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Com base em populagges hospitalares, foram entrevistados 316 casos e 536 controles para obtengéo de informagoes
sobre histdrias de trabalho, tabagismo, tabagismo passivo, ocorréneia de outros canceres na famflia, migragéo e
situacdc socicecondmica. Os entrevistadores utillzaram um questionario padronizado. Casos e controles foram
emparelhados por hospital, sexo e idade. O estudo foi desenvolvide entre 12 de julhc de 199¢ e 31 de janeiro de 1991
em 14 hospitais da Regido Metropoiitana de S&o Paulo, SP {Brasil}. Foi elaborada uma classificagéio por escores como
forma de ordenar os Individuos estudados segundo suas histérias de exposighes ocupacionais & cancerigencs,
conhecidos para o pulméoe, acumulando informagdes sobre a exposigBo nos locais de trabalho durante a vida,
considerando o tipo de atividade, setor de trabalho & tempo em cada emprego. A andlise de regressio loglistica néo-
condiclonal mostrou ofds ratio: 1,97 (85% iC: 1,52 a 2,55) para os trabathadores com maiores £scores de axposigdo.
Os resultados permitiram inferir gue trabathaderes ligados aos seiores de produg@o de diferentes ramos industriais

témn duas vezes o risco de desenvolverem neoplasia pulmonar quando comparados aos trabalhadores gnvolvidos em

atividades naoc-industriais.

Neoplasias pulmonares, epidemiologia. Exposigdo ocupacional, efeitos adversos. Indistrias.

Introducéo

O céncer tem diswribuigio mundial, sendo uma
importante causa de 6bito entre individuos na
tdade produtiva. Para a populagdo brasileira,
acima de 40 anos de idade, representa a segunda
causa de morte, situando-se atrds apenas das
doengas cardiovasculares. As neoplasias malignas
da traquéia, brénquios e pulmdes que, na pritica,
ndo ccorrem na faixa etdria de 20 anos, con-
tribuiramn com 17% das mortes por cincer na po-
pulagio masculina brasileira em 1988, situando-se
come a primeira causz de morte por cincer nos
homens de todas as idades™4"".

A neoplasia pulmenar € a principal incidéncia
de céncer em muitos pafses, particularmenie na

Europa Ocidental e na América do Norte, onde a
taxa de incidéneia anual excede a 100 por 100.000
em algumas populagdes masculinas. Na China,
ndia e vérios paises latino-americanos e africanos
a taxa de incidéncia anual ndic excede 25 por
100.000 habitantes®.

A tendéncia do cancer de pulméo no Brasil, com
a maior incidéncia ocorrendo nos Estados do Sul e
Sudeste, mostra paralelo com outros paises, indi-
cando ser esta uma doenga mais comum em 4dreas
urbanas e industrializadas. Na cidade de Séo Paulo,
0 céincer de pulméo corresponde a terceira maior
ocorréncia entre todos os cénceres, com incidéncia
anual de 36,5 por 100.000 habitantes's?.,

Nos Estados Unidos, a neoplasia pulmonar,
embora represente 15% da morbidade por c¢éneer,

* Parte do projeto "Riscos ocupacionais e cincer de pulmdo na Regido Metropolitana de Sdo Paulo™ financiade pelo Convénio
Programae Metropolitano de Saide/Banco Mundial e desenvolvido no Instituto de Saide/SES-SP,
Separatas/Reprints: Cectlic Magaldi - Rua Quintine Bocaidva, 140) - 18607-720 - Botucatu, SP - Brasil
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contribui com um quarto das mortes por neo-
plasias malignas. Apesar das significativas taxas
de morbidade, mortalidade e, particularmente,
letalidade, o carcinoma broncogénice é uma
doenca potencialmente prevenivel, uma vez que
tanto os fatores ligados ao estilo de vida, a exem-
plo do tabagismo, como fatores ambientais, parti-
cularmente as exposi¢ies industriais, tém sido
identificados como exercendo um importante
papel na etiologia da doenga®®,

O nivel de exposigio a substincias cancerige-
nas nos locais de trabalho varia de pafs para pais e,
em determinado pais, de regifio para regifio. Estas
variagdes dependem d¢ nivel de desenvolvimento,
do gran de modernizagfio ¢ de incorporagfio de tec-
nologia nos processos industriais e, ainda, da vi-
gilincia exercida nos ambientes de trabalho.

Do ponto de vista das actes de satide piiblica,
¢ relevante determinar os fatores ocupacionais vin-
culados ao céncer, de forma a remové-los ou con-
trol4-los. E mais fécil intervir sobre a exposicio
ocupacional do que sobre fatores relacionados a
hibitos pessoais, fortemente influenciados pela
cultura da sociedade®.

A quase totalidade dos estudos sobre ocu-
pagdo e cncer teve como base populagdes traba-
lhadoras de paises capitalistas desenvolvidos,
cujos processos de industrializacio sdo mais anti-
gos ¢ estruturados. O objetive do presente estudo
¢ analisar a associagfo entre ocupagdo e neoplasia
pulmonar no contexto de um pais subdesenvolvi-
do e recentemente industrializado. Como hipdtese
de trabalho, considerou-se que se ¢ céncer tem
distribuigdo distinta entre os sexos, entre indivi-
duos de diferentes faixas etdrias ¢ entre grupos de
furmnantes e nao-fumantes, também deveria apre-
sentar diferencas de ocorréncia entre individuos
exercendo diferentes tipos de trabalho e, ainda,
entre populagdes vivende e trabalhando em
sociedades industrializadas com caracterfsticas
socioculturais diversas, Nesse sentido, o estudo
busca avaliar os riscos ocupacionais para a neo-
plasia pulmonar na populagio da Regifo
Metropolitana de Sao Paule (RMSP).

Populagido e Método

Este € um estudo de caso-controle com base
em populagdes hospitalares. Os dados referem-se
a 316 casos de cincer de pulmio e 536 controles
com outras doengas que ndo cincer. Os pacientes
foram entrevistados no perfodo de 1° de julho de
1990 a 31 de janeiro de 1991, em 14 hespitais que
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concentram o atendimento a pacientes com cincer
de pulm&o na RMSP.

Coleta de Dados

Os casos ¢ controles selecionados para o estu-
do foram entrevistados através de um questionério
padronizado compaosto por 93 questdes, ¢ sua apli-
cagdo exigiu wm tempo médio de 30 min por um
entrevistador treinado*. O questiondrio foi estrutu-
rado para se obter informagSes sobre migragio,
outros cinceres na familia, tabagismo, tabagismo
passive (na infincia e na vida adulta), histéria
clinica e histéria ocupacional (para cada emprego
referido, com permanéncia maior que seis meses,
foi aplicado um questiondrio especifico para se
obter informagdes sobre a atividade da empresa,
setor e tempo de trabalho, exposicéo a agentes fisi-
cos ¢ substdncias quimicas e, ainda, tabagismo
passive no local de trabalho).

Os gquestiondrios foram codificados e digitados
duas vezes. Posteriormente, as digitagdes foram
comparadas para detectar possiveis erros. A estru-
tura do banco de dados foi feita no programa D-
Base III Plus.

Selecéio dos Casos

Os casos foram identificados nos hospitais
selecionados da RMSP, no perfodo compreendido
entre 1° de julho a 31 de dezembro de 1990. Todos
©0s pacientes com diagndstico ou suspeita diagnds-
tica de neoplasia pulmonar atendidos nesses
servigos eram potenciajs participantes do estudo.
Os que referiram ter vindo para Sio Paulo apenas
para diagnéstico efon tratamento foram excluidos.
Os participantes deveriam residir na RMSP h4 seis
ou mais meses antes da data da entrevista,

Embora fossem entrevistados pacientes com

. suspeita da doenga, a definigio diagnostica fazia-

se pelo exame do prontudrio do paciente. Os
pacientes que ndo tiveram confirmada a suspeita
de carcinoma broncogénico e sim cutro diagnésti-
co clinico que nic céncer, foram reclassificados
como controles. Os demais, com outros cinceres,
foram excluidos do estudo.

Defini¢io da Doenga

Os critérios diagnésticos foram considerados
em uma ordem hierdrquica: histologia, citelogia,

* Cdpias do questiondrio estio disponifveis com os autores.
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broncoscopia, diagndstico por imagem (radiografia
de térax, tomografia computadorizada, etc.), cirur-
gia, necrépsia, testes laboratoriais e exame clinico.
Entfio, se um paciente teve o diagnéstico de cincer
de pulmio confirmado pelo exame histoldgico, nio
foi necessdrio recotrer ao resultado de outros
exames. Na auséncia de exames histolégicos ou
citolégicos positivos, o diagnéstico firmado pela
broncoscopia ou tomografia foi aceito. Entretanto,
os dados clinicos sempre foram considerados na
conclusfio do diagnéstico. Dividas eventuais rela-
tivas ao diagndstico foram esclarecidas com o
clinico responsdvel pelo paciente,

Selegdo dos Controles

Com o prop6sito de atingir, pelo menos, a
raziio de 1:1 entre casos e controles, para cada caso
buscou-se entrevistar trés controles, emparelhados
por hospital, idade (diferenca méxima de trés
anos) e sexo. Os controles foram escolhidos entre
pacientes internados ou em tratamento ambulato-
rial, por qualquer outra doenga que néio cincer, nos
mesmos hospitais onde foram detectados os casos.
Os controles foram, preferencialmente, procurados
dentro do mestno hospital onde o caso foi identifi-
cado. Entretanto, como alguns dos hospitais sele-
cionados atendem apenas pacientes com céncer,
foi necessdrio encontrar alternativas para a busca
de controles, porém, sempre dentro das insti-
tuigches que fazem parte do estudo. Os pacientes-
controles foram entrevistados entre 1° de julho de
1990 e 31 de janeiro de 1991,

Os controles tiveram seus diagnésticos
definidos através da andlise dos prontudrios hos-
pitalares. Pacientes entrevistados como con-
troles, mas que tiveram diagnéstico firmado de
neoplasia pulmonar, foram reclassificados como
Casos.

Definigfio da Exposicio Ocupacional

Exposigio neste estudo significa exposigdo
potencial a agentes cancerfgenos para o cincer de
pulmdo. A avaliagfio da exposicio foi feita através
da histéria ocupacional individual. Para cada
emprego ao qual o paciente, caso ou controle,
esteve vinculado por pelo menos seis meses foram
levantadas informa¢Ges detalhadas em relagdo a
cinco varidveis principais:

Setor da economia: Refere-se & insergo da
empresa por setor econdmico, por exemplo,
agropecufrio, comércio, inddstria, servigos, entre
ouiros.
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Ramo de atividade: Esta varidvel caracteriza
a empresa. Exemplos: bancos; comércio ata-
cadista ou varejista; construgfc civil; indistrias
como a quimica on a metalirgica. Para codificar
esta varidvel foi usada a classificagio do INSS
{Instituto Nacional da Seguridade Social) e da
FUNDACENTRO (Fundagio Jorge Duprat
Figueiredo de Seguranga e Medicina do
Trabalho).

Seror de trabalho: Varidvel que remete 2
atividade especifica que a pessoa desenvolvia na
empresa. Esta informagdo permitiu a melhor
codificacdo da varidvel ramo de atividade e tam-
bém saber se a atividade desenvolvida pelo tra-
balhador estava préxima a uma fonte de
exposicio cancerigena.

Referéncia a potenciais substdncias cancerige-
nas no trabalho: O exame desta varidvel permitiu
avaliar, no ambiente de trabalho, a presenga de
substincias que poderiam ser deletérias para a
saide, especificamente substincias cancerigenas.
Para codificagBo desta varidvel utilizou-se a
listagem de susbsténcias e agentes cancerigenos da
Organizagio Internacional do Trabalho (OIT),

Tempo de trabalho: Varidvel temporal da
exposicio ocupacional em cada emprego.

A partir dessas varidveis foi desenvolvida uma
classificagiio por escores que se denominou
“Classificagio de Exposigio Ocupacional a
Cancerigenos por Escores”.

Os ramos de atividade foram classificados em
uma escala de 0 & 10. O escore 0 (zero) foi atribui-
do a pessoas que informaram nunca terem traba-
lhado fora de casa. O escore 10 foi atribufdo a indi-
viduos expostos a ramos industriais especificos:
artefatos de borracha e pneumdticos; derivados do
petréleo e hulha; plisticos; produtos minerais néo
metdlicos; metalurgia, mecénica e material elétrico
e eletrbnico. Portanto, por hipétese, as pessoas
envolvidas em um ramo de atividade ao qual se
atribuiu escore 10 teriam maior risco de exposigio
a substincias cancerigenas do que as classificadas
no escore 0. Entre o escore 0 ¢ 0 10 hd uma
gradacio crescente no sentido do menor ao maior
potencial de exposicio a substincias cancerigenas,
considerando-se as caracterfsticas do processo de
produgdo e estimativas da concentragio destas
substéncias nos locais de trabatho.

Para o setor de trabalho a escala variou de 1 a
5. Na atribui¢do do escore considerou-se a combi-
nagio de duas varidveis: (a) segundo critério dos
pesquisadores, os participantes do estudo foram
classificados como potencialmente expostos (tra-
balho em setores ligados diretamente & producio)
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e, potencialmente ndo-expostos (trabalho nos
demais setores); e (b) informagiio dos pacientes
sobre a exposi¢io a substincias quimicas no local
de trabalho. Estas substincias foram categorizadas
como gerais ou cancerfgenas a partir de classifi-
cagio da OIT®.

Da combinag8o das varidveis ramo de ativi-
dade e setor, 0 escore de cada trabalho exercido
poderia variar entre 0 ¢ 50. O tempo entrou na
composigdo do escore como varidvel continua.
Portanto, dado que um individuo tivesse trabalha-
do em determinado ramo de atividade com escore
5, no setor de trabalhc com escore 2, o produto
destes dois escores definiria um escore 10. Tendo
¢ entrevistado trabalhado nesse emprego, por 20
anos, o escore seria 200, Na situagfo de ter sido o
unico vinculo empregaticio da pessoa na vida, 200
seria o seu escore individual final. Tendo havido
outros empregos, 0s escores dos diferentes empre-
gos seriam somados, resultando o valor final.
Pertanto, cada paciente integrante do estudo, caso
ou controle, teve atribuido um escore individual
para a exposigio ocupacional.

O objetive da construgdo desta classificagio
néo foi mensurar a guantidade da exposi¢do, mas
ordenar 0s individuos segundo a potencial
exposigdo ocupacional cumulativa a can-
cerigenos.

Outras Varidveis Avaliadas

Além da expesi¢giio ocupacional, outros
fatores com possivel efeito na ocorréncia de neo-
plasia pulmonar foram avaliados: tabagismo,
tabagismo passivo, migragéio, outros cinceres na
familia ¢ estrato sociceconfmico. O objetivo do
levantamento destas varidveis era controld-las na
analise.

Tabagismo: Para cada paciente tabagista
{definido no estudo como quem referiu ter fumado
50 ou mais cigarros na vida} foi feita uma histéria
detathada incluindo idade do inicio do tabagismo,
varia¢des do tabagismo na vida, tipo de tabaco
usado, quantidade média de cigarros fumados ¢
intensidade da inalagdo.

Tabagismo passivo: Foram obtidas infor-
magdes sobre a exposigiio passiva ao tabagismo na
infincia e na vida adulta do paciente (domicilio ¢
trabalho). Explorou-se a intensidade e o tempo
desta exposigio passiva ao tabaco.

Migracdo: A histéria migratéria dos entrevis-
tados permitiu estudar as variagGes da ocorr8ncia
da neoplasia pulmonar em relagic & maior ou
menor exposi¢io ao meio urbano ou rural.
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Outros cdnceres na familia: Rastreou-se a
ocorréncia de outros cinceres entre parentes con-
sangtifneos do entrevistado.

Estrato socicecondmico: Esta varidvel foi
avaliada através de informagdes sobre o indice de
aglomeragfo no domicilio, escolaridade, categoria
profissional e renda familiar per capita.

Métodos de Andlise dos Dados

Apés a andlise descritiva dos dados, examinou-
se o efeito isolado das varidveis trabalho industrial,
tabagismo, tabagisme passivo, outres cinceres na
familia, histdria migratdria e estrato socioecondmi-
co na ocorréncia da neoplasia pulmonar. Foi esti-
mado o odds ratio (OR)* e o respectivo intervalo de
confianca (IC) em nivel de 95%.

Nas varidveis que mostraram associagdo
importante com a neoplasia pulmonar investigou-
se a tendéncia dose-resposta. Estas varidveis foram
tratadas como de confusdo e, juntamente com
idade e sexo, controladas pela técnica de estratifi-
cagdo proposta por Mantel-Haenszel™.

Corno (ltima etapa da andlise, para examinar o
efeito conjunto da exposigho aos diferentes
fatores, o indice de exposi¢io ocupacional cumu-
lativa de cada integrante do estudo foi analisado
simultaneamente com tabagismo, outros cinceres
na famflia, sexo e idade, através da regressao
logistica nao-condicional’, portanto, ndo con-
siderando o emparelhamento,

Nas anélises estratificadas e de regresséo logfs-
tica, para observagio do efeito de exposicéio ocu-
pacional, os escores dos casos e controles (que
apresentaram variagfo de zero a 1.732) foram dis-
ribuidos em quatro aglomerados, definidos pelas
diferencas entre as médias dos grupos, segundo o
método de aglomerados hierfrquicos®, a partir dos
valores dos escores na escala logarftmica.

Para os procedimentos de andlise foram uti-
lizados dois programas estatistico-epidemiolégi-
cos: SAS e EGRET.

Resultados

O conjunto de dados do estudo é formado por
852 observagBes, 316 casos e 536 controles, o que
define a razdo de 1:1, 7 entre casos e controles.

* Em portugués ndc hd nomenclotura epidemioldgica
padronizada e muites termos sdo reproduzidos conservando,
em geral, a terminologia original em inglés. O 1ermo odds
ratio designa a medida de associagdo utilizadg nos estudos de
casg-controle™.
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Andlise Descritiva

Entre as 852 pessoas do estudo registraram-se
331 diferentes ocupagdes em 3.016 empregos, A
rotatividade foi, ermn média, de 3,5 empregos, sendo
discretamente maior nos casos (média 3,8) do que
entre os controles {média 3.4). Os homens apresen-
taram rotatividade maior (média de 4,2 empregos)
do que as mulheres {média de 2,2 empregos). O
tempo médio de trabatho registrado foi de 40,7 anos
para os homens e 26,1 para as mulheres.

Algumas caracteristicas bdsicas de casos e
controles sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caractaristicas dos casos e controles.

Caracteristicas da Casos Controles

populagio

Ne o Ne o

idade (angs)

< 40 3 1.0 12 2.2
40 a 49 26 g2 65 121
50 a 58 98 310 168 314
80 2 69 111 351 183 36,0
70 e mais ¥4 247 g8 183
Sexo

Masculino 236 74,7 334 62,3
Famining a0 253 202 377
Tipo histoldgico do tumor

Epidermoide 135 427
Adenocarcinoma 79 250

Pequenas células 49 155

Grandes células 15 48
Indiferenciado a8 120

Estrato socicecondmico

Mivel baixo® o5 301 187 349
Diferente do nivel baixo 221 698 348 651

* O paciente foi classificado no estrato socioscondmico
de nivel baixe quando pelc menos duas das
seguintes condigdes estavam presentes: {a) quatro
ou mais pessoas por dormitdrio no domicilio; (b} anal-
fabeto ou primdric incompleto; (¢) categoria profis-
signal do paciente classificada como pertencents a
classe operéria.

Embora, na faixa etdria com maior nimero de
observacoes (50 a 69 anos), note-se equilibrio
entre os casos e controles, no conjunto, o grupo
dos controles € formado por uma populagdo mais
jovem. Com relag@o ao género, hd mais mulheres
entre os controles.

Portanto, apesar de, pela logistica do estudo,
serem rastreados trés controles por caso, com
critérios definidos de emparelhamento, os dados
indicam que foi mais ficil encontrar e entrevistar
pacientes do sexo feminino de faixas etdrias mais
jovens,
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Em 98% dos casos o diagnéstico de neoplasia
pultmonar foi feito por bidpsia tissular ou por
citologia oncética. Nos restantes (seis casos) o
diagnéstico foi definido por broncoscopia efou
por imagem. Estes seis cases entraram no estudo
como carcinoma broncogénico de tipo histoldgico
indiferenciado.

Os 536 controles entrevistados tiveram uma
grande variedade de diagnésticos hospitalares. A
pneumelogia e cardiologia foram as especialidades
gue mais fomeceram controles (55,0%). O diag-
néstico mais comum foi a tuberculose pulmonar
{149%), seguido das doengas pulmonares obstruti-
vas cronicas {8%), da hipertensdo arterial sistémica
(6%) e da insuficiéncia cardfaca congestiva
(5.6%). Os demais controles tiveram diagndsticos
variados: infarto agudo do miocardio, pneumonias,
diabetes mellitus, fraturas, artrite reumatdide, sin-
drome da imunaodeficiéncia adquirida (AIDS).

Andlise do Efeito Isolado das Varidveis

O efeito isolado dos fatores de risco considera-
dos neste estudo para a neoplasia pulmenar sdo
mostrados na Tabela 2.

O tabagismo surge neste primeirc plano de
andlise como o fator etioldgico mais intensamente
associado a neoplasia pulmonar, OR: 4, 15 (95%
1C: 2,79 a 6,20), embora o critério para a classifi-
cagdo dos tabagistas nesta fase tenha sido amplo e
inespecifico (ter fumado 50 ou mais cigarros
durante toda a vida). A presenga de cincer de pul-
mio en familiares mostrou umn OR também alto:
3,20, embora nfo significativo estatisticamente
(95% 1C: 0,97 a 11,08). A histdria de dez ou mais
ar:os de trabalho industrial revelou OR: 1,24 e ndo
significativo (95% IC: 0,85 a 1,80). As demais
varidveis ndo mostraram efeitos estatisticamente
significantes.

O consume de cigarros € geralmente quantifi-
cado nos estedos epidemiolégicos considerando-se
o produto do mimere de magos fumados por dia
pelo nimero de anos de tabagismo (macos/ano). A
tendéncia de dose-resposta do tabagismo para o
cincer de pulmio foi analisada para os padrGes
compostos por tabagistas, ex-tabagistas ¢ ndo-
tabagistas. O grupo dos tabagistas compunha-se
daqueles individuos que referiram estar fumando
regularmente na época da entrevista e, também, por
aqueles que nio estavam fumandoe mas que haviam
interrompido o hébito de fumar ha menos de 1 ano
da data da entrevista. O grupo de ex-tabagistas
constitufa-se daqueles que nio fumavam na época
em que foram entrevistados e gue haviam aban-
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Tabela 2 - Distribuigio de casos e controles, segundo os principais fatores de risco estudados

e cdds ratio {(OR) correspondanta.

Varidveis Casos Controles OR Intervalo
confianga

N % Ne % 95%"

Trabaiho Industrial

Trabalhe industrial de quaiquer ramo em

qualquer periodo da vida por pelo menos

10 arcs 62 196 88 164 1,24 085- 180

Tabagismo

Ter fumado 50 ou mais cigarros durante

toda a vida 278 879 342 639 415 279- 820

Tabagismo Passivo

Moradia na infancia (intenso) 55 174 77 144 0386 084- 147

Vida adulta {exposi¢gio na moradia per

mais ge 20 horas semanais por mais de

5 anos) 47 149 122 228 0,52 0,35- 0,78

Céncer na famifia

Céncer de pulmio g 28 5 09 320 0,97 -11,08

Qualquer cncer 56 17,7 75 140 119 0,78- 1,81

Histdria migratoria

Ter nascido e sempre residido na cidade

de S&o Paulo 37 1.7 63 11,8 1,10 089- 1,73

Estrato socioecondmico

Nivel Baixo** 95 301 187 362 0,80 g,55- 1,10

* O intervalo & estatisticamente slgnificante ao nivel de p < 0,05 se exclui o valor 1.

** Q paciente foi classificado no estrato socloecondmico de nivel baixo quando pelo menos duas
das seguintes condigbes estavam presentes: (&) quatro ou mais pessoas por dormitdrio no
domicilio; (b} analfabeto ou primario incompleto; {c) categoria profissional do paciente classl-

ficada comec pertencenie & classe operdria.

donado ¢ hébito de fumar hd 1 ou mais anos. Os
nfo-tabagistas caracterizavam-se por nunca tereimn

Tabela 3 - Distribuigao de casos e controles, segundo
a varidvel tabagismo, categorizada em néc-tabagistas,
ex-tabagistas e tabagistas e odds ratic {OR) cor-
respondente.

Varigvais Casgs Controles  OR Intarvalo
conflanga
Ng o N2 % 95%"*
Nao-tabagistas™ 38 12,0 184 36,2 1,00**
Ex-tabagistas™**™ 99 31,3 152 28,4 3,33 212-523
Tabagistag™*** 179 56,7 188 35,1 4,81****3,16-7.35

Sem informagéo 2 03

Total 316 100,0 536 1000

ES

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

Nunca fumaram ou fumaram menos de 50 cigar-
ros durantes toda a vida,

Categoria de referéncia.

Nao fumavam ou abandonaram ¢ habito de fumar
hd 1 ou mais angs da datz da entrevista.
Pessoas que fumavam ou gue abandonaram o
habito de fumar ha menos de 1 ano da data da
entrevista, -

vt Toste de tendéncia 59,47 (p < 0,001).

e

wRER

L L]

fumado ou fumado menos de 50 cigartos durante
toda a vida. Na Tabela 3 observa-se maior risco
para o céncer de pulm3o para os ex-fumantes em
relagdo aos nfo-furmnantes ¢ dos fumantes em
relagio aos ex-fumantes. A quantidade de cigarros
fumados, expressa em magos/ano, também mostra
associagfio com a neoplasia pulmonar mantendo-se
a tendéncia dose-resposta quando ¢ grupo dos
tabagistas foi analisado separadamente em relagéio
aos ndo-tabagistas (Tabela 4).

A referéncia de outros cénceres na familia
mostra associagio com a neoplasia pulmonar, con-
siderando-se a referéncia a qualquer cincer e,
especificamente, ao cincer de pulmdo, emmbora o
teste de tendéncia nfo tenha sido estatisticamente
stgnificativo (Tabela 5).

O efeito isolado da varidvel trabalho ndo apre-
sentou resultados significativos (Tabela 2} O
critério utilizado para definir trabatho industrial
nesta fase de andlise nfio permitiu separar adequada-
mente o8 exposios dos nfo-expostos. Procurou-se,
entdo, categorizar a varidvel trabalho através da
profissdo declarada pelo entrevistado. Definiram-se
trés grandes grupos para classificar os profissdes: (a)
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Tabela 4 - Distripuicao de cascs e controles, segundo a
varidvel quantidade de cigarros fumados pelos tabagis-
tas comparados com os néo-tabagistas e odds ratio (OR)
correspondents.

Magos/ano® Casos  Controlas CR Intervalo

_ confianga
Ne % NE % 95%**

Nenhum*** 38 17,5 194 50,5 1.00"™

>0a20 23 108 47 122 2,50 1,30- 502

»>20a40 42 194 52 13,5412 225- 7,01

=40 113 52,1 87 22,7 663" 4,06 - 10.38

Sem informagdo 1 04 4 11

Trabalho industnial e cincer de pulmac
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Tabela 8 - Distribuigio de casos e controles, segundo a
varigvel profissdio, categorizada por grupamentos profis-
sionals*, e odds ratio {OR) correspondente.

Grupamaento Casos Controles OR  Intervalo

profissional” confianga
N % N® % 95%**

Profissionals 1 35 13 24 100

Qutras ocupagdes 178 56,3 310 57,8 147 060-3,59

Operdriog™* 109 345 186 34,7 1,44 0,58-3,58

Seminformagéc 18 57 27 51

Totat 316 100,0 536 100,0

Total 217 100,0 384 1000

* Ndmero de magos de cigarros gue uma pessoa
fuma ou fumou por dia multiplicado pelo ndmerc
de anos de habito de fumar.

™ O intervaio ¢ estatisticamente significante ao nivel

de p < 0,05 se exclui 0 valor 1.

Néo-tabagistas.

Categoria de referéncia.

Teste de tendéncia 75,00 (p < 0,001).

ke
Wkl

LTI

Tabela & - Distribuicdo de casos e controles, segundo as
varidveis outros cinceres e cancer de pulmao na familia
comparadas com a ndo-refsréncia a tumores malignos na
famflia e odds ratic (OR} correspondente.

Cancer na Casos  Controles OR Intervalo

farnilia confianga
Ne %% N2 % 95%"

Sem céncer 260 82,3 461 88,0 1,00

Qualquer cancer

(exceto pulmace) 47 149 70 131119 078- 1,81

Céncerdepumdo 9 28 5 0,9 320" 097-11,08

Total 316 100,0 536 100.0

* O intervalo é estatisticamente significante ac nivel

de p < 0,05 se exclui o valor 1.
Categoria de referéncia.
Teste de tendéncia 3,35 {p = 0,067).

e

profissionais, abrangendo os profissionais liberais e
executivos; (b} operdrios, comportando os traba-
thadores ligados ao processo de produgdoe industrial

*

A categorizagdo por grupamento profissional foi
feita a partir da profiss&o declarada pelo paciente.
- O intervalo & estatisticamente significante ao nivel
de p < 0,05 s& exciui o valor 1.

Categoria de refardncia.

Inclui operérios da construgio civil.

RN

e () outras profissdes, composto pelas profissdes
néo incluidas nas categorias anteriores. As associa-
¢Oes encontradas ndo foram estatisticamente signi-
ficativas {Tabela 6). Estes resultados refletem o
baixo poder discriminante conferido pela profissédo
declarada pelo entrevistado para classificar indivi-
duos expostos e ndo-expostos a cancerigenos.

Anslise Estratificada

A vpartir da “Classificacio de Exposigao
Ocupacional a Cancerigenos por Escores” e com a
variagiio dos escores na escala logarftmica, foram
definidos quatro aglomerados, pressupondo-se
quatro diferentes nfveis de exposi¢io ocupacional
para a neoplasia pulmenar. O nimero dos casos &
contreles em cada aglomerade é apresentado na
Tabela 7. Observa-se uma relagio dose-resposta
crescente do primeire ao quarto aglomerado, com
teste de tendéncia significante estatisticamente.
Quando comparado o aglomerado 4 como 1, o
OR: 2,54 foi significative {(95% IC: 1,56 a 4,16).

Tabela 7 - Distribuigdo de casos e controles em aglomerados por faixa de escore na escala lo-
garftmica, segundo a Classificagio de Exposigao Ocupaciona! a Cancerigenos por Escores e

odds ratio (OR) correspondents.

Aglomerados Variagdo do Casos Controles CR Intervalo
escore na escala confianga
legaritmica N¢ % N % 95%"

1 0a 4,00 95 3041 218 40,7 1,00™

2 4,02 24,92 86 272 142 265 1,39 095-2,03

3 493 a 5,83 84 266 130 243 148 101-217

4 5842796 51 16,1 46 86 254 1,86 - 4,16

Total 3186 100,0 536 100,0

 Categoria de referéncia.
Teste de tendéncia 14,46 {p < 0.001).
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Na Tabela 7, a andlise ndo contempla o controle de
possiveis varidveis de confuséo.

Para examinar o efeito conjunto das varidveis
sob estudo, explorande as varidveis que pudessem
estar interferinde na relagfio principal estudada,
foram controladas as varidveis idade e sexo e, ainda,
outras duas, que mostraram OR elevados quando
analisadas isoladamente: tabagismo e céncer de pul-

Tabela 8 - Odds ratic {OR) e respectivos intervalos de
confianga da andlise estratificada da exposigéo ocupa-
cional, controlando as variaveis tabagismo, céncer de
puimZo na famllia, sexo e idade.

Variaveis OR* Intervalo Confusao

confianga

95%"*

Sem controle 254 156-4,18
Tabagismo 1,54 082-271 Sim
Céncer de pulmZo na familia 2,58 1,58 - 4,25 Niao
Sexo 1,79 100 - 3,24 Sim
idade 249 152-410 Néo
Tabagismo + Cancer de pul-
mao na familia 1,60 093-284 Sim
Tabagismo + sexo 1,80 0,87 - 3,47 Sm
Tabagismo + idade 1,51 086-274 Sim
Céancer de pulmao na fami-
fia + sexo 1,85 1,02-3,41 Sim
Céncer de pulmio na fami-
lia + idade 2,49 155-4,24 Nio
Sexo + idade 1,77 097 - 3,27 Sim
Tabagismo + céncer de pul-
méo na familia + sexo 1,86 099-3,66 Sim
Tabagismo + cancer de pul-
mao na familia + idade 1,56 1,14-3,73 Sim
Tabagismo + sex0 + idade 1,62 104-4,09 Sim
Céncer de pulméo na fami-
lia + sexo + idade 1,87 103-360 Sim
Tabagismo + cancer de pul-
méao na famllia + sexo + idade 1,67 0,87 -3,25  Sim

* Valor do odds ratic referente 4 comparagéo do grupo
potencialmente mais exposto {(nivel 4) com o grupo
potencialmente menos exposto (nivel 1).

** Q intarvalo é estatisticamente significante ac nivel de
p < 0,05 se exclui o valor 1.
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m#o na familia. Procedeu-se ent3o a analise estrati-
ficada passo a passo, considerando-se inicialmente
o controle das varidveis uma a uma, posteriormente
duas a duas, a seguir trés a trés e, finalmente, as
quatro varidveis simuitaneamente (Tabela §).

Compo se pode observar, as varidveis cincer de
pulmio na familia ¢ idade nd@o indicaram estar
confundindo os resulitados, pois mostraramm OR
{quand¢ comparado ¢ dltimo conglomerado com o
de referncia) muito préximo do identificado na
andlise sem controle. Também o contrele conjunto
destas duas varidveis ndo mostrou confusio. O
procedimento indicou come varidveis potencial-
mente confundidoras tabagismo ¢ sexo, que sem-
pre apresentaram tendéncia a modificar o OR
quando presentes, tanto quando tratadas isolada-
meinte quanto em conjunio com outras vardveis.

Na Tabela 9 € apresentada a andlise estratifi-
cada para os quatro aglomerados de escores com
o controle conjunte das varidveis: tagabismo,
cincer de pulmdo na familia, sexo e idade. Os
resultados indicam tendéncia crescente do efeito
dose-resposta.

Andlise de Regressio Logfstica

Sendo a neoplasia pulmonar a varidvel depen-
dente, representada através da condigdo dicotdmica:
caso=1 (presenga de céncer de pulmio) ou con-
trole=0 {auséncia de céncer de pulmio), a regressdo
logistica estima o efeito de uma determinada va-
ridvel sobre a ocorréncia da neoplasia pulmenar na
presencga de outras varidveis independentes.

A andlise de regressio logistica ndo-condi-
cional contemplou todas as varidveis simultanea-
mamente. O resultado para cada varidvel, con-
siderando-se o coeficiente ({estimativa do
pardmetro multivariado), o erro padrio e a sig-
nificéncia estatistica, estd na Tabela 10.

Tabela 9 - Distribuigac de casos e controles em aglomerados por faixa de escore na escala
logaritmica, segundo a Classificagéo de Exposi¢lo Ocupacional a Cancerigenos por Escores,
com controle das varidveis sexo, idade, tabagismo e cancer de pulméo na familia, e odds ratio

{OR) correspondente.

Aglomerados Variagdo do Casos” Controles* OR Intervalo
95C0re na escala confianga
logaritmica N % Ne Yo 955"

1 0a4,00 84 208 217 407 1,00""

2 4,02 a 482 a6 274 142 266 1,09 068-1,72

3 493 a5,83 83 264 130 244 1,26 0,74 - 2,15

4 5,84 a 7,86 51 163 44 83 1,67 0,87 - 3,25

Total 314 100,0 533 1000

* 2 casos e 3 cantroles perdidos por falta de informagdes sobre variaveis.
* O intervalo é estatisticamente significante ac nivel de p < 0,05 se exclui o valor 1.

“** Categoria de referéncia.
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Tabela 10 - Coeficiente especifico, erre padrdo e nivel de
significdncia obtido pela analise de regresséc fogistica
ndo-condicional para as varidveis exposigdo ocupa-
cional*, sexo, idade, tabagismo e cancer de pulméc na
familia,

Varidveis Coeficients Erro padréic  p**

Exposigdo ocupacional  0,2262 0,086 0,008
Sexo 00,2257 0,209 0,280
Idade 0,0190 0,008 0013
Tabagismo 0,0179 0,002 <0001
Céancer pulmao familia  0,2701 0,177 0127
* Classificagdo ds Exposigdo Ocupacional a

Cancer/genos por esceres, grupos de escore aglo-
merados pelas diferengas entre as médias na escala
logaritmica.

** Nivel de significincia.

O coeficiente obtido para & exposigio ocupa-
cional significa um aumento da probabilidade de
céncer de pulmio da ordem de e°* para cada
diferente nivel de exposicéo.

Como estd sendo usada a escala logaritmica:

Ln {OR) = 0,2262 (diferenca dos niveis de
exposicio)
OR= el:l.lzﬂ

Foram definidos quatro niveis de exposigo
(quatro aglomerados). O aglomerado 1 € a catego-
ria de referéncia. Entdo, para avaliar o Giltimo nivel
de referéncia (aglomerado 4 - comportando aqueles
com maior probabilidade de exposicio a can-
cerigenos) em relaciio & categoria de referéncia
(aglomerado 1 - composto por aqueles com menor
probabilidade de exposi¢ho a cancerigenos), temos:

Log “*Expostos = 0,2262 x 4

Log “**Nao-Expostos = 0,2262 x |

Log (**Expostos/*Nio-Expostos) = Log
i Exnostos - Log ™*Nio- Expostos = 0,2262 (4-1}
Log (OR} - 0,2262(3)

OR = 30.2262 53

Obteve-se, entéio, um OR estatisticamente sig-
nificante de 1,97 (95% IC: 1,52 a 2,55). Este resul-
tado ¢ semelhante ao detectado pela andlise estra-
tificada.

Discusséo

A andlise do efeito isolado das varidveis sob
estude identificou prontamente o tabagismo como
fator associado ao cincer de pulméo (Tabela 1). A
consisténcia desta asseciagdo aumnentou na medida
em que os procedimentos de andlise buscaram
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definir uma relagéio dose-resposta (Tabelas 2, 3 ¢
43, Esta associagfio detectada na RMSP apenas
confirma as identificadas em outros estudos rea-
lizados nas wltimas quatro décadas em paises
desenvolvidos***#, O grau da associagdo encon-
trado para os fumantes de mais de 40 magos/ano
OR: 6,63 (95% IC: 4,06 a 10,38), entretanto, foi
menor que o identificado em outros estudos'. Isto
pode ser explicado pelo fate do efeito tabagismo,
no presente estudo, apresentar distorgdo, Nao foi
tomada nenhuma precaugio especial com relagio a
possiveis vieses de selegfio, ligados ac 1abagismo,
na escolha dos controles, pois nfo era objetivo
principal 0 exame desta varidvel sobre a neoplasia
pulmonar. Note-se que muitos controles tinham
patologias relacionadas a este fator de risco. Assim,
a estimativa do efeito do tabagismo sobre a
incidéncia de céncer de pulmio estd subestimada.

A varidvel cincer de pulmio em familiares
mostroeu OR alte: 3,20. O resultado nie foi signi-
ficativo estatisticarnente, Entretanto, o limite infe-
rior do intervalo de confianga (5% IC: 0,97 a
11,08), muito préximo de 1, indica tendéncia no
sentido de associagfo vélida e que poderia ser
identificada com uma amostra maior.A andlise do
efeito isolado do fator trabalho identificou uma
fraca associagdo entre trabalho industrial ¢ carci-
noma broncogénico (Tabela 2). Também o estudo
por categorias profissionais n3o mostrou corre-
lagdes estatisticamente significativas com a
doenga (Tabela 6). Foi fundamental definir
critérios de exposigiio com maior clareza para se-
parar, de forma mais eficiente, os expostos dos
DA0-eXpostos e, assim, permitir avaliar a con-
tribuigdo dos riscos ocupacionais na determinagéo
do carcinoma broncogénico.

A alternativa de conferir escores individuais
segundo a ocupacdo, setor de trabalho, exposigio
a substdncias quirnicas ¢ o tempo de trabalho,
pressupde que o0s maiores escores correspondem
as pessoas com maiores probalbilidades de terem
sido expostas a agentes cancerigenos no trabalho
por tempo mais prolongado. Nesse sentido, se a
variagdo dos escores atribuidos oscilou entre O
(zero} e 1732, por hipdtese, dquele individuo
com escore individual final de 1.732 teve maior
probabilidade de exposigiio a substdncias can-
cerigenas na vida profissional do que aquele com
gscore Zero.

Na anélise estratificada, sem o conirole de va-
ridveis confundidoras, observou-se OR de 2,54,
estatisticamente significativo, quando comparado
o grupo de maiores escores com aquele detentor de
escores mais baixos (Tabela 7). Na anélise estra-
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tificada, com controle das varidveis sexo, idade,
tabagismo e cincer de pulmio na familia, embora
tenha se mantido o efeito dose-resposta, os OR nfio
foram significativos estatisticamente (Tabela 9).

Os grandes intervalos de confianga encontra-
dos na andlise estratificada com controle podem
ser imputados ao grande nimero de estratos cria-
dos pela combinagio dos diferentes niveis dessas
varidveis: sexo (duas categorias); idade (cinco
categorias); tabagismo (trés categorias); cincer de
pulmdo na familia (trés categorias). Tém-se,
entdo, 90 estratos e, em cada estrato, quairo cate-
gorias de exposi¢dc ocupacional. Com este
grande nimero de estratos e conseqilente pequeno
mimero de observacdes em cada um deles, a vari-
abilidade das estimativas, expressa pelos interva-
los de confianga, tornou-se maior, Saliente-se que
dos 90 estratos possiveis, a andlise restringiu-se a
apenas 60, devido 4 auséncia de observagdes nos
outros 30 estratos. Esta é uma limitagio da
andlise estratificada.

A limitagio decorre da ampla dispersiio dos
dados quando hd grande nimero de varidveis ou
pelo emparelhamento por muitas categorias em
cada varidvel, pois isto aumenta a perda de infor-
magdes levando, portanto, a estimativas pouco
precisas.

A regressio logistica ndo-condicional revelou
um OR estatisticamente significante de 1,97
quande individuos com maior probabilidade de
risco de exposigdo a susbstincias cancerigenas
(maiores escores) foram comparados aqueles
COIM NIENOT risco {menores escores). Assim, assu-
mindo-se o dado do Registro de Céncer de Sio
Paulo™ de 36,5/100.000 habitantes como base da
incidéncia de céncer de pulmio na RMSP, este
OR de 1,97 indica que a incidéncia de neoplasia
pulmonar entre a populagio com maior risco de
exposicdo a cancerigenos (com caracteristicas
semelhantes aquela do aglomerado 4) seria de
71,9/100.000 habitantes,

Os resultados do presente estudo revelam
semelhancas com outros estudos caso-contrele
realizados para estudar a associagio dos riscos
ocupacionais ao clncer de pulmio em paises
desenvolvidos. B importante sublinhar, entretanto,
cerias diferengas. Estudos com a estratégia aqui
desenvolvida de rastrear de forma indiscriminada
riscos ocupacionais a que  estiveram expostos
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casos e controles, ndo sdo comuns. Jickel e col.'*!
relataram os resultados de um estudo caso-con-
trole na Alemanha: 0os OR s se tornaram expres-
sivos e estatisticamente significativos na medida
em que se analisaram ramos especificos de ativi-
dade. Qutros estudos t8m mostrado OR similares
acs obtidos aqui e, mesmo, menores e nZo signi-
ficativos"&'*1%,

Qutre aspecte a ser destacado diz respeito a
classificagdo desenvolvida para avaliar a
exposigio ocupacional. E possivel que este
critério de escores possa ser melhorado ou
mesmo totalmente repensado. De qualquer
forma, a classificagdo permitiu explorar as
exposighes ocupacionais nas suas relagdes coma
neoplasia pulmonar.

Tendo no horizonte tais limitagdes e restri¢des,
os resultados obtidos permitem assumnir que tra-
balhadores que estiveram ligados aos setores de
produgdc de ramos de atividade industriais, nos
quais havia maior probabilidade de exposigio a
substincias cancerigenas, tém cerca de duas vezes
o risco de virem a desenvolver carcinoma
broncogénico quando comparados a trabalhadores
de outros setores de atividade onde, provavel-
mente, & exposicdo a cancerigenos € menor,

Conclui-se, portanto, que o céncer de pulmio,
de modo andlogo a outras doengas, ndo se distribui
homogeneamente na populagdo trabathadora. A
logica que rege a insercdo no mercado de trabalho
submete os individuos a riscos diferenciados para
a neoplasia pulmonar.
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Abstract

In a hospital-based case-coniral study, 316 lung cancer cases and 536 controls were interviewed for their occupational,
smoking, passive smoking, cancer in the family and residential histories as well as soclal sconomic status, by trained
intervigwers, using a standardized guestionnaire. Cases and conlrols were maliched by hospital, sex and age. The
study was carrled out between 1st July 1990 and 31sit January 1991 In 14 hospitals in the Msiropolitan Rsgion of 5.
Paulo, the most highly industrialized and urbanized region in Brazil. Score criteria were daveloped for the ordering of
the Individuals of the study by occupational exposure to know carcinogens to the lung, in order to evaluate this
exposure during the occupational life of each person. The criteria accumulated information on exposure 10 carcinogens
as regards lype, seclor of work and time in each empicyrnent. The unconditional logistic ragression analysis showed
ar odds ratic of 1.97 (95% IC: 1.52 lo 2.55) for the highest exposure group. This result showed that workers linked to
the production sectors of several industries have about twice the risk of developing lung cancer as workers invoived in
non-industrial activities.
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