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RESUMO

A Anemia Aplastica Adquirida (AAA) é uma doenca hematoldgica rara, de elevada
letalidade. Existem poucos estudos epidemioldgicos sobre AAA publicados até 0 momento, e
seus resultados s3o controversos. No Brasil, esta € a primeira pesquisa voltada a estudar os
fatores de risco dessa doenga. Dentre os possiveis fatores causais da AAA tém sido
apontados: medicamentos, virus, pesticidas e solventes. Os objetivos deste estudo foram:
estimar o coeficiente de incidéncia da AAA no Estado do Parana, descrever as caracteristicas
sociodemogréficas dos pacientes com AAA e investigar as seguintes exposi¢des prévias: uso
de determinados medicamentos; exposi¢do a pesticidas, radiagdo, solventes e ocorréncia de
determinadas infecgdes virais. Foi realizado um estudo caso-controle. Foram selecionados os
casos novos confirmados da doenga atendidos no servigo de hematologia do Hospital de
Clinicas de Curitiba. Para cada caso foram identificados dois controles comunitérios € um
controle hospitalar. Quando os resultados observados nos dois grupos controles foram
diferentes, considerou-se como valido o observado nos controles hospitalares (exceto para
medicamentos). Foram incluidos 125 casos, 260 controles comunitarios e 129 hospitalares. A
incidéncia anual estimada de AAA para o estado do Parand foi de 2,4 casos/10° hab. A idade
média dos casos foi de 22,7 anos; 71 (56,8%) eram do sexo masculino. Nao houve associacdo
entre baixa renda per capita e AAA (x° de tendéncia de 0,006 p = 0,9). Néo houve associagdo
entre hepatite ¢ AAA (odds ratio de 1,6; IC 95% 0,6-3,8). Nao houve associagdo entre uso de
cloranfenicol sistémico e AAA (odds ratio de 0,4; IC 95% 0,1 - 1,3). O odds ratio de AAA
associada 2 aplicagdo de pesticidas de uso doméstico do grupo misto mais organofosforados
foi de 2,2 (IC 95% 1,2 - 3,8). Aplicagdo de tiner e/ou acetona mostrou tendéncia de aumento
de risco com o aumento da freqii€ncia de exposi¢do (x* de tendéncia de 5,3 p =0,02). Nao
houve associagdo entre exposi¢@o & radiagdo e AAA. Os casos de AAA em nosso meio
parecem estar associados a alguns dos fatores classicamente relacionados a doenga (exposi¢ao
a pesticidas e alguns solventes). Faz-se necessaria a realizagdo de novos estudos buscando
esclarecer pontos que merecem ser aprofundados.

xii



ABSTRACT

Acquired Aplastic Anemia (AAA) is a rare hematological disease with a high mortality rate.
There are a small number of epidemiological research studies investigating AAA and the
results are controversial. This is the first study focusing on the risk factors of AAA in Brazil.
Among the possible etiology of AAA there are medications, viruses, pesticides and solvents.
The goal of this research study is to estimate the incidence rate of AAA in the state of Parand
and to describe the socio-demographic characteristics of AAA patients. We also aim to study
the use of some medications, pesticides, radiation, solvents and virus infections before the
development of the disease. A case-control study was performed. The selection was made
among the new cases of AAA attended by the hematological service at Hospital de Clinicas -
Curitiba. Each case had one hospital control and two community controls. When the results
were different for each control group, we considered the hospital control results as the valid
ones (except for the use of medication). One hundred and twenty-five cases, 260 community
controls and 129 hospital controls were included in this study. The annual incidence of AAA
in the state of Paran4 was 2.4 cases/10° inhab. The average age of the cases was 22.7 years
old; 71 (56.8%) patients were male. There was not an association between low income per
capita and AAA (y* for trend 0.06 p =0.9). We also did not find an association between
hepatitis and AAA (odds ratio 1.6; 95% CI 0.6-3.8). There was not an association between
chloramphenicol use and AAA (odds ratio 0.4; CI1 95% 0.1 - 1.3). The odds ratio of AAA
associated to household pesticide application that includes organophosphates in its
composition was of 2.2 (CI 95% 1.2 - 3.8). The usage of thinner and/or acetone showed a risk
increase with the increase of exposure frequency (x> for trend 5.3 p = 0.02). Cases of AAA in
our region seem to be associated to some factors traditionally related to this disease, such as
pesticides and solvents exposure. New studies are necessary to clarify some points that
deserve to be studied in more depth.
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1 INTRODUCAO

A Anemia Aplastica (AA) é doenca hematolégica rara, de elevada letalidade e
freqlientemente de causa desconhecida (CHONGLI;, XIABO, 1991; GUIGUET et al.,1995;
MARY et al.,1990). E caracterizada por pancitopenia no sangue periférico, associada a
medula 6ssea com grau variado de hipocelularidade, sem evidéncia de infiltragdo
neoplasica ou de sindrome mieloproliferativa.

A Anemia Aplastica pode ser constitucional ou adquirida. As adquiridas, que
sdo objeto deste estudo, sao geralmente classificadas de acordo com seu agente causal.

No que se refere 2 etiologia e aos fatores de risco para a Anemia Aplastica
Adquirida (AAA), possivelmente em funcdo de sua baixa freqiiéncia na populagao,
existem muitas divergéncias nos varios estudos publicados até o presente momento;
divergéncias essas decorrentes em parte da heterogeneidade dos métodos de pesquisa
(INTERNATIONAL AGRANULOCYTOSIS AND APLASTIC ANEMIA STUDY -
TAAAS, realizado entre 1980 e 1986; KAUFMAN et al., 1991).

1.1 HISTORICO

O primeiro estudo sobre faléncia da medula 6ssea € tradicionalmente datado
de 1888, quando Paul Ehrlich descreveu a morte de uma mulher jovem ap6s doenga
aguda caracterizada por anemia grave, sangramento de pele e retina, e febre alta
(YOUNG, 1981; SHADDUCK, 1995). Erhlich ficou impressionado com a auséncia de
células vermelhas nucleadas e com a presenca de gordura na medula femural, achados
opostos a resposta fisiologica encontrada na anemia severa. Na €poca, Erhlich
levantou a hipétese de que a pancitopenia era conseqiiente a hipocelularidade da

medula 6ssea. Ele inferiu, desta morfologia, a existéncia de um mecanismo de falha na

regeneragdo das células sangiiineas.
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O termo Anemia Aplastica, introduzido por Chauffard, em 1904, passou a
ser utilizado para todos os casos de pancitopenia periférica associada a uma depressao
da atividade da medula éssea (GEWIRTZ; HOFFMAN, 1985). Com o tempo, 0 termo
passou a ser utilizado como sindnimo para diversas doengas, como: aplasia pura de
eritrocitos, crise aplastica, anemia normoblastica refrataria, pancitopenia com medula
Ossea hipoativa, entre outras. Essa imprecisdo na denominacio da doenga tornou dificil
avaliar os diversos relatos. Nos 30 anos subseqiientes muitas condi¢des que causavam
pancitopenia foram confundidas com AAA.

A disponibilidade da biépsia de medula 6ssea tornou possivel avaliar se o
aspirado hipocelular € produto de medula com aplasia ou hipoplasia e excluir outras
condigdes que podem infiltrar, substituir ou suprimir as células normais da medula
Ossea. Atualmente, o termo vem sendo empregado de forma restrita para os casos de

pancitopenia causada por hipoplasia morfolégica e funcional da medula dssea.

1.2 HISTORIA NATURAL

O individuo, ao expor-se a um agente toxico, tem desencadeado o processo de
agressdo 4 medula Gssea. Esse processo pode ocorrer por mecanismos diversos (reagdo de
hipersensibilidade-idiossincrasia, mecanismo auto-imune, toxicidade dose-dependente).

Apesar de o intervalo médio entre a exposicdo e o inicio da doenga ser pouco
conhecido, esse tempo parece depender do tipo de agente. A apresentagdo da AAA
pode ser insidiosa ou aguda, variando desde sintomas vagos até um quadro composto
por manifestacbes hemorrdgicas, infeccdo e sindrome anémica. A gravidade €
diretamente proporcional ao grau de pancitopenia presente.

A evolucgo do tratamento tem contribuido para o prolongamento da sobrevida,

aumentando a oportunidade de regeneracéo da medula 6ssea (BACIGALUPO et al., 1988).



1.3 INCIDENCIA

Dados da literatura t€ém mostrado que a Anemia Apldstica é mais comum no
Oriente do que no Ocidente (GORDON-SMITH; ISSARAGRISIL, 1992; LANGNAS et al.,
1995; YOUNG; ALTER, 1994b).

A explicagdo para a variagao geografica na incidéncia da Anemia Aplastica
nao € conhecida, mas acredita-se que os fatores ambientais sejam mais importantes
que os genéticos ou raciais para explicar essa diferenca (GORDON-SMITH;
ISSARAGRISIL, 1992). As diferentes taxas de incidéncia da doencga encontradas para
as varias regides reforcam essa afirmacdo (YOUNG; ALTER, 1994b). Esses dados

podem ser visualizados no quadro 1.

QUADRO 1 - COEFICIENTE DE INCIDENCIA DA ANEMIA APLASTICA EM
DIFERENTES REGIOES

= . COEF. INCIDENCIA
REGIOES PERIODO ANUAL/1.000.000 HAB.
us 1942-1945 04-18
Califéria 1963-1964 52
Suécia 1964-1968 7.8
Israel 1961-1965 7,8
Japao 1970-1973 13,9
Baltimore 1970-1978 6,1
UK 1985 2,3
Dinamarca 1967-1982 2,2
Europa 1980-1984 2,2
Buenos Aires 1966-1977 6,0
Franga 1984-1987 1,4
China 1986-1988 7,4

FONTE: YOUNG; ALTER, 1994b, p.25

A taxa de incidéncia da Anemia Aplastica encontrada na literatura varia de
1,4 a 14 casos por 1 milhdo de habitantes/ano (YOUNG; ALTER, 1994b). Em recente
estudo realizado na Franga, a incidéncia encontrada foi de 1,4 casos por 1 milhdo de
habitantes (MARY et al., 1990), enquanto em Bangkok essa incidéncia foi de 3,7 por
1 milhdo de habitantes (ISSARAGRISIL et al., 1991Db).

Parece estar sendo evidenciado que a metodologia utilizada na realizac@o desses
estudos pode influenciar nos diferentes indices encontrados. Quando o rigor € maior, a

taxa de incidéncia tende a ser menor. Um dos problemas levantado € o critério de
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confirmagdo de casos: alguns estudos baseiam-se em registros das declaragdes de 6bito,
que muitas vezes n3o apresentam uma boa qualidade na informagio e nem sempre o
diagnostico € de certeza. Outras vezes a fonte de dados € o préprio prontudrio do paciente,
cujas informagOes deixam muito a desejar. Nessas situagdes corre-se o risco de incluir na
amostra pacientes com suspeita do diagndstico, porém sem a correta confirmagio, o que
pode implicar uma superestimativa das taxas encontradas. Dai a necessidade de realiza¢do
de novos estudos com uma metodologia padronizada e com maior rigor cientifico, que
permitird obter indices mais confidveis e um padrdo mais adequado para a comparagio
entre diferentes regides (YOUNG; ALTER, 1994b).

Em relagio a distribuicdo por sexo, os resultados divulgados na literatura t€m
sido conflitantes (GORDON-SMITH; ISSARAGRISIL, 1992). BOTTIGER; WESTERHOLM
(1972), em estudo realizado na Suécia, concluiram que ndo hé diferenga na distribui¢do da
doenga entre os sexos, enquanto o estudo realizado em Israel, por MODAM et al., em
1975, mostrou um discreto predominio no sexo feminino. Outros autores encontraram um
discreto predominio no sexo masculino, como CLAUSEN, 1986; SZKLO et al., 1985; e
MARY et al., 1990. GORDON-SMITH (1989), baseado na revisao de alguns estudos, tem a
opinido de que a doenca predomina no sexo masculino, devido ao risco aumentado da
exposicdo ocupacional a potenciais agentes tOXicos.

Com relagdo a incidéncia por faixa etdria, a AAA tem sido identificada como
uma doenga de jovens. Segundo GEWIRTZ; HOFFMAN (1985), os estudos
epidemioldgicos demonstram que a doenca € incomum nos primeiros anos de vida.
Depois dessa época, a incidéncia aumenta rapidamente, € entdo o nivel cai entre 20 e
60 anos, quando passa a aumentar novamente. DAVIES, WALKER (1986) e
BOTTIGER (1979a, b) encontraram resultados semelhantes.

No Oriente (estudo realizado na Tailandia), a doenca incide mais em jovens

do sexo masculino (ISSARAGRISIL et al., 1991D).



14 CLASSIFICACAO

A AAA ¢ geralmente classificada em fun¢ao do seu agente causal. O quadro 2

mostra a classificac@o etiolégica da Anemia Aplastica Adquirida (AAA).

QUADRO 2 - CLASSIFICAGAO DA AAA, SEGUNDO A ETIOLOGIA
ETIOLOGIA

Secundaria a:
1 Radiagao

2 Drogas e Agentes Quimicos
2.1 Agem por efeitos regulares: agentes citotéxicos em geral; benzeno;
2.2 Agem por reagdes idiossincrasicas: cloranfenicol; antiinflamatérios ndo homonais;
anticonvulsivantes; sais de ouro; outras drogas e agentes quimicos.

3 Virus
3.1 Epstein-Barr
3.2 Hepatite
3.3 HIV

4 Doenga Imune:
4.1 Fasciite eosinofilica
4.2 Hipogamaglobulinemia
4.3 Timoma e carcinoma timico
4.4 Doenga enxerto versus hospedeiro

5 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

6 Gravidez

Idiopatica
FONTE: YOUNG; ALTER, 1994a, p.9

A lista de agentes, tanto os quimicos quanto os bioldgicos, que podem causar
AAA, € longa e o mecanismo da aplasia ainda n@o estd bem esclarecido. Parece
provével que ocorra um efeito toxico direto de algumas dessas substancias sobre as
células hematopoiéticas, geneticamente receptivas, no desencadeamento do quadro.

GEWIRTZ; HOFFMAN (1985) referem que aproximadamente 50% dos casos
de AAA sdo classificados como idiopdticos, enquanto para outros autores, como

GORDON-SMITH (1989), essa propor¢éo € ainda mais elevada, chegando a 70%.

1.5 ETIOLOGIA

As alteracOes sangiifneas provocadas por substdncias toxicas agressoras ao

sistema hematolégico sdo conhecidas desde 1897, quando foi descrito o primeiro caso



de AAA associada ao benzeno. Porém, os conhecimentos tiveram impulso apds a

I Guerra Mundial, quando se verificou a a¢@o de gases téxicos sobre o sangue (RUGO;

DAMON, 1990).

Historicamente, as drogas e os agentes quimicos formam o grupo etiolégico

mais citado em séries clinicas e estudos epidemiolégicos. Esse grupo tem sido dividido

em trés categorias, de acordo com a freqiiéncia com que tem sido observada a

associacao com AAA (quadro 3).

QUADRO 3 - CLASSIFICACAO DAS DROGAS E SUBSTANCIAS QUIMICAS DE ACORDO COM A
FREQUENCIA QUE CAUSAM AAA

1 Agentes que regularmente produzem aplasia:
1.1 Drogas citotéxicas usadas em quimioterapia
Agentes alquilantes: bussulfan, ciclofosfamida, entre outros
Antimetabdlitos (compostos antifélicos entre outros)
Alguns antibiéticos (daunorrubicina, adriamicina)
1.2 Benzeno e menos freqiientemente produtos quimicos que contém benzeno em sua estrutura:
tetracloridocarbono, clorofendis, querosene, entre outros

2 Agentes que ocasionalmente produzem aplasia:
2.1 Cloranfenicol
2.2 Inseticidas
2.3 Antiprotozoarios (quinacrina e cloroquina)
2.4 Antiinflamatérios ndo hormonais: indometacina, ibuprofen, salicilatos, fenilbutazona, entre outros
2.5 Sais de ouro e arsénico (e outros metais pesados como bismuto e mercurio)
2.6 Sulfonamidas das seguintes classes:
Antibiéticos
Antitireoideanos
Antidiabéticos orais
Inibidores da anidrase carbonica
2.7 D-Penicilamina
2.8 Estrégenos

3 Agentes que raramente produzem aplasia:
3.1 Antibiéticos: ampicilina, estreptomicina, tetraciclina entre outros
3.2 Anti-histaminicos: clorfeniramina, entre outros
3.3 Sedativos e tranquilizantes
3.4 Antiarritmicos e anti-hipertensivos:
Metildopa
Guanidina
Quinidina
Qutros

FONTE: YOUNG; ALTER, 19944, p.104

Na primeira categoria, a a¢do das substdncias citadas no quadro 3 tem sido

reproduzida em modelos animais (YOUNG; ALTER, 1994a).
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No segundo grupo, a afirmac@o sobre possivel associacdo do agente com
faléncia medular tem sido baseada em relatos de casos e alguns estudos
epidemiolGgicos, porém o risco de AAA associado ao uso desses agentes parece ser
extremamente baixo (YOUNG; ALTER, 1994a).

Ja no terceiro grupo, existem poucos relatos, e os estudos epidemiolégicos

ndo confirmam uma relagio causal (NISSEN, 1991).

1.6 EVIDENCIAS DE ASSOCIACAO ENTRE AAA E OS PRINCIPAIS
FATORES DE RISCO OU ETIOLOGICOS CITADOS NA LITERATURA

A AAA pode resultar da exposi¢do a diferentes agentes. Apresentam-se a
seguir evidéncias de possivel associagdo causal entre alguns fatores citados na

literatura e AAA.

1.6.1 Condicdo Socioecondmica

Recentemente foi levantada a hipétese de possivel associagdo entre baixa
condigdo socioecondmica e AAA. Essa hipétese foi testada em um estudo caso-controle
conduzido em Bangkok e em duas regides rurais da Tailandia (ISSARAGRISIL et al,
1995). Dados da situagdo socioecondmica foram obtidos investigando a escolaridade dos
individuos entrevistados (casos e controles) e dos pais, bem como a renda familiar. Entre
152 casos e 921 controles, houve significante tendéncia de risco aumentado para AAA
com o decréscimo da condigdo socioecondmica determinada pelos critérios acima citados,
sendo que a associagdo inversa com a renda foi a mais forte.

Uma tentativa de se explicar o resultado encontrado no estudo citado foi
relacionar a pobreza ao alto indice de determinadas doencgas prevalentes nessa
populagdo. Isto pode também justificar o fato de a AAA ser mais comum nos paises em
desenvolvimento, como Africa e partes da Asia. Os autores estimaram que
aproximadamente 25% dos casos na Tailandia poderiam ser relacionados com a renda
mais baixa, de menos de U$ 60,00 por més, principalmente pelos riscos que essa

situagdo representa (YOUNG; ALTER, 1994b; ISSARAGRISIL et al., 1995).



8

Entretanto, novas avaliagdes realizadas nos ultimos anos, pelos mesmos
pesquisadores, na Taildndia (dados n3o publicados), apontaram resultados diferentes
dos apresentados acima. Os resultados inicialmente descritos mostravam uma
associagdo inversa entre classe socioecondmica e AAA. Essa associagdo desapareceu

completamente na continuidade do estudo (PROGRESS report, 1999).

1.6.2 Infeccdes

A AAA induzida por infeccdo € rara (AYMARD; GUERC]; HERBEUVAL,
1980). Em geral, as opinifes quanto a sua freqiiéncia variam, sendo que WHANG estima
que os casos relacionados a infecc@o sejam em torno de 0,3% (BOTTIGER, 1981); no
Japdo e na Suécia, BOTTIGER e WESTERHOLM (1972) relatam que mais de 5% dos
casos de AAA t€m como agente causal uma doencga infecciosa. As taxas apresentadas
nesses relatos estdo abaixo das que se estimam para AAA relacionada a drogas e produtos
quimicos. No passado, a AAA foi atribuida a tuberculose (ROHR, 1952). A associagao
entre tuberculose e AAA tem sido questionada, levantando-se a hipdtese de que esses
pacientes possam ter desenvolvido o quadro de AAA em conseqiiéncia das drogas

tuberculostaticas e ndo pelo processo infeccioso.

1.6.2.1 Infeccdes virais

O grupo de agentes infecciosos mais citados como responsavel por casos de
AAA é o representado pelos virus (CAMITTA, 1979). Entre as etiologias virais tém sido
relatadas a mononucleose infecciosa (SHADDUCK et al., 1979; GRISHABER et al., 1988),
a hepatite viral, a rubéola, a caxumba, a dengue (ROSENFELD; YOUNG, 1991), a
parvovirose (KURTZMAN et al., 1989a,b,c; ANDERSON et al., 1987; OZAWA et al,,
1986), doenca causada pelo citomegalovirus (ROSENFELD; YOUNG, 1991) e infec¢do
pelo HIV (DONAHUE et al., 1987; BARANSKI; YOUNG, 1987).
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Foram selecionadas, para avaliagdo neste estudo, quatro das viroses citadas
na literatura como doengas infecciosas que podem desencadear AAA: hepatite, dengue,

mononucleose infecciosa e doenga causada por citomegalovirus.

Hepatite Viral

A associagdo clinica entre hepatite e faléncia medular é conhecida desde
1955, sendo considerada a mais freqiiente associacdo dentre as infecgdes virais e
faléncia medular. Mais de 200 casos de AAA associados & hepatite foram publicados
na literatura até 1983 (HAGLER et al., 1975; ZELDIS et al., 1983).

O virus da hepatite tem sido citado como agente etiolégico em 0,38% dos
casos de AAA, sendo esses dados mais relevantes no Oriente, onde a hepatite tem alta
prevaléncia (YOUNG et al., 1986; HIBBS; FRICKHOFEN; ROSENFELD, 1992).

Trés tipos de virus da hepatite t€m sido relacionados com a AAA (HIBBS;
ISSARAGRISSIL; YOUNG, 1992; BROWN; WONG; YOUNG, 1997; BROWN; YOUNG,
1997a): o virus da hepatite A, da hepatite B e da hepatite C (anteriormente chamado de
nio A e nio B — GARGNEL et al., 1983). E geralmente o virus C o responsdvel pela
AAA pés-hepatite, que também leva, tipicamente, a pancitopenia um a dois meses apos
o diagnéstico inicial de hepatite ndo complicada (SANDBERG; LINDQUIST;
NORKRANS, 1984).

S#do ocasionais as descri¢cdes de casos de AAA envolvendo o virus da hepatite
A e da hepatite B, e essa possivel associagdo ndo vem sendo reforcada com evidéncia
epidemioldgica (HIBBS et al., 1993). Poucos casos tém sido relatados de associagao
entre hepatite A ¢ B com AAA (CASCIATO et al., 1978). GALE et al. excluiram a
possibilidade de hepatite A e B em 12 de 16 casos de AAA secunddria a hepatite
(ZELDIS et al., 1983). Embora AAA seja uma conseqiiéncia rara de hepatite (BROWN
et al., 1997), parece haver uma estreita relagdo entre hepatite fulminante soronegativa
e AAA (YOUNG; MACIEJEWSKI, 1997). HIBBS; ISSARAGRISIL; YOUNG (1992),
avaliaram soro de pacientes com AAA secunddria a hepatite viral no Japao, Estados

Unidos e Itilia e ndo encontraram o virus C nem os respectivos anticorpos. Esses
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dados levaram a sugerir possivelmente o envolvimento de um outro tipo de virus na
AAA. Estudos recentes levantaram a possibilidade da hepatite G causar AAA, porém
essa hipétese ndo foi confirmada (BROWN; YOUNG, 1997a, b).

Dengue

Alguns autores tém levantado a hipétese de que os Flavivirus também podem
causar AAA (ROSENFELD; YOUNG, 1991). Estudos in vitro demonstram que os
Flavivirus propagam-se eficientemente em culturas de medula 6ssea humana e em
células da linhagem hematopoiética. O virus € capaz de infectar todas as linhagens de
células hematopoiéticas (NAKAO et al., 1989). A hematopoiese € afetada nos pacientes
que apresentam dengue (YOUNG, 1991), sendo que a neutropenia e a trombocitopenia
ocorrem precocemente na doenga, juntamente com o estado febril, na fase de viremia.

Embora exista, teoricamente, possibilidade de os Flavivirus causarem AAA,
ndao existem resultados de estudos epidemioldgicos especificos, disponiveis até o

presente momento, que elucidem essa questao.

Mononucleose Infecciosa

Alguns autores tém demonstrado que AAA pode ocorrer apés quadro de
mononucleose infecciosa, sendo que a pancitopenia surge, usualmente, um més apés a
infeccdo aguda (GRISHABER et al., 1988). Esse resultado em relagdo ao tempo entre a
infec¢do pelo virus Epstein-Barr e a manifestacdo da AAA foi diferente do encontrado no
estudo JAAAS. A pesquisa relata trés casos de AAA com histéria prévia de mononucleose,
ocorridos aos trés, vinte e dois e trinta anos apds o quadro de mononucleose infecciosa.
Esse mesmo estudo estimou o risco de AAA pds-mononucleose infecciosa, demonstrando
que 2% dos casos de AAA tinham histéria prévia de mononucleose infecciosa em
comparac¢io com 0,5% dos controles (LEVY et al., 1993). Os estudos publicados limitam-
se a relato de casos (SHADDUCK et al., 1979; BARANSKI; YOUNG, 1988a, b), ndo sendo
possivel a confirmacio da associacdo entre mononucleose infecciosa € AAA até o

presente momento.
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Citomegalovirus
Citomegalovirus também tem sido citado na literatura como possivel agente
causal de AAA (ROSENFELD; YOUNG, 1991). A teoria da possivel associacdo vem
sendo baseada no fato de que o Citomegalovirus infecta as células do estroma da
medula 6ssea, levando, dessa forma, a faléncia medular (BARANSKI; YOUNG, 1987).

Porém, ndo existem estudos epidemioldgicos publicados confirmando essa hipétese.

1.6.3 Drogas

O uso de determinadas drogas tem sido associado a casos de AAA. VINCENT
(1986), refere que entre um a dois tercos de todos os casos de AAA sdo relacionados
ao uso de drogas. Porém, apds extensa revisdo da literatura, observa-se que existe
grande dificuldade para se concluir sobre a existéncia de verdadeira associa¢ao entre o
uso dessas drogas e AAA. A dificuldade para se comprovar a relacio direta de um caso
de AAA a uma certa droga esta relacionada a alguns fatores como: 1) a apresentacdo
clinica da AAA induzida por droga é idéntica 2 da AAA por outras etiologias; 2)
dificuldade de o paciente lembrar o nome das drogas que lhe foram administradas; 3)
exposi¢do a miltiplas drogas ou a vérios fatores de risco simultaneamente; 4) periodo
latente (“janela de exposi¢do”) prolongado entre a administracio da droga e o inicio da
doenca; 5) uso rotineiro de determinada droga pela maioria da populagdo; 6) pela
raridade da AAA (MALKIN et al., 1990).

Entre os problemas apresentados, o maior desafio tem sido a defini¢do da
denominada “janela de exposi¢do”. Ela corresponde ao intervalo de tempo entre o
inicio do uso de determinada droga e o inicio do quadro de AAA. Virios autores
consideram como a maior dificuldade a falta de especificidade do quadro inicial de
AAA e a eventual e lenta progressio dos sintomas. Esse critério tem grande
importancia, principalmente quando se analisam certas drogas, como, por exemplo, 0s
antibiticos, ja que estes seriam usados no tratamento precoce de infecgdes
relacionadas com a leucopenia. Uma séria critica que tem sido feita em rela¢do aos

estudos epidemioldgicos existentes é a forma arbitrdria com que os autores tém
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definido esse intervalo. Alguns utilizam os dltimos 12 meses antes do inicio do quadro
ou da data do diagnéstico (BAUMELOU; GUIGUET; MARY, 1993; MARY et al,,
1990), outros consideram a “janela de exposi¢do” de 5 meses (comecando 29 dias
antes da admiss&o), como no IAAAS (1989). A defini¢do desse espaco de tempo tem
sido baseada na observag@o clinica que a manifestagdo da AAA tem inicio geralmente
poucos meses apds exposi¢do ao agente etiolégico.

Um outro grande problema € o método pelo qual € estabelecida a associag@o
entre a droga ¢ AAA. Grande nimero de medicamentos e produtos quimicos tém sido
identificados como agente etiolégico de AAA mediante relato de casos, geralmente
com histérias sucintas e poucos detalhes referentes ao uso de multiplas drogas.

Atualmente ji existe uma lista de pelo menos 400 drogas suspeitas de
causar AAA (JANDL, 1996). As mais comumente citadas incluem: cloranfenicol,
antimaldricos, sulfonamidas, anticonvulsivantes, AINH (antiinflamatérios ndo
hormonais), corticéides, antitireoidianos, diuréticos, D-penicilamina, alopurinol, sais
de ouro e hipoglicemiantes orais.

O quadro 4 apresenta uma lista dos medicamentos que foram associados a

pelo menos cinco casos de AAA.

QUADRO 4 - DROGAS CITADAS POR TEREM CAUSADO AAA
POR CINCO OU MAIS VEZES

e Acetazolamida « Oxifenilbutazona

e Acetofenetidina e Penicilamina

o Acido Acetil Salicilico « Fenilhidantoina

o Cloranfenicol « Fenilbutazona

¢ HCL e Perclorato de Potassio
e Clorotiazida e  Primidona

¢ Clorfeniramina e Proclorperazina

e Clorpromazina e Pirimetamina

e Clorpropamida e Quinacrina

e Colchicina e Salicilamida

+ Diclofenaco « Estreptomicina

« Difenilhidantoina o  Sulfadimetoxina

+ Epinefrina o Sulfametoxipirazidazina
e Furosemida o Sulfixazol

e Sais de Ouro « Sulfonamidas

e Indometacina o Tiazidas

e Meprobamato e Tolbutamida -

e Metazolamida « Trimetadiona

o  Meticilina o  Trimetoprim

FONTE: JANDL, 1996, p.215
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Alguns autores acreditam que a maioria delas causa AAA por mecanismo
idiossincrasico (hipersensibilidade), ndo sendo dose-dependente (UETRECHT, 1990).

Foram selecionadas, para avaliagdo neste estudo, as drogas citadas com

maior freqiiéncia, na literatura, como agentes causais de AAA.

Cloranfenicol

O uso de cloranfenicol foi citado intimeras vezes na literatura como causa de
AAA (MIESCHER; JAFFE, 1973; UETRECHT, 1990; YUNIS, 1973). O primeiro caso
foi descrito por RICH et al., em 1950, desencadeando centenas de publica¢des logo a
seguir (SCOTT et al., 1965; MIESCHER; JAFFE, 1973). Esse antibi6tico tem sido
considerado o fator causal mais comum de faléncia medular, no grupo das drogas.

Durante o periodo de 1950 a 1965, foi atribuida ao cloranfenicol a
responsabilidade por aproximadamente 44% de todas as AAA induzidas por drogas e
aproximadamente 22% de todas as AAA. O intervalo entre a exposi¢do e o inicio dos
sintomas, era relativamente curto, em torno de 2 meses (JANDL, 1996).

A relacdo entre dose de cloranfenicol € AAA nunca foi satisfatoriamente
esclarecida. UETRECHT (1990) afirma que sua toxicidade ndo esté relacionada a dose,
j4 que até mesmo seu uso como colirio, como foi citado em alguns estudos, poderia
causar AAA. Essa afirmac@o n3o € consenso na literatura.

O grande nimero de publicagdes envolvendo o uso de cloranfenicol e AAA €
fundamentado principalmente em descricdo de casos, como os exemplos apresentados
a seguir.

No periodo de 1961 a 1965, MODAN et al. (1975) realizaram um estudo em
Israel, no qual observaram que 25% dos pacientes com diagndstico de AAA tiveram
como fator etioldgico da doenga o uso de cloranfenicol.

WEST et al. (1988) revisaram 10 casos de AAA cuja etiologia havia sido
atribuida ao uso do cloranfenicol endovenoso. Os autores concluiram que casos
isolados de AAA n3o tém base epidemioldgica suficiente para definir se realmente ha

relagdo entre o uso do antibidtico e a doenga.
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DUROSINMI et al. (1993), num estudo prospectivo a respeito da indugio de
AAA pelo cloranfenicol, relatam que dos 11 casos de AAA diagnosticados em 5 anos
de estudo, 5 casos (45,5%) foram etiologicamente relacionados a droga. Segundo
DUROSINMI et al. (1993) e SHADDUCK (1995), o cloranfenicol estid fortemente
relacionado a AAA, atingindo 1:20.600 a 1:40.000 individuos tratados com a droga.
YOUNG; ALTER (1994a), baseados em varios estudos, estimaram o risco de a droga
causar AAA entre 1:20.000 a 1:80.000. Um estudo realizado na Califérnia durante o
periodo de 18 meses mostrou que 16,6% de 60 casos de AAA eram relacionados ao
cloranfenicol (WALLERSTEIN et al., 1969).

A relagdo do uso de cloranfenicol colirio como causa de AAA n@do estd bem
estabelecida, jA que é baseada na descri¢do de um ndmero muito pequeno de casos
(MULLA et al., 1995). Entre esses casos, hd possibilidade de outros fatores serem os
agentes etiolégicos da AAA, como, por exemplo, 0 uso de outros medicamentos
(sulfonamida, metiltestosterona) e hepatite. LANCASTER; STWART; JICK, (1998),
identificaram pacientes que receberam pelo menos uma prescri¢do de cloranfenicol
colirio entre janeiro de 1988 a abril de 1995. Um total de 442.543 pacientes receberam
o medicamento no periodo estudado, e, destes, foram identificados trés pacientes com
grave toxicidade hematolégica e um que desenvolveu leucopenia transitéria. Os
autores concluiram que o risco de toxicidade hematolégica atribuida ao cloranfenicol
colirio € baixo.

Investiga¢des mais recentes ndo tém conseguido contribuir para a elucidagdo
do possivel papel do cloranfenicol como agente etiolégico de AAA (YOUNG, ALTER,
1994a). O “National Institute of Health - USA” ndo comprovou nenhum caso de AAA
causada por essa droga no periodo de 1978 a 1980. Em quase 200 pacientes com AAA
atendidos no “National Institute of Health - USA”, de 1978 a 1992, nenhum
apresentou histéria de uso de cloranfenicol (YOUNG; ALTER, 1994a). O IAAAS
também n3o detectou uso de cloranfenicol prévid em qualquer dos 135 pacientes com
AAA pesquisados, na Europa e Israel, na década de 1980. O estudo caso-controle

realizado em Baltimore encontrou somente um paciente com histéria de uso de
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cloranfenicol precedendo as manifestacdes da doenca (YOUNG; ALTER, 1994a).
Também na Tailandia (KAUFMAN et al., 1996), o cloranfenicol nio tem estado
associado com AAA, a despeito da sua alta taxa de uso nessa regido (aproximadamente
2% dos casos de AAA referiram uso do medicamento nos seis meses que precederam a

admiss3o, tanto nos casos como nos controles).

Sulfas

Compostos com sulfa t€m sido freqiientemente citados na literatura como causa
de AAA, sendo o primeiro caso relatado em 1942, com o uso do sulfatiazole (MEYER;
PERLMUTTER, 1942). O IAAAS investigou 0 uso de antimicrobianos e o risco de AAA.
Entre eles foi incluida a associagdo sulfametoxazol-trimetoprima (TMP), sendo
encontrado um elevado risco associado ao seu uso (OR =2,1). Para as sulfonamidas sem
TMP e beta-lactimicos no foi encontrada associagdo no referido estudo.

Foi realizado, na Suécia, um estudo que avaliou a possibilidade do
antimicrobiano sulfametoxazol-trimetoprima estar associado com discrasias sangiiineas
(KEISU; WIHOLM; PALMBLAD, 1990). Esse estudo teve a durag@o de dez anos (1976-
1985). Um total de 154 casos de discrasias sangiiineas foi relacionado com o uso de
sulfametoxazol-trimetoprima. Destes, dois casos foram diagnosticados como AAA.

Em estudo caso-controle (ISSARAGRISIL et al., 1997c), realizado na
Tailandia, entre 1989 e 1994, foram avaliados 213 casos de AAA em relagdo ao uso de
medicamentos. As sulfonamidas foram incluidas entre os medicamentos estudados. Os
achados de elevado risco associado com antimicrobianos sulfonamidas e os diuréticos
tiazidicos reforcam a possibilidade de associagdo entre esses agentes € AAA, embora
tenha sido pequeno o niimero de pacientes e controles expostos a sulfonamidas.

Nos estudos acima citados persiste a divida em relacdo a “janela de
exposi¢do”, haja vista serem as sulfas comumente utilizadas no tratamento de

infec¢Bes que cursam com neutropenia.
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Antiinflamatérios Nao Hormonais (AINH) e Antipiréticos

Entre os efeitos indesejados dos AINH estio incluidas as discrasias
sangiifneas, como a agranulocitose e AAA (CLINCH; WALLER, 1989).

Os riscos de AAA em relagdo a AINH e analgésicos foram avaliados no estudo
caso-controle conduzido na Europa e Israel (IAAAS, 1986). Histéria de exposicdo a
indometacina representou um risco relativo de 12,7, ao diclofenaco s6dico (RR =8,8) e a
butazona (RR =8,7), sendo que esses resultados foram estatisticamente significantes.
Indometacina, diclofenaco e butazona foram relacionados a um possivel aumento de risco
na ordem de 10 vezes para AAA. Além disso, foi constatado que, com a butazona e a
indometacina, o risco era maior com o seu uso regular e por periodos prolongados. Com o
uso de dipirona, salicilatos e paracetamol os resultados no apresentaram significancia
estatistica. A dipirona tem sido relacionada a quadros de agranulocitose (KAUFMAN, et
al., 1991). Mesmo assim alguns autores tém incluido em estudos epidemiolégicos a
avaliac@o de risco da dipirona causar AAA, e ndo tem sido evidenciada associagdo entre
uso deste medicamento e AAA (KAUFMAN, et al., 1991).

Os resultados do TAAAS (1986) sugerem que o risco de AAA aumenta
quando o AINH é usado regularmente, por periodos prolongados ou com altas doses.

Um estudo, realizado na Inglaterra, investigou 269 declara¢des de 6bito cuja
causa bisica era AAA ou agranulocitose (WILLIAM; INMAN, 1977). A investigacdo
realizada mostrou que 83 desses casos foram causados provavelmente por drogas
(17 6bitos tinham diagn6stico de agranulocitose e os demais eram devido a AAA). A
causa mais freqiiente de AAA foi o uso de butazona: 28 usaram fenilbutazona e
11 oxifenilbutazona. Nesse grupo de pacientes, havia uma grande propor¢do de
mulheres idosas. A dose mais comumente usada foi de 300 mg/dia.

Obitos por AAA, em 12 pacientes investigados por FELDER (1982), foram
associados a indometacina (8 casos) e cetoprofeno.

YOUNG e ALTER (1994a), apés extensa revisdo, concluiram que incidéncia
estimada de AAA causada pela fenilbutazona e oxifenilbutazona varia de 1:99.000 a

1:124.000. O risco entre os pacientes que usam essas drogas rotineiramente € 4 vezes
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maior que o da populacdo em geral. A AAA induzida pela fenilbutazona é rara,
imprevisivel e pode ocorrer independente da dosagem. AAA fatal tem ocorrido depois

de uma breve exposi¢io & medicacdo. O mecanismo da mielotoxicidade dessas drogas

¢ desconhecido.

Anticonvulsivantes

Segundo JANDL (1996), a incidéncia da AAA entre pacientes que recebem
anticonvulsivantes € provavelmente maior que entre aqueles que recebem fenilbutazona
e/ou seus congéneres. Essa conclusdo tem sido baseada em relato de casos.

Pancitopenia e AAA ocorrem com elevada freqiiéncia em pacientes que
fazem uso de fenitoina, difenilhidantoina (hidantal), mefentoina (mesantoina),
trimetadione (tridione), methsuximide (celontin), e carbamazepina (tegretol). O inicio
da anemia pode ocorrer precocemente, como nas duas primeiras semanas de uso ou,
mais tardiamente, como até 30 meses apds o inicio da terapia. Mais comumente ocorre
entre quatro e treze meses, sem relagdo com idade, sexo ou dose (JANDL, 1996).

Na década de 1960 foram descritos seis casos de AAA associada a
carbamazepina, e, mesmo com a suspensdo da medicagio, todos evoluiram para o
6bito. A incidéncia de casos de AAA associada a carbamezepina foi estimada em
1:200.000, com menos de 30 casos reportados em 25 anos (GRAM; IENSEN, 1989).

Estudos com o desenho caso-controle, como o IAAAS e o estudo realizado na
Tailandia, ndo estabeleceram relagdo entre uso de carbamazepina € AAA, 0 mesmo
ocorrendo com outras drogas anticonvulsivantes, as quais ndo foram comumente

utilizadas (KAUFMAN, 1996; ISSARAGRISIL et al., 1997c¢).

Antimalaricos

O estudo realizado quando foi efetuada a administracdo de quinacrina, a
2.000.000 de soldados americanos, durante a II Guerra Mundial, € um dos mais
interessantes para avaliar a associa¢do de drogas e AAA. A quinacrina foi utilizada

como quimioprofildtico para a maldria (CUSTER, 1946).



18

Nesse periodo, a incidéncia de casos de AAA entre aqueles que fizeram uso
da medicagdo foi de 30:1.000.000. Quando essa taxa foi calculada entre os 13.500.000
homens do exército que ndo usaram quinacrina, o resultado encontrado foi de
2:1.000.000 JANDL, 1996). A taxa de 2:1.000.000 (1:500.000) entre os militares ndo
tratados foi idéntica & taxa estimada de AAA fatal na populagdo da Califérnia. A
aplasia fatal nos usudrios de quinacrina foi 15 vezes maior que nos controles.

Os resultados desse estudo demonstraram que essa droga causa AAA pouco

tempo depois do inicio do seu uso.

Sais de Ouro |

No registro de drogas da Associagdo Médica Americana (AMA), os
compostos de ouro foram responsabilizados por 10 casos de AAA até 1967. Numa
revisdo mais recente, KAY, (1976), analisou 55 pacientes tratados com ouro, os quais
evidenciaram nitida depressdo da medula éssea. Quinze desses pacientes faleceram
devido a aplasia.

Tem sido estimado que os sais de ouro causam citopenia severa em 5% dos
pacientes € provocam AAA em 1%. A ocorréncia de AAA parece nao estar relacionada
com a dose ou concentracao plasmética do ouro. A aplasia pode ocorrer muitos meses
depois que o ouro estd sendo administrado, e aproximadamente 80% dos casos de
AAA sao fatais (JANDL, 1996). No IAAAS foi encontrado que a exposi¢ao a sais de
ouro resultou em alto risco para AAA (RR = 29) (HOWELL; GUMPEL; WATTS, 1975).

Alopurinol

O Alopurinol também tem sido apresentado como um dos agentes
etioldgicos de AAA. Essa afirmacdo tem sido baseada em relato de casos, como na
publicacdo de CONRAD (1986), que descreveu o caso de um paciente com
hiperuricemia em tratamento com alopurinol. O paciente apresentou quadro de
hemorragia e foi constatada presenca de anemia e hipoplasia de medula. O alopurinol

foi suspenso e o paciente apresentou melhora do quadro hematolégico. Com a
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reintrodu¢do deste medicamento o paciente apresentou novo quadro de aplasia de

medula. Este é um exemplo que sugere ser essa droga capaz de causar AAA.

Outras Drogas

Muitos outros compostos t€m sido apontados como causadores de AAA, mas
sem evidéncia conclusiva. Entre as diversas drogas, tém sido citadas, com base em relato
de casos: inibidores da anidrase carbdnica, tetraciclinas, anti-histaminicos, sedativos e

tranqiiilizantes e acetazolamida (KEISU et al., 1990; YOUNG; ALTER, 1994a).

1.6.4 Pesticidas

Nas tltimas trés décadas, muitos relatos de casos de AAA t€m sugerido uma
possivel associagdo entre exposi¢do a pesticidas e a doenca em estudo. Uma das
explicacdes para o efeito mielotéxico dos pesticidas € que esses produtos possuem
moléculas que lembram o benzeno ou o anel benz€nico na sua estrutura, € muitos deles
implicam o uso de derivados de petréleo e arsenicais Orgénicos para seu preparo
(YOUNG; ALTER, 1994a).

SANCHES-MEDAL; CASTANEDO; GARCIA ROJAS (1963) identificaram, em
oito anos de estudo, 20 casos de AAA com histéria de contato repetido com pesticidas nos
seis meses que antecederam o inicio clinico da doenga. Desses 20 casos, em 16 os
pesticidas pareciam ser o tnico agente agressor para a medula 0ssea, a0 passo que nos
quatro restantes havia ocorrido exposi¢@o a outros possiveis fatores etiol6gicos.

Uma revisdo da literatura, publicada por FLEMING; TIMMENY (1993),
também aponta evidéncia de possivel associagdo. Segundo esses autores, quando a
AAA esta relacionada a exposicdo a pesticidas, geralmente os pacientes sdo jovens € a
doenca apresenta curto periodo de laténcia. Analisando diversos estudos, os autores
observaram que 90:280 casos tiveram periodo de laténcia de mais ou menos cinco
meses. Exceto o uso do Lindano, a maioria da exposi¢@o foi ocupacional, mesmo nas

criangas (62%). A idade média de ocorréncia dos casos foi de 34 anos, tendo uma
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mediana de 28 anos e uma varia¢do de dois a 80 anos. A relagdo entre sexo masculino
e feminino foi de 2:1. Sessenta e seis por cento dos casos estavam associados ao uso
de organoclorado ou com novos organofosforados.

WANG; GRUFFERMAN (1981), em um pequeno estudo caso-controle, no
encontraram relagdo causal dose-dependente entre AAA e pesticidas.

Na Tailandia, desde 1989 (ISSARAGRISIL et al., 1996) est4 sendo realizado
um grande estudo caso-controle sobre fatores de risco para AAA. Vdrios artigos
cientificos foram publicados com base nesse estudo. Alguns deles abordaram o uso de
pesticidas domésticos e uso de pesticidas agricolas e AAA, mas até este momento 0s
resultados publicados ndo foram conclusivos.

The American Medical Association Drug Registry vem documentando poucos
casos de pancitopenia secunddrios a inseticidas. Os resultados de estudos
epidemiolégicos tém sido discordantes. Embora a taxa de AAA encontrada em
trabalhadores agricolas e de manufatura de madeira nos Estados Unidos fosse elevada,
outras pesquisas realizadas entre fazendeiros usudrios de pesticidas falharam em
demonstrar a associacdo entre AAA e esses produtos quimicos (YOUNG; ALTER 19%4a;
GUIGUET; BAUMELOU; MARY et al., 1995).

Baseado em resultados de vdrias investigagdes, o Conselho de Farmécia e
Quimica da Associagdo Médica Americana incluiu o Lindano e o DDT na lista de
agentes capazes de induzir AAA (GUIGUET; BAUMELOU; MARY et al., 1995).

As publicacGes disponiveis mostram que a relac@o entre AAA e pesticidas
continua controvertida. Os relatos de caso sugerem seu possivel papel, mas alguns

estudos epidemiolégicos ndo encontraram correlacdo.

1.6.5 Solventes e Tintas

Benzeno
O benzeno é o agente quimico mais convincentemente ligado a um quadro de

AAA (KAWANISHI; SUMIKO; KAWANISH, 1989; MINISTERIO DA PREVIDENCIA
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SOCIAL, 1993; SHADDUCK, 1995). Um grande nimero de individuos expostos ao
vapor do benzeno por vérios meses ou anos desenvolveram aplasia, com substitui¢io
das células da medula por gordura. Parece existir um tempo de laténcia entre a
exposicdo e o inicio da sintomatologia hematolégica, podendo ir, em média, de quatro
meses a quatro anos (VERRASTRO; MENDEL 1995).

O benzeno € um reagente comercial fundamental empregado na manufatura
de drogas, tintas, cola para couro, borracha, produtos feitos de couro, linéleo, produtos
a prova d’agua, esmalte, verniz, € como solvente para cera e graxas, resina, Oleo e
piche. Foi largamente usado em limpeza a seco, impressdao e gravura. Por apresentar
riscos a saide da populac@o, a maioria desses usos tem sido encurtada ou substituida
pelo emprego de solventes que contém pouco ou nenhum benzeno (JANDL, 1996).

O benzeno é bem conhecido como hematotéxico desde hd aproximadamente
100 anos (SMITH, 1996). A primeira descri¢do sobre a ag@o téxica desta substancia na
medula éssea foi datada de 1897, quando quatro empregados suecos que trabalhavam
numa fabrica de pneus para bicicleta desenvolveram faléncia medular. Em 1916,
foram descritas alteracGes hematolégicas observadas em duas pessoas que faleceram
ap0s se expor ocupacionalmente a altas concentragdes do produto, durante quatro a
cinco meses. Foram observadas drésticas redu¢des na contagem de glébulos brancos e
uma importante reducdo no nimero de células vermelhas (SELLING, 1916). S6 em
1920, HAMILTON e HARDI (1974), mediante uma campanha de regularizagdo a
exposi¢do industrial, realizou um estudo reunindo dados clinicos e experimentais
sobre os riscos da exposi¢io ao benzeno (YOUNG; ALTER, 1994a). Muitos médicos,
inspirados pelos efeitos mielossupressores do benzeno, instituiram seu uso para
tratamento de leucemia, porém, mais tarde, esses pacientes desenvolveram AAA
(SMITH, 1996).

Na China, em 1950, 0,5% dos trabalhadores expostos ao benzeno
demonstraram alguma citopenia. Em Florenca, Itdlia, o risco de AAA em trabalhadores
de fabricas de sapatos, onde se utilizava cola, era 15 vezes maior do que o estimado

para a populacdo em geral. Estudos americanos sugerem que o risco de AAA € de 3-
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4% em trabalhadores expostos a concentragdes de benzeno maiores que 300 ppm e que
mais de 50% dos individuos expostos a 100 ppm demonstraram algum nivel de
depressdo da contagem sangiiinea (NOVAES; SOTO 1982).

STOBBEH (1981) afirma que os danos do benzeno contra o sistema
hematopoiético estao relacionados com a dose e o tempo de exposic¢do. Esse autor estima
que a incidéncia de AAA em pessoas expostas ao benzeno, com nivel entre 10 e 100 ppm,
¢ aproximadamente de 1:10.000. A exposicdo entre 1 e 10 ppm de benzeno é de
1:1.000.000, assemelhando-se a incidéncia da doen¢a na populacdo em geral (SMITH,
1996). Estudo referente a 222 trabalhadores envolvidos na producio de sapatos, encontrou
que deles 35 desenvolveram anormalidades hematolégicas relacionadas ao benzeno em
seis meses de exposi¢dao, com quatro casos de AAA. O nivel de exposi¢do desses
trabalhadores foi estipulado entre 50-350 ppm (SCHLOSSER, 1993).

A capacidade de o benzeno produzir AAA parece cair muito quando o nivel
de benzeno na exposigdo € baixo, contudo, ainda se observam casos (SMITH, 1996).

BROWNING (1953) descreveu um caso de um individuo exposto durante trés
anos, a niveis considerados baixos de benzeno, e que desenvolveu AAA.

DOSEMECI et al. (1994) estudaram 78.828 individuos expostos ao benzeno e
35.805 n@o expostos, em 12 cidades da China, no periodo de 1972 a 1987. Esses
autores encontraram 82 pacientes com alteragdes hematolégicas entre os expostos,
sendo nove casos de AAA, enquanto entre 0s ndo expostos ocorreram 13 casos de
desordens hematolégicas € nenhum de AAA. Os resultados apresentados foram
estatisticamente significantes.

No Brasil, os efeitos da exposi¢do ocupacional ao benzeno tém sido objeto
de estudo h4 muitos anos, gerando publica¢des do tipo relato de casos (CILLO, 1966;
OLIVEIRA, 1971; MORRONE; ANDRADE, 1974; RUIZ, 1989; AUGUSTO, 1991) e,
mais raramente, estudos epidemiol6gicos em grupos ocupacionais de risco
(WAKAMATSU; FERNICOLA, 1976). CILLO (1966) apresentou 30 casos de AAA,

sendo que em dois deles o benzeno foi considerado o agente etiolégico. OLIVEIRA
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(1971) publicou um estudo com 23 casos de AAA e atribuiu a dois casos o benzeno

como agente etioldgico.

Outros Solventes

Com o crescimento da inddstria quimica, tornam-se cada vez mais
prevalentes as doencas relacionadas a exposi¢do ocupacional, especialmente as
substancias toxicas utilizadas na composic¢ao dos produtos. Outra forma de exposicdo a
solventes, que nos tltimos 30 anos tem se transformado em um grave problema social
nos centros urbanos, é a inalacdo de produtos industriais como uma das formas de
abuso de drogas mais comuns entre os adolescentes, sendo os vapores de tiner € do
cemento pldstico os mais fregiientemente inalados pelos menores de 15 anos de idade
(JIMENEZ et al., 1987).

Todos os dias a populagdo em geral entra em contato com Vvérias classes de
.solventes, 0s quais estdo presentes nos vérios produtos industrializados empregados na
confeccdo de cosméticos, produtos de limpeza, gasolina, removedores de esmaltes,
polidores de méveis e metais, ceras, graxas, colas em geral, tintas, benzina, tiner, entre
outros. A maioria desses produtos contém solventes na sua composi¢do, sendo que
grande parte desses solventes é derivada do petréleo ou apresenta estrutura semelhante
ou derivada do benzeno (YOUNG; ALTER, 1994a).

Quando se considera a freqiiéncia de exposicdo ocupacional, sdo citados
como de maior importancia os seguintes derivados do petréleo: querosene, gasolina e
naftas, benzina e 6leos minerais (principalmente o éleo diesel).

CAVANAUGH; WELNER (1939) publicaram o primeiro caso de AAA
secunddria a exposicdo cronica a querosene. A paciente era uma mulher de 59 anos
que aplicara este solvente nas pernas, todas as noites, devido ao enrijecimento das
articulacdes. O segundo caso foi relatado por JOHNSON (1955). A paciente era uma
mulher de 58 anos, branca, que desenvolveu AAA apés uma longa e constante

exposi¢do a um produto contendo querosene.
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HIEBEL, GANT e SCHWARTZ (1963) relataram nove casos de depressido da
medula Gssea ap6s exposi¢do a querosene. Um deles foi referente a uma mulher negra,
de 52 anos, com hipétese diagndstica de AAA, que durante 34 anos aplicou emplastros
de querosene em uma area dolorosa na regido lombar, numa freqiiéncia de trés vezes
ao ano. Em duas ocasides a paciente ingeriu o produto. A paciente nio tinha histéria
de exposi¢ao ocupacional a solventes. Outro caso foi de um homem negro, de 71 anos,
com neutropenia € anemia normocrdmica, que durante trés anos fez massagens com
querosene, duas a trés vezes por semana, devido a dor generalizada nas articulacdes.
Um outro caso que desenvolveu granulocitopenia assintomaética era de mulher negra,
de 52 anos, sem histdria, de contato com quimicos industriais, mas que por 40 anos
usou roupas contaminadas com querosene.

Outras moléculas contendo o benzeno na sua estrutura ou ligadas ao mesmo,
como o trinitrotolueno (TNT), também estdo incluidas como possiveis agentes causadores
de supressdo medular, porém essa possibilidade, na maioria das vezes, ndo vem sendo
comprovada por fatos (JANDL, 1996). O TNT € extremamente téxico para a medula
6ssea, independente da via de absor¢@o. Além da sua utilizagdo como solvente, 0 mesmo €
empregado na fabricag@o de explosivos (quadro 5). Achados laboratoriais confirmam sua
elevada toxicidade para a medula éssea. Relatos de surtos de AAA, apds exposi¢Oes a
altos niveis de TNT em pessoas ndo protegidas, tém causado preocupacio.

O hexano é um elemento que contém pequena propor¢ao de benzeno em sua
composicao. E utilizado como solvente de tintas, vernizes, diluentes de plésticos e
borrachas e em processo de laminacdo de materiais pldsticos (polietileno e
polipropileno). Também € usado na indistria téxtil, farmacéutica e de cosméticos, de
moéveis, em graficas e impressoras. Foi demonstrado que o hexano, em elevadas
concentragdes, pode produzir leve ac¢do téxica nos sistemas hematopoiéticos. Por
conter benzeno em sua composicdo e pelas alteracdes hematolégicas que pode
provocar, a substancia entra na lista como elemento suspeito de causar AAA.

Outro elemento citado como possivel agente causador de AAA € o arsénico,

no estado inorginico primdario. Ele tem sido usado na manufatura de vidros, tintas,



25
acetonas, produtos para eliminar ervas daninhas, agentes bronzeadores, pesticidas e
outros produtos. O efeito hematolégico cronico da intoxicacdo pelo arsénico
inorganico € a pancitopenia, que pode evoluir para aplasia fatal (JANDL, 1996).

Hipocelularidade da medula 6ssea foi igualmente encontrada em pessoas
expostas a éter (JANDL, 1996).

A inalagédo de cola também tem sido implicada como fator desencadeante de
AAA, porém sem comprovagdo clinico-epidemiolégica. Em 1960, alguns pacientes
com 0 hébito de inalar cola (‘“cheiradores de cola”) tiveram diagndstico de AAA. Apés
a realizagdo de uma investigacgdo, foi verificado que cinco de seis pacientes estudados
apresentavam anemia falciforme e haviam manifestado uma crise aplastica transitéria,
agora reconhecida ter sido causada por parvovirus (POWARS, 1965).

O quadro 5 apresenta as principais substdncias quimicas de origem
ocupacional que t€m sido associadas a AAA. Sdo apontadas, como substancias
- envolvidas em processos de diminui¢do numérica (aplasia) das células da medula éssea,
o benzeno, o trinitrotolueno, o hexaclorociclo-hexano, o clorofenotane, o arsénico, o
etinoglicol monometil (ANDREWS, 1977; LOGE, 1965; ROZMAN et al., 1965; WANG e
GRUFFERMAN, 1981). Esses mesmos autores citam também o benzeno e derivados
homoélogos  (metilbenzeno, dimetilbenzeno, isopropilbenzeno), nitroderivados
(nitrotolueno), aminoderivados (parafenilenodiamina), fendis (usados como
desinfetantes, inseticidas), DDT (clorofenotano), tetracloreto de carbono, tricloroetileno,
glicéis, além de 6xido de carbono, flior, mercirio, organofosforados € arsénico como as

substincias que mais comumente podem causar hemopatias em geral.

QUADRO 5- SUBSTANCIAS QUIMICAS DE ORIGEM OCUPACIONAL QUE TEM SIDO ASSOCIADAS A

ANEMIA APLASTICA
SUBSTANCIA QUIMICA 1 uso
Benzeno Matéria-prima na industria petroguimica de sintese;
solvente
Trinitrotolueno (TNT) Produgéo de explosivos
Hexaclorociclo-hexano (lindano) Praguicida
Pentaclorofenol Conservante de madeira
Clorofenotane (DDT) Praguicida
Arsénico Industria de vidro, tintas, vitrificagéo, curtumes,
praguicidas
Etilenoglicol monometil ou monobutil éter Producéo de tintas, corantes, agentes de limpeza etc.

FONTE: MENDES, 1997, p.245
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Tintas

As tintas também estdo sendo citadas como potenciais causadoras de AAA,
principalmente por conterem solventes em sua composi¢o, ou por exigirem solventes
na limpeza apds seu uso.

A tinta a éleo, por exemplo, € constituida por veiculos que sdo Oleos
secantes, € por solventes, cujo objetivo € facilitar a aplicacio do produto. Com relacéo
as tintas plasticas, sao muito usadas as do tipo emulsiondveis, nas quais uma resina néo
solivel em dgua ou uma solugo de tais resinas em solventes € convertida em uma
emulsdo. As resinas, que também sio citadas como possivel agente etioldgico de AAA,
sdo muito varidveis, descrevendo-se além do latex de acetato de polivinila, resinas
fendlicas, de pentaeritriol, entre outras.

LINET et al. (1989) citaram quatro casos de litografistas expostos a tintas
para escrever e a resina acrilica, que apresentaram altera¢6es da medula éssea, sendo
que um deles teve diagndstico de AAA.

Uma pesquisa com 100 pacientes com AA, na Tailandia, cita a tinta como
um dos possiveis agentes etiolégicos (CHUANSUMRIT; HATHIRAT; ISARANGKURA,
1990). Em um estudo caso controle, realizado na Franca em 1984, foi encontrada
maior incidéncia de AAA em pacientes com exposi¢do a tinta (NIAZI et al., 1989).

Apesar de a exposi¢io ocupacional aos solventes acima mencionados nao ser
comprovadamente associada com AAA, na maioria dos estudos epidemioldgicos, com
excecdo do benzeno, isto pode ser um reflexo da raridade da ocorréncia desta desordem da

medula 6ssea e do limitado tamanho das populacdes com exposi¢des ocupacionais.

1.6.6 Radiacdo Ionizante

A radiacdo ionizante é também um agente citado como causa de
insuficiéncia medular (SYKES et al., 1964; KNOSPE; RAYUDU; CARDELLO, 1976).
O intervalo entre a exposicdo e a manifestagio dos eventos adversos a ela relacionados

€ curto, podendo ser imediato ou ap6s dias e até semanas (CHAMPLIN, 1988).
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As primeiras observagdes sobre a relacdo da radiagdo ionizante com
alteragdes sangiifneas foram relatadas logo apGs a descoberta dos raios X. Exposicdo a
longo termo a pequenas quantidades de radiag@o leva a um aumento na incidéncia de
AAA e leucemia mieldide em radiologistas e outras pessoas com exposi¢do
ocupacional (WARREN; DUNLAP, 1942). Baixa dose de radiacdo corpdrea global
pode causar hipoplasia medular tempordria com regressdo espontinea dentro de
poucas semanas. Altas doses podem causar danos severos na hematopoiese e podem
induzir pancitopenia intensa e irreversivel (JANDL, 1996). Apés exposi¢do cronica a
doses moderadas de radiacdo, as células hematopoiéticas revelam alteragdes nucleares
que levam a uma hematopoiese ineficaz. Se a exposi¢do for continua, a morte das
células da medula aumenta e resulta em AAA (VERNERET, 1984).

A exposicdo a radiacdo € responsdvel pela maior incidéncia de AAA e
leucemia mieléide em radiologistas ou pessoas que trabalham diretamente com
radiacdo, sendo que a incidéncia de AAA e cincer neste grupo ocupacional € estimada
em torno de 1% maior quando comparada a incidéncia na populagdo em geral

(VERNERET, 1984).

1.6.7 Risco Ocupacional

Desde os primeiros casos descritos de doencas hematolégicas causadas pelo
benzeno (1897), trabalhos cientificos vém se acumulando devido ao desenvolvimento
tecnolégico, paralelamente ao interesse pelo estudo da satide do trabalhador. Estudos
sobre toxicocinética e toxicodindmica das substincias que atuam sobre a satide do
trabalhador, ao lado da higiene industrial e da medicina do trabalho, permitiram
avangos no sentido de controlar os riscos e prevenir seus efeitos sobre a saiide. Busca-
se, assim, compatibilizar os ganhos do desenvolvimento tecnolégico com os objetivos
sociais de proteger a saide dos trabalhadores e proteger o meio ambiente.

Em relacdo aos fatores de risco € exposi¢do ocupacional, LINET et al. (1989)

demonstraram risco elevado de AAA entre trabalhadores expostos a tintas em geral
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(OR 6,1), porém ndo houve associacdo entre trabalhadores expostos a radiacio e AAA.
GUIGUET, BAUMELOU, MARY (1995) ndo encontraram associa¢io para exposi¢do
ocupacional entre agricultores (OR =1,6), mas o risco foi elevado para trabalhadores de
construcdo (OR = 4,8). Esses autores ndo encontraram associa¢do com significancia
estatistica entre AAA e exposi¢go a pesticidas e preservativos de madeira.

Tal preocupacio cabe muito especialmente ao campo da hematologia
ocupacional, Ja que s3o indimeros 0s agentes quimicos e fisicos potencialmente agressores
do sangue periférico ou dos 6rgdos hemoformadores. O conhecimento cientifico
disponivel e novos estudos poderdo contribuir para a melhor compreensdo desses
problemas de Patologia do Trabalho, de interesse da hematologia, assim como sua

superag@o, idealmente pelo seu controle ou pelas medidas terap€uticas, quando necessario.

1.7 ANEMIA APLASTICA NO BRASIL

No Brasil existem poucos estudos publicados sobre AAA. A maioria deles €
representada por relatos de casos ou estudos descritivos. LORAND et al. (1983) estudaram
21 casos de AAA, com idade superior a 12 anos. A anélise das informagdes sobre os casos
sugere que os pesticidas sejam responséveis pela etiologia em 43% deles.

Hoje, o Brasil é um dos paises que mais consome pesticidas em todo o
mundo. A propor¢do da populagdo com baixa renda e/ou baixo nivel de escolaridade
vivendo em dreas com altos indices de doengas relacionadas a pobreza € preocupante.
O uso indiscriminado de medicamentos € pratica habitual de grande parte da
populacio. O controle da exposi¢do a produtos que contém solventes ou a irradiagéo
também € ineficiente (MENDES, 1997).

Embora os dados de literatura demonstrem que o transplante de medula
tenha aumentado muito a sobrevida dos pacientes com AAA, grande parte dos doentes
ndo tem acesso a esse tipo de tratamento (idade, falta de doador adequado, custo), € a

taxa de letalidade continua sendo alta.
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Considerando-se as informacdes de diversas publicagdes de que os fatores
ambientais s3o importantes na ocorréncia de casos de AAA, e que, no Brasil, vive-se
uma situacdo de auséncia de controle dos diversos fatores de risco para essa doenga ¢
dificuldade de acesso ao tratamento, optou-se pelo desenvolvimento desta pesquisa
com a finalidade de buscar conhecimento em relac@o aos fatores de risco da AAA em

nosso meio.
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e Estimar a incidéncia da Anemia Apléstica Adquirida (AAA) em Curitiba

e no Estado do Parani;

e Descrever as caracteristicas demograficas (sexo, idade, raga/cor e

procedéncia) dos pacientes com Anemia Aplastica Adquirida atendidos

no servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana.

¢ Investigar os seguintes fatores de risco para Anemia Aplastica Adquirida:

nivel socioecondmico;

- uso das seguintes drogas: cloranfenicol sist€émico e cloranfenicol

colirio, ampicilina e amoxicilina, cefalosporina, sulfonamidas,
antimaléricos, diuréticos, antitireoideanos, sais de ouro,
antidiabéticos orais, corticosteréides, antiinflamatérios nZo
hormonais, antitérmicos, antiparasitérios, dipirona,
anticonvulsivantes e alopurinol.

exposicio a determinados produtos quimicos (pesticidas e
solventes) e fatores fisicos (radiacdo).

antecedente das seguintes doencas infecciosas: hepatites virais,
dengue, mononucleose infecciosa, doenca causada por

citomegalovirus.
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle. Este é o desenho mais
adequado para o estudo de doengas raras como a Anemia Aplastica Adquirida pelas
seguintes razdes: os resultados podem ser obtidos em curto espago de tempo, ser
relativamente de baixo custo, muitos fatores de risco podem ser investigados
simultaneamente e ndo hé necessidade de acompanhamento dos participantes.

O projeto recebeu a aprovagdo da Comisséo de Etica do Hospital de Clinicas.

3.1 CASOS

Foram elegiveis como casos os pacientes com diagndstico recente de Anemia
Aplastica Adquirida (AAA), atendidos no Servico de Onco-Hematologia - Hospital de
Clinicas, Universidade Federal do Parand (UFPR), de 1.° de janeiro de 1997 a 15 de
agosto de 1999.

3.1.1 Definic¢do de Caso

Pacientes que apresentavam no hemograma pelo menos duas das seguintes
alteragoes:

a) contagem de granuldcitos <1.000/mm*;

b) contagem de plaquetas < 20.000/mm’;

c) reticuldcitos < 1% em presenca de anemia.

Além disso, a defini¢cdo de caso requeria o encontro, no estudo da medula
6ssea, de hipocelularidade moderada (< 30%) ou intensa (< 20%), em auséncia de
fibrose, infiltragdo leucémica ou células carcinomatosas, com substitui¢do gordurosa

das células do tecido hematopoiético.
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Os pacientes incluidos no critério acima citado sdo classificados como casos
de Anemia Apléstica Severa, e foram esses os casos eleitos para entrarem no estudo

caso-controle.

3.1.2 Ciritérios de Exclusdo

Pacientes submetidos a quimioterapia, radioterapia ou imunossupressio antes

do diagnéstico.

3.2 CONTROLES

Foram selecionados dois diferentes grupos de controles: controles
comunitarios e controles hospitalares. Na fase de planejamento da pesquisa, pretendia-
se, para cada caso, incluir quatro controles, dois hospitalares e dois comunitérios. Por
 dificuldades logisticas, ndo foi possivel recrutar dois controles hospitalares para cada
caso. Ambos os tipos de controle foram pareados aos casos segundo sexo, idade (mais
Ou menos cinco anos; para criangas menores de 10 anos - mais ou menos dois anos) e
regido geografica de residéncia (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do
Brasil). Para os controles comunitrios foi realizado o pareamento individual e para os

controles hospitalares, o pareamento por freqiiéncia (SCHLESSELMAN, 1982).

3.2.1 Controle Hospitalar

Segundo o projeto deste estudo, os controles hospitalares seriam recrutados
entre pacientes atendidos no Hospital de Clinicas, em outros servi¢os que ndo a Onco-
Hematologia. Durante o desenvolvimento da investigacdo, observou-se que o Hospital
de Clinicas de Curitiba, em outros servigos, além do servico de Transplante de Medula
Ossea (TMO), recebia pequeno ntimero de pacientes procedentes de outras regides do
pais. Constatou-se a impossibilidade de recrutar, nesse hospital, controles referentes

aos casos residentes em outras regides que ndao a Regido Sul. Devido a essa
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dificuldade, o projeto em relagio ao controle hospitalar foi alterado, optando-se por
incluir aproximadamente um controle por caso (ao invés de dois).

Em decorréncia da dificuldade relatada acima, decidiu-se recrutar controles
entre pacientes atendidos em hospitais localizados em outras regides do paifs. As
entrevistas desses pacientes foram realizadas por médico ou outro profissional de
saide que se dispOs a colaborar com a pesquisa. Apds 0 primeiro contato com esses
profissionais, por telefone, foram a eles repassada a informag@o sobre os critérios para
a selecdo para o controle hospitalar, 0 manual do entrevistador (Anexo 1) e os
questionérios (Anexo 2). Foi solicitado que, surgindo alguma didvida, ligassem a
cobrar para o responsavel pela pesquisa.

Os controles hospitalares residentes na Regido Sul foram selecionados de
diversos setores do Hospital de Clinicas de Curitiba. Nao houve recusa dos controles
hospitalares da Regido Sul para participar da entrevista. Das outras regides do pais ndo
foi obtida essa informagao.

Foram incluidos como controle hospitalar pacientes com doenca aguda, aqueles
com diagnésticos julgados independentes de antecedente de uso de medicamentos ou
exposi¢do ocupacional. Por exemplo: trauma, infec¢do aguda, hémia, pneumotdrax
espontaneo, catarata, entre outros. Foram excluidos pacientes cuja patologia pudesse ter os
mesmos fatores de risco que a doenga estudada (leucemia e qualquer tipo de cancer) € 0s
pacientes que estavam internados em UTI (por néo apresentarem condi¢des de participar

de entrevista e geralmente n3o ter acompanhante).

3.2.2 Controle Comunitario

Foram selecionados dois controles comunitdrios, escolhidos pelo préprio
paciente, entre seus vizinhos. Uma assistente social do servigo de TMO explicava ao
paciente a importincia de contribuir com a pesquisa. Apds a explicacdo, a assistente
social apresentava o questionério auto-aplicado e pedia para o paciente identificar os

vizinhos do mesmo sexo e faixa etdria (cinco anos a mais ou a menos que a idade do
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paciente; se menor de dez anos, dois anos a mais ou a menos, e que residisse na regido
had pelo menos seis meses). O paciente (ou seu familiar) levava em maos os
questionarios auto-aplicados, recebendo orientagio da assistente social sobre a forma
de seu preenchimento.

Na primeira pagina do questiondrio constava uma carta que esclarecia o carater
sigiloso em relag@o as informacdes, bem como o objetivo do estudo, que era o de avaliar
os fatores de risco para determinadas doencas. Os controles recebiam, dos respectivos
casos, 0s questiondrios em envelopes selados, e os devolviam, preenchidos, pelo correio;
algumas vezes o préprio paciente devolvia-os pessoalmente, no momento do retorno para
consulta. Os questiondrios auto-aplicados continham as mesmas perguntas que o
questiondrio padrao, utilizado na entrevista dos casos e controles hospitalares, porém com
uma forma mais simples de ser preenchido (Anexo 3).

Logo que o questiondrio era devolvido para a assistente social, a mesma
verificava se os seguintes dados: idade, sexo e procedéncia do controle estavam
corretos € se O questiondrio estava completamente preenchido. Caso houvesse
problema, o questiondrio era devolvido com nova orientagdo. De um modo geral, o
retorno desses questiondrios foi muito bom em termos quantitativos, € um grande
nimero dos que responderam escreveu que acreditava que esse tipo de estudo era
importante e que havia gostado de participar dele. O supervisor da pesquisa recebia os
questionarios auto-aplicados apds passar pela assistente social, avaliava-os novamente
e efetuava a codificagdo. Quando surgia alguma divida em relagdo ao preenchimento
e/ou codificagdo, o questionario com problemas era selecionado para discussao com 0

responsavel pela pesquisa.

3.3 ENTREVISTADORES

Optou-se por trabalhar com alunos do curso de Medicina que ja
freqiientavam o hospital. Conseguiu-se uma bolsa da FUNPAR (Fundagéo
Universidade Federal do Parana) para um dos alunos que participou da pesquisa. Foi

efetuada a divulgagdo nos diversos setores do hospital, e surgiram vérios candidatos.
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A selecdo foi realizada por meio de entrevista e avaliagio de rendimento
escolar. Levou-se em consideracdo também algum conhecimento de informética,
inglés e experiéncia em pesquisa.

Apenas um aluno tinha direito a bolsa, porém outros sete solicitaram participar
como voluntérios. Passou-se entdo a contar com um grupo de trabalho que participava da
revisdo bibliografica, da investigacdo dos grupos quimicos referentes aos nomes
comerciais dos pesticidas, das discussGes técnico-operacionais semanais, revisao da
literatura, entre outras questdes referentes a pesquisa. Cinco desses alunos passaram a
participar do grupo de entrevistadores, ficando cada um deles responséavel pela realizacdo
da entrevista em um especifico dia da semana (foi efetuada uma escala).

Os alunos receberam o manual do entrevistador (Anexo 1) e foram treinados
com relagdo a como aplica-lo, bem como sobre a questdo da abordagem do paciente.
Foram realizadas reunides técnicas, e, entre os principais temas discutidos, incluiu-se a
questdo de como evitar viés na entrevista. Os alunos foram orientados para que no
inicio da entrevista esclarecessem aos entrevistados que o objetivo do estudo era
avaliar os fatores de risco para determinadas doencgas. Procurou-se, inicialmente, evitar
que os alunos soubessem as hipSteses que estavam sendo testadas, o que contribuiria
para a reducdo dos riscos de viés. Porém, algumas semanas ap6s o inicio do estudo,
eles tiveram ciéncia dessas hipéteses.

As entrevistas dos casos eram realizadas numa das salas de atendimento do
ambulatério do servigo de TMO. As entrevistas duravam entre 30 a 40 minutos. O aluno
bolsista foi escolhido para ser, além de entrevistador, o supervisor da pesquisa. Durante a
reuniio semanal, os alunos traziam os questionérios referentes as entrevistas realizadas
(casos e controles hospitalares do Sul) na semana e os entregavam ao supervisor (ja
codificados). Apés o término da reunido técnica, o supervisor € o coordenador da pesquisa
numeravam os questiondrios referentes aos casos novos e controles, € 0 supervisor
verificava a qualidade do preenchimento e a codificagdo dos questiondrios. O supervisor
coletava semanalmente os questiondrios dos controles comunitirios e dos controles

hospitalares dos outros estados, que ndo o Sul do pais, € que chegavam no servi¢o social
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do ambulatério do servico de TMO. Esses questionérios eram codificados (os codigos
constavam do manual do entrevistador) pelo préprio supervisor. Semanalmente o
supervisor € o coordenador discutiam as questdes referentes ao preenchimento e 2
codificagdo. Apés essa avaliagdo, os questiondrios eram repassados para um dos
digitadores e posteriormente ao segundo digitador.

Durante o periodo de coleta de dados (1997 a 1999) contamos com dois
grupos de entrevistadores, sendo que um deles participou do estudo durante os
primeiros 18 meses e o segundo, posteriormente, participou até o término. O

supervisor recebeu a bolsa da FUNPAR pelo periodo de dois anos.

3.4 ORGANIZACAO DE FLUXO PARA A COLETA DOS DADOS

Assim que o caso era confirmado pela equipe de hematologistas, a assistente
social do servico de TMO entrava em contato com 0 aluno do curso de medicina
responsavel pelas entrevistas naquele dia da semana, caso ele ainda ndo tivesse feito
contato com o servico. O paciente era orientado sobre a entrevista e aguardava o
doutorando. Quando o doutorando responsavel pelas entrevistas de determinado dia nao
era encontrado, a assistente social localizava outro estudante pertencente ao grupo de
pesquisa para efetud-la. Quando nZo era possivel realizar a entrevista no dia em que o
diagndstico era confirmado, no dia seguinte o aluno realizava a entrevista, na enfermaria
ou no momento em que O paciente retornava para realizar coleta de exames ou para
avaliagio de resultado de exames, ou o aluno ia até a casa de apoio, destinada a
hospedar os pacientes que residem fora do municipio. Os alunos eram responséveis pela
identificacio e entrevista dos controles hospitalares da regido Sul. Para que os alunos
tivessem acesso a todos os servicos do hospital, na busca dos controles, foi efetuado
contato com a chefia deles explicando do que se tratava o estudo e como seria efetuada a

abordagem do paciente. Nesse momento houve concordéncia de todas as chefias.
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3.5 QUESTIONARIO

As informagGes obtidas com o questionario inclufam dados de identificagdo,
caracteristicas socioecondmicas e demogréficas, histéria de exposi¢io a virus,
determinadas drogas, pesticidas, solventes, radiacdo e exposi¢io ocupacional (Anexos
2 e 3). A histéria de exposi¢do aos fatores investigados limitou-se aos ultimos 12
meses antes do diagndstico de Anemia Apléstica, pois a literatura refere ser curto o
periodo entre a exposi¢do a determinado fator de risco e o desencadeamento da
doenga. Para os controles, o pardmetro utilizado foi 12 meses antes da entrevista. As
perguntas mais sensiveis foram colocadas no final do questionario, como a renda
familiar, por exemplo.

Os questiondrios eram iguais para os casos € controles hospitalares (Anexo 2).
Para os controles comunitérios, cujo question4rio era auto-aplicado, as perguntas eram as
mesmas, porém em formato mais simples de respostas (Anexo 3). No questionério auto-
aplicado os nomes comerciais das drogas estavam escritos € o individuo deveria colocar
um X. A numeragido das perguntas ndo era continua. Para manter 0 mesmo nimero
para uma pergunta especifica do questionario utilizado na entrevista dos casos e controles,
o que facilitava a entrada de dados, as vezes a numeracgdo do questiondrio auto-aplicado
era alternada.

O manual (Anexo 1) do entrevistador continha as orientagbes para a

realizac@o da entrevista bem como para a codificagdo.

3.5.1 Forma de Preenchimento

Foi utilizado o c6digo 9 para a resposta “ndo sei”, interpretada como
“ignorada” e o cédigo 8 para as perguntas ndo aplicdveis a determinado grupo, como,
por exemplo: individuo refere ndo ter tido hepatite, € na seqiiéncia temos as perguntas:
qual o tipo de hepatite? O diagnéstico foi realizado por médico? Essas perguntas
foram consideradas como n#o aplicéveis ao individuo e codificadas como 8.

O manual continha tabela de c6digos para as perguntas especificas (Anexo 1).



38

A idade do entrevistado foi calculada utilizando-se a informagdo da data de
nascimento em relagdo a data da entrevista.

Para a classificagdo da cor/raga, foi considerada a resposta declarada pelo
entrevistado.

Para a classificagdo referente a zona de residéncia do entrevistado, se rural
ou urbana, também foi considerada a resposta declarada pelo entrevistado.

O registro da informagdo sobre o local de residéncia do entrevistado
implicou ele ter residido hd pelo menos seis meses no local, com o objetivo de
minimizar a possibilidade de viés no caso de o paciente com AAA ter mudado de
endereco nos ultimos meses para residir préximo ao servigo de TMO.

O registro de anos de estudo completados foi baseado na informagio do
entrevistado. Foram descontados os anos .equivalentes a repeténcia e incluidos apenas
os cursos regulares, tais como: primeiro grau, segundo grau, graduagdo, pés-
graduacdo, cursos de alfabetizagdo de adultos e supletivos.

Na pergunta referente a pesticidas, registrou-se o nome comercial dos produtos
aos quais o entrevistado foi exposto. Na seqiiéncia elaborou-se uma listagem com 0 nome
de todos esses produtos e procedeu-se a identificacdo dos grupos quimicos respectivos.
Para essa identificacdo foram necessdrias visitas a estabelecimentos comerciais que
vendem os produtos, consultas a livros especificos (ORGANIZACAO ANDREI EDITORA
LTDA., 1996; ORGANIZACAO ANDREI EDITORA LTDA., 1999), bem como ao CIT
(Centro de Informagdes Toxicol6gicas - Secretaria de Estado da Satide do Parand). A
partir da identificag@o dos grupos quimicos foram estabelecidos c6digos para os mesmos e
incluidos no manual do entrevistador (Anexo 1).

A renda per capita foi calculada adicionando todos os ganhos de todos os
membros da familia e dividido pelo nimero de pessoas que dependiam desses ganhos.
A quantidade em Real foi entdo dividida pelo valor do saldrio minimo vigente.

Foi considerado “chefe da familia” a pessoa reconhecida pela familia como
responsavel por ela. O procedimento para a obtengdo da informagdo referente a

escolaridade do “chefe da familia” foi o mesmo efetuado para o entrevistado.
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As informagdes sobre ocupacio e trabalho do entrevistado incluiram:

a) ramo de atividade: se trabalha na inddstria, no comércio, atividade
agropecudria, transporte, entre outras;

b) para melhor caracterizar o tipo de trabalho foram incluidas informagdes
sobre a ocupagdo, o local de trabalho e as principais atividades diérias.
Considerou-se o periodo dos ultimos 12 meses para o registro dessas
informacdes, com base na literatura que refere que a exposicao a fatores
de risco para a AAA desencadeia a doenga num curto espaco de tempo.
Dessa forma, foi possivel obter a informagdo sobre as atividades do
individuo, haja vista que na época do diagndstico muitos pacientes ja se

encontram afastados do trabalho.

3.6 ESTUDO-PILOTO

O trabalho de campo foi iniciado em 01.08.1997, e incluiu todos os casos de
AAA cujo diagndstico fora realizado a partir de 01.01.1997. Durante os dois primeiros
meses, foi realizado o estudo-piloto para avaliar o instrumento de coleta de dados e
procedimentos logisticos e verificar a viabilidade de se conseguir o mimero de controles
necessarios. Em levantamento prévio efetuado no servigo de TMO do Hospital de
Clinicas, observou-se que a média anual de casos novos de AAA era em torno de 40.

Durante a realizagdo do estudo-piloto os entrevistadores tiveram a
oportunidade de se familiarizar com o instrumento de coleta de dados.

No estudo-piloto foram incluidos 50 individuos (entre casos, controles
comunitarios e controles hosp.italares). Ap6s sua conclusdo, foram efetuadas alteragoes
no questiondrio, no sentido de deixar algumas questdes mais compreensiveis; algumas
perguntas abertas foram transformadas em questdes fechadas, utilizando as respostas
mais comuns. Alterou-se ainda a metodologia de selecdo dos controles hospitalares,
conforme descrito acima.

A maioria dos individuos participantes do estudo-piloto foi incluida nesta

pesquisa.
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Para estimar o tamanho da amostra, foram utilizadas as prevaléncias

esperadas entre controles, com base na literatura, de alguns fatores de risco para AAA.

Nessa estimativa, considerou-se erro tipo I de 0,05, erro tipo II de 0,20 (poder

estatistico de 80%) e a inclusdo de dois controles por caso. A estimativa de casos,

segundo alguns fatores de risco, € mostrada na tabela 1.

TABELA 1 - ESTIMATIVA DO TAMANHO DA AMOSTRA (INTERVALO DE CONFIANGA DE 95%; PODER

DE 80%)
ESTIMATIVA DO
FATOR DE RISCO PREVALENCIA RR/OR TAMANHO DA AMOSTRA
(N.2 CASQS)
Hepatites virais 20,0% ** 9,0 56
Artrite reumatoide 1,5%" 55 143
Salicilatos 28,0%"** 1,8 162
Paracetamol 10,0%** 2,0 223
Fenamatos 5,0%** 2,0 403
Cloranfenicol 0,5%** 9,0 203
Alopurinol 1,0%* 3,0 635
Fenilbutazona 5,0%** 2,0 403
Anticonvuisivantes 5,0%™* 2,0 403
Inseticidas/Pesticidas 18,0%** 1,6 328
Solventes 50,0%** 2,5 68
Cola 18,0%* 2,5 81

FONTES: HARRISON, 1998. Para a prevaléncia dos demais fatores de risco abaixo mencionados considerou-se o
indice de exposi¢cdo nos controles comunitarios encontrado nas referéncias bibliogréficas de outros
paises: BAUMELOU; GUIGUET; MARY, 1993; BOTTIGER; WESTERHOLM, 1995; GUIGUET et al.,
1995; ISSARAGRISIL et al., 1991; LANGNAS et al., 1995; LEVY et al., 1993; MARY et al., 1990;
WALLERSTEIN et al., 1969

3.8 O ESTUDO DA INCIDENCIA DA ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

O servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas atende a

grande maioria dos casos de AAA (Anemia Apléstica Adquirida) da Regido Sul, pois

além de oferecer o transplante, € o servigo publico de referéncia para os outros tipos de

tratamento indicados para esses pacientes.

Procurou-se investigar se existiam outros casos de AAA, no Estado do

Parand, que n3o haviam sido atendidos no Hospital de Clinicas - UFPR, para reduzir a

possibilidade de obten¢do de taxa de incidéncia subestimada. Realizou-se contato

telefénico com os hematologistas dos outros municipios do Estado solicitando o



41
nimero de casos de AAA atendidos no referido servigo, e residentes no Estado, nos
anos de 1997 e 1998. Foram também solicitados alguns dados de identificacio desses

pacientes, para evitar duplicidade de casos. Esse contato foi refor¢ado pelo envio de

correspondéncia (Anexo 4).

3.9 ENTRADA E ANALISE DE DADOS

Quase todas as questdes dos questiondrios eram pré-codificadas. Para as
questdes que ndo eram pré-codificadas, os entrevistadores foram orientados a efetuar a
codificagio imediatamente apds o término da entrevista.

Os diagnésticos foram codificados de acordo com a CID10 - Classificagdo
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas relacionados a Sadde, 10.? revisdo
(OMS, 1993).

Para a entrada de dados em microcomputador, utilizou-se o “pacote” EPI-
INFO (Epi-info vers@o 5.1), (DEAN et al., 1990). Os dados de cada questionério foram
digitados duas vezes, por dois digitadores diferentes. Para reduzir erros na entrada de
dados, utilizou-se o programa “Validate” do Epi-info. Apés comparacdo dos dois
arquivos, as inconsisténcias eram checadas verificando-se 0 questionario € 0s erros
eram entdo corrigidos. A seguir foram obtidas distribui¢des de freqiiéncia das varidveis
a serem investigadas; em caso de valores extremos/improvaveis, 0 questionario era

consultado para possivel corre¢ao.

3.9.1 Analise Estatistica

Para estimar o risco de Anemia Aplastica Adquirida associada com os
fatores selecionados, foram calculados odds-ratios (OR)! e intervalos de confianga de

95% (IC 95%), sendo a doenca a varidvel dependente e os vérios fatores de exposi¢do,

10dds-ratios (OR) - ndo existe consenso em relagdo ao termo ideal a ser empregado, em portugués,
para sua tradugdo. Por isto alguns autores (PEREIRA, 1999) tém optado por manter o préprio original inglés, o
que fot seguido também na redagio deste trabalho.
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as variaveis independentes. Algumas varidveis independentes, no decorrer do estudo,
foram agrupadas em duas ou mais categorias. Na anilise inicial dos dados foram
usados os programas estatisticos SPSS e SUN. Com o SPSS calculou-se inicialmente o
OR bruto (Mantel-Haenszel) e o OR estratificado (por sexo e categoria salarial). A
diferenca foi muito pequena entre o OR bruto € o OR estratificado. A regressdo
logistica ndo condicional foi realizada utilizando-se o programa SPSS.

Para os controles comunitirios realizou-se a regressdo condicional,
utilizando-se o programa SUN. Toda essa primeira parte da andlise foi realizada na
Universidade de Boston, no servigo denominado “Slone Epidemiology Unit”.

Os resultados também foram submetidos & andlise utilizando-se o programa
EGRET (SERC-1990), no Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Durante essa fase, realizou-se inicialmente a
anélise univariada. Uma vez que para os controles hospitalares utilizou-se o pareamento
por freqiiéncia, no célculo do OR sempre se ajustou por sexo, idade e procedéncia. Na
seqiiéncia, foi realizada a Regressdo Logistica Nado Condicional para os controles
hospitalares e a Regressdo Logistica Condicional para os controles comunitarios.

A significincia estatistica foi avaliada usando-se o “likelihood ratio test’
(teste de razdo de verossimilhanga). Para varidveis ordenadas, foi calculado o qui-

quadrado (x°) de tendéncia linear (MANTEL, 1963).
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4 RESULTADOS

4.1 INCIDENCIA DA AAA

Mediante a realizagdo de uma busca ativa (contato com hematologistas de
todo o Estado), foi possivel complementar os dados de AAA disponiveis no servigo de
TMO - HC, e estimar esse indicador para o municipio de Curitiba e o Estado do Parana.
Esses dados podem ser visualizados na tabela 2, na qual se observa que coeficiente de
incidéncia anual da AAA, estimado para Curitiba, foi de 2 casos/1.000.000 hab. e para
o Estado do Parana foi de 2,4 casos/1.000.000 hab.

TABELA 2 - INCIDENCIA ANUAL DE AAA EM CURITIBA E ESTADO DO PARANA - 1997-1998

. INCIDENCIA o
REGIAO POPULACAO NUé/l st (?SDE ANUAL (por 1 :)%: gé’o hab.)
(por 1.000.000 hab.) T )
Curitiba 1.533.392 6 2,0 (0,4 - 3,5)
Parana 9.335.514 44 2,4 {1,7-3,1)

FONTE: Estimativa tendo como base dados obtidos no DATASUS

42 A POPULACAO ESTUDADA

Foram entrevistados 139 pacientes que deram entrada no servigo de
hematologia encaminhados com suspeita de AAA. O nimero de casos elegiveis para o
estudo foi de 125. Os 14 restantes foram excluidos porque o diagndstico de AAA néo
foi confirmado.

Foram recebidos 290 questiondrios auto-aplicados referentes aos controles
comunitérios. Trinta deles foram eliminados, sendo elegiveis 260. Os principais motivos
da eliminagdo foram: sexo ou idade ndo compativel com a necessidade do pareamento, ou
mal preenchimento (mais de 20% de respostas em branco). Alguns foram eliminados

porque o caso correspondente teve o diagndstico de AAA descartado.
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Foram entrevistados 137 controles hospitalares sendo que oito deles foram
excluidos porque os respectivos diagnésticos ndo eram compativeis com o preconizado
no estudo (neoplasias malignas e doencas cronicas). O nimero de controles
hospitalares incluidos no estudo foi de 129. A tabela 3 mostra os principais
diagnésticos referentes aos controles hospitalares; nela observa-se o predominio do

diagnéstico de doengas respiratdrias agudas.

TABELA 3 - DIAGNOSTICOS MAIS FREQUENTES DOS CONTROLES
HOSPITALARES, SEGUNDO OS GRANDES GRUPOS DA
cip1o®”

GRUPO DE DIAGNOSTICO | NUMERO
Doengas infecciosas
Leptospirose
Doengas do aparelho ocular
Déficit visual inespecificado
Vicio de refragdo
Doengas do sistema nervoso central
Meningite ndo especificada
Doengas do aparelho cardiovascular
Trombose venosa aguda
Doengas do aparelho respiratdrio
Pneumonia
Doengas do aparelho gastrointestinal 1
Apendicite
Doengas da pele
Abscesso
Adenite
Celulite de coxa
Vasculite infecciosa
Doengas do aparelho genitourinario
Disminorréia
Doengas da gravidez
Complicagdo de gravidez inespecifica
Sintomas e sinais mal definidos
Abddmen agudo
Dor abdominal
Trauma
Traumatismo ocular
Anomalias congénitas
Hipospéadia
Doengas osteomusculares
Artrite séptica
Outros quadros agudos inespecificos
(1) Organizagdo Mundial de Satde. Classificagdo estatistica intemacional
de doencas e problemas relacionados a saude, 1993.
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43 CARACTERISTICAS DOS CASOS E CONTROLES (COMUNITARIOS E
HOSPITALARES)

4.3.1 Idade

A média de idade dos casos foi de 22,7 anos, com um desvio padrdo de 15,0 e
mediana 18,0. Para os controles comunitirios a média de idade foi de 23,2 anos, com um
desvio padrdo de 14,0 e mediana de 19,0, enquanto para os controles hospitalares a média
de idade foi de 21,0, com um desvio padréo de 13,8 e mediana de 17,0.

A avaliagdo da distribuicdo dos casos de AAA por idade mostrou uma
concentracdo na faixa etdria infantil e adulto-jovem, sendo que 96 (78,6%) casos
atendidos no servi¢o de Transplante de Medula Ossea, Hospital de Clinicas, Curitiba -
Paran, durante o periodo no qual o estudo foi realizado, referem-se a populagéo com
idade igual ou inferior a 29 anos (tabela 4). Como foi realizado o pareamento por faixa

etdria, essa distribuicdo foi semelhante para os casos e 0s controles.

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO FAIXA ETARIA

CONTROLES
IDADE CASOS Comunitarios Hospitalares
(em anos) Ne | % Ne | % Ne | %
Até 4 5 4,0 6 2,3 8 6,2
5a9 15 12,0 24 9,2 13 10,1
10a 14 24 19,2 51 19,6 34 26,4
15a19 22 17,6 50 19,2 14 10,9
20a24 15 12,0 30 11,5 21 16,3
25a29 15 12,0 31 11,9 12 9,2
30 a 34 5 4,0 21 8,1 7 54
35a39 7 5,6 17 6,5 7 5,4
40a 44 5 4,0 9 35 4 31
45a 49 3 24 4 1,5 3 2,3
50 a 54 3 2,4 4 1,5 1 0,8
55a59 4 3,2 7 2,7 3 2,3
60 a 64 - 0,0 2 0,8 1 0,8
65 a 69 - 0,0 1 04 - 0,0
>70 2 1,6 3 1,3 1 0,8
TOTAL 125 100,0 260 100,0 129 100,0
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Houve predominio do sexo masculino entre os casos estudados (71 casos,

correspondendo a 56,8%). A distribui¢@o por sexo foi semelhante entre casos € grupos

controle devido ao pareamento realizado (tabela 5).

TABELA 5 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO SEXO

CONTROLES
SEXO CASOS Comunitarios Hospitalares
0 Ne | % Ne | %
Masculino 71 140 53,8 80 62,0
Feminino 54 120 46,2 49 38,0

43.3 Cor/Raga

Entre os casos, houve predominio da cor branca (77, correspondendo a

61,6%) e em segundo lugar aparece a cor parda (35, correspondendo a 28,0%). A

distribui¢@o dessa varidvel entre os casos e controles foi semelhante (tabela 6).

TABELA 6 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO COR/RAGA

CONTROLES
COR/RACA CASOS Comunitarios Hospitalares
| Ne | % Ne | %
Branca 77 162 63,3 78 60,5
Negra 13 32 12,5 13 10,1
Amarela - 02 0,8 - 0,0
Parda 35 59 23,0 38 29,4
Indigena - 1 0.4 - 0,0

NOTA: Dados n&o disponiveis para 4 controles comunitarios.

4.3.4 Procedéncia

Area Urbana e Rural

A distribuigiio dos casos por 4rea de residéncia mostrou um predominio de

pacientes da zona urbana, com 98 (80,3 %), muito semelhante aos dados da populagéo

geral do pais (75,0% da populagdo vive na é4rea urbana - IBGE, censo de 1991).

Distribui¢do semelhante foi encontrada entre os controles, como pode ser visualizada

na tabela 7. Observa-se, porém, que a semelhanca foi maior entre casos e controles

comunitarios.
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TABELA 7 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO AREA DE

RESIDENCIA
AREA DE CASOS —— CONTROLES -
RESIDENCIA Comunitarios Hospitalares
Ne | % Ne | % Ne | %
Urbana 98 80,3 215 83,0 90 75,0
Rural 24 19,7 44 17,0 30 25,0

NOTA: Dados nao disponiveis para 3 casos, 1 controle comunitario e 9 controles hospitalares.

Regido e Estado de Procedéncia

Mais da metade (50,4%) dos casos de AAA incluidos no estudo era

procedente de outras regides que ndo o Sul do pais, e 68,0% dos casos eram

procedentes de outros Estados que néo o Paran (tabelas 8 e 9).

TABELA 8 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO REGIAO DE

PROCEDENCIA
CONTROLES
REGIAO CASOS Comunitérios Hospitalares
Ne | % Ne | % Ne | %

Norte 5 4,0 8 3.1 6 47
Nordeste 30 24,0 67 25,8 30 23,3
Sudeste 11 8,8 24 9,2 14 10,9
Centro-Oeste 17 13,6 33 12,7 19 14,7
Sul

62 49,6 128 49,2 60 46,4

TABELA 9 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE AAA, SEGUNDO A
UNIDADE FEDERADA DE RESIDENCIA

CASOS
UNIDADE FEDERADA NS l %
Alagoas 2 1,6
Bahia 20 16,0
Distrito Federal 3 24
Espirito Santo 4 3,2
Goias 3 24
Maranhao 2 1,6
Mato Grosso 7 5,6
Mato Grosso do Sul 4 32
Para 2 1.6
Parana 40 32,0
Pernambuco 5 4,0
Rio de Janeiro 1 0,8
Rio Grande do Sul 1 0,8
Rondbnia 1 0,8
Roraima 1 0,8
Santa Catarina 21- 16,8
Sao Paulo 6 4,8
Sergipe 1 0,8
Tocantins 1 0,8

TOTAL 125 100,0
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4.3.5 Nivel de Escolaridade

Nivel de Escolaridade dos Casos e Controles

Para a avalia¢do do nivel de escolaridade dos casos e controles, incluiram-se
apenas os individuos com idade superior a 20 anos, idade considerada suficiente para
ter o segundo grau completo. Como pode ser observado na tabela 4, o percentual de
casos e controles na faixa etdria infantil e adolescéncia é elevado, o que poderia
implicar distor¢ao na interpretacio dos resultados.

A média de anos de estudo dos casos foi de 7,1, com um desvio padrdo de
3,7 ¢ mediana de 7. Para os controles comunitarios, a média foi de 8,1 anos, com um
desvio padrdo de 3,7 e mediana de 8, enquanto para os controles hospitalares a média
foi de 6,5, com um desvio padrido de 3,6 e mediana de 5,5. Os controles comunitérios
apresentaram média e mediana superiores as dos casos e dos controles hospitalares.

Mais de 50% dos casos e controles hospitalares ndo haviam cursado o
primeiro grau completo. Os controles comunitrios apresentavam O maior percentual
de individuos incluidos na faixa de maior nivel de escolaridade, isto €, mais de 11 anos
de estudo completos (33 individuos correspondendo a 30%), enquanto esse niimero foi
de 11 (20,4%) para os casos e 8 (17,4%) para os controles hospitalares.

Observou-se um OR (odds ratio) de 3,7 (IC 95% 0,9 - 14,8) de AAA associada a
categoria de baixo nivel de escolaridade (2 a 7 anos de estudo) quando se utilizou o grupo
dos controles comunitarios. O resultado encontrado com ajustamento por idade, sexo e
regidio de procedéncia, dos controles hospitalares, mostrou auséncia de associagdo de AAA
com o mais baixo nivel de escolaridade (OR = 0,8, IC 95% 0,2 - 2,6) (tabela 10).

TABELA 10 - DISTRIBUIGCAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO NiVEL DE ESCOLARIDADE
E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

NIVEL DE N2 CONTROLES

ESCOLARIDADE | cng Comunitérios Hospitalares'’

(anos de estudo) Ne [ OR | (IC95%) Ne | OR | (IC95%)
211 11 33 1,00 - 8 1,00 -
8-10 14 29 1,93 (0,54 -6,90) 13 0,70 (0,20 - 2,60)
2.7 29 48 3,67 (0,91-14,77) 25 0,80 (0,20 - 2,60)
<=1 - - - - - - -

%2 de tendéncia 3,83 p=0,15 0,22 p=0,90

NOTAS: 1 Néo foram incluidos nessa tabela os individuos com idade inferior a 20 anos.
2 Dados n#o disponiveis para em 2 casos, 10 controles comunitarios e 7 controles hospitalares.
(1) Ajustado por idade, sexo e regiao.
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Saber Ler e Escrever
Procurou-se avaliar o percentual de individuos que sabia ler e escrever entre
casos e controles. Como se pode observar nos dados da tabela 11, o indice de pessoas
que sabiam ler e escrever entre casos e controles hospitalares, € semelhante, sendo 106
(87,6%) e 107 (89,2%). Esse percentual € mais elevado entre os controles

comunitérios (240, correspondendo a 93,4%).

TABELA 11 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO A VARIAVEL

“SABER LER E ESCREVER"
SABER LER E CASOS ____ CONTROLES .
ESCREVER Comunitarios Hospitalares
N.2 | % N.2 I % N.2 I %
Sim 106 87,6 240 93,4 107 89,2
Néo 15 12,4 17 6,6 13 10,8

NOTA: Dados nao disponiveis para 4 casos, 3 controles comunitarios e 9 controles hospitalares.

Nivel de Escolaridade do Chefe da Familia

Neste estudo, 23 (18,4%) casos, 107 (41,2 %) controles comunitarios e 34
(26,4%) controles hospitalares ndo souberam responder essa pergunta, situagio
considerada como ‘“dado ignorado”.

Dentre aqueles em que foi possivel obter a informag@o sobre o nivel de
escolaridade do chefe da familia, observou-se que mais de 50% dos chefes de familia
dos casos e dos controles nao apresentavam o primeiro grau completo.

A propor¢d@o de chefes de familia com escolaridade igual ou superior a 11
anos de estudo foi consideravelmente elevada entre os controles comunitarios (43,
correspondendo a 28,1% dos controles), quando comparada a 14 (14,7%) controles
hospitalares e 16 (15,7%) casos.

Os dados referentes ao estudo dos controles comunitarios apontam para uma
significante tendéncia de aumento de risco com a redug@o do nivel de escolaridade do
chefe da familia (x2 de tendéncia 4,9, p = 0,03). No estudo dos controles hospitalares

néo foi observada associag¢do com esse fator (tabela 12).
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TABELA 12 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO ANOS DE ESTUDO DO
CHEFE DA FAMILIA E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

ANOS DE CONTROLES
ESTUDO DO N.° Comunitarios Hospitalares"

CEE;E_IT CASOS N.° OR (IC 95%) N.© OR (IC 95%)
>11 16 43 1,00 - 14 1,00 -
8-10 17 29 1,23 (0,43 - 3,53) 21 0,71 (0,26 - 1,95)
1-7 69 81 1,63 (1,06-7,67) 60 1,06 (0,45 - 2,45)
Nenhum - - - - - - -
y? de tendéncia 4,88 p = 0,03 0,19 p =066

NOTA: Dados ndo disponiveis para 23 casos, 107 controles comunitarios e 34 controles hospitalares.
(1) Ajustado por idade, sexo e regiéo.

4.3.6 Situagdo Econémica

Para avaliar a situagdo econdmica foi calculada a renda per capita.

Cinco casos (4,0%), 32 (12,3%) controles comunitarios e 12 (9,3%) dos

controles hospitalares ndo souberam responder a pergunta sobre renda.

Os controles comunitirios apresentavam o percentual mais elevado de

-individuos na faixa de maior renda per capita (tabela 13). Quarenta e dois (18,4%) dos
controles comunitirios estavam incluidos nesse grupo, enquanto apenas seis (5,0%)
casos ¢ dez (8,5%) controles hospitalares pertenciam a faixa de maior renda per capita.

O resultado dessa avaliagdo mostrou uma relagdo inversa entre renda e risco
de adquirir AAA quando analisados os controles comunitarios. O odds ratio de AAA
associada a categoria de mais baixa renda per capita foi de 13,5 (IC 95% 2,8 - 65,1) e o
x* de tendéncia foi de 16,6, (p < 0,001). Quando observados os controles hospitalares,
a variagdo de risco nas diferentes categorias de renda estudadas ndo foi consistente

(tabela 13).

TABELA 13 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO RENDA PER CAPITA E

ODDS RATIOS ASSOCIADOS
CONTROLES
RE(':\I A'\DI:TT?AER c Ar\g:)S Comunitarios Hospitalares'”

Ne. | OR | (1IC95%) N [ OR | (IC95%)
>2 6 42 1,00 - 10 1,00 -
1,0-1,9 28 60 6,45 (1,42-29,21) 22 1,96 (0,60 - 6,52)
0,4-0,9 50 69 13,04 (2,96 - 57,43) 50 1,60 (0,52 - 4,90)
<0,4 36 57 13,51 (2,81-65,08) 35 1,54 (0,47 - 5,00)
%2 de tendéncia 16,65 p =< 0,001 0,006 p = 0,94

NOTA; Dados néo disponiveis para 5 (4,0%) casos, 32 (12,3%) controles comunitarios e 12 (9,3%) controles

hospitalares.

(1) Ajustado por idade, sexo e regiao.
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44 VIROSESE AAA

Entre os casos, 6 (4,9%) relataram ter tido hepatite viral nos ultimos 12
meses, enquanto para os controles comunitarios o nimero foi de 4 (1,6%) e para os
controles hospitalares foi de 5 (3,9%). Tiveram o diagnéstico confirmado por médico:
5 (83,3%) casos, 4 (100,0%) controles comunitirios ¢ 4 (80,0%) controles
hospitalares. Em relagdo a etiologia da hepatite, apenas um dos casos sabia referir que
havia apresentado hepatite causada pelo virus A. Dois dos controles comunitarios
referiram ter apresentado hepatite A e um, hepatite C. Entre os controles hospitalares,
um havia apresentado hepatite A. Os demais ndo sabiam informar sobre o tipo de virus
que causou a hepatite.

O odds ratio de AAA associada a hepatite, quando estudados os controles
(Somunitérios, foi de 3,5 (IC 95% 1,0 - 12,5), e quando observados os controles
- hospitalares foi de 1,3 (IC 95% 0,4 - 4,5) (tabela 14).

Entre os casos, 8 (6,4%) relataram ter tido dengue nos Gltimos 12 meses,
enquanto para os controles comunitarios o nimero foi de 22 (8,5%) e para os controles
hospitalares foi de 5 (3,9%). Entre os individuos que relataram histéria de dengue,
tiveram o diagndstico confirmado por médico: 4 (50,0%) casos, 13 (59,0%) controles
comunitarios e 2 (25,0%) controles hospitalares.

Estudado qualquer um dos tipos de controle, ndo se encontrou associagao

entre AAA e histdria de dengue (tabela 14).

TABELA 14 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO ANTECEDENTE DE
HEPATITE E DENGUE NOS ULTIMOS 12 MESES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

N CONTROLES
VIROSES CASOS Comunitarios Hospitalares'"
Ne | omr | (cos5%) Ne | OR_ | (cos%)

Hepatite

Nao 117 250 1,00 - 123 1,00 -

Sim 6 4 3,50 (0,98 - 12,53) 5 1,30 (0,38-4,51)
Dengue

Nao 117 238 1,00 - 124 - 1,00 -

Sim 8 22 0,72 (0,25 - 2,05) 5 1,81 (0,53-6,17)

NOTA: Hepatite: dados nao disponiveis para 2 casos, 6 controles comunitérios e 1 controle hospitalar.
(1) Ajustado por idade, sexo e regiao.
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Para a mononucleose infecciosa, 8 (6,4%) dos casos, 39 (15%) dos controles
comunitérios e 7 (5,4%) dos controles hospitalares ndo souberam informar se tiveram
a doencga nos ultimos 12 meses. Apenas 1 (0,8%) caso e 1 (0,8%) controle hospitalar
referiram ter tido a doenca nos ultimos 12 meses.

A percentagem de respostas ignoradas para a pergunta sobre antecedente de
doenca causada pelo citomegalovirus foi: 3 (2,4%) dos casos, 47 (18,1%) dos
controles comunitdrios € 7 (5,4%) dos controles hospitalares. Apenas 1 caso, 1
controle comunitdrio e 1 controle hospitalar referiram ter tido doenga causada por

citomegalovirus no periodo estudado.

45 DROGASE AAA

A tabela 15 apresenta os dados referentes ao nimero de casos que fez uso dos
medicamentos estudados e 0s odds ratios associados. As drogas foram selecionadas com
base em evidéncias na literatura como potenciais causadoras de AAA.

Apenas trés casos referiram ter feito uso de cloranfenicol sistémico nos
tltimos 12 meses. Entre os controles comunitdrios esse niimero foi mais elevado (29),
e entre os controles hospitalares foram 5 os que fizeram uso de cloranfenicol sistémico
no periodo estudado. Encontrou-se uma associacdo inversa, estatisticamente
significante, de AAA e uso sistémico de cloranfenicol na avaliagdo dos controles
comunitérios (OR = 0,11, IC 95% 0,0 - 0,5) (tabela 15).

Foram observados resultados com tendéncias concordantes, com odds ratio
estimado elevado de AAA, nos dois grupos controle, associados aos seguintes
medicamentos: cefalosporina, metronidazol, furosemida, prednisona e vitaminas. Entre
esses medicamentos os resultados foram estatisticamente significantes apenas para a
prednisona e vitaminas (tabela 15). O valor do odds ratio de AAA associada ao uso de
prednisona encontrado foi de 5,7 (IC 95% 1,1 - 29,3) quando se estudaram os controles

comunitérios € 9,5 IC 95% 1,1 - 82,5), os controles hospitalares.
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Somente um caso fez uso de alopurinol, ¢ nenhum dos individuos
pertencentes aos grupos controle.

Encontrou-se evidéncia de inversa associacdo, quando observados os
controles comunitdrios e hospitalares, com os seguintes medicamentos: outros
corticéides que nao a prednisona e o cloranfenicol colirio, sendo que foi encontrada
significancia estatistica apenas no estudo dos controles comunitarios para o uso de
cloranfenicol colirio.

Os resultados seguiram na mesma direcdo quando analisados os dois grupos
controle, para a avaliag@o do uso da associag@o sulfametoxazol-trimetoprima. Porém, o
estudo dos controles comunitirios mostrou uma associagido mais forte que a observada
no estudo dos controles hospitalares (tabela 15). O odds ratio de AAA associada ao
uso dos antibidticos do grupo ampicilina e/ou amoxicilina foi de 2,7 (IC95% 1,1 - 6,8)
quando estudados os controles comunitérios e 1,4 (IC 95% 0,6 - 3,6), os controles
hospitalares. Os resultados também seguiram a mesma dire¢do, quando avaliados
ambos 0s grupos controle, com os antiinflamatérios ndo hormonais — diclofenaco e
salicilatos (tabela 15).

A avaliagdo de possivel associagdo de AAA com uso de dipirona resultou em
odds ratio de 1,8 (IC 95% 1,1 - 3,1) quando observados os controles comunitérios e
0,8 (IC 95% 0,4 - 1,4), os controles hospitalares.

O uso pouco freqiiente de determinados medicamentos na amostra (baixa
taxa de exposi¢do) dificultou a andlise da relagdo entre os mesmos € AAA. Entre eles,
podem ser citados: sais de ouro, antitireoidianos, antimaldricos, benzidamida,

piroxicam, ibuprofeno, tranqiiilizantes, mebendazol, antidiabéticos orais e alopurinol.
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TABELA 15 - DISTRIBUIGAO ’DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO USO DE DETERMINADAS
DROGAS NOS ULTIMOS 12 MESES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

N2 CONTROLES
DROGAS CASOS Comunitdrios Hospitalares'"!
Ne | OoRr | (C95%) Ne | OR | (C95%)

Alopurinol

Sim 124 260 1,00 - 129 1,00 -

Nao 1 - - - - .
Ampiamoxi

Sim 113 248 1,00 - 120 1,00 -

Nao 12 12 2,7 (1,07-6,80) 9 1,43 (0,56 - 3,60)
Antialérgicos

Sim 124 257 1,00 - 125 1,00 -

Nao 1 3 0,73  (0,0-7,08) 4 0,25 (0,0-2,38)
Anticonvulsivantes

Sim 124 252 1,00 - 125 1,00 -

Nao 1 8 - - 4 0,26 (0,0 -2,47)
Antidiabéticos
Orais

Sim 124 258 - - 127 1,00 -

Nao 1 2 - - 2 0,3 (0,0-3,89)
Antieméticos

Sim 124 260 1,00 - 129 1,00 -

Nao 1 - - - - - -
Antifungicos

Sim 122 258 1,00 - 129 1,00 -

Nao 3 2 3 (0,50-17,95) - - -
Antimalaricos

Sim 124 259 1,00 - 128 1,00 -

Nao 1 1 2,83 (0,17 -47,15) 1 1,01 (0,0-18,03)
Antitireoidianos

Sim 125 259 - - 129 - -

Nao 0] 1 - - 0] - -
Antitussigenos

Sim 124 258 1,00 - 128 1,00 -

Nao 1 2 1,00 (0,10-11,03) 1 0,96 (0,0-16,02)
Broncodilatadores

Sim 120 257 1,00 - 121 1,00 -

Nao 5 3 4,9 (0,94 - 25,60) 8 0,6 (0,18-1,90)
Cardiovasculares

Sim 122 257 1,00 - 125 1,00 -

Nao 3 3 3,24 (0,29 - 36,63) 4 0,55 (0,10-2,90)
Cefalosporina

Sim 122 259 1,00 - 128 1,00 -

Nao 3 1 461 (0,41-51,31) 1 3,72 (0,36 - 38,60)
Cloranfenicol
Colirio

Sim 123 228 1,00 - 121 1,00 -

Nao 2 32 0,12 (0,0 - 0,52) 8 0,18 (0,0-0,97)
Cloranfenicol 122 231 1,00 - 124 1,00 -
Sistémico

Sim

Nao 3 29 0,11 (0,0 - 0,50) 5 0,57 (0,12-2,68)
Diclofenaco

Sim 98 136 1,00 - 98 1,00 -

Nao 27 124 0,27 (0,15-0,45) 31 0,8 (0,43-1,49)

continua
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TABELA 15 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO USO DE DETERMINADAS

DROGAS NOS ULTIMOS 12 MESES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

conclusdo
N2 CONTROLES
DROGAS CA S 0s Comunitarios Hospitalares'"
N.2 OR (IC 95%) N.2 OR | (IC95%)

Dipirona

Sim 30 94 1,00 - 26 1,00 -

Néo 95 166 1,8 (1,10-3,10) 103 0,79 (0,43-1,44)
Furosemida

Sim 121 258 1,00 - 128 1,00 -

Nao 4 2 3,61 (0,65 -20,00) 1 4,17 (0,44 - 39,34)
Mebendazo!

Sim 120 259 1,00 - 124 1,00 -

Nao 5 1 7,84 (0,86-71,44) 5 1,14 (0,30 - 4,26)
Metronidazol

Sim 122 257 1,00 - 128 1,00 -

Nao 3 3 2,4 (0,50-12,06) 1 3,18 (0,31-31,98)
Outros Corticdides

Sim 124 253 1,00 - 124 1,00 -

Nao 1 7 0,36 (0,0 - 2,98) 5 0,14 (0,0-1,39)
Outros Diuréticos

Sim 123 254 1,00 - 127 1,00 -

Nao 2 6 0,77 (0,15-3,96) 2 09 (0,11-7,54)
Paracetamol

Sim 93 187 1,00 - 112 1,00 -

Nao 32 73 0,91 (0,55-1,53) 17 2,48 (1,25-4,91)
Prednisona

Sim 118 258 1,00 - 128 1,00 -

Nao 7 2 5,65 (1,09 -29,32) 1 9,48 (1,09 - 82,46)
Sais de Ouro

Sim 125 260 - - 128 1,00 -

Nao - - - - 1 - -
Salicilatos

Sim 82 131 1,00 - 84 1,00 -

Nao 43 129 0,44 (0,26-0,75) 45 0,93 (0,54 -1,60)
Sulfametoxazol
Trimetoprim

Sim 99 245 1,00 - 110 1,00 -

Nao 26 25 5,11 (2,40-11,08) 19 1,63 (0,78 - 3,00)
Tranquilizantes

Sim 125 260 1,00 - 128 1,00 -

Nao - - - - 1 - -
Vitaminas

Sim 105 256 1,00 - 118 1,00 -

Nao 20 4 9,45 (3,19 - 28,12) 11 2,16 (0,98 - 4,80)

(1) Ajustado por idade, sexo e regiao.
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4.5.1 Freqiiéncia de Uso de Antiinflamatérios Nio Hormonais e Antitérmico

(Paracetamol) e AAA

Os resultados da avalia¢do de possivel associag¢do entre maior fregiiéncia de
uso de diclofenaco (tabela 16), salicilatos (tabela 18) e paracetamol, e risco de AAA,
mostrou resultado estatisticamente significante apenas para o paracetamol, quando
estudados os controles hospitalares (tabela 17). Encontrou-se uma significante
tendéncia de aumento de risco de AAA com o incremento da freqiiéncia de exposi¢io
(p=0,006). Observa-se, porém, que o nimero de expostos na categoria de maior

freqii€éncia de uso do medicamento € muito pequeno.

TABELA 16 - FREQUENCIA DO USO DE DICLOFENACO ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS

RATIOS ASSOCIADOS

FREQUENCIA CONTROLES

DE USO DE N2 Comunitarios Hospitalares'

DICLOFENACO | ., oo

NOS ULTIMOS 12 e OR (IC 95%) N.2 OR (IC 95%)
MESES

Nao usou 98 136 1,00 - 98 1,00 -
1- 6 dias 9 41 025  (0,1-0,64) 13 0,66 (0,26 - 1,67)
7 a 30 dias 13 32 0,58 (0,27-1,22 12 1,05 (0,44 -2,55)
> 31 dias 3 4 0,85 (0,18-4,17) 2 1,13 (0,16 -7,88)
2 de tendéncia 3,62 p = 0,06 0,009 p = 0,92

NOTA: Dados nao disponiveis para 2 casos, 47 controles comunitarios e 4 controles hospitalares.
(1) Ajustado por idade, sexo e regiao.

TABELA 17 - FREQUENCIA DO USO DE PARACETAMOL ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS

RATIOS ASSOCIADOS
FREQUENCIA CONTROLES
DE USO DE N2 Comunitarios Hoggitalares‘”
PARACETAMOL c Aé oS
NOS ULTIMOS 12 0 OR (IC 95%) N.2 OR (IC 95%)
MESES
NZo usou 93 187 1,00 - 112 1,00 -
1- 6 dias 15 34 0,93 (0,47 -1,83) 3 6,35 (1,74 - 23,20)
7 a 30 dias 11 14 1,80 (0,75-4,32) 6 2,16 (0,75-6,22)
> 31 dias 3 3 2,15 (0,30 - 15,50) 1 3,75 (0,40 - 38,40)
+? de tendéncia 1,36 p =024 7,53 p = 0,006

NOTA: Dados nao disponiveis para 3 casos, 22 controles comunitarios e 7 controles hospitalares.

(1) Ajustado por idade, sexo e regido.
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TABELA 18 - FREQUENCIA DO USO DE SALICILATOS ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS

RATIOS ASSOCIADOS
FREQUENCIA CONTROLES
DE USO DE N Comunitérios Hospitalares"
SALICILATOS | .\ oo
NOS ULTIMOS 12 N.2 OR (IC 95%) N.2 OR (IC 95%)
MESES
NZo usou 82 131 1,00 84 1,00
1- 6 dias 17 46 0,43 (0,20 - 0,90) 19 0,85 (0,40 - 1,79)
7 a 30 dias 15 33 0,52 (0,22-1,20) 10 1,56 (0,64 - 3,79)
> 31 dias 10 3 4,96 (0,98 - 25,03) 8 1,15 (0,41 - 3,28)
° de tendéncia 0,06 p = 0,80 0,43 ' p=051

NOTA: Dados néo disponiveis para 1 caso, 47 controles comunitarios e 8 controles hospitalares.
(1) Ajustado por idade, sexo e regido.

4.6 PESTICIDAS E AAA

Inicialmente avaliou-se a exposi¢cdo a pesticidas de acordo com as trés
grandes categorias utilizadas neste estudo: de uso agricola, veterinario e doméstico, € a
possivel associacdo com AAA (tabela 19). O risco de AAA associada 2 aplicacao de
- pesticida de uso veterinério foi de 12,8 (IC 95% 1,6 - 104,3), quando analisados os
controles hospitalares. Deve ser ressaltado que apenas um dos controles hospitalares
referiu ter aplicado o produto.

Encontrou-se um odds ratio de AAA associada a aplicagdo de pesticida de uso

domiciliar de 2,4 (IC 95% 1,3 - 4,7) no estudo dos controles hospitalares (tabela 19).

TABELA 19 - EXPOSICAO A PESTICIDAS DE USO AGRICOLA, VETERINARIO E DOMESTICO ENTRE
CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

ng 22;,%2?”%%0 c Ahgos Comunitarios CONTTIOLES Hospitalares'"
¢ Ne | OR | (IC95%) Ne | OR | (IC95%)
Agricola
Nao 110 217 1,00 121 1,00
Presente no local 8 25 0,47 (014-1,56) 3 2,85 (0,72-11,27)
Aplicou o produto 7 18 0,60 (024 - 1,50) 5 1,56 (0,46 - 5,37)
+2 de tendéncia 2,13 p=0,14 1,61 p =021
Veterinario
Nao 105 216 1,00 122 1,00
Presente no local 10 27 0,81 (0,40-1,74) 6 2,00 (0,69-5,79)
Aplicou o produto 10 17 1,05 (0,42-2,61) 1 12,80 (1,57 - 104,30)
12 de tendéncia 0,03 p=0,86 10,50 p = 0,001
Domiciliar
Nao 59 138 1,00 83 1,00
Presente no local 28 71 1,71 (1,02-2,90) 24 1,62 (0,85-3,12)
Aplicou o produto 38 51 0,80 (0,45 - 1,45) 22 2,44 (1,27-4,69)
+2 de tendéncia 3,16 p=0,08 7,80 p = 0,005

(1) Ajustados por idade, sexo e regiao.
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Com o objetivo de avaliar se determinado grupo quimico dos pesticidas
poderia implicar maior risco para AAA, estudou-se em separado cada um dos grupos
quimicos especificos pertencentes as diferentes categorias de pesticidas incluidos neste
estudo (de uso agricola, veterinario e doméstico). Contudo, somente para os pesticidas
de uso doméstico havia um niimero razoavel de expostos, suficiente na maioria dos
grupos quimicos especificos, possibilitando uma analise adequada. A tabela 20
apresenta esses resultados. |

Quando estudados os controles comunitirios em relacdo ao fator “estar
presente” em local no qual foi efetuada a aplicagdo de pesticida do grupo misto, 0 odds
ratio de AAA foi de 2,2 (IC 95% 1,1 - 4,5). A tabela 20 mostra que entre aqueles que
aplicaram produtos mistos e organofosforados, o odds ratio de AAA foi de 2,6
(IC95% 1,3 - 5,3). Em relacio aos controles hospitalares encontrou-se um odds ratio
estimado elevado de AAA associada ao fator “aplicacdo” de pesticida do grupo misto
‘mais organofosforado (OR =2,1,1C 95% 1,2 - 3,5).

Quando avaliados os riscos de cada grupo quimico especifico para os
pesticidas de uso veterindrio, apenas os controles comunitirios apresentaram nimero
de expostos suficiente para esse tipo de andlise. O OR de AAA para aqueles que
aplicaram produtos do grupo misto foi de 2,3 (IC 95% 0,3 - 17,7) e misto associado a
organofosforado exclusivo, foi de 3,3 (IC 95% 0,5 - 19,8).

Para os pesticidas de uso agricola ndo foi possivel realizar esse tipo de
avaliacdo em nenhum dos grupos controle, devido a baixa taxa de exposi¢do quando se

classificam os individuos por exposi¢@o a grupos quimicos especificos.
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TABELA 20 - EXPOSIGAO A GRUPOS QUIMICOS ESPECIFICOS DE PESTICIDAS DE USO DOMESTICO
ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

GRUPOS QUIMICOS CONTROLES
DE PESTICIDAS DE N.2 Comunitérios Hospitalares"
USO DOMESTICO/ | CASOS
TIPO DE EXPOSICAO OR | (CS9s%) OR | (Ce5%)
Carbamatos 123 259 1,00 129 1,00
Nao 1 0 - 0 -
Presenga 1 1 - 0 -
Aplicagao
Organofosforados
Nao 124 258 1,00 129 1,00
Presenga 0 1 - 0 -
Aplicagao 1 1 - 0 -
Piretroide
Nao 98 207 1,00 106 1,00
Presenga 9 28 0,58 (0,23-1,45) 13 0,72 (0,35-1,46)
Aplicagdo 18 25 1,63 (0,83 -3,20) 10 1,64 (0,95-2,85)
x? de tendéncia 0,82 p=0,37 1,60 p =0,21
Misto®
Nao 95 220 1,00 113 1,00
Presenga 13 2 2,19 (1,07 - 4,49) 7 0,96 (0,52-1,76)
" Aplicagéao 17 18 1,20 (0,54 - 2,67) 9 1,81 (1,05-3,14)
+2 de tendéncia 1,44 p=0,23 3,01 p = 0,08
" Grupo Misto +
Organofosforado
Nao 92 219 1,00 113 1,00
Presenca 14 23 1,33 (0,60 -2,94) 7 1,05 (0,58-1,89)
Aplicagao 19 18 2,61 (1,30-5,27) 9 2,08 (1,23-3,52)
2 de tendéncia 7,04 p = 0,01 5,44 p = 0,02
Grupo Misto +
Piretroide
Nao 74 174 1,00 93 1,00
Presenga 20 47 1,90 (1,11-3,28) 19 0,88 (0,52 - 1,47)
Aplicagdo 31 39 0,89 (0,45-1,72) 17 1,83 (1,17-2,88)
y2 de tendéncia 0,34 p=0,56 4,74 p =0,03
Outros Grupos
Nao 125 259 1,00 - 128 1,00 -
Presenca 0 0 - 1 -
Aplicagao 0 1 - 0 -
Nao sabe o nome do
produto
Nao 125 260 1,00 129 1,00
Presenga 0 0 - 0 -
Aplicacao 0 0 - 0 -

NOTA: A associagdo dos grupos misto + organofosforado e misto + piretréide foi realizada porque as pessoas que
tiveram contato com pesticida do grupo misto e também do grupo organofosforado provavelmente tiveram
maior exposigdo a organofosforados, pois os pesticidas mistos eram compostos de organofosforados +
piretréides. O mesmo ocorreu com aqueles que tiveram contato com pesticidas do grupo misto e piretréides.

(1) Ajustados por idade, sexo e regiao.

(2) Pesticida do Grupo Misto incluem: piretréide + organofosforado.
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A avaliagdo do risco relacionado a freqiiéncia de exposi¢do a pesticidas mostrou
resultado estatisticamente significante apenas para os pesticidas de uso doméstico. O
estudo dos controles comunitarios indicou que para aqueles que referiram exposi¢do
inferior a 7 dias nos ultimos 12 meses, 0 odds ratio de AAA foi de 1,6 (IC 95% 0,7 - 3,6),
enquanto para aqueles que apresentaram exposi¢do igual ou maior a 7 dias no mesmo
periodo 0 OR de AAA encontrado foi de 4,3 (IC 95% 2,1 - 9,1). No estudo dos
controles hospitalares com exposi¢cdo menor que 7 dias, observou-se um odds ratio de 3,5
(IC 95% 1,0 - 11,5), e para os que apresentaram exposi¢do igual ou superior a 7 dias o OR
foi de 1,7 (IC 95% 0,8 - 3,6); Esses resultados podem ser visualizados na tabela 21.

TABELA 21 - FREQUENCIA DE APLICAGAO DE PESTICIDAS DE USO DOMESTICO ENTRE CASOS DE AAA
E CONTROLES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

PESTICIDADE N CONTROLES
uso CASOS Comunitarios . Hospitalares'"
 DOMESTICO Ne | OR | (c95%) N°e | OR | (IC95%)
Nao usou 87 209 1,00 107 1,00
-1 -6 dias 11 18 1,57 (0,69 - 3,58) 4 3,45 (1,03-11,51)
7 a 365 dias 23 11 432 (2,05-9,10) 16 1,72 (0,82-3,59)
+* de tendéncia 15,89 p < 0,001 3,21 p =007

NOTA: Dados néo disponiveis para 4 casos, 22 controles comunitarios e 2 controles hospitalares.
(1) Ajustados por idade, sexo e regido.

Os resultados encontrados neste estudo ndo evidenciaram risco aumentado
de AAA para o fato de o paciente trabalhar em local que vende ou estoca pesticidas.
Esses resultados podem ser visualizados na tabela 22.

TABELA 22 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA E CONTROLES, SEGUNDO A INFORMACAO SE
TRABALHA EM LOCAL QUE VENDE OU ESTOCA PESTICIDAS E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

TRABALHA EM CONTROLES
LOCAL QUE N Comunitarios Hospitalares™
VENDE OU CASOS
ESTOCA N.© OR (IC 95%) N.© OR (IC 95%)
PESTICIDAS
Néo 120 242 1,00 122 1,00
Sim 5 18 0,67 (0,24-1,90) 7 0,74 (0,22-255)

(1)Ajustados por idade, sexo e regiéo.
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4.7 EXPOSICAO A SOLVENTES E TINTAS E AAA

Neste estudo foi avaliada a exposi¢do a diversos produtos que contém
solventes na sua composi¢@o e sdo utilizados com freqiiéncia pela popula¢do. Foram
definidos trés grupos constituidos de diferentes produtos (tabela 23). O grupo I
incluiu a exposi¢do a pelo menos uma das seguintes substincias: gasolina, querosene,
benzeno e benzina; o grupo II incluiu a exposigdo a tiner e/ou a acetona, e o grupo III
incluiu a exposicdo a pelo menos um dos seguintes produtos: polidor de mdveis,
polidor de metais, cera, graxa, verniz e cola para trabalhos com couro. A tabela 23
apresenta os resultados dessa avaliagdo.

Encontrou-se associagdo, no estudo dos controles hospitalares, para

exposicdo aos solventes dos grupos I e II (tabela 23).

TABELA 23 - APLICAGAO DE PRODUTOS QUE CONTEM SOLVENTES ENTRE CASOS DE AAA E
CONTROLES E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

GRUPOS DE : CONTROLES
PRODUTOS QUE N.2 Comunitarios Hospitalares””
CONTEM CASOS . . -
SOLVENTES N2 OR (IC 95%) N. OR (IC 95%)
GRUPO|

(gasolina, querosene,
benzeno e benzina)

Nao 93 196 1,00 109 1,00

Sim 32 64 1,19 (0,65-1,93) 20 2,07 (1,06-4,04)
GRUPO I!
(tiner e acetona)

Nao 72 146 1,00 96 1,00

Sim 53 114 0,90 (0,54-1,51) 33 2,32 (1,27-4,24)
GRUPOQ il

(polidor de moveis e
de metais, cera,
graxa, verniz, cola)
Nao 68 112 1,00 83 1,00
Sim 57 148 1,57 (0,98 - 2,52) 46 0,65 (0,37-1,14)
(1) Ajustados por idade, sexo e regiao.

Os resultados da avaliacdo da duragdo de exposigdo a solventes e risco de
AAA podem ser visualizados na tabela 24. No grupo I observa-se uma significante
tendéncia de aumento de risco com o incremento da duracdo de exposigdo. Esses

resultados sdo concordantes entre os dois grupos controles. O estudo dos controles
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comunitirios apresentou um x° de tendéncia de 5,6 (p=0,02) e dos controles
hospitalares, um % de tendéncia de 9,6 (p= 0,002). Para o grupo II, o estudo dos
controles comunitarios mostrou valor do ¥ de tendéncia bastante baixo e o estudo dos
controles hospitalares, um valor do > de tendéncia de 10,9 (p < 0,001). Para o grupo
I, o valor do % de tendéncia foi bastante elevado no estudo dos dois grupos
controles, demostrando significante tendéncia de aumento de risco com o incremento

da duracgdo de exposicdo aos produtos (tabela 24).

TABELA 24 - FREQUENCIA DE APLICAGAO DOS PRODUTOS QUE CONTEM SOLVENTES NOS ULTIMOS
12 MESES, ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES, E ODDS RATIOS ASSOCIADOS

FREQUENCIA DE No CONTROLES
APLICACAO DOS : Comunitarios Hospitalares®”
CASOS
SOLVENTES Ne | OR | (1C95%) Ne | OR | (IC95%)
GRUPO |

(gasolina, querosene,
benzeno e benzina)

N&o usou 93 196 1,00 109 1,00
1 - 6 dias 1 26 1,09 (0,50 - 2,41) 7 2,10 (0,70 - 5,90)
7 a 30 dias 9 11 1,35 (0,52-3,47) 3 4,40 (1,10-17,50)
> 31 dias 12 4 438 (1,35-14,21) 4 3,70 (1,10-12,40)
%% de tendéncia 5,63 p =0,02 9,58 p = 0,002
GRUPO I
(tiner e acetona)
Nao usou 72 146 1,00 96 1,00
1 - 6 dias 1 43 0,44 (0,19-1,01) 7 2,19 (0,75 - 6,40)
7 a 30 dias 18 28 1,54 (0,66 - 3,62) 3 8,98 (2,48 - 32,55)
> 31 dias 23 15 351 (1,47 - 8,35) 13 2,50 (1,08-5,79)
¥ de tendéncia 0,82 p =0,36 10,95 p < 0,001
GRUPO Il

(polidor de méveis e
de metais, cera,
graxa, verniz, cola)

N3o usou 40 139 1,00 78 1,00

1 - 6 dias 7 43 0,59 (0,24 -1,48) 8 1,84 (0,50 - 5,80)

7 a 30 dias 25 51 2,30 (1,11-4,74) 9 6,12 (2,48 - 15,09)

> 31 dias 53 27 21,70 (8,03 - 58,61) 34 3,55 (1,86-6,79)
v de tendéncia 56,04 p< 0,001 18,62 p< 0,001

NOTA: Grupo I: dados nao disponiveis para 23 controles comunitarios e 6 controles hospitalares.
Grupo |I: dados ndo disponiveis para 1 caso, 28 controles comunitdrios e 10 controles hospitalares.
(1) Ajustados por idade, sexo e regiao

Foi avaliado também o risco de AAA associada a exposi¢do a tintas. O
estudo dos controles comunitirios mostrou um OR de AAA associada a exposi¢do a
tintas em geral de 1,8 (IC 95% 1,0 - 3,0) e o estudo dos controles hospitalares, um odds
ratio de AAA de 2,3 (IC 95% 1,3 - 4,3). Para a aplicacdo de tinta a 6leo, o0 OR de AAA
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foi de 1,5 (IC 95% 0,8 - 2,9) quando se analisaram os controles comunitarios e de 2,1

(IC95% 0,9 - 4,5), os controles hospitalares (tabela 25).

TABELA 25 - EXPOSIGAO A TINTAS ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E

ODDS RATIOS

ASSOCIADOS
TIPOS DE TINTAS/ N CONTROLES
TIPOS DE CASOS Comunitarios Hospitalares'"
EXPOSICAO Ne | OR | (C95%) N.2 OR (IC 95%)

Tintas em Geral

Nao 58 136 1,00 83 1,00

Presencga 23 66 0,76 (0,41-1,38) 18 1,82 (0,89 -3,74)

Aplicagdo 44 58 1,75 (1,03 -2,98) 28 2,33 (1,27-4,28)
Tinta a Oleo

Nao 95 202 1,00 112 1,00

Presenga 9 30 0,56 (0,24 - 1,30) 5 2,14 (0,67 -6,78)
_Aplicacéo 21 28 1,50 (0,77-2,91) 12 2,05 (0,93-4,48)

(1) Ajustados por idade, sexo e regido.

4.8 EXPOSICAO A RADIACAOE AAA

N3o se encontrou associagdo estatisticamente significante entre exposi¢do a

radiacdo e AAA no estudo de ambos os grupos controles (tabela 26).

TABELA 26 - EXPOSICAO A RADIAGAO ENTRE CASOS DE AAA E CONTROLES E ODDS RATIOS

ASSOCIADOS
EXPOSICAO A N.2 — CONTROLES - @)
RADIACAO CASOS Comunitarios _ Hospitalares
Ne | OR | (IC95%) Ne | OR | (1C95%)
Nao 82 181 1,00 74 1,00
Sim 43 69 1,39 (0,83 - 2,35) 54 0,60 (0.40-1.10)

NOTA: Dados nao disponiveis para 10 controles comunitarios e 1 controle hospitalar.
(1) Ajustados por idade, sexo e regiao.

49 OCUPACAOE AAA

E elevado o niimero de casos de AAA publicados na literatura cuja exposi¢ao
ao agente causador da doenga ocorreu durante o desempenho das atividades
profissionais. Neste estudo procurou-se conhecer algumas caracteristicas relacionadas
as atividades ocupacionais dos pacientes com AAA. Para tal, foram coletadas
informagOes sobre o tipo de profissio e ocupagdo, bem como sobre o local

(estabelecimento) de trabalho. Para melhor caracterizar a ocupagao, foi solicitado que
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o entrevistado listasse as principais atividades realizadas na rotina didria do trabalho,
informages que foram registradas pelo entrevistador. Os dados na tabela 27 mostram
elevado nimero de estudantes, com 48 (40,7%) dos casos, devido ao predominio da
populagio infanto-juvenil na amostra estudada. Em segundo lugar, encontra-se o grupo
que inclui atividades que implicam contato com solventes, correspondendo a 18
(15,3%) dos casos. Nesse grupo foram incluidos os individuos cuja ocupagéo citada
havia sido: biomédico ou bioquimico, frentista, marceneiro, mecanico, pedreiro,
pintor, serralheiro e servente. Onze casos (9,3%) referiram ter tido ocupag@o
relacionada a agricultura nos dltimos 12 meses antes do diagndstico de AAA. Quatorze
casos (11,8%) relataram como ocupagdo as atividades de cuidados com a residéncia,

incluindo limpeza em geral.

TABELA 27 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE AAA, SEGUNDO A OCUPAGAO (RAMO DE

ATIVIDADE)
RAMO DE ATIVIDADE | N.2 | %
Estudante 48 40,7
Atividade que inclui manipulagado de produto que contem solvente 18 15,3
Atividade relacionada a agricultura 11 9,3
Atividade administrativa 15 12,7
Atividade domeéstica 14 11,8
Atividade policial ou relacionada a seguranca 12 10,2

NOTAS: 1 Dados nao disponiveis para 7 casos.
2 Apenas 3 pessoas que referiram ter 2 trabalhos: 1 estudante e office boy; 1 estudante e
babd; 1 estudante de engenharia civil e vendedor.

Em 13 (10,4%) dos questiondrios n&o havia registro sobre o local de trabalho
do paciente nos tltimos 12 meses antes do diagndstico da doenga. Na tabela 28, que
mostra a distribuicdo dos casos segundo o local de trabalho, foi excluido dos calculos
o grupo constituido por estudantes. Observa-se que o maior nimero de pacientes foi
incluido na categoria de estabelecimentos nos quais existe presenga de solventes, com
19 (29,6%) dos casos. Nesse grupo encontram-se as fabricas, os postos de
combustiveis, laboratérios, construgdes, serralherias, oficinas mecénicas, entre outros.
Nove (14,1%) dos casos referiram trabalhar em locais nos quais entram em contato
com diversos produtos de uso agricola, entre eles encontram-se as fazendas, sitios €

jardins. O domicilio corresponde ao local de trabalho de 12 (18,8%) dos casos.
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TABELA 28 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE AAA, SEGUNDO O LOCAL DE TRABALHO™

] Ne | %
Escolas 6 9,4
Estabelecimento com presenca de solventes 19 29,6
Estabelecimento onde ha manipulagao de produtos agricolas 9 141
Escritério 10 15,6
Domicilio 12 18,8
Rua 8 12,5

NOTA: Dados néo disponiveis para 13 casos.
(1) Foram excluidos os estudantes.

4.10 MODELO FINAL

Até este ponto os resultados foram apresentados mostrando a avaliagdo de
cada um dos fatores de risco para AAA. Para investigar se as varidveis eram fatores de
risco independentes, elas foram mutuamente ajustadas (anélise multivariada). Foram
selecionadas as principais varidveis identificadas neste estudo (resultados com
significincia estatistica), bem como algumas citadas na literatura como muito
provaveis de causar AAA. Para os controles comunitdrios utilizou-se a regressdo
logistica condicional, e para os hospitalares, a regressdo logistica ndo condicional.
Como alguns resultados em relagdo aos fatores de risco estudados diferiram entre 0s
dois grupos controles, optou-se por realizar dois modelos finais, um com os controles

comunitarios € o outro com os controles hospitalares.

4.10.1 Controle Comunitario

Foram selecionadas as seguintes varidveis para serem incluidas no modelo
final: renda per capita, uso de sulfametoxazol-trimetoprima, uso de ampicilina e/ou
amoxicilina, uso de cloranfenicol, freqgiiéncia de aplicagdo de solventes do grupo I,
aplicagio de pesticida de uso doméstico do grupo misto combinado com
organofosforados/freqiiéncia de exposi¢do a pesticidas de uso doméstico. Embora o
fato de aplicar solventes do grupo III tenha apresentado resultado do v* de tendéncia
elevado e com significincia estatistica, essa varidvel ndo foi incluida no modelo final
por ser esse grupo constituido de produtos heterogéneos. Por essa mesma razdo nao se

incluiu a varidvel referente a exposi¢@o a tintas no modelo final.
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Embora o resultado deste estudo ndo tenha evidenciado significincia
estatistica em rela¢do ao risco de causar AAA, a hepatite viral foi incluida devido 2 sua
importincia na literatura como possivel agente causal da doenga. Os 59 individuos
com informacao ignorada para essas varidveis ndo foram incluidos nesse modelo final,
restando 118 casos e 208 controles.

A tabela 29 mostra os odds ratios de AAA associada com os fatores
ajustados. O fator de risco que, apds o ajuste, apresentou incremento no valor do odds
ratio foi: uso de sulfametoxazol-trimetoprima. O valor do odds ratio da AAA
associada ao uso de sulfametoxazol-trimetoprima havia sido de 4,1 e apdés o
ajustamento passou para 7,5.

Os fatores de risco da AAA que, apGs o ajuste, apresentaram redug@o no
valor do odds ratio foram: renda per capita, uso de cloranfenicol sistémico, ampicilina
e/ou amoxicilina e aumento da freqiiéncia de exposi¢cdo aos solventes do grupo I e
Aaplicagéo de pesticidas de uso doméstico do grupo misto mais organosfosforado.
Depois de ajustados esses resultados ndo apresentaram significancia estatistica.

O odds ratio de AAA associada com hepatite havia sido de 3,1 (IC 95% 0,7 -
13,0), e apds 0 ajustamento sofreu uma redug@o, resultando no valor 1,5 (IC 95% 0,3 - 8,4).

Em relacio a aplicag@o dos solventes do grupo I, havia sido encontrada uma
significante tendéncia de aumento de risco com a maior freqiiéncia de aplicacdo dos
produtos, mas sofreu grande reducdo apds o ajustamento (x2 tendéncia 2,2; p=0,14),
ndo mantendo a significancia estatistica. O odds ratio de AAA associada ao fato de
aplicar pesticidas de uso doméstico manteve-se elevado, porém sem significancia
estatistica, apds a realizacdo do ajuste, no modelo final. O odds ratio encontrado foi de
2,5 (IC 95%, 0,9 - 6,8).

O odds ratio de AAA associada a cloranfenicol também sofreu reducdo,
porém manteve a inversa associagdo, com o OR de 0,0 (IC 95% 0,0 - 0,4).

Com o ajustamento, 0 x2 tendéncia para a renda per capita sofreu redugado
para 8,7 (p = 0,003), porém manteve o resultado de significante tendéncia de risco de

AAA com a redugdo da renda per capita,
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O modelo também foi testado com a varidvel duracdo de exposi¢do a

pesticida doméstico, substituindo a varidvel exposi¢do a pesticidas de uso doméstico

dos grupos misto combinado com organosfosforado. O valor do x2 tendéncia para a

varidvel duragdo de exposicdo a pesticida doméstico sofreu reducdo para 2,6

(p = 0,11), deixando de ter significancia estatistica (tabela 29).

Das varidveis referentes ao estudo dos controles comunitirios que foram

incluidas no modelo final (controle das varidveis de confundimento) apenas uso de

sulfametoxazol-trimetoprima e baixa renda mantiveram-se como fatores de risco de

AAA, com significincia estatistica (tabela 29).

TABELA 29 - ODDS RATIOS DE AAA ASSOCIADOS A FATORES DE RISCO SELECIONADOS - ESTUDO
DOS CONTROLES COMUNITARIOS

CONTROLES

FATOR DE RISCO CASOS | SHUNITARIOS OR (IC 95%)"" OR (IC 95%)?

Renda per capita

22 6 37 1,00 1,00

1,0-1,9 28 51 6,21 (1,37 - 28,28) 9,94 (1,67 -59,10)

0,4-09 50 66 11,03 (2,51-48,51) 12,40 (2,23 - 68,98)

<0,4 34 54 10,63 (2,19 -51,63) 15,00 (2,36 -95,18)
+2 de tendéncia 11,78 p < 0,001 8,86 p=0,003
Hepatite

Nao 112 205 1,00 1,00

Sim 6 3 3,08 (0,73-12,99) 1,49 (0,26 - 8,40)
Sulfametoxazol -
Trimetoprima

Nao 94 198 1,00 1,00

Sim 24 10 4,14 (1,79 - 9,57) 7,52 (2,17 -26,15)
Ampicilina e/ou Amoxicilina

Néo 106 198 1,00 1,00

Sim 12 10 3,37 (1,21-9,38) 2,50 (0,72 -8,63)
Cloranfenicol Sistémico

Néo 115 188 1,00 1,00

Sim 3 20 0,15 (0,00 - 0,66) 0,0 (0,0-0,19)
Frequéncia de aplicagao dos
solventes do grupo ¢

Nao aplicou 89 175 1,00 1,00

1 - 6 dias 11 20 1,25 (0,54 -2,91) 0,85 (0,33-2,16)

7 - 30 dias 8 9 1,69 (0,61-4,70) 0,74 (0,21 -2,54)

2 31 dias 10 4 3,80 (0,99 - 14,60) 7,98 (1,43 -44,49)
2 de tendéncia 505 p=0,025 224 p=0,14
Exposigao a pesticidas de uso
doméstico do grupo misto e
organofosforado

Nao 86 175 1,00 1,00

Presenga onde foi aplicado 14 17 1,55 (0,61-3,93) 1,38 (0,43 -4,41)

Aplicou o produto 18 16 2,88 (1,25-6,62) 2,47 (0,89-6,81)

xz de tendéncia

6,62 _p=0,01

3,10 p=0,08

(1) OR bruto.

(2) Ajustados por todos os fatores mostrados na tabela.
(3) Grupo I: gasolina, querosene, benzina e benzeno.
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4.10.2 Controle Hospitalar

Foram selecionadas as seguintes varidveis para serem incluidas no modelo
final: uso de paracetamol/aumento da freqiiéncia de uso do paracetamol, fregiiéncia de
aplicagdo de solventes do grupo I e do grupo II, exposicdo a pesticidas de uso
doméstico do grupo misto mais organofosforados/exposigdo a pesticidas do grupo
misto combinado com piretréide/exposicdo a pesticidas de uso doméstico em geral.
Apesar de o fato de aplicar solventes do grupo III ter apresentado resultado do xz de
tendéncia elevado e com significancia estatistica, essa varidvel ndo foi incluida no
modelo final por ser esse grupo constituido de produtos heterogéneos. Por essa mesma
razdo nao se incluiu a varidvel referente a exposi¢do a tintas no modelo final.

Embora o resultado deste estudo ndo tenha evidenciado significincia
estatistica em relacdo ao risco de causarem AAA, a hepatite viral, o cloranfenicol
sistémico e a baixa renda per capita também foram selecionados, devido a sua
importincia na literatura como possiveis fatores de risco de AAA. Os 31 individuos
com informacio ignorada para essas varidveis ndo foram incluidos neste modelo final,
restando 117 casos e 106 controles.

O valor do y° de tendéncia manteve-se baixo para renda per capita e
permaneceu sem significincia estatistica. O odds ratio de AAA associada ao fato de
aplicar pesticidas de uso doméstico manteve-se elevado e com significancia estatistica,
ap6s a realizacdo do ajuste, no modelo final. O odds ratio encontrado foi de 2,2
(IC95%, 1,3 - 3,8).

O valor do % de tendéncia referente a freqiiéncia de exposigdo aos solventes
do grupo I sofreu redugdo e ndo manteve a significancia estatistica (x* de tendéncia de
0,08, p=10,78).

O valor do %* de tendéncia referente & freqiiéncia de exposi¢do aos solventes
do grupo II sofreu pequena redugdo e manteve a significdncia estatistica (x* de

tendéncia de 5,3, p = 0,021).
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O valor do odds ratio da AAA associada ao uso de paracetamol sofreu
reducdo mostrando auséncia de associagdo com AAA (OR = 1,4,IC 95%, 0,9 -2,3).

O valor do odds ratio de AAA associada a hepatite sofreu discreto
incremento, mantendo a auséncia de associa¢ao (OR = 1,6, IC 95% 0,6 - 3,8). O uso de
cloranfenicol sistémico manteve-se com a tendéncia de inversa associagdo, com
auséncia de significancia estatistica (tabela 30).

O modelo também foi testado substituindo a varidvel uso de paracetamol por
durac@o do paracetamol, havendo discreta alteracdo nos resultados, porém o valor do
+* de tendéncia sofreu reducdo, desaparecendo a significancia estatistica. Também foi
efetuada a substituicdo do fator exposi¢do a pesticidas de uso doméstico do grupo
misto combinado com organofosforados, ora pelo fator exposi¢do a pesticidas de uso
doméstico em geral, ora por exposicao a pesticidas de uso doméstico do grupo misto
combinado com piretréide. Encontrou-se discreta alteragdo no comportamento dessas
variaveis, que sofreram reduco, ndo se mantendo como fatores de risco para AAA.

Das variaveis referentes ao estudo dos controles hospitalares que foram
incluidas no modelo final (controle das varidveis de confundimento) apenas a
exposi¢do aos solventes do grupo II e a pesticidas de uso domiciliar do grupo misto
associado ao uso de organofosforado exclusivo mantiveram-se como fatores de risco

de AAA, com significancia estatistica (tabela 30).
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TABELA 30 - ODDS RATIOS DE AAA ASSOCIADOS A FATORES DE RISCO SELECIONADOS - ESTUDO
DOS CONTROLES HOSPITALARES

FATOR DE RISCO CASOS | oo N Anes|  OR(C95%)” OR (IC 95%)®?

Renda per capita

>2 6 7 1,00 1,00

1,0-1,9 28 21 1,48 (0,59 - 3,73} 1,38 (0,52- 3,63)

0,4-09 49 46 1,35  (0,57- 3,23) 1,33 (0,54 - 3,27)

<0,4 34 30 1,10 (0,44 -2,75) 1,12 (0,44 - 2,86)
y? de tendéncia 0,28 p=0,60 0,006 p=0,94
Hepatite

Nao 111 99 1,00 1,00

Sim 6 5 1,25  (0,53- 2,95) 1,65 (0,64-377)
Cloranfenicol Sistémico

Nao 114 101 1,00 1,00

Sim 3 3 0,49 (0,15-1,60) 0,38 (0,12-1,31)
Paracetamol

Nao 87 93 1,00 1,00

Sim 30 11 1,61  (1,03-2,54) 1,44 (0,89 -2,32)
Freqiiéncia de aplicagéo dos
solventes do grupo | ©

Nao aplicou 88 92 1,00 1,00

1-6 dias 11 5 1,69 (0,87 - 3,30) 1,50 (0,73-3,08)

7 - 30 dias 8 3 1,14 (0,52 - 2,48) 1,12 (0,49 - 2,57)

> 31 dias 10 4 1,13 (0,57 - 2,24) 0,80 (0,38-1,70)
x? de tendéncia 0,36 p=0,55 0,08 p=078
Freqiéncia de aplicagéo dos
solventes do grupo II¥

Nao aplicou 65 84 1,00 1,00

1-6 dias 11 6 1,21 (0,55-2,28) 0,94 (0,44 -2,00)

7 - 30 dias2 18 3 1,95 (1,11 -3,43) 1,96 (1,00-3,83)

> 31 dias 23 11 1,91 (1,10-3,33) 1,91 (1,56 -2,02)
x* de tendéncia 7,06 p=0,008 5,34 p=0,021
Exposigéo a pesticida de uso
domeéstico do grupo misto e
organofosforado
Nao 85 92 1,00 1,00

Presenga onde foi aplicado 14 6 1,02 (0,56 - 1,86) 1,06 (0,56 -2,02)

Aplicou o produto _ 18 6 2,44 (1,43-4,2) 2,17 (1,24-3,81)
y® de tendéncia 7,12 p=0,008 548 p=0,019

(1) Ajustados por sexo, idade e regiao.

(2) Ajustados por todos os fatores mostrados na tabela.

(3) Grupo I: benzeno e/ou querosene e/ou benzina e/ou gasolina.

(4) Grupo II: tiner e/ou acetona.
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5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo referente a epidemiologia da AAA realizado no
Brasil. E um estudo caso-controle, delineamento considerado o mais adequado para
pesquisar doengas raras como a AAA (SCHLESSELMAN, 1982).

A determinag@o dos fatores de risco ou da etiologia da AAA enfrenta uma
multiplicidade de dificuldades e incertezas (WILLIAMS; LYNCH; CARTWRIGHT,
1973). Sdo circunstanciais as evidéncias da mielotoxicidade de varias drogas, dos
solventes e de outros agentes quimicos. Ndo existem disponivels testes laboratoriais
que confirmem a relagdo causa e efeito. As exposi¢des miultiplas constituem regra e
nao excecdo. Isolar ou identificar o agente agressor da medula 4ssea € muitas vezes
dificil ou até€ impossivel. Os pacientes, na maioria das vezes, desconhecem a questdo
da exposic¢do a fatores de risco, ou mesmo a sua memoria pode nao ser satisfatoria.
Faz-se necessiria a realizacdo de uma anamnese muito detalhada que inclua a
investigacdo da presenca de medicamentos no domicilio, registro de outras admissoes
hospitalares, caracteristicas do ambiente de trabalho, entre outras. E € devido a essas
dificuldades acima apontadas que, na maioria das publicagdes disponiveis,
aproximadamente 50% dos casos de AAA tém a classificacdo de idiopatica

(WILLIAMS; LYNCH; CARTWRIGHT, 1973).

5.1 INCIDENCIA DE AAA

O primeiro desafio foi calcular o coeficiente de incidéncia da doenca em
nosso meio. Foram encontrados alguns obstaculos, principalmente por ser o estudo de
base hospitalar e ndo de base populacional. Embora o servico de Transplante de
Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand seja a maior

referéncia nacional para o diagndstico e o tratamento de pacientes com AAA, existem
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outros centros que também recebem esse tipo de paciente. Era sabido que se ndo
fossem incluidos todos os casos de AAA do pais seria obtido um coeficiente
subestimado. Por isso, durante a realizagdo deste estudo foi efetuada a divulgacéo e
elaborado um formuldrio especifico para a notificacio de casos novos de AAA. O
material foi distribuido aos hematologistas em congressos da especialidade. Dessa
forma, procurou-se obter informacgao para o célculo da incidéncia da doenga em todo o
- pais. Entretanto, ndo houve retorno da informag@o. Trabalhou-se entdo com os dados
de Curitiba e do Estado do Paran4, pois a grande maioria dos doentes € referenciada
para o servico do Hospital de Clinicas. Buscando-se incluir todos 0s casos novos
diagnosticados no Estado, foram realizados contatos, por telefone, com o0s
hematologistas da regido. Isto permitiu conhecer o nimero de casos novos de AAA
que ocorreram no Estado nos anos de 1997 e 1998, e, assim, calcular o coeficiente de
incidéncia para o municipio de Curitiba e para o Estado do Parana.

O coeficiente de incidéncia anual da AAA estimado para Curitiba foi de 2
cas0s/1.000.000 hab. e para o Estado do Parana foi de 2,4 casos/1.000.000 hab.,
semelhante ao encontrado no JAAAS. YOUNG; ALTER (1994b), apds extensa revisdo,
concluiram que a incidéncia de AAA deve variar entre 2 a 6 casos/1.000.000 hab./ano.
MARY; GUIGUET; BAUMELOU (1996), em estudo realizado na Francga, encontraram
um coeficiente de incidéncia anual de 1,5 casos/1.000.000 hab., nos anos de 1984 até
1987. AGGIO et al. (1988) encontraram um coeficiente de 6 casos/1.000.000 de
hab./ano, em estudo de base populacional realizado numa parte da provincia de
Buenos Aires. Esse mesmo autor refere que o maior rigor na realizagdo do diagnéstico
implica mais baixos coeficientes. Taxas calculadas com base nos registros de dbito e
de prontuérios freqiientemente incluem casos classificados de forma inadequada como
de AAA, superestimando os coeficientes.

Tem sido citado na literatura que a incidéncia de AAA € mais elevada no
Oriente que no Ocidente (GEWIRTZ; HOFFMAN, 1985; BOTTIGER et al., 19793, b).
Essa afirmacio tem sido questionada por alguns autores argumentando que os achados

sofrem influéncia de diferentes critérios diagndsticos, acurdcia do relato
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(detalhamento) e principalmente dos padrdes adotados. Outros autores, como
GEWIRTZ; HOFFMAN (1985), acreditam que ela seja resultante da acdo dos fatores
ambientais, mas que a predisposicdo genética tem também um papel importante.
Talvez isso explique os resultados encontrados em algumas regides, como em
Bangkok, onde o diagnéstico da doencga tem sido determinado com acuricia usando a
metodologia do estudo IJAAAS, e nos dois anos avaliados, o coeficiente de incidéncia
encontrado foi em torno de 4 casos/1.000.000 hab./ano (ISSARAGRISIL et al., 1991b;
KAUFMAN et al., 1996).

Os dados mais confidveis sdo aqueles que passam por uma revisio efetuada
por hematologistas e que seguem critérios diagnésticos padronizados, que incluem
exames do sangue periférico, bidpsia de medula dssea e/ou aspirado de medula 6ssea.
Mesmo assim, o coeficiente de incidéncia estimado pode nio corresponder a realidade,
pois podem ocorrer casos rapidamente fatais nos quais o Obito acontece antes da
| elucidagdo do diagndstico. Muitas vezes, a prépria dificuldade de acesso aos servigos

de saide, faz com que véarios casos nunca tenham o diagnéstico esclarecido.

52 CONDICOES SOCIODEMOGRAFICAS

Neste estudo foi encontrado um predominio de casos de AAA na populagio
adulto-jovem, sendo que 52,8% dos casos tinham idade inferior a 20 anos, € 78,6% até 29
anos. Ndo é possivel extrapolar essa taxa encontrada para toda a populacéo, até porque
esse resultado provavelmente esteja sendo influenciado pelo fato que a idade méxima em
que se indica a realizagdo do transplante de medula éssea é 40 anos. Por varias
dificuldades existentes (estado geral, progndstico, distancia da residéncia), € possivel que,
principalmente os pacientes idosos, ndo sejam encaminhados ao servigo de referéncia.

Na literatura, existem diferentes achados para a distribui¢do dos casos por
faixa et4ria. BOTIGGER (1979a, b) sugere que também em relac@o a faixa etéaria talvez
exista diferenca entre o Oriente e o Ocidente. Relata que, na Suécia, 80% dos

pacientes com AAA tém idade superior a 50 anos. GORDON-SMITH (1989) acredita
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que se evidenciam dois picos quando se faz o estudo da distribui¢do da doenga por
faixa etdria. O autor concorda com o resultado de estudo realizado por SZKLO et al.
(1985), que mostraram a reducgdo de casos da doenca dos 20 aos 40 anos e a retomada
na faixa etéria idosa. Ressaltam que, neste dltimo grupo, pode ocorrer confusio com
sindromes mielodispldsicas. YOUNG; ALTER (1994b) acreditam que a AAA seja
doenga que predomina em jovens. Estudos realizados em grandes centros americanos
mostram dois picos de incidéncia: entre 15 e 25 anos e acima de 60 anos.

Neste estudo, encontrou-se predominio de casos de AAA no sexo masculino,
correspondendo a 56,8% do total. O estudo de BOTTIGER ¢ WESTERHOLM (1972) n3o
mostrou diferenca na distribuicdo por sexo na Suécia, enquanto o estudo realizado em
Israel, por MODAN et al. (1975) apresentou um discreto predominio no sexo feminino.
GORDON-SMITH (1989) tem a opinido de que a doenca predomina no sexo masculino,
devido ao risco aumentado da exposi¢do ocupacional a potenciais agentes t6xicos.

YOUNG (1986) refere que as estimativas em relag@o a distribui¢do por sexo e
idade sdo influenciadas pelo pesquisador, pelo servico médico responsavel pelo estudo,
pelas caracteristicas dos centros de referéncia e pelo padrdo de mortalidade da regido.

Neste estudo houve predominio de casos em pessoas de cor/raga branca, uma
conseqiiéncia da propria composi¢do da populag@o. Estudos americanos ndo mostram
relagdo entre AAA e o fator cor/ragca (YOUNG; ALTER, 1994b).

Também encontrou-se um predominio de casos procedentes da drea urbana,
semelhante & distribui¢do da populacio brasileira.

Com relac@o ao fator nivel de escolaridade, na avaliagdo dos anos de estudo
dos casos, na questdo saber ler e escrever e anos de estudo do chefe da familia, os
controles comunitdrios se destacaram por apresentarem melhores condigbes que 0s
casos e os controles hospitalares.

O mesmo comportamento foi observado quando se avaliou a renda per
capita. Os controles comunitirios apresentaram o percentual mais elevado de
individuos na faixa de maior renda per capita. Encontrou-se um odds ratio de AAA

associada 2 categoria de mais baixa renda per capita de 13,5 (IC 95% 2,8 - 65,1) e um
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xz que mostrou tendéncia de aumento de risco com a reducdo do valor da renda per
capita, quando se estudaram os controles comunitarios. Esses resultados diferiram dos
encontrados no estudo dos controles hospitalares, que ndo mostrou associa¢do entre
baixa renda per capita e AAA.

A relag@o entre condi¢@o socioecondmica baixa € AAA foi pouco estudada.
Uma experiéncia com esse enfoque, em estudo caso-controle, foi a realizada na
Tailandia (ISSARAGRISIL et al., 1995). Os autores publicaram dados mostrando que
havia relaco entre os diversos fatores, como exposi¢do a hepatite A, habita¢@o rural,
baixa renda e baixo nivel de escolaridade e AAA. Sugeriam também que algumas
viroses de veiculag@o hidrica poderiam ter relacdo com AAA porque provavelmente
interagem com os fatores acima mencionados (YOUNG; ALTER, 1994b). Com alguns
anos a mais de realiza¢@o do estudo, €sses resultados sofreram alteragdes. No relatorio
elaborado em abril de 1999 (dados nZo publicados), quando passaram a incluir
também os controles com baixa renda, da 4rea rural, tal associacdo desapareceu.

A explicagdo para os resultados diferentes entre controles comunitirios e
hospitalares, pode ser atribuida ao tipo de instrumento de coleta das informagGes
utilizado neste estudo. O questiondrio auto-aplicado, distribuido pelo doente para os
controles comunitarios requeria que a pessoa no minimo tivesse grau de instrugdo para
poder ler, interpretar e responder as questdes (viés de sele¢@o). Por isso, a comparagio
entre o0 nivel socioecondmico entre casos € controles comunitirios mostrou que os
casos eram mais pobres e possuiam nivel mais baixo de escolaridade, tendo como
conseqiiéncia o aparecimento desses fatores representando risco elevado de AAA.
Pelas questdes metodolégicas mencionadas, considerou-se como vélido os resultados
observados no estudo dos controles hospitalares. Eles mostraram ndo haver associagio
entre baixa condi¢do socioeconémica e AAA, semelhante ao que vem sendo descrito

pelos pesquisadores que estudam a epidemiologia da AAA.
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5.3 VIROSES

Este estudo se propds a avaliar a possivel associagdo entre hepatite viral,
dengue, mononucleose infecciosa e doenga causada por citomegalovirus e AAA. Um
nimero pequeno de casos e controles referiu ter apresentado mononucleose infecciosa
ou doenga causada por citomegalovirus nos dltimos 12 meses. Ocorre que essas
viroses sdao de diagnéstico dificil e a informacao verbal, nesse caso, é pouco confiavel.
Havendo interesse no conhecimento sobre o papel dessas viroses como fatores de risco
para AAA € de fundamental importancia a realizagéo do exame sorolégico.

A hepatite viral e a dengue sdo mais conhecidas da populagio. Vérias vezes,
em nosso pais, elas ocorrem em forma de surtos ou epidemias (hepatite A e dengue),
tornando mais fécil seu conhecimento. Os casos deste estudo foram mais expostos a
hepatite (4,9%) que os controles. A taxa de exposi¢do nos controles comunitérios foi

~de 1,6% e nos controles hospitalares foi de 3,9%. Com relagéo a dengue, os controles
comunitirios apresentaram taxa mais elevada de exposi¢do (8,5%), enquanto para os
casos foi de 6,4% e para os controles hospitalares, de 3,9%. Resta a divida de quanto
realmente a informagdo verbal representa a realidade, e a idéia de que exames
sorolégicos contribuiriam para que os dados fossem mais precisos.

Os resultados desta pesquisa n3o mostraram associa¢cdo de hepatite ou
dengue e AAA, no estudo de ambos os grupos controles. O odds ratio bruto de AAA
associada a hepatite foi elevado apenas quando se estudaram os controles
comunitarios, e sofreu redug¢do apds o ajustamento. Nao foi evidenciada associagdo
entre AAA e dengue quando observados os controles comunitirios (OR = 0,7)
enquanto no estudo dos controles hospitalares encontrou-se um odds ratio elevado
porém sem significéncia estatistica.

Alguns estudos descrevem os possiveis mecanismos pelos quais
determinados virus fazem a agressdo 4 medula dssea e potencialmente podem levar a
AAA (levando a mielossupressio) (CAMITTA, 1979; SHADDUCK et al., 1979;
KURTZMAN et al., 1989b; YOUNG; BARANSKI; KURTZMAN, 1989). Apresentam

quadros contendo listas dos principais virus que podem causar AAA, e entre eles sdo
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citados: Influenza, hepatite, rubéola, Coxsackie B4, sarampo, dengue, Epstein Barr,
Parvovirus, Citomegalovirus, HTLV-III (BARANSKI; YOUNG, 1987; CAMITTA, 1979;
KIEM; STORB; McDONALD, 1997; FRICKHOFEN; YOUNG, 1989). Os virus mais
citados como possiveis agéntes etiolégicos de AAA sdo aqueles causadores de hepatite.
Existem relatos de mais de 200 casos de AAA seguidos a hepatites virais (CAMITTA,
1979; HAGLER et al., 1975).

H4 véarias publicacdes que mostram evidéncias de que algumas viroses
podem causar AAA. A maijoria dessas publicacdes descreve uma relagdo temporal
entre a ocorréncia da doenga causada por virus € o desencadeamento de AAA, na
forma de relato de casos ou de estudos descritivos (BARANSKI; YOUNG, 1988a, b;
VAN DOORNICK et al., 1978; YOUNG; ROSENFELD; YOUNG, 1991). Muitos autores
que publicam artigos sobre possivel associag¢@o entre viroses € AAA, referem ser curto
o0 periodo entre a manifestacdo da doenga causada por virus e o inicio do quadro de
AAA, em torno de dois a seis meses, sendo que a média fica em torno de quatro a seis
semanas (JANDL, 1996).

Alguns autores referem que entre 3 a 5% dos casos de AAA t€m antecedente
de hepatite viral (HAGLER et al., 1975). No Jap@o, onde a prevaléncia de hepatite €
mais elevada, esse indice pode ser de até 8% (YOUNG; MORTIMER, 1984). Também
nio h4 consenso entre os autores sobre qual dos agentes etiolégicos de hepatite viral
desencadearia um quadro de AAA (NAKAMURA et al., 1975; ZELDIS, 1983; HIBBS;
FRICKHOFEN; ROSENFELD, 1992). Virios autores defendem que seja o virus da
hepatite A, outros relatam casos de AAA pds hepatite B ou C (KURTZMAN; YOUNG
et al., 1989a; ROSENFELD; YOUNG, 1991; HIBBS et al., 1993), outros argumentam
que sdo os virus ndo A ndo B (SANDBERG et al,, 1984; BROWN et al.,, 1997a, b) e
outros até aventaram a hipGtese de o agente etiolégico ser o virus G (KIEM et al,,
1997). Porém, nenhuma dessas hipéteses foi totalmente esclarecida.

Estudos epidemioldgicos mais recentes, tipo caso-controle, vém apresentando
resultados discordantes. BAUMELOU; GUIGUET; MARY, (1993), ndo encontraram

associagdo entre hepatite € AAA, em estudo caso-controle realizado na Franga.
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Um estudo caso-controle realizado na Taildndia avaliou a possivel associacdo
entre hepatite viral e AAA, utilizando inclusive a sorologia. Néo foi encontrada evidéncia
de associacio com hepatitt B ou hepatite C. Foi encontrada uma associa¢do
estatisticamente significante entre AAA e hepatite A, com OR=2,9, apls ajustamento
com variveis de confusdo (IC 95% 1,2-2,7) (ISSARAGRISIL et al., 1997b).

A literatura inclui na lista dos possiveis agentes causais de AAA o Flavivirus,
agente etiologico da dengue, justificando que, por mecanismo semelhante ao qual esse
virus causa o quadro de dengue hemorragico, ele pode desencadear um processo de
agressio a medula Gssea levando & aplasia. Como vdrios estados brasileiros
encontram-se em situacdo epidémica em relagdo a dengue, acreditamos que seria
oportuno estudar uma possivel associacdo com AAA. Entretanto, nesta pesquisa nao
foram obtidos resultados com significincia estatistica em relacdo a avaliagdo de

possivel associacdo entre dengue € AAA.

54 DROGAS

Foram observados resultados que seguiram dire¢des semelhantes entre 0s
dois grupos controles estudados, sugerindo possivel associacdo entre AAA e o uso das
seguintes drogas: cefalosporina, metronidazol e furosemida. Porém néo se encontrou
significancia estatistica o que dificultou a conclusdo.

Os resultados referentes ao uso de prednisona e de vitaminas foram
estatisticamente  significantes no estudo dos dois grupos controles, sugerindo
associacdo de AAA e uso desses medicamentos. ISSARAGRISIL et al. (1997c¢)
analisaram resultados semelhantes em relagdo ao uso de vitaminas, e inferiram que,
como os pacientes com AAA apresentam quadro com inicio insidioso, tendo, com
elevada freqiiéncia, a fraqueza como um dos primeiros sintomas, dai a explicagao para
o achado de elevada taxa de exposicdo a vitaminas entre os casos. Por essa razdo nao
se inclufram as vitaminas no modelo final (possibilidade de uso com elevada

fregiiéncia no inicio do quadro de AAA). Deve-se ressaltar que o nimero de expostos a
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prednisona foi muito pequeno em ambos 0s grupos controles, e por isso essa droga
também ndo foi incluida no modelo final. Como os corticéides sdo usados no
tratamento de AAA, o raciocinio € semelhante ao que se fez em relagdo as vitaminas.
Essa explicacdo também pode ser dada para a elevada taxa de exposicdo a drogas
antiinfecciosas, geralmente encontrada entre os casos.

Em relagdo a associacio entre AAA e sulfametoxazol-trimetoprima, a anélise
dos controles comunitarios mostrou uma forte associagdo de AAA com esse medicamento,
enquanto o estudo dos controles hospitalares apresentou evidéncia de possivel associag@o.
Acredita-se que, sendo a infeccio uma das primeiras manifestacdes em pacientes com
AAA, o uso de drogas antiinfecciosas seja bastante freqiiente entre os casos. Os resultados
em relacdo a exposi¢do a ampicilina e/ou amoxicilina apresentaram comportamento
semelhante ao da associacdo sulfametoxazol-trimetoprima. Porém no modelo final dos
controles comunitrios, somente a associagdo sulfametoxazol-trimetoprima manteve-se
 como fator de risco com significancia estatistica.

O IAAAS (1989) encontrou elevado risco de AAA associada a
sulfametoxazol-trimetoprima, porém sem significancia estatistica. Em relagao a outras
drogas antiinfecciosas, 0 IAAAS nd3o conseguiu obter um nimero suficiente de
expostos para andlise.

Neste estudo, a avaliagdo do uso de cloranfenicol sistémico e cloranfenicol
colirio mostrou uma associacdo negativa (inversa) com AAA. E importante ressaltar
que quando se incluiu o cloranfenicol sistémico no modelo final, apés ajuste com todas
as variaveis do modelo, o resultado foi estatisticamente significante apenas no estudo
dos controles comunit4rios. Observou-se na amostra estudada um nimero elevado de
controles comunitrios referindo uso de cloranfenicol sistémico e de cloranfenicol
colirio (consideravelmente mais elevado que o nimero de expostos encontrado entre
os casos e os controles hospitalares). Esse achado pode ser resultado da forma com que
essa pergunta foi apresentada no questionério auto-aplicado (Anexo 3), sugerindo a
ocorréncia de uma possivel indu¢do na resposta. As perguntas mostravam apenas 0s

nomes comerciais dos medicamentos contendo cloranfenicol o que deve ter facilitado
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o entrevistado a assinalar um desses produtos. Por essa razio, em relagdo ao uso de
cloranfenicol, considerou-se como vélido o resultado encontrado no estudo dos
controles hospitalares.

Sobre o risco de AAA associada ao uso de cloranfenicol colirio ndo existe
consenso na literatura. Alguns autores, como FRAUNFELDER; MEYER (1987),
afirmam que o mesmo pode causar AAA, e as manifesta¢des da doenga ocorrem dentro
dos quatro primeiros meses apds o inicio do uso da medicagéo. Acreditam que o efeito
ndo seja dose-relacionado, mas que o quadro possa ocorrer por idiossincrasia. MULLA
et al. (1995) e LANCASTER; STWART; JICK (1998) fizeram uma revisdo da literatura
€ encontraram seis artigos que mostravam evidéncias de associac@o entre AAA e
cloranfenicol colirio. Referem ser raros os casos e que se deve ter cautela antes de se
publicar conclusdes.

Com relagdo ao risco de AAA associada ao uso de cloranfenicol sistémico,
ainda existem controvérsias. Foram descritos centenas de casos na literatura, os quais
ocorreram apds o uso de cloranfenicol sistémico. Como a hipdtese de que o
cloranfenicol causa AAA foi levantada seguindo relato de casos, sdo necessérios outros
estudos, com metodologia adequada, para eventual confirma¢do ou ndo (LEWIS;
PUTNAN, 1952). Ocorre que essa questdo do risco foi tdo amplamente divulgada que o
uso desse medicamento foi drasticamente reduzido, dificultando estudos posteriores.
Sabe-se que o cloranfenicol é um antibi6tico de amplo espectro e de baixo custo, com
baixo indice de reagdes adversas, e que poderia ser muito itil no tratamento de
infec¢des especialmente em paises em desenvolvimento, porém foi abolido das
prescricdes mesmo ndo havendo provas bem fundamentadas para tal. Esse
medicamento foi considerado, durante varios anos, o agente etiolégico mais comum de
AAA. O cloranfenicol foi associado a cerca de 20 a 30% dos casos de AAA, no
passado. As estimativas mostram um risco de 1:80.000 a 1:600.000 de AAA associada
ao uso deste antibiftico (ISSARAGRISIL et al., 1997c). Entretanto, os estudos
publicados ndo sdo rigorosos em relag@o aos critérios diagnésticos, e outras condigdes

como sindromes mielodisplasicas ndo foram excluidas. Além disso, alguns casos
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expostos ao cloranfenicol poderiam ter recebido o antibiético antes de o diagnéstico
ser realizado, mas apds o inicio da doenca (ISSARAGRISIL et al., 1997b; IAAAS,
1989). Esses problemas podem levar a superestimativas da fregiiéncia do cloranfenicol
como agente etioldégico da AAA.

Os resultados deste estudo também no mostraram associag@o entre AAA e
os seguintes antiinflamatérios ndzo hormonais: diclofenaco e salicilatos.

Com relagdo a analgésicos e antitérmicos, apenas no estudo dos controles
hospitalares encontrou-se um elevado odds ratio para uso de paracetamol e também
para maior duracdo de uso desse medicamento. No modelo final essa associagdo
desapareceu. No que se refere a tendéncia de aumento de risco com a maior duracdo de
uso de paracetamol, ressalta-se que o nimero de individuos incluidos na categoria de
maior freqiiéncia de exposi¢do foi muito pequeno, exigindo cautela na interpretagio
desse resultado. Os resultados referentes ao uso da dipirona mostraram, no estudo dos
controles comunitarios, associacdo entre AAA e o uso deste medicamento, 0 que nao
foi confirmado no estudo dos controles hospitalares. Ndo existem evidéncias na
literatura de associagdo entre dipirona € AAA (IAAAS).

Os resultados em relagdo ao mebendazol, sugerem também a possibilidade
de que os sintomas iniciais da AAA, de fraqueza e fadiga, possam induzir os
profissionais de satide a levantarem uma hipétese diagndstica de verminose, daf a
maior taxa de exposi¢do a esse medicamento entre 0s casos.

A exposi¢do a hipoglicemiantes orais foi baixa para casos e controles (um
caso, dois controles comunitarios e dois controles hospitalares), provavelmente porque
a amostra foi composta principalmente pelo grupo infanto-juvenil.

Pela baixa taxa de exposicdo da amostra estudada aos sais de ouro,
alopurinol, antitireoideanos, benzidamida, piroxicam, ibuprofeno, tranqiiilizantes,
anticonvulsivantes, entre outros, ndo foi possivel efetuar a avalia¢do pretendida.

O IAAAS (1986) encontrou elevado risco de AAA associada a diclofenaco,

indometacina e fenilbutazona, e ndo encontrou associa¢éo com a dipirona.



82

BAUMELOU; GUIGUET; MARY (1993) ndo encontraram associag¢do entre
uso de diclofenaco e AAA; 0 mesmo ocorreu nesta investigacdo. Esses autores também
ndo evidenciaram associa¢cdo com dipirona, e nem com sulfonamidas, resultados
semelhantes aos encontrados neste estudo com os controles hospitalares.

Ainda em relacdo ao uso do diclofenaco, observou-se semelhanca entre estes
resultados e os encontrados na Tailandia, sem evidéncia de associag@o (diferente do
observado no IAAAS). Isso talvez possa ser explicado pela forma com que esse
antiinflamatorio € utilizado nos paises desenvolvidos, onde o IAAAS foi realizado, em
relacdo ao uso no Brasil e na Taildndia. No primeiro grupo, o medicamento s6 €
vendido com prescricdo médica, e geralmente o paciente completa o tratamento em
alguns dias. No segundo grupo, o medicamento € vendido sem prescri¢do, € a
populagido tem o habito da automedicacdo e uso indiscriminado de medicamentos.
Deve-se considerar ainda a dificuldade de se estabelecer se o antiinflamatério foi
utilizado nas primeiras manifestagdes da doenca ou se ele desencadeou a doenga.

O maior estudo caso-controle de AAA em curso no momento, que € o da
Tailandia, onde a incidéncia da doenga € considerada elevada, vem concluindo que,
em realidade o nimero de casos de AAA aos quais pode-se atribuir a sua etiologia as
drogas é muito menor do que vinha sendo afirmado. ISSARAGRISIL et al., (1997c¢)
descreveram, em relacdo as drogas: baixa taxa de exposi¢c@o a cloranfenicol sistémico
(2% dos casos e 1% dos controles); o odds ratio de AAA associada ao uso de
cloranfenicol foi de 2,7, porém sem significancia estatistica. N@o encontraram
associacdo de AAA com antlinflamatérios ndo hormonais, como salicilatos e
paracetamol, mesmo quando foi estudada possivel associagdo com maior duragao da
exposicdo. Ndo foi encontrada associagdo com uso de ampicilina e ou amoxicilina
(OR=1,3, IC 95% 0,6-1,8). Também referiram baixa taxa de exposi¢do, € sem
condic¢do de anélise, para os seguintes medicamentos: anticonvulsivantes e sais de ouro
(nenhum relato de uso), furosemida (apenas dois controles expostos), alopurinol

(apenas um caso), antimaldricos (um caso usou quinina; dois controles relataram
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tratamento, mas ndo especificaram as drogas), antifingicos (cetoconazol, um caso;
clotrimazol, um controle).

Em relagdo as sulfonamidas, esse estudo (ISSARAGRISIL et al., 1997c)
encontrou OR elevado de AAA, porém a taxa de exposi¢do foi muito baixa (cinco casos e
trés controles). O mebendazol nio havia sido anteriormente relatado como fator de risco
de AAA e os resultados foram baseados em um niimero pequeno de expostos (quatro
casos e trés controles), e sem controle das variaveis de confundimento.

Atribuir, com seguranga, a etiologia da AAA a um medicamento néo € tarefa
facil. Principalmente quando se trata de um medicamento que pode ter alguma
indicagdo para um dos quadros iniciais da doenca, como os antiinfecciosos,
antiinflamatérios ndo hormonais, analgésicos e antitérmicos, e corticéides, por
exemplo. Diversos autores (IAAAS, 1986) tém apontado a dificuldade de se definir
quando exatamente a doenca comecou, ja que ela pode ter uma evolugdo insidiosa.
ISSARAGRISIL et al., 1997c, enfatizam que a limitacdo dos estudos se deve ao
impreciso intervalo definido para avaliar a exposi¢do as drogas (arbitrariamente tem
sido definido por alguns autores, como, por exemplo, pelo grupo que participou do
IAAAS, o intervalo de dois a seis meses antes da admissao hospitalar). Pela dificuldade
em obter essa informagao e por ser considerado esse intervalo como arbitrario, alguns
autores preferem utilizar a informagdo sobre o uso da droga nos dltimos 12 meses
antes do diagnéstico da doenca. Neste estudo também se optou por essa segunda
alternativa, pois durante a realizagdo do estudo-piloto confirmou-se a grande
dificuldade de se obter resposta com a pergunta formulada de modo semelhante ao
JAAAS. A literatura também cita que o tempo entre a exposi¢do a droga e o inicio das
manifestagdes da doenga € relativamente curto, em média, alguns meses. De forma
particular, pode ser que algumas drogas, como agentes antiinfecciosos, vitaminas,
analgésicos e antiinflamatérios em geral, tenham sido introduzidas depois do inicio da
doenga, e, quando isso acontece, a conseqiiéncia é superestimar o risco. Por isso, todos
os resultados em relagdo a associagdo etiolgica entre drogas e AAA devem ser

interpretados com cautela (IAAAS, 1986).
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Embora as drogas sejam os agentes mais freqiientemente sugeridos na
associagao com AAA e existam varias listas contendo os nomes dessas drogas, que sdo
fundamentadas em relatos de casos, poucas delas foram melhor estudadas em
pesquisas de base populacional ou em estudos epidemioldgicos adequados. Embora
alguns estudos clinicos refiram que 50% dos casos de AAA tém as drogas como
agentes etiolégicos, no IAAAS essa taxa foi de 25%. Sabe-se que os relatos de casos
tém virias limitagdes, tais como: n3o padronizacdo da definicdo da doencga, nfo
comparac¢do com séries histéricas, 0 que poderia permitir a quantificagdo de riscos, € 0
hébito de selecionar relatos de casos com exposi¢cao a drogas previamente suspeitas
(ISSARAGRISIL et al. 1997¢).
Um outro estudo recente, que incluiu os casos da Taildndia, os do IAAAS e
0s de uma pesquisa realizada na regido Nordeste dos EUA (KAUFMAN et al., 1996)
redefiniu o papel das drogas como agentes etiolégicos da AAA. Os autores afirmam
que a etiologia da maioria dos casos nio é explicada pelas drogas. Eles encontraram o
odds ratio de AAA elevado apenas para 11 drogas, numa grande lista avaliada, mas

para todas elas o excesso de risco encontrado foi baixo.

5.5 PESTICIDAS

Os resultados deste estudo em relagdo a risco de AAA associada a contato
com pesticidas evidenciaram presenca de associacdo em determinados tipos de
exposicdo. Quando analisados os controles comunitirios, ndo foi evidenciada
associacdo entre AAA e exposicdo aos grandes grupos de pesticidas inicialmente
avaliados (agricola, veterinério e domiciliar). A dnica excecao foi a situagdo de “estar
presente” em local no qual foi aplicado pesticida doméstico, quando se observou um
odds ratio de AAA elevado e com significincia estatistica. No entanto, ndo se
observou consisténcia de aumento de risco com a maior intensidade de exposi¢ao, isto

¢, com a aplicagao (manipula¢@o) dos produtos.
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No estudo dos controles hospitalares encontrou-se elevado odds ratio de
AAA associada a aplicacdo de pesticida veterindrio e a aplicagdo de pesticida
doméstico, evidenciando risco para aqueles que manipulam os produtos.

Os diferentes resultados de ambos o0s grupos controles ocorreram
provavelmente por overmatching (‘“superpareamento”). Sendo os controles
comunitérios vizinhos do paciente (e foram indicados pelo paciente) provavelmente
participam de algumas atividades comuns, vivem em ambientes quase iguais, t€ém
alguns hébitos e costumes similares e freqiientam comércio em area préxima. Esse
grupo controle torna-se muito semelhante aos casos, fato que pode ter subestimado os
valores dos odds ratio. Acredita-se que os resultados referentes aos controles
hospitalares reflitam melhor a realidade.

Quando se estudou a possivel associacdo a determinados grupos quimicos
dos pesticidas, observou-se que o nimero de expostos para cada grupo ficou muito
reduzido, com excegdo do grupo referente aos pesticidas de uso doméstico. Por isso,
esse grupo foi selecionado para esse tipo de avaliagdo. No estudo dos controles
comunitarios encontrou-se valor do odds ratio elevado e com significincia estatistica
para aplicagdo de pesticidas de uso doméstico do grupo misto mais organofosforados.
Porém, quando esse fator foi colocado no modelo final, com o ajustamento das
variaveis, a significancia estatistica desapareceu.

No estudo dos controles hospitalares encontrou-se odds ratio elevado e com
significancia estatistica para a aplicacdo dos pesticidas contendo os seguintes grupos
quimicos: misto mais organofosforados e misto mais piretéides. No modelo final o
valor do odds ratio manteve-se elevado e com significincia estatistica apenas para o
grupo misto mais organofosforados. Entre os pesticidas citados na literatura como
agente causador de AAA, encontram-se os organofosforados, o que refor¢a a
importancia dos resultados deste estudo.

GUIGUET; BAUMELOU; MARY (1995) estudaram o risco de AAA em
exposicdes a pesticidas (exposi¢des ocupacionais), utilizando também dois grupos

controle, hospitalares e comunitirios (vizinhos, também nominados pelo proprio
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paciente). Identificaram overmatching entre controles comunitirios € casos, quando
analisaram os resultados referentes aos controles comunitdrios. Os resultados para
exposicdo a pesticidas foram discordantes entre os dois grupos controles, com valor do
OR baixo quando observaram os controles comunitérios, € borderline quando estudados
os controles hospitalares.

LORAND; SOUZA; COSTA (1984) relataram que 20 (56%) de 36 casos de
AAA ocorridos numa 4rea agricola de Sao Paulo eram relacionados a pesticidas e
herbicidas, principalmente organoclorados e organofosforados.

RUGMAN e COSSTICK (1990) relataram trés casos de AAA pds-exposicdo a
pesticidas do grupo quimico dos organoclorados.

Com relacio aos resultados encontrados nesta pesquisa, quanto a
possibilidade de aumento de risco com o aumento da freqiiéncia da exposicdo aos
pesticidas domésticos, encontrou-se evidéncia de risco no estudo dos controles
comunitrios, que desapareceu apds a realizagdo do ajustamento, no modelo final. Os
resultados dos controles hospitalares também n3o mostraram evidéncia de aumento de
risco de AAA com o aumento da freqiiéncia de exposicdo a pesticidas de uso
doméstico. WANG; GRUFFERMAN (1981) referem que a relac@o causal entre AAA e
pesticidas ndo € dose-dependente. A reaciio € idiossincrasica.

FLEMING e TIMMENY (1993), em extensa revisdo, encontraram 280 casos
de AAA associada a pesticidas, a maioria com exposi¢cdo ocupacional. Os principais
grupos quimicos eram os organofosforados e organoclorados.

Existem vérios relatos de casos de AAA seguidos a uso de pesticidas, sendo
que alguns autores estimam que essa taxa seja em torno de 2 a 6% (KAUFMAN et al,,
1997). No IAAAS foi encontrado um OR de AAA de 3,7 associada a exposi¢@o
ocupacional a pesticidas em geral.

KAUFMAN et al. (1997) avaliaram, na Tailandia (estudo caso-controle), a
possivel associagdo entre exposi¢do a pesticidas domésticos € AAA. Encontraram
apenas associagcdo entre exposi¢cdo a pesticidas € AAA para aqueleé que tiveram

contato com a combinag¢do: carbamato/organofosforado/piretréide. ISSARAGRISIL
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et al. (1997a) publicaram dados do estudo caso-controle realizado na Tailandia no qual
foi avaliada a exposicdo a pesticidas de uso agricola. Nesse estudo nio ficou evidente
a presenga de associac@o entre AAA e pesticida agricola. Com o aumento da amostra
estudada, foi encontrado na cidade de Khonkaen um odds ratio de AAA associada 2
exposi¢ao a pesticidas de uso agricola de 2,3 (1,0 - 5,6) (relatério da Tailandia, margo
de 1995, dados ndo publicados). Em avaliacdo mais recente (abril de 2000) parece
haver maior evidéncia de possivel associagdo de AAA e pesticidas agricolas. Os novos
achados mostram uma forte associagdo positiva com exposi¢do ocupacional a
organofosforados (relatério da Tailandia, abril de 2000, dados nZo publicados).

FLEMING e TIMMENY (1993) realizaram uma revisao e encontraram
evidéncia de associagdo de AAA com os seguintes pesticidas: Lindano e DDT. A AMA
(American Medical Association Drug Registry) incluiu o registro de nove casos
associados com Lindano e trés casos com DDT. A AAA foi associada a exposi¢do a
pesticidas em sete pacientes relatados por WILLIAMS et al. (1973). Porém, esses
agentes eram freqiientemente aplicados junto com solvente derivado do petr6leo que
poderia conter benzeno, suscitando algumas dividas em relag@o a etiologia da doenga.

Mesmo com inimeros relatos de casos e resultados de estudos
epidemiolégicos, alguns autores, como LINET et al. (1985), consideram essa questao
controversa. WANG e GRUFFERMAN (1981) referem ndo ter encontrado diferenca
significativa entre jardineiros, fazendeiros e outras categorias com maior probabilidade
de exposicdo a pesticidas, na avaliagdo de 60 6bitos causados por AAA, na Carolina do
Norte, comparados com um grupo controle. Outra dificuldade apontada por esses
autores para se tirar conclusdes a respeito da associag@o entre exposi¢do a pesticidas e
AAA, é que muitos casos com relagdo temporal de exposi¢do a pesticidas tiveram

exposi¢do também a outros agentes mielotéxicos.

5.6 TINTAS E SOLVENTES

Nesta pesquisa, classificou-se a exposi¢do a produtos que contém solventes

em trés grupos: grupo I, constituido por gasolina, querosene, benzeno e benzina; grupo
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II, constituido por tiner e acetona, e grupo III, polidor de méveis, de metais, cera,
graxa verniz e cola para trabalhos em couro.

Quando se avaliou a exposi¢cdo, mais especificamente em relago a aplica¢do
de determinados grupos de solventes, no estudo dos controles comunitarios encontrou-
se associacdo de AAA com os solventes do grupo III. No estudo dos controles
hospitalares foram registrados odds ratios elevados de AAA associada a exposi¢ao aos
produtos do grupo I e grupo II.

Quando se avaliou a possivel associa¢@o entre maior freqii€ncia de exposi¢do
e AAA encontrou-se % de tendéncia elevado e com significancia estatistica para os trés
grupos de solventes no estudo dos controles hospitalares, € no estudo dos controles
comunitérios, para o grupo I e grupo III. Esses resultados sugerem uma tendéncia de
aumento de risco de AAA com o aumento da freqiiéncia de aplicacdo desses produtos.
Porém, o valor do x* de tendéncia sofreu redugdo importante quando foi realizado o
ajustamento no modelo final, no estudo dos controles comunitérios, desaparecendo
essa associagdo entre AAA e os solventes do grupo I. No estudo dos controles
hospitalares, apds o ajustamento das varidveis de confundimento, apenas o grupo II
manteve-se como fator de risco e com significancia estatistica.

Entre os solventes citados na literatura como possiveis agentes causais de
AAA, o benzeno foi o melhor estudado. Por ter sido considerado que h4 conhecimento
suficiente sobre a sua responsabilidade em inimeros casos de AAA, entidades
governamentais tentam efetuar um controle rigoroso sobre 0 mesmo. Entretanto, entre
os vérios produtos contendo solventes que ainda estdo sendo utilizados pela populagio,
alguns também sdo derivados do petréleo e outros t€ém uma estrutura quimica
semelhante ao nicleo ou anel benzénico. Por essa razdo, muitos autores acreditam que
a exposi¢do a solventes em geral ainda constitui risco de AAA.

O niimero de trabalhos publicados, inclusive no Brasil, dos efeitos do
benzeno para a satide, é extenso. CILLO (1966), em sua tese de doutorado, menciona
dois casos de AAA entre 30 casos analisados, aos quais atribui a exposi¢do ao benzeno

como provavel fator causal. OLIVEIRA (1971) aponta dois entre 23 casos de AAA
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estudados provavelmente causados pelo benzeno. MORRONE e ANDRADE (1974)
relataram a ocorréncia de quatro casos fatais em empregados de uma indistria de
equipamentos plasticos. Uma das exposi¢des que tem sido objeto de estudo no Brasil é
a manipulac¢do de colas, principalmente a utilizada na indudstria de calgados. Em 1971,
TIMOSI e ANDRADE, do SESI de Sdo Paulo, chegaram a encontrar teor de 26% de
benzeno em amostras da “cola-benzina”, também conhecida como “cola de sapateiro™.

As tintas foram incluidas neste estudo de avaliacdo de fatores de risco da
AAA porque na composicdo de um grande niimero desses produtos estdo incluidos
solventes. Além disso, muitas vezes, no seu preparo, em sua diluicdo ou mesmo na
limpeza apds seu uso, 0s solventes sa0 necessarios.

Quando se avaliou a possivel associacdo de exposi¢do a tintas, no estudo dos
controles comunitérios, encontrou-se elevado odds ratio de AAA para a aplicagdo de
tintas em geral e auséncia de associagdo para exposicdo a tinta a 6leo. O estudo dos
controles hospitalares mostrou elevado odds ratios de AAA associada tanto a presenca
em local de aplicagdo quanto na aplicacdo propriamente dita de tintas em geral. Isso
também foi observado em relagdo a tinta a 6leo, embora neste ndao tenha ocorrido
significincia estatistica.

Os achados de GUIGUET; BAUMELOU; MARY (1995), em estudo caso-
controle (controles comunitarios e hospitalares), sugerem uma relacdo positiva entre
exposicdo a colas € AAA. Os autores também encontraram um elevado risco, porém com
significincia estatistica borderline, para exposic@o a tintas, em ambos os grupos controles.
Para moderada exposi¢do a cola, no estudo dos controles comunitirios, os autores
encontraram odds ratio de AAA de 2,7 (1,2-6,1) e no estudo dos controles hospitalares o
odds ratio de AAA foi de 4,0 (0,8-18,8). Para a exposi¢do moderada a tintas, o estudo dos
controles comunitarios mostrou um odds ratio de AAA de 1,9 (0,84,5) e o dos controles
hospitalares, odds ratio de AAA de 3,0 (0,6-14,9). Porém, nesse estudo ndo foi realizada a

anilise multivariada, ndo tendo sido efetuado o controle das variaveis de confundimento.
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LINET et al. (1989), em estudo relacionado a exposi¢do ocupacional,
encontraram um odds ratio de AAA de 6,1 (IC 95% 1,2 - 29,7) para a exposi¢do a
tintas, com positiva relagdo dose-resposta.

No relatério que mostra os dados preliminares apresentados na reunidio de
avaliagcdo do estudo sobre AAA na Tailandia, realizada em abril de 2000, observa-se
auséncia de associagdo com tiner e colas, e presenca de associagdo a benzeno OR = 4,8
(1,1-22) (relatério da Tailandia, abril de 2000, dados no publicados).

Sobre os riscos de AAA associada a exposi¢do a solventes, até 0 momento
somente o benzeno estd suficientemente bem estudado. Outras substancias tém sido
incluidas em listas de substdncias de risco, com base em relato de casos, por
associa¢do temporal. Com relacdo a essa questdo € importante ressaltar que muitas
vezes nos relatos de casos ndo se detalham adequadamente as informagdes necessérias,
o critério de confirmagio do caso ndo é padronizado, e a exposi¢do a miltiplos fatores
nao é levada em consideracdo. Sdo necessérios estudos epidemiolégicos criteriosos
para esclarecer melhor o papel dos solventes em geral como fator etioldgico da AAA.

E de grande importéncia a afirmagdo de YOUNG e ALTER, (1994a) de que
os agentes causadores de AAA podem variar com a regido e com a época, mudando
com as alteracdes de exposi¢des industriais e pelas diferentes drogas no mercado. Dai
a necessidade de realizacdo de avaliagGes sistemdticas para orientar intervengdes

quando necessarias.

5.7 RADIACAO

Embora a literatura aponte a exposi¢do a radiagdo como um fator importante
na etiologia da AAA, neste estudo ndo foi encontrada associagdo quando avaliados 0s
dois grupos controles. Como era de esperar, a taxa de exposi¢do a radiagao foi mais
baixa (26,5%) para os controles comunitérios quando comparadas aos casos, que foi de

34,4%, e aos controles hospitalares, que foi de 41,9%.
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O que se encontra na literatura a respeito da associac@o entre exposi¢do a

radiacdo e AAA sdo relatos de casos, que incluem aqueles pacientes submetidos a
radioterapia por neoplasia maligna e que evoluem para aplasia de medula, quadro em
geral reversivel (SYKES et al, 1964). Existem varias publicacGes descrevendo
detalhadamente a fisiopatologia da aplasia medular seguida a exposi¢cdo a radiagio
(KNOSEPE et al., 1976). GUIGUET; BAUMELOU; MARY (1995) e LINET et al. (1989), ao

estudarem exposicdo a radiacdo e risco de AAA, também ndo evidenciaram associagdo.

5.8 OCUPACAO

Neste estudo, a avaliacdo da distribuicdo dos casos de AAA segundo a
ocupacdo mostrou que 24,6% dos casos desempenhavam atividades que poderiam
representar riscos de AAA, de acordo com os fatores mencionados pela literatura.
Eram atividades que inclufam a manipulacio de produtos que contém solventes ou de
produtos agricolas.

Quando se avaliou a presenca de fatores de risco de AAA, mediante a
informacdo sobre o ambiente de trabalho, observou-se uma taxa maior em rela¢do aos
fatores de risco. Vinte e oito casos (43,7%) trabalhavam em locais onde havia
manipulacdo de produtos que continham solventes ou de produtos agricolas. Nessa
avaliac@o ndo foi levado em consideragdo que em vérias atividades domésticas esses
produtos também s#o utilizados, fato que poderia elevar consideravelmente as taxas
apresentadas acima.

BOTTIGER (1979a, b) afirma que os pesticidas e os solventes organicos tém
papel importante na causa de AAA. WANG ¢ MACMAHON (1979) encontraram
histéria de exposi¢do téxica em 27% da amostra estudada na Korea (exposi¢do
ocupacional), sendo mais freqiiente a exposi¢do ao benzol e a pesticidas. Os pesticidas
eram principalmente os organofosforados e foram usados na agricultura, nos

domicilios e nos jardins.
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Ha muito tempo se sabe que o trabalho, quando executado sob determinadas
condig¢des, pode causar doengas, encurtar a vida ou até matar. A patologia do trabalho
ocorre de forma vinculada ao processo de desenvolvimento de uma sociedade. A
evolugdo da tecnologia e dos equipamentos muitas vezes interfere nas condigdes
ambientais, colocando em risco a satide do ser humano (ROM, 1986; MENDES, 1997).
Para que se conheca realmente o quanto a exposi¢do ocupacional contribui

na etiologia dos casos de AAA em nosso pais, € necessirio um aprofundamento do
estudo especificamente nessa area, que € extremamente complexa, envolvendo desde a
questdo da sobrevivéncia, condi¢cdes socioecondmicas, interesses financeiros e

decisdes politicas em geral.

59 QUESTOES METODOLOGICAS

A interpretagdo dos resultados de qualquer estudo depende da avaliagdo de
possiveis vieses que poderiam influenciar as associagdes encontradas.

Os vieses identificados em estudos epidemiolégicos podem ser classificados
em trés tipos principais, as vezes ndo muito claramente delimitados: viés de seleg@o,

viés de informagcio e viés de confundimento? (ROTHMAN, 1986).

5.9.1 Viés de Selegao

bY

O viés de selecdo de casos estd relacionado a precisdo na defini¢do do
evento. Pode ocorrer viés quando os critérios de inclusdo ndo s@o tdo sensiveis e
especificos. Podem entdo ser incluidos doentes com outros diagndsticos (falso
positivos) ou ser excluidos casos entre pacientes que realmente tém o diagndstico que
esta sendo estudado, ficando, por exemplo, na amostra, somente os casos hospitalares,

ou 0s casos mais graves, muitas vezes com maior possibilidade de elucidagdo do

2Viés de confundimento: ndo h4 consenso no pais, sobre o termo a utilizar, para designar o que em
inglés é chamado de confounding, que tem o significado de “confusdo de varidveis”. O termo “confundimento”,
utilizado neste texto, estd registrado no Vocabuldrio Ortogréfico da Lingua Portuguesa, publicagdo oficial da
Academia Brasileira de Letras, datada de 1981. (PEREIRA, 1999)



93
diagnostico. Quando sdo incluidos entre os casos, doentes cujo diagnéstico equivocado
ndo € de fato o da doenga estudada, ao serem comparados com os controles, pode-se
ndo detectar associagdes que possam verdadeiramente existir.

Neste estudo os critérios de diagndstico dos casos eram padronizados, € o
diagnéstico era realizado por hematologistas do servico, reduzindo de forma
importante o problema de falsos positivos ou falsos negativos.

Nesta pesquisa existia a possibilidade de ocorrer viés de selecdo de controles
comunitdrios. Essa hipétese foi aventada em relacdo ao nivel de escolaridade e renda
per capita porque o0 questiondrio era auto-aplicado. Como esse controle era nominado
pelo paciente, haveria possibilidade de selecdio de pessoas com melhor nivel de
escolaridade, que muitas vezes estd relacionado também a melhor renda. Porém por
questdes logisticas, ndo foi possivel obter os controles comunitérios de outra forma,
como a randomizada, por exemplo.

Outro fato que pode ter ocorrido em relagd@o aos controles comunitérios € o
denominado overmatching. O termo overmatching tem sido aplicado para o
pareamento que reduz ou a validade ou a eficiéncia estatistica de uma comparagao em
estudos caso-controle. O termo tem sido traduzido como superpareamento ou
sobreemparelhamento (PEREIRA, 1999). E uma situacdo prejudicial que resulta de
pareamento excessivo. Os casos e controles tornam-se muito semelhantes, acarretando
estimativas viesadas, falsamente baixas dos riscos. Neste estudo, no que se refere a
exposi¢des ambientais, como a pesticidas, pelo fato de os controles e casos residirem
na mesma 4rea, existia a possibilidade de ocorréncia desse fendmeno. A observagao de
associagdo com exposicdo a alguns grupos de pesticidas exclusivamente quando

estudados os controles hospitalares reforca essa hipétese.

5.9.2 Viés de Informagao

Esse tipo de viés ocorre quando € cometido erro na classificagdo do individuo
que estd sendo estudado, em relagio a exposicdo (MIETTINEN,1985). Erros na

classificagdo podem superestimar ou subestimar um evento estudado (ROTHMAN, 1986).
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Para informagio sobre exposi¢do, obtida por meio dos questionérios, existem
duas fontes de viés, do entrevistador e do respondedor.

O viés do entrevistador ocorre quando o encarregado da coleta de dados
interroga ou examina, mais intensamente, os casos que os controles, com a idéia pré-
concebida da relagdo entre a exposi¢do e a doenga. Esse problema pode ser evitado
quando o entrevistador ndo conhece a hipétese que estd sendo testada (estudo cego
para o entrevistador).

Neste estudo a coleta dos dados foi inicialmente realizada por pessoas que
desconheciam os objetivos € os resultados da investigac@o e que nao foram informadas
sobre as hipéteses que estavam sendo testadas. Porém, a partir de determinado
momento de participagdo no estudo os entrevistadores perceberam quais eram os
objetivos da pesquisa.

Os entrevistados também nao conheciam a hipétese que estava sendo testada.
Eles eram convidados a participar do estudo que tinha como objetivo investigar fatores
de risco a saude.

Outro ponto importante é que a maioria das perguntas era fechada, com
pequena margem para a subjetividade, na tentativa de reduzir viés.

O viés do respondedor ou informante é muito comum. Como apontado por
ROTHMAN (1986), certo nivel de erro de classificacdo € inevitivel em investigagGes
epidemioldgicas. Os principais vieses relacionados ao informante sdo (PEREIRA, 1999):

- Viés de ruminagfio: é fregiiente o caso (doente) lembrar, com mais
propriedade, de certas exposicdes por estar “ruminando “ as causas de sua
doenca mais do que os controles. Visando reduzir esse tipo de viés,
utilizaram-se neste estudo, listas especificando nomes de medicamentos,
pesticidas, solventes etc., o que facilitou também a resposta dos controles.
Quando a doenga € grave e pode ser causada por drogas, por exemplo,
muitas vezes quando a entrevista é realizada depois da consulta médica,
na qual o profissional aborda a questdo, isso pode influenciar nas

respostas do caso no momento da coleta dos dados para o estudo. Esse
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comportamento provavelmente serd diferente em relagdo aos controles.
Esse € um exemplo de viés de informacdo, que pode levar a superestimar
as associagdes, pois o caso estara estimulado a enfatizar o relato sobre
uso de drogas. O uso de questiondrios padronizados com listas de
medicamentos ajuda a minimizar esse tipo problema.

Viés de meméria: quando se pede informacgdes sobre um passado distante
€ mais dificil a obtencdo de informagdes precisas. Nesta investigacdo
foram limitadas as perguntas referentes a exposi¢des ocorridas no dltimo
ano, fato que provavelmente minimizou a possibilidade de ocorréncia
desse tipo de viés.

Viés em relacdo a compreensdo e/ou interesse do informante: ocorre
quando o entrevistado ndo compreende 0s conceitos € perguntas; ou
quando nZo tem interesse em dar respostas corretas, 0 que pode gerar
tendenciosidades nos resultados. Durante a realizagdo do estudo-piloto
identificaram-se as perguntas mais dificeis de serem compreendidas, e
elas foram reformuladas na seqiiéncia.

Viés em relaco ao instrumento de coleta de dados: quando o instrumento €
inapropriado pode implicar resultados, sistematicamente, com valores mais
altos ou mais baixos, o que produz um quadro distorcido da realidade.
Neste estudo houve preocupagdo especial com relagdo aos controles
comunitarios. Como os pacientes sdo provenientes de todas as regides do
pais, e o telefone n3o € disponivel a todos, utilizou-se o questionario auto-
aplicavel. Esse tipo de coleta de dados apresenta vantagens e desvantagens.
Principais vantagens: maior padronizacio na apresentacdo do material;
eliminagdo do viés da entrevista; reduco no custo economizando tempo e
esforco em administrar o questionério; maior facilidade para investigar um
grande nimero de pessoas; maior tranqiiilidade e liberdade para responder.
As desvantagens: implica menor pdssibilidade de sensibilizar a pessoa a

responder devido a impossibilidade do contato pessoal; contém menor
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quantidade de informagio que numa entrevista; implica impossibilidade de
obter informacGes adicionais ou assegurar a resposta emocional para as
questdes; € limitado a questdes simples, fechadas, questdes escolhidas com
restricdes; requer que as pessoas saibam ler e escrever; implica
impossibilidade para perceber sutilezas (algumas percepgGes que s6 se tem
com o contato pessoal); implica falta de seguranca de que o questionério €
respondido pela pessoa a qual foi encaminhado, individualmente; implica

falta de possibilidade de esclarecer questdes e respostas.

Neste estudo, por questdes operacionais, foram utilizados dois diferentes
métodos de coleta de dados: entrevista para casos e controles hospitalares e questionario
auto-aplicado para os controles comunitarios. A utilizagdo de dois diferentes métodos de
coleta de informagdes também implica dificuldade no momento da realizagéo da analise
dos resultados. E necessario uma avaliagdo muito cautelosa no que se refere a qualidade e

validade dos dados coletados, e a comparabilidade dos mesmos.

5.9.3 Viéis de Confundimento

Como principio geral define-se como varidvel de confundimento aquela que
deve estar associada com ambos, doenga e exposi¢do. Diz-se que hd viés de
“confundimento” ou de “confusdo de varidveis” quando um resultado pode ser
imputado, total ou parcialmente, a algum fator ndo levado em consideragdo no
decorrer do estudo. O que caracteriza o confundimento € a mistura de efeitos
provocados por pelo menos duas varidveis sobre o desenvolvimento de uma doenga —
ou de um outro efeito objeto de estudo. Uma dessas varidveis é a exposigéo principal
que representa o foco de interesse da pesquisa; a outra, a varidvel de confundimento,
que pode interferir no efeito da primeira.

Alguns critérios para identificar varidveis de confundimento tém sido
apresentados por diversos autores, entre eles BRESLOW; DAY (1980), MIETTINEN;
COOK (1981) e ROTHMAN (1986). Eles mostraram que a significancia estatistica no
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deveria ser usada como critério inico para detectar varidvel de confundimento. Esse
tipo de varidvel deveria ser avaliada por comparacio do efeito estimado com e depois
de remover o fator de confundimento (BRESLOW; DAY, 1980; ROTHMAN, 1986). Se
a varidvel é um fator de confundimento, essas estimativas (odds ratios em estudos
caso-controle) deverdo ser diferentes. O tamanho da mudanga nas estimativas para
definir a varidvel de confusdo ndo estd estabelecido. Se a varidvel € conhecida, por
meio de outros estudos, como sendo associada a doenca, e a relagdo nao € de
conseqii€ncia de exposicdo/doenca, a varidvel deveria ser considerada como um fator
de confundimento.

Muitas varidveis foram examinadas como potenciais fatores de
confundimento neste estudo. Elas foram assim consideradas quando havia uma “ndo
trivial” (o tamanho para se considerar ndo trivial ndo foi definido anteriormente)
diferenca entre o odds ratio de AAA associada a exposi¢do de interesse com € sem 0
ajustamento. Os principais fatores de risco encontrados no estudo foram ajustados
entre si (modelo final).

Neste estudo, quando os principais fatores foram ajustados no modelo final,
para os controles comunitirios, somente a renda per capita e a associagdo
sulfametoxazol-trimetoprima permaneceram como fatores de risco independentes para
AAA. Os riscos associados com uso de cloranfenicol alteraram pouco apds o
ajustamento, indicando pouco ou nenhum residual de confundimento. Ji para os
controles hospitalares, somente a exposicdo a pesticidas do grupo misto mais
organofosforados e exposi¢do ao grupo de solventes constituido por tiner e acetona
permaneceram como fator de risco independente para AAA. Os riscos associados com

hepatite e cloranfenicol alteraram pouco apds o ajustamento.

5.10 SUGESTOES E RECOMENDACOES PARA NOVOS ESTUDOS

- Na continuidade do estudo serd interessante identificar areas onde a

prevaléncia de possiveis fatores de risco € elevada (essas dreas poderao ser
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identificadas inicialmente mediante a realizacdo de estudos descritivos)
para testar hipdteses especificas. Dessa forma, serd possivel estudar um
maior nimero de expostos, 0 que por sua vez poderd contribuir para
ampliar o conhecimento sobre a doen¢a em nivel mundial.

- Se possivel, selecionar os controles comunitrios de forma randomizada
e utilizar a mesma técnica de entrevista para controles comunitérios e
hospitalares. Como as dificuldades operacionais para a obtencdo dos
controles comunitarios sao grandes, a alternativa utilizada nos grandes
estudos caso-controle de AAA € incluir somente controles hospitalares
utilizando uma lista padrdo de diagndsticos aceitdveis para tal.

- Incluir outros centros de diferentes regides do pais (estudo
multicéntrico), o que possibilitaria desenvolver uma grande rede de
estudo com a colaboracdo de um nimero maior de investigadores os
quais seriam treinados para a realizacdo de coleta de dados de forma
padronizada, para garantir um maior rigor, maior tamanho da amostra e
aumentar a comparabilidade dos resultados.

- Adicionar coleta de soro de casos e controles para explorar hipéteses a
respeito de viroses.

- Estabelecer uma rede com os servicos de hematologia de todo o Brasil,
visando centralizar a informacdo sobre casos de AAA diagnosticados,
para o conhecimento do perfil epidemiolégico da doenga nas diferentes

regides, bem como do pais.

O estudo dos fatores de risco ou fatores etioldgicos da AAA esté longe de ser
esgotado e concluido. Em nosso pais esse foi o primeiro passo de uma longa jornada a
ser percorrida. E de grande importancia a continuidade dessa avaliacdo como também
a implantagdo da vigilancia dos casos de AAA, o que dependerd fundamentalmente da

participa¢io de epidemiologistas e hematologistas brasileiros.
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6 CONCLUSOES

- O coeficiente de incidéncia anual da AAA estimado para Curitiba foi de
2 caso0s/1.000.000 hab. e para o Estado do Parand foi de 24
casos/1.000.000 hab.

- Os casos de AAA predominaram no sexo masculino, correspondendo a
56% do total dos casos estudados.

- Os casos de AAA predominaram na faixa etdria infanto-juvenil (52,8%
pertencia a faixa etéria até 19 anos).

- A maioria dos casos era de cor branca (61,6%) e residente na area
urbana (80,3%).

- Ndo foi encontrada associagio entre baixo nivel socioecondmico e AAA.
- Nao foi encontrada associac¢éo entre uso de cloranfenicol sistémico € AAA.
- Ficaram como inconclusivos os resultados obtidos no estudo referente ao
uso dos medicamentos: sulfametoxazol-trimetoprima, cefalosporina,
ampicilina e amoxicilina, antiinflamatérios nao hormonais (diclofenaco,
salicilatos e paracetamol), outros corticéides que ni3o a prednisona,
furosemida e outros diuréticos, dipirona, anti-parasitarios (mebendazol e
metronidazol). Isso ocorreu porque, em pelo menos um dos grupos

controles os resultados ndo apresentaram significancia estatistica.

- Foram inconclusivos os resultados obtidos com o estudo das seguintes
drogas: antimaldricos, alopurinol, antitireoideanos, sais de ouro,
prednisona, antidiabéticos orais, anticonvulsivantes, e outros
antiinflamatdérios ndo hormonais como: ibuprofeno, benzidamida e
piroxican, devido ao pequeno nimero de expostos.

- Aplicar pesticida de uso doméstico do grupo misto associado a

organofosforado exclusivo apresentou-se como fator de risco de AAA.
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A avaliag@o de risco de AAA associada a exposi¢do a solventes mostrou
tendéncia aumentada de risco com maior freqii€éncia de exposi¢do aos
solventes pertencentes ao grupo II, composto por tiner e/ou acetona.

Nao houve associag@o entre exposi¢ao a radiacao e ocorréncia de AAA.
Nio foi encontrada associagdo entre AAA e as viroses incluidas nessa
avaliagdo, que foram hepatite e dengue. A imprecisdo das informagdes
sobre mononucleose infecciosa e doenca causada pelo citomegalovirus

dificultou a analise dessas variaveis.
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ANEXO 1 - MANUAL DO ENTREVISTADOR
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1 OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar se certas caracteristicas e héabitos das pessoas tém relagio com

algumas doencas.

2 FATORES A SEREM INVESTIGADOS

Procedéncia, situagdo socioecondmico, uso de certos medicamentos, contato

com pesticidas, tintas e solventes e algumas doencas que ocorreram nos dltimos 12 meses.

3 ENTREVISTADOR

3.1 APRESENTACAO

“Sou do Curso de Medicina e estou trabalhando numa pesquisa sobre as possiveis
causas de problemas de saide”.

“O senhor(a) poderia responder algumas perguntas?”

e Deveri estar vestido adequadamente ao realizar a entrevista.

e Deverd apresentar-se, explicar o objetivo do estudo, o cardter confidencial e a

importancia da veracidade das informacdes.
e Deveri estabelecer uma atmosfera de confianca e cordialidade com o entrevistado.

e Devers disponibilizar tempo suficiente para realizar a entrevista com qualidade. E
importante que nem o entrevistado nem o entrevistador estejam com pressa, mas
que sejam objetivos durante a realizacdo da entrevista. Se o entrevistado perceber

que o entrevistador estd com pressa provavelmente ele omitird informacgdes



103

importantes. Quando, por algum motivo, o assunto for desviado, o entrevistador
deverd, polidamente, conduzir o entrevistado a retornar ao ponto no qual haviam

parado. E importante que o entrevistado ouca com atenco.

Devera conduzir a entrevista com “neutralidade”. Em qualquer entrevista ha risco do
entrevistador induzir alguma resposta. Isso acontece mais freqiientemente quando ele
sabe ou imagina a resposta que, de acordo com o ponto de vista do entrevistador, seria
mais adequada para o sucesso da investigacdo. O exemplo cldssico seria perguntar
mais insistentemente sobre o fumo para as pessoas com cancer de pulméio ou doenca
cardiaca. Da mesma forma o entrevistador pode passar rapidamente sobre os temas
que ele considera menos importantes. Ambos os tipos de atitude deveriam ser evitadas.
Por isso, no termo exato da pesquisa, a hiptese que esti sendo estudada no deveria
ser conhecida nem pelos entrevistadores nem pelos participantes.

E possivel que os individuos se sintam culpados devido a alguns hébitos que tenham e
que poderiam causar a doenga. O entrevistador deveria tentar evitar esses sentimentos.
Algumas outras culturas e tragos de personalidade tendem a exagerar ou esconder
alguns hébitos. O entrevistador deveria estar alerta a tais possibilidades.

Uma tentativa de nao reforcar ou mesmo prevenir os comportamentos descritos
acima, € o entrevistador ndo fazer comentérios, em nenhuma circunstancia, sobre
as respostas: ndo expressar surpresa, aprovacao, ou desaprovacao ou simpatia pelos

contetidos das respostas.
Dever4, no final do questiondrio, registrar os comentarios que considerar importante.

Deverd iniciar cada pergunta como estd no questionério; repetir a pergunta se
necesséario. Se o entrevistado ndo entender a questdo o entrevistador devera tentar
esclarecer, decodificando em palavras mais familiares para o entrevistado, mas sem
mudar o significado. Algumas questdes se referem a fatos que ocorreram hé algum
tempo, e um “ndo sei” pode significar uma dificuldade de lembrar fatos passados.
Neste caso (ou quando o individuo deixar explicito que ndo se lembra bem) o
entrevistador deverd tentar ajudé-lo, procurando estabelecer uma associagdo com

algum fato significativo (ex.: nascimento de um filho) para facilitar a memdria.
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e Devera deixar o entrevistado responder espontaneamente, e entdo registrar a
alternativa pertinente. Se a resposta ndo estd dentro das alternativas, ou o individuo
ndo responde espontaneamente, o entrevistador deve ler as alternativas possiveis
(omitindo a alternativa “n@o sei” ou ignorada). Se a resposta continuar incompleta
ou fora das alternativas, o entrevistador pode usar frases tais como “por favor,
explique um pouco mais”, ou “por favor, descreva o que vocé quer dizer”.
No caso das perguntas sobre medicamentos, se o paciente ndo lembrar o nome, o
entrevistador devera ler os nomes contidos no Manual, para auxiliar o entrevistado.
O entrevistado ndo deve ter contato direto com o questionério. Em nenhuma situaggo o
questionério devera ser deixado com o entrevistado para 0 mesmo respondé-lo.
Quando a pessoa identificada como entrevistado estiver impossibilitado de
responder (confusdo mental, crianga, etc.) o acompanhante podera fazé-lo.
Na fase inicial da pesquisa podem surgir algumas dificuldades. Durante a
investigac@o essas limitacSes deverdo ser superadas. Nunca deve-se esquecer que,
sendo uma pesquisa, ndo podemos mudar a rotina de um servi¢co. Se nio levarmos

isso em consideragdo colocaremos em risco a continuidade da investigacéo.

4 REGISTRO DAS INFORMACOES

- Asrespostas devem ser registradas numa forma clara e legivel.

- O co6digo deve ser preenchido no momento da entrevista (sempre que
possivel) ou imediatamente ao seu término. Entregar o questionério
sempre ja codificado (sem exce¢ao).

- Nao deixar respostas em branco.

- Ndéo tente fazer contas durante a entrevista porque muitas vezes resulta
em erros (principalmente em relacdo a renda, entre outras questoes);

efetuar esse cdlculo imediatamente apds o término da entrevista.
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5 RECUSAS

Muitas vezes as recusas sao tempordrias, isto €, o entrevistador chegou num
momento ndo adequado. Se retornar em outra ocasido € possivel que consiga
entrevistd-lo. Ndo devemos desistir facilmente; recomenda-se tentar até 3 vezes para
obter uma entrevista, e usar entrevistadores diferentes, em dias diferentes, se possivel.

Se houver uma resposta pouco confidvel ou que o entrevistador fique com
davida, anota-la e fazer um comentario sobre sua qualidade.

O entrevistador nao deve confiar na meméria deixando questdes para serem
preenchidas no final. No final da entrevista o entrevistador deve estar certo de que o
questiondrio foi completamente preenchido.

Sempre que houver diivida, escrever por extenso a resposta dada pelo
informante e deixar para decidir com o coordenador, no final.

Algumas questGes sobre uso de medicamentos, pesticidas, solventes e ocupagao
necessitardo ser codificadas no final da entrevista porque dependem de consulta para a

verificacdo do c6digo (para redugéo do tempo de aplicagido do questiondrio).

6 OBSERVAR A APLICACAO DE CODIGOS ESPECIAIS

- Quando a resposta for “nio sei” codificar como nove (9, 99, 999). Em
relacdo ao problema da memoéria mencionado anteriormente, muitas
vezes o individuo ndo sabe precisar exatamente a quantidade, mas tem
uma idéia aproximada. Nesse caso é preferivel registrar a idéia
aproximada do que colocar o cédigo 9. O investigador poderd ajudar
sugerindo um grupo de quantidade (ex. ndimero de cigarros por dia: se 0
individuo responde nio sei, sugerir: menos que 5, 5 a 10, 10 a 15, etc.).

- Quando a resposta for “ndo se aplica” (ex.: profissdo ou anos de estudo

de crianga com 1 ano de idade), utilizar o cédigo oito (8, 88). Quando
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houver instru¢Ges para pular de uma pergunta a outra mais adiante,
utilizar o c6digo oito (8 ou 88) nas perguntas que n3o forem aplicaveis.

- O codigo zero “0” ndo deve ser aplicado como sindnimo de “n@o” a ndo
ser quando representar um valor numérico. Padronizamos o zero “0”
para ser utilizado no item idade significando idade inferior a 1 ano.

- Quando existirem campos para mais de um tipo de doenga ou de
tratamento e o entrevistado sé referir ter um deles positivo, registrar nao

se aplica (8) nos demais.

7 INSTRUCOES ESPECIFICAS

7.1 NUMERO

A numeragfio serd efetuada pelo coordenador da pesquisa no momento da
entrega dos questiondrios preenchidos, ou seja, 0 caso € seus controles correspondentes.
Entretanto, cada questionério serd numerado temporariamente para n3o confundir os casos
com os controles. Os casos serdo sempre, por exemplo: 001.C0/002.C0/003.CO.... e os
controles serdo:

- 001.C1 001.C2 - Controles Comunitarios

- 001.H1 001.H2 - Controles Hospitalares

Por exemplo:

CASOS I CONTROLES CORRESPONDENTES
001.CO 001/C1 - 001/C2 - 001/H1 - 001/H2
090.Co 090/C1 - 090/C2 - 090/H1 - 090/H2

150.C0O 150/C1 - 150/C2 - 150/H1 - 150/H2
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7.2 NOME DO ENTREVISTADOR

O investigador deve anotar seu nome completo, em letra de imprensa.

7.3 DATA DE ENTREVISTA

Anotar dia, més e ano.

7.4 DATA DO DIAGNOSTICO

Preencher esse campo se tratar-se de caso.

7.5 DATA DE NASCIMENTO

Perguntar a data em que a pessoa nasceu ou solicitar um documento para

copiar. Registrar dia, més € ano.

7.6 NOME DO ENTREVISTADO

Perguntar o nome da pessoa que estd sendo entrevistada e registrar em letra

de imprensa.

7.7 SEXO

Marcar com X em M ou F.

7.8 IDADE

Registrar a idade do entrevistado em anos (esse dado sera 1til quando nio for

possivel obter a informacdo sobre a data de nascimento).
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79 COR

Considerar cinco categorias para a pessoa se classificar quanto a
caracteristica cor ou raga: branca, preta, amarela (compreendendo-se nesta categoria a
pessoa que se declarou de raga amarela), parda (incluindo-se nesta categoria a pessoa
que se declarou mulata, cabloca, cafuza, mameluca ou mesti¢a de preto com pessoa de
outra cor ou raga) e indigena (considerando-se nesta categoria a pessoa que se declarou
indigena ou india).

7.10 ENDERECO

Esse item € importante para contatos na seqiiéncia, por isso € necessario ter o
registro completo. Registrar o0 nome completo da rua e niimero, se ndo tiver nimero
tentar usar o nimero da casa do vizinho como referéncia. Para quem tem telefone,

anotar o nimero. Bairro: anotar o nome do bairro.

7.11 IDADE

Escrever o nome da cidade na qual o entrevistado reside.

7.12 ZONA

Anotar com X no paréntesis correspondente se € rural ou urbana.

7.13 ESTADO

Anotar o nome do Estado no qual o entrevistado reside, por extenso.

7.14 HA QUANTO TEMPO RESIDE NESSE ENDERECO

Registrar em meses ou anos. Se ha menos de 6 meses, registrar endereco

anterior, completo, com todas as especificacGes solicitadas.
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7.15 QUANTOS ANOS DE ESTUDO COMPLETOU

Anotar os anos de estudo descontando os anos equivalentes a repeténcia e
incluir apenas curso regular como: primeiro grau, segundo grau ou superior, mestrado,
doutorado, pré-escolar, alfabetizagdo de adultos, supletivo ou pré-vestibular. Nao
contar os anos de estudo com cursos rapidos de especializagdo ou extensdo cultural

como (idioma, costura, datilografia, etc.).

7.16 SABER LER E ESCREVER

Perguntar se sabe ler e escrever e assinalar com X dentro do paréntesis

correspondente a resposta.

7.17 TEM CURSO UNIVERSITARIO

Perguntar se tem curso universitrio.

7.18 PERGUNTAS REFERENTES AOS FATORES DE RISCO

Foi padronizado o cédigo 1 para todas as respostas afirmativas, 2 para as

negativas, 8 para ‘ndo se aplica’ ¢ 9 para ‘ignorada’.

Alguns exemplos em rela¢do ao preenchimento do questionério:

- registrar as doencas que o fez procurar médico ou farmécia no ultimo
ano: anotar com as palavras do entrevistado;

- perguntar sobre quais medicamentos fez uso no dltimo ano, registrando
da mesma forma que o entrevistado mencionou e perguntar qual o
problema de satide ocasionou a necessidade do respectivo medicamento
(registrar da forma que o entrevistado mencionou);

- perguntar ao entrevistado questdes referentes ao uso de solventes: a
seqiiéncia das perguntas € linha por linha; iniciar perguntando se o

entrevistado teve contato com o produto especificado na coluna 1,
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colocando dentro do paréntesis o nimero correspondente a resposta, sendo
1 no caso de sim, 2 para ndo e 9 para ndo sabe. Se a resposta for ndo ou ndo
sabe, passar para o produto seguinte. Se a resposta for sim, especificar
quantas vezes teve contato com o produto no ultimo ano e o tipo de contato
(por exemplo: aplicando o produto, no caso de trabalhar com limpeza, ou
preparando o produto para um profissional aplicar, ou se teve um contato
acidental, etc.). Proceder da mesma forma até finalizar a seqiiéncia;

- perguntar sobre o tipo de exposi¢io a radiagdo: registrar com X dentro
do paréntesis correspondente ao tipo de radiac@o. Se acidental (como o
caso do Césio por exemplo). Se ocupacional, no caso de técnico de raio
X; se terapéutico, no caso de radioterapia; se para investigacdo
diagnéstica em geral;

- perguntar quantas vezes teve exposicdo a radiacdo no ultimo ano:

registrar o nimero de vezes.

8 RENDA FAMILIAR

Ao perguntar sobre renda, tente obter tudo em uma moeda, por exemplo, em
real ou em saldrios minimos. Perguntar também sobre outros rendimentos mensais,
como poupanga, aluguel ou outro tipo de renda que receba todos os meses e componha
a renda familiar. Observar quantas pessoas tém renda e colocd-las conforme a
apresentacao da questdo, ou seja, pessoa 1, renda 1, e assim por diante. Por exemplo,
se o salario for indicado sob forma de pagamento didrio ou semanal, anoti-lo por
extenso e ndo tentar a multiplicag@o para obter o valor mensal. Fazer isso no final da
entrevista ou no momento da codificag@o.

Perguntar quantas pessoas trabalharam no més passado e descrever o ganho
conforme as perguntas. Pessoa 1 ----- reais ou ----salério(s) minimos, depois colocar a

direita em saldrios minimos.
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Perguntar sobre outras fontes de renda mensal.

Renda adicional ----reais ou ------- salarios minimos.

Perguntar e registrar quantas pessoas vivem com a renda acima mencionada:

registrar o niimero de pessoas.

9 SOBRE O CHEFE DA FAMILIA

Identificar, através de pergunta ao entrevistado, quem € o chefe da familia

(pessoa responsavel pela familia ou que assim € considerada pelos demais membros da

familia). Realizar as perguntas a seguir referentes ao chefe da familia.

quantos anos de estudo o chefe da familia completou: registrar em anos
de estudo excluindo os anos de reproVagéo;
perguntar se o chefe da familia tem curso universitario completo:

assinalar com X dentro do paréntesis conforme a resposta.

10 QUESTOES SOBRE A OCUPACAO DO ENTREVISTADO

perguntar se o entrevistado tem ocupacdo atualmente: assinalar com X
dentro do paréntesis com a resposta correspondente;

perguntar qual o ramo de atividade do entrevistado: se trabalha na
industria, no comércio, se produz servigo: assinalar com X dentro do
paréntesis a resposta correspondente. Se a resposta ndo corresponder a
nenhuma as alternativas, assinalar outras e especificar;

perguntar qual € a ocupacdo do entrevistado (0 que ele realmente faz):
registrar a ocupac¢ao do entrevistado;

pedir para o entrevistado dizer onde ele trabalha: se trabalha numa
fabrica, numa escola, numa oficina mecénica, loja, escritdrio, reparti¢édo

publica, galpao, igreja, etc.
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perguntar e listar quais sdo as principais tarefas didrias que o
entrevistado faz;
perguntar ao entrevistado quanto tempo ele estd atuando nesta funcdo:
registrar o tempo. Se o entrevistado estiver hd menos de 6 meses na
funcdo acima mencionada, especificar a ocupag@o anterior e listar as

principais tarefas diarias.



CODIGOS

LISTA DE CODIGOS DOS MECIDAMENTOS UTILIZADOS PARA CODIFICAGCAO DA

PERGUNTA 31
MEDICAMENTOS |  cobicos

Antibiéticos 1
Antieméticos 2
Antialérgicos 3
Antifungicos 4
Antiparasitario/Antihelmintico 5
Cardiovasculares/Anti-hipertensivos/Digitalico 6
Antitussigenos/Mucolitico 7
Nao se aplica 8
Ignorado 9
Broncodilatadores 10
Vitaminas/Fe/Sais minerais 11
Hormonios 12
Outros (fitoterapia,etc.) 13
Antidepressivos 14
Tranquilizantes 15
Antidiabéticos néo orais 16
Sulfonas/sulfas 17
Analgésicos/antipirético/antiinflamatério 20
Anticonvulsivantes 21
Anti Gota 22
Diuréticos 23
Antiespasmadico 24
Laxante 25
Corticéide 26
Antiacido 27
AZT 30
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LISTA DE CODIGOS DAS PROFISSOES UTILIZADAS PARA CODIFICACAO DA
PERGUNTA 113

PROFISSAQ | CODIGOS
Analista Quimico 036
Aposentado 665
Artes@o/Artista Plastico 940
Auxiliar Administrativo/Escriturario 393
Auxiliar de Produgao 666
Auxiliar de Servigos Gerais 77
Baba/Recreacionista 540
Balanceiro 391
Balconista 451
Bancario 390
Biomédico/Enfermeiro/Auxiliar de Enfermagem 111
Boleiro de jogo 803
Bombeiro 433
Cabelereiro 571
Caixa 331
Caixeiro/Caixa 432
Carpinteiro 811
Cortador Cana 621
Costureira 799
Cozinheira 110
Dentista 106
Digitador 342
Do Lar 008
Doméstica 540
Economista 107
Empreiteiro 234
Encanador 926
Engenheiro 963
Estudante 006
Frentista 112
Funcionario Publico 310
Gargon 626
Guarda Florestal 959
Industriario 113
Industriario/técnico industrial 113
Lavrador (empregado); Jardineiro 621
Mal definida 002
Manicure 540
Marceneiro 624
Mecanico 846
Motorista 985
Nutricionista 626
Office boy 399
Operador de Maquinas 962
Operador de trafego 631
Pastor/Padre 627
Pedreiro 951
Pintor 930
Policial 115
Porteiro 551
Professor 456
Repositor 451
Secretario/Recepcionista 321
Serratheiro 839
Servente de limpeza/ Limpeza em geral/ Lava carro 552
Soldador de Equipipamentos 872
Técnico de Contabilidade 623
Técnico em ECG 625
Técnico em Eletronica e Eletricidade/Eletricista 034
Transportador sem especificagéo 981
Vendedor (Comércio) Autonomo 410
Vendedor ambulante 452
Vendedor sem especificagdo 451
Vidraceiro 957
Vigia/Seguranca 622




LISTA DE CODIGOS DE. ESTABELECIMENTOS USADOS PARA CODIFICAGAO DA
PERGUNTA 111

ESTABELECIMENTOS | cobpiGos
Aposentado 035
Area Florestal 034
Armazem 003
Banco 023
Bar 040
Casa agricola 046
Clube 022
Construgéo Civil 002
Construgdes 033
Consultério Médico 036
Domicilio 001
Empresa 016
Escola 031
Escritério 027
Estaleiro 004
Fabrica de Mdveis 005
Fabrica de Tinta 032
Fabrica de Torrar Café 045
Féabrica/Industria em Geral 042
Fazenda; Sitio 006
Funeraria 007
Gréfica/Tipografia 047
Hospital 043
Igreja 050
Laboratério 025
Loja de Produgéo/Quimica e Tinta 017
Loja sem Especificagéo 024
Marcenaria 026
Materiais de Contrugdes. 017
Oficina Mecanica 020
Posto de gasolina 044
Posto de Mola 021
Quartel 041
Restaurante 037
Rua 010
Saldo de beleza 030
Serralheria 012
Supermercado 013
Usina de Agucar 014
Venda de Laticinios 016

Vidragaria 015
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LISTA DE CODIGOS DOS TIPOS DE TINTAS UTILIZADOS PARA CODIFICAGAO DA

PERGUNTA 97
TIPOS DE TINTAS | cobicos

Acrilica 003
Automotiva 020
Cal 004
Guache 005
Latex 006
Metalatex 007
Outros tipo de tintas 015
Tinta a Base de Agua 001
Tinta a Base de Oleo 002
Tinta Catalisadora 014
Tinta de Carimbo 016
Tinta de Funilaria 015
Tinta Esmalte 010
Tinta Metalica 017
Tinta para Cabelo 021
Tinta para Metais 011
Tinta para Mdveis 012
Tinta para Tecidos 014
Tinta Plastica 013

LISTA DE CODIGOS DOS TIPOS DE TINTAS PARA PINTURA UTILIZADOS PARA
CODIFICACAQ DA PERGUNTA 98

TIPO DE PINTURA | cobigos
Aquarela 001
Barco, Carro, Moto, Carreta, Tanque 002
Casa, Domicilio, Parede, Porta 003
Faixas, Tecidos 004
Madeira, Carreira 005
Outros (Compressor, Outdoor) 006
Quadros, Obra de Arte 007
Trabalho Escolar 010

LISTA DE CODIGOS PARA OUTROS SOLVENTES UTILIZADOS PARA CODIFICAGAO

DA PERGUNTA 100
QUTROS SOLVENTES | CODIGOS

Bom Ar 008
Estanho 007
Naftalina 006
Oleo Diesel 005
Oleo Motor Tinta a Base de Agua 001
Querosene 004
Querosene 004
Selador 003
Silicone 002
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LISTA DE CODIGOS PARA CODIFICACAO DE ESTADOS BRASILEIROS

ESTADOS BRASILEIROS l CODIGOS
Acre 1
Alagoas 2
Amapa 3
Amazonas 4
Bahia 5
Ceara 6
Distrito Federal 7
Espirito Santo 10
Goias 11
Maranhao 12
Mato Grosso 13
Mato Grosso do Sul 14
Minas Gerais 15
Para 16
Parana 20
Paraiba 17
Pernambuco 21
Piaui 22
Rio de Janeiro 23
Rio Grande do Norte 24
Rio Grande do Sul 25
Ronddnia 26
Roraima 27
Santa Catarina 30
1Sao Paulo 31
Sergipe 32
Tocantins 33

LISTA DE CODIGOS PARA CODIFICACAO DAS REGIOES DO BRASIL

ESTADOS
REGIOES DOBRASIL | CODIGOS | PERTENCENTESAS | CODIGOS
REGIOES DO BRASIL

Norte 1 Amapa 3
Amazonas 4
Para 16
Rondonia 26
Roraima 27
Tocantins 33
Acre 1

Nordeste 2 Alagoas 2
Bahia 5
Ceara 6
Maranhao 12
Permambuco 21
Paraiba 17
Sergipe 32
Rio Grande do Norte 24

Sudeste 3 Espirito Santo 10
Minas Gerais 15
Rio de Janeiro 23
Sao Paulo 31

Centro Oeste 4 Distrito Federal 7
Goias 11
Mato Grosso 13
Mato Grosso do Sul 14

Sul 5 Parana ] 20
Rio Grande do Sul 25
Santa Catarina 30

117



118
GRUPOS E SUBGRUPOS OCUPACIONAIS UTILIZADOS PARA CODIFICACAO NA PERGUNTA 110

RAMO DE TRABALHO | CODIGOS
1. Técnica, Cientifica, Artistica e Assemelhada
Engenheiros, arquitetos e especialistas assemelhados 01.01
Ocupagdes auxiliares da engenharia e arquitetura 01.02
Quimicos, farmacéuticos, fisicos e especialistas assemelhados 01.03
Ocupagbes auxiliares da quimica, farmacia e fisica 01.04
Agrénomos, biologistas, veterinarios e especialistas assemelhados 01.05
Médicos, dentistas e especialistas assemelhados 01.06
Ocupagdes auxiliares da medicina e odontologia 01.07
Matematicos, estatisticos e analistas de sistemas 01.10
Economistas, contadores e técnicos de administragéo 01.11
Ocupagoes auxiliares da contabilidade, estatistica e andlise de sistemas 01.12
Cientistas sociais 01.13
Professores 01.14
Ocupagodes auxiliares de ensino 01.15
Magistrados, advogados e especialistas assemelhados 01.16
Ocupagdes auxiliares da justica 01.17
Religiosos 01.20
Escritores e jornalistas 01.21
Artistas, ocupagdes afins e auxiliares 01.22
Outras ocupagdes técnicas, cientificas e assemelhadas 01.23
Técnica, cientifica, artistica e assemelhada nao especificada 01.99
2. Administrativa
Empregadores 02.01
Diretores e chefes na administragao publica 02.02
Administradores e gerentes de empresa 02.03
Chefes e encarregados de se¢ao de servigos administrativos e empresas 02.04
Fungdes burocraticas ou de escritério 02.05
Administrativa nao especificada 02.99

3. Agropecudria e Produgio Extrativa Vegetal e Animal

Trabalhadores da agropecuaria e aqiicultura 03.01
Cacadores e pescadores 03.02
Trabalhadores florestais 03.03

4. Indlstria de Transformag¢do e Construgao Civil

Mestres, contramestres e técnicos de industrias de transformagéo e construgao civil 04.01
Ocupagbes das industrias mecénicas e metalurgicas 04.02
Ocupagao da industria téxtil 04.03
Ocupagao da industria de couro 04.04
Ocupagbdes das indlstrias de madeira e méveis 04.05
Ocupagao da industria de vestuario 04.06
Eletricistas 04.07
Ocupagdes das industrias de construgéo civil 04.10
Trabalhadores de conservagdo de rodovias 04.11
Ocupagdes das industrias de alimentagdes e bebidas 04.12
Ocupagoes das industrias graficas 04.13
Ocupagdes das industrias de ceramica e vidros 04.14
Outra ocupagdes das industrias de transformagao 04.15
Inddstria de transformagéo e construgéo civil ndo especificadas nos itens ao lado 04.99

continua
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conclusao
RAMO DE TRABALHO | cODIGOS
5. Comércio e Atividades Auxiliares
Logistas 05.01
Vendedores ambulantes 05.02
Vendedores de jornais e revistas 05.03
Vendedores, representantes e pracistas 05.04
Outras ocupagdes e comércio 05.05
6. Transporte e Comunicagio
Ocupagtes de transporte aéreo 06.01
Ocupacées dos transportes maritimos, fluvial e lacustre 06.02
Ocupacdes dos servigo portuarios 06.03
Ocupagodes dos servigos ferrovidrios 06.04
Ocupactes dos transportes rodoviario e animal 06.05
Outras ocupagdes dos transportes 06.06
Ocupagées das comunicagdes 06.07
7. Prestagoes de Servigo
OcupagéGes domésticas remuneradas 07.01
Ocupagbes dos servigos de alojamento e alimentagéao 07.02
Ocupagoes dos servigos de higiene pessoal 07.03
Prestacao de servigo nao especificada 07.99
8. Nao se Aplica 88.88
9. Ignorado 99.99
10. Outra Ocupacgdo, Ocupacdo Mal Definida ou Nao Declarada
Mineiros 10.01
Canteiros e Marroeiros 10.02
Operadores de maquinas de extragdo e beneficiamento de minério de pedras 10.03
Trabalhadores de extrag@o de petrdleo e gas 10.04
Garimpeiros 10.05
Salineiros 10.06
Sondadores de pogos (exclusive de petréleo e gas) 10.07
Atletas profissionais e fungdes afins 10.10
Porteiros, ascensoristas, vigias e serventes 10.11
Proprietarios nos servigos, conta-prépria, ndo classificados anteriormente 10.12
Ocupagdes da defesa nacional e seguranga publica 10.13
Outras ocupagdes, ocupagdes mal definidas ou néo declaradas 10.14
Pintor de barco . 10.15
11. Outras
Do lar 11.01
Estudante 11.02
N&o possui profissdo 11.03
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PERGUNTAS 32 A 77
l MEDICAMENTOS cODIGOS
1. Cloranfenicol Sistémico Cloranfenicol 01.03
Quemicetina 01.01
Sintomicetina 01.02
2. Cloranfenicol Colirio Colirio de cloranfenicol 02.01
Clorfenil 02.02
Cloroptic colirio 02.03
Dexaclor 02.04
Dexafenicol colirio 02.05
Fenidex colirio 02.06
3. Sulfonamidas Assepium 03.001
Bacfar 03.002
Bacgen 03.003
Bacris 03.004
Bacsepium 03.005
Bacsulfitrin 03.006
Bacteracin 03.007
Bactrex 03.010
Bactox 03.011
Bactrim 03.012
Bactrisan 03.013
Bactropin 03.014
Baisiprin 03.015
Baxapril 03.016
Benectrin 03.017
Binoctrin 03.020
Dapsona 03.021
Diastin 03.022
Diazol 03.023
Dientrin 03.024
Diteutrin 03.025
Duoctrin 03.026
Estrin 03.027
Elprin 03.030
Entercal 03.031
Espectrin 03.032
Fansidar 03.033
Furazolin 03.034
Gamactrin 03.035
Imuneprin 03.036
infecteracin 03.037
Infectrin 03.040
Inestosol 03.041
Leotrin 03.042
Lupectrin 03.043
Metoprin 03.044
Neotrin 03.045
Periodine 03.046
Pulkrin 03.047
Pulmo -toprin 03.050
Quimioped 03.051
Sanoscidina 03.053

continua
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PERGUNTAS 32 A 77
continuacao
I MEDICAMENTOS cODIGOS
3. Sulfonamidas Roytrin 03.052
Septiolan 03.054
Silpin 03.055
Stoptrir 03.056
Sulfametoxol-trimetoprima 03.057
Suss 03.060
Sulfon(a) 03.061
Tetrabiotic 03.062
Triglobe 03.063
Teutrin 03.064
Trimetoprim 03.065
Trimexasol 03.066
Trizol 03.067
Urizal 03.070
Uro Bac-septin 03.071
Uro Bacteracin 03.072
Urobactrex 03.073
Uro Bactrim 03.074
Uro Bactropin 03.075
Uro baxapril 03.076
Uro bioctrin 03.077
Uroctrin 03.100
Uro-duoctrin 03.101
Urofar 03.102
Uroleotrin 03.103
Urofen 03.104
Uroneotrin 03.105
Uropac 03.106
Uropol 03.107
Uro-septiolan 03.110
Uroxazol 03.111
Utrim 03.112
4. Anti-Convulsivantes
Hidantoina Dialudon 04.01
Dilantin 04.02
Epelin 04.03
Fenitoina 04.04
Gamibetal 04.05
Hidantal 04.06
Taludon 04.07
Fenobarbital Edhanol 04.10
Fenocris 04.11
Gardenal 04.12
Fenitoina 04.13
Clonazepan Rivotril 04.14
Lamictal Lamotrigina 04.15

continua
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PERGUNTAS 32 A 77
continuacao
1 MEDICAMENTOS cODIGOS
Carbamazepina Carbamazepina 04.16
Tegretard 04.17
Tegretol 04.20
Ac. Valpréico Depakene 04.21
Valpakene 04.21
5. Antimalaricos Cloroquina 05.01
Clopirin 05.02
Daraprin 05.03
Fansidar 05.04
Paludil 05.05
Paluquina 05.06
Palux 05.07
Plaquinol 05.10
Periodine 05.11
Prima -quin(a) 05.12
Quinina(o) 05.13
6. Diuréticos Aldactone 06.01
Aldazida 06.02
Arelix 06.03
Burinax 06.04
Clorana 06.05
Clortalil 06.06
Diamox 06.07
Diuperina 06.10
Diurana 06.11
Diurex 06.12
Diurezin 06.13
Diuriza 06.14
Drenol 06.15
Furosemida 06.16
Fursemida 06.17
Lasix 06.20
Hidroclortiazida 06.21
Moduretic 06.22
7. Antitirdideano Propiotiouracil 07.01
Tapazol 07.02
10. Antidiabéticos Orais Aglucil 10.01
Clorpropamida 10.02
Daonil 10.03
Debei 10.04
Diabnese 10.05
Diamicron 10.06
Euglucon 10.07
Glibenclamida 10.10
Glifage 10.11
Glucoformin 10.12
Minidiab 10.13
Usaglucon 10.14

continua




LISTA DE CODIGOS PARA CODIFICAGAO DOS MEDICAMENTOS ESPECIFICOS UTILIZADOS NAS

123

PERGUNTAS 32 A77
continuagéo
T MEDICAMENTOS |  cobicos
11. Esterdides Anabolizantes Durabolin 11.01
Hemogenin 11.02
12. Corticéides Betnelan 12.01
Calcort 12.02
Celestone 12.03
Cortisol 12.04
Cortobion 12.05
Dexa-citoneurin 12.06
Dexacobal 12.07
Dexador 12.10
Dexadoza 12.11
Dexagil 12.12
Dexa-neuriberi 12.13
Dexaneurin 12.14
Decadron 12.15
Decadronal 12.16
Depo-medrol 12.17
Dexaflan 12.20
Dexametazona 12.21
Diprospan 12.22
Duodecadron 12.23
Emistin 12.24
Flebocortid 12.25
Florinefe 12.26
Hemossiccinato de Hidrocortisona 12.27
Meticorten 12.30
Predinisolona 12.31
Predinisona 12.32
Reumazine 12.33
Reumix 12.34
Sensitex 12.35
Solucortef 12.36
Solumedrol 12.37
Vibetrat 12.40
Ultrapoct 12.41
Outros 12.42
13. Alopurinol Allopurinol 13.01
Ziloric 13.02
14. Ticlopidina Ticlid 14.01
15. Colchina Colchicina 15.01
16. Dipirona e Derivados Algexim 16.01
Algicé 16.02
Algiflex 16.03
Aminocid 16.04
Anador 16.05
Analgex 16.06
Analgin(a) 16.07
Analgosedan 16.10

continua
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PERGUNTAS 32 A 77
continuacao
MEDICAMENTOS | CODIGOS
16. Dipirona e Derivados Analverir 16.11
Beserol 16.12
Bicavine 16.13
Bioscine 16.14
Bromalgina 16.15
Broncopinol 16.16
Buscopan 16.17
Cefaldina 16.20
Cefaliv 16.21
Conmel 16.22
Cortagripe 16.23
Dalgex 16.24
Debela 16.25
Diarona 16.30
Dilubrin 16.31
Dimex. 16.32
Dipirona 16.33
Doran 16.34
Dorfen 16.35
Dorflex 16.36
Doricin 16.37
Dorscopena 16.40
Dorspan 16.41
Ductopan 16.42
Espalmagon 16.43
Espasmobel 16.44
Espasmocron 16.45
Espasmodid 16.46
Espasmosan 16.47
Eucaliptol 16.50
Flexdor 16.51
Gripion 16.52
Gripol 16.53
Gripomatine 16.54
Gripbnia 16.55
Hioscina 16.56
Inatrex 16.57
Kiligrip 16.60
Kindpasm 16.61
Lisador 16.62
Magnopirol 16.63
Metilsedor 16.64
Mio-citalgan 16.65
Mionevrix 16.66
Miorrelax 16.67
Nalginin 16.70
Neosaldina 16.71
Neoribel 16.72
Nevralgina 16.73
Novalgina 16.74
Sedalene 16.75
Tetrapulmo 16.76
Trimalgen 16.77
Outros 16.00

continua
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continuacao
MEDICAMENTOS | copiGgos

17. Paracetamol Algi-danilon 17.01
Algifen 17.02
Algi-flamanil 17.03
Alginflan 17.04
Algiperagin 17.05
Algi reumac 17.06
Algizolin 17.07
Analtrix 17.10
Antigripine 17.11
Asafen 17.12
Atagripe 17.13
Butazil 17.14
Cefaliun 17.15
Cibalena 17.16
Coldrin 17.17
Descon 17.20
Dorilax 17.21
Febupen 17.22
Flamanan 17.23
Gricaps 17.24
Gripefeina 17.25
Gripen 17.26
Gripeonil 17.27
Gripeonex 17.30
Griptermon 17.31
Mioflex 17.32
Nasogripe 17.33
Orrmigrein 17.34
Otonal 17.35
Paceflex 17.36
Par 17.37
Parcel 17.40
Parenzyme 17.41
Resfry 17.42
Resprin 17.43
Reuplex 17.44
Saridon 17.45
Sinare 17.46
Sinutab 17.47
Tandrex A 17.50
Tandrilax 17.51
Toplexil 17.52
Trimedal 17.53
Tylex 17.54
Tyleno! 17.55
Dérico 17.56

20. Salicilatos AAS 20.01
Acido Acetil Salicilico 20.02
Alidor 20.03
Aspirina 20.04
Aspisin 20.05
Atagripe 20.06

continua
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PERGUNTAS 32 A 77
continuacédo
| MEDICAMENTOS |  copigos
20. Salicilatos Besaprin 20.07
Buferin 20.10
CASS 20.11
Cefunk 20.12
Cheracap 20.13
Cibalena 20.14
Coribel 20.15
Coristina D 20.16
Doloxene 20.17
Doril 20.20
Ecasil 20.21
Endosalil 20.22
Engov 20.23
Fontol 20.24
Griptol 20.25
Melhoral 20.26
Migrane 20.27
Persantil 20.30
Piralgina 20.31
Procor-s 20.32
Ronal 20.33
Sedagripe 20.34
Somalgin 20.35
Superhist 20.36
Sonrisal 20.37
Benegrip 20.40
Doribel 20.41
21. Indometcina Indometcina 21.01
22. Sais de Ouro Sais de ouro 22.01
23. Oxifenilbutazona/Fenilbutazona Butazil 23.00
Butazolidina 23.01
Butazonil 23.02
Giremac 23.03
Reumix 23.04
24. Piroxam Anartrit 24.01
Brexin 24.02
Endoxican 24.03
Feldene 24.04
Feldox 24.05
Fiena 24.06
Flamarene 24.07
Flamostat 24.10
Flogoxen 24.11
Inflamene 24.12
Inflanan 24.13
Inflanox 24.14
Inflax 24.15
Lisedema 24.16
Piroxene 2417
Piroxicam 24.20

continua
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PERGUNTAS 32 A 77
concluséo
] MEDICAMENTOS | céDpiGos
24. Piroxam Piroxifen 24.21
Piroxiflam 2422
Piroxil 24.23
Piroxiplus 24.24
25. Diclofenaco Anaflex 25.01
Artren 25.02
Beneiran 25.03
Biofenac 25.04
Cataflan 25.05
Clofenak 25.06
Deltaren 25.07
Diclofenax 25.10
Deiltafiogin 25.11
Doriflax 25.12
Fisioren 25.13
Flogan 25.14
Fiogiren 25.15
Infladoren 25.16
Inflaren 25.17
Ortoflan 25.20
Stilt 25.21
Voltafiex 25.22
Voltaren 25.23
Voltrex 25.24
26. Benzidamina Benflogin 26.01
27. Ibuprofeno Advil 27.01
Outros 27.02




LISTA DE CODIGOS DOS PESTICIDAS UTILIZADOS PARA CODIFICAGAO DAS
PERGUNTAS 82, 87 E 91

PRODUTOS | copigos
1. Organofosforado
Benilene 01.01
Diazinon 01.02
DDVP 01.03
Ectoplus 01.04
Folidol 01.05
Lepecid 01.06
Neguvon 01.07
Lorsban 01.08
Baraticidas 01.20
Jimo Cupim 01.21
2. Piretroide Butox 02.01
Decis 02.02
K-Othrine 02.03
Espiral Boa Noite 02.10
Mat Insect 02.11
Raid 02.12
Raid Protector 02.13
Rodox 02.14
SBP 02.15
3. Carbamato Dithane 03.01
Coliban 03.03
Furadan 03.04
Manzate 03.02
Neocid 03.10
4. Organoclorado DDT 04.10
5. Misto (piretroide + organofosforados) Baygon 05.01
Detefon 05.02
Formicidas 05.03
6. Outros Gramoxone 06.01
Imovec 06.02
Chumbinho para rato 06.10
Nortox 06.03
Primesta 06.04
Roundup 06.05
Ronstar 06.06
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO DO CASO E CONTROLE HOSPITALAR
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Universidade Federal do Paran G O mmote, commrario
Departamento de Clinica Médica c = 22 CONTROLE: Comunitdrio
Servico de Transplante de Medula Ossea H, = 12 CONTROLE: Hospitalar
H, = 22 CONTROLE: Hospitalar
1.N°
2. Co() Ci() Ca() Hi() H2() N Y P P N [1-6]
N.° CH n’°
3. ENtreviStador.........ccooieieiecice ettt st sae s e s —_l [7
(1) Fabio (5) Fabricio
(2) André ® _________
(3) Ronei 7 o _____
(4) Amber
4. Data da @NreVISta ........cccveveuceeererreesereaeeeseeaesseressssesscasssesasns o o e [8-13]
dia més ano
5. Inicio da entrevista ..., I T T [14-17]
hora minutos
6. Data do Diagndstico (s “Cas0”)......cumrmrrerirruecercceerinnnnne ool =l o= [18-23]
dia més ano
7. Diagnéstico: (Codificar posteriormente) |_ _|_ _|_ _| |- _| [24-25]
8. Nome do entrevistado
9. Data de Nascimento...........cceceemminiiiiiniimeiccene e, ool e -] [26-31]
dia més ano
10, BHBAE ettt s e e saa s nn s | [32-33]
anos
T1. SBXO it a e e b ens | [34]

(1) masculino

(2) feminino
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LR 071 - Vo= T OO TSP l-_] [35]
(1) branca (4) parda
(2) preta (5) indigena
(3) amarela (6) ignorada

13. Enderego atual: Rua n.° Bairro

Ponto de referéncia:

Cidade (Codificar posteriormente).................. - |- _l—_] [36-38]
Estado (Codificar posteriormente)....................... -1 [39-40]
Pais CEP

ZONARURAL (1) ZONA URBANA (2) iceeeeeimreeteseceiseesseceneennesseseseencessnssnns | [41]
Trés telefones para contato: 1.° (____) 2°(_)y____ 38°(_)

Fax para contato (residéncia ou servigo): ( __) (—)

Ha& quanto tempo reside nesse enderego?

Obs: Se o tempo de residéncia acima mencionado for inferior a 6 meses, registrar o enderego anterior. J

Rua n. Bairro

Ponto de referéncia:

Cidade (Codificar posteriormente) ......... | _|—_| [42-44]
Estado (Codificar posteriormente) ............ |- _|_ _| [45-46]
Pais CEP
ZONA RURAL (1) ZONA URBANA (2] oot errene st e reesesessasessssssasassesasenes I__| [47]
14. Quantos anos de estudo o (a) senhor (a) completou (em anos aprovados)?..... |- _| [48-49]
anos
15. SADE 1EF © @SCIEVEIT .....ceecteeeetieeeeeeieeeenreeersteeessnsesaareresssanessessssnesessssesssssssanisssssnsnsansanassns |- ] [50]
(1) sim
(2) nao pule p/ 17

(3) s6 assina pule p/ 17
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Tem curso universitario COMPIELO? ........couveiviieieriiereceereese e e sae s I _] [51]

(1) sim
(2) nao

SECAO A

Agora vamos perguntar sobre algumas doengas que o senhor teve nos ultimos 12 meses
ANTES DO DIAGNOSTICO

17.

18.

19.

20.

21.

22.

O (a) senhor(a) teve HEPATITE nos GIIMOS 12 MESES? .....cccoenuirriinrcenieinienneniiiiene I _| [52]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 20

(9) nao sabe Pule p/ 20

S SIM, QUAI O tIPOZ ..uieiiiireieereerer e eitesrtert st es ettt s ree et es s e sans s an s nn s snbe s bn e anntes |- _| [53]
1 A
(2 B
@ C
(
(

4) outro? escrever qual
9) nao sabe

O diagnostico foi feito POr MEICO?.........oveiicirienirerrcecetccrce et e |- _| [54]
(1) sim
(2) néao

(8) néao sabe

Teve uma doenga chamada MONONUCLEOSE INFECCIOSA nos uitimos 12 meses? ...... [__] [55]
(1) sim

(2) nao

(9) néao sabe

Teve uma doenga causada por um virus chamado CITOMEGALOVIRUS nos ditimos 12
ITIESES? ..veitereeuceieeste e st et e st ettt as e b et e e et e e e b e E s R e R s S at et s eh s eR RS e e e e R R e R e e R e e n e et b e neea e r s |- _| [56]

(1) sim
(2) nao

(9) nao sabe

Teve Dengue (conhecida também como febre quebra-ossos) nos Ultimos 12 meses? ......... - _| [57]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 24

(9) nao sabe Pule p/ 24
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23. O diagnostico foi feito POr METICO?.......cocvecrierreeerietreereeee ettt s s |- _| [58]

(1) sim
(2) nao

(9) nao sabe

24. Teve aigum tipo de REUMATISMO nos GItimos 12 Mmeses?........ccovuivvineiicinniennsnnnnnnens I _| [59]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 28
(9) nao sabe Pule p/28

25. Que tipo de reumatismo (maos, pés,etc.)? (Codificar posteriormente) |_ _|_ _| [60-61]

Obs: plrocurar caracterizar e registrar se compativel com artrite reumatéide ou ndo:
(1) sim
(2) nao

26. O diagnostico foi feito por MEAICO?.........cceiireriricriicci e | [62]
(1) sim
(2) nao

(9) nao sabe

27. Se apresentou REUMATISMO, com que MEDICAMENTO(S) tratou nos dltmos 12 meses?

Obs.: Se o0 medicamento ndo constar do manual do entrevistador, deixar p/ 0 coordenador da
pesquisa codificar posteriormente.

™ l- |- —ll- |- _1{63-66] (2) |- - —Il- || [67-70]
@) - -l [ [71-74]  (4) I b - |- | [75-78]
(5) |- - - - _I[79-82] (6) |- |- -l |- | [83-86]

Obs.:codificar posteriormente

28. Teve alguma OUTRA DOENGA que o fez procurar médico ou farmacia nos ultimos 12
INIESES? ...eeeieeeeereeeete e ereeeesreeaesaterebaae s s see e sbtanasastessomsesaastas s s s etese e san e e s e s e n e b s neenennasaan nen .| [87]

(1) sim
(2) nao Pule p/ 30
(9) nao sabe Pule p/ 30
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29. Se sim, quais:

Obs.: A codificagao sera feita pela CID 10

M s8-8 @ | |- -][93-97]
@G -l _fes102) (@) | | _|-||-_|-_|[103-107]
G |l depos2p ) ||| - ][118-117]
(7) L el ] el | [118-122] (9) NGO SADE w..vvvvevseaeersessssssassasssssarens I__| [123]

Obs.:codificar posteriormente

SECAO B

Agora vamos perguntar sobre os medicamentos que o(a) senhor(a) usou nos ultimos 12 meses

ANTES DO DIAGNOSTICO

30. Tomou algum MEDICAMENTO nos Ultimos 12 MESES? .......ccceveeurreeenienenreneescnienienniaens -] [124]
(1) sim
(@ nao Pule p/ 32
(9) nao sabe Pule p/ 32

31. Se sim, qual(is):
M — | -] [25128) @ ||| -] [129-132]
@) — ol -] [133-138] 4 L] - [137-140]
G) L ] 41144 (6) |- _|_| |-_-_I [145-148]
7 o) o] 491521 (10) -] | [153-156]
(9) nao sabe........ - - J-_l-_| [157-160]

32. Tomou algum ANTIBIOTICO (medicamento para tratar infecgdo), do grupo CLORANFENICOL,
nos ultimos 12 meses? (ver nome comercial no manual do entrevistador)............c........ |- _| [161]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 36
(9) nao sabe Pule p/ 36

33. Se sim, escrever o nome: (codificar posteriormente) |_ _|_ _| |__|__| [162-165]

34. Se sim, durante quanto teMPO?.......cccceivirieiiiiiin e I _l-_| [166-167]

dias

(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que
usou nos tratamentos)



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
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Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos dltimos 12 meses?......... - _| [168]

Usou algum tipo de COLIRIO (medicamento para pingar nos olhos para tratar
conjuntivite, por exemplo) que continha CLORANFENICOL (ver nome comercial no manual do

L =213 ¢= Lo [o] o NP OSSOSO OO R -] [169]

(1) sim

(2) nao Pule p/ 40

(9) nao sabe Pule p/ 40

Se sim, escreva o nome do colirio: (codificar post.) |_ _|_ _| |- _|— _| [170-173]

Se sim, durante quanto tEMPO7 ......c...ceveererrriircreee e - _|-_| [174-175]
dias

(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que

usou nos tratamentos)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?........ | [176]

Tomou algum medicamento, do GRUPO DAS SULFAS, para tratar infeccdo? (ver nome

comercial no manual do entrevistador) ...t e |- _[177]

(1) sim

(2) nao Pule p/ 44

(9) nao sabe Pule p/ 44

Se sim, escreva o nome: (codificar posteriormente) |_ _|_ _| |- _|— _|- _| [178-182]

Se sim, durante QUANTO tEMPO7 .......ccciviiiieeirrrierrreee e e et reerere e etessrassnans | _l—_] [183-184]
dias

(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que
usou nos tratamentos)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?......... |- _| [185]

Tomou algum ANTI-CONVULSIVANTE (medicamento para tratar convulsdo, ataque ou epilepsia)
NOS UItIMOS 12 MBSESZ...ueiiiiiieieicrererre sttt te st e e et st e s s see e s eers s ssreebe s s st s e enssaabes snsnas | _] [186]

(1) sim
(2) nao Pule p/ 48
(9) ndo sabe Pule p/ 48




136

45. Se sim, escrever o(s) nome(s) (ver nome comercial no manual do entrevistador):

46.

47.

48,

49,

50.

51.

52.

(M — L) ) 187-180) (@ | _|__]|__}__] [191-194]

Q) — - jnes1e8 4 || _||-_|-_] [199-202]

Obs.:codificar posteriormente

Se sim, durante quanto tempo? ........ccccecereerennnnee. medicamento 1 |_ _|_ _| |__|__] [203-206]
meses dias

.................................................................................. medicamento 2 |_ _|__| |__]__] [207-210]
meses dias

.................................................................................. medicamento 3 |_ _|_ _| |_ _]__] [211-214]
meses dias

.................................................................................. medicamento 4 |_ _|__| |- |- _| [215-218]
meses dias

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?

medicamento 1 |_ _| [219] medicamento 3 |_ _} [221]

medicamento 2 |_ _| [220] medicamento 4 |_ _| [222]

Tomou algum medicamento contra MALARIA (maleita) nos ultimos 12 meses?............ | _| [223]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 52

(9) nao sabe Pule p/ 52

Se sim, escreva o nome (ver manual do entrevistador) -l = =] [224-227]

Obs.:codificar posteriormente

Se sim, durante qUANTO tEMPO? ..ottt I _|__| [228-229]
dias

(se fez mais que um tratamento nos Ultimos 12 meses, usar para codificar a media de dias que

usou nos tratamentos)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?......... |- _| [230]

Tomou algum medicamento DIURETICO (para aumentar a quantidade de urina, para desinchar)
NOS UIMOS 12  MESEST civrercricrererrteriereree e esse s sberts s snesaasestae s s s st s s aaa s st s s sme e s arssan s e [ ] [231]

(1) sim
(2) nao Pule p/ 56
(9) nao sabe Pule p/ 56




53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
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Se sim, escreva o(s) nome(s) (ver manual do entrevistador) (codificar posteriormente)
M - _J[e322385] (2 | || |-_]-_| [236-239]
@ — -l |-l _] [240-243]

Se sim, durante quanto tempo?

medicamento 1....... - _l- ) |- _|- _] [244-247]
meses dias

medicamento 2........ == == _| [248-251]
meses dias

medicamento 3........ = - | |=_]— _] [252-255]
meses dias

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?

medicamento 1........ |l _|—_] [256-257]
medicamento 2........ |- _| [258-259]
medicamento 3........ I |- _I| [260-261]

Tomou medicamento para tratar problema da TIREOIDE (papo, papeira) nos Ultimos 12

L4 1Ty OO OO |- -] [262]
(1) sim

(2) nao Puie p/ 59

(9) nao sabe Pule p/ 59

Se sim, escreva o0 nome (ver manual do entrevistador)

(codificar post) |_ _|_ _| |_ _| _| [263-266]

Se sim, durante quanto teMPpPO? ... -] == _| [267-270]
meses dias

(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que

usou nos tratamentos)

Tomou algum medicamento contra DIABETE, via oral, no dltimo ano?............cccccuee..e. L _| [271]
(1) sim

(2) nao Pule p/62

(9) nao sabe Pule p/ 62

Se sim, escreva o(s) nome(s) (ver manual do entrevistador).................... (codificar posteriormente)

M L] [272:275]  (2) I |- _I- |- -] [276-279]




61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.
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Se sim, durante quanto tempo?

medicamento 1.............c..... - - | = _]- | [280-283]
meses dias
medicamento 2................... - -l _J—_] [284-287]
meses dias
Tomou CORTICOIDE (cortisona) nos GIIMOS 12 MESES? .......cevervevereereererrseesesereennnns |- _| [288]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 66
(9) nao sabe Pule p/ 66

Se sim, escreva o0 nome (ver manual do entrevistador):

1) (codificar posteriormente) |_ _|_ _| |- _|_ _| [289-292]
(2 (codificar posteriormente) |_ _|_ _| | _|— _| [293-296]
(3) (codificar posteriormente) |_ _|_ _| |_ _|_ _| [297-300]

Se sim, durante qUanto teMPO?.........ccceveniiiininiennninees |- _l- -] |-—l-_| [301-304]

meses dias
(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que
usou em cada tratamento)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?.......... |- _| [305]

Tomou medicamento chamado ALOPURINOL (para tratamento de “gota”) nos Uitimos 12

TMIESES? ..eiereieterieeete et et e etstee st saee st et s e ae s R e st s sk e b ehb e e b e s R s A e R s R s R e R et n s R e e R e e asaaee - _| [306]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 69

(9) nao sabe Pule p/ 69

Se sim, durante quanto temMpO?...........ccevnvrirecicrnnn |- |- | = _l—_| [307-310]

meses dias
(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a média de dias que
usou nos tratamentos)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos Uitimos 12 meses?.......... |- | [311]



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
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Tomou “SAIS DE OURO “ (medicamento usado no tratamento de um tipo de reumatismo) nos
UIHIMOS T2 MESES? ...ttt ettt sttt bs e s s s e ors s | [312]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 72

(9) nao sabe Pule p/ 72

Se sim, durante QUaNTO tEMPO? .....c.ccccerreieveeeer et - | |—_—_| [313-316]

meses dias

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos ultimos 12 meses?......... | [317]

Tomou anti-térmicos (DIPIRONA OU DERIVADOS) (ver nome comercial no manual do

entrevistador) NOS UIIMOS 12 MESES? ....cccerreeciiiiceierit et e crr e eaes l—_| [318]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 76

(9) nao sabe Pule p/ 76

Se sim, escreva 0 nome (ver manual do entrevistador) ...........ccccceveieennne (codiﬁcar posteriormente)
M - _318-322)  (2) |- - 1= - | [323-326]
@ - --[327-330]  (4) |- - -l [331-334]
Se sim, durante QUANO TEMPO7? .......ccieiieieereeeer e eer et e e ser st e r e sb e e b saas |- | [335]

dias

(se fez mais que um tratamento nos ultimos 12 meses, usar para codificar a media de dias que
usou em cada tratamento)

Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos Gltimos 12 meses?.......... | _| [336]

Tomou outro tipo de medicamento contra DOR (anti-inflamatérios, analgésicos) (ver nome

comercial no manual do entrevistador) nos UItIMos 12 MeSes?........cccoveeiveeeeeceenennnnea. ] [337]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 80

(9) néao sabe Pule p/ 80

Se sim, escreva 0 nome (ver manual do entrevistador) ........c.coceevenneeen. (codificar posteriormente)
() — 838341 (2) - _l— 1= _I- ] [342-345]

@) — |- _l[346-349]  (4) - |- _I'l- _|- -] [350-353]
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78. Se sim, durante quanto tempo?
med 1........ | ] [354] med2 ........ | _| [355]
dias dias
med 3....... [— _| [356] med4 ....... l_ .l [(357]
dias dias
79. Quantos tratamentos fez com esse tipo de medicamento nos uitimos 12 meses?
med 1......... |- _] [358] med2 ........... I _| [359]
med 3......... i _] [360] med4 ......... l__] [361]
SECAO C
Agora vamos perguntar sobre o uso de alguns produtos nos tltimos 12 meses ANTES DO
DIAGNOSTICO

O contato com alguns produtos pode ter algum efeito na salde das pessoas. Existem produtos
chamados PESTICIDAS (inseticidas, herbicidas, praguicidas,fungicidas, raticidas, entre outros) que
sdo usados para matar insetos, animais nocivos e ervas daninhas. E sobre eles que passamos a

perguntar:
80. Teve contato com PESTICIDA AGRICOLA (remédio para plantas, veneno para praga na lavoura,
e1C.) NOS UIIMOS 12 MESEST ..ueiinieeerieeecrceesetrcrresteetereesrsesresseeessessneseseesaseesessenesnesssans - | [362]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 85
(9) nao sabe Pule p/ 85
81. Se sim, em que tipo de plantacgao foi aplicado? (codificar posteriormente) | _ _|_ _| [363-364]
82. Escrever o(s) nome(s) do(s) produto(s) com os quais teve contato................ (codificar posteriormente)
M — |- _l-_| [365-368] (2) |- |- _I- _|[369-372]
@) — | _ll-_-_] [373-376] (4) - -l |- _|- | [377-380]
83. Quantas vezes teve contato nos ultimos 12 meses?
prod1.......ccoee. |- |- _]- _| [381-383] Prod 2 ....ccoceecreeceenene. |- _|— _]— _| [384-386]
prod3......cceuenee. - —- ] _] [387-389] Prod 4 ..o = _J_ _} [390-392]
84. Foi vOC& Mesmo qUEM APHCOUT ........coiviririiieeiir ettt a s s s - _| [393]
(1) sim

(2) nao



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

83.
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Teve contato com PESTICIDA DE USO VETERINARIO (produto para matar pequenos animais ou

insetos que prejudicam ou causam doenga em animais) nos Ultimos 12 meses?................... |- _| [394]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 90

(9) nao sabe Pule p/ 90

Se sim, em que tipo de animais foi aplicado? (codificar posteriormente) |_ _| [395]
Escrever o(s) nome(s) do(s) produto(s) .......coeceeemriercinneenneeeninnnienninneens (codificar posteriormente)
M Ll _| [396-3%8] (2) L |- _l . _|_ | [400-403]
@ — |l [404-407] (4) Il - |- _| [408-411]

Quantas vezes usou nos Ultimos 12 meses?

Prod 1 .cooeeeeieeeeieeeeee |- |- _|-_] [412-414] prod2......cccccocvruereruene. — _|— _|- _| [415-417]
Prod 3 ....ccoiieeirieeeee l__|__|__] [418-420] prod4......cccoeerecuene = _l- _J— | [421-423]
Foi vocé mesmo quem aplICOUT ...ttt s e et snasae st eae e ennans | [424]
(1) sim
(2) nado

Teve contato com inseticida de USO DOMESTICO (produto para matar pequenos animais ou insetos

que prejudicam ou causam doenga nas pessoas) nos Ultimos 12 meses? .........cc.eeueeee.. —_| [425]
(1) sim

(2) nao Pule p/ 94

(9) nao sabe Pule p/ 94

Se sim, escrever o(s) nome(s) do(s) Produto(s) .........ccevereererreereereerenncnns (codificar posteriormente)
M — - [426-429] (2) | _|__||__|__| [430-433]
@) Ll [434-437) (&) | | ||| _| [438-441]

Quantas vezes teve contato nos uitimos 12 meses?

prod1|__|__|__| [442-444) prod2|_ _|__|__| [445-447]
prod3|__|__|__| [448-450] prod4|__|_ _|__| [451-453)

FOi vOC& MeSMO QUEM GPIICOU? .......c.veeeeeeceeeceeece ettt ere st ene e o _| [454]
(1) sim

(2) nao



94,

95.

96.

97.

98.

99.
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TRABALHA EM LOCAL QUE VENDE ALGUM TIPO DESSES PRODUTOS (pesticidas em
o L= £ 1) I OO SOOI |— _| [455]

(1) sim
(2) néao

(9) nao sabe

TRABALHA EM LOCAL onde algum desses produtos(pesticidas em geral)E ESTOCADO?|_ _| [456]
(1) sim
(2) nao

(9) naosabe

Teve contato (manipulou ou esteve presente em local de manipulagdo) com algum tipo de TINTA
NOS UIIMOS 12 MBSEST...eeeeeeeeeiiieeieieiiieeretsetveveremareeeesesessssssssssssesasseseasansesssessnssssssonsssnssnn L _| [457]

(1) sim
(2) nao Pule p/ 99
(9) nao sabe Pule p/ 99

Se sim, que tipo de TINTA? (codificar posteriormente) |_ _|_ _| [458-459]

Foi usada em que TIPO DE PINTURA? (codificar posteriormente) |_ _|__ _| [460-461]

Aplicou algum tipo de TINTA nos GItIMOS 12 MESES? ......ceivveeeeeerieeeereerteee e - _| [462]
(1) sim
(2) néo

(9) néo sabe
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ALGUNS PRODUTOS QUE CONTEM SOLVENTES PODEM INTERFERIR NA SAUPE DAS
PESSOAS. VAMOS PERGUNTAR SOBRE O CONTATO COM ESSES PRODUTOS NOS ULTIMOS
12 MESES ANTES DO DIAGNOSTICO.

100. Aplicou (manipulou) algum dos produtos abaixo mencionados nos ultimos 12 meses?

Tipo de contato:
Contato Quantas vezes (1) manipulou
Produto sim (1) ndo (2) no Gltimo ano? (2) esteve
néo sabe (3) presente onde
foi manipulado
1. Palidor de méveis () e () ol L ] | [463-467]
2. Polidor de metais () e () L L | || [468-472]
3. Cera Q) e Q) L L) | [473-477]
4. Graxa () o () ) L)) | [478-482]
5. Verniz @) e o Q) L b ]| | [483-487]
6. Cola p/ trabathos com couro () o () ] | | [488-492]
7. Resina @] ——— ) b L] [493-497)
10. Acetona ‘ () o () ) L[ _1 1 _| [498-502]
11. Esmalte () _ () b L L | [ _[[503-507]
12. Gasolina () o () ]| ] [508-512]
13. Extintor de incéndio () o () ] Ll || [513-517]
14. Benzina () e O b ) 1] ] [518-522]
15. Querosene () o () b 1] ]| [623-527]
16. Thinner () o () )| [528-532]
17. Outros: () L () b L L. | _|[533537]

101. Teve contato com algum tipo de RADIACAO nos Uitimos 12 meses (raio X,radioterapia por

1= =T .47 ] () I U | _I[ 538]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 104
(9) nao sabe Pule p/ 104
L0 T 1o s TR o Oy SO USRS Il__| [539]

(1) Acidental

(2) Ocupacional

(3) Terapéutica

(4) Radiografica (para diagnéstico)

(5) outra; escrever qual

103. Quantas vezes teve contato com esse tipo de RADIACAO, mencionada acima,nos ultimos 12
ITIESES 7 .. tieieeete et e st e et s st e e et sa e st e s b e e s et e e samt e e et e e be e et e et e s e n e et e e e ntteeneerereeeeenaas |- _| [540]



144

SECAO D

Agora vamos perguntar quanto vocés ganham e sobre o seu trabalho:

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Quantas pessoas que moram na casa trabalharam no més passado? .........c..ccueueue |- _| [541]

Qual o rendimento mensal do chefe da familia? - incluir salario, pensao, auxilio doenga,
aposentadoria, etc.: reais que correspondem a salarios
MUNTMOS ...ttt sesae s e et s easesaesas e sreesmeansennnanasns - _l— _|— _| [542-544]

Obs.:se o entrevistado referir em reais, transformar em saldrios minimos posteriormente e em
seguida codificar.

Qual a renda aproximada dos outros membros da familia? (dos que moram na mesma
residéncia-familia nuclear, excluindo o chefe da familia cujo registro ja foi feito na
pergunta 103).

a. Pessoa 1_____ reais por més que corresponde a ____ salarios minimos ....... L] _| [545-546]
b. Pessoa2____ reais por més que corresponde a _____ salarios minimos........ |- _|-_| [547-548]
¢. Pessoa 3___ reais por més que corresponde a ____ saldrios minimos ........ |- _|_ _| [549-550]
d. Pessoa 4_____ reais por més que corresponde a _____ salarios minimos ........ I | _] [651-552]

Obs.: se o entrevistado referir em reais, transformar em saldrios minimos posteriormente e em
seguida codificar.

Quantos membros da familia vivem com essa renda? I _]__| [553-554]

Obs.: Se o entrevistado for o chefe da familia passar para a questdo 106. Se o entrevistado
n&o for o chefe da familia fazer a pergunta 107,

Quantos anos de estudo completou o0 CHEFE DA FAMILIA (excluir os anos de reprovagao)

|- — |- _| [555-556]
anos
O senhor(a) trabalhou nos GIMOS 12 MESES? ......ccucrerermercecrircerrnreesee s __ [557]
(1) sim
(2) nao Pule p/ 113
(9) nao sabe Pule p/ 113
Se sim,em que ramo trabalhou nesses Ultimos 12 meses?
escrever: - _ _Jl—= _]. _| [558-561]
(codificar posteriormente)

(1) técnica, cientifica, artistica e assemelhada

(2) administrativa

(3) agropecuaria e produgao extrativa vegetal e animal
(4) industria de transformagao e construgéo civil

(5) comércio e atividades auxiliares

(6) transporte e comunicagao

(7) prestagdo de servigo
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(10) outra ocupagao, ocupag¢ado mal definida ou ndo declarada
(11) estudante
(12) do lar

Se apresentar mais que um ramo de atividade, codificar a segunda também: ......................
............................................................................................................. - - —] |- |- _| [562-565]

(codificar posteriormente; usar os 4 digitos de acordo com o manual do entrevistador)

111. Descreva o estabelecimento (local de trabalho), empresa, negécio ou instituicdo em que o
senhor ou senhora trabalha/trabathou (exemplo: industria automobilistica, fazenda de cana de
agucar, loja de roupa) nos ultimos 12 meses |- |- _|_ _| [566-568]

112. Descreva quais as suas principais tarefas diarias no trabalho exercido nos ultimos 12 meses __

113. Qual é a sua profissao? (codificar posteriormente) |_ _|_ _|_ _| [569-571]

SE TRABALHA NESSA FUNCAO DESCRITA ACIMA HA MENOS DE 6 MESES, POR FAVOR
RESPONDA AS SEGUINTES PERGUNTAS:

114. Qual era sua ocupagao anterioriormente (0 que realmente fazia)?

o - |- _| [572-574]
115. Onde vocé trabalhava? (tipo de estabelecimento) |- _— _J_ | [575-577]
116. Qual era o ramo de atividade? escrever: - _|— | = _]_ _| [578-581]

(codificar posteriormente;usar os 4 digitos de acordo com o manual do entrevistador)

(01)
(02) administrativa
(03) agropecuaria e produgao extrativa vegetal e animal

técnica, cientifica, artistica e assemelhada

(04) industria de transformagao e construgao civil

(05) comércio e atividades auxiliares

(08) transporte e comunicagao

(07) prestagao de servigo

(10) outra ocupagao, ocupagao mal definida ou nao declarada
(11.01) estudante

(11.02) do lar

Se apresentar mais que um ramo de atividade, codificar a segunda também:
I - |- _l- | [582-588]

(codificar posteriormente;usar os 4 digitos de acordo com o manual do entrevistador

117. Liste suas principais tarefas diarias:
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PARA O ENTREVISTADOR:

Final da entrevista: __:__ horas, minutos
A cooperagao do entrevistado foi:__

1 = muito boa

2 =boa

3 =regular

4 =ruim

Observagoes do entrevistador.

SE “CASO”, REGISTRAR O RESULTADO DOS SEGUINTES EXAMES NA EPOCA DO
DIAGNOSTICO:

1. CONTAGEM DE GRANULOCITOS UNIDADE:
2. CONTAGEM DE PLAQUETAS UNIDADE:
3. CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA UNIDADE:
4. RETICULOCITOS %

MEDULA OSSEA
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO DO CONTROLE
COMUNITARIO (AUTO-APLICADO)
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HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Prezado Senhor(a)

O Hospital de Clinicas - Universidade Federal do Parané estd desenvolvendo um estudo para
esclarecer se determinadas caracteristicas ou habitos das pessoas podem ter relagdo com
algumas doengas. Para tal necessitamos de informacdes das pessoas (adultos e criangas) das
diversas regides do pais. Escolhemos um niimero pequeno de pessoas, entre os quais o(a)
senhor(a) para contribuir de uma forma muito importante nessa pesquisa. Assim sendo:

Precisamos muito de sua colaboragio.

Sua participag@o € fundamental; sem ela ndo poderemos alcangar os objetivos do estudo.

E muito importante que o(a) senhor(a) leia com atencio e responda ao questionério
anexo, remetendo-o de volta no envelope carta-resposta que o acompanha, com a maior
brevidade possivel.

Todas as informag6es sdo consideradas como sigilosas (estritamente confidenciais). As
informagdes recebidas serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma
identificag@o pessoal.

A avaliag@o dos resultados desta pesquisa tem um caréter puramente cientifico.

Se a pessoa que receber o questiondrio for uma crianga ou alguém com alguma dificuldade
para respondé-lo, solicitamos a ajuda de um membro da familia para auxilid-lo no
preenchimento. As perguntas devem ser respondidas em relacao a pessoa a qual foi
enderecado o questionario (observar idade, sexo referentes a pessoa que devera
responder o questionario).

Nem sempre a numeracio das perguntas segue uma sequéncia. Nio se preocupe
com isso.

O tempo médio para o preenchimento completo do questionario é de 30 minutos.

Desde ja agradecemos sua valiosa colaboracio.

Caso haja alguma divida o(a) senhor(a) podera fazer contato conosco através dos telefones:
041-2253511 ou 041-9731575
ou via fax pelo fone- fax: 041-3427619; 041-3427450.

ELIANE MARA CESARIO PEREIRA MALUF
Professora do Departamento de Clinica Médica
Hospital de Clinicas-Universidade Federal do Parana
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QUESTIONARIO

09.

13.

13.

13.

11.

12.

14.

15.

186.

Em que ano vocé nasceu?

Municipio onde reside:

Estado onde reside:

Reside em:
01 O Zona Rural
02 [ Zona Urbana

Sexo (assinalar com um X no quadro correspondente):
01 0 feminino

02 [ masculino

Colocar um X no quadro referente a sua cor ou raga:
01 0O branca

02 [ negra
03 O amarela
04 [ parda
05 0O indigena

06 [ outra. Por favor escreva qual:

Quantos anos de estudo vocé completou (somar s6 os anos aprovados)?

Sabe ler e escrever?
01 0O sim
02 0 nao

03 0 sé assina

Concluiu curso Universitario?
01 O sim
02 0O nao
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DOENGAS QUE VOCE TEVE NOS ULTIMOS 12 MESES

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Teve hepatite nos Gitimos 12 meses?
01 0O sim
02 0O nao pule para a 20

Obs.: em algumas questdes quando a resposta for “ndo”ou “ndo sabe” aprecerd uma seta com a
anotacdo ‘pule para o nudmero ”. Isso quer dizer que a(as) questado(bes) seguinte(s) nao

precisa(m) ser(em) respondida(s) devendo-se passar para a pergunta cujo ndmero esta escrito
seguindo a seta. Na pergunta 10 a seta indica que se a resposta for “ndo” deve-se pular para a
pergunta 13, e se a resposta for “sim” deve-se continuar a sequéncia naturalmente.

Qual o tipo de hepatite:

01 OA

02 OB

03 OC

04 0O Outro. Por favor escreva qual o tipo

Se teve hepatite, a doenca foi confirmada por médico?
01 0O sim
02 [0 nao

Teve, nos ultimos 12 meses, uma doenga chamada Mononucleose Infecciosa?
01 0O sim

02 [ nao

09 [ nao sabe

Teve, nos Ultimos 12 meses, doenga causada por um virus chamado Citomegalovirus?
01 0O sim

02 0O nao

09 0 ndo sabe

Teve Dengue (febre quebra ossos) nos tltimos 12 meses?

01 0O sim
02 0O nao pule para a 24
09 [ nao sabe pule para a 24

Se teve Dengue, a doenga foi confirmada por médico?
01 0O sim
02 0O nao



24.

25.

26.

27.

28.

29.
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Teve algum tipo de reumatismo nos ultimos 12 meses?

01 0O sim
02 0O nao pule para a 28
09 0O nao sabe pule para a 28

O reumatismo atacou os dedos das maos ou dos pés?
01 0 sim
02 0 nao

Se teve reumatismo, essa doenga foi confirmada por médico?
01 0O sim
02 [ nao

Quais medicamentos usou no tratamento do reumatismo nos ultimos 12 meses? Escreva os
nomes nos espagos abaixo:

01
02
03
04
05

Teve alguma outra doenga que o fez procurar médico ou farmacia nos Ultimos 12 meses?
01 [ sim
02 0O nao pule para a 32

Se sim, escreva quais as doengas e quais 0s tratamentos fez para cada uma delas?

29 - Doenga 30 - Tratamentos realizados

MEDICAMENTOS USADOS NOS ULTIMOS 12 MESES

Tomou algum antibiético (medicamento usado para combater infecgdo) nos ditimos 12 meses?
01 O sim
02 [0 nao pule para a 36

09 0O naosabe pule para a 36




32.

34.

35.

36.

36.

38.

39.

40.

41.
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Se tomou algum antibiético nos ultimos 12 meses, assinalar com X se foi algum desses:
01 O Cloranfenicol
02 [0 Quemicetina
03 O Sintomicetina
04 0O Vixmicina
05 0O OQutro. Por favor escreva o nome

09 [0 naosabe

Durante quantos dias usou o medicamento registrado na pergunta 32:

Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com o medicamento registrado na
pergunta 32:

Usou algum colirio (medicamento para pingar nos olhos para combater infec¢édo, para
conjuntivite por exemplo) nos ultimos 12 meses?

01 0O sim
02 U nao pule paraa 40
09 [ naosabe pule para a 40

Se usou algum colirio nos ultimos 12 meses (assinalar com X se foi algum desses):

01 0O Coilirio de Cloranfenicol

02 [ Dexafenicol

03 (O Cloroptic

04 O Fenidex

05 O Clorfenil colirio

06 U Dexaclor

07 [ Outro. Por favor escreva o nome

Durante quantos dias usou o COLIRIO registrado na pergunta 36:

Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com o COLIRIO registrado na
pergunta 36:

Usou medicamento do grupo das “suifas” (para tratar infec¢ao, tipo Bactrim, Bactrex, etc.) nos
dltimos 12 meses?

01 O sim
02 0O ndo pule p/ pergunta 44
09 [ n&o sabe pule p/ pergunta 44

Se sim, qual(is) o{os) nome(s) dos medicamentos contendo sulfa usou:




42,

43.

44.

45,

46.

47.

48.

49.
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Durante quantos dias usou o medicamento registrado na pergunta 41:

Quantos tratamentos fez, durante os ultimos 12 meses, com o medicamento registrado na
pergunta 41

Usou medicamentos para tratar convulsao (epilepsia, ataque) nos ultimos 12 meses?
01 Osim
02 0Onao pule paraa 48

09 0[O nao sabe pule para a 48

Se usou medicamentos para tratar convulsdo (epilepsia, ataque) nos ultimos 12 meses, assinale
com um X ofs) nome(s) do(s) medicamento(s)?

01 [ Depakene
02 [0 Gardenal

03 0O Hidantal
04 [ Edhanol
05 0 Epelin

06 [ Fenocris
07 0O Fenitoina
08 0O Rivotril

09 [J Tegretard
10 O Tegretol

11 [ Outro(s). Por favor escreva o(s) nome(s)

Durante quantos dias usou o(s) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 45:

Quantos tratamentos fez, durante os dltimos 12 meses, com o medicamento registrado na
pergunta 45:

Fez tratamento contra malaria nos ultimos 12 meses?
01 0O sim
02 0O nao pule paraa 52

Se fez tratamento contra malaria assinalar com um X qual medicamento usou:
01 0O Cloroquina

02 0O Clopirin

03 [ Daraprin

04 0O Fansidar

05 0O Impalud

06 ([ Paludit



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.
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07 [ Paluguina

08 [ Palux

09 0O Plaquinol
10 0O Primagqui(a)
11 0O Quinina(o)

12 (0O Outro. Por favor escreva o (s) nome(s):

Durante quantos dias, em média, usou o(os) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 49:

Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 49:

Usou algum medicamento diurético (para desinchar, para aumentar a quantidade de urina) nos
altimos 12 meses?

01 0O sim
02 U nao pule para a 56
09 [ nao sabe pule para a 56

Se sim, qual o nome? (assinale com um X):

01 0O Burinax
02 0O Diurex
03 [ Drenol

04 [J Furosemida

05 0O Hidroclorotiazida
06 [ Higroton

07 O Lasix

08 [0 Qutro.Por favor escreva o(s) nome(s)

Durante quantos dias, em média, usou o(0s) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 53: __

Quantos tratamentos fez, durante os ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 53:

Tomou medicamento para tratar problemas de tiredide nos uitimos 12 meses?
01 0O sim
02 0O nao pule paraa 59




57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Se tomou medicamento para tratar problema da tiredide, qual o nome?
01 O Propiotiouracil

02 ' Tapazol

03 [ Outro. Por favor escreva o(s) nome(s)
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Durante quantos dias, em média, usou o(os) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 57, nos

Gltimos 12 meses?

Tomou medicamento para tratar diabete nos Gltimos 12 meses?
01 0O sim
02 0O nao pule para a 62

Se tomou, qual o nome do medicamento? (assinalar com um X)
01 O Aglucil

02 [0 Daonil

03 0 Debei

04 [ Diabnese

05 [ Diamicron

06 0O Minidiab

07 [ Outro. Por favor escreva o(s) nome(s)

Durante quantos dias, em média, usou o(os) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 60:

Fez algum tratamento com corticdide (cortisona) nos ultimos 12 meses?
01 0O sim
02 [ nao pule para a 65

09 ([ néao sabe pule para a 65

Se sim, qual o nome do medicamento? (assinalar com um X)
01 O Celestone

02 ([ Cortisol

03 [ Dexacitoneurin
04 [0 Dexacobal

05 (O Dexador

06 [ Dexagil

07 [ Dexaneurin
08 [ Decadron

09 0 Depo-medrol



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
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10 [0 Dexaflan

11 [0 Dexametazona

12 [ Diprospan

13 [0 Flebocortid

14 [0 Hidrocortisona

15 [ Prednisolona

16 [ Predinisona

17 [ Solucortef

18 [0 Outro. Por favor escreva o(s) nome(s):

Durante quantos dias, em média, usou o(os) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 63: ___

Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 63:

Tomou medicamento para tratar uma doenga chamada “GOTA” nos ultimos 12 meses?
01 0O sim
02 0O nao pule para a 69

03 [ nao sabe pule para a 69

Se tomou, qual 0 nome do(s) medicamento(s)?
01 O Alopurinol
02 [ Outro; escrever o nome:
03 {J Nao sabe

Durante quantos dias, em média, nos Ultimos 12 meses, usou o(os) medicamento(s)
registrado(s) na pergunta 66:

Quantos tratamentos fez, durante os ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 66:

Usou medicamento chamado “sais de ouro” nos Uitimos 12 meses?

01 0O sim
02 0O nao pule para a 72
09 0O nédo sabe pule para a 72

Durante quantos dias, nos ultimos 12 meses, usou esse medicamento?

Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com “SAIS DE OQOURQO"?



72.

73.

74,

75.

76.
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Tomou medicamento para febre nos ultimos 12 meses?

01 0O sim
02 0O nao pule paraa 76
09 0 nao sabe pule para a 76

Se sim, qual? (assinale com um X)

01 O Anador
02 ([ Buscopan
03 0O Conmel
04 ([ Dipirona
05 0O Dorflex
06 [ Hioscina
07 0O Magnopirol
08 [ Neosaldina
09 [J Novalgina
10 0O Sedalene
11 0O Outro(s). Por favor escreva o(s) nome(s)

Durante quantos dias, em média, usou o(0s) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 73:

Quantos tratamentos fez, durante os ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 73:

Usou algum medicamento anti-inflamatério ou analgésico (para combater dores como: dor de
cabega, dor de garganta, dor de ouvido, dor muscular, dor nas costas, dor nas juntas, entre
outras) nos ultimos 12 meses?

01 0O sim
02 0O nao pule para a 30 (final desta pagina)
09 O n3o sabe pule para a 30 (final desta pagina)

77. Se usou anti-inflamatério ou analgésico, quais usou nos Gltimos 12 meses? (assinale com um X)

01 0O AAS

02 [ Algi-danilon
03 [ Asafen

04 [ Aspirina
05 [ Aspisin

06 [ Biofenac
07 0O Buferin

09 (O Cataflan
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10 [ Cefalium
11 O Cibalena
12 [0 Clofenac
13 O Coristina

14 (] Descon
15 [ Doloxene
16 [ Dérico
17 0O Doril

18 [0 Dorilax
19 [0 Flogan
20 0O Fontol

21 0O Inflamene
22 [0 Melhoral
23 [ Parenzime
24 [ Resprin
25 [ Ronal

26 [0 Somalgin

27 [ Superhist

28 [ Tandrex

29 [ Tandrilax

30 0O Trimedal

31 O Tylenol

32 [0 Tylex

33 0O Voltaren

34 [ Outro(s). Por favor escreva o(s) nome(s)

. Durante quantos dias, em média, usou o(0s) medicamento(s) registrado(s) na pergunta 77 ___

. Quantos tratamentos fez, durante os Ultimos 12 meses, com o(s) medicamento(s) registrado(s)
na pergunta 77:

. Tomou algum(s) outro(s) medicamento(s) nos ultimos 12 meses?
01 0O sim
02 O nao
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Se tomou, por favor escreva os nomes nas linhas abaixo:

01
02
03
04
05

PESTICIDAS

PESTICIDAS SAO PRODUTOS USADOS PARA MATAR INSETOS OU PEQUENOS ANIMAIS QUE
SAO PREJUDICIAIS AS PLANTACOES, A OUTROS ANIMAIS OU AO PROPRIO HOMEM, BEM
COMO PARA MATAR ERVAS DANINHAS.

80.

81.

82.

83

84

85.

86.

87.

88.

Esteve presente em local em que foi aplicado algum tipo de pesticida agricola (veneno contra
pragas nas plantas ou contra ervas daninhas) nos dltimos 12 meses?

01 0O Sim
02 0O Nao pule paraa 85

Se sim, em que tipo de planta(s) foi usado:

Por favor escreva o nome do(s) pesticida(s) agricola(s) com os quais teve contato nos ultimos
12 meses:

Quantas vezes teve contato com esse(s) produto(s) nos ditimos 12 meses?

. Foi vocé mesmo quem aplicou o pesticida agricola?

01 0O Sim
02 0O Nao

Esteve presente em local onde foi aplicado algum tipo de pesticida veterinario (usado em
animais para matar carrapatos, pulgas, entre outros) nos ultimos 12 meses?

01 O Sim
02 [0 Nao pule para a 80

Se sim, em que tipo de animais:

Por favor escreva o nome do(s) pesticida(s) veterindrios com os quais teve contato nos
ultimos 12 meses

Quantas vezes teve contato com esse(s) produto(s) nos ultimos 12 meses?




89.

90.
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Foi vocé mesmo quem aplicou o pesticida veterinario?

01 0O Sim
02 0O Nao

Esteve presente em local onde foi aplicado algum tipo de PESTICIDA DOMESTICO (para matar
ratos, baratas, aranhas, mosquitos, pernilongos entre outros) nos ultimos 12 meses?

01 0O Sim
02 [0 Nao pule para a 94

Se sim, foi aplicado para matar que tipo de animais ou insetos:

91. Por favor escreva o nome do(s) pesticida(s) domésticos com os quais teve contato nos ultimos
12 meses:
92. Quantas vezes teve contato com pesticidas domeésticos nos ultimos 12 meses?
93. Foi vocé mesmo quem aplicou o pesticida doméstico?
01 0O Sim
02 0O Nao
94. Trabalha ou trabalhou, nos uitimos 12 meses, em loja que vende ALGUM TIPO DE PESTICIDA?
01 0O Sim
02 0O Nao
95. Trabalha ou trabalhou nos ultimos 12 meses em local onde algum tipo de pesticida é guardado
ou armazenado?
01 0O Sim
02 O Nao
TINTAS E SOLVENTES
96. Esteve em contato com algum tipo de TINTA (manipulou ou esteve presente em local onde
alguem estava manipulando tinta) nos Gltimos 12 meses?
01 O Sim
02 0 Nao pule para a 100
97. Com qual(ais) tipo(s) de TINTA teve contato (tinta a 6leo, tinta guache, etc.)?:




98.

99
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A TINTA foi usada em que tipo de pintura?
01 0O Para pintura de paredes
02 [ Para pintar latarias
03 (I Para pintar quadros ou outras obras de arte
04 [0 outras finalidades. Por favor escreva quais

Foi vocé quem aplicou a tinta?
01 0O Sim
02 [ Nao

Alguns produtos contém SOLVENTES (liquido capaz de dissolver algumas substancias) e
podem interferir em nossa satude. Agora vamos perguntar sobre o uso de alguns produtos que
contém ou agem como solventes:

100. Assinale com um X (dentro do O) com quais desses produtos listados no quadro abaixo vocé

teve contato nos ultimos 12 meses; 1a coluna: se vocé teve contato com algum desses
produtos listados; quantas vezes teve contato com o produto nesse periodo de 12 meses(2a
coluna); e se teve contato, coloque um X na frente do sim se foi vocé mesmo quem
aplicou o produto, e um X na frente da palavra ndao se o produto foi aplicado por outra
pessoa que nao voceé. '

ESCREVER O N.° DE VEZES

COLOCAR X NO 0O SE TEVE CONTATO FOI VOCE QUEM APLICOU:
NOS ULTIMOS 12 MESES COM: QUE&?;?)SC ?ZN 3;;%2 oS SIM OU NAO
01 O polidor de moveis quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
02 O polidor para metal (prata,etc.) quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) nédo ()
03 O cera quantas vezes teve contato; Foi voce quem aplicou: sim ( ) nao ( )
04 D graxa quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
05 Ovemniz quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
06 O cola comercial (cola para trabalhos | quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
com couro, como sapatos, bolsas,
etc.)
07 O resina gquantas vezes teve contato:; Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
10 0 acetona quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
11 O esmalte quantas vezes teve contato: : Foi voce quem aplicou: sim { ) ndo ( )
12 O gasolina quantas vezes teve contato; | Foi voce quem aplicou: sim( ) nao( )
13 O extintor de incéndio quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) nao ( )
14 O benzina quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) nédo ( )
15 0O querosene quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )
16 O thinner quantas vezes teve contato: Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )

17

Foi voce quem aplicou: sim ( ) ndo ( )

O outro produto que contém solvente? | quantas vezes teve contato:
qual(is)
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Teve contato com algum tipo de radiacao (fez raio X ou radioterapia por exemplo) nos uitimos
12 meses?

01 O Sim
02 0 Nao pule para a 104

Se teve algum contato foi por qual razao?
01 0 Raio X para o dente

02 [ Raio X para identificar algum problema de salde (pneumonia, fratura de ossos, entre
outros)

03 [ Trabalha com raio X
04 [ Usou radiagao para algum tipo de tratamento (radioterapia)
05 [ Exposigédo por acidente

06 [ Outra razdo. Por favor escreva qual

Quantas vezes teve contato com esse tipo de radiagéo nos Ultimos 12 meses?

PERGUNTAS SOBRE QUANTO VOCES GANHAM
E SOBRE SEU TRABALHO

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Quantas pessoas que moram na casa trabatharam no més passado?

Qual a renda mensal do chefe da familia (a pessoa que é responsavel pela familia), incluir
salario, pensao, auxilio doenga, aposentadoria, etc.):

reais ( salarios minimos)

Entre as outras pessoas que moram na casa e trabalharam no més passado, escreva quanto
cada uma recebeu no final do més passado (excluir o chefe da familia cuja informagao esta
contida na pergunta 105):

pessoa 1 recebeu reais ( salarios minimos)
pessoa 2 recebeu reais ( salarios minimos)
pessoa 3 recebeu reais ( salarios minimos)
pessoa 4 recebeu reais ( salarios minimos)

Contando com vocé, quantas pessoas da familia dependem dessa renda total?

Quantos anos de estudo completou 0 CHEFE DA FAMILIA (incluir apenas os anos aprovados)

Vocé trabalhou nos ultimos 12 meses?
01 O Sim
02 [ Nao pule paraa 113
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Qual é a sua ocupagao (com o que voce esta trabalhando nos Ultimos 12 meses)?

Qual o ramo de sua atividade?
01 0O industria

02 ([ comércio

03 [0 produgao de servigo

04 [ Outro. Por favor escreva qual:

111. Onde vocé trabalha (tipo de estabelecimento no qual vocé trabalha: em residéncia, em escola,

em fabrica, servigo de rua, industria, etc.).Escrever aqui:

112. Liste as suas principais tarefas diarias:

Ha quanto tempo trabalha nessa fungao?

113. Qual é a sua profissdao?

SE TRABALHA NESSA FUNGCAO DESCRITA ACIMA, HA MENOS DE 6 MESES, POR FAVOR
RESPONDA AS SEGUINTES PERGUNTAS:

114. Qual era sua ocupagao anterior?

115. Onde vocé trabalhava (tipo de estabelecimento: em residéncia, em escola, em fabrica, servigo

de rua, etc.). Escrever aqui:

116. Qual era o ramo de sua atividade?

01
02
03
04

117. Liste as suas principais tarefas diarias:

0 industria
O comércio
00 produgao de servigo

0 outro. Por favor escreva qual:
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Espaco para vocé fazer sugestdes e criticas sobre o questionario ou anotar alguma questao
que vocé nao entendeu e que poderemos melhorar:

Agradecemos muito sua colaboracgao!
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ANEXO 4 - SOLICITACAO DE INFORMACAO
SOBRE CASOS NOVOS DE AAA



Prezado Senhor
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Conforme haviamos combinado por telefone, estamos enviando algumas informagdes sobre

os dados que necessitamos para concluir a pesquisa cujo tema € a Epidemiologia da Anemia

Apléstica Adquirida. A pesquisa esta sendo orientada pelo professor Ricardo Pasquini, chefe
do Servico de Transplante de Medula Ossea - Hospital de Clinicas, UFPR.
Pretendemos calcular o coeficiente de incidéncia de Anemia Aplastica Adquirida, para o

Estado do Paran4, referente aos anos de 1997 e 1998.

Para conseguir construir esse indicador precisamos dos seguintes dados:

CASOS DE ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA (AAA), INDEPENDENTE DA SEVERIDADE, CUJO DIAGNOSTICO FOI
REALIZADO DURANTE OS ANOS DE 1997 E 1998 - PARANA

NOME DO SEXO MUNICIPIO | ESTADO | DATA DO EXAMES REALIZADOS (colocar X) SERVIGO
IDADE ONDE ONDE | DIAGNOS- Sangue Aspirado de Bidpsia de QUE
PACIENTE| (colocar X) o
COM AAA (em anos) | RESIDE O | RESIDE O | TICO DE peritérico Medula Ossea | Medula Ossea | FORNECEU A
M F CASO CASO AAA Sim | Nao | Sim | Nac | Sim | Nao [INFORMAGAO
Observacoes:

» Os dados serdo mantidos em sigilo;

e nome do paciente com AAA € importante para evitarmos duplicidade, fator que

compromete a conflabilidade dos resultados estatisticos;

e como construiremos o coeficiente de AAA para o Estado do Parand, sé incluiremos no

célculo os casos residentes no Parand (por isso, estd sendo solicitada a informacgdo

referente ao municipio e o Estado onde reside o paciente);

e ¢ interessante termos o registro referente ao servico que forneceu a informagdo, pois

havendo diividas o contato sera facilmente efetuado;

e o0s casos diagnosticados como AAA nesses 2 anos estudados, mesmo que ja foram a 6bito,

devem ser incluidos na planilha acima.

Telefones para contato:
041 225-3511; 041 342-7619; 041 9973-1575.
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As ligacdes podem ser feitas a cobrar:

Fax: 041 225-3511

Email: maluf @matrix.com.br

Endereco para o envio de correspondéncia:
Av: Silva Jardim, 2833, apto 501

Bairro Agua Verde - Curitiba, Paran
CEP: 80240-020

Gostarifamos de solicitar que as informagdes sejam enviadas até 07/02/2000, para que
possamos concluir o estudo em tempo hébil.

Agradecemos muito sua valiosa contribui¢@o, acreditando que estaremos dando um primeiro
passo para o conhecimento do comportamento da Anemia Apléstica Adquirida em nosso meio.

Eliane Mara Cesério Pereira Maluf
Professora do Departamento de Clinica Médica - UFPR


mailto:maluf@matrix.com.br
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