servigos pessoais ndo classificados 37 39
Agricultura sem especificagao KX 35

N Agricultura (cultura de cereais) 0 31
Transportes de cargas/mudangas 29 30

Industria téxtil, fiagdo e tecelagem 2 28

Comércio varjista sem especificagao 24 25

Construgio civit em geral 162 17.8

Apgricullura sem especificagdo 39 43

Indostria téxil, fiagao e tecelagem 33 .36

Agricultura (cultura de frutas) 28 31

3 Apgricultura (cultura de cereais) 26 29
Indistria metalurgica 26 29

Transporte de passageiros (onibus, tixis, etc.) 2 28

Indistria de madeira e cortiga 2 24

Comércio varejista (bares, restaurantes, padanas, elc.) 19 2l

Inddstria da construgbo e reparagdo de veiculos 19 21

Inddstria metalurgica ' 39 9.7

Construgio ¢hil sem espedificagio 39 9.7

[ndastria da construgdo e reparagio de veiculos 26 6.4

Agricultura (cultura de frutas) 15 37

4 Agricultura (cultura de cereais) 12 30
Indistria de madeira e cortiga 13! 27

Indastria téxtil, fiagio e tecelagem 11 27

Indastria mecinica e de material elétrico e eletronico 10 25

Industria de movéis em geral 10 25

Agricultura sem especificagio 9 22




Referéncias bibliograficas - CAPITULO 4

IBRESLOW, N.E. & DAY, N.E. Statistical methods in cancer research: the analysis
of case-control studies. Lyon, International Agency for Research on Cancer,

1980. (Scientific publications, N° 32). V.1

*COLE, P. Introduction. In: Breslow, N.E & Day, N.E. Statistical methods in cancer
research: the analysis of case-control studies. Lyon, International Agency for

Research on Cancer, 1980. (Scientific publications N° 32).
3'DEAN, W. A industrializagiio de Sdo Paulo: 1880-1945. 2% ed., Sdo Paulo, Difel, 1971.

4DEDECCA, C.S. & FERREIRA, S.P. Dindmica do mercado de trabalho na Grande
Sao Paulo: inter-relagoes entre as variagdes do nivel de ocupagao e da populagio
economicamente ativa (1985-87). In: Fundacdo Sistema Estadual de Anilise de
Dados (SEADE) Mercado de trabalho na Grande Sio Paulo. Pesquisa de
emprego e desemprego. Sdo Paulo, 1989, p. 3-19.

5DEDECCA, C.S.& GUIMARAES,I. G. R. Os trabalhadores metaldrgicos na Grande
Séo Paulo: emprego e renda. In: Fundacgao Sistema Estadual de Analise de Dados
(SEADE) Mercado de trabalho na Grande Sio Paulo. Pesquisa de emprego e
desemprego. Sdo Paulo, 1989, p. 353-65.

SEGRET Epidemiological graphics, estimation and testing package. Seattle, Statistics
and Epidemiology Research Corporation, 1988.

’FUNDACAO SISTEMA ESTADUAL DE ANALISE DE DADOS (SEADE) Sio

Paulo em niimeros: projegoes demogrificas. Sio Paulo, 1988.



Referéncias bibliograficas - CAPITULO4 127

8FUNDAC}AO SISTEMA ESTADUAL DE ANALISE DE DADOS (SEADE)
Anudrio estatistico do Estado de Sio Paulo, 1988. Sao Paulo, 1989.

’FUNDACAO SISTEMA ESTADUAL DE ANALISE DE DADOS (SEADE)
Municipio de Sdo Paulo 1990. Sdo Paulo, 1990.

10GAMBLE, J. & SPIRTAS, R. Job classification and utilization of complete work
histories in occupational epidemiology. J. Occup. Med., 18: 399-404, 1976.

'"HOAR, SXK. ct al. An occupation and exposure linkage system for the study of

occupational carcinogenesis. J. Occup. Med., 22: 722-6, 1980.

2INTERNATIONAL LABOUR OFFICE Occupational cancer: prevention and
control. 2" ed. rev., Geneva, 1988. (Occupational Salety and Health Series, N°
39).

13JOHNSON, R.A. & WICHERN, D.W. Applied multivariate statistics analysis.
Englewood Cliffs, Prentice Hall, 1982.

1"MANTEL, N. & HAENSZEL, W. Statistical aspects of the analysis of data from
retrospective studies of disease. J. Nat. Cancer Inst., 22: 719-748, 1959.

I5>MONCAU, J.E.C. Analise estratificada em estudos caso-controle. Sdo Paulo, 1991.
(Dissertagdo de Mestrado - Faculdade de Satdde Publica da USP).

IGOWENS, A.H. & ABELOFF, M. D. Neoplasms of lung. In: Calabresi, P.; Schein, P.
S.; Rosenburg, S. A. Medical oncology: basic principles and clinical

management of cancer. New York, Macmillan, 1985. p. 715-57.

YRIBEIRO, M. A. R. Fibrica e cidade. In: Prefcitura Municipal de Campinas.

Secretaria de Cultura, Esportes e Lazer. Trabalhadores. Campinas, s/d. p. 2-22.

8SAS software SAS/STAT User’s Guide. Release 6,03 Edition. Cary, N.C., SAS

Institute Inc. s/d.

YSCHLESSELMAN, 1.J. Case-control studies: design, conduct, analysis. New York,
Oxford University Press, 1982.

®SCOGGIN, C. H. Pulmonary neoplasms. In: Wyngaarden, J. B. & Lloyd, H. S. Cecil
Textbook of Medicine. 18'" ed., Philadelphia, W. B. Saunders, 1988. p. 457-66.



Referéncias bibliograficas - CAPITULO4 128

JISIEMIATYCK], J. An epidemiological approach to discovering occupational
carcinogens by obtaining better information on occupational exposures. In:
Harrington, M.J. Recents advances in occupational health. New York, Churchill

Levingstone, 1984. V.2, p. 143-57.

2SIEMIATYCK]I, J.; DEWER, R.; RICHARDSON, L. Costs and statistical power
associated with five methods of collecting occupation exposure information for

population-based case-control studies. Am. J. Epidem., 130: 1236-46, 1989.



CAPITULO 5

RESULTADOS

"Sei que ndo sei o que ndo sei. Invejo aqueles que sabem
muito, mas sei que eles terdo como eu de medir,
pesar, deduzir, desconfiar das dedugdes que
realizaram, considerar no falso o que é verdadeiro e

cogitar no verdadeiro a ecterna mistura com o falso."

Marguerite Yourcenar

A obra em negro
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O conjunto do estudo é formado por 852 observagdes, com uma populagdo
de 316 casos e 536 controles, o que define a razdo de 1:1,7 entre casos € controles.
A data de entrevista do primeiro caso foi 02.07.90 ¢ a do primeiro controle
16.07.90. O dltimo caso que entrou na andlise foi entrevistado em 27.12.90 € o

ultimo controle em 31.01.91.

A quase totalidade das entrevistas do estudo foi realizada com os préprios
pacientes. Apenas em oito situagdes as informacdes foram prestadas por familiares
devido ao falecimento ou a impossibilidade fisica do paciente prestar as informagoes
diretamente. Estes oito pacientes eram casos (2,5%). Todos os controles foram

entrevistados pessoalmente.
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5.1 ANALISE DESCRITIVA

O niimero de casos e controles entrevistados por més no periodo que 0
estudo compreende é mostrado na tabela 5.1 e no gréfico 5.1. Uma concentragao
maior de casos é observada nos dois primeiros meses do estudo. A partir do més

de setembro ocorreu diminuigio e estabilizagao da ocorréncia mensal.

-

A origem hospitalar de casos e controles é mostrada na tabela 5.2 e no
grafico 5.2. A grande maioria dos casos, uma parcela equivalente a 85%, procedeu
de cinco hospitais, sendo que 55% de apenas dois: A.C. Camargo e Instituto do
Cancer Arnaldo Vicira de Carvatho. Com relagio aos controles, 45% foram

identificados e entrevistados no Complexo Hospitalar do Mandaqui.

As caracteristicas demograficas da populagio estudada sdo apresentadas na
tabela 5.3 e graficos 5.3, 5.4 e 5.5. Decorréncia dos critérios de emparelhamento,
os dois grupos sio semelhantes em relagio & idade, embora os casos sejam
discretamente mais velhos que os controles. A média de idade para os casos foi
de 62,4 anos com variagdo entre 36 € 90 anos. Entre os controles a média de

idade foi de 60,3 anos com variacio entre 33 e 88 anos.

Ha uma maior concentragio de pacientes do sexo feminino entre os
controles. Esta diferenca dilui-se quando os grupos de casos € controles sio
estratificados em homens ¢ mulheres por idade. O unico grupo cujo ntimero de
controles € menor que o de casos € representado pelos homens na faixa etaria
acima de 70 anos. Ver tabela 5.4. A média de idade dos homens foi de 62,6 anos

entre os casos € 59,3 anos entre os controles. Entre as mulheres, a média de

idade foi de 61,4 anos entre os casos e 61,8 anos entre os controles.
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TABELA 5.1 - Distribuicdo de casos e controles por més da entrevista. Regiao
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Casos Controles

Més da entrevista

N°e % Ne Y%
Julho/90 93 294 1 0,2
Agosto/90 79 25,0 73 13,6
Setembro/90 38 12,0 61 114
Outubro/90 41 13,0 90 16,8
Novembro/90 36 11,4 76 14,2
Dezembro/90 29 9.2 57 10,6
Janeiro/90 - 178 332
TOTAL 316 100,0 536 100.0

GRAFICO 5.1 - Porcentagem de casos e controles segundo o més de entrevista.

% de casos e controles
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TABELAS5.2 - Distribuicdio de casos ¢ controles segundo hospitais. Regiao
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.
HOSPITAL Casos Controles
N°© % Ne %o
Hospital A.C.Camargo 93 29,4 1 0,2
Instituto do Cancer Arnaldo V. de Carvalho 82 26,0 -
Hospital das Clinicas FMUSP 42 133 82 153
Hospital Sao Paulo 31 9,8 25 4,7
Hospital Heliopolis 18 5,7 53 9.9
Hospital do Servidor Publico Estadual 11 3,5 23 43
Hospital Ipiranga 10 32 24 45
Hospital Santa Marcelina 8 25 22 4,1
Santa Casa de Sao Paulo 7 22 56 10,4
Complexo Hospitalar Mandaqui 6 1,9 242 451
Hospital Santana 4 13 -
Hospital do Servidor Piblico Municipal 2 0,6 8 1,5
Instituto Clemente Ferreira 1 0,3 -
Sanatorinhos 1 0,3 -
TOTAL 316 100,0 536 100,0
GRAFICO 5.2 - Porcentagem dec casos ¢ controles segundo hospital
Hospitais
Hosp. A.C. Camargo :
Inst. Cancer A.V.C.
Hosp. das Clinicas
Hosp. S. Paulo
Hosp. Heliépolis
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No relativo a cor € a populagiio branca a mais representada no estudo.

A populagio estudada foi dividida em dois grupos quanto ao estrato
socio-econdmico: muito baixo e diferente do muito baixo. Os critérios para a
definicdo levaram em consideragio o indice de aglomeragdo no domicilio, a area

de residéncia ¢ o grau de escolarizagio. Ver tabela 5.3.

TABELA 5.3 - Distribuicio dos casos e controles segundo as caracteristicas
demogrificas. Regidao Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

CARACTERISTICAS Casos Controles
N° % N° %
IDADE (ANOS)
< de 40 3 1,0 12 2,2
40 a 49 26 8.2 65 12,1
50 a 59 98 31,0 168 314
60 a 69 111 35,1 193 36,0
70 e > 78 24,7 98 18,3
SEXO
Masculino 236 74,7 334 62,3
Feminino 80 253 202 37,7
COR '
Amarela 7 2.2 8 1,5
Branca 247 78,2 392 73,1
Parda 47 149 88 16,4
Preta 15 4,7 47 8,8
Sem informacéo 1 0,2

ESTRATO SOCIO-ECONOMICO
Baixo! 95 30.1 187 34,9

Diferente do baixo 221 699 349 65.1

o paciente foi classificado no cstrato sécio-econdmico baixo quando pelo menos duas das seguvintes condigdes

cstavam presentes: (a) quatro ou mais pessoas por dormitério no domicilio; (b) analfabeto ou primario incompleto;

(c) categoria profissional do paciente classificada como pertencente & classe operdria.
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GRAFICO 5.3 - Porcentagem de casos e controles segundo idade
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GRAFICO 5.4 - Porcentagem de casos e controles segundo sexo
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GRAFICO 5.5 - Porcentagem de casos e controles segundo cor
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TABELA 5.4 - Distribuicdo dos casos e controles segundo idade e sexo. Regido
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Homens Mulheres
Idade
(anos) Casos Controles Casos Controles
Ne° % Ne° % Ne % Ne° %
< de 40 1 0,4 5 1,5 2 2,5 7 3,5
40 a 49 19 8.1 47 14,1 7 8.8 18 8,9
50 a 59 74 31,4 119 35,6 24 30,0 49 24,2
60 a 69 79 33,5 110 329 32 40,0 83 41,1
70 e > 63 26,7 53 15,9 15 18,8 45 22,3
TOTAL 236 100,0 334 100,0 80 100,0 202 100,0

A distribuichio dos casos de acordo com a classificagdo histoldgica

recomendada pela Organizagdio Mundial da Satde para os carcinomas do pulmio

estd na tabela 5.5. Na tabela 5.6 e grafico 5.6 discriminam-se 0s casos por sexo

nas categorias histopatoldgicas principais. O tipo histolégico predominante é o

epidermdide (42,7%), seguindo-se o adenocarcinoma (25,1%), de pequenas células

(15,5%) e o de grandes células (4,7%). Nas mulheres os adenocarcinomas tém

ocorréncia discretamente maior do que os tumores epidermdides.
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TABELA 5.5 - Distribuicio dos casos segundo o tipo histolégico do tumor'. Regido
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

TIPO HISTOLOGICO Casos
Ne %

CARCINOMA EPIDERMOIDE 135 42,7
ADENOCARCINOMA

A. Adenocarninoma sem especificagiio 66 21,0

B. Adenocarcinoma acinar 2 0,6

C. Adenocarcinoma papilifero 1 0,3

D. Carcinoma sdlido c/secrecao de muco -

E. Adenocarcinoma bronquiolo-alveolar 10 3,2
CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS

A. Carcinoma de pequenas células 18 5,7

B. "Oat cell" carcinoma 30 9,5

C. Carcinoma de células intermediarias 1 0,3
CARCINOMA DE GRANDES CELULAS

A. Carcinoma de grandes células 14 4,4

B. Carcinoma de células gigantes 1 0,3

C. Carcinoma de células claras -
CARCINOMA INDIFERENCIADO 38 12,0
TOTAL 316 100,0

'World Health Organization. Histological typing to lung tumors. Am. J. clin. Pathol., 77: 123-36, 1982.
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TABELA 5.6 - Distribuicao dos casos por sexo segundo o tipo histolégico do
tumor'. Regidao Mectropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Casos Homens Mulheres
TIPO HISTOLOGICO

Neo % Ne % Ne Y
Epidemoide 135 42,7 112 47,5 23 28,7
Adenocarcinoma 79 251 53 22.5 20 32,5
Pequenas células 49 15,5 35 14.8 14 17,5
Grandes células 15 4,7 12 5.1 3 38
Indiferenciado 38 12,0 24 10,1 14 17.5
TOTAL 316 100,0 236 100,0 80 100.0

'World Ilealth Organization. Histological typing to lung tumors. Am. J. clin. Pathol., 77: 123-36. 1982.

GRAFICO 5.6 - Porcentagem de casos por sexo segundo o tipo histoldgico do

tumor
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Pcla tabela 5.7 constata-se que em 98% dos casos deste estudo a conclusio
diagnéstica foi feita através de bidpsia tissular ou da citologia oncética. Entre os
casos definidos por bidpsia, 79,5% o foram pelo exame de espécimes do pulmio

ou de bronquio. Ver tabela 5.8.

TABELA 5.7 - Distribuigdo dos casos segundo o principal critério diagndstico para
definicio da neoplasia primaria de pulmao. Regiao Metropolitana
de Sdao Paulo, 1990/91.

PRINCIPAL CRITERIO Casos

DIAGNOSTICO N© %
Bidpsia tissular 285 90,1
Citologia oncética 25 7,9
Broncoscopia 3 1,0
Imagem 3 1,0
TOTAL 316 100,0

Os 536 controles entrevistados tiveram uma grande variedade de diagndsticos
hospitalares. Pneumologia e cardiologia foram as especialidades que mais forneceram
controles (55,0%). Ver tabela 5.9 e grafico 5.7. O diagndstico mais comum foi a
tuberculose pulmonar (14,0%), seguido das doencas pulmonares obstrutivas cronicas

(8,0%), da hipertenséo arterial sistémica (6,0%) e da insuficiéncia cardiaca congestiva

(56%). Os demais controles tiveram os mais diversos diagndsticos como, por
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exemplo, infarto agudo do miocardio, pneumonias, diabetes mellitus, dor abdominal,

fraturas diversas, artrite reumatéide, "AIDS". Ver tabela 5.10.

TABELA 5.8 - Distribuicdo dos casos definidos através de bidpsia segundo tecido
examinado. Regido Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

TECIDO EXAMINADO NA BIOPSIA Casos

N° %
Parénquima pulmonar 120 42,0
Mucosa brdnquica 107 375
Ganglio 19 6,6
Pleura 16 5,6
Traquéia 2 0,7
Carina 1 0,4
Parede toricica 1 0,4
Pericardio 1 0,4
Osso (iliaco) 1 0,4
Tecido cerebral 1 04
Tecido biopsiado ndo definido 16 5,6

TOTAL 285 100,0
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TABELA 5.9 - Distribuicao dos controles por grupos de patologia. Regiao
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

ESPECIALIDADE MEDICA Controles
Ne %
Pneumologia 170 31,7
Cardiologia 125 233
Gastroenterologia 51 9,5
Endocrinologia 25 4,7
Ortopedia/reumatologia 20 3.7
Neurologia 15 28
Moléstias infecciosas 14 2,6
Ginecologia 10 19
Angiologia 8 1.5
Urologia/nefrologia 7 1.3
Dermatologia 7 1.3
QOutras especialidades 84 15,7
TOTAL 536 100,0
GRAFICO 5.7 - Porcentagem de controles segundo a clinica de origem
Clinica
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TABELA 5.10- Distribuigido dos controles segundo os dez principais diagndsticos
clinicos dos pacientes. Regido Metropolitana de Sao Paulo,

1990/91.
DIAGNOSTICOS CLINICOS Controles
N° %
- Tuberculose pulmonar ou seqiiclas de tuberculose 75 14,0
pulmonar (011.9)!
- Bronquite, enfisema ¢ outras doengas obstrutivas das 43 8,0
vias respiratdrias (490; 491; 492)
- Hipertensdo arterial sistémica (401.9) 32 6,0
- Insuficiéncia cardiaca congestiva (428) 30 5,6
- Pneumonias e broncopneumonias por micro-organismos 18 33
ndo especificados (481; 482; 485; 486)
- Angina pectoris e outras doencas isquémicas do coragao 17 3,2
ndo especificadas (413; 414)
- Infarto agudo do miocardio (410.9) 15 2,8
- Diabetes mellitus (250) 15 28
- Asma nao especificada (493.9) 15 2,8
- Ulceras gastricas e duodenais (531; 532) 10 1,9
- Outros diagnoésticos 266 49,6
TOTAL 536  100,0

10s némeros entre parénteses sio os c6digos da Classificagdo Internacional de Doengas.

Foram registrados para as 852 pessoas do estudo, 3016 empregos, revelando
uma rotatividade de 3,5 empregos em média por individuo. Considerou-se para
esta andlise apenas os empregos nos quais o entrevistado referiu ter permanecido
um tempo igual ou superior a seis meses (tabela 5.11). A rotatividade de empregos
mostrou-se um pouco maior entre os casos (média 3,8) do que entre os controles
(média 3,4). Também entre os homens foi maior (média 4,2 empregos) do que
entre as mulheres (média 2,2 empregos). A média do tempo de trabalho registrado

foi de 40,7 anos para os homens e 26,1 anos para as mulheres.
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TABELA 5.11 - Distribuicao de casos ¢ controles segundo o niumero de empregos.
Regido Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

NUMERO DE EMPREGOS Casos Controles
Ne % Ne %

Nunca trabalhou fora de casa 12 3.8 28 52
1 emprego 46 14,6 96 17,9
2 a 4 empregos 152 48,1 277 51,7
5 a9 empregos 97 307 121 226
10 ou mais empregos 9 28 14 2,6
TOTAL 316  100,0 536 100,0

5.2 ANALISE UNIVARIADA

Os resultados basicos da andlise univariada dos fatores demogrificos e
etiolégicos sdo mostrados na tabela 5.12. O tabagismo aparece neste primeiro
exame como o fator etiol6gico mais intensamente associado a neoplasia pulmonar,
muito embora o critério para a classificagido dos tabagistas nesta fase seja bastante
amplo e inespecifico (ter fumado 50 ou mais cigarros durante toda a vida). O
odds ratio de 4,15, neste primeiro plano de anélise, induz a suposicao de que as
pessoas que referiram ter fumado mais de 50 cigarros na vida, mantiveram a
tendéncia de tabagismo. A presenca de cancer de pulmdo em familiares préximos
apresenta um odds ratio também alto, 3,19, embora néo significativo estatisticamente.
Para os entrevistados com histéria de dez ou mais anos de trabalho industrial o
odds ratio foi 1,24 e ndo significativo. As demais varidveis também nao mostraram

efeitos estatisticamente significantes.
ypenieetd
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O consumo de cigarros é geralmente quantificado considerando o nimero
de magos fumados por dia pelo nimero de anos de tabagismo (magos/ano). A
tendéncia de dose-resposta do tabagismo para o cancer de pulmao foi analisada
para os padrdes compostos por tabagistas, ex-tabagistas e nao-tabagistas. O grupo
dos tabagistas compde-se daqueles individuos que fumam regularmente na atualidade
e, também, por aqucles que ndo fumam atualmentc mas que pararam de fumar
hd menos de um ano. O grupo de ex-tabagistas ¢ composto por aqueles que nao
fumam atualmente e que abandonaram o tabaco ha um ou mais anos. Os
nao-tabagistas constituem-sc daqueles que nunca fumaram ou referiram terem
fumado menos de 50 cigarros durante toda a vida. Observa-se um risco crescente
para o cincer de pulmio para os ex-tabagistas em rclagio aos ndao fumantes e
dos tabagistas em rclagio aos ex-tabagistas. Ver tabela 5.13. A quantidade de
cigarros fumados, expressa em magos-ano, também mostra correlagdo linear com
a neoplasia pulmonar, mantendo-sc a tendéncia de dose-resposta mesmo quando
os grupos de tabagistas ¢ ex-tabagistas foram analisados separadamente. Ver tabelas

5.14, 5.15 e 5.16.

A referéncia a outros cinceres na familia (pai, mée, irmaos e filhos)
apresenta tendéncia de correlagdo linear com neoplasia pulmonar, considerando-se
a referéncia a qualquer cancer e, especificamente, a cancer de pulmao em familiares,

embora o teste de tendéncia ndo seja estatiscamente significativo. Ver tabela 5.17.
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TABELA 5.12 -Distribuicdo de casos e controles segundo os fatores de risco
estudados e odds ratio correspondente. Regido Metropolitana de
Sao Paulo, 1990/91.

Intervalo de

VARIAVEL Casos Controles OR! Confianga
95%*
Ne % Ne %
TRABALHO INDUSTRIAL Trabalho industrial 62 19,6 88 16,4 1,24 0,85-1,80

de qualquer ramo em qualquer periodo da
vida por pelo menos 10 anos

TABAGISMO Ter fumado 50 ou mais cigarros 278 87,9 342 63,9 4,15 2,79-6,20
durante toda a vida
TABAGISMO PASSIVO 55 17,4 77 14,4 0,96 0,64-1,47
Moradia na inféncia (intenso)
Vida adulta (exposi¢io na moradia por mais 47 14,9 122 22,8 0,52 0,35-0,78
de 20 horas semanais por mais de S anos)
CANCER NA FAMILIA 9 2,8 509 319 097-11,06
Céncer de pulmio
Qualquer cincer(exceto pulmio) 56 17,7 75 14,0 1,19 0,78-1,81
HISTORIA MIGRATORIA 37 11,7 63 11,8 1,10  0,69-1,73
Ter nascido ¢ sempre residido a cidade de Sdo
Paulo
ESTRATO SOCIO-ECONOMICO 95 30,1 187 362 0,80  0,59-1,10
Baixo®

lodds ratio.

20 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p <005 se exclui o valor de 1.

*o paciente foi classificado no estrato sécio-econdmico baixo quando pelo menos duas das seguintes
condigdes estavam presentes: (a) quatro ou mais pessoas por dormitério no domicilio; (b) analfabeto
ou primdrio incompleto; (c) categoria profissional do paciente classificada como pertencente & classe

operdria.
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TABELA 5.13 - Distribuigio dc casos e controles segundo tabagismo € odds
ratio correspondente. Regido Metropolitana de Sao Paulo,

1990/91.
Intervalo
VARIAVEIS Casos Controles OR!  confianga
95%2
No % No %
Nio-tabagistas® 38 12,0 194 362  1,00°
Ex-tabagistas® 99 31,3 152 284 333 212-523
Tabagistas® 179 56,7 188 35,1 4817 3,16-7,35
Sem informagéo 2 0.3
TOTAL 316 100,0 536 100,0
10dds ratio.

%0 intervalo € estatisticamente significante ao nivel de p < 0,05 se exclui o valor de 1.

3 . .
Nunca fumaram ou fumaram menos de 50 cigarros durante toda a vida.

4Categoria de referéncia.

H . .
Nio fumam atualmente ¢ abandonaram o tabaco hd 1 ou mais anos.

6 .
Pessoas que fumam atualmente ou que abandonaram o tabaco hd menos de 1 ano.

"Teste tendéncia $9.47 (p<0,001)
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TABELA 5.14 -Distribuicio de casos e controles segundo quantidade de cigarros
fumados por tabagistas e ex-tabagistas comparados com os
nao-tabagistas e odds ratio correspondente. Regiao Metropolitana
de Sao Paulo, 1990/91.

~ Intervalo
MACOS/ANO! Casos Controles OR2  confianga
95%?
Ne % Ne %
Nenhum® 38 12,0 194 36,2 1,00 °
>0 a 20 36 11,4 107 20,0 1,72 1,00- 2,96
>20 a 40 57 18,0 90 16,8 323 1,95 538
>40 183 57,9 140 26,1 6,67° 4,34-10,30
Sem informacgéo 2 0,6 5 0,9
TOTAL 316 100,0 536 100,0

Ing . . L .
Nimero de magos de cigarros que uma pessoa fuma ou fumou por dia multiplicado pelo nimero de

anos de tabagismo.

2 .

Odds ratio.

30 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p <0,05 se exclui o valor de 1.
4ns .

Nio-tabagistas.

5Categoria de referéncia.

¢ Teste tendéncia 100,75 (p<0,001)
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TABELA 5.15 - Distribui¢do de casos e controles segundo quantidade de cigarros
fumados pelos tabagistas comparados com os nao-tabagistas ¢ odds
ratio correspondente. Regido Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Intervalo
MACOS/ANO! Casos Controles OR2  confianca
95%
Ne % Ne %
Nenhum® 38 175 194 50,5 1,00°
>0a?20 23 10,6 47 12,2 2,50 1,30- 5,02
>20 a 40 42 19,4 52 13,5 4,12 225- 7,01
> 40 113 52,1 87 22,7 6,63° 4,06-10,38
Sem informacéo 1 04 4 1,1
TOTAL 217 100,0 384 100,0

'Nimero de magos de cigarros que uma pessoa fuma ou fumou por dia multiplicado pelo nimero de

anos de tabagismo.

20dds ratio.

30 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.
4Nao-tabagistas.

SCatcgoria de referéncia.

®Teste tendéncia 75,00 (p<0,001)
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TABELA 5.16 - Distribuicdo de casos e controles segundo quantidade de cigarros
fumados pelos ex-tabagistas comparados com os nao-tabagistas e
odds ratio correspondente. Regidio Metropolitana de Sao Paulo,

1990/91.
Intervalo
MACOS/ANO! Casos Controles OR2  confianca
95%3
N° % Ne %
Nenhum® 38 27,7 194 561 1.00°
> 0a?20 13 9,5 62 17,9 107 0,50- 2,24
>20 a 40 15 11,0 36 10,4 2,13 1,00- 4,49
> 40 70 51,1 53 153 6.74° 3.98-11.46
Sem informacio 1 0,7 3 0,9
TOTAL 137 100,0 346 100,0

INimero de macos de cigarros que uma pessoa fuma ou fumou por dia multiplicado pelo nimero de

anos de tabagismo.

2Odds ratio.

%0 intervalo ¢ estatisticamentc significantc ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.

4Nao-tabagistas.
sC:;m:goria de referéncia.

%Teste tendéncia 61.83 (p<0.001)
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TABELA 5.17 Distribuicdo de casos e controles segundo céncer na familia e odds
ratio correspondente. Regiao Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Intervalo
CANCER NA Casos Controles OR! confianca
FAMILIA 95%*
N° % N° %
Sem cincer 260 823 461 86,0 1,0°
Qualquer céncer
(exceto pulmao) 47 14,9 70 13,1 1,19 0,78-11,81
Cancer de pulmao 9 28 5 09 320 0,97-11,08
TOTAL 316  100,0 536  100,0
10dds ratio.

20 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.
3Catcgoria de referéncia,

*Teste tendéncia 3,35 (p=0,067)

A variavel trabalho na fase de anélise univariada foi explorada de forma
rudimentar e nao apresentou resultados significativos. O critério utilizado para
definir trabalho industrial neste primeiro momento, bastante inespecifico, nio
permitia separar adequadamente os individuos. Procurou-se, entdo, categorizar a
variavel trabalho considerando a profissao declarada pelo entrevistado. Definiram-se
trés grandes grupos para classificar as profissoes: (a) profissionais, abrangendo
basicamente os profissionais liberais e executivos; (b) operirios, comportando os
trabalhadores ligados ao processo de producao industrial; e (c) outras profissaes,
composto pelas profissdes ndo incluidas nas categorias anteriores. Os graus das

associagdes encontradas ndo foram estatisticamente significativas (tabela 5.18). Este
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resultado reflete, provavelmente, o baixo poder discriminador conferido pela
~profissao declarada pelo entrevistado para classificar individuos expostos e néio
éxpostos a cancerigenos. Ao ser questionada sobre sua profissdo, uma pessoa
refere-se a profissio que exerce naquele momento ou a ultima que exerceu
imediatamente antes de adoecer ou aposentar-se. E 6bvio que isto limita a

compreensdo da histdria de vida do paciente no relativo ao trabalho e dos diversos

ramos de atividade onde atuou.

TABELA 5.18 - Distribuicdo de casos e controles segundo profissao, categorizada
por grupamentos profissionais!, e odds ratio correspondente. Regio
Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

Intervalo

GRUPAMENTO Casos Controles OR? confianca
PROFISSIONAL 95%3

N° % Ne¢ %
Profissionais 11 3,5 13 24 1,00
Outras ocupagdes 178 56,3 310 57.8 1,47 0,60 - 3,59
Operirios® 109 34,5 186 34,7 1,44 0,58- 3,58
Sem informacio 18 57 27 51
TOTAL 316  100,0 536 100,0

A categorizagio por grupamento profissional foi feita a partir da profisséo declarada pelo paciente.
%0dds ratio.

%0 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p < 0,05 se exclui o valor de 1.

4Calcgoria de referéncia.

3Inclui operarios da construgio civil.
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53 ANALISE ESTRATIFICADA

A distribuicdo dos casos e controles por faixas de escores utilizando-se a
Classificagiio de Exposig¢iio Ocupacional a Cancerigenos por Escores I é apresentada
na tabela 5.19. Observa-se tendéncia de escores mais altos entre os casos. O
resultado, sem considerar o controle das varidveis de confusdao, mostra que o grupo
com escores mais altos (acima de 41) e, portanto, supostamente com maior
probabilidade de exposicdo a agentes cancerigenos durante a vida no trabalho,
quando comparado com o grupo de menores escores, apresenta a associacao mais
alta e estatiscamente significante - odds ratio 1,86. O teste de tendéncia indicou
tendéncia linear, com aumento do risco de carcinoma broncogénico dos menores

para oOs maiores escores.

A anilise estratificada com a Classificaciio I, contemplando o controle das
varidveis sexo, idade e tabagismo identificou um odds ratio estatiscamente significante
de 2,06 para o grupo com escores mais altos comparado com a categoria de
referéncia, composta pelos trabalhadores com os menores escores. Nesta andlise

nao foi possivel calcular a tendéncia. Ver tabela 5.20.
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"TABELA 5.19 -Distribuicdo de casos e controles por faixas de escore segundo a
Classificagao de Exposicdo Ocupacional a Cancerigenos por Escores
I e odds ratio correspondente. Regido-Metropolitana de Sao Paulo,

1990/91.
Intervalo
ESCORE Casos Controles OR! confianca
95%?
Ne % Ne %
0 - 5 61 19,3 135 252 1,00°
6 - 10 52 16,5 96 17.9 120 0,74 - 1,93
11 - 20 58 18,4 90 16.8 143 0,89 - 2,29
20 - 40 70 22 123 229 1,26 081 - 1,96
41 ou mais 74 23,4 88 16,4 1,86 1,18 - 2,94
Sem informacgio 1 0,3 4 0,7
TOTAL 316  100,0 536 100,0

l0dds ratio.
%0 intervalo € estatisticamente significante ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.
3Cau:goria de referéncia.

“Teste tendéncia 6,54 (p=0,011)
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TABELA 5.20 -Distribuicao de casos e controles por faixas de escore segundo a
Classificacdo de Exposicado Ocupacional a Cancerigenos por Escores
I, com controle de sexo, idade e tabagismo, e odds ratio
correspondente. Regido Metropolitana de S&o Paulo, 1990/91.

Intervalo
ESCORE Casos Controles OR? confianca
95%

Ne° % Ne° %
0 - 5 61 193 135 252 1,00°
6 - 10 52 16,5 96 179 092 0,53 - 1,60
1 - 20 58 184 90 168 1,17 0,76 - 2,51
20 - 40 70 222 123 229 097 0,58 - 1,92
41 ou mais 74 23,4 88 164 2,06 1,08 - 5,48
Sem informagio 1 0.3 4 0,7
TOTAL 316  100,0 536  100,0

'0dds ratio.
20 intervalo ¢é cstatisticamente significante ao nivel de p<0,05 sc exclui o valor de 1.

3Can':goria de referéncia.

Os resultados com odds ratios oscilantes entre os estratos obtidos com a
classificacio I e n3o mostrando um efeito de dose-resposta linear sugeriam a
hipétese de baixa sensibilidade da classificagdo para definir exposicao, a qual poderia
nio estar separando adequadamente os individuos expostos dos nao-expostos. Foi
considerando este fato que construiu-se a Classifica¢iio de Exposi¢io Ocupacional

a Cancerigenos por Escores II
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A tabela 5.21 mostra a andlisc utilizando a escala logaritmica desta

- Classificagdio II com os individuos separados em quatro aglomerados € sem

considerar o controle das potenciais varidveis de confusdo. Observe-se agora a

relagdo dose-resposta mais adequada do que aquela obtida com a Classificacio T

(ver tabela 5.19) e o teste de tendéncia estatisticamente significante.

TABELA 5.21 -Distribuicio de casos e controles em aglomerados por faixas de

escore na escala logaritmica segundo a Classificacio de Exposicao

Ocupacional a Cancerigenos

por Escore II e odds ratio

correspondente. Regido Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

1 Intervalo

AGLOMERADOS Variagio do Casos Controles OR i 2

escore na confianga 95%

escala

logaritmica N¢ % Ne %
1 0 a4 95 30,1 218 40,7 1,0
2 4,02 a 492 86 27,2 142 26,5 1,39 095 - 2,03
3 493 a 583 84 26,6 130 243 1,48 1,01 - 2,17
4 584 a 79 51 16,1 46 86 254% 156 - 4,16
TOTAL 316 100,0 536  100,0

10dds ratio.

20 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.

3Categoria de referéncia.

“Teste tendéncia 14,46 (p<0,001)
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Para a anilise estratificada com a Classificagio II considerou-se o controle
das variaveis idade e Scxo e, ainda, outras duas, que mostraram odds ratio elevados
na andlise univariada: tabagismo e cancer de pulmio na familia. Procedeu-se entdo
a andlise estratificada passo a passo considerando inicialmente o controle das
varidveis uma a uma, posteriormente duas a duas, a seguir trés a trés e, finalmente,

controlando as quatro variaveis simultaneamente.

Como pode ser observado na tabela 522 as varidveis cancer de pulmdo na
familia e idade nao indicaram estar confundindo os resultados, pois mostraram resultados
de odds ratio (quando comparados o ultimo conglomerado com o de referéncia) muito
préximo do identificado na andlise sem controle. Também o controle conjunto destas
duas varidveis nao mostrou confusdao. As varidveis potencialmente confundidoras sdo
tabagismo e sexo que sempre apresentaram tendéncia a modificar 0 odds ratio quando

presentes, tanto quando tratadas isoladamente quanto em conjunto com outras variaveis.
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TABELA 5.22 -Odds ratio e respectivos intervalos de confianca da anilise
estratificada da exposicdo ocupacional, controlando as varidveis
tabagismo, cincer de pulmao na familia, sexo e idade. Regiao
Metropolitana de Sdo Paulo, 1990/91.

VARIAVEIS Intervalo
OR! Confianga Confusido
95%

Sem controle 254 1,56 - 4,16
Tabagismo 1.54 089 - 2,71 SIM
Céncer de pulmido na familia 2.58 1.58 - 4,25 NAO
Sexo 1,79 1,00 - 324 SIM
Idade 2.49 152 - 4,10 NAO
Tabagismo + céncer de pulmio na familia 1.60 093 - 284 SIM
Tabagismo + sexo 1.80 097 - 347 SIM
Tabagismo + idade 151 086 - 2,74 SIM
Céancer de pulmdo na familia + sexo 1.85 1,02 - 3,41 SIM
Chncer de pulmio na familia + idade 249 1,55 - 4,24 NAO
Sexo + idade 1,77 097 - 3,27 SIM
Tabagismo + céncer de pulmio na familia + sexo 1,86 099 - 3,66 SIM
Tabagismo + céncer de pulmio na familia + idade 1.56 114 - 3,73 SIM
Tabagismo + sexo + idade 1,62 1,04 - 4,09 SIM
Céncer de pulmao na familia + sexo + idade 1.87 1,03 - 3,60 SIM
Tabagismo + céncer de pulmdo na familia + sexo + idade 1,67 087 - 3,25 SIM

10dds ratio. Valor do odds ratio referente comparagio do grupo potencialmente mais exposto (nivcl 4)

com o grupo potencialmente menos exposto (nivel 1).

Na tabela 5.23 é apresentada a anélise estratificada com a Classificagio
II para os quatro aglomerados de escores e controlando conjuntamente as quatro
varidveis: tabagismo, cincer de pulmio na familia, sexo e idade. Os resultados,
embora ndo consistentes quando comparados aos obtidos na andlise sem controle

(tabela 5.21), indicam tendéncia linear do efeito dose-resposta.
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TABELA 5.23 -Distribuicao de casos e controles em aglomerados por faixas de
escore na escala logaritmica segundo a Classificacao de Exposicao
Ocupacional a Cancerigenos por Escore II, com controle das

varidveis sexo, idade, tabagismo e cincer de pulmio na familia, e

odds ratio correspondente. Regido Mectropolitana de Sao Paulo,

1990/91.
AGLOMERADOs Variagio do Intervalo
cscore na Casos Controles OR? confianga
escala 95%"
logaritmica N % N %
1 0 a 4,00 94 29,9 217 40,7 1,04
2 402 a 492 86 27,4 142 26,6 1,09 0,68 - 1,72
3 493 a 583 83 26,4 130 244 1,26 0,74 - 2,15
4 584 a 79 51 16,3 44 8,3 1,67 0,87 - 3,25
TOTAL 314 100,0 533 1000

12 casos ¢ 3 controles perdidos por falta de informagbes sobre varidveis.

20dds ratio.

30 intervalo ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05 se exclui o valor de 1.

4Catcgoria de referéncia.

54 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA

Para a andlise dos dados desta pesquisa utilizou-se a regressdo logistica

nao-condicional contemplando todas as variaveis principais simultaneamente.

O modelo logistico foi aplicado para examinar o efeito de cinco varidveis

principais: exposicdo ocupacional, sexo, idade, tabagismo e referéncia a céncer de

pulmado na familia. Outras varidveis consideradas como possivelmente importantes

para distingliir casos dos controles ¢ investigadas através da entrevista foram
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eliminadas da andlise de regressdo logistica por nao terem apresentado significincia
-estatistica na andlise univariada. Estas varidveis sdo: histdria migratdria, tabagismo

passivo na infancia,. tabagismo passivo na vida adulta e estrato sécio-econdmico.

O resultado da regressdo logistica para cada varidvel, considerando o coeficiente
e a significancia estatistica, estd na tabela 5.24. O coeficiente obtido para a exposicdao
ocupacional significa um aumento da probabilidade de céncer de pulmao da ordem

2 . ’ e

de €*%% para cada diferente nivel de exposigio.
Como estd sendo usada a escala logaritmica:
In = 0,2262 (nivel de exposicio)

OR = e0,2262 (nivel de cxposigio)

Foram definidos quatro niveis de exposi¢io (quatro aglomerados). O
aglomerado 1 é a categoria de releréncia. Entdo, para avaliar o ultimo nivel de
referéncia (aglomerado 4 - comportando aqueles com maior probalidade de exposi¢do
cancerigena) em relagao a categoria de referéncia (aglomerado 1 - aqueles com

menor probabilidade de exposigdo cancerigena):
OR = 02262x3

o que determina um odds ratio estatisticamente signilicante de 1,97.
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TABELA 5.24 - Coelficiente especifico e nivel de signilicincia obtido pela analise
de regressao logistica nido-condicional para as varidveis exposicao
ocupacional!, sexo, idade, tabagismo, cincer de pulmio na familia.
Regiio Metropolitana de Sdo Paulo, 1990/91.

VARIAVEIS Coeficiente p’
Exposicdo ocupacional 0,2262 0,008
Sexo 0,2257 0,280
Idade 0.,01901 0,013
Tabagismo 0,01789 <0,001
Cancer pulmao familia 0,2701 0,127

1CI.'iSSificaq"io de Exposigdo Ocupacional a Cancerigenos por Escores II, aglomerados de escores na escala

logaritmica.

2011 - .
“Nivel de significlncia.

TABELA 5.25 -Coeficiente especifico e nivel de significincia obtido pela anilise
de regressao logistica ndo-condicional para as varidveis exposicido
ocupacional (residuo)!, sexo, idade, tabagismo, cancer de pulmio
na familia. Regidio Metropolitana de Sao Paulo, 1990/91.

VARIAVEIS Coeficiente p?

Exposigdo ocupacional 0,1867 0,024
Sexo 0,1478 0,461
Idade 0,02304 0,003
Tabagismo 0,01792 <0,001
Cancer pulméio familia 0.2589 0,143

1Classifica(;:'io de Exposigdo Ocupacional a Cancerigenos por Escores II, residuo dos escores da exposicio

ocupacional na escala logaritmica controlando o fator tempo.

Nivel de significdncia.
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A regressiao logistica mostrou resultado semelhante aos da anilise
estratificada. Portanto, os dados revelam que os individuos que trabalharam por
longo tempo em sctores com potencial exposicio, de ramos de atividade com maior
risco de exposicdo a cancerigenos para o pulmio, tém cerca dec duas vezes O risco

de desenvolver carcinoma broncogénico em relagdo aqueles com menor exposigao.

Controlando o fator tempo na composi¢io do escore e analisando os dados
do residuo com controle das varidveis sexo, idade, tabagismo e cancer de pulmao
na famflia, identificou-se o coeficiente de 0,1867 para a exposicdo ocupacional
levando o odds ratio a cair para 1,75 quando comparados o aglomerado 4 ¢ o

aglomerado 1 (tabela 5.25).

A diferenca entre os resultados da andlise com os escores na escala
logaritmica e aquela com os residuos indica a contribuicao do fator tempo nos

fatores de risco ocupacionais para o cancer de pulméo.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

"Hume notou em definitivo que os argumentos de
Berkeley ndo admitiam a menor réplica e ndo

causavam a menor convicgdo."

Jorge Luiz Borges
Tion, Ugbar, Orbis Tertius
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A freqliéncia da neoplasia pulmonar no conjunto dos hospitais estudados
ficou em torno de 40 casos mensais. A concentragio de casos entrevistados (54,4%)
nos dois primeiros meses do trabalho de campo, julho a agosto, indica que parcela
desses paéientes era portadora do cancer hd mais tempo e, provavelmente, em

estagios mais avancados de evolugido da doenca.

Aproximadamente 90% dos casos estao incluidos em quatro categorias
histolégicas: epidermdide (42,7%); adenocarcinoma (25,1%); pequenas células
(15,5%); e grandes células (4,7%). A maior proporcio de carcinoma epidermdide
e adenocarcinoma, segue tendéncia observada a nivel internacional®,
Recentemente, uma maior incidéncia de adenocarcinomas em relacdo ao

tipo histolégico epidermdide tem sido notada nos Estados Unidos™*!. Esta mudanga
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no perfil de ocorréncia de tipos histolégicos do cincer de pulméo tem sido atribuida
a dois fatores: definicdo mais precisa dos critérios de classificacdo histopatoldgica

e aumento da populagio exposta a carcindgenos ambicntais>.

Estabelecer o diagndstico histopatoldgico acurado de um caso isolado de
carcinoma broncogénico ¢, as vezes, dificil. Em determinados casos, o padrao
histolégico pode ser facilmente reconhecido, entretanto, em outros, pode
apresentar-se pouco diferenciado, dificultando ao patologista encontrar evidéncias
para a adequada classificagio do tumor. Por outro lado, um espécime de bidpsia
pode néo ser representativo do tumor. Em tais situacoes, um carcinoma epidermdide
ou um adenocarcinoma pouco diferenciado pode ser classificado como carcinoma
indiferenciado. E importante assinalar que muitos canceres tém duas ou mais
variagoes histoldgicas em difercntes partes do tumor e a classificacio é sempre

baseada no tipo histologico predominantes.

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que o tabagismo concorre para 0 aumento
da incidéncia dos quatro tipos histologicos. Como ja discutido no capitulo 2, os
tumores cpidermoide e de pequenas células mostram associacio mais intensa com
o tabagismo e certas exposi¢oes ocupacionais estio associadas a tipos histoldgicos
especificos?**1,

Apenas 2% dos casos deste estudo nao tiveram o diagndstico confirmado

por histopatologia ou citologia, o que garante a acurdcia no diagndstico de neoplasia

pulmonar dos casos aceitos para o estudo.

Muitos estudos sobre cancer de pulmdo realizados em outros paises,

particularmente nos Estados Unidos, tém enfatizado a variavel cor e observado

6,23.32

uma maior ocorréncia da patologia entre a populacao negra . Cor, mais que

uma varidvel demogrifica, € uma varidvel social. Esta informacio no Brasil estd
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gujeita a vdrias distorgoes, ligadas sobretudo a aspectos culturais € a intensa
miscigenacao da populacdo. Os dados obtidos neste estudo em relacio a cor,
hostrando maior ocorréncia de neoplasia pulmonar entre individuos brancos, podem
apenas cstar rcflctindo a tendéncia cultural do branqueamento da populagio,
distor¢dio que leva pessoas nao brancas a serem classificadas como tal. Portanto,

este dado no Brasil ndo permite maiores inferéncias.

A rotatividade da forca de trabalho representada neste estudo por casos
e controles, com média de 3,5 empregos por mais dec seis meses na vida, estd
aquém do que se esperava. Este resultado é semelhante a0 encontrado em um
estudo epidemioldgico de caso-controle sobre o mesmo tema realizado no Canada™,
embora néo tenha sido indicado o critério para tempo de trabalho; e inferior ao
encontrado em outro caso-controle na Alemanha'’ (média de 6,6 empregos entre
os homens e de 5,0 entre as mulheres), onde foram considerados os trabalhos
com tempo de emprcgo acima de trés meses. Supde-se que a rotatividade dos
trabalhadores brasilciros seja maior que a dos canadenses € dos alemiaes pela
diferenga da estrutura socio-econOmica dos trés paises. Alguns fatos devem ser
considerados para explicar esta média baixa de empregos na vida detectada no

estudo entre os trabalhadores da RMSP.

A rotatividade ¢ diferente entre os sexos. E maior entre os homens (média
de 4,2 empregos) do que entre as mulheres (média de 2,2 empregos). A maior
rotatividade entre os homens pode ser apenas decorréncia do maior tempo de
histéria de trabalho (média de 40,7 anos), em relagdao ao refcrido pelas mulheres
(média de 26,1 anos). Esta diferenga ocorre apesar de a média de idade entre os
homens e mulheres ser semelhante, respectivamente 61,1 € 61,6 anos. Nao é
significativamente diferente as mdédias entrc casos-homens (4,4 empregos) e

controles-homens (4,0 empregos).
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Neste estudo rastrearam-se todos os trabalhos do individuo, tanto os que
exerceu no mercado formal quanto aqueles do informal. Muitos pacientes referiram
‘ter iniciado a trabalhar na agricultura com 8, 9 ou 10 anos de idade. Isto deve
ter contribuido para que a média de tempo de trabalho detectada entre os homens
tenha sido maior do que o tempo de 35 anos estabelecido pela legislagio para a
aposentadoria. Um outro aspecto a ser salientado € que ndo foram registrados
empregos aos quais o entrevistado esteve ligado por menos de seis meses. E
provavel que nesta faixa de tempo esteja a maior probabilidade de mudangas de
empregos. Por outro lado pessoas que desenvolveram atividades artesanais € na
qualidade de auténomos como, por exemplo, pedreiros, sapateiros, carpinteiros,
agougueiros, padeiros, ctc., tiveram registrado o tempo total que estiveram ligados

a esta atividade, mesmo que tivessem mudado com freqiiéncia de local de trabalho.

A maior parte dos controles (45,1%) foi selecionada no Complexo Hospitalar
do Mandaqui (CHM), que forneceu controles para emparelhamento com os casos
do Hospital A.C. Camargo, onde foram identificados 29,4% dos casos. Além disso,
também no CHM foram identificados controles para emparelhamento com os seus

proprios casos (1,9%) e, ainda, os do Hospital Santana (1,3%).

Buscou-se, no planejamento do estudo, emparelhar as variaveis idade e
sexo. Afastamentos de pacientes do estudo e mudancas de classificagio nas categorias
de caso para controle, ou de controle para caso, geraram dilerengas entre os
grupos em relagdao a essas variaveis. Na fase de anélise foi considerado o controle

destas variaveis.

A maior ocorréncia de tuberculose pulmonar (14%) entre os controles
decorre, em parte, da prevaléncia desta patologia na regido mas, mais importante,

isto se deve ao [ato de que parcela signiicativa dos controles (45,1%) [oi selecionada
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no CHM, hospital de referéncia para o tratamento da tuberculose no Estado de
Sao Paulo. A segunda maior ocorréncia patoldgica entre os controles é formada
pelos pacientes com doengas obstrutivas cronicas das vias aéreas respiratorias (8%).
Tais evidéncias remetem a discussdo de potenciais vicios de selegdo de controles.
Como este estudo caso-controle é baseado em populagoe hospitalares, haveria

chances da ocorréncia da falcia de Berkson, discutida no capitulo 3.

A ampla variagdo de diagndsticos clinicos (ver tabela 5.10) permite inferir
que nao houve vicios de seleciao de controles ¢ que o viés de Berkson que ameaca
este tipo de desenho foi contornado. Doengas reconhecidamente associadas ao
tabagismo como, por exemplo, bronquite, enfisema ou o infarto do miocdrdio, ndo
foram motivo para exclusdo do controles pois poderiam levar a baixa prevaléncia

do tabagismo entre os controles e esta varidvel pode ser controlada na anilise.

No capitulo Material e Método, assinalaram-se os dois critérios de exclusio
de controles nesta investigacdo: paciecntes admitidos por qualquer tipo de céncer
e doengas relacionadas ao trabalho. Compare-se, a titulo de exemplo, tais critérios
com os de outros dois estudos estruturados com o mesmo objetivo de examinar

o papel da exposicao ocupacional no céncer.

Flanders et al'* ao estudarem fatores de risco relacionados ao trabalho
com cancer de laringe, excluiram como controles pacientes com cancer, doencas
pulmonares e doengas relacionadas ao trabalho. Nessa abordagem os autores
procuram reduzir potenciais erros de classificagio ao excluirem pacientes com
cincer e outras doengas pulmonares. Ao afastarem pacientes com doencas
pulmonares nio-neoplasicas, 0s autores procuraram evitar vieses orientados no
sentido da hipdtese nula, considerando a possibilidade de associagdes entre patologias

pulmonares, como, por exemplo, as doengas obstrutivas cronicas, com determinadas
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exposi¢oes ocupacionais. Ao excluirem pacientes com doencas relacionadas ao

trabalho evitavam também viés em direcdo a hipGtese nula.

Jockel et al.!” estudando riscos ocupacionais e ambientais para o cancer
de pulméo, assumiram como unico critério de exclusido doencas relacionadas ao
tabagismo. O critério de exclusao de controles utilizado por estes autores procura
evitar a interferéncia de uma varidve] de confusiio extremamente importante quando
se estudam riscos ocupacionais € cancer de pulmdo: o tabagismo. A situacdo
colocada com tal critério é que, sistematicamente, foram afastados como controles
pacientes com maijor probabilidade de fumarem. Desta forma, a proporcdo de
tabagistas entre os controles seria menor do que entre os casos, podendo levar a
estimativas altas e distorcidas da relagao trabalho-cincer que estariam refletindo,
na verdade, as diferencas no uso do tabaco entre as populagbes de casos e

controles.

Linet e Brookmeyerw analisaram dezoito estudos de caso-controle sobre
cancer de pulmio, dos quais nove haviam utilizado controles hospitalares. Apenas
um nao havia definido critérios de exclusaio. Um outro excluiu pacientes com
doencas do pulmao e outras doencas respiratdrias seguindo, portanto, o critério
de exclusao ;;or regidao anatOmica. Dois outros estudos excluiram pacientes por
regido anatémica e com outros canceres. Qutros dois apenas pacientes com canceres

que ndo de pulmao e, em trés estudos, a exclusdo atingiu pacientes com doengas

associadas ao tabagismo, portanto, critério relacionado & exposicio.

O uso de controles de pacientes com cinceres é uma discussio metodoldgica
dos modelos caso-controle sujeita a controvérsias. Linet e Brookmeyer'®, no inicio
dos anos 80, fizeram um levantamento do uso de controles com cénceres em

estudos de caso-controle sobre cincer e identificaram algumas vantagens no uso
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de controles com céancer: (a) redugio da ocorréncia do viés de memoria; (b)
minimizagdo do viés do entrevistador; (c) avaliacdo adequada da especificidade da
exposicao; ¢ (d) praticabilidade na identificacdo dos controles. Os autores discutem
também as desvantagens do uso deste tipo de controle. Nestas condigbes o odds
ratio estimado nio significaria o risco da doenga em relagio a populagio sadia.
Portanto, o significado do risco relativo como medida de associagdo em comparacgoes
de caso de cancer/controle de cancer necessitam interpretagdes a luz dos controles
escolhidos. Os controles com céancer podem ter tido maior probabilidade de
exposi¢do a potenciais fatores de confusao, particularmente, exposigdes que podem

ser relacionadas a mais de um tipo de cancer.

Com relagiio a tuberculosé, além do aspecto concernente ao erro diagnostico,
ou seja, possiveis cinceres de pulmio estarem diagnosticados como tuberculose,
ou vice-versa, fato que induziria a erros de classificagdo de casos e controles, ha
ainda a especulagio de que a tuberculose possa ser um fator de risco para o
cancer de pulmio. Desde o advento da efetiva terapia para tuberculose, as cicatrizes
pulmonares resultantes da tuberculose no pulmio poderiam, por mecanismo de
atrito, induzir ao céncer de pulmao. Entretanto, a existéncia desta associagdo néo

é aceita unanimemente’!.

A selegio apropriada de um grupo controle € dos pontos mais criticos nos
estudos epidemiolégicos de tipo caso-controle e, pelo que se discutiu, nao ha
nenhum tipo de controle adequado para todos os estudos € nem critérios rigidos
sobre o que representaria um grupo controle aceitdvel. Evidentemente, essa discussao
assume contornos difcrentes quando os controles provém da comunidade, onde

sdo rastreados entre pessoas aparentemente sadias.
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A inclusio de controles com patologia pulmonar nao-neoplasica neste estudo
pode ter introduzido viés na direcdio da hipdtese nula. Isto ndo deixa de ser
particularmente importante nos resultados obtidos, embora seja dificil avaliar o
grau desta interferéncia. E importante assinalar, entretanto, que houve o cuidado
em eliminar como controles pacientes com diagndsticos com referéncia explicita a
qualquer relagido da patologia com o trabalho como, por exemplo, asma atribuida

a fatores ocupacionais.

A andlise univariada identificou prontamente o tabagismo como um fator
intensamente associado ao céncer de pulmdo. A consisténcia desta associacdo
aumentou gradativamente a medida que os procedimentos de andlise buscaram
definir a relacio dose-resposta, ponderando a quantidade de cigarros fumados por
dia e anos de tabagismo (tabelas 5.13; 5.14; 5.15 e 5.16). Esta associacao detectada
em Sdo Paulo apenas confirma aquelas jd identificadas em outros estudos realizados
nas Gltimas quatro décadas nos paises desenvolvidos™!®#142,

A varidvel cancer de pulmao em familiares também mostrou odds ratio
alto (3,19). O resultado ndo ¢ significativo estatisticamente; entretanto, o limite
inferior do intervalo de confianga, muito préximo de 1, indica tendéncia no sentido
de associagdo vilida e que poderia ser identificada com uma amostra maior. Este
fato podera ser testado ao se analisar 0 conjunto completo de dados disponiveis.
Apesar de nio ser objetivo principal desta tese, o tema comporta uma breve

discussao.

Alguns estudos tem mostrado que a ocorréncia de determinado tipo de

cancer esta relacionado a incidéncia de outros canceres na familia, particularmente

A . . . .26,34
cancer no mesmo orgao € entre parentes cm primeiro graun .
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Uma histéria familiar positiva para cancer representa mais do que
simplesmente outro fator de risco importante. Sendo uma varidvel modificadora
do efeito, a suscetibilidade genética pode conferir maiores riscos de desenvolvimento
de um neoplasma para um dado nivel de exposigdo a carcindgenos. A discussao
até agora colocada na literatura é buscar entender se os aglomerados familiares
de cancer significam realmente a determinagio de herancas genéticas que induzem
ao cancer ou apenas rcllctem tendéncia semelhante de exposigdo ambiental entre

os membros de uma familia, represcntada, por exemplo, pela cultura alimentar,

tabagismo e exposiciio ocupacional.

O mais provavel é que os fatores genéticos e ambicntais estejam interligados.
Diversas cvidéncias sugerem que, virtualmente, todos os canceres resultam de danos
ou alteragdes do DNA?*¥ Entre as teorias carcinogénicas postula-se que duas
mutacoes podem ser necessarias para o desenvolvimento de um tumor, uma das
quais seria germinal, transmitida verticalmente, € a outra somatica, dependente de
fatores ambientais. Mesmo individuos com a mutagdio genética podem nao
desenvolver cancer na auséncia de mutagio somatica, possivelmente devido a nao

exposicao a carcinégenos.

Estudos de biologia molecular sugerem que a capacidade de metabolizacao
da dcbrisoquina, uma droga anti-hipertensiva, é determinada geneticamente por
um raro gene autossomico determinado por heranca Mendeliana, que estaria
. . R = 4,26,34
intensamente relacionado ao cancer de pulmao .

Estudos cpidemioldgicos, por sua vez, tém mostrado a estreita ligacao da
exposi¢do a fatorcs ambicntais, agindo num mesmo sentido em uma mesma familia,

como determinantes no achado dos agregados cancerigenos familiares™.
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A agregagdo familiar de cinceres pode, portanto, ser o resultado de heranca
multifatorial, na qual a suscetibilidade ¢ determinada pelo efeito aditivo de um
nimero de genes em conjugagio com fatores ambientais. Admitindo-sc que o
cancer resulta de uma interagio gene-ambicnte, ndo considerar a suscctibilidade
genética, através da historia familiar, pode resultar em estimativas de risco distorcidas,
pois pessoas com exposicdes similares mas diferindo em relagdo a suscctibilidade
genética podem, crroncamente, ser consideradas como tendo o mesmo risco. O
efeito sobre o risco rclativo pode ser andlogo ao de deixar de considerar outros

- . . 6
fatores de confusdo potencialmente lmportantcsz'.

Este ¢ um campo de fronteira e que tem muito a ser explorado tanto pelo

caminho da biologia molecular como da epidemiologia.

Outras variaveis investigadas através da andlise univariada como tabagismo
passivo, histéria migratéria e estrato sécio-econdmico ndo mostraram odds ratios

importantes e tampouco significativos estatisticamente.

Tabagismo passivo tem sido um fator de risco bastante estudado desde a
ultima década e mostrado riscos maiores para pessoas nao-fumantes que vivem

0,16,38 = . f oy e .
101633 'O fato de niao ter sido possivel identificar riscos

junto a tabagistas pesados
relativos importantes com os dados aqui apresentados deve-se, provavelmente, a
necessidade de recortes mais especificos dentro do banco de dados deste estudo.
Seria necessario, talvez, seguir a abordagem de Hirayama'® ou Pershagen et al.”,
que separaram casos ¢ controles do sexo feminino para teslar a relagdo. Na labela

5.13 nota-se que 38 casos e 194 controles nunca fumaram. E com este grupo que

futuras andlises da varidvel tabagismo passivo devem ser desenvolvidas.



DISCUSSAO E CONCLUSOES 173

Os resultados sdo menos convincentes na literatura no referente aos riscos
diferenciados para o carcinoma broncogénico relacionados a historia migratdria,

contemplando as experiéncias urbano-rural; e estrato sécio-ccondmico.

Os epidemiologistas tém tradicionalmente usado comparagdes geograficas
de taxas de mortalidade por canceres especificos para fazerem referéncias etiolGgicas
sobre neoplasmas. A histéria migratéria do individuo permite explorar aspectos
relacionados & exposi¢io urbano-rural que, em conseqliéncia, permitiria inferir
sobre possiveis riscos ligados a poluigdo do ar. Esta abordagem é baseada na
suposigdo nao provada de que as taxas de incidéncia e mortalidade por cancer
estao altamentc correlacionadas dentro de dreas geogréficas. Os dados disponiveis
sdo contraditérios. Estudos que mostraram correlacdo entre distribuigdo geogréfica
e cancer de pulmio como o de Henderson et al.'®, que identificou maior ocorréncia
de neoplasia pulmonar em regides onde estavam localizadas indistrias que emitiam
hidrocarbonetos arométicos polinucleares (PAH), reconhecido cancerigeno, sofrem
as conseqiiéncias do modelo ecoldgico. O estudo de Buffler et al’, também com
abordagem ecolégica, ndo encontrou associagdo entre polui¢do do ar e cancer de
pulmiéo. Doll e Peto'® julgam que os dados destes estudos nao possuem a acuricia
suficiente para estimar possiveis diferencas entre o urbano e o rural na causalidade
do cédncer de pulmdao. Um estudo de caso-controle realizado no Novo México,
Estados Unidos®, mostrou que os padrées de histéria residencial foi o mesmo
entre casos e controles, portanto, nio mostrando associagdes consistentes da variavel

histdria de residéncia com risco de neoplasia pulmonar.

Conseqiiéncia das dificuldades para estruturar o trabalho de campo, discutidas
no capitulo 4, ndo foi possivel incorporar no estudo pacientes de estratos
socio-econdmicos mais altos. A andlise dos dados ndo identificou a varidvel estrato

sécio-econdmico como suficientemente discriminadora do risco de cincer de pulmao.
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Os estudos que mostraram riscos consistentes para diferentes estratos
sécio-econdmicos como, por exemplo, o de Devesa e Diamond®, que identificaram
ocorréncia de céncer de pulmdo 50% maior entre homens dc niveis sociais mais
baixos quando comparados com os homens do estrato social mais alto, tém a
fragilidade dos estudos ecolégicos, devido a introdugao de potenciais vieses
decorrentes da agregacio, e, possivelmente, nao suportariam a argumentagio se,
na mesma populacio estudada, fosse aplicado um estudo individualizando pessoas
em relagdo a outras variaveis como ocupagio e tabagismo. A variavel sécio-econémica
¢ muito influenciada pela ocupagdo, que acaba determinando a insercao de classe
social de um individuo e a ocupagio é, provavelmente, mais importante para a
associagdo com cancer. Um estudo caso-controle para avaliar a relacdo entre classe
social e cancer de pulmio na Adstria, em 1980, mostrou diferencas de classe
social entre casos ¢ controles. Entretanto, apesar da distribuicio do tabagismo ser
semelhante entre as classes sociais, 0s niveis de teores de nicotina segundo o tipo
de cigarro aumentavam inversamente aos niveis de classe social e isto seria, na

verdade, o fator mais importante na determinagdo da neoplasia pulmonar.

A abordagem univariada identificou uma fraca associacao entre trabalho
industrial e carcinoma broncogénico. Também o estudo por categorias profissionais
nao mostrou correlagdes estatisticamente significativas com a doenga. Ver tabela
5.18. Para identificar a contribuicdo dos riscos ocupacionais na determinacio do
carcinoma broncogénico foi fundamental definir critérios de exposicdo com maior

clareza.

A alternativa de conferir escores individuais segundo a ocupagdo e o tempo
de trabalho encontra-se alicercada no pressuposto de que os maiores escores
correspondem as pessoas com maiores probabilidades de terem sido expostas a

agentes cancerigenos no trabalho, por tempo mais prolongado. Os resultados
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colocados na tabela 5.19, utilizando-se a Classificaciio I, indicam uma tendéncia
linear crescente, embora nao monotdnica, dos riscos de carcinoma broncogénico
para as pessoas com Os maiores escores em relacio aqueles que possuem Os

menores (teste de tendéncia 6,54 com p=0,011).

A associagao principal aqui estudada dos riscos ocupacionais e cancer de
pulmdo sofre, evidentemente, 0 mascaramento da associagdo mais intensa da
neoplasia pulmonar ao tabagismo. Quando esta varidvel foi controlada, juntamente
com sexo ¢ idade, o odds ratio aumentou para 2,06, mostrando-se consistente
para os individuos potencialmente mais expostos a substdncias cancerigenas,
correspondente a ultima faixa de escores. Entretanto, as oscilacoes dos odds ratios
entre os estratos de escores indicavam inconsisténcias na estrutura da classificacao

proposta. Ver tabela 5.20.

A reformulagio da classificagio de exposigdo permitiu adquirir maior
linearidade com nitida relagdo de dose-resposta e um odds ratio de 2,54 quando
comparados o grupo de maiores escores com o grupo detentor dos mais baixos
escores (tabela 5.21). Quando se submeteu os dados a andlise estratificada com a
Classificacdo II, com o controle de sexo, idade, tabagismo e cincer de pulmao
na familia, manteve-se a linearidade embora com odds ratio ndo significativos

estatisticamente (tabela 5.23).

Esta falta de consisténcia, identificada por valores de odds ratios nao
significativos, pode ser imputada a variagio aleatdéria de pequenos nimeros de
observagoes no grande nimero de estratos criados pelas diferentes varidveis
estudadas: sexo (duas categorias); idade (cinco categorias); tabagismo (trés
categorias); cincer de pulmdo na familia (trés categorias). Tém-se entdo 90 estratos

e em cada estrato quatro categorias de exposicdo ocupacional. Saliente-se que,
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dos 90 estratos possiveis, a andlise ficou restrita a apenas 60, devido a aus€ncia
de observagcdes nos outros 30 estratos. Esta é uma das grandes limitacoes da

andlise estratilicada.

Moncau??, que discutiu teoricamente os modelos de andlise estratificada
aplicada aos estudos caso-controle, considera que a estratilicacdo permite maior
proximidade do pesquisador com os dados analisados pela facil visualizacio da
distribuicao dos dados nos diversos estratos, mas aponta como limitagdes desta
técnica de anélise epidemiolégica a grande dispersio dos dados quando hd um
grande nimero de varidveis ou o emparelhamento por muitas categorias por
varidvel, ocorrendo como conseqiiéncia grande perda de informagoes e determinando
estimativas pouco precisas. O autor conclui que a estratificagio é recomendavel
como passo inicial em direcio a uma anélise mais elaborada, com o uso de modelos
matematicos, como a regressao logistica, que permite descricdo mais econémica €

sistemética dos efeitos das variaveis.

Caminhou-se neste sentido. Um procedimento estratégico advogado para o
ajuste do modclo logistico propde adicionar as varidveis uma a uma (stepwise) na
andlise. Neste processo, as varidveis que tém impacto estatisticamente significativo
sdo adicionadas em ordem delcrescente de importancia, isto €, as mais importantes
em primeiro lugar. Rothman® critica este procedimento passo a passo por
considera-lo uma violagiio da principal vantagem do emprego da regressao logistica,
que € a sua capacidade de controlar eficiente e simultanecamente vérios fatores

de confusao.

No procedimento de andlise deste estudo utilizou-se a regressao logistica
ndo-condicional. Os resultados revelaram um odds ratio estatisticamente significante

de 1,97 quando individuos com maior probabilidade de risco a exposicdo a substancias
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carcinogénicas foram comparados aqueles com menor risco. O nivel de discriminagao
que se obtém pela regressdo logistica, que permite calcular o risco a nivel individual
Eonsiderando sexo, idade, exposicido e tempo de exposi¢do ocupacional, determinado
padrido de tabagismo ¢ a ocorréncia de cancer de pulméio em seus familiares; induz
a aceitar estc resultado como verdadeiro. Assim, assumindo-se o dado do Registro
de Cincer de Sdo Paulo de 36,5/100.000 habitantes como base da incidéncia do
cincer de pulmio na regido estudada (ver capitulo 2, tépico 2.4), com o risco
relativo de 1,97 indicado pelo estudo, a incidéncia entre a populagdo com maior

risco de exposicdo a cancerigenos scria de 71,9/100.000 habitantes.

A questao tempo ¢ fundamental quando se estuda fatores etioldgicos
relacionados ao cancer, como assinalado nos capitulos 2 ¢ 3. Em sintese, pessoas
expostas por mais tempo a substancias cancerigenas aumentam exponencialmente
o risco de descnvolverem céancer. Observou-sc nos dados deste estudo a ocorréncia
de viés de informagio para a varidvel tempo de trabalho. Nio foi possivel avaliar
exatamente a cxtensdo do problema, apenas identificar sua presenca. Faltaram
informacgoes sobre determinados perfodos da vida de vérios pacientes. Por exemplo,
um paciente migrante europeu nao teve condi¢des de informar as atividades
desenvolvidas no scu pais de origem, uma vez que recordar este periodo, segundo
informacoes do entrevistador, o deixava psicologicamente ansioso, pois seria obrigado
a lembrancas de fatos ligados ao perfodo da II Guerra Mundial, que havia vivenciado.
Desde que chegou a Siao Paulo este paciente trabalhou vinculado & inddstria
metaliirgica. E provivel que também tenha desenvolvido estas atividades em seu
pais de origem. Esta tendéncia pode também ser depreendida dos dados, ou seja,
as pessoas tendem a ficar, em geral, dentro de um mesmo ramo de atividade. Para
os migrantes brasileiros a histdria ocupacional repete-se com monotonia: inicialmente
o trabalho na lavoura desde idade muito tenra, em torno dos 10 anos dc idade;

depois, a migracdao ¢ a alocacdo no setor da construcao civil (periodo tempordrio),
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até a insercao definitiva em um ramo de atividade no qual tendera a se profissionalizar
- e, mesmo com a mudanga de empregos, 0 migrante mantém-se€ N0 mesmo ramo
de atividade. Virios pcriodos de trabalho, durante a migracdo, ficaram algumas
vezes perdidos por falta de informagdes adequadas. Para ncutralizar a interferéncia

deste viés, buscou-se a analise dos residuos, no qual o fator tempo estava controlado.

O grau do odds ratio de 1,75 mensurado na andlise dos residuos indica
que, independcentemente do tempo de exposicao, individuos trabalhando em ramos
de atividade com alto risco de exposicdo a carcinégenos para o pulmdo, quando
comparados aqueles niio expostos t€m aumentada significativamente a probabilidade

de virem a descnvolver carcinoma broncogénico.

Os resultados deste estudo revelam semelhangas com outros estudos
caso-controle realizados para estudar a associagio de cancer de pulmio com riscos
ocupacionais, em paises desenvolvidos. E importante sublinhar, entretanto, algumas
diferencas. Primeiramente, saliente-se, ndo sdo comuns estudos com a estratégia
aqui desenvolvida de rastrear indiscriminadamente riscos ocupacionais a que
estiveram expostos casos e controles. Em trabalho recentemente publicado, Jockel
et al.'? relataram os resultados de um estudo realizado na Alemanha, com desenho
em muito semelhante a este. Na andlise foi seguida outra proposta para definir
exposicdo, desenvolvida pelos préprios pesquisadores. Os odds ratios revelados no
estudo de Jockel ct al. sé se tornam expressivos e estatisticamente significativos
a medida que nos recortes se analisam ramos especificos de atividade. Outros

1,2,14,20,28,36

estudos . mesmo tratando de ramos especificos de atividade, tém mostrado

odds ratios similares aos obtidos aqui e mesmo menores € ndo significativos.

Algumas suposi¢oes podem ser feitas a partir destas cvidéncias. A hipdtese

principal destc trabalho é de que o padrdo de ocorréncia dc neoplasia de pulméo
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¢ maior entrc pessoas envolvidas em atividades industriais. Este fato, os dados
efetivamente o comprovaram. Mas a hipétese, até pela discussdo desenvolvida no
capitulo 2, assumia outras conotagdes. Por ter sido o estudo realizado em drea
subdesenvolvida, seria provdavel que as associagdbes encontradas fossem mais
expressivas, tendo em vista as condigdes dos ambientes de trabalho no Brasil, onde
as normas de proteg¢do dos trabalhadores a potenciais agentes nocivos a saide sao
constantemente violadas. Como nao ha dados de estudos realizados em paises com
caracteristicas s6cio-econOmicas similares as do Brasil para comparagdes, os resultados

aqui registrados levam a inferir outras hip6teses.

Poder-se-ia supor quec os ambientes industriais brasilciros, em particular
aqueles instalados no parque industrial paulista, ndo diferem daqueles instalados
nos paises capitalistas avangados. Esta hipStese, porém, parece ser a menos provavel.
Sao indmeros os relatos de brasileiros que, trabalhando na area da saide ocupacional
e tendo experiéncia de visitarem ambientes industriais de outros paises, notaram
diferencas qualitativas importantes entre os ambientes de trabalho de empresas do
mesmo ramo. O mesmo pode ser dito de estrangeiros que, visitando o parque
industrial brasileiro, registraram a mesma impressio. Sem divida, embora esta possa
ndo ser uma situagdo universal e excecoes existam, em perspectiva ampla € desta
forma que as diferengas se colo‘cam. Os resultados aqui assinalados nfio conseguiram

registrar tais diferencas.

Detectar e determinar o grau de associagio entre riscos ocupacionais e
céncer nao ¢é tarefa simples. Afora as dificuldades de dissecar a variavel ocupagio
em meio a uma série de outras variiveis confundidoras, o evento riscos ocupacionais
coloca-se dentro de uma categoria denominada, em epidemiologia, como fatores
de baixo risco. Um tema atual na moderna epidemiologia. Em 1989, realizou-se

um seminario internacional com o objetivo especilico de discutir aspectos
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relacionados aos processos metodoldgicos para abordar os agentes de baixo risco
para o carcinoma broncogénico™. Passada a época em que a epidemiologia detectou
a associacgfo e estabeleceu a relacao causal dos fatores etioldgicos mais intensamente
relacionados a neoplasia pulmonar, como, por exemplo, o tabagismo, torna-se maior
a complexidade de estudar e definir o papel de outros fatores. Pode-se considerar
que quando o odds ratio encontrado para um determinado fator situa-se em 2
ou 1,5 ou mesmo, em niveis menores, estas correlacdes podem estar seriamente
alctadas por varidveis de cbnfuszio nem sempre ficeis de determinar®. Parece
6bvio salientar que, se para detectar as correlagbes mais diretas j4 ha problemas,
mais complexo seria identificar possiveis diferencas entre correlagdes definidas em

diferentes estudos desenvolvidos em diferentes espacos geogrificos.

Outro aspecto que deve ser considerado € a definicio de exposicdo e esta,
na verdade, parece a hipétese mais plausivel para explicar os odds ratios encontrados.
A anilise estratificada permite observar o que aconteceu quando se aprimoraram
os critérios de exposicdo. Os resultados tornaram-se mais consistentes, evidenciando
relagio de dose-efeito. Comparar tabelas 5.19 e 5.21. E provavel que estes critérios
de exposicdio necessitem aprimoramento para que os riscos possam ser identificados
com maior clareza. E necessirio caminhar para uma analise considerando os
individuos de acordo com grupos de indistrias. De qualquer forma, esta é uma
questao sobre a qual ndo ha solugdes definitivas. As propostas até aqui desenvolvidas
para definir exposicdo cancerigena no trabalho sdo questiondveis. Diferentes estudos
desenvolveram diferentes propostas para analisar exposicdo. A proposta aqui
desenvolvida também € unica e isto dificulta as comparacbes com os resultados

obtidos em outras estudos.

Dentro de uma visdao mais geral da analise dos dados, sem divida havera

necessidade de avancar por outros caminhos. Cole’ refere que os resultados dos
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estudos caso-controle tornam-se mais consistentes quando se detalha e especifica
melhor o que esta sendo estudado. Por tudo o que ja se discutiu até aqui, ndo
parece haver duvidas de que um determinado tipo de cincer pode ter mais de
um grupo de causas independentes. De forma a identificar casos que provavelmente
possuem causas comuns, a série de casos pode ser restrita de acordo com idade,
sexo, raca e tipo histolégico especifico. Neste sentido, em andlises futuras, restringir

o espectro da populagio do estudo podera traduzir-se em resultados mais expressivos.

Considerando-se algumas evidéncias, pode-se estabelecer as bases para estas
andlises futuras: (a) os dados do estudo demonstram que a varidvel idade tem
uma relagdo direta com a necoplasia pulmonar. Quanto mais avancada a idade
maior a probabilidade de um individuo vir a desenvolver a doenca. Portanto, as
neoplasias pulmonares ocorrendo em individuos idosos, acima de 70 anos, por
exemplo, poderiam estar mais associadas a outros fatores que ndo os efeitos do
trabalho do que carcinomas pulmonares atingindo individuos mais jovens; (b)
sugere-se que os carcinomas broncogénicos do grupo II, situados na periferia do
pulmao, estdo mais relacionados etiologicamente a carcinégenos ambientais; (c) hd
diferencas entre sexos quanto ao tipo histologico predominante da neoplasia
pulmonar. Estes dados seguem tendéncia universal, ver detalhes na tabela 5.6,
sugerindo a hipdtese de que homens e mulheres tém padrdes préprios da doenga,
que podem tanto ser decorréncia de fatores especificos tanto ligados ao género

quanto a diferencas na exposicio.

Partindo-se destes pressupostos e considerando os dados deste estudo, uma
analise que restringisse o grupo de casos aos pacientes masculinos com menos de
70 anos de idade e portadores de adenocarcinoma e tumores de grandes células
e excluisse como controles pacientes com patologia pulmonar poderia aumentar a

validade interna do estudo e identificar a associaciio que se examina mais claramente.
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Uma pergunta entdo se impde: por que nio se encaminhou uma andlise nesta
diregio? Este tratamento analitico reduziria muito o numero de casos, impedindo
conclusdes definitivas. Com as restrigdes propostas a populagio do estudo ficaria
reduzida a 47 casos ¢ 129 controles, amostra insuficiente para resultados
estatisticamente significativos. Pretende-se, sim, avangar nesta perspectiva de anlise,
porém, com o banco de dados completo da pesquisa que comporta, pelo menos,

outros 120 casos € uma proporgao maior de controles.

Concluindo, os resultados obtidos até onde a andlise chegou permitem
assumir que trabalhadores que estiveram ligados aos setores de produgdo de ramos
de atividade industriais, nos quais havia maior probabilidade de exposicio a
substancias cancerigenas, tém cerca de duas vezes o risco de virem a desenvolver
carcinoma broncogénico quando comparados a trabalhadores de ramos de atividade

onde, provavelmente, nfio existe exposicio a cancerigenos.

Para sumarizar a discussio até aqui conduzida, deve-se considerar que as
condi¢bes da investigacio em epidemiologia observacional nio estao sob o controle
dos epidemiologistas, restando-lhes refinar hipéteses explicativas para inferir o que
existe por trds dos simples resultados de uma pesquisa. Os epidemiologistas devem
usar a matemadtica ¢ a estatistica mas, mais importante, a l6gica para identificar
as muitas outras verdades existentes além dos estritos limites de uma relagao

matematica.

Os resultados encontrados podem ter ocorrido apenas ao acaso e esta é
a primeira possibilidade para a qual um epidemiologista deve atentar. Através da
metodologia caso-controle, uma ampla variedade de exposicoes foi tratada sem que
uma hipdtesc antcrior, ligando a neoplasia pulmonar a uma exposi¢io especifica,

fosse feita. Este ¢ um perigo que ronda os resultados de qualquer estudo
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caso-controlc como o aqui desenvolvido. As caracteristicas exploratdrias desta
investigacio dcixaram ainda por definir de forma mais adequada padrdes de risco
a cancerigenos para indudstrias e processos de trabalho na realidade brasileira. Um

objetivo que devera ser perseguido.

Um segundo problema, que perturba a interpretagdo de riscos relativos da
ordem de 2,0 dctectados nesta investigagao, ¢ a possibilidade de a ocupagao estar
confundida por algum fator mais geral como o sécio-econdmico, o geogrifico ou
o cultural, e ndo adequadamente tratado no estudo. Buscou-se evitar o viés de
informacao sobre as variaveis que, se¢ julgou, poderiam interferir na relagio principal
estudada. Sem duvida, o cancer de pulmio apresenta peculiaridades pela sua intensa
dependéncia do tabagismo, que varia, tanto na forma como na quantidade, com
a idade, o estrato sécio-econémico e regido geogrifica. E extremamente dificil,
sendo impossivel, ter acesso a informacgOes sobre uma varidvel neste nivel de
detalhamento. Mas, mesmo admitindo-se que tabagismo, assim como as demais
varidveis confundidoras examinadas nesta pesquisa, tenham sido controladas
adequadamente, resta perguntar sobre outras tantas varidveis deixadas sem
tratamento. Estas variaveis poderiam, talvez, ser tao ou mais importantes na etiologia

da neoplasia pulmonar e poderiam estar por tras dos riscos relativos encontrados.

Um terceiro aspecto a ser pensado € a intensidade da exposicdo. A evidéncia
mais clara de uma relagdo causal ocupacional positiva €, sem divida, a demonstragao
de uma relacio de dose-resposta entre intensidade da exposicdo e a subseqliente
incidéncia da doenca. Com a utilizacio da Classificacdo II obteve-se esta relagio
positiva. Embora a Classificagdo II seja uma evolucio qualitativa em relacio a

Classificacio I, onde o efeito dose-resposta nio havia sido obtido, julga-se que

2%
.o . . . . e
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Dois outros aspectos merecem atengdo. Sdo dois fatores quantitativos:
duragio da exposicio e tempo desde a primeira exposicdo. Os efleitos destes fatores,
embora em geral considerados separadamente, tém uma potencial interdependéncia.
Os individuos mudam de empregos e conseqiientemente a intensidade da exposigao
a qual sdo submetidos. Por outro lado, mesmo que se mantivessem no mesmo
emprego a intensidadc da exposicdo, certamente, mudaria com a passagem do
tempo. Um individuo pode ter sofrido, em uma fase muito precoce de sua vida
ocupacional, exposicio a agentes cancerigenos durante algum tempo e,
posteriormente, nio mais ter sido exposto. Faltou neste estudo explorar mais
detalhadamentc o fator tempo. Como ja assinalado, houve problemas em relacio
a coleta desta variavel e isto remete as dificuldades intrinsecas do método
epidemiolégico caso-controle aqui utilizado. As limitagdes de levantar informacocs
contornando os vieses de lembrangas do entrevistado. Os dados disponiveis,
entretanto, merecem melhor andlise no relativo ao aspecto tempo. Isto contribuird

para resultados mais consistentes.

Faltou, ainda, explorar nos dados do estudo possiveis interagdes entre variaveis,
particularmente tabagismo e riscos ocupacionais. E provavel que o estudo das interagoes

possa contribuir para o melhor entendimento das relagdes aqui investigadas.

Doll'! considera que desvendar as causas ocupacionais do cAncer é uma
das mais importantes responsabilidades dos epidemiologistas. Pondera, entretanto,
que as dificuldades inerentes ao tema atormentardo os que vierem a sc envolver

nesta empreitada.

-

E necessario admitir que os resultados deste estudo geraram mais questoes
do que respostas. Isto, pelo menos, servird de estimulo para que se busque explorar

novos caminhos e aprofundar temas apenas inicialmente aplainados.
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CAPITULO 7

CONSIDERACOES FINAIS

"Desde que, adulto, comecei a escrever romances,
tem-me animado até hoje a idéia de que o menos que
um escritor pode fazer, numa época de atrocidades ¢
injusticas como a nossa, €é acender a sua limpada,
fazer luz sobre a realidade de seu mundo, evitando
que sobre ela caia a escuriddo, propicia aos ladroes, aos
assassinos ¢ aos tiranos. Sim, segurar a ldmpada, a
despeito da ndusea e do horror. Se ndo tivermos uma
ldmpada elétrica, acendamos o nosso toco de vela ou,
em giltimo caso, risquemos fosforos repetidamente,
como um sinal de que ndo desertamos nosso posto."

Erico Verissimo

Solo de Clarineta



CONSIDERACOES FINAIS

E responsabilidade do epidemiologista confrontar e avaliar as implicagoes
do seu trabalho frente as necessidades sociais do contexto no qual vive. A praxis
da epidemiologia deve estar integrada a todos os niveis da existéncia humana, pois
somente assim estard cumprindo seu objetivo mais elevado, o de contribuir para

as transformagOes necessarias ao avanco na direcdo de uma sociedade mais justa.

Se o epidemiologista, como tdtica de estudo, fragmenta a totalidade
utilizando-se de teorias parciais (até porque nio existe uma teoria geral da
epidemiologia), necessita reintegrar os resultados de seus estudos ao contexto de
onde os dados foram extraidos e estabelecer as conexoes mais gerais que permitam

tornar os eventos detectados expliciveis e com real dimensio social.
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Neste sentido, os resultados apontados por esta pesquisa remetem a pergunta
crucial: o que fazer? Uma questdo instigante quando colocada no contexto de um
pafs com o perlil sGcio-econdémico como o do Brasil, onde hd multiplas necessidades,

particularmente na drea da sadde.

A constelagiio de problemas que envolvem a satide do trabalhador € variada
e complexa. Menos visivel neste conjunto, porém ndo menos importante, o cancer
ocupacional tende a ser esquecido pelas diversas instancias da saide publica no

pais.

Uma politica de saide, seja genérica ou especilica, deve definir prioridades,
isto é, alocar recursos levando em consideragéo a relevancia dos diferentes problemas
para a saide da populagiio - o que ndo significa abandonar ou excluir da atencao

determinadas patologias.

Alguns fatos sdo aparéntemente mais contundentes quando se examinam
os problemas na drea da saide do trabalhador - a exemplo dos acidentes relacionados
ao trabalho, das doencgas profissionais como a silicose € a surdez ocupacional, das
intoxicacdes de diversas ordens. Pela I6gica do visivel estas seriam as prioridades
naturais para um programa de intervengdo na 4rea da satde do trabalhador.
Entretanto, critérios de valor assim colocados podem néo ser a forma mais adequada

P

de conduzir o raciocinio. E necessirio um novo olhar sobre a insercao do céncer
ocupacional no contexto das agbes de sadde. Nao é suficiente comparar, por
exemplo, a relevancia do cincer pulmonar de origem ocupacional com os acidentes

de trabalho, ji que a multicausalidade envolvida na génese do céincer de pulméao

¢ mais complexa que aquela referente aos acidentes.
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Definir prioridades na area da saide do trabalhador, portanto, exige
relativizar os cventos, tarefa para a qual nao basta o exame sumdrio de taxas de

incidéncia e de mortalidade de diferentes patologias ou agravos.

Pensar em céancer ocupacibnal exige pensar o futuro. Para fazer a discussiao
avancar é importante reter alguns fatos. Embora possa-se argumentar -que o
carcinoma broncogénico é uma patologia com baixa incidéncia, sua alta letalidade
conduz o pacicntc a morte num prazo de tempo, em geral, muito curto. O longo
periodo de laténcia leva a maior ocorréncia da doenca entre individuos em idades
mais avancadas, particularmente apds os 50 anos. Este fato distancia a doenca do
horizonte daqueles que trabalham ao nivel dos servicos na édrca da saide do
trabalhador. Neste estudo, muitos dos pacientes com carcinoma pulmonar
entrevistados estavam aposentados. Mas, certamente, a origem da doenga, na
maioria destes casos, estd localizada no periodo de vida produtiva e o processo
patolégico, em parcela destes casos, foi ativado pelas circunstincias de exposigao

a substancias cancerigenas no trabalho.

A evidéncia mais consistente deste estudo merece reflexao: determinado
grupo de individuos apresenta o dobro de chances de vir a adoecer por céancer
de pulmio quando comparado a outro grupo e o que mais distingiie estes grupos,
além dos diversos padrées de ocorréncia da doenca, sdo suas diferengas nas
experiéncias de trabalho. Tal constatagio remete aos objetivos das agdes da saide
publica. A epidemiologia, ciéncia basica da saide publica, estima riscos e identifica
populacoes submetidas a diferentes riscos subsidiando, com justificativa cientifica,
a estrutura de programas de prevengido cujo objetivo € evitar que individuos se
tornem doentes. Como programas de prevencgao secunddria, através do rastreamento

de casos de carcinoma broncogénico em fases precoces ndo tém-se mostrado
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eficientes como agio de saiide piblica, resta, nesta patologia, a prevengio primaria

com a intervengdo sobre os fatores etioldgicos da doenca.

Os dados referentes ao cincer de pulmdo examinados nesta pesquisa
representam um fragmento da questdo dos canceres relacionados ao trabalho no
Brasil. Para controlar a ocorréncia do cincer ocupacional nio basta uma legislagéo
especifica; faz-sc necessario também exercer a fiscalizagdo sobre o uso de agentes
cancerigenos nos ambientes de trabalho. A atuagdo indutora do Estado neste
aspecto ¢ fundamental. A politica na drea da saiide do trabalhador deve buscar
estruturar uma vigilancia sobre os agentes fisicos e quimicos cancerigenos envolvidos
em processos de produgido dentro da realidade brasileira, o que exige mais estudos

€ pesquisas.

Berlinguer * considera de fundamental importédncia a articulagdo harmoénica
entre o progresso tecnoldgico e a estrutura do conhecimento. Na maioria das
vezes, 0 avango tecnoldgico estd dissociado do conhecimento da maioria das pessoas
que operam determinada tecnologia € daqueles que consomem produtos gerados
através desta tecnologia. Inovagoes tecnoldgicas sdo introduzidas em determinados
processos de producio sem que sejam discutidos aspectos gerais das repercussoes
desta inovacdo sobre a vida dos individuos. Dezenas, sendo centenas, de produtos
quimicos sdo anualmente introduzidos em diversos processos industriais sem que

seus efeitos sobre a saide sejam adequadamente avaliados.

Quando, em uma industria ou ramo de atividade, existe o risco de
carcinogénese, hd duas possiveis solucoes: abandonar o processo produtivo em

operacdo ou repensar 0 processo, substituindo substancias tdxicas por outras nédo

"Giovanni Berlinguer. Comunicagio pessoal. Faculdade de Saide Publica, 10 semestre de 1991.
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txicas, considerando meios de protecdo adequados para os trabalhadores.

Evidentemente, ambas significam custos.

Estas, entretanto, sao rellexdes dos paises industrializados desenvolvidos,
onde as normas e controle sobre novos processos industriais sdo mais rigidos e
eficientes. Em economias dependentes e com industrializagdo estruturada na
importagio de processos, como a brasileira, o nivel de organizagdo da sociedade

impede procedimentos de controle eficientes.

As sociedades centrais do sistema capitalista penetram em dire¢do ao século
XXI em uma era pés-industrial com ambientes automatizados de alta tecnologia.
Dificilmente os paises periféricos conseguirdo acompanhar a velocidade desse
processo de mudancas. Dentro do contexto da internacionalizacao da economia
haverd, entretanto, um papel que tais paises deverdo cumprir: continuar a fabricagao
produtos ainda necessdrios, mantendo linhas de produgdo que ndo correspondem

aos padroes assépticos exigidos pelos paises centrais.

O Brasil é, hoje, o pais do Terceiro Mundo com a mais complexa economia
industrializada e, pela 16gica da divisao internacional da producéo, sua industrializacao
tenderd a se intensificar. Sendo este caminho inevitdvel, cabe questionar a conducao
deste processo. Nio mais sao admissiveis politicas econdmicas como a da
industrializaciio a qualquer custo, praticadas no pais nas ultimas décadas. As
politicas devem, ndo apenas privilegiar 0 aspecto produtivo, mas direcionar-se
também para os aspectos sociais, traduzindo-se em atencgfio a satide do trabalhador,
melhoria da qualidade de suas vidas e respeito as comunidades, evitando danos

ambientais.

A discussdo para a qual este trabalho busca contribuir trata das repercussdes

da industrializacao sobre a sadde dos individuos, observada num sentido mais
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estrito. As informacOes geradas por esta pesquisa permitem inferir que, se o
processo da industrializagdo brasileira for intensificado, ocorrera aumento da
incidéncia do cincer de pulmao no pais. Entre as varias repercussoes para 0 povo
inglés de ter sido a Inglaterra ber¢o do capitalismo industrial pode-se assinalar.o
aumento da ocorréncia da neoplasia pulmonar naquele pais, onde se registra a

maior incidéncia a nivel mundial.

As acoes de satide publica na drea de céincer sé surtem efeitos a médio
e longo prazos, portanto, quanto mais forem retardadas acoes de intervencdo, mais

distante se situard o controle.

Na trilha da industrializagdo, a sociqdade brasileira deve avaliar exemplos
de sociedades com histéria de industrializacdo mais antiga e consolidada, paises
mais estruturados e organizados socialmente e onde o direito a cidadania pode
ser plenamente exercido dentro de ambientes participativos. Na Italia, onde a
organizacdo dos trabalhadores avangou expressivamente, a introducdo de qualquer
inovacdo nos processos de producdo depende de ampla discussio com os
trabalhadores, através de seus sindicatos. Os trabalhadores brasileiros, ao contrario,
estdo longe destas conquistas. Aqui, as relagdes entre empresarios ¢ trabalhadores
sdo ainda permeadas por grande preconceito ¢ distantes daquelas travadas nas
sociedades capitalistas modernas. Esta assimetria nas relagdes entre Capital e
Trabalho na sociedade brasileira tem origem no seu proprio processo histérico de
formacdo. A base da industrializacio brasileira alicergou-se em boa parte no capital
gerado no campo, onde relagOes escravagistas ainda sdo encontradas e relacoes
despéticas ainda sdo a regra. Caberd aos trabalhadores romper estas relagdes. Os
ambientes fabris sdo espagos coletivos de trabalho e é dentro desta perspectiva
que as acOes de controle sobre riscos para a saide nos ambientes e processos de

produgdo devem ser tratadas. Caberd também aos trabalhadores a tarefa de
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qualificar-se ¢ organizar-se para a defesa de seus interesses, particularmente da

sua saude.

Este trabalho pretendeu contribuir para a estrutura do conhecimento na
area da saide do trabalhador no Brasil. Pretende-se ainda, que seus resultados
cheguem ndo apenas aos ouvidos de uma audiéncia formada por profissionais de
saide, mas também daqueles direta e diariamente expostos a cancerigenos nos

ambientes de trabalho.



	DR_229_V1 -001.tif
	DR_229_V1 -002.tif
	DR_229_V1 -003.tif
	DR_229_V1 -004.tif
	DR_229_V1 -005.tif
	DR_229_V1 -006.tif
	DR_229_V1 -007.tif
	DR_229_V1 -008.tif
	DR_229_V1 -009.tif
	DR_229_V1 -010.tif
	DR_229_V1 -011.tif
	DR_229_V1 -012.tif
	DR_229_V1 -013.tif
	DR_229_V1 -014.tif
	DR_229_V1 -015.tif
	DR_229_V1 -016.tif
	DR_229_V1 -017.tif
	DR_229_V1 -018.tif
	DR_229_V1 -019.tif
	DR_229_V1 -020.tif
	DR_229_V1 -021.tif
	DR_229_V1 -022.tif
	DR_229_V1 -023.tif
	DR_229_V1 -024.tif
	DR_229_V1 -025.tif
	DR_229_V1 -026.tif
	DR_229_V1 -027.tif
	DR_229_V1 -028.tif
	DR_229_V1 -029.tif
	DR_229_V1 -030.tif
	DR_229_V1 -031.tif
	DR_229_V1 -032.tif
	DR_229_V1 -033.tif
	DR_229_V1 -034.tif
	DR_229_V1 -035.tif
	DR_229_V1 -036.tif
	DR_229_V1 -037.tif
	DR_229_V1 -038.tif
	DR_229_V1 -039.tif
	DR_229_V1 -040.tif
	DR_229_V1 -041.tif
	DR_229_V1 -042.tif
	DR_229_V1 -043.tif
	DR_229_V1 -044.tif
	DR_229_V1 -045.tif
	DR_229_V1 -046.tif
	DR_229_V1 -047.tif
	DR_229_V1 -048.tif
	DR_229_V1 -049.tif
	DR_229_V1 -050.tif
	DR_229_V1 -051.tif
	DR_229_V1 -052.tif
	DR_229_V1 -053.tif
	DR_229_V1 -054.tif
	DR_229_V1 -055.tif
	DR_229_V1 -056.tif
	DR_229_V1 -057.tif
	DR_229_V1 -058.tif
	DR_229_V1 -059.tif
	DR_229_V1 -060.tif
	DR_229_V1 -061.tif
	DR_229_V1 -062.tif
	DR_229_V1 -063.tif
	DR_229_V1 -064.tif
	DR_229_V1 -065.tif
	DR_229_V1 -066.tif
	DR_229_V1 -067.tif
	DR_229_V1 -068.tif
	DR_229_V1 -069.tif
	DR_229_V1 -070.tif
	DR_229_V1 -071.tif
	DR_229_V1 -072.tif
	DR_229_V1 -073.tif
	DR_229_V1 -074.tif
	DR_229_V1 -075.tif
	DR_229_V1 -076.tif
	DR_229_V1 -077.tif
	DR_229_V1 -078.tif
	DR_229_V1 -079.tif
	DR_229_V1 -080.tif
	DR_229_V1 -081.tif
	DR_229_V1 -082.tif
	DR_229_V1 -083.tif
	DR_229_V1 -084.tif
	DR_229_V1 -085.tif
	DR_229_V1 -086.tif
	DR_229_V1 -087.tif
	DR_229_V1 -088.tif
	DR_229_V1 -089.tif
	DR_229_V1 -090.tif
	DR_229_V1 -091.tif
	DR_229_V1 -092.tif
	DR_229_V1 -093.tif
	DR_229_V1 -094.tif
	DR_229_V1 -095.tif
	DR_229_V1 -096.tif
	DR_229_V1 -097.tif
	DR_229_V1 -098.tif
	DR_229_V1 -099.tif
	DR_229_V1 -100.tif
	DR_229_V1 -101.tif
	DR_229_V1 -102.tif
	DR_229_V1 -103.tif
	DR_229_V1 -104.tif
	DR_229_V1 -105.tif
	DR_229_V1 -106.tif
	DR_229_V1 -107.tif
	DR_229_V1 -108.tif
	DR_229_V1 -109.tif
	DR_229_V1 -110.tif
	DR_229_V1 -111.tif
	DR_229_V1 -112.tif
	DR_229_V1 -113.tif
	DR_229_V1 -114.tif
	DR_229_V1 -115.tif
	DR_229_V1 -116.tif
	DR_229_V1 -117.tif
	DR_229_V1 -118.tif
	DR_229_V1 -119.tif
	DR_229_V1 -120.tif
	DR_229_V1 -121.tif
	DR_229_V1 -122.tif
	DR_229_V1 -123.tif
	DR_229_V1 -124.tif
	DR_229_V1 -125.tif
	DR_229_V1 -126.tif
	DR_229_V1 -127.tif
	DR_229_V1 -128.tif
	DR_229_V1 -129.tif
	DR_229_V1 -130.tif
	DR_229_V1 -131.tif
	DR_229_V1 -132.tif
	DR_229_V1 -133.tif
	DR_229_V1 -134.tif
	DR_229_V1 -135.tif
	DR_229_V1 -136.tif
	DR_229_V1 -137.tif
	DR_229_V1 -138.tif
	DR_229_V1 -139.tif
	DR_229_V1 -140.tif
	DR_229_V1 -141.tif
	DR_229_V1 -142.tif
	DR_229_V1 -143.tif
	DR_229_V1 -144.tif
	DR_229_V1 -145.tif
	DR_229_V1 -146.tif
	DR_229_V1 -147.tif
	DR_229_V1 -148.tif
	DR_229_V1 -149.tif
	DR_229_V1 -150.tif
	DR_229_V1 -151.tif
	DR_229_V1 -152.tif
	DR_229_V1 -153.tif
	DR_229_V1 -154.tif
	DR_229_V1 -155.tif
	DR_229_V1 -156.tif
	DR_229_V1 -157.tif
	DR_229_V1 -158.tif
	DR_229_V1 -159.tif
	DR_229_V1 -160.tif
	DR_229_V1 -161.tif
	DR_229_V1 -162.tif
	DR_229_V1 -163.tif
	DR_229_V1 -164.tif
	DR_229_V1 -165.tif
	DR_229_V1 -166.tif
	DR_229_V1 -167.tif
	DR_229_V1 -168.tif
	DR_229_V1 -169.tif
	DR_229_V1 -170.tif
	DR_229_V1 -171.tif
	DR_229_V1 -172.tif
	DR_229_V1 -173.tif
	DR_229_V1 -174.tif
	DR_229_V1 -175.tif
	DR_229_V1 -176.tif
	DR_229_V1 -177.tif
	DR_229_V1 -178.tif
	DR_229_V1 -179.tif
	DR_229_V1 -180.tif
	DR_229_V1 -181.tif
	DR_229_V1 -182.tif
	DR_229_V1 -183.tif
	DR_229_V1 -184.tif
	DR_229_V1 -185.tif
	DR_229_V1 -186.tif
	DR_229_V1 -187.tif
	DR_229_V1 -188.tif
	DR_229_V1 -189.tif
	DR_229_V1 -190.tif
	DR_229_V1 -191.tif
	DR_229_V1 -192.tif
	DR_229_V1 -193.tif
	DR_229_V1 -194.tif
	DR_229_V1 -195.tif
	DR_229_V1 -196.tif
	DR_229_V1 -197.tif
	DR_229_V1 -198.tif
	DR_229_V1 -199.tif
	DR_229_V1 -200.tif
	DR_229_V1 -201.tif
	DR_229_V1 -202.tif
	DR_229_V1 -203.tif
	DR_229_V1 -204.tif
	DR_229_V1 -205.tif
	DR_229_V1 -206.tif
	DR_229_V1 -207.tif
	DR_229_V1 -208.tif
	DR_229_V1 -209.tif
	DR_229_V1 -210.tif
	DR_229_V1 -211.tif
	DR_229_V1 -212.tif
	DR_229_V1 -213.tif
	DR_229_V1 -214.tif
	DR_229_V1 -215.tif
	DR_229_V1 -215A.tif
	DR_229_V1 -216.tif
	DR_229_V1 -217.tif
	DR_229_V1 -218.tif
	DR_229_V1 -219.tif
	DR_229_V1 -220.tif
	DR_229_V1 -221.tif
	DR_229_V1 -222.tif
	DR_229_V1 -223.tif

