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FERNANDES, G.A. Cancer de pulmao no Brasil: relagdo com fatores sociais e
exposicao ao asbesto. 2020. Tese - Faculdade de Saude Publica da USP, Séo
Paulo, 2020.

RESUMO

INTRODUCAO: O conhecimento cientifico sobre causas de morte em trabalhadores
potencialmente expostos ao asbesto em paises de baixa ou média renda, como o
Brasil, € escasso, mas importante para reforcar informacdes que levem a
implementacdo de politicas publicas que protejam a populacdo da exposicdo a esse
cancerigeno. S&o varias as doencas reconhecidas como causalmente associadas ao
asbesto pela IARC, entre elas o cancer de pulmdo. OBJETIVOS: Explorar a
desigualdade socioecondémica nas tendéncias de mortalidade por cancer de pulmao
no Brasil. Estudar a mortalidade geral e especifica por causa de morte, com énfase
em cancer de pulmao, em populacdes expostas ao asbesto no Brasil. METODOS:
Esta tese esta dividida em trés manuscritos. MANUSCRITO 1: Foram recuperados
registros de Obito por cancer de pulméo de 2000 a 2015 em adultos com 30 anos ou
mais. As analises utilizaram regressdo linear generalizada de Prais-Winsten e
correlacdo de Pearson. A correlacao entre as taxas de mortalidade por cancer de
pulm&o e o IDH diminuiu quando comparada as taxas do primeiro e do ultimo ano da
série histérica em ambos 0s sexos. Entretanto, a correlacdo entre as tendéncias nas
taxas de mortalidade por cancer de pulméo e o IDH foi negativa em homens (r = -
0,76) e em mulheres (r = -0,58), indicando maiores reducbes (ou menores
acréscimos) entre as Unidades Federativas com o IDH mais alto. Os resultados
apontam para uma relevante desigualdade na tendéncia de mortalidade por cancer
de pulméo no Brasil. MANUSCRITO 2: Foram recuperados registros de 0Obito por
cancer de pulméo de 1980 a 2016 em adultos com 60 anos ou mais e estimadas a
mudanca percentual anual média (AAPC) e o efeito idade-periodo-coorte. Entre os
homens, houve uma tendéncia crescente na mortalidade por cancer de pulmdo em
Osasco de 0,7% (IC: 0,1; 1,3), em contraste com uma reducdo anual média para
Sorocaba de -1,5% (IC: -2,4; -0,6) e uma tendéncia média estavel para o estado de
Sdo Paulo de -0,1 (IC: -0,3; 0,1). O modelo idade-periodo-coorte mostrou um

aumento no risco de morte a partir de 1996 em Osasco e uma reducao para



Sorocaba e Sao Paulo no mesmo periodo. Um monitoramento especial € necessario
em relacdo a incidéncia e mortalidade por cancer de pulmdo em areas com maior
exposicao ao asbesto. MANUSCRITO 3: Foi realizado um estudo de coorte com 988
ex-trabalhadores homens, que contribuiram com um total de 12.217 pessoas-ano de
observacdo. A razdo de mortalidade padronizada (RMP) por idade, empregando o
método indireto, foi calculada para homens com 30 anos e mais. Foram observadas
RMP aumentados para mortalidade geral (RMP 1,1, IC 95% 0,98-1.23), cancer de
pleura (RMP 69,4, IC 95% 22,55 a 162,1), cancer de peritbnio (RMP 5,0, IC 95%
0,13 a 27,78), cancer de laringe (RMP 1,4, IC 95% 0,30 a 4,20), cancer de pulméo
(RMP 1,5, IC 95% 0,82 a 2,64) e asbestose (RMP 975,7, IC 95% 396,4 a 2031). Os
resultados do presente estudo sdo consistentes com estudos de mortalidade em

trabalhadores expostos ao asbesto realizados em diferentes paises.

DESCRITORES: Fatores Socioeconémicos; Tendéncias; Estudos de Séries
Temporais; Estudos de Coortes, Mortalidade; Neoplasias Pulmonares; Asbesto;

Efeito Idade; Efeito Periodo; Efeito de Coortes.



FERNANDES, G.A. Lung Cancer in Brazil: Relationship between Social Factors
and Exposure to Asbestos. 2020. Tese - Faculdade de Saude Publica da USP,
Séo Paulo, 2020.

INTRODUCTION: Scientific knowledge about causes of death in workers potentially
exposed to asbestos in low-or middle-income countries, such as Brazil, is scarce but
important to strengthen information leading to the implementation of public policies
that protect the population from the exposure to this carcinogen. Several diseases
are recognized by the International Agency for Research on Cancer as causally
associated with asbestos, such as lung cancer. OBJECTIVE: To explore
socioeconomic inequality in lung cancer mortality trends in Brazil. To study general
and specific mortality, especially caused by lung cancer in populations exposed to
asbestos in Brazil. METHODS: This study is divided into three manuscripts.
MANUSCRIPT 1: The death records of lung cancer cases from 2000 to 2015 in
adults aged 30 years and older were retrieved. The Prais-Winsten estimation and
Pearson’s correlation were applied. The correlation between lung cancer mortality
rates and the Human Development Index (HDI) decreased when the rates for the first
and last years of the historical series were compared, for both sexes. However, the
correlation between the trends in lung cancer mortality rates and the HDI was
negative in men (r = - 0.76) and women (r = - 0.58), indicating greater reductions of
lung cancer mortality (or smaller additions) among the Brazilian Federative Units with
the highest HDI. The results suggest a relevant inequality in lung cancer mortality
trends in Brazil. MANUSCRIPT 2: The death records of lung cancer cases from 1980
to 2016 in adults aged 60 years and older were retrieved. Joinpoint regression and
Age-Period-Cohort models were fitted to the data. Among men, there was an
increasing trend in lung cancer mortality in Osasco of 0.7% (ClI: 0.1; 1.3) in contrast
to a mean annual decrease for Sorocaba of -1.5% (Cl: -2.4; -0.6) and a stable
average trend for S&o Paulo of -0.1 (CI: -0.3; 0.1). Similar increasing trends were
found for women. The Age-Period-Cohort model showed an increase in the risk of
death from 1996 in Osasco and a reduction for Sorocaba and the state of Sdo Paulo
during the same period. The results show a need for special monitoring regarding
lung cancer incidence and mortality in areas with higher exposure to asbestos.
MANUSCRIPT 3: A cohort study was conducted with 988 former male workers, who



contributed a total of 12,217 person-years of observation. The Standardized Mortality
Ratio (SMR) by age was estimated for men aged 30 and over using the indirect
method. Increased SMR was observed for overall mortality (SMR 1.1, 95%CI 0.98-
1.23), pleural cancer (SMR 69.4, 95%CI 22.55 to 162.1), peritoneal cancer (SMR 5.0,
95%CI 0.13 to 27.78), laryngeal cancer (SMR 1.4, 95%CI 0.30 to 4.20), lung cancer
(SMR 1.5, 95%CI 0.82 to 2.64), and asbestosis (SMR 975.7, 95%CI 396.4 to 2031).
The results of this study corroborate the studies on mortality in workers exposed to

asbestos performed in different countries.

DESCRIPTORS: Socioeconomic Factors; Trends; Time Series Studies; Cohort
Studies; Mortality; Lung Neoplasms; Asbestos; Age Effect; Period Effect; Cohort
Effect.
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APRESENTACAO

Esta tese, no formato de trés artigos cientificos, foi realizada com o objetivo
de concluir o programa de doutorado da Pdés-Graduacdo em Saude Publica da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo. Este formato esta em
vigor conforme Resolugdo CoPGr no 6906, de 05 de setembro de 2014, alterada
pela Resolugcdo CoPGr 7158, de 16 de dezembro de 2015.

Primeiramente, foi apresentado um panorama geral dos aspectos
epidemioldgicos relacionados a mortalidade por cancer de pulmdo no Brasil e o
comportamento das taxas e tendéncias de mortalidade por essa neoplasia segundo
sexo e Unidade da Federacdo. Posteriormente, foi apresentada uma comparagao
das taxas e tendéncias de mortalidade por cancer de pulméo entre Osasco com um
municipio de referéncia (Sorocaba), e com o estado de Sao Paulo; Osasco abrigou
uma grande industria de cimento-amianto ao longo de varios anos do século
passado. Por ultimo, foi estimada a mortalidade geral e especifica por causas de
morte na coorte de ex-trabalhadores, homens, de uma grande industria de cimento-
amianto que operou na cidade de Osasco.

No Manuscrito 1, foi investigada a relagcédo entre o indice de desenvolvimento
humano (IDH), utilizado como proxy para avaliar as desigualdades socioeconémicas,
e as taxas e tendéncias de mortalidade por cancer de pulméo em todas as Unidades
da Federacédo do Brasil, por meio da regresséao linear generalizada de Prais-Winsten
e correlacdo de Pearson. O Brasil é reconhecido pelo sucesso nas politicas de
cessacdo e prevencdo do tabagismo, mas o conhecimento cientifico sobre a
efetividade da politica nas Unidades da Federacdo segundo as desigualdades
socioeconbmicas € escasso, mas importante para reforcar as politicas e outras
regulamentacdes que protejam as populagdes vulneraveis a esse cancerigeno.

No Manuscrito 2, foi realizada uma comparagcdo das taxas e tendéncias de
mortalidade por cancer de pulméo entre o estado de S&o Paulo e as cidades de
Osasco e Sorocaba por meio do Joinpoint model e do modelo idade-perido-coorte.
Essas localidades apresentam IDHs semelhantes e prevaléncia de tabagismo em
declinio, porém, estima-se que houve uma maior exposicdo ambiental ao asbesto na
populacdo de Osasco, reconhecido cancerigeno ocupacional, a cidade abrigou uma

grande industria de cimento-amianto, ao longo de varios anos do século passado.



No Manuscrito 3, foi investigada a mortalidade geral e especifica por causas
de morte na coorte de ex-trabalhadores de uma grande industria de cimento-amianto
gue operou em Osasco-SP. A razao de mortalidade padronizada (RMP) por idade foi
calculada como a razéo entre a taxa de mortalidade observada (ex-trabalhadores da
indUstria do cimento-amianto) e a taxa de mortalidade esperada (populacdo estado
de S&o Paulo). Os resultados do estudo apontam os potenciais danos causados pela
exposicdo ao asbesto em ex-trabalhadores da industria do cimento-amianto no
Brasil.

A estrutura da tese € composta pelos seguintes itens:

1. Introducdo: compde-se de um texto contextualizando o0s aspectos
epidemiologicos do céancer de pulmdo, e o histérico da utilizacdo do
asbesto e os desfechos em salude causados pela fibra no Brasil e no

mundo.

2. Objetivos: elencados os objetivos de estudos que nortearam a realizagao
da pesquisa.

3. Metodologia: explicados os métodos utilizados para a realizacdo da
pesquisa: tipos de estudo, fontes de dados, andlises estatisticas,

softwares utilizados e aspectos éticos.

4. Resultado e discussdo: composto por trés manuscritos. As formatacfes
dos manuscritos seguem as normas da revista escolhida para publicagéo.
O manuscrito de nimero 3 sera traduzido para o inglés apds a defesa e

consideracdes dos membros da banca.
5. Considerag0es finais.

6. Conclusbes: respondem aos objetivos pré-estabelecidos e elencam os

pontos mais relevantes apontados pela pesquisa.
7. Referéncias

8. Anexos



21

1. INTRODUGAO
1.1. INCIDENCIA DO CANCER DE PULMAO

Em 2018, o cancer de pulmao foi a neoplasia mais incidente no mundo, com
cerca de 2,1 milhdes de casos novos estimados, o que corresponde a 11,6% do total
de casos de cancer (BRAY et al., 2018). As maiores taxas de incidéncia nos homens
se concentraram na Micronésia / Polinésia, na Asia Oriental (taxas acima de 40 por
100 mil na China, Japdo e Republica da Coréia) e em grande parte da Europa,
especialmente na Europa Oriental (taxas de 77,4 por 100 mil na Hungria), e os
menores, na Africa (taxas de 2,4 por 100 mil na Africa Ocidental), respectivamente.
Nas mulheres, as maiores taxas de incidéncia estimadas foram na América do Norte,
Norte da Europa, Europa Ocidental e Australia/Nova Zelandia 30,7, 26,9, 25,7 e 24,0
por 100 mil mulheres, comparadas com as menores taxas na Africa Oriental e
Ocidental 2,2 e 1,2 por 100 mil mulheres (Figuras 1 e 2), respectivamente (BRAY et
al., 2018).

Figura 1 — Taxas padronizadas estimadas de incidéncia de cancer de pulméo,

em homens no mundo, 2018.
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Fonte: Globocan 2018. Disponivel em: http://gco.iarc.fr/today/explore
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Figura 2 — Taxas padronizadas estimadas de incidéncia de cancer de pulm&o, em

mulheres no mundo, 2018.
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Fonte: Globocan 2018. Disponivel em: http://gco.iarc.fr/today/explore

Em 2015, segundo estimativas do Global Burden of Disease Cancer
Collaboration, o cancer de pulméo apresentou a segunda maior incidéncia absoluta
no mundo, e foi o tumor mais incidente em paises de médio nivel de
desenvolvimento, o quarto mais incidente nos paises de alto nivel de
desenvolvimento e o décimo nos paises de baixo nivel de desenvolvimento
(FITZMAURICE, 2017).

No Brasil, em 2018, foram estimados cerca de 31 mil novos casos de cancer
de pulméo, sendo 18.740 (18,16 por 100.000) em homens e 12.530 (11,81 por
100.000) em mulheres (INCA, 2018). O cancer de pulmao foi o segundo tumor mais
frequente em homens e o quarto nas mulheres. Os estados da regido Sul e Sudeste
apresentaram as maiores taxas de incidéncia padronizadas para essa neoplasia
(Figura 3) (INCA, 2018).
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Figura 3 — Taxas padronizadas (populacao padrao mundial) estimadas de incidéncia
de cancer de pulmao, em homens e mulheres, no Brasil 2018
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Fonte: Instituto Nacional de Céncer 2018. Disponivel em:

https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativaincidencia-de-cancer-
no brasil-2018.pdf

1.2. MORTALIDADE POR CANCER DE PULMAO

Os padrbes de mortalidade por cancer de pulmédo geralmente acompanham
os de incidéncia, mesmo em paises mais desenvolvidos, devido a alta letalidade e
baixa sobrevida dessa neoplasia (Figura 4) (FERLAY et al., 2015; TORRE et al.,
2016).


https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativaincidencia-de-cancer-no%20brasil-2018.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativaincidencia-de-cancer-no%20brasil-2018.pdf
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Figura 4 — Taxas padronizadas estimadas de incidéncia e mortalidade por

cancer de pulméo, segundo sexo e regides do mundo, 2018.
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Fonte: Globocan 2018. Disponivel em: http://gco.iarc.fr/today/explore

Em 2018, a mortalidade por cancer de pulméo representou 18,4% do total de
mortes por cancer no mundo, o que corresponde a 1,8 milhdo de Obitos, e foi
considerada a principal causa de morte por cancer em homens (Figura 5) e
mulheres (Figura 6) (BRAY et al.,, 2018). No Brasil, em 2017, a taxa bruta de
mortalidade foi de 15,98 e 11,39 Obitos por 100 mil homens e mulheres,

respectivamente (INCA, 2019).
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Figura 5 — Taxas padronizadas estimadas de mortalidade por cancer de

pulm&o, em homens no mundo, 2018.
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Figura 6 — Taxas padronizadas estimadas de mortalidade por cancer de

pulmé&o, em mulheres no mundo, 2018.
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Pesquisas internacionais relataram uma dependéncia entre as tendéncias de
mortalidade por cancer de pulméo e o indice de desenvolvimento humano (IDH), um
indice composto de expectativa de vida ao nascer, educacao e renda bruta (FIDLER;
SOERJOMATARAM; BRAY, 2016; YOULDEN; CRAMB; BAADE, 2008; BRAY;
WEIDERPASS, 2010). WONG et al. (2017) verificaram desigualdades
socioecon6micas nas tendéncias de mortalidade por cancer de pulmdo no mundo,
com maiores taxas em paises com maior desenvolvimento socioecondmico (Figura
7). No Brasil, sdo escassos os estudos que avaliaram as desigualdades nas
tendéncias de mortalidade por cancer de pulméo entre os sexos e Unidade da
Federacao.

Figura 7 — Taxas padronizadas estimadas de incidéncia e mortalidade por
cancer de pulmao, segundo nivel de IDH mundo, 2018.
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1.3. TENDENCIAS DE INCIDENCIA E MORTALIDADE POR CANCER DE
PULMAO

Estudos que incluiram dados de todos os continentes identificaram uma
diferenca na mortalidade por cancer de pulméo entre as regides. Um aumento na
taxa de mortalidade por cancer de pulmdo em mulheres ocorreu em grande parte
dos continentes, e uma redugdo mais significativa nas taxas de mortalidade foi
observada nos homens em praticamente todos os paises (HASHIM et al., 2016). Tal
variacdo das taxas reflete o comportamento da epidemia do tabaco e os padrdes
historicos de exposicdo ao fumo (BRAY et al.,, 2018). Entre os homens, foi
evidenciado um declinio nas taxas de cancer de pulmdo em varios paises de alta
renda como Reino Unido, Estados Unidos, Finlandia, Australia, Nova Zelandia,
Holanda, Cingapura, e mais recentemente na Alemanha, Uruguai e Paises Nordicos
(PARKIN; BRAY; DEVESSA, 2001; ALONSO et al., 2018). Entre as mulheres, nota-
se uma tendéncia crescente na taxa de incidéncia por cancer de pulm&o em
praticamente todos os paises (LORTET-TIEULENT et al., 2015; THUN; HENLEY;
TRAVIS, 2018).

No Brasil, estudos recentes que avaliaram a mortalidade por cancer de
pulm&o revelaram taxas de mortalidade mais elevadas nos homens em comparacao
com as mulheres, e verificaram declinio das taxas de mortalidade por cancer de
pulmédo entre o sexo masculino e aumento entre o sexo feminino (MALTA et al.,
2007; FONSECA; ELUF-NETO; WUNSCH-FILHO, 2010; SOUZA; VASCONCELOS;
CRUZ, 2012; MALTA et al.,, 2016). Tal aumento € atribuivel, parcialmente, ao
aumento no consumo de tabaco entre as mulheres nas Ultimas décadas, e que foi

posterior ao pico de tabagismo entre os homens.

1.4. FATORES DE RISCO

O principal fator de risco para o cancer de pulméo € o tabagismo, sendo o
responsavel pelo aumento dessa neoplasia no século passado (DOLL; HILL, 1950;
ALMEIDA et al. 2012). Além do tabagismo, o cancer de pulmao esta associado a
poluicdo do ar, exposi¢cdes ocupacionais (principalmente ao asbesto), condi¢cdo
socioecondmica, fatores genéticos, radiacéo e dieta (MAO et al, 2016). Atualmente,

a prevaléncia de tabagismo no mundo é considerada alta e com significativas
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heterogeneidades entre regides (GIOVINO et al., 2012). Nas popula¢des ocidentais,
mais de 80% do cancer de pulmao séo atribuidos ao tabagismo. A neoplasia pode
ser amplamente evitada por meio do controle do tabaco (BRAY et al., 2018).

O Brasil apresenta uma histdria de sucesso no declinio da prevaléncia de
tabaco desde 1990 (GLOBAL BURDEN OF DISEASE, 2017), reflexo do langamento,
em 1989, do programa nacional de controle do tabagismo, que obteve uma reducao
excepcional na tendéncia de tabagismo, superando outros paises que também
implementaram politicas publicas para o controle do tabaco durante o mesmo
periodo (MONTEIRO et al., 2007). Entretanto, had necessidade de estudos que
avaliem a efetividade dessa politica publica, particularmente, se essa politica
conseguiu reduzir de forma equitativa as taxas de mortalidade por cancer de pulméo

em todo pais.

1.5. DESIGUALDADES SOCIAIS E ECONOMICAS EM CANCER

As desigualdades em saude sdo verificadas em todos os paises, entretanto
sdo mais evidentes nas populagdes menos favorecidas economicamente, pois séo
decorrentes das desigualdades sociais (KOGEVINAS; PORTA, 1997; RIBEIRO;
NARDOCCI, 2013). Os individuos com condi¢cdes de renda inferiores sdo os que
detém as maiores propor¢cbes de diagndstico tardio, tratamento inadequado, pior
sobrevida e prognéstico, e as maiores taxas de mortalidade por cancer
(KOGEVINAS; PORTA, 1997; WUNSCH-FILHO et al., 2008).

O nivel socioeconémico esta relacionado ao desenvolvimento de varios tipos
de céancer, principalmente cancer de pulmao, gastrico e cervical (HAMPRAS et al.,
2014). Varios autores estudaram a associacdo dos fatores socioecondmicos e
cancer na Escocia (SHARPE et al.,, 2014), Estados Unidos (GORDON, 2003;
HAMPRAS et al., 2014), Bélgica (VANTHOMME et al., 2016), Brasil (ANTUNES et
al. 2008), e verificaram associacao direta entre desfechos negativos (como aumento
na incidéncia e mortalidade) e localidades que apresentaram piores indicadores
socioeconémicos.

Quanto ao cancer de pulméo acredita-se que os fatores comportamentais e
ambientais influenciem fortemente na sua carcinogénese (ANTUNES et al., 2008).

Estudo que utilizou dados dos cinco continentes verificou que as taxas de incidéncia
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e mortalidade por cancer de pulmao correlacionaram-se positivamente com os niveis
de desenvolvimento humano (WONG et al., 2017). No Brasil, estudo realizado na
cidade de Sao Paulo constatou que a mortalidade por esta neoplasia foi associada a
fatores socioecondmicos para ambos os sexos (ANTUNES et al., 2008).

O impacto das condicfes socioeconémicas para o cancer de pulmao pode ser
explicado pelas exposicOes a fatores de risco como o tabagismo e poluicdo do ar,
gue sdo mais frequentes em locais com IDH mais elevados (LA VECCHIA; LEVI,
2003). Por outro lado, localidades com IDH mais elevados geralmente possuem
sistema de notificacdo de dados mais eficiente, praticas de deteccdes precoces mais
eficazes e maiores facilidades no acesso aos servicos de saude (SIERRA et al.,
2016). Ademais, em localizacbes menos desenvolvidas, a mortalidade por doencas
ou condicdes agudas evitaveis poderia se antepor a ocorréncia do cancer,

diminuindo sua incidéncia e mortalidade.

1.6. CANCER DE PULMAO E ASBESTO

A avaliacdo mais recente da Agéncia Internacional para Pesquisa do Céancer
(IARC), realizada em 2009, reconhece que existem evidéncias suficientes de que
todos os tipos de asbesto, incluindo a crisotila, a crocidolita, a amosita, a tremolita, a
actinolita e a antofilita causam cancer de pulmdo, ndo sendo identificados niveis
seguros de exposicdo a suas fibras para a saude dos individuos (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Um artigo de revisao sistematica
verificou que a exposi¢ao ao asbesto esta associada a todos os tipos histoldgicos de
cancer de pulmdo (NIELSEN et al., 2014). Um excesso do tipo histolégico
adenocarcinoma foi descrito em alguns estudos, entretanto, esses resultados nao
apresentaram consisténcia, principalmente com estudos mais recentes e melhor
controlados (NIELSEN et al., 2014). Estudos que avaliaram a associacao entre
cancer de pulméo e placas pleurais apresentaram resultados heterogéneos, o que
se pode afirmar é que a presenca das placas pleurais indica uma exposicao
ocupacional ao asbesto e representam um risco adicional de desenvolver cancer de
pulmdo (MARKOWITZ, 2017). No entanto, os individuos com asbestose apresentam
risco elevado de desenvolver cancer de pulméo (SZESZENIA-DABROWSKA et al.,
2002; CHEN et al., 2012; MARKOWITZ et al., 2013).
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A mortalidade por cancer de pulméo esta associada a exposicao a fibras de
asbesto de todos os tamanhos, porém, o risco aumenta a medida que a fibra se
torna mais fina e longa (LOOMIS et al., 2012). O tempo minimo de laténcia entre a
exposicao ao asbesto e o cancer de pulméo nunca foi estabelecido, frequentemente
0s estudos epidemiolégicos assumem como tempo minimo de laténcia 10 anos
(NIELSEN et al., 2014). Em artigo mais recente, Lévéque et al. (2018) verificaram
que o risco de céancer de pulmdo estd mais fortemente associado a exposicao
ocupacional ao asbesto que ocorreu mais de 40 anos antes do diagndstico, apesar
da exposicdo nos 10 anos anteriores ao diagnéstico também apresentar um efeito
significativo. Em contrapartida, a intensidade do tabagismo nos 10 anos anteriores
ao diagndéstico € muito mais fortemente associada ao cancer de pulméo do que a
intensidade mais remota (LEVEQUE et al., 2018).

O principal fator de risco para o cancer de pulmdo é o tabagismo (DOLL;
HILL, 1950). Selikoff, Hammond e Churg (1968) verificaram que a exposi¢ao
conjunta entre asbesto e tabagismo em trabalhadores da industria de isolamento de
asbesto foi associada a um aumento no risco de desenvolver cancer de pulmé&o, em
relacdo a cada agente separadamente.

Um desafio dos estudos que avaliam o papel do asbesto na causacdo de
doencas e de mortes reside no entendimento da relagcdo entre essa exposi¢céo e o
tabagismo, uma vez que ambos os fatores compartilham desfechos relacionados a
saude, como o cancer de pulméo. O tabagismo e a fibra de asbesto poderiam ter
efeitos interdependentes nos varios estagios da carcinogénese do pulméao. A fumaca
do cigarro causa alteracfes genéticas, uma vez que contém agentes cancerigenos
que se ligam aos genes do DNA (&cido desoxirribonucleico), levando a mutacdes em
genes criticos para oncogénese. As fibras de asbesto podem levar a inflamacéo
cronica dos pulmdes, liberando fatores de crescimento e citocinas, campo fértil para
o crescimento seletivo de células mutantes (VAINIO; BOFFETTA, 1994).

Estudos com trabalhadores expostos a altos niveis de asbesto produzem
melhores evidéncias epidemiolégicas da interacdo entre asbesto e tabagismo,
indicando uma interacdo proxima ao modelo multiplicativo (VAINIO; BOFFETTA,
1994). Um artigo de revisdo sistematica avaliou que a interacdo entre a exposicao
ao asbesto e a exposicdo ao tabaco sobre o risco cancer de pulméao estaria entre

aditiva e multiplicativa (NIELSEN et al., 2014). Em contrapartida, uma analise
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recente, que incluiu 15 estudos realizados na Europa e nos Estados Unidos, ndo
encontrou evidéncias de interacdo multiplicativa entre essas duas exposicdes para
cancer de pulmdo em homens (OLSSON et al.,, 2017). Apesar do avanco de
estudos internacionais no conhecimento referente ao papel do tabagismo como
modificador dos efeitos danosos da exposicdo ao asbesto na carcinogénese
pulmonar, ainda ha desafios cientificos no aprofundamento do conhecimento sobre o
tema.

Foi constatada uma relagdo dose-resposta entre a exposi¢cdo ao asbhesto e o
cancer de pulméo, sendo essa considerada linear, com aumento no risco relativo
entre 1% a 4% para cada ano de exposicdo a 1 fiora/mL (LENTERS et al., 2011;
NIELSEN et al., 2014). Por outro lado, um estudo de revisdo sistematica demonstrou
aumento no risco relativo de cancer de pulmdo para uma baixa exposicdo ao
asbesto. Os autores relataram, ainda, a necessidade de estudos em coortes
industriais e populacionais com baixas exposicfes ao asbesto para fundamentar
esses achados (VAN DER BIJ et al., 2013).

Segundo Markowitz (2017) 4% a 10% da incidéncia de cancer de pulméo em
paises desenvolvidos, séo atribuiveis a exposicdo ao asbesto. Atualmente, a carga
de cancer de pulméo relacionada ao asbesto € preponderante nesses paises, no
entanto, estima-se que a carga futura de cancer de pulméo ocorrera em paises em
desenvolvimento como o Brasil, devido ao excesso de consumo e exposi¢ao a fibra
nessas localidades (McCORMACK et al.,, 2012). Entretanto, nos paises em
desenvolvimento sdo notados escassos estudos epidemiolégicos sobre a relacao

entre exposicao ao asbesto e mortalidade por cancer de pulmao.

1.7. ASBESTO NO MUNDO

O termo asbesto inclui seis tipos distintos de fibras naturais: actinolita,
amosita, antofilita, crocidolita, tremolita e crisotila. Todos sdo compostos por
extensas cadeias de silicio e oxigénio, que dao origem a natureza fibrosa do mineral
(ALLEMAN; MOSSMAN, 1997). A crocidolita (asbesto azul), amosita (asbesto
marrom), tremolita, antofilita e actinolita, sdo anfibolios constituidos por fibras retas,
ja a crisotila (asbesto branco) é formada por um enovelado de fibras do grupo das

serpentinas. Esses asbestos diferem entre si pelo diametro, comprimento e
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capacidade de resistir a quebra em tecidos bioldgicos. O fim da segunda guerra
mundial e a retomada da economia resultou no aumento da producdo global de
asbesto. Em 1977, cerca de 25 paises estavam produzindo 4,8 milhdes de toneladas
por ano de asbesto, atingindo o auge da sua producao (VIRTA, 2006).

O uso extensivo do asbesto no século XX permitiu a verificacdo de desfechos
em saude em trabalhadores da indastria, levando a descobertas importantes quanto
a nocividade do material a partir do inicio do mesmo século (COOKE, 1924; LYNCH
e SMITH, 1935; DOLL, 1955).

A inalacdo de fibras de asbesto ocorre predominantemente durante exposicao
ocupacional (McCORMACK et al.,, 2012). Todas as formas de asbesto estédo
associadas a desfechos em saude, porém os anfibdlios possuem um risco mais
elevado para a salude dos seres humanos do que a crisotila (ALGRANTI, 1998;
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Atualmente, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera o grupo de “doencgas relacionadas
ao asbesto” como composto por carcinoma broncogénico, asbestose (fibrose
pulmonar), doencgas pleurais e mesotelioma (WHO, 2006).

Uma das doencas mais prevalentes em trabalhadores da industria de asbesto
€ a asbestose, caracterizada como fibrose pulmonar causada por inalacéo de fibras
de asbesto (HAMMAR; ABRAHAM, 2015). Estudos com trabalhadores da grande
industria de cimento-amianto verificaram percentuais relevantes de trabalhadores
com sinais de asbestose no Brasil (ALGRANTI et al.,, 2001), Estados Unidos da
América (EUA) (BANG et al., 2013), Pais de Gales e Inglaterra (HANLEY;
HUBBARD; NAVARATNAM, et al., 2011), Italia (GERMANI et al., 1999), entre outros
paises. Individuos com asbestose apresentam risco elevado de desenvolver cancer
de pulmédo e mesotelioma (SZESZENIA-DABROWSKA, 2002; CHEN et al., 2012;
MARKOWITZ et al., 2013) e, potencialmente, outros desfechos letais relacionados a
exposicao ao asbesto.

O mesotelioma € uma doenca rara e altamente letal, sendo o mesotelioma de
pleura correspondente a 90% dos casos. O cancer de pulmdo esta entre o0s
canceres mais incidentes no mundo e também apresenta alta letalidade. Desde o
final do século passado, coortes que acompanharam até 25.285 trabalhadores
expostos aos diferentes tipos de asbesto em indlstrias de cimento-amianto
encontraram excesso de risco para cancer de pulmdo e mesotelioma, ou para

aumento na mortalidade por essas condi¢des, no Canada (FINKELSTEIN; VERMA,



33

2004), EUA (HUGHES; WEILL; HAMMAD, 1987), Dinamarca (RAFFN et al., 1989),
Austria  (NEUBERGER; KUNDI, 1990), Itdlia (MENEGOZZO et al, 2011;
BERTOLOTTI, 2008; BOTTA et al.,, 1991), China (CHENG; KONG, 1992; ZHU;
WHANG, 1993), Reino Unido (HARDING et al., 2009; ACHESON et al., 1984),
Noruega (ULVESTAD et al.,, 2002), Alemanha (PESCH et al., 2010) e Finlandia
(KARJALAINEN, et al., 1999; KOSKINEN, 2003). Em todos os estudos, as amostras
foram compostas predominantemente ou exclusivamente por homens. O periodo de
laténcia entre o inicio da exposi¢cdo ao asbesto e essas doencas esteve entre 20 e
40 anos aproximadamente, com ocorréncia precoce de doenca relacionada a
exposicao também precoce. Chama a atencdo a escassez de estudos semelhantes
realizados em paises em desenvolvimento, como 0s paises da América Latina,
Africa e Oriente Médio.

Além das evidéncias consistentes da relacdo entre a exposi¢cdo ao asbesto e
cancer de pulméo (NIELSEN et al., 2014; OLSSON et al., 2017), mesotelioma (XU et
al., 2018; BOFFETTA et al., 2019), cancer de laringe (O'CONNEL et al., 2017) e
cancer de ovério (LUBERTO et al., 2019) resultados de estudos recentes sugerem
um possivel papel da exposicado ocupacional a fibra no aumento da incidéncia e/ou
mortalidade por doencas cardiovasculares (HEIN et al., 2007; FROST et al., 2008;
RONG et al., 2015), cancer digestivo (BOULANGER et al., 2015) e cancer de
prostata (PENG et al.,, 2019), o que poderia sugerir a necessidade de avaliacdes
mais profundas do papel da exposicdo ao asbesto na mortalidade geral
(MENEGOZZO et al., 2011; HARDING et al., 2009; HARDING; DARNTON, 2010), e
na mortalidade por causas mais amplas do que aquelas ja reconhecidas como
relacionadas a fibra.

Os resultados de estudos sobre a nocividade do asbesto, realizados em sua
maioria em paises desenvolvidos, levaram a restricdes ou a proibicdo de utilizacéo
de certas fibras de asbesto em paises desenvolvidos a partir da década de 1980.
Entretanto, dado o longo periodo de laténcia entre a exposicéo as fibras e o inicio de
doencas relacionadas ao asbesto, acredita-se que a epidemia de morbidades
associadas ao seu uso ainda nao atingiu seu apice (McCORMACK et al., 2012),
demonstrando a importancia de se estabelecer o mais precocemente possivel as
medidas de protecdo a exposicdo ao asbesto em paises nos quais ainda ndo ha

qualquer regulamentacéo ou a regulamentacdo néo é adequada.
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1.8. ASBESTO NO BRASIL

No Brasil, o consumo do asbesto se iniciou no final da década de 1930. A
partir da década de 1970, a utilizacdo da fibra aumentou significativamente,
atingindo um apice de 1,5 a 1,6 kg / habitante entre 1985 e 1991 (ALGRANTI et al.
2015). Em 2015, o pais ja produzia 15,4% do total de asbesto consumido no mundo
(INTERNATIONAL BAN ASBESTOS SECRETARIAT, 2019).

No inicio do presente século, embora o mercado do asbesto na América do
Norte e Europa Ocidental estivesse em queda, a fabricacdo de produtos de cimento-
amianto continuava a crescer em areas como a América do Sul, sudeste da Asia,
regido do Mediterraneo Oriental e Europa Oriental (WHO, 1998), numa clara
transferéncia de riscos para os paises em desenvolvimento (CASTRO; GIANNASI;
NOVELLO, 2003).

Nota-se possivel descuido dos poderes executivo, legislativo e judiciario
guanto ao tema no Brasil. Mesmo com vastas evidéncias cientificas sobre o risco de
exposicdo ao asbesto, o interesse econdmico de poucas empresas teria triunfado e
a falacia do “uso seguro” e do “uso controlado” conseguiria se justapor a politica de
Saulde Publica (MENDES, 2001; WUNSCH-FILHO; NEVES; MONCAU, 2001). Em
novembro de 2017 o Supremo Tribunal Federal (STF) proferiu uma decisdo que
proibiu a extracdo, industrializacdo e comercializacdo do asbesto em todo o territorio
brasileiro (TOPORCOV; WUNSCH-FILHO, 2018). Porém, por conta da possibilidade
de recurso, somente em fevereiro de 2019 foram publicados acérdaos que baniram
0 asbesto em todo o territério nacional. Em maio de 2019, uma comissédo do Senado
pediu a reabertura da Unica mina de asbesto em atividade no pais, que estava
paralisada desde fevereiro do mesmo ano, na cidade de Minacu-GO. Em julho de
2019, o governador de Goias sancionou uma lei que autorizou a retomada da
extracdo do asbesto, em Goias, apenas para exportacdo. Apesar da permissao do
Governo, a empresa ndo retomou as atividades, e aguarda um posicionamento do
STF. Agora, o STF tem limite de tempo indefinido para analisar os embargos de
declaragdo que pedem prazo de até uma década para encerramento das atividades
ligadas ao asbesto no Brasil.

Marsili et al. (2016), em artigo recente convidando os pesquisadores a
atuarem na prevencao da exposicao ao asbesto em paises nos quais nao ha leis de

protecdo adequadas, ressalta a importédncia de estudos epidemioldgicos “locais”,
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especialmente porque poderiam estimular a consciéncia da populacdo para o
tamanho do problema de saude publica, pressionando o poder publico as acdes de
controle necessarias.

De acordo com o Departamento Nacional da Produgcdo Mineral (apud
MENDES, 2001, p.11), “em 1956, foram identificados seis casos de asbestose apds
estudo clinico e radioldgico de oitenta trabalhadores de minas de asbesto no estado
de Minas Gerais”. Essa foi primeira referéncia registrada sobre doengas
relacionadas a exposicdo ao asbesto no Brasil. Em 1998, um estudo de caso-
controle de base hospitalar, no qual foi construida uma matriz de exposicao
ocupacional, verificou os efeitos da ocupacdo na ocorréncia de cancer de pulméao na
Regido Metropolitana de Sao Paulo e ndo encontrou associagcdo entre exposicao a
asbesto e cancer de pulmio (WUNSCH-FILHO et al., 1998). Por outro lado, uma
analise de tendéncia de mortalidade realizada recentemente demonstra significativa
tendéncia crescente no numero de Obitos por mesotelioma de pleura apenas no
estado de S&o Paulo, onde se abrigaram empresas de processamento e
comercializagdo de cimento-amianto, e ndo em todo o pais. Tendo em vista o
consumo e o longo periodo de laténcia das doencas relacionadas ao asbesto, ha
uma previsao de pico de casos de mesotelioma nas proximas décadas para o Brasil
(ALGRANTI et al., 2015).

Os estudos de comparacdo da morbidade e da mortalidade em coortes de
trabalhadores expostos ao asbesto com outras coortes no Brasil sdo escassos
(MENDES, 2001). Um estudo transversal de um grupo de 828 ex-trabalhadores de
uma inddstria de cimento-amianto em S&o Paulo mostrou uma prevaléncia alta de

doencas n&o malignas relacionadas ao asbesto (ALGRANTI et al., 2001).

1.9. JUSTIFICATIVA

Um dos tipos de céancer de maior incidéncia e mortalidade no mundo é o de
puimdo. Como o Brasil apresenta diferencas marcantes na realidade
socioeconémica segundo as Unidades de Federacédo, explorar a desigualdade entre
0S sexos e as socioecondmicas na distribuicdo do cancer de pulméo permite a

identificagdo de regibes vulneraveis, uma vez que a incidéncia e mortalidade dessa
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neoplasia  apresentam tendéncias distintas segundo  desenvolvimento
socioecondémico.

Um importante fator de risco para o cancer de pulmdo é a exposicdo ao
asbesto. Algumas regides do Brasil abrigaram industrias de cimento-amianto no
século passado, os trabalhadores mais expostos ao asbesto foram aqueles com
niveis socioecondémicos inferiores. Ademais, as populacfes dessas regides sofreram
exposicdo ambiental a fibra, principalmente, a populacdo com niveis
socioeconémicos baixos, visto que as industrias geralmente se fixam em regides
periféricas das grandes cidades.

Identificar as regides vulneraveis possibilita o delineamento de potenciais
estratégias preventivas para o cancer de pulmao e seus desfechos. O municipio de
Osasco abrigou uma das maiores industrias de cimento- amianto do estado de Sao
Paulo, o que possibilitou avaliar as tendéncias de mortalidade por cancer de pulméo,
nessa cidade, e comparar com o estado de Sao Paulo e um municipio de referéncia
(Sorocaba), contribuindo na descricdo do comportamento da neoplasia em regides
expostas ao asbesto. Considerando, que séo escassos 0s estudos epidemiol6gicos
sobre a relagcéo entre exposi¢cdo ao asbesto e mortalidade por cancer de pulméo no
Brasil.

A discussao quanto a prevencao da exposicdo ao asbesto no Brasil é atual e
relevante no sistema juridico e legislativo. A presenca de uma coorte de ex-
trabalhadores expostos ao asbesto configurou uma oportunidade Unica de avaliacdo
da mortalidade geral e especifica por causa de morte em populacdes expostas ao
asbesto no Brasil. A existéncia de resultados locais sobre o tema pode ser muito
importante para o debate e a melhoria da condicdo de saude dos trabalhadores e
para reforcar o banimento e outras regulamentacdes que protejam a populagéao
desse cancerigeno, considerando que os estudos de comparacdao da morbidade e
da mortalidade em coortes de trabalhadores expostos ao asbesto com outras

coortes no Brasil sdo escassos.
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2. OBJETIVOS

GERAL:

Explorar a desigualdade socioeconémica nas tendéncias de mortalidade por
cancer de pulméo no Brasil.

Estudar a mortalidade geral e especifica por causa de morte, com énfase em
cancer de pulmé&o, em populacdes expostas ao asbesto no Brasil.

ESPECIFICOS:
Manuscrito 1:

2.1. Avaliar a desigualdade socioecondémica relacionada as taxas e as tendéncias de
mortalidade por cancer de traqueia, brénquios e pulméao entre 2000 a 2015, segundo

sexo no Brasil.
Manuscrito 2:

2.2. Comparar as taxas e tendéncias na mortalidade por cancer de traqueia,
brébnquios e pulmédo entre 1980 e 2016 de um municipio que fez uso extensivo de
asbesto nos ultimos 60 anos, Osasco, com taxas de um municipio de referéncia,
onde o consumo de asbesto foi consideravelmente menor e com as taxas para o

estado de Sao Paulo.
Manuscrito 3:

2.3. Comparar a mortalidade esperada com a observada em ex-trabalhadores de
cimento-amianto, homens, entre 1995 e 2016, no estado de S&o Paulo.
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3. METODOS
MANUSCRITO 1
3.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de séries temporais, que analisou dados de agregados
populacionais.

3.2. FONTE DE DADOS
3.2.1. Mortalidade

Foram utilizados dados de mortalidade para o Brasil e Unidades Federativas,
extraidos do Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da
Saude, disponibilizados pelo Sistema de Informéatica do Sistema Unico de Saude
(Datasus), em:
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205&id=6937&VObj=http://t

abnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10.

3.2.2. Populacéao

Os dados populacionais para o Brasil e Unidades Federativas, utilizados para
calcular as taxas, foram obtidos das paginas eletrbnicas do Datasus, que
disponibiliza dados a encargo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em: http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0206&id=6942.

3.2.3. Indicador socioeconémico

Os dados de IDH, referentes as Unidades Federativas do Brasil, foram
extraidos do Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) em:
http://www.atlasbrasil.org.br/2013/pt/consulta/.

3.3. ANALISES ESTATISTICAS

3.3.1. Taxas de mortalidade brutas e padronizadas
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As taxas brutas de mortalidade foram calculadas para ambos 0s sexos,
anualmente, dividindo-se o numero de obitos pela populagcédo de 1° de julho de cada
localizacdo geogréfica analisada, posteriormente multiplicou-se esse quociente por
100.000 (GORDIS, 2009). As taxas brutas foram padronizadas pelo método direto,
técnica utilizada quando o objetivo € comparar as taxas de regides ou periodos com
estruturas etarias distintas (GORDIS, 2009; LAURENTI et al., 2005), utilizando-se a
populacdo padrdao “mundial”’, criada por Segi em 1960, e modificada em 1966
(DOLL; COOK, 1967). Foram utilizadas as taxas padronizadas de mortalidade, para
sexo, faixa etaria (30 anos e mais) e agregado geografico (Unidades Federativas,

Distrito Federal e Brasil).

3.3.2. Analise de tendéncias das taxas de mortalidade

A estimativa de tendéncia de mortalidade foi efetuada seguindo as
orientacdes metodoldgicas apresentadas por Antunes e Waldman (2002). A variagcao
percentual anual (VPA) foi calculada utilizando a regressao linear generalizada de
Prais-Winsten, que prevé a correcdo de autocorrelacdo de primeira ordem na analise
de séries temporais. Esse procedimento permitiu classificar as taxas de mortalidade
como crescente, decrescente ou estavel, bem como quantificar o aumento ou a
reducdo média anual das taxas, e seus respectivos intervalos de confianca de
(95%).

3.3.3. Correcgéo de Mortalidade

As informacdes do SIM sdo afetadas por problemas na cobertura e na
confiabilidade dos dados registrados, principalmente no preenchimento deficiente
das causas de Obito. Esses aspectos podem prejudicar a analise dos dados e,
portanto, induzir a resultados imprecisos, comprometendo as acdes de politicas
publicas em saude. Ao estimar os padrbes de mortalidade no Brasil, € essencial
estabelecer estratégias que reduzam o viés de informacdo devido a subnotificagdo
dos dados de mortalidade (MATHERS et al., 2005; LAURENTI; MELLO-JORGE;
GOTLIEB, 2008; LIMA; QUEIROZ, 2011).
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Neste estudo, foi realizada redistribuicdo proporcional para a correcdo das
categorias de diagnosticos desconhecidos, incompletos ou mal definidos. Esta
técnica consiste em redistribuir proporcionalmente os o6bitos codificados em cada
capitulo da (CID-10) dentre as mortes por causas especificadas, segundo grupos de
idades, excluindo as causas externas. Por exemplo: todos os 6bitos por cancer do
trato respiratorio superior ndo especificado foram redistribuidos segundo faixa etaria,
ano, sexo e Unidade da Federacao entre os Obitos por cancer de traqueia bronquios
e pulméo, conforme a proporcéo dos 6bitos por essa causa dentre o total de Obitos
com causas especificadas. Entretanto, considerando que os registros de oObitos por
cancer, frequentemente, sdo mais satisfatoriamente declarados do que as demais
causas de Obito (em funcdo de seu carater cronico e demanda por atendimento
médico e hospitalar), e para evitar uma superestimacdo do niumero de casos por
cancer de pulmao, foi atribuido um valor de 50% do peso calculado como
correspondente a neoplasia, em cada sexo, faixa etaria, ano, Unidade da Federacao
e tipo de cancer (GAMARRA et al., 2010). O processo consistiu-se de trés etapas:

1. Redistribuicdo dos o6bitos certificados como cancer do trato respiratério
superior ndo especificado (C39) de acordo com a propor¢cdo de mortes por cancer
de pulmédo originalmente certificadas entre os canceres do aparelho respiratorio e
dos orgaos intratoracicos (C30-C39); 2. Redistribuicdo dos 6bitos por neoplasia com
diagndsticos incompletos (C76 a C80 e C97) de acordo com a proporcao de mortes
por cancer de pulmédo entre os 6bitos por todos os canceres, exceto pele nao
carcinoma; 3. Redistribuicdo das mortes por causas mal definidas (R0O0-R99), de
acordo com a proporcao de 6bitos por cancer de pulmao entre os 6bitos por todas as
causas, exceto causas externas, multiplicado por 50% (GAMARRA et al., 2010).

Ap0s o processo de correcao de Obitos, foram somados em cada faixa etaria,
ano e sexo, todos os o6bitos identificados como sendo decorrentes do cancer de

traqueia brénquios e pulméo (CID-10 C33-C34).

3.3.4. Correlacéo de Pearson
O coeficiente de correlacdo de Pearson (geralmente indicado por r) € uma

medida do grau de correlacdo linear entre duas variaveis quantitativas e avalia a
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direcdo da mesma, se positiva ou negativa. Quanto mais proximos os valores de r
sao de 0, mais fraca é a correlacdo (ARMITAGE; BERRY; MATTHEWS, 2002).

Para analise da correlagédo entre o IDH e VPA e a taxa média de mortalidade
padronizada por cancer de pulm&o nos cinco primeiros (2000-2004) e nos ultimos
cinco anos (2011-2015) da série histérica, foi realizado o teste de Correlacdo de

Pearson, os valores de p <0,05 foram considerados significativos.

MANUSCRITO 2
3.1. TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo ecologico, que analisou dados de agregados

populacionais.

3.2. FONTE DE DADOS
3.2.1. Mortalidade

Foram utilizados dados de mortalidade para as cidades de Osasco e
Sorocaba, bem como, para o estado de S&o Paulo, extraidos do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, disponibilizados pelo
Datasus em:
http://mww?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205&id=6937&VObj=http://t
abnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10.

3.2.2. Populagéo

Os dados populacionais de Osasco, Sorocaba e estado de S&o Paulo,
utilizados para calcular as taxas, foram obtidos das paginas eletrénicas do Datasus,
que disponibiliza dados a encargo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em: http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0206&id=6942.

3.2.3. Indicador socioecondmico
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Os dados de IDH referentes a Osasco, Sorocaba e estado de Sdo Paulo

foram extraidos das paginas eletrénicas do IBGE em: https://cidades.ibge.gov.br.

3.3. ANALISES ESTATISTICAS
3.3.1. Taxas de mortalidade brutas e padronizadas

Foi utiizada a mesma metodologia para padronizacdo das taxas de
mortalidade citada no Manuscrito 1. Foram descritas e analisadas as taxas
padronizadas de mortalidade para sexo e faixa etaria (60 anos e mais) para Osasco,

Sorocaba e estado de Sao Paulo.

3.3.2. Analise de tendéncias das taxas de mortalidade

Para descrever as tendéncias de mortalidade foi utilizada a mudanca
percentual anual média (AAPC, da sigla em inglés average annual percent change),
esta regressdo analisa pontos de juncdo. Quando as taxas mudam
significativamente (acréscimo ou decréscimo), sao representados pelos joinpoints,
considerados os melhores pontos de ajuste. No modelo final, cada ponto de ajuste
(se existir) indica uma mudanca estatisticamente significativa na tendéncia de
mortalidade. Para calcular a variacdo na porcentagem anual nas tendéncias de
mortalidade foram utilizados os modelos lineares generalizados, assumindo uma
distribuicdo de Poisson. A percentagem anual de alteracdes € testada para verificar

que a variacdo percentual anual é diferente de 0% (KIM et al., 2000).

3.3.3. Modelo Idade-Periodo-Coorte

O modelo de idade-periodo-coorte divide o tempo em trés eixos: idade,
periodo e coorte. No presente estudo, em particular, os modelos foram construidos
para verificacdo do efeito de periodo. Tal efeito geralmente resulta de fatores
externos que afetam os grupos etarios durante um periodo especifico de tempo. No
efeito de coorte, desfechos em saude semelhantes sdo observados em grupos de

individuos que nasceram em anos proximos. No efeito da idade, observa-se a
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influéncia do tempo nos desfechos em saude (SMITH; WAKEFIELD, 2016;
CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987).

Nas analises de idade-periodo-coorte foram utilizados os modelos de
regressao de Poisson. Os dados foram agrupados em categorias de cinco anos:
para idade - de 60 a 64 anos a 80 anos ou mais; para o periodo 1981-1985 a 2011—
2015; e para a coorte de nascimentos de 1901 a 1905 a 1951 a 1955. A diferenca
entre periodo e faixa etaria resultou no valor da coorte de nascimentos.

No modelo utilizado, os efeitos atuam de forma multiplicativa, de modo que o
valor esperado para o logaritmo da taxa é uma funcao linear do efeito idade, periodo
e coorte (HOLFORD, 1991; SMITH; WAKEFIELD, 2016). Na equacéo 1, onde A é a
formula de taxa e aa, Bp € Yc sé@o as fungdes de idade ( a ), periodo ( p ) e coorte de

nascimento ( ¢ ).
[IDH Ala,p) =a, + Bp+ Tc] (1)

Foram utilizados os valores medianos, em relacdo ao nimero de casos, para
coorte (1936-1940) e periodo (2001-2005) como referéncia. Existe uma limitacdo da
estimacdo do modelo completo, devido a relacdo linear exata dos efeitos idade,
periodo e coorte. Para contornar essa limitacdo e calcular os parametros destes
efeitos, empregou-se o0 método proposto por Holford, que séo as fun¢des estimaveis:
desvios, curvaturas e derivacdes (drift) (HOLFORD, 1991).

Selecionou-se 0 modelo que apresentou 0 menor deviance, como sinal de
melhor qualidade de ajuste. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%. O risco
relativo (RR) (com intervalo de confianca de 95%) foi a medida de associacao,

sendo RR =1 a coorte de referéncia e RR =1 o periodo de referéncia.

MANUSCRITO 3
3.1. TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo de coorte composto por ex-trabalhadores, homens, de

uma grande empresa de cimento-amianto.

3.2. FONTE DE DADOS



44

3.2.1. Mortalidade

Foram utilizados dados e microdados de mortalidade para o estado de Sao
Paulo, extraidos do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério
da Saude, disponibilizados pelo Datasus em:
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205&id=6937&VObj=http://t
abnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10.

3.2.2. Populagao

Os dados populacionais do estado de Sao Paulo, utilizados para calcular as
taxas, foram obtidos das paginas eletrénicas do Datasus, que disponibiliza dados a
encargo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em:
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0206&id=6942.

3.2.3. Coorte de ex-trabalhadores de uma grande industria de cimento-
amianto

3.2.3.1. Caracteristicas da planta
A industria de cimento-amianto operou em Osasco-SP entre 0s anos de 1941

a 1992. Estima-se que o numero de trabalhadores empregados na industria ao longo
dos 52 anos de operacao, segundo dados da empresa, seja algo em torno de 10,700
trabalhadores.

Os principais produtos na planta industrial foram chapas planas e onduladas,
tubos, reservatdrios de agua e pequenos itens moldados para telhados. A crisotila foi
o principal asbesto utilizado em todos os anos de operacéo da planta, e a partir de
1979 tornou-se o Unico tipo de asbesto utilizado. A producao de tubos foi encerrada
em 1979, e com isso o uso de anfibdlios foi cessado, pois era utilizada apenas para
este item (ALGRANTI et al., 2001).

3.2.3.2. Descricéo da Coorte
Os ex-trabalhadores foram convidados pela Associacdo Brasileira dos

Expostos ao Asbesto (ABREA) a participar de um estudo de coorte. Entre junho de
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1995 e 31 de dezembro 2016 foram arrolados 990 ex-trabalhadores homens e oito
trabalhadoras mulheres de forma voluntéria.

Segundo relato de Algranti et al. (2001) em torno do ano de 1995 o Ministério
do Trabalho encaminhou para o ambulatério da Fundacéao Jorge Duprat e Figueiredo
(Fundacentro), para uma especifica investigacdo de saude, dez ex-trabalhadores de
uma grande indastria de cimento-amianto. Desses ex-trabalhadores, sete
apresentaram espessamento pleural e/ou asbestose, 0 que levou o servico de
inspecao pedir uma investigacao preliminar de demais ex-trabalhadores da mesma
empresa. Uma organizacdo ndo governamental (ONG) denominada Associacao
Brasileira dos Expostos ao Asbesto (ABREA) foi fundada por ex-trabalhadores da
industria do cimento-amianto, com criagdo de um registro central e devida
identificacdo dos ex-trabalhadores (ALGRANTI et al., 2001).

Descri¢cdes detalhadas da coorte foram publicadas previamente por Algranti et
al. (2000, 2001) em estudos que avaliaram a frequéncia de morbidades respiratorias
nao malignas relacionadas ao asbesto e alteracdes longitudinais da funcao pulmonar
(ALGRANTI et. al, 2013). Em resumo, os trabalhadores responderam ao
questionario aplicado por entrevistadores treinados com perguntas relativas a
sintomas respiratorios, tabagismo, informacdes abrangentes sobre histérico
ocupacional e foram submetidos a avaliagdo antropométrica, ausculta toracica,
espirometria e estudos de imagem de torax. Dados sobre a exposi¢cdo foram
estimados pelo relato de tempo de trabalho dos participantes, funcdes exercidas e
tempo em cada funcdo. A cada 2 a 3 anos, foi enviado um convite para nova
avaliacdo, na qual se utilizaram os mesmos instrumentos da linha de base,
excetuadas as questdes sobre historico profissional e tomografia computadorizada
de torax, que foi realizada apenas quando necessario, de acordo com achados de
exames prévios, historia ocupacional e tabagismo. Na auséncia de resposta ao
convite para seguimento foi verificado o estado vital e, quando pertinente, a causa
de morte durante o acompanhamento.

Entre marco e abril de 2018, foi realizada uma busca suplementar dos
participantes cujo Ultimo contato tivesse ocorrido anteriormente a 31/12/2016 e os
ndo localizados para verificagdo do estado vital por meio de contatos telefénicos,
contato com outros trabalhadores, com a ABREA e, também, através de linkage com
a Fundacao Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE) para a obtenc&o dos

dados de mortalidade (data e causas de morte).
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Foram excluidos da presente analise apenas dois homem devido a
inconsisténcia nos dados, bem como as mulheres, devido ao numero reduzido, para
evitar viés de selecdo e consequente confusdo, uma vez que a coorte de expostos

ao asbesto foi predominantemente constituida por homens.

3.2.4. Fundacéo Sistema Estadual de Analise de Dados

Para a checagem de mortes/causas basicas de morte dos participantes da
coorte de ex-trabalhadores da industria do asbesto foi realizado um linkage com a
SEADE, uma vez que a data e a causa de morte sdo sistematicamente levantadas
junto a Secretaria de Saude do Municipio de Sao Paulo. Foram identificados
quarenta Obitos de ex-trabalhadores da industria do cimento-amianto, no estado de
Séo Paulo, entre os anos de 2002 a 2016.

3.3. ANALISES ESTATISTICAS
3.3.1. Densidade de Incidéncia

E possivel estimar a densidade de incidéncia quando dados individuais de
uma coorte estao disponiveis. No calculo da densidade de incidéncia, que é um tipo
de taxa de incidéncia, o numerador € composto pelo nimero de eventos ocorrido
durante o acompanhamento e o denominador consiste na soma das unidades de
tempo em que cada individuo sob risco foi observado, expresso no termo pessoas-
ano de observacdo (GORDIS, 2009). A mortalidade € a incidéncia de morte, a
densidade de incidéncia da morte é um tipo de taxa de mortalidade em coortes nas
guais se tem o tempo exato de acompanhamento de cada sujeito. A densidade de
incidéncia das mortes foi calculada para a coorte de expostos ao asbesto, para o

sexo masculino e faixa etéaria (30 anos e mais).

3.3.2. Taxa de incidéncia

Para a populagdo de comparacéo (populagédo do estado de S&o Paulo),
homens com faixa etaria (30 anos e mais), foi calculada a taxa de incidéncia
populacional, no qual o numerador € composto pelo nimero de eventos ocorrido

durante o acompanhamento e o denominador consiste na populagdo no meio do
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periodo (1° julho), o quociente dessa divisédo foi multiplicado por 22, que consiste na
soma dos anos observados (GORDIS, 2009).

3.3.3. Razéo de Mortalidade Padronizada (RMP)

A RMP ¢é definida pela razdo das taxas de mortalidade na populacdo de
estudo (observados) e as taxas de mortalidade esperadas em uma populacdo de
referéncia (esperados). A finalidade dessa andlise é investigar se a populagéo
estudada apresentou as mesmas taxas de mortalidade da populacdo de referéncia
(BRESLOW; DAY, 1987).

Todas as analises foram realizadas para as taxas de mortalidade geral e
especifica por causa basica de morte. Foram calculadas as taxas de mortalidade
observadas (coorte de ex-trabalhadores da industria de cimento-amianto), que
tiveram como denominador, pessoas-tempo de acompanhamento na coorte, ou seja,
a soma dos tempos de acompanhamento que os ex-trabalhadores contribuiram até
a data do ultimo contato. As taxas de mortalidade esperadas (estado de S&o Paulo)
foram padronizadas por idade (faixa etaria de cinco anos), tendo como populagéo
padrdo a coorte de ex-trabalhadores. A RMP por idade, empregando o método
indireto, foi calculada como a raz&o entre a taxa de mortalidade observada e a taxa
de mortalidade esperada, para homens com 30 anos e mais, com 0 objetivo de
avaliar se houve excesso de mortes entre o0s ex-trabalhadores da coorte
(BRESLOW; DAY, 1987).

Foram calculados RMPs para mortalidade geral e a mortalidade especifica
por causa béasica, segundo capitulos da classificacéo internacional das doencas , 92
e 102 versdo (CID-9 e CID-10): 0001-9999 e A00-T98 - Todas as causas; 1400-2089
e C00-C97 - Neoplasia Maligna (NM); 1400-1499 e C00-C14 - NM labio, cavidade
oral e faringe; 1500-1599 e C15-C26, C45.1,C48 - NM orgaos digestivos (incluindo
peritdnio); 1510-1519 e C16 - NM estdmago; 1520-1529 e C17 - NM intestino
delgado; 1530-1539 e C18 - NM cdlon; 1550-1552 e C22 - NM de figado e ductos
biliares intra-hepéaticos; 1580-1589 e C48, C45.1 - NM peritbnio; 1600-1659 e C30-
C39, C45.0, C45.2, C45.9 - NM orgaos respiratorios; 1600-1659 e C30-C39, C45.0,
C45.2, C45.9 - NM 6rgéos respiratorios; 1610-1619 e C32 - NM laringe; 1620-1629 e
C33-C34 - NM pulmao; 1630-1639 e C38.4, C45.0, C45.9 - NM pleura; 1850-1859 e
C61 - NM prostata; 2000-2089 e C81-C96 - Leucemia e linfoma; 1990-1999 e C80 -
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MN sitio ndo especificado; 2900-3199 e FO0-F99 - Doencas psiquiatricas; 3200-3599
e GO00-G99 - Doencas neurologicas; 3900-4599 e 100-126,128-199 - Doencas
cardiovasculares; 5200-5799 e KO00-K939 - Doencas digestivas; 5710-5719 e K700-
739, K760-769 - Cirrose; 5800-6299 e NO0O-N99 - Doencas geniturinarias; 5010-5019
e J61 - Asbestose; 5000-5059 e J60- J65 -Pneumoconioses; 7800-7999 e RO0-R99 -

Causas mal especificadas.

3.3.2. Andlise de Sensibilidade — Ponderacao realizada com a populacao total
de ex-trabalhadores, da industria de cimento-amianto, registrada pela Relacdo
Anual de Informacdes Sociais (RAIS) a partir de 1985 (Pés-Estratificacao)

O grupo de trabalhadores estudado néo foi uma amostra aleatéria de todos os
trabalhadores e, portanto, sujeito a viés de selecdo pelo voluntarismo dos
participantes. Por exemplo, pessoas mais expostas e, portanto, com efeitos mais
severos da exposicdo, poderiam buscar mais atencdo a saude. Também, pessoas
aposentadas, ou com idades mais avancadas, poderiam estar mais disponiveis a
participar do que pessoas que ainda estao trabalhando.

Tendo em vista a possibilidade de viés de selecdo, foram buscadas
informacBes sobre o maior nimero possivel de trabalhadores de cimento-amianto
durante o periodo de funcionamento da industria investigada, com a finalidade de
comparar a distribuicdo etaria e de exposi¢cdo ao asbesto entre os participantes da
coorte e o grupo total de trabalhadores da industria-fonte. Para isso, foram extraidas
da Relacdo Anual de Informacdes Sociais (RAIS), a data de admissédo e data de
nascimento de 4.111 trabalhadores homens, que atuaram na mesma planta entre os
anos de 1955 a 1994. Os dados da RAIS ndo permitiram avaliar o nivel de
exposicao ao asbesto e, por esse motivo, 0 ano de admissao serviu cComo uma proxy
(também conhecida como variavel instrumental) dessa condi¢do, considerando que
a exposicdo ocupacional poderia ter diminuido ao longo das décadas devido a
conscientizacdo sobre os maleficios da fibra, melhora da protecdo coletiva e
utilizacao de equipamentos de protecéo individual.

Tanto no banco de dados da coorte, quanto no banco de dados da RAIS
foram separadamente criados estratos segundo: data de admisséo (1941 a 1969,
1970 a 1979, 1980 a 1989 e 1990 e mais) e idade no ano-indice de 1995 (faixa-
etaria de cinco em cinco anos compreendida entre 30 a 34 anos a 80 anos e mais,

tendo como parametro o ano de 1995). O numero de Obitos estimado para os
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trabalhadores da RAIS foi calculado dividindo o nimero de Obitos da coorte de ex-
trabalhadores pela populacdo da prépria coorte em cada estrato de idade e ano de
admisséo, e posteriormente multiplicado esse quociente pelos trabalhadores da
RAIS no mesmo estrato (LITTLE, 1993). Isso permitiu o célculo de qual seria a
mortalidade na populacdo da RAIS a partir da mortalidade encontrada na coorte em
cada estrato de data de admisséao e faixa etaria, procedimento conhecido como pos-
estratificacdo e com metodologia semelhante a de uma padronizagdo da coorte
pelos trabalhadores da RAIS. Ao final, os 6bitos estimados em cada estrato para a
RAIS foram divididos pela populacdo total RAIS. Em seguida, realizaram-se 0s
mesmos calculos de RMP para mortalidade geral e a mortalidade especifica por
causa bésica, segundo capitulos da classificacao internacional das doencas , 92 e
102 verséao (CID-9 e CID-10).

3.4. SOFTWARES UTILIZADOS

O AAPC foi calculado utilizando o Joinpoint Regress Program. Utilizou-se o
Excel na aplicacdo da correcdo de mortalidade, no calculo da RMP e na confecc¢éo
dos graficos. As analises do modelo idade-periodo-coorte foram realizadas no
programa R versdo 3.5.2. As andlises de correlacdo de Pearson e a regressao
linear generalizada de Prais-Winsten foram executadas utilizando o programa
STATA 14.1 (College Station, Texas, 2015). A confeccdo dos mapas foi realizada no
Tabwin (MS, 2018).

3.5. ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de FEtica em Pesquisa da

Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo (Anexo 1).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. MANUSCRITO 1
Artigo submetido ao Scientific Reports — Nature em 11 de novembro de 2019 e
permanece em avaliagcéo pela revista.

Inequalities in lung cancer mortality trends in Brazil, 2000-2015
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ABSTRACT

The present study was conducted to evaluate the socioeconomic inequality related to
lung cancer mortality rates and trends between 2000 and 2015 according to gender
in Brazil. We retrieved the death records for cases of lung cancer (ICD-10 C33 C34)
from 2000 to 2015 in adults age 30 years and older in Brazilian Regions from official
databases (DATASUS) and corrected for ill-defined causes. The Prais-Winsten re-
gression method and Pearson correlation were applied. The results were considered
statistically significant when p <0.05. The correlation between the lung cancer mortal-
ity rates and the HDI decreased when the rates for the first and last years of the his-
torical series were compared in men (r = 0.77; r = 0.58) and women (r = 0.64; r =
0.41). However, the correlation between the trends in the lung cancer mortality rates
and the HDI was negative in men (r = - 0.76) and women (r = - 0.58), indicating larger
reductions (or smaller additions) among the Federative Units with the highest HDI, in
contrast to trends reflecting a greater increase in those with the lowest HDI. Our re-
sults suggest a relevant inequality in the trends of mortality from lung cancer in Bra-
zil.

Keywords: socioeconomic factors, trends, mortality, neoplasms, lung.
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Introduction

Lung cancer is the leading cause of cancer death, accounting for 1,7 million
deaths worldwide! and 26,498 deaths in Brazil in 2015°. Approximately 58% of lung
cancer cases occur in less developed countries®.

Although smoking is acknowledged to be the main risk factor for lung cancer in
the 20th century *°, the occurrence of the disease is also associated with air pollu-
tion, occupational exposures, socioeconomic status, genetic factors, radiation and
diet ®.

Behavioral and environmental factors seem to influence lung cancer carcino-
genesis’. According to the Global Burden of Diseases, more developed regions, such
as the United States and Europe, show higher lung cancer mortality rates®. In Brazil,
previous studies described higher disease mortality rates in the southern region **°.
A study conducted in the city of S8o Paulo found that mortality from this neoplasm is
associated with socioeconomic factors’.

In contrast, previous studies reported larger reductions (or smaller increases)
in lung cancer mortality rates in regions with a highest human development index
(HDI)**?, suggesting an unfavorable scenario. In Brazil, reductions in the lung can-
cer mortality rates in men and increases in women were reported, with heterogeneity
in the rates according to region®°. However, we did not find evidence of inequalities,
as assessed by means of the relationship between human development in the vari-
ous regions and trends in lung cancer mortality in the country. Little is known about
the socioeconomic inequalities in lung cancer mortality rates among the Federative
Units of Brazil or about the changes that have occurred over time. Identifying inequal-
ities in mortality trends, and not just their magnitude, is important for identifying vul-
nerable populations.

Although Brazil has a successful history of decreased tobacco prevalence®®,

1314 studies are

due to the 1989 launch of the national tobacco control program
needed to evaluate the effectiveness of this public policy, particularly if this policy has
managed to equitably reduce lung cancer mortality rates across the country.

This study assessed the socioeconomic inequality related to the rates and
trends in mortality from tracheal, bronchial and lung cancer between 2000 and 2015

according to gender in Brazil.
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Methods

We conducted a time-series study using lung cancer mortality information and
population estimates for the Federative Units and Brazil between 2000 and 2015.
Mortality data were extracted from the Ministry of Health Mortality Information System
(SIM), provided by the Unified Health System Department of Informatics (Datasus)™.
Population data were obtained from the Datasus website, which provides estimates
from the Interagency Health Information Network (RIPSA) at the expense of the Bra-
zilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)'®. HDI data were extracted from
the United Nations Development Program (UNDP)*’. Records with missing infor-
mation about gender and age (0.06%) were excluded from the analysis.

Age-standardized mortality rates across the Federative Units and for Brazil
were calculated for each of the 16 years in the series for both genders and for age
groups 30 and older. Age-standardization was performed using the direct method
with the standard world population modified by Doll*®.

We included deaths from tracheal, bronchial and lung cancer, codes C33 and
C34 of the International Classification of Diseases, 10th edition (ICD-10). Proportion-
al redistribution was applied to correct for unknown, incomplete or poorly defined di-
agnostic categories. This technique consists of proportionally redistributing the
deaths coded in each chapter of the ICD-10 among the deaths from specified caus-
es, according to age groups and excluding external causes. For example, all deaths
from unspecified upper respiratory tract cancer were redistributed according to age,
year, gender, and Federation Unit among deaths from tracheal, bronchial and lung
cancer, according to the proportion of deaths from this cause among the total number
of deaths with specified causes. However, considering that cancer death records are
often more satisfactorily reported than other causes of death (due to their chronic
nature and demand for medical and hospital care), and to avoid overestimation of the
number of cases, lung cancer was attributed to 50% of the calculated weight corre-
sponding to neoplasms in each gender, age, year, Federation Unit and cancer type
group®®. The process consisted of 3 steps:

1. Redistribution of deaths certified as unspecified upper respiratory tract can-
cer (C39) according to the proportion of lung cancer deaths originally certified among
cancers of the respiratory tract and intrathoracic organs (C30-C39); 2. Redistribution
of cancer deaths with incomplete diagnoses (C76 to C80 and C97) according to the

proportion of lung cancer deaths among deaths from all cancers, except
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nonmelanoma skin cancer; 3. Redistribution of deaths from ill-defined causes (R0O-
R99) according to the proportion of lung cancer deaths among all-cause deaths, ex-
cept external causes, multiplied by 50%*°.

After the death correction process, in each age, year and gender group, all
deaths identified as resulting from bronchial and lung tracheal cancer (ICD-10 C33-
C34) were added.

The trend estimates followed the methodological guidelines presented by
Antunes and Waldman®. Annual percent change (APC) was calculated using Prais-
Winsten generalized linear regression, which predicts first-order autocorrelation cor-
rection in time-series analysis. This procedure allowed for the classification of mortali-
ty rates as either increasing, decreasing or stable and for the quantification of the
annual average increase or decrease in the rates and their respective 95% confi-
dence intervals.

To examine the changes in lung cancer mortality-related inequality, we per-
formed two distinct analyses: 1. correlation between the HDI and age-standardized
average lung cancer mortality rate in the first 5 (2000-2004) and the last 5 years
(2011-2015) of the historical series, considering that the lower the correlation is, the
lower the inequality is; and. 2. correlation between the HDI and APC, considering that
the lower the correlation is, the lower the inequality in the rate trend is. Both analyses
used the Pearson correlation test. The correlation and trend analyses were conduct-
ed using STATA 14.1 (College Station, Texas, 2015), and a p-value <0.05 was con-
sidered significant. Tabwin®* software was used to plot thematic maps to better visu-
alize the results using the quartiles of mortality rates to represent the description of
mortality. The research ethics committee of the School of Public Health of the Uni-
versity of S&o Paulo approved this study under the protocol number 2.518.202 in
2018.

Results

In total, 230,933 lung cancer deaths were reported in men, and 106,526 lung
cancer deaths were reported in women, between 2000 and 2015 in Brazil. Men had a
higher average age-standardized mortality rate (38.43 per 100,000 men) compared
to women (16.77) at 16 years of follow-up. There was a declining trend in the mortali-

ty rate among men and an increasing trend in women.
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The distribution of the rates by Federative Units showed that lung cancer mor-
tality in both genders was often higher in those with a higher HDI compared to those
with a lower HDI. At the end of the study period (between 2011 and 2015), among
men, the highest rates were observed in Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Acre,
and Rio de Janeiro, and the lowest were observed in Alagoas, Maranhao, Bahia and
Tocantins. Among women, the highest rates were in Rio Grande do Sul, Acre, Santa
Catarina, and Amazonas, and the lowest were in Bahia, Maranh&o, Par4 and Tocan-
tins (Table 1; Figure 1).

The Federative Units with the lowest HDI presented higher annual percentage
changes in the lung cancer mortality rates for both genders compared to those with
the highest HDI. Although there was a reduction in mortality from 2000 to 2015
among men in Brazil as a whole (APC = - 0.99; CI: - 1.30; - 0.67), there was an in-
crease in practically all of the Federative Units of the Northeast and Rondénia.
Among women, there was a significant increase in the country (APC = 2.17; CI: 1.98;
2.37) and stability in Rondbnia, Amapé, Amazonas, Federal District, Mato Grosso do
Sul and Roraima (Table 1; Figure 1). We found some heterogeneity in trends: Most
Federative Units showed increased mortality in women (21 out of 27) and reduced
mortality in men (8 out of 27).

The average lung cancer mortality rates in the first and last five years of the
historical series positively correlated with the HDI in men (2000-2004; r2 = 0.59, r =
0.77, p <0.001; 2011-2015; r2 = 0.34, r = 0.58, p = 0.001) and women (2000-2004; r2
= 0.41, r = 0.64, p <0.001; 2011-2015; r2 = 0.17, r = 0.41, p = 0.030). This finding
indicates higher rates among the Federative Units with the higher HDI levels. How-
ever, the correlation decreased over the historical series in both genders (Figure 2).

The lung cancer mortality rate APCs were negatively correlated with the HDI in
men (r2 = 0.57, r = - 0.76, p <0.001) and women (r2 = 0.33, r = - 0.58, p = 0.001),
indicating a greater percentage reduction in mortality rates among the Federative
Units with higher HDIs (Figure 3).

Discussion
In the present study, we found differences in lung cancer mortality according
to gender, with higher rates in men compared to women. A higher state HDI was re-

lated to higher lung cancer mortality rates, but this correlation decreased between the
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beginning and the end of the period. There was an increasing trend among women
and a decreasing trend among men throughout Brazil, with heterogeneity among the
Federation Units. The Federation Units with the highest HDI had lower values of an-
nual variation in lung cancer mortality.

The lung cancer mortality rates were significantly higher among men com-
pared to women, but with decreasing trends among men and increasing trends
among women, in Brazil. This finding is in agreement with previous studies conduct-

ed in the country 10:%22324

International studies assessing worldwide lung cancer
trends across 5 continents have also found similar results *>°. The increase in dis-
ease mortality among women is partly attributable to an increase in tobacco use in
recent decades®. It is believed that, in women, the increase in smoking occurred lat-
er than it did in men. In Brazil, the increase in smoking among women was possibly
associated with the affirmation of female independence and the insertion of women in
the labor market and society, and this habit was stimulated by the media and mov-
ies?’. In addition to smoking, other factors have been mentioned as relevant in the
process of female lung carcinogenesis, such as physiological, hormonal and genetic
mechanisms; there may also be an interaction between these mechanisms as well as
with smoking?®.

The direct correlation between the HDI and lung cancer mortality rates could
be explained by the higher frequency of the exposure to risk factors, such as smok-
ing (in previous years) and air pollution, in more developed locations®. It is notewor-
thy that the risk of death from lung cancer reflects the cumulative exposure to risk
factors over previous decades’. Moreover, in the less developed Federative Units,
mortality from preventable diseases or acute conditions could precede the occur-
rence of cancer, reducing its incidence and mortality. Previous studies have identified
a dependency between trends in lung cancer mortality, human development, and
smoking %31,

The correlation between the HDI and lung cancer mortality rates decreased
when we compared 2011-2015 with 2000-2004. This result could indicate a reduction
in the inequality related to this indicator. At the end of the period (2011-2015), the
correlation between the HDI and mortality rates was lower than the correlation be-
tween the HDI and mortality trends. The interpretation of this finding warrants cau-
tion, since the highest rates were initially observed among the Federative Units with

the highest HDI at the beginning of the period. We found decreasing trends among
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the Federative Units with the higher HDIs among men and increasing or stable trends
among the Federative Units with lower HDIs. A similar effect occurred among wom-
en. Ideally, the reduction in the differences between the HDI rates would be due to a
decrease in mortality among those at higher risk (in this case, the Federative Units
with the highest HDIs) rather than an increase in mortality among those initially at the
least risk (i.e., the Federative Units with the lowest HDIS).

The assessment of the inequality in the trends showed larger reductions (or
smaller increases) in the rates among the Federative Units with the higher HDIs and
smaller reductions (or larger increases) in the rates among the Federative Units with
the lower HDIs, which indicates the possibility of improved notification of deaths from
lung cancer among those with a lower HDI. There is a need for careful monitoring by
health managers to maintain health actions to prevent smoking and, consequently,
lung cancer in the Federative Units with lower HDIs, where an increase in the rates
was found and was more prominent. According to Antunes et al.” inequalities accord-
ing to gender and socioeconomic status in lung cancer mortality demonstrate evi-
dence that the epidemiological profile of this cancer can be improved through preven-
tion and increased access to health technologies and services.

The decline in mortality in the Federative Units with high HDIs was possibly
due to the successful implementation of the national tobacco control program, which
led to a decrease in smoking trends in Brazil >***, However, this study provides evi-
dence that the anti-smoking program may have benefited the Federative Units with
greater human development, which would explain the more favorable trends ob-
served in these places. According to the inverse equity hypothesis, public policies
related to health education initially reach social groups with the highest level of hu-
man development and later are absorbed by those with the least human develop-
ment *2. In the specific case of anti-smoking policies and lung cancer, reducing the
inequality in the mortality rates concomitant with the major inequality in the mortality
trends is consistent with the hypothesis that there is greater benefit from smoking
prevention policies in locations with high human development.

Despite a reduction in lung cancer mortality among men in Brazil, there was
an increase among the Federative Units with low HDIs, such as those in the North-
east and Rondonia, while in the Federative Units with the highest HDIs, there was a
declining trend in mortality rates. Similar results were found by Guerra et al° in a

study conducted between 1990 and 2015; however, these findings are in contrast to
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those from a study by Malta et al*°, conducted between 1996 and 2011, which found
a decreasing trend in lung cancer mortality in the Northeast and North.

These findings may serve as a point of reference, where preventive strategies
for lung cancer should be reinforced across the country, especially in the Federative
Units with low HDIs. In Brazil, for both genders, the current highest prevalence of
smoking is in the population with the lowest socioeconomic level and education®*3*
which demonstrates the vulnerability of these populations to advanced lung cancer in
the next decades. Tobacco control strategies are essential in these populations, as
these individuals are often targeted by the tobacco industry as a new market.

An inherent limitation of ecological studies is the impossibility of inferring cau-
sality at an individual level. However, this design allows for relevant population infer-
ences so that our results suggest the need for special monitoring of lung cancer mor-
tality and smoking prevalence, as well as health care, especially in the Federative
Units with a lower level of human development. Another limitation is the possibility of
greater detection of the basic cause of death in the Federative Units with higher HDI
because of a more efficient data reporting system, more effective early detection
practices and increased access to health services®. However, to reduce potential
reporting biases, indicators were corrected for deaths from ill-defined causes.

In conclusion, the present study found a possible reduction in the relative ine-
quality in lung cancer mortality rates. However, it was noted that this reduction was
partly due to an increase in the rates of Federative Units with less human develop-
ment. This finding suggests a possible improvement in the notification of deaths from
lung cancer among the Federative Units with lower HDIs. This finding also suggests
that the effect of smoking cessation and prevention policies in Brazil was possibly
enhanced among the Federative Units with the highest HDIs, thus calling for inter-

ventions focused on the Federative Units with lower HDIs.
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Table 1. Age-standardized mortality rates for tracheal, bronchial and lung cancer and
annual percentage variation. Federative Units of Brazil, 2000 — 2015

Male Female
HDI? ASR® o ASR® o
5010 2000- 2011- APC"(CI'95%) "2000- 2011- APC" (CI'95%)
2004 2015 2004 2015
North
Acre 0.663 22.94 42.92 4.56(-0.90;10.33) 17.33 27.98  6.40 (3.14; 9.75)
Amapa 0.708 40.33 34.32 -1.62(-3.38;0.18) 17.86 15.73 3.03(-5.54;12.37)
Amazonas 0.674 45.59 41.42 -0.91(-1.71;-0.11) 22.86 24.08 0.12(-1.04;1.29)
Para 0.646 23.63 25.60 0.76(-0.05;1.58) 11.72 13.90 1.55 (0.30; 2.82)
Rond6nia 0.690 30.66 33.14 1.03(0.02;2.05) 21.60 19.12 -1.03(-3.04;1.02)
Roraima 0.707 27.56 37.65 2.79(-3.18;9.12) 21.03 21.85 0.42(-4.09; 5.13)
Tocantins 0.699 21.40 24.02 1.91(-0.15;4.02) 1051 15.15 3.67 (2.00; 5.37)
Northeast
Alagoas 0.631 16.97 20.58 1.86(-1.37;5.20) 11.59 16.07 3.64 (0.98; 6.38)
Bahia 0.660 18.29 21.90 1.68(0.94; 2.42) 8.53 12.79 3.85(3.15; 4.56)
Ceara 0.682 25.60 32.87 2.38(1.28; 3.49) 1459 23.92 4.66 (3.99; 5.35)
Maranhéo 0.639 14.42 21.57 4.10 (2.96; 5.25) 6.89 13.00 6.23(5.11; 7.37)
Paraiba 0.658 15.00 26.64 4.91(3.42; 6.43) 7.20 18.23 8.54 (7.28; 9.81)
Pernambuco 0.673 27.69 32.09 1.16 (0.36; 1.97) 11.68 17.49 3.63(2.40; 4.87)
Piaui 0.646 20.38 29.46 3.60(2.07;5.15) 831 15.86 6.09 (5.3; 6.89)
Rio Grande do Norte  0.684 22.48 29.13 3.96(-0.03;8.11) 12.93 19.71 4.00 (3.00; 5.01)
Sergipe 0.665 28.09 28.08 0.22(-1.57;2.04) 12.98 16.02 1.93 (0.47; 3.41)
Midwest
Distrito Federal 0.824 46.98 36.07 -2.41(-3.23;-1.59) 19.10 19.44 0.11 (-0.85; 1.08)
Goias 0.735 34.16 36.75 0.65(0.17;1.14) 1955 22.76 1.55 (0.85; 2.26)
Mato Grosso 0.725 36.26 34.59 -0.46 (-1.37;0.46) 16.63 19.47 1.55 (0.65; 2.46)
Mato Grosso do Sul 0.729 39.20 38.66 0.08(-1.09;1.26) 17.83 21.12 1.44(-1.71; 4.69)
Southeast
Espirito Santo 0.740 39.49 34.86 -1.15(-1.66;-0.64) 15.66 16.65 0.73(0.06; 1.41)
Minas Gerais 0.731 31.24 31.65 0.10(-0.18;0.38) 12.81 16.13 2.05(1.48; 2.68)
Rio de Janeiro 0.761 60.71 42.51 -3.15(-3.41;-2.88) 20.00 21.99 0.98 (0.59; 1.38)
Sao Paulo 0.783 51.55 40.14 -2.17(-2.48;-1.87) 17.88 21.36 1.59 (1.06; 2.12)
South
Parana 0.749 46.19 40.75 -1.08(-1.50;-0.65) 21.29 23.49 0.93(0.46; 1.40)
Rio Grande do Sul 0.746 90.83 72.78 -1.96 (-2.43;-1.48) 26.57 33.24 1.84 (1.32; 2.37)
Santa Catarina 0.774 69.34 58.07 -1.48(-2.14;-0.82) 19.64 24.54 2.12(1.29; 2.96)
Brazil 0.727 43.19 38.43 -0.99(-1.30; -0.67) 13.27 16.77 2.17(1.98; 2.37)
Abbreviations

% HDI: human development index

® ASR: age standardized rate
¢ APC: annual percent change

4 CI: confidence interval
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Figure 1. Average age-standardized mortality rates for lung cancer per 100,000
population in the first five years of the historical series (left) and the last five years of
the historical series (right): (A) male; (B) female. Federative Units of Brazil, 2000 -

2015.
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Figure 2. (A) Correlation between the average age-standardized mortality rate for

lung cancer in male per 100,000 population in the first five years of the historical se-

ries (left) and the last five years of the historical series (right) and Human Develop-

ment Index (HDI). (B) Correlation between the average age-standardized mortality

rate for lung cancer in female per 100,000 population in the first five years of the his-

torical series (left) and the last five years of the historical series (right) and Human
Development Index (HDI). Federative Units of Brazil, 2000 - 2015.
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Abstract: There are scarce epidemiological studies on lung cancer mortality in areas
exposed to asbestos in developing countries. We compared the rates and trends in
mortality from lung cancer between 1980 and 2016 in a municipality that made
extensive use of asbestos, Osasco, with rates from a referent municipality with
lower asbestos exposure and with the rates for the State of S&o Paulo. We retrieved
death records for cases of lung cancer (ICD-9 C162) (ICD-10 C33 C34) from 1980
to 2016 in adults aged 60 years and older. The join point regression and age-period-
cohort models were fitted to the data. Among men, there was an increasing trend in
lung cancer mortality in Osasco of 0.7% (ClI: 0.1; 1.3) in contrast to a mean annual
decrease for Sorocaba of -1.5% (CI: —-2.4; -0.6) and a stable average trend for Sao
Paulo of -0.1 (IC: -0.3; 0.1). Similar increasing trends were seen in women. The
age-period-cohort model showed an increase in the risk of death from 1996 in
Osasco and a reduction for Sorocaba and S&o Paulo State during the same period.
Our results point to a need for a special monitoring regarding lung cancer incidence
and mortality in areas with higher asbestos exposure.

Keywords: asbestos; lung neoplasms; mortality
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1. Introduction

Lung cancer is an important cause of death, with an estimated 1.8 million deaths
worldwide in 2018, 82,000 of which occurred in South America and the Caribbean ™.
In 2016, the Brazilian National Cancer Institute (INCA) notified 27,000 deaths in the
country .

Lung cancer is associated with tobacco smoking, socio-economic factors, air
pollution, exposure to occupational carcinogenic agents, and ionizing radiation ™.
The increase in consumption of tobacco in the last century was accompanied by a
significant increase in the incidence of pulmonary neoplasms. While the effect of
occupational exposures is smaller than that of tobacco, it is superior to other classes
of risk associated with lung cancer [,

Asbestos, both chrysotile and the amphiboles, is associated with increased lung
cancer risk ). Global estimates of annual deaths due to lung cancer related to
asbestos exposure vary between 90,000-191,000 9. The fraction of lung cancer
incidence attributable to asbestos exposure varies between 4 and 10% in most

developed countries *%

. Asbestos exposure and smoking act synergistically to
increase lung cancer risk 4,

Brazil is one of the largest worldwide producers, consumers, and exporters of
chrysotile asbestos. Brazil’'s use of chrysotile asbestos began in the late 1930s.
Since the 1970s, asbestos consumption grew intensely and peaked at 1.5 to 1.6
kg/inhabitant between 1985 and 1991. In 2015, Brazilian asbestos production was

responsible for 15.4% of the world fibre production 2

. Routine gquantitative fibre
measurement in workplaces that began in the 1980s was essentially limited to
asbestos mining and asbestos-cement industries 34,

Since the mid-1980s, several countries have banned the use of the fibre in their
territories because of consistent epidemiological evidence of its health risks ™. In
November 2017, the Brazilian Supreme Court rendered a decision prohibiting the
extraction, industrialization, and commercialization of asbestos throughout the
Brazilian territory *®.. However, the decision will not be implemented until the industry
appeals to the court are judged.

In Brazil, there is a strong preponderance towards the consumption of chrysotile
14 Amphibole asbestos was used in small quantities for asbestos-cement pipes until
the beginning of the 1980s ™. Likewise, this increased chrysotile consumption

resulted in a higher ratio of lung cancer to mesotheliomas compared with countries
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that had relevant amphibole production or consumption *”. Nevertheless, in Brazil,
scarce epidemiological studies on the relationship between asbestos exposure and
lung cancer mortality have been published.

The aim of this study is to compare the rates and trends in mortality from
tracheal, bronchial, and lung cancer between 1980 and 2016 in a municipality that
made extensive use of asbestos in the last 60 years, Osasco, with rates from a
referent municipality, where asbestos consumption has been much less and with the
rates for the State of S&o Paulo.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

We conducted an ecological study using information on lung cancer mortality and
population estimations of two large cities in the State of Sdo Paulo and for the whole
State. Data were extracted from the Mortality Information System (SIM) of the
Ministry of Health, provided by the National Health System !,

2.2. Geographical Areas

Historically, the state of S&o Paulo has housed almost 50% of all asbestos-
consuming industries and the largest asbestos-cement plant in Latin America that
operated in the municipality of Osasco for more than 50 years. The municipality of
Osasco is located in the State of Sdo Paulo, with a population of 320,436 men and
346,304 women in the year 2010 9. Between 1941 and 1994, an estimated 10,700
employees worked in asbestos-cement plants.

Sorocaba, located 86 kilometres from Osasco, was chosen as a referent
municipality given its similar population size, similar Human Development Index
(HDI), and much less asbestos consumption from one large and two small brake and
clutch lining plants. The Sorocaba population included 287,014 men and 299,611
women in the year 2010 9.

The state of S&o Paulo population was comprised with 20,077,873 men and
21,184,326 women in the year 2010 ™. The values for the HDI for Osasco,
Sorocaba and the State of S&do Paulo were similar throughout the period, considering
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the censuses from 1991 (0.572, 0.579, and 0.578), 2000 (0.706, 0.721, and 0.702)
and 2010 (0.776, 0.798, and 0.783), respectively %

2.3. Data Extraction and Analysis

Mortality rates due to tracheal, bronchial and lung cancer in Osasco were
compared with those for Sorocaba and the State of Sdo Paulo.

From 1980 to 1995, the underlying cause of death was retrieved from the SIM
using the International Classification of Diseases 9th revision (ICD-9 C162). Data
from 1996 to 2016 were coded under the 10th revision (ICD-10 C34). As tracheal
cancer was separated from lung and bronchial cancer in ICD 10, to correct this
divergence, we added C33 malignant tracheal neoplasm to C34.

Population data were obtained from the electronic pages of Datasus provided by
the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE) for the censuses conducted
in 1980, 1991, 2000, and 2010 °. For intercensitary years, we used projections from
the same data source. Deaths in which sex and age (0.04%) data were missing were
excluded from the analysis.

Age-standardized mortality for the age group 60 and older was calculated for
each sex. Age standardization was performed using the direct method with the
standard world population modified by Doll . For time trend analysis, we obtained
the rates for each year using a simple five-year moving average.

We plotted the rates and chose the regression model with the better goodness-
of-fit as measured by the R? value. Significant trends were considered as having a p-
value <0.05. A joinpoint @ analysis was fitted to calculate the mean annual
percentage change (AAPC) and the respective 95% confidence intervals.

Age-period-cohort analysis used Poisson regression models. Data were grouped
into five-year categories: For age- from 60—-64 years to 80 years and over; for the
period 1981-1985 to 2011-2015; and for the birth cohort from 1901-1905 to 1951—
1955. The difference between period and age group resulted in the value for birth
cohort.

In the model used, the effects act multiplicatively, so the expected value for the
rate logarithm is a linear function of the age, period and cohort effect 224, The age-
period-cohort model splits time into three axes: Age, period, and cohort. These

models were built for verification, in particular in our study, of the period effect. Such
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an effect often results from external factors affecting the age groups over a specific
period of time. In the cohort effect, similar health outcomes are observed in groups of
individuals who were born in similar years. In the effect of age, the influence of time
on health outcomes is observed.

[tog A(a.p) = @y + By + 7] (1)

where A is the rate formula and a,, Bp, and y. are the functions of age (a), period (p),
and birth cohort (c). We used the median values for cohort (1936—1940) and period
(2001-2005) as reference. There was a limitation for the estimation of the complete
model, due to the exact linear relationship of age, period, and cohort effects. To
circumvent this limitation and to calculate the effect parameters, we used the method
proposed by Holford in which the estimable functions are deviations, curvatures, and
derivations (drift) 23,

We selected the model that presented the lower deviance, as a sign of better
goodness-of-fit. The significance level was set at 5%. The relative risk (RR) (with
95% confidence intervals) was the association measure, with RR = 1 being the
reference cohort and RR = 1 being the reference period.

The analyses for age-period-cohort effect were performed using R Statistical
Software, version 3.5.2. The research ethics committee of the School of Public
Health of the University of Sdo Paulo approved this study under the protocol number
2.518.202 in 2018.

3. Results

During the 37 years considered (1980-2016), 967 (men), and 444 (women)
deaths due to lung cancer were registered in Osasco, whereas 905 and 399 occurred
in Sorocaba and 73,308 and 33,406 in the State of S&o Paulo. The highest age-
standardized mortality rates for lung cancer in old men were in Sorocaba in the first
period (1980-84) and in Osasco in the last period (2012—2016). Between 1980 and
2016, Osasco showed a mean annual increase of 0.7% (Cl: 0.1; 1.3) in age-
standardized death rates, in contrast to a decrease in Sorocaba of —1.5% (Cl. -2.4;
-0.6) and a stable trend in Sdo Paulo of -0.1% (CI: -0.3; 0.1) (Table 1).
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Table 1. Trends in mortality rates due to trachea, bronchial and lung cancer, men and

women aged =260 years. Sao Paulo-Brazil, 1980-2016.

ASR * AAPC “
Male Female Male Female
Place
1980- 2012— 1980- 2012-
1984 2016 1984 2016 1980-2016 1980-2016
Osasco 138.47 150.54 16.72 67.80 0.7*(0.1t01.3) 4.7*(2.9t0 6.5)
-1.5*-2.4t0 -
Sorocaba 168.50 106.9 24.78 48.78 0.6) 1.5 (-0.9 to 3.9)
Sao Paulo
State 132.09 129.01 31.75 60.88 -0.1(-0.3t00.1) 2.2*1.9to0 2.5)

! ASR: age-standardised rate; > AAPC: average annual percentage change; *: statistically significant.

Figure 1 presents scatter plots with detailed modelled trend curves for men and
women. The best fitting trend lines for the period 1980-2016 were a polynomial
regression model for males and a simple linear curve for females. Lung cancer
mortality among men increased in all locations in the beginning of the period, with a
peak at the end of the 1990s followed by a subsequent decrease. This reduction was
more discrete in Osasco, where the rates surpassed those in Sorocaba and Séo
Paulo. The differences in trends according to location remained in stratified analyses

by age group (five-year intervals) (Figure 2).
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Figure 1. Age-standardized mortality rates for trachea, bronchial and lung
cancer in people aged =60 years. State of S&do Paulo-Brazil, 1980-2016: (a)
Standardized mortality rate for trachea, bronchial, and lung cancer in men;
and (b) standardized mortality rate for trachea, bronchial, and lung cancer in
women.
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Figure 2. Age-specific mortality rate from trachea, bronchial and lung cancer
by period and birth cohort in men aged =60 years. Sdo Paulo-Brazil 1980—
2016: (a) Age-specific mortality rate due to trachea, bronchus and lung
cancer by period and birth cohort in Osasco. (b) Age-specific mortality rate
due to trachea, bronchus, and lung cancer by period and birth cohort in
Sorocaba. (c) Age-specific mortality rate due to trachea, bronchus, and lung
cancer by period and birth cohort in the State of Sdo Paulo-Brazil

Among women aged 260 years, the highest age-standardized mortality rates for

lung cancer were in Sdo Paulo in the first period and in Osasco in the last period

(Table 1). In females, similar growing trends for Osasco, Sorocaba, and S&o Paulo
were observed, with a slightly higher increase in Osasco (Figure 1).

In the age-period-cohort analysis, the highest age-standardized mortality rates by

lung cancer in men occurred in similar cohorts for all locations: For those born
between 1916 and 1935 in Osasco; between 1926 and 1940 in Sorocaba; and 1921
and 1940 in S&o Paulo State (Figure 3) (Table S1).
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Figure 3. Age-cohort-period effects on mortality due to trachea, bronchial and

lung cancer in men aged =60 years. S&o Paulo-Brazil, 1980-2016: (a) Age-

cohort-period effects on mortality due to trachea, bronchial, and lung cancer

in Osasco. (b)Age-cohort-period effects on mortality due to trachea,

bronchial, and lung cancer in Sorocaba. (c)Age-cohort-period effects on

mortality due to trachea, bronchial, and lung cancer in S&o Paulo State.

When assessing the period effect, rates due to lung cancer increased in old men
from Osasco between 1996 and 2015, with the exception of a decrease in the period
during 2006—-2010. Conversely, the risk of death by lung cancer decreased among
old men in Sorocaba, remained stable in the state of S&do Paulo in the periods 1996—
2000/2001-2005 and decreased in 2006—2010 (Figure 3) (Table S2). The age-period
model, the drift and the age-period-cohort showed the best goodness-of-fit for
Osasco (p = 0.076), Sorocaba (p < 0.001), and the State of Sdo Paulo, respectively

(p < 0.001) (Table 2).
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Table 2. Age-Period-Cohort models for mortality due to trachea, bronchial
and lung cancer in men aged 260 years. Sao Paulo-Brazil, 1980-2016.

Resid Resid
Deviance *

2

Model p
df Dev
Osasco

Age 30 34.246
Age-drift 3 29 33.273 0.9723 0.324
Age-Cohort 26 27.554 5.7197 0.126
Age—Period—-Cohort 23 24.646 2.9079 0.406
Age-Period 26 31.494 -6.8482 0.076
Age-drift* 29 33.273 -1.7794 0.619

Sorocaba

Age 30 50.262
Age-drift 3 29 36.342 13.92 <0.001
Age-Cohort 26 26.611 9.7309 0.020
Age—Period—-Cohort 23 25.494 1.1173 0.772
Age-Period 26 32.335 -6.8406 0.077

Age—drift4 29 36.342 -4.0077 0.26

State of S&o Paulo

Age 30 707.23
Age~—drift ® 29 564.93 142.3 <0.001
Age-Cohort 20 164.08 400.85 <0.001
Age-Period-Cohort 15 40.22 123.86 <0.001
Age-Period 24 248 -207.77 <0.001
Age—drift 4 29 564.93 -316.93 <0.001

! Deviance: Difference in degrees of freedom and deviance between the current model and
the previous one, in the likelihood ratio test; 2 p: p-value of the likelihood ratio test; 3 Age-drift:
Model in which the effect of age can be decomposed into period and cohort effects; 4 Age-
drift: Model in which the longitudinal effect of age can be decomposed into effects of age and

period.

Among women, the age-cohort period analyses revealed similar increases in

mortality for the cohorts born after 1940 and for the periods after 2000 in all locations
assessed (Figure S1) (Figure S2) (Table S3).
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4. Discussion
This study shows an increasing trend in lung cancer mortality rates in men aged

260 years living in Osasco, in contrast with declining rates in Sorocaba and the state
of S&o Paulo from 1980 to 2016. Age-period-cohort analysis disclosed an increased
risk of death by lung cancer in the period from 1996 onwards in Osasco, and this
trend was not replicated in Sorocaba and the state of Sdo Paulo. Among women,
lung cancer mortality increased for all locations.

The increase in lung cancer mortality in women is consistent with previous
international studies %% and is frequently attributed to a growing prevalence in
smoking among females in the last decades. Considering that lung tumours are
frequently related to exogenous risk factors °!, the agreement in trend directions
across Osasco, Sorocaba, and S&do Paulo might reflect similarities in lifestyles and/or
risk exposures in the decades before deaths occurred. The reduced number of cases
in Osasco and Sorocaba may explain higher oscillations in rates in these
municipalities compared to the whole State.

The decrease in lung cancer mortality in men after the end of the 1990s in all
locations agrees with results obtained in global studies ?”. The International Burden
of Diseases International classifies Sdo Paulo State as having a socio-demographic
development index of “medium to medium-high”, for which reducing trends for lung
cancer mortality in men have been reported %27 A plausible explanation for this
finding is the decreasing prevalence in tobacco consumption in Brazil %8 Smoking is
considered a major risk factor for lung cancer incidence. The implementation of
successful public policies for tobacco control in the country led to a decline in
smoking trends since the end of the last century in all Brazilian regions 283,

The trend analysis revealed that death rates due to lung cancer decreased less
in Osasco and surpassed those in Sorocaba and Sao Paulo after 1996. Analysis of
the period effect in old males also showed an increase in rates for almost all the
periods evaluated since 1996—2000 in Osasco as opposed to the two other locations.
A possible explanation for the unexpected trend in Osasco might be a higher
exposure to risk factors for lung cancer in the 1950/1960s (considering exposures
with a latency period of 40 years) or 1970/1980s (considering exposures with a
latency period 10 or 20 years) compared to the other locations under study.
Discrepancies in mortality trends for lung cancer across regions studied did not hold

among women, thus pointing to the possibility that the differences in exposure to risk
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factors would have been more important among men. Asbestos has a latency period
between 10 and 40 years for lung cancer ¥2¥ and Osasco harboured one of the
largest asbestos-cement industries in the State of S&o Paulo. Approximately 99% of
its plant workers were men, and the peak of exposure occurred in the 1980s. The
estimated prevalence of asbestos exposure in the city of Osasco peaked at 1.27%, in
1988, among the economically active men. Previous studies suggested an increased
number of lung cancer cases in locations exposed to chrysotile, which is
carcinogenic to the lung ™", Considering all this information, our results might be
compatible with the hypothesis that areas with high asbestos consumption could be
related to increased lung cancer mortality in the population.

Studies assessing the occurrence of lung cancer in the overall population in cities
housing asbestos mining or asbestos industries are rare, given the methodological
limitations and challenges for assessing the exposure level and avoiding confusion
due to tobacco consumption ¢ A Dutch study using the age-period-cohort method
to predict the future numbers of asbestos-related lung cancers from 2011 to 2030 in
men and women found a minimal risk of the disease in people born after the 1970s,
with a peak in 2022 B, Ecological studies assessing the trends and age-period-
cohort effect on the risk of mesothelioma in a population with a higher risk of
asbestos exposure are more common. In Germany, a minimal risk of mesothelioma
death was found in men and women born after the mid-1940s, with a peak of deaths
in 2020 B%. In Italy the risks declined in men born after 1945, and the peak of
mortality was identified between 2012 and 2024 B; in Spain the risk increased for
men born between 1937 and 1947, with a peak of mortality in 2016 *¥. In Brazil, a
study estimated that mesothelioma mortality should reach its peak between 2021 and
2026, and an excess of mesothelioma deaths was found in Osasco when compared
with the whole country 4.

Ecological studies are limited for avoiding confusion, especially for complex
diseases. Since lung cancer is highly associated with tobacco smoking and air
pollution, the lack of data on this specific risk factor for Osasco, Sorocaba, and the
State of S&o Paulo is a weakness of the study. Only data on smoking in Sdo Paulo
city (the State major city) is available from the 1970s, and it shows a reduction in
smoking prevalence in men (54% in 1971, 32% in 1987, 25.5% in early 2001), and a
decrease in women (20%, 32%, and 19.8%, in 1971, 1987, and 2001, respectively)

[40-42]- see Figure S3. In this study, we presumed that the trends for tobacco smoking
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would be expected to be the same across the locations and similar to those in Séo
Paulo City. A previous study showed dependence among lung cancer mortality
trends, human development, and smoking “**°!. The high similarity in the HDI of the
State of S&o Paulo, Osasco, Sorocaba and the city of S&do Paulo would be a strategy
to reduce confusion. With respect to air pollution, the Environmental Company of the
State of Sdo Paulo (CETESB) reported that the level of particulate matter air pollution
10 (<10 pm) decreased in the cities studied from 2000 to 2017 (Osasco = -46%;
Sorocaba = -38%) “®l. Another study limitation is the lack of comparison between
lung cancer and mesothelioma mortality in the areas assessed. The number of
mesothelioma cases is frequently used to estimate the number of lung cancer cases,
the ratios varying according to the main fibre type consumed. In Brazil, most of the
asbestos used was chrysotile. We were not able to assess age-period-cohort effects
of mesothelioma mortality because of the reduced number of cases in the studied
areas "

Another inherent limitation of ecological studies refers to the impossibility of
individual inferential causality. We cannot be sure whether individuals with lung
cancer were those exposed to risk factors. However, this design allows for relevant
population inferences so that our results point to a need for a special monitoring
regarding lung cancer incidence and mortality, as well as health assistance, in areas

with higher asbestos exposure.

5. Conclusions

There is evidence of an increased risk of death due to tracheal, bronchial and
lung cancer in males, specifically in Osasco, a city that housed a large cement-
asbestos industry in the last century. Our study points to the possibility of increased
mortality due to lung cancer in cities exposed to asbestos, especially chrysotile. The
surveillance of lung cancer cases and deaths in these areas is strongly
recommended. In addition, the surveillance of the prevalence of major risk factors for
lung cancer—such as tobacco smoking, asbestos exposure, ionizing radiation, and
air pollution—is important to increase the accuracy for more specific analysis of the

fibre effect on lung cancer.
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Supplementary  Materials: The following are available online at
https://www.mdpi.com/1660-4601/16/14/2548/s1, Figure S1: Age-specific rate of
mortality from the trachea, bronchus and lung cancer by period and birth cohort, in
female aged =60 years. Sao Paulo-Brazil 1980-2016: (a) Age-specific rate of
mortality trachea, bronchus and lung cancer by period and birth cohort in Osasco (b)
Age-specific rate of mortality from trachea, bronchus and lung cancer by period and
birth cohort in Sorocaba (c) Age-specific rate of mortality from trachea, bronchus and
lung cancer by period and birth cohort in State of Sdo Paulo-Brazil, Figure S2: Age-
cohort-period effects on mortality due to trachea, bronchial and lung cancer in female
aged 260 years. Sdo Paulo-Brazil, 1980-2016: (a) Age-cohort-period effects on
mortality due to trachea, bronchial and lung cancer in Osasco (b) Age-cohort-period
effects on mortality due to trachea, bronchial and lung cancer in Sorocaba (c) Age-
cohort-period effects on mortality due to trachea, bronchial and lung cancer in S&o
Paulo State. Figure S3: Percentage of adult smokers in the city of Sdo Paulo-Brazil,
1971-2017, Table S1: Age-Period-Cohort models by effect cohort for mortality due to
trachea, bronchial and lung cancer, male sex aged =60 years. Sdo Paulo-Brazil,
1980-2016, Table S2: Age-Period-Cohort models by effect period for mortality due to
trachea, bronchial and lung cancer, male sex aged =60 years. Sdo Paulo-Brazil,
1980-2016, Table S3: Age-Period-Cohort for mortality due to trachea, bronchial and
lung cancer, female sex aged 260 years. Sdo Paulo-Brazil, 1980-2016.
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4.3. MANUSCRITO 3

Artigo sera traduzido e submetido ao Occupational and Environmental Medicine

Causas de morte em ex-trabalhadores de uma grande industria de cimento-
amianto no estado de S&o Paulo-Brasil

Resumo:

O conhecimento cientifico sobre causas de morte em trabalhadores potencialmente
expostos ao asbesto em paises de baixa ou média renda, como o Brasil, é escasso,
mas importante para reforcar o seu banimento e outras regulamentacbes que
protejam a populacdo da exposicdo a esse cancerigeno. Foi comparada a
mortalidade esperada com a observada em ex-trabalhadores de cimento-amianto,
homens, entre 1995 e 2016, no estado de S&o Paulo. Realizou-se um estudo de
coorte com 988 ex-trabalhadores que contribuiram com um total de 12,217 pessoas-
ano de observacdo no estado de S&o Paulo-Brasil. A razdo de mortalidade
padronizada (RMP) por idade, empregando o método indireto, foi calculada para
homens com 30 anos e mais. Foram observadas RMP aumentados para mortalidade
geral (RMP 1.1, IC 95% 0.98-1.23), cancer de pleura (RMP 69.4, IC 95% 22.55 a
162.1), cancer de peritdnio (RMP 5.0, IC 95% 0.13 a 27.78), céancer de laringe (RMP
1.4, IC 95% 0.30 a 4.20), cancer de pulmdo (RMP 1.5, IC 95% 0.82 a 2.64) e
asbestose (RMP 975.7, IC 95% 396.4 a 2031). Os resultados deste estudo séo
consistentes com outros estudos de mortalidade em trabalhadores expostos ao
asbesto realizados em diferentes paises. Foi identificada uma mortalidade
aumentada por asbestose, cancer de pulméo, laringe e mesotelioma pleural e
peritoneal.

Descritores: Estudos de Coortes; Mortalidade; Neoplasias; Asbesto.

1. Introducéao

A exposicdo ocupacional ao asbesto causa cerca de 233,000 (222,322-
242,802) mortes, anualmente, em todo o mundo.! Segundo a Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), ha evidéncias cientificas suficientes de que a
exposicdo a todos os tipos de asbesto pode causar mesotelioma, cancer de pulmao,
laringe e ovario e evidéncias cientificas limitadas para cancer de faringe, estbmago,

célon e reto.?
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A relacdo entre a exposicdo ao asbesto e desfechos em saude tem sido

351 Estudos recentes verificaram

estudada desde o inicio do século passado.
associacdo entre exposicdo ao asbesto e excesso de risco ou mortalidade por
cancer de pulm&o'®”, mesotelioma®®!, cancer de laringe*®*"! e cancer de ovario.*?
Além das evidéncias consistentes da relacdo entre a exposicdo ao asbesto e
cancer de pulmao, mesotelioma, cancer de laringe e cancer de ovario, resultados de
estudos recentes sugerem um possivel papel da exposicdo ocupacional a fibra no
aumento da incidéncia e/ou mortalidade por doencas cardiovasculares,***® cancer

digestivo,l*"1°)

por outro lado, estudo de coorte que acompanhou aproximadamente
50 mil trabalhadores ndo encontrou aumento na mortalidade por cancer digestivo,?
e cancer de prostata,”?® o que poderia sugerir a necessidade de ampliar as
avaliacdes do papel da exposicdo ao asbesto na mortalidade geral ?*% e na
mortalidade por causas mais amplas do que aquelas jA reconhecidas como
relacionadas a fibra.l*%%"!

Existe uma controvérsia a respeito dos riscos a saude associados a tipos

especificos de asbesto.[***)

A IARC considera que, para o mesotelioma, ha
"evidéncia consideravel" de que o asbesto anfibdlio possui uma poténcia
cancerigena superior ao asbesto crisotila, por outro lado, para o cancer de pulmao
nao era possivel tirar “conclusdes firmes” sobre a poténcia cancerigena das fibras de
crisotila e anfibdlio.’? Em contrapartida, estudo de revisdo sistematica encontrou
pouca diferenca nas inclinacbes das curvas que descrevem 0 risco de exposicao
cumulativa ao asbesto crisotila em comparacéo as fibras de anfibolio para o cancer
de pulmao.B® Diferentemente dos paises desenvolvidos, no Brasil, ocorreu uma
forte predominancia do consumo de asbesto crisotila.*"

A producdo, consumo e exportacdo do asbesto estdo concentrados em
paises em desenvolvimento, como o Brasil, locais onde ha limitadas informacdes
sobre condi¢do de trabalho, nimero de trabalhadores expostos e frequéncia de
doencas relacionadas a exposicéo a fibra.*>** No Brasil, o consumo do asbesto se
iniciou no final da década de 1930. A partir da década de 1970, a utilizacdo da fibra
aumentou significativamente, atingindo um apice de 1,5 a 1,6 kg / habitante entre
1985 e 1991.BY Em 2015, o pais ja produzia 15,4% do total de asbesto consumido
no mundo.?*

Além disso, os estudos de comparacdo da morbidade e da mortalidade em

coortes de trabalhadores expostos ao asbesto com outras coortes no Brasil séo
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escassos.® Um estudo transversal de um grupo de 828 ex-trabalhadores de uma
indUstria de cimento-amianto em S&o Paulo mostrou uma prevaléncia alta de
doencas ndo malignas relacionadas ao asbesto.®® Este grupo foi ampliado e
seguido, constituindo uma coorte de ex-trabalhadores de cimento-amianto.

O objetivo do presente estudo foi de comparar a mortalidade esperada com a
observada em ex-trabalhadores de cimento-amianto, homens, entre 1995 e 2016 no

estado de Sdo Paulo.

2. Materiais e Métodos
2.1 Caracteristicas da planta

A industria de cimento-amianto operou em Osasco-SP entre 0os anos de 1941
a 1992. Estima-se que o numero de trabalhadores empregados na industria ao longo
dos 52 anos de operacao, segundo dados da empresa, seja algo em torno de 10,700
trabalhadores.

Os principais produtos da planta industrial foram chapas planas e onduladas,
tubos, reservatorios de agua e pequenos itens moldados para telhados. A crisotila foi
o principal asbesto utilizado em todos os anos de operacéo da planta, e a partir de
1979 tornou-se o Unico tipo de asbesto utilizado. A producao de tubos foi encerrada
em 1979, e com isso o0 uso de anfibolios foi cessado, pois era utilizada apenas para

este item.

2.2 Descricao da Coorte

Os ex-trabalhadores foram convidados pela Associacdo Brasileira dos
Expostos ao Asbesto (ABREA) a participar de um estudo de coorte. Entre junho de
1995 e 31 de dezembro 2016 foram arrolados 990 ex-trabalhadores homens e oito
trabalhadoras mulheres de forma voluntaria.

Descri¢des detalhadas da coorte foram publicadas previamente por Algranti et

gl [36:37

em estudos que avaliaram a frequéncia de morbidades respiratérias néo
malignas relacionadas ao asbesto e alteracdes longitudinais da funcdo pulmonar.®®
Em resumo, os trabalhadores responderam ao questionario aplicado por
entrevistadores treinados com perguntas relativas a sintomas respiratorios,

tabagismo, informacdes abrangentes sobre historico ocupacional e foram
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submetidos a avaliacdo antropométrica, ausculta toracica, espirometria e estudos de
imagem de torax. A cada 2 a 3 anos foi enviado um convite para nova avaliacao
onde se utilizaram os mesmos instrumentos da linha de base, excetuadas as
questdes sobre histdrico profissional e tomografia computadorizada de térax, que foi
realizada apenas quando necessario, de acordo com achados de exames prévios,
histéria ocupacional, clinica e tabagismo. Na auséncia de resposta ao convite para
seguimento foi verificado o estado vital e, quando pertinente, a causa de morte
durante o acompanhamento.

Entre marco e abril de 2018, foi realizada uma busca suplementar dos
participantes cujo Ultimo contato tivesse ocorrido anteriormente a 31/12/2016 e os
nao localizados para verificacdo do estado vital por meio de contatos telefnicos,
contato com outros ex-trabalhadores, com a ABREA e, também, através de linkage
com a Fundacéo Sistema Estadual de Andlise de Dados (SEADE) para a obtencéo
dos dados de mortalidade (data e causas de morte).

Foram excluidos da presente andlise apenas dois homens devido a
inconsisténcia nos dados, bem como as mulheres, devido ao numero reduzido, para
evitar viés de selecdo e consequente confusdo, uma vez que a coorte de expostos

ao asbesto foi predominantemente constituida por homens.

2.3 Analise estatistica

Todas as anadlises foram realizadas para as taxas de mortalidade geral e
especifica por causa basica de morte. Foram calculadas as taxas de mortalidade
observadas (coorte de ex-trabalhadores da industria de cimento-amianto), no qual foi
utilizado o denominador pessoas-tempo de acompanhamento na coorte, ou seja, a
soma dos tempos de acompanhamento que os ex-trabalhadores contribuiram até a
data do ultimo contato, e as taxas de mortalidade esperadas (estado de S&do Paulo)
que foram padronizadas por idade (faixa etaria de cinco anos) tendo como
populacao padrdo a coorte de ex-trabalhadores. A razdo de mortalidade padronizada
(RMP) por idade, empregando o método indireto, foi calculada como a razéo entre a
taxa de mortalidade observada e a taxa de mortalidade esperada, para homens com
30 anos e mais, com 0 objetivo de avaliar se houve excesso de mortes entre 0s ex-

trabalhadores da coorte.l*”
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Os dados populacionais do estado de S&o Paulo no ano de 2010, data do
ultimo censo, bem como os dados e microdados de mortalidade foram extraidos das
paginas eletronicas do Departamento de Informatica do SUS."® Dados sobre a
exposicao foram estimados pelo relato de tempo de trabalho dos participantes,
funcdes exercidas e tempo em cada funcao.

Foram calculados RMPs para mortalidade geral e a mortalidade especifica
por causa béasica, segundo capitulos da classificagcéo internacional das doencgas, 92 e
102 versao (CID-9 e CID-10), para as causas de morte associadas a exposi¢do ao
asbesto, em particular asbestose (5010-5019 e J61), pneumoconiose (5000-5059 e
J60- J65), neoplasias malignas (MN) da pleura (1630-1639 e C38.4, C45.0, C45.9) e
peritonio (1580-1589 e C48, C45.1), laringe (1610-1619 e C32), pulméo (1620-1629
e C33-C34) e as outras neoplasias com evidéncia limitada de associacédo de acordo
com classificacdo IARC.”) A Tabela Suplementar 1 apresenta os cédigos do CID
para as categorias consideradas nas analises.

Tendo em vista a possibilidade de viés de selecdo, foram buscadas
informacdes sobre o maior nimero possivel de trabalhadores de cimento-amianto
durante o periodo de funcionamento da industria investigada, com a finalidade de
comparar a distribuicdo etaria e de exposicdo ao asbesto entre os participantes da
coorte e o grupo total de trabalhadores da industria-fonte. Para isso, foram extraidas
da Relacdo Anual de Informacdes Sociais (RAIS), a data de admissao e data de
nascimento de 4.111 trabalhadores homens, que atuaram na mesma planta entre os
anos de 1955 a 1994. Os dados da RAIS ndo permitiram avaliar o nivel de
exposicao ao asbesto e, por esse motivo, 0 ano de admissao serviu como uma proxy
(também conhecida como variavel instrumental) dessa condicdo, considerando que
a exposicdo ocupacional poderia ter diminuido ao longo das décadas devido a
conscientizacdo sobre os maleficios da fibra, melhora da protecdo coletiva e
utilizacao de equipamentos de protec¢éo individual.

Tanto no banco de dados da coorte, quanto no banco de dados da RAIS
foram separadamente criados estratos segundo: data de admisséo (1941 a 1969,
1970 a 1979, 1980 a 1989 e 1990 e mais) e idade no ano-indice de 1995 (faixa-
etaria de cinco em cinco anos compreendida entre 30 a 34 anos a 80 anos e mais,
tendo como parametro o ano de 1995). O numero de Obitos estimado para os
trabalhadores da RAIS foi calculado dividindo o niumero de Obitos da coorte de ex-

trabalhadores pela populagcédo da prépria coorte em cada estrato de idade e ano de
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admisséo, e posteriormente multiplicado esse quociente pelos trabalhadores da
RAIS no mesmo estrato.*Y Isso permitiu o célculo de qual seria a mortalidade na
populacdo da RAIS a partir da mortalidade encontrada na coorte em cada estrato de
data de admisséo e faixa etaria, procedimento conhecido como pos-estratificacédo e
com metodologia semelhante a de uma padronizacéo da coorte pelos trabalhadores
da RAIS. Ao final, os 6bitos estimados em cada estrato para a RAIS foram divididos
pela populacado total RAIS. Em seguida, realizaram-se os mesmos célculos de RMP
para mortalidade geral e a mortalidade especifica por causa bésica, segundo
capitulos da classificacéo internacional das doencas , 92 e 102 versao (CID-9 e CID-
10).

Os intervalos de confianca foram calculados no nivel de 95% (IC 95%). As
andlises foram executadas no software Excel (verséo 10).

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo sob o namero de protocolo
2.518.202 em 2018.

3. Resultados

Ao final do seguimento, 361 (36.5%) trabalhadores estavam vivos, 298
(30.2%) faleceram, dos quais 287 (96.3%) tinham causa de morte disponivel. Um
total de 329 (33.3%) sujeitos emigraram ou foram perdidos do acompanhamento. Os
988 ex-trabalhadores homens contribuiram com um total de 12,217 pessoas-ano de
observacao.

A maioria dos trabalhadores, 73.0%, foi exposta pela primeira vez antes de
1980 e, para 93.3% dos trabalhadores, a primeira exposi¢do ocorreu antes dos 40
anos de idade. A duracdo do emprego, ou tempo de exposicdo, para 53.2% dos
trabalhadores foi inferior a 10 anos. O grupo de ex-trabalhadores identificado como
Obito no final do acompanhamento apresentou idade média ao morrer de 69,6 anos,
e apresentou a maior idade média na primeira exposi¢ao (27.2 anos), maior duragao
média de exposi¢do (14.2 anos) e a maior idade média na primeira consulta (58.5
anos). Em contrapartida, o grupo de ex-trabalhadores considerado perdido de
acompanhamento apresentou a menor duracdo média de exposicdo (8.9 anos) e a

menor idade média na primeira consulta (47.8 anos). O grupo de trabalhadores
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considerado vivo apresentou a menor idade média na primeira exposicao (24.9
anos) (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os numeros observados e esperados de mortes por
causas selecionadas, RMPs e os IC 95%. Nota-se um aumento de Obitos para
mortalidade geral (RMP 1.1, IC 95% 0.98 a 1.23) e para neoplasias malignas (RMP
1.2,1C 95% 0.88 a 1.48).

A mortalidade por causa especifica observada foi maior do que a esperada
para as neoplasias malignas de O6rgdos respiratorios, neoplasia maligna de pleura,
neoplasia maligna de laringe, neoplasia maligna de pulméao, doencas respiratorias,
pneumoconiose e asbestose. Foram observados cinco Obitos por cancer de pleura,
bem como sete Obitos por asbestose, enquanto na populacdo do estado de Sé&o
Paulo quase nenhum 0bito por essas condi¢cdes € esperado. A alta mortalidade por
asbestose determinou um excesso de Obitos para a categoria de pneumoconiose e
doencas respiratérias (Tabela 2).

Foi observado aumento de ébitos para neoplasia maligna de labio, cavidade
oral e faringe (RMP 1.3, IC 95% 0.37 a 3.45), neoplasia maligna de peritdnio (RMP
5.0, IC 95% 0.13 a 27.78), neoplasias malignas de figado e ductos biliares intra-
hepaticos (RMP 1.2, IC 95% 0.25 a 3.60), neoplasia maligna de intestino delgado
(RMP 5.7, IC 95% 0.14 a 31.78) e neoplasia maligna de célon (RMP 1.7, IC 95%
0.56-4.06) (Tabela 2). Observa-se que néo foi encontrado excesso de Obito para
neoplasia maligna de 6rgdos digestivos (incluindo NM periténio), neoplasia maligna
de estbmago, neoplasia maligna de prostata e leucemia e linfoma (Tabela 2).

A mortalidade foi maior do que o esperado para doencas genitourinarias,
doencas respiratérias, doencas neuroldgicas, doencas cardiovasculares e doencas
digestivas sendo a ultima fortemente representada pela cirrose, (Tabela 2). As
mortes por causas mal especificadas representaram apenas 2% do total de mortes
(Tabela 2).

A analise de sensibilidade produziu alguns resultados discrepantes aos da
analise principal. Particularmente, para neoplasia maligna de laringe e neoplasia
maligna de oOrgdos digestivos (incluindo peritdnio), apesar dos resultados
semelhantes para as demais doencas relacionadas a exposi¢cdo ao asbesto como
neoplasia maligna de periténio (RMP (coorte) 5.0, IC 95% 0.13 a 27.78; RMP (RAIS)
14.4, IC 95% 5.94 a 27.58), neoplasia maligna de orgaos respiratérios (RMP 1.9, IC
95% 1.20 a 2.96; RMP 1.9, IC 95% 1.37 a 2.55), neoplasia maligna de pulmao (RMP
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1.5,1C 95% 0.82 a 2.64; RMP 1.7, IC 95% 1.09 a 2.41), neoplasia maligna de pleura
(RMP 69.4, IC 95% 22.55 a 162.1; RMP 73.1, IC 95% 40.47 a 128.5), doencas
respiratorias (RMP 1.3, IC 95% 0.83 a 1.70; RMP 1.9, IC 95% 1.58 a 2.29),
asbestose (RMP 975.5, IC 95% 396.4 a 2031; RMP 1544.1, IC 95% 952.5 a 2430) e
pneumoconiose (RMP 62.8, IC 95% 27.13 a 123.8; RMP 77.1, IC 95% 47.86 a 119)
(Tabela 2; Tabela Suplementar 2).

4. Discusséo

Estudos sobre a relacdo entre a exposicdo ao asbesto e seus efeitos sobre a
mortalidade trazem uma contribuicdo importante para a literatura cientifica do Brasil
e da América Latina, onde a pesquisa relacionada a fibra tem sido pouco
representada. O estudo da mortalidade em ex-trabalhadores expostos ao asbesto,
durante as ultimas décadas em uma industria de cimento-amianto localizada em
Osasco (Sao Paulo, Brasil) evidenciou um aumento de O6bitos na mortalidade
especifica relacionado a exposicdo a fibra, além de um aumento na mortalidade
geral e na mortalidade por todas as neoplasias malignas. O aumento na mortalidade
por neoplasia maligna de pleura, peritbnio, pulméo e laringe € consistente com as
publicacdes de estudos sobre mortalidade, relacionada a exposicdo ao asbesto, da
recente avaliacdo da IARC."! No Brasil, houve uma predominancia no consumo do
asbesto crisotila, cujos desfechos de salde em expostos sdo menos conhecidos,
uma vez que, além de crisotila os paises desenvolvidos consumiram grande
guantidade de anfibdlios.

O aumento de 6bitos por neoplasias malignas de pleura e peritdnio configura
a associacao entre a exposicdo ao asbesto e a mortalidade por essas condicoes,
resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos de coortes de
trabalhadores da indUstria do cimento-amianto %% e em outros ramos industriais
201 Esses achados sdo compativeis com estudo realizado no Brasil, que detectou a
possibilidade de um pico de mortalidade por mesotelioma em torno dos anos de
2021 e 2026, e um excesso de Obitos por essa condicdo na cidade de Osasco
quando comparado com todo o pais.?

Os resultados para neoplasia maligna de pulmao também foram semelhantes
aos encontrados em outros estudos de coortes de trabalhadores da industria do
cimento-amianto 2244243 e 530 compativeis com a hipétese apontada em estudo

recente, que verificou uma tendéncia crescente na mortalidade por cancer de
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pulmdo em Osasco e uma tendéncia estavel para o estado de Sao Paulo, além de
um aumento no risco de morte por essa condicdo a partir de 1996 em Osasco e e
uma reducao para Sorocaba e o estado de S&o Paulo no mesmo periodo.**!

As andlises de mortalidade sdo pouco sensiveis a doencas com sobrevida
longa, como a neoplasia maligna de laringe*>*®! e neoplasia maligna de préstata.l*”!
Entretanto, na coorte de ex-trabalhadores foi observado aumento de oObitos por
neoplasia maligna de laringe. Tal resultado é consistente com uma revisdo
sistemética que incluiu apenas trabalhadores do sexo masculino, e encontrou
aumento na mortalidade por neoplasia maligna de laringe.** Os achados do
presente estudo ndo apontaram excesso na mortalidade por neoplasia maligna de
préstata, bem como outros estudos de coorte.'*?"*#? Em contrapartida, estudo de
revisdo sistematica recente constatou que a exposicao intensa ao asbesto esti
associada a um risco aumentado de cancer de prOstata, particularmente entre
trabalhadores da industria do cimento-amianto.*"

A coorte de ex-trabalhadores apresentou, isoladamente, um aumento na
mortalidade por neoplasia maligna de peritbnio, intestino delgado e coélon, em
contrapartida, ndo foi evidenciado aumento na mortalidade por neoplasias malignas
de 6rgdos digestivos como um todo (incluindo neoplasia maligna de peritbnio) e
neoplasia maligna de estdmago, esses resultados sdo consistentes com estudo de
coorte realizado na Italia.l*? Entretanto, outros estudos encontraram aumento na
mortalidade por neoplasias malignas de o6rgdos digestivos e neoplasia maligna de
estdbmago em paises como Franca,'*”! Australia*® e Dinamarca./*”!

A exposicdo ao asbesto levou a um excessivo aumento na mortalidade por
asbestose e pneumoconiose. Um estudo que avaliou a frequéncia de morbidades
respiratérias relacionadas ao asbesto entre os ex-trabalhadores, da mesma coorte
descrita no estudo, revelou uma prevaléncia relativamente alta de ex-trabalhadores
com asbestose e apontou associagao entre essa doenca ndo maligna e maior tempo
de laténcia e exposicdo ao asbesto.*® Acredita-se que a alta mortalidade por
asbestose, seja devida a intensa exposicdo a fibra, uma vez que as medidas
adotadas para diminuir a exposi¢do ao asbesto, nas industrias de cimento-amianto
do Brasil, iniciou-se apenas na década de 1980, e a maioria dos trabalhadores
descritos na coorte foi contratada antes de 1979. Além disso, os contratados antes

de 1979 tiveram uma possivel exposicéo a anfibélios.*"!
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A mortalidade por doencas cardiovasculares foi superior ao esperado, assim
como em outros estudos de coortes!*® e em estudo de revisdo sistematica.*® Além
disso, a RMP para doencas digestivas ficou acima do esperado, resultado esse
influenciado principalmente pela cirrose, possivelmente devido ao alto consumo de
bebidas alcoodlicas entre os ex-trabalhadores, jA que outras patologias relacionadas
ao alcool como neoplasia maligna de labio, cavidade oral e faringe também
apresentaram aumento na mortalidade, assim como em estudo de coorte realizado
na Bélgica.®™ A mortalidade geral, bem como a mortalidade por doencas
respiratorias foi superior ao esperado devido ao numero elevado de O6bitos por
doencas relacionadas a exposicdo ao asbesto. Apenas a mortalidade por doencas
psiquiatricas ficou abaixo do esperado, o que possivelmente estd relacionado ao
efeito do trabalhador sadio.®"

Os resultados do presente estudo reforcam a evidéncia da associacao entre a
exposicao ao asbesto, predominantemente a crisotila, mesotelioma e o cancer de
pulméo, assim como foi demonstrado em estudo de coorte realizado recentemente
na Italia, em trabalhadores expostos a crisotila.?”! E contradiz a hipétese de que a
exposi¢do intensa ao crisotila brasileiro ndo apresenta risco de cancer em humanos,
hipétese sustentada por Bernstein et al®**¥! | em estudos que reiteradamente
minimizaram os riscos do crisotila brasileiro.

A associacdo com o0 asbesto ndo descarta o efeito de outros agentes
cancerigenos. O excesso na mortalidade por cancer de pulméao pode ser atribuido a
interacdo entre o tabagismo e o asbesto na causacdo do cancer de pulmao.®*® E
também, a prevaléncia de fumantes entre os trabalhadores da industria do cimento-
amianto (27,7%) ser maior que a da populacdo de referéncia, porém os dados de
tabagismo estédo disponiveis apenas para a cidade de Sao Paulo (a principal cidade
do estado) e evidenciaram uma prevaléncia de tabagismo em homens de 25,4%
(inficio de 2001).P® Por outro lado, era esperado que a prevaléncia de tabagismo
fosse maior na capital do estado do que no estado como um todo. Além disso, o
tabagismo como causa Unica nao explica o excesso na mortalidade por cancer de
pulméo, levando em consideracdo o aumento na mortalidade por neoplasia maligna
de pleura e doencas respiratorias, juntamente com o fato de néo ter sido observado
nenhum registro de Obito por neoplasia maligna de bexiga, neoplasia fortemente

associada ao tabagismo, exclui o habito de fumar como causa Unica para o0
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desenvolvimento da neoplasia maligana de pulméao, e reforca o papel do asbesto
como agente causador.
Uma limitacdo do estudo foi a amostra por conveniéncia, pois, segundo

Algranti et al*®!

poderia ter ocorrido um viés de selecdo na amostra devido ao
comparecimento de trabalhadores mais velhos e consequentemente com mais
tempo de laténcia, mais anos de exposicdo e mais morbidade associada a
exposicao ao asbhesto, uma vez que os trabalhadores foram convidados a participar
do estudo por meio de contatos pessoais, jornais locais e boletins. Nos primeiros
anos de estudo, 1995 e 1996, houve uma clara tendéncia de inscrever individuos
mais velhos e mais expostos, mas essa tendéncia diminuiu com o tempo. Os
resultados da analise de sensibilidade diferiram pouco em relacdo aos da anélise
principal para os desfechos pulmonares, sugerindo que essa é uma coorte
adequada para a verificacdo dessas doencas. Verificou-se, entretanto, baixa
reprodutibilidade dos achados para neoplasia maligna de Orgaos digestivos
(incluindo periténio) e neoplasia maligna de laringe, o que poderia indicar possivel
associacdo espuria, ou seja, ndo causal ou viés de selecdo. Para esses desfechos,
sugere-se cautela na interpretacéo dos resultados.

O pequeno numero amostral determinou intervalos de confianca amplos.
Testou-se nivel de 90% (IC 90%), entretanto, ndo foi encontrado resultado
significativo, portanto optou-se por manter nivel de 95% (IC 95%). A existéncia de
uma coorte de ex-trabalhadores de uma grande induUstria de cimento-amianto
configura uma oportunidade Unica de avaliar os danos causados pelo asbesto no
Brasil.

Concluindo, o presente estudo aponta os potenciais danos causados pela
exposicdo ao asbesto em ex-trabalhadores da indlstria do cimento-amianto no
Brasil, e reforca a evidéncia de associacdo causal entre a exposicdo a fibra e o
aumento da mortalidade por neoplasia maligna da pleura, peritbnio, pulméao, laringe,
bem como para asbestose e pneumoconiose. A vigilancia desses casos é
fortemente recomendada, principalmente, entre ex-trabalhadores das industrias que
manipularam o asbesto. Portanto, esse estudo é de relevancia especial para o Brasil
e para paises de média renda que utilizaram o asbesto, pois a existéncia de
resultados compativeis com os achados em paises desenvolvidos é importante para
reforcar regulamentacbes que protejam a populacdo da exposicdo a esse

cancerigeno.
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Tabela 1 - Estudo de coorte de ex-trabalhadores da indUstria de cimento-amianto no Brasil.

Vivo Obito Perda de acompanhamento Total
n % n % n % n %

Ano da primeira exposi¢cao
1940-1949 8 2.2 23 7.7 1 0.3 32 3.2
1950-1959 22 6.1 60 20.1 10 3.0 92 9.3
1960-1969 93 25.8 114 38.3 52 15.8 259 26.2
1970-1979 135 37.4 66 22.2 137 41.6 338 34.2
1980-1989 96 26.6 33 11.1 120 36.5 249 25.2
1990-1994 7 1.9 2 0.7 9 2.7 18 1.8
Total 361 100 298 100 329 100 088 100
Idade na primeira exposi¢do (anos)
Média (DP?) 24.,9 (7.9) 27.2 (8.9) 26.3 (7.4) 26.1(8.1)
<20 103 28.5 62 20.8 53 16.1 218 22.1
20-29 160 44.3 130 43.6 182 55.3 472 47.8
30-39 81 22.4 74 24.8 76 23.1 231 23.4
40-49 15 4.2 28 9.4 17 5.2 60 6.1
50-59 2 0.6 4 1.3 1 0.3 7 0.7
Total 361 100 298 100 329 100 088 100
Duracao da exposicao (anos)
Média (DP?) 11.4 (9.0) 14.2 (9.7) 8.9 (7.1) 11.4 (8.9)
0-4 102 28.3 57 19.1 110 33.4 269 27.2
5-9 83 23.0 69 23.2 105 31.9 257 26.0
10-19 107 29.6 81 27.2 82 24.9 270 27.3
20-29 46 12.7 65 21.8 28 8.5 139 14.1
30+ 23 6.4 26 8.7 4 1.2 53 54
Total 361 100 298 100 329 100 988 100

Continua
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Tabela 1 (Continuacéo) - Estudo de coorte de ex-trabalhadores da industria de cimento-amianto no Brasil.

Vivo Obito Perda de acompanhamento Total
n % n % n % n %

Idade na primeira consulta (anos)
Média (DP?) 50.5 (9.6) 58.5(9.9) 47.8 (9.6) 52.0 (10.6)
20-29 2 0.6 - - 4 1.2 6 0.6
30-39 44 12.2 12 4.0 64 19.5 120 12.2
40-49 124 34.4 39 13.1 128 38.9 291 29.5
50-59 128 35.5 104 34.9 93 28.3 325 32.9
60-69 51 14.1 105 35.2 33 10.0 189 19.1
70a79 12 3.3 35 11.7 7 2.1 54 5.5
80 a 89 - - 3 1.0 - - 3 0.3
Total 361 100 298 100 329 100 088 100

°DP: Desvio padréo
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Tabela 2- Estudo de coorte de ex-trabalhadores da industria de cimento-amianto no Brasil. Causas especificas de mortalidade.

Causa de 0bito Obitos observados Obitos Esperados RMP?® 1C95%" p°
Todas as Causas 298.0 271.3 1.1 0.98-1.23 0.10
Neoplasia Maligna (NM) 61.0 52.9 1.2 0.88-1.48 0.30
NM labio, cavidade oral e faringe 4.0 3.0 1.3 0.37-3.45 0.69
NM o6rgéos digestivos (incl. NM periténio) 18.0 19.7 0.9 0.54-1.45 0.82
NM estébmago 4.0 5.7 0.7 0.19-1.79 0.65
NM intestino delgado 1.0 0.2 5.7 0.14-31.78 0.32
NM colon 5.0 2.9 1.7 0.56-4.06 0.33
NM de figado e ductos biliares intra-hepaticos 3.0 2.4 1.2 0.25-3.60 0.88
NM peritonio 1.0 0.2 5.0 0.13-27.78 0.36
NM 6rgaos respiratorios 21.0 10.9 1.9 1.20-2.96 0.01
NM laringe 3.0 2.1 1.4 0.30-4.20 0.70
NM pulméo 13.0 8.4 1.5 0.82-2.64 0.17
NM pleura 5.0 0.1 69.4 22.55-162.1 <0.01
NM prostata 5.0 6.4 0.8 0.25-1.81 0.76
Leucemia e linfoma 3.0 3.1 1.0 0.20-2.83 0.75

MN sitio ndo especificado 2.0 1.9 1.0 0.12-3.72 1
Doencas psiquiatricas 1.0 2.2 0.5 0.01-2.55 0.71
Doencas neuroldgicas 7.0 4.7 1.5 0.61-3.10 0.38
Doencas cardiovasculares 101.0 94.9 1.1 0.87-1.29 0.56
Doencas respiratorias 46.0 36.2 1.3 0.83-1.70 0.13
Doencas digestivas 24.0 17.3 1.4 0.89-2.06 0.15
Cirrose 8.0 5.0 1.6 0.70-3.19 0.26
Doengas geniturinarias 9.0 6.3 1.4 0.65-2.70 0.37
Asbestose 7.0 0.0 975.7 396.4-2031 <0.01
Pneumoconioses 8.0 0.1 62.8 27.13-123.8 <0.01
Causas mal especificadas 6.0 17.6 0.3 0.13-0.75 <0.01

®RMP: Raz&o de mortalidade padronizada
®|C95%: Intervalo de Confianca de 95%
°p: p-valor teste exato de Fisher
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Tabela Suplementar 1 — Causas de mortes e cddigos correspondentes da CID

Causa de 6bito IX X
Todas as Causas 0001-9999 AO00-T98
Neoplasia Maligna (NM) 1400-2089 C00-C97
NM labio, cavidade oral e faringe 1400-1499 C00-C14
NM 6rgéos digestivos (incluindo NM peritbnio)  1500-1599 C15-C26,C45.1,C48
NM estébmago 1510-1519 C16
NM intestino delgado 1520-1529 C17
NM célon 1530-1539 C18
NM de figado e ductos biliares intra-hepaticos  1550-1552 C22
NM peritdnio 1580-1589 C48,C45.1
NM érgaos respiratorios 1600-1659 C30-C39, C45.0, C45.2, C45.9
NM laringe 1610-1619 C32
NM pulméo 1620-1629 C33-C34
NM pleura 1630-1639 C38.4, C45.0, C45.9
NM prostata 1850-1859 C61
Leucemia e linfoma 2000-2089 C81-C96
MN sitio ndo especificado 1990-1999 C80
Doencas psiquiatricas 2900-3199 FO0-F99
Doencas neurologicas 3200-3599 G00-G99
Doengas cardiovasculares 3900-4599 100-126,128-199
Doencas respiratorias 4600-5199 J00-J99
Doengas digestivas 5200-5799 K000-K939
Cirrose 5710-5719 K700-739, K760-769
Doengas geniturinarias 5800-6299 NOO-N99
Asbestose 5010-5019 J61
Pneumoconioses 5000-5059 J60- J65
Causas mal especificadas 7800-7999 R00-R99

[40)"



Tabela Suplementar 2- Estudo de coorte de ex-trabalhadores da industria de cimento-amianto no Brasil. Causas especificas
de mortalidade, analise refere-se a estimativa de mortalidade a partir de uma populacéo de 4,111 ex-trabalhadores.

Causa de 6bito Obitos observados Obitos Esperados RMP?  [C95%" p°
Todas as Causas 805.8 667.5 1.2 1.13-1.29 <0.01
Neoplasia Maligna (NM) 163.4 105.0 1.6 1.33-1.80 <0.01
NM labio, cavidade oral e faringe 18.6 8.7 2.1 1.31-3.26 <0.01
NM 6rgéaos digestivos (incl. NM periténio) 63.8 39.9 1.6 1.23-2.02 <0.01
NM estdmago 14.5 11.0 1.3 0.76-2.14  0.29
NM intestino delgado 4.6 0.4 12.3 4.39-27.68 <0.01
NM colon 22.5 5.3 4.2 1.73-6.24 <0.01
NM de figado e ductos biliares intra-hepaticos 4.1 5.0 0.8 0.32-2.03 0.66
NM peritbnio 6.8 0.5 14.4 5.94-27.58 <0.01
NM 6rgéos respiratorios 39.8 20.9 1.9 1.37-255 <0.01
NM laringe 3.8 5.3 0.7 0.21-1.66  0.83
NM pulméo 24.8 14.8 1.7 1.09-2.41 <0.01
NM pleura 11.2 0.2 73.1 40.47-128.5 <0.01
NM prostata 14.0 6.4 2.2 1.19-3.47 <0.01
Leucemia e linfoma 6.2 7.4 0.8 0.38-1.76  0.66
MN sitio ndo especificado 2.2 4.0 0.6 0.16-1.82 0.38
Doencas psiquiatricas 1.1 10.1 0.1 0.02-0.55 0.01
Doencas neuroldgicas 9.0 9.5 0.9 0.50-1.80 0.86
Doencas cardiovasculares 285.9 182.2 1.6 1.39-1.76 <0.01
Doencas respiratérias 112.4 58.7 1.9 1.58-2.29 <0.01
Doencas digestivas 75.8 59.7 1.3 1.00-1.58 <0.01
Cirrose 30.7 25.0 1.2 0.84-1.71  0.26
Doengas geniturinarias 23.5 9.8 2.4 1.56-3.50 <0.01
Asbestose 17.3 0.0 1544.1 952.5-2430 <0.01
Pneumoconioses 18.4 0.2 77.1 47.86-119 <0.01
Causas mal especificadas 15.9 45.1 0.4 0.20-0.55 <0.01

®RMP: Razdo de mortalidade padronizada
®|C95%: Intervalo de Confianca de 95%
°p: p-valor teste exato de Fisher
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo dessa tese foi explorar a desigualdade socioeconémica nas
tendéncias de mortalidade por cancer de pulmao no Brasil e estudar a mortalidade
geral e especifica por causa de morte, com énfase em cancer de pulméo, em
populacbes expostas ao asbesto no Brasil em estudos ecoldgicos e de coorte. Para
tal, foram utilizados dados do Sistema de Informacao sobre Mortalidade e dados de
uma coorte de ex-trabalhadores de expostos ao asbesto, concedidos pela
Fundacentro-SP. O resultado das analises subsidia acbes em saude publica,
politicas de cessacdo e prevencdo do tabagismo, vigilancia em cancer e doencas
relacionadas a exposi¢do ao asbesto.

No Manuscrito 1, foi investigada a relacao entre o IDH e as taxas e tendéncias
de mortalidade por cancer de pulméo em todas as Unidades da Federacédo do Brasil.
Para ambos os sexos, a correlagdo entre as taxas de mortalidade por cancer de
pulméo e IDH reduziu quando comparadas as taxas para 0s primeiros e os Ultimos
anos da série histérica. Em contrapartida, a correlacdo entre as tendéncias das taxas
de mortalidade por cancer de pulmdo e IDH foi negativa, indicando maiores
reducdes (ou menores acréscimos) entre as Unidades Federativas com maior IDH, e
maiores tendéncias de aumento naquelas com menor IDH. Os achados apontam
uma relevante desigualdade nas tendéncias de mortalidade por cancer de pulméao no
Brasil, demonstrando a necessidade de esforcos no controle do cancer de pulméo
nas regides com menor desenvolvimento humano.

No Manuscrito 2 foi realizada uma comparacao das taxas e tendéncias de
mortalidade por cancer de pulméao no estado de Séo Paulo e nas cidades de Osasco
e Sorocaba. Entre os achados, foi verificada uma tendéncia crescente na
mortalidade por céncer de pulmdo em Osasco, e uma tendéncia estavel e de
declinio para o estado de Sao Paulo e Sorocaba. O modelo idade-periodo-coorte
mostrou um aumento no risco de morte por cancer de pulméo a partir de 1996 em
Osasco e uma reducao para Sorocaba e o estado de S&o Paulo no mesmo periodo.
Esses achados sugerem que a exposicdo ao asbesto, ocupacional e ambiental,
sofrida pela populacdo de Osasco, que abrigou uma grande industria de cimento-
amianto ao longo de varios anos no século passado, pode ter contribuido para o

aumento da mortalidade por cancer de pulmao nesta cidade.
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N o Manuscrito 3, foi investigada a mortalidade geral e especifica por causa
de morte em uma coorte de ex-trabalhadores de uma grande industria de cimento-
amianto que operou em Osasco-SP. Os resultados evidenciam aumento na
mortalidade por céncer de pulmao, pleura, peritonio, laringe, bem como para
asbestose e pneumoconiose e sdo consistentes com estudos de mortalidade em
trabalhadores expostos ao amianto realizados em diferentes paises. Apontam-se 0s
potenciais danos causados pela exposicdo ao asbesto em ex-trabalhadores da
indastria do cimento-amianto no Brasil.

Concluindo, foi identificada relevante desigualdade nas taxas e tendéncias de
mortalidade por cancer de pulmédo no Brasil. Verificou-se uma tendéncia crescente
na mortalidade por cancer de pulmao em Osasco, assim como um aumento Nno risco
de morte por essa condicdo a partir de 1996, possivelmente devido a exposicdo ao
asbesto. Na coorte de ex-trabalhadores da industria do cimento-amianto, foi
identificado aumento da mortalidade por cancer de pulmao, pleura, peritonio, laringe,
bem como para asbestose e pneumoconiose. Os achados do presente estudo
apontam para a necessidade de fortalecimento das politicas de cessacdo e
prevencdo de tabagismos nas Unidades da Federacdo com baixo IDH,
monitoramento especial em relacdo a incidéncia e mortalidade por cancer de pulméo
em areas com maior exposicdo ao asbesto e vigilancia especial de doencas
relacionadas a fibra em populacfes expostas a esse cancerigeno. Sobretudo, esse
estudo apresenta para as autoridades brasileiras os danos causados pelo asbesto
no pais, e reforca a importancia de banir a fibra do Brasil, e de outros paises que
ainda ndo o fizeram, e também da necessidade de fortalecer outras

regulamentacdes que protejam a populacdo da exposicdo a esse cancerigeno.
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6. CONCLUSOES

1. Foi encontrada uma possivel reducdo na desigualdade relativa as taxas de
mortalidade por céancer de pulmdo no Brasil. Entretanto, notou-se que isso
ocorreu, parcialmente, pelo aumento nas taxas das Unidades Federativas com

menor desenvolvimento humano.

2. As tendéncias das taxas de mortalidade por céancer de pulm&o no Brasil
apresentam diferencas segundo Unidade da Federacdo. Esses achados
possivelmente evidenciam uma melhora na notificagdo dos Obitos por cancer
de pulméao entre as Unidades Federativas com menor IDH, e que o impacto das
politicas para a cessacao e prevencao do tabagismo foi potencializado entre as
Unidades Federativas com IDH mais elevado, demandando ainda intervencdes

focadas nas Unidades Federativas com menor IDH.

3. O municipio de Osasco apresentou uma tendéncia crescente na mortalidade
por cancer de pulmé&o e aumento no risco de morte por essa condicao a partir
de 1996. Tais resultados requerem um monitoramento especial em relacao a
incidéncia e mortalidade por cancer de pulmdo em areas com maior exposi¢cao

ao asbesto.

4. Os ex-trabalhadores da industria do cimento-amianto apresentaram aumento
na mortalidade por neoplasia maligna da pleura, peritdnio, pulmao, laringe, bem
como para asbestose e pneumoconiose. A Vvigilancia desses casos €
fortemente recomendada, principalmente, entre ex-trabalhadores das inddstrias

gue manipularam o asbesto.

5. Esse estudo é de relevancia especial para o Brasil, pois a existéncia de
resultados locais sobre a exposicdo ao asbesto é importante para reforcar o
seu banimento e outras regulamentacbes que protejam a populacdo da

exposicao a esse cancerigeno.

6. O presente estudo é de importancia para os paises que ainda nao proibiram o
uso da fibra, e também para o debate e a melhoria da condicdo de saude dos

trabalhadores.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Documento de aprovacdo do projeto na Comisséo de Etica da Faculdade
de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo.

USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE ‘GR@radl o'
DE SAO PAULO - FSP/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mortalidade em ex-trabalhadores de uma grande inddsfria de cimento-amiante no
estado de Sdo Paulo

Pesquisador: Gisele Aparecida Femandes

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 30435717.0.0000.5421

Instituigio Proponente: Faculdade de Salde Plblica da Universidade de S3o Paulo - FSR/USFE

Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADDS DO PARECER

Wamero do Parecer: 2.518.202

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo epidemioldgico que envolve duas coores: trabalhadores homens de uma grande
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Anexo 2. Submissao do artigo “Inequalities in lung cancer mortality trends in Brazil,

2000-2015”

M Gma” Gisele Fernandes <giseleunifei@gmail.com>

Receipt of Manuscript "Inequalities in lung..."

Scientific Reports <srep@nature.com> 11 de novembro de 2019 11:19
Para: giseleunifei@gmail.com

Ref: Submission ID 8ac88442-65fe-4971-a26b-e6d7b2891e07

Dear Gisele Fernandes,

Thank you for submitting your manuscript to Scientific Reports.

Your manuscript is now at our initial Quality Check stage, where we look for adherence to the journal's submission
guidelines, including any relevant editorial and publishing policies. If there are any points that need to be addressed

prior to progressing we will send you a detailed email. Otherwise, your manuscript will proceed into peer review.

Please note you have submitted to a new peer review system which does not yet offer the ability to track your
manuscript status.

Kind regards,

Peer Review Advisors
Scientific Reports

Springer Nature offers an open access support service to make it easier for our authors to discover and apply for APC
funding. For further information please visit http://www.springernature.com/gp/open-research/funding
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Anexo 3. Aprovacao do artigo “Lung Cancer Mortality Trends in a Brazilian City with

a Long History of Asbestos Consumption”

M Gma” Gisele Fernandes <giseleunifei@gmail.com>

[IWERPH] Manuscript ID: ijerph-528030 - Accepted for Publication
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James Zhang <james.zhang@mdpi.com=> 4 de julho de 2019 00:47
Responder a: James Zhang <james zhang@mdpi.com=, [JERPH Editorial Office <ijerph@mdpi.com=

Para: Gisele Fernandes <giseleunifei@gmail.com>

Cc: Eduardo Algranti <eduardo@fundacentro.gov.br>, Gleice Margarete de Souza Conceicdo <gleice@usp.br=, Victor
Wiinsch Filho =wunsch@usp.br>, Tatiana Natasha Toporcov <toporcov@usp.br=, [JERPH Editorial Office
<jjerph@mdpi.com=>, James Zhang <jJames zhang@mdpi.com=

Dear Mrs. Fernandes,

We are pleased to inform you that the following paper has been officially
accepted for publication:

Manuscript ID: ijerph-528030

Type of manuscript: Article

Title: Lung cancer mortality trends in a Brazilian city with a long history

of asbestos consumption

Authors: Gisele Aparecida Fernandes *, Eduardo Algranti *, Gleice Margarete
de Souza Concei¢do *, Victor Wiinsch Filho *, Tatiana Natasha Toporcov *
Received: 30 May 2019

E-mails: giseleunifei@gmail_com, eduardo@fundacentro.gov.br, gleice@usp.br,
wunsch@usp.br, toporcov@usp.br

Asbestos Exposure and Disease: An Update
https://www.mdpi.com/journal/ijerph/special_issues/asbestos_exposure
https://susy mdpi.com/user/manuscripts/review_info/4b5a31e5c600b5c4782743e88f5f8e7f

We will now make the final preparations for publication, then return the
manuscript to you for your approval.

If, however, extensive English edits are required to your manuscript, we will
need to return the paper requesting improvements throughout.

We encourage you to set up your profile at SciProfiles.com, MDFPI's
researcher network platform. Articles you publish with MDPI will be linked to
your SciProfiles page, where colleagues and peers will be able to see all of
your publications, citations, as well as your other academic contributions.

We also invite you to contribute to Encyclopedia (https://encyclopedia.pub),
a scholarly platform providing accurate information about the latest research
results. You can adapt parts of your paper to provide valuable reference
information for others in the field.

Kind regards,

James Zhang

Managing Editor

Email: james.zhang@mdpi.com

MDPFI Branch Office, Beijing
IJERPH Editorial Office

E-mail: ijerph@mdpi.com
http:/fwww mdpi.com/journalfijerph/

MDPI

St. Alban-Anlage 66
4052 Basel

Switzerland

Website: www.mdpi.com
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