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RESUMO

Estudo caso-controle, de base hospitalar, realizado em um hospital oncolégico no
estado do Parana, com objetivo de avaliar o risco de cancer de pulmao associado a
exposi¢cao ocupacional a substéncias cancerigenas, cuja hipotese foi estudar se o
risco de cancer de pulm&o € maior entre individuos expostos a essas substancias
quando comparado com individuos ndo expostos. Os dados foram obtidos por meio
de entrevista e busca em prontuarios fisico e eletrénicos, entre janeiro e outubro de
2019. Participaram 99 casos e 227 controles. As variaveis utilizadas para avaliar o
risco ocupacional foram ramo de atividade econémica e ocupacao, padronizadas por
codigos de classificagdes internacionais. Os cédigos foram descritos em ocupacodes
referidas pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer como, reconhecidas ou
suspeitas, por acarretarem risco carcinogénico pulmonar, e analisados conforme
ferramenta padrdao de analise de cancer de pulmao ocupacional. A histéria
ocupacional foi cruzada em uma matriz de exposicao ocupacional especifica para seis
agentes cancerigenos pulmonares, denominada DOM-JEM. Nao foi possivel
pareamento dos controles por sexo e idade. A analise comparativa das variaveis
utilizou testes Mann-Whitney e Qui-quadrado. O risco de cancer pulmonar foi estimado
pelo Odds ratio e intervalo de confianca de 95%, através da regressao logistica
condicional. Os modelos foram ajustados por idade, escolaridade, municipio e
tabagismo. As analises ocorreram separadamente por sexo. Tabagismo foi tratado
como variavel de confusdo. Os resultados mostraram risco aumentado de cancer de
pulm&o para mulheres de servigos agricolas (OR=12,9; IC: 3,3-50,9) e das ocupacoes
de: trabalhadoras agricolas de arvores e arbustos, principalmente, coletoras de café
e algodao (OR=3,9; IC: 1,0-15,7); garconetes (OR= 5,0; IC: 1,0-23,6); e caixas (OR=
10,9; IC: 1,4-79,8). Nos homens, evidéncias apontaram risco aumentado na
fabricagdo de moveis e acessorios (OR= 27,7; IC: 1,1-677,4) e nas ocupagdes de:
trabalhadores do tratamento de madeira e fabricagdo de papel/celulose (OR=9,3; IC:
1,0-83,4); e pintores (OR= 14,3; IC: 1,7-116,5). Entre as ocupagdes reconhecidas por
risco carcinogénico pulmonar, apenas a de pintor apresentou risco associado. Nao se
obteve resultados significativos nas ocupacdes suspeitas de risco carcinogénico.
Entre as mulheres, a exposicdo concomitante ao cromo e niquel em niveis baixos
apontou risco aumentado (OR= 24.,8; IC: 1,1-398,7) na matriz de exposi¢cédo
ocupacional. A exposicdo aos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, asbestos e
silica apresentaram riscos aumentados sem associacdo. Nos homens, ndo houve
associacado na matriz. Comprovou-se que a ocupacao de pintor esteve associada ao
desenvolvimento do cancer nos homens. A exposigdo aos compostos de cromo-niquel
apresentou evidéncia limitada entre as mulheres. O fato de o trabalho agricola na
coleta de café e algodao representar risco de cancer de pulméo entre as mulheres é
pouco estudado e discutido na literatura nacional. O carater inovador esta relacionado
a realizacdo de estudos caso-controle para associagao entre cancer pulmonar e
exposicao a agentes quimicos. Demonstra-se a necessidade de instrumentalizagao
dos servigos de saude para que possam identificar as causas do adoecimento do
trabalhador relacionado aos agentes quimicos, para fins de prevengéo e redugao dos
adoecimentos e dos custos em saude que oneram a sociedade, o trabalhador e sua
familia.



Palavras-chave: Cancer de pulmao. Exposi¢cao ocupacional. Cancer ocupacional.
Estudos de casos e controles. Substancias, produtos e materiais
carcinogénicos.



ABSTRACT

Hospital-based case-control study conducted at a oncology hospital in the state of
Parana, with objective of assessing the risk of lung cancer associated with
occupational exposure to carcinogens, whose hypothesis was to study whether the
risk of lung cancer is higher among individuals exposed to these substances when
compared to unexposed individuals. Data was obtained through interviews and
searches in physical and electronic medical records, between January and October
2019. 99 cases and 227 controls participated. The variables used to assess
occupational risk were economic activity and occupation, standardized by international
classification codes. The codes were later described into occupations recognized by
the International Agency for Research on Cancer (IARC): carcinogenic risk to the lung,
or suspected carcinogenic risk to the lung, according to the standard tool for the
analysis of occupational lung cancer in epidemiological studies. Occupational history
was crossed with a specific occupational exposure matrix for six lung carcinogens,
called DOM-JEM. It was not possible to match the controls by sex and age. The
comparative analysis of the variables used the Mann-Whitney and Chi-square tests.
The risk of lung cancer was estimated by the Odds ratio and 95% confidence interval,
through conditional logistic regression. The models were adjusted for age, education,
municipality, and smoking. The analysis was conducted separately by sex. Smoking
was treated as a confounding variable. The results showed an increased lung cancer
risk for females of agricultural services (OR= 12,9; IC: 3,3-50,9), and in the occupations
of agricultural workers of trees and shrubs, mainly coffee and cotton collectors
(OR=3,9; IC: 1,0-15,7); waitresses (OR= 5,0; IC: 1,0-23,6); cashiers (OR= 10,9; IC:
1,4-79,8). Among men, evidence pointed to an increased risk in the economic areas
of furniture and accessories manufacturing (OR= 27,7; IC: 1,1-677,4); workers in wood
treatment and paper or cellulose manufacturing (OR=9,3; IC: 1,0-83,4); and painters
(OR = 14.3; Cl 1.7-116.5). Among the occupations recognized by pulmonary
carcinogenic risk, only that of the painter had an associated risk. No significant results
were obtained in occupations suspected of presenting carcinogenic risk. Among
women, concomitant exposure to chromium and nickel at low levels pointed an
increased risk (OR= 24,8; IC: 1,1-398,7) in the occupational exposure matrix. Exposure
to polycyclic aromatic hydrocarbons, asbestos and silica presented increased risks
without association. In men, there was no association in the matrix. It becomes proven
that the occupation of painter was associated with the development of cancer in men.
Exposure to chromium-nickel compounds presented limited evidence among women.
The fact that agricultural work in the collection of coffee and cotton represents a risk of
lung cancer among women is little studied and discussed in national literature. The
innovative character is related to the conduct of case-control studies for the association
between lung cancer and exposure to chemical agents. It demonstrates the need to
instrumental health services so that they can identify the causes of the iliness of the
worker related to chemical agents, for the purposes of prevention and reduction of
illnesses and health costs that burden society, the worker and your family.

Keywords: Lung cancer. Occupational exposure. Occupational cancer. Case-control
studies. Carcinogenic substances, products and materials.
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APRESENTAGCAO

O interesse acerca do conhecimento sobre os adoecimentos de trabalhadores
surgiu durante a pesquisa do mestrado realizada nos anos de 2015 e 2016, a qual
culminou na dissertacao “Relacao entre absenteismo, capacidade para o trabalho e
doencas crbénicas de trabalhadores de saude de um hospital publico do Parana”,
desenvolvida no Programa de Pdés-graduagédo em Enfermagem da Universidade
Federal do Parana (PPGENF-UFPR).

Apds a conclusdo do mestrado e a entrada no Doutorado em Enfermagem o
desejo acerca de um estudo caso-controle sobre cancer de pulmao e exposigdes a
agentes cancerigenos no ambiente de trabalho surgiu, embora esta aspiragcdo pelos
estudos epidemioldgicos tenha iniciado durante a vida profissional na enfermagem,
atuando como enfermeira assistencial e na docéncia do ensino superior ao longo de
19 anos. Mas foi no doutoramento que a possibilidade de desenvolver um estudo
como este tornou-se cada vez mais proxima e factivel.

Outra situacao que despertou ainda mais esse interesse foram as pesquisas
realizadas pelo Grupo de Estudos Multiprofissional em Saude do Adulto da
Universidade Federal do Parana (GEMSA-UFPR) na area da Saude do Trabalhador
ao qual faco parte desde 2013. A pesquisa intitulada “O adoecimento do trabalhador
e as neoplasias broncopulmonares” conduzida pelo Programa de Pds-Graduagao em
Enfermagem da UFPR, a Clinica del Lavoro Luigi Devoto e a Universita degli Studi di
Milano (UNIT) por meio do Programa de Pesquisador Visitante Especial (PVE) e da
CAPES, teve inicio em 2014 e, possibilitou a realizagédo de diversas pesquisas na area
da Saude do trabalhador, assim como desta tese.

Durante esses anos, a participagdo em aulas sobre estudos epidemiologicos
relacionados aos canceres ocupacionais possibilitou-me discutir com pesquisadores
nacionais e internacionais da area sobre as pesquisas nacionais e a fragilidade dos
dados ocupacionais nos registros hospitalares ou mesmo na Relagdo Anual de
Informagdes Sociais (RAIS) dos trabalhadores. As informagdes contidas nesses
registros nao reproduzem de maneira fidedigna a histéria laboral do trabalhador ou os

riscos de exposi¢ao ao longo do tempo de vida e de trabalho.
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1 INTRODUGAO

A incidéncia e a mortalidade por cancer crescem rapidamente no mundo. Os
motivos sdo multiplos e complexos, mas refletem tanto o crescimento quanto o
envelhecimento da populacédo, bem como mudancas na prevaléncia e distribuicdo dos
principais fatores de risco para o cancer, varios dos quais estido associados ao
desenvolvimento econémico e social dos paises (BRAY et al., 2018).

Os fatores de risco de cancer envolvem agentes ambientais (carcindgenos ou
infecciosos), fatores hereditarios, habitos ou comportamentos de um determinado
ambiente social e cultural (WHO, 2020).

Em 80% a 90% dos casos de cancer, ha associagao de fatores ambientais que
compreendem habitos de vida como: alimentagao, tabagismo e etilismo; e a exposi¢cao
ocupacional e ambiental causada pelo contato com substancias quimicas, irradiagcao
€ micro-organismos presentes nos processos de produgado e no ambiente (INCA,
2020).

A influéncia de fatores ambientais é observada principalmente nas economias
emergentes, nas quais ocorre uma transicdo dos principais casos de canceres, com
um declinio dos tipos de cancer associados a pobreza e a infec¢des, para um aumento
daqueles associados a melhoria das condigdes socioecondmicas com a incorporagcao
de habitos de vida e atitudes tipicas dos paises industrializados como sedentarismo,
alimentagao inadequada, entre outros (REZENDE et al., 2019).

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), existem
diferencas significantes entre paises ou regides na mortalidade por esse agravo, com
uma carga crescente nos paises de baixa e média renda, atribuiveis tanto a
implementagédo pouco efetiva de medidas preventivas quanto ao diagnéstico tardio
(IARC, 2020).

Independentemente de sua localizagdo, o cancer € a segunda causa de morte
no mundo, atras das doencas cardiovasculares, sendo atualmente responsavel por
uma em cada seis mortes no globo e considerado um grave problema de saude
publica (INCA, 2019).

A estimativa mundial aponta que ocorreram 18 milhdes de casos novos de
cancer e o numero de obitos aumentou para 9,6 milhdes de ébitos em 2018 (BRAY et
al., 2018). Acredita- se que o numero de casos deva subir para mais de 29 milhdes de

pessoas em 2040, conforme projecao da Organizagdao Mundial da Saude (OMS), o
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que resulta em um aumento esperado de 63% dos casos novos de cancer em
comparagao com 2018, principalmente em paises em desenvolvimento (WHO, 2018).

Quase metade dos novos casos e mais da metade das mortes por cancer no
mundo em 2018 ocorreram na Asia, em parte porque a regido possui quase 60% da
populagao global. A Europa responde por 23,4% dos casos globais de cancer e 20,3%
das mortes por cancer, embora tenha apenas 9,0% da populagao global. As Américas
possuem 13,3% da populagao global e representam 21,0% da incidéncia e 14,4% da
mortalidade mundial (BRAY et al., 2018).

Para o Brasil, estima-se que no triénio de 2020-2022, ocorrerdo 625 mil casos
novos de cancer para cada ano do triénio (450 mil casos novos, excluindo os casos
de cancer de pele ndo melanoma), podendo chegar a 685 mil casos novos devido a
sub-registros (INCA, 2019).

O cancer de pulméao tem sido a principal causa de incidéncia e mortalidade por
cancer no mundo, com estimativas de 2,1 milhées de novos casos de cancer de
pulmao (11,6% do total de casos) e 1,8 milhdes de mortes previstas em 2018,
representando cerca de 1 em 5 (18,4%) mortes por cancer (BRAY et al., 2018).

As taxas de incidéncia e mortalidade de cancer de pulmao variam 20 vezes
entre as regides mundiais, principalmente por causa da variagdo da exposigcao a
cancerigenos, como o tabagismo (CHRISTIANI, 2020). A OMS destaca que estudos
realizados em paises desenvolvidos estimam que aproximadamente 30-40% dos
novos casos de cancer poderiam ser evitados com mudancgas no estilo de vida e
eliminagao de fatores de risco ambientais (WHO, 2018).

Porém, mesmo se o tabagismo fosse removido completamente, o cancer de
pulm&o ainda estaria entre os dez principais canceres do mundo (SAMET et al., 2009),
pois ha uma série de carcinébgenos pulmonares bem conhecidos, aos quais a
exposicao ocorre principalmente no ambiente de trabalho (CHRISTIANI, 2020).

E fundamental compreender os riscos produzidos pelas exposicdes a
cancerigenos pulmonares ocupacionais para desenvolver estratégias de controle
eficazes para essa doenca mortal (CHRISTIANI, 2020). No Brasil, os canceres
relacionados ao trabalho tém sido mal abordados devido a escassez de pesquisas
qgue reconhegam o nexo causal ou os fatores de risco relacionados ao trabalho (INCA,
2013).

Desse modo, estudos epidemiolégicos sobre cancer de pulmao podem auxiliar

na identificacdo de fatores de risco e populagdes de risco para essa doencga e, assim,
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permitir medidas de rastreamento para deteccéo precoce e aumentar as chances de
cura, além de possibilitar a criacdo de medidas para diminuicdo da incidéncia desse
adoecimento, pois fornecem informacdes diretas sobre associacdes potenciais entre
fatores ambientais e o risco de cancer (PANDIRI, 2015).

Esta tese pretende preencher uma fragao dessa lacuna de conhecimento, pois
busca avaliar o risco de cancer de pulmao associado a fatores de risco ocupacionais
no estado do Parana. Estudos como este permitem conhecer efeitos da exposicao a
agentes cancerigenos presentes no ambiente de trabalho e avaliar a frequéncia
relativa de uma exposi¢ao e seus riscos; além de poder contribuir para a vigilancia em

saude e o controle do cancer relacionado ao trabalho.

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER DE PULMAO

O cancer ou carcinoma de pulmao é uma patologia grave, caracterizada pelo
comprometimento dos tecidos do pulm&o, podendo ser dividido em dois grupos
histolégicos principais e em diferentes proporgdes: carcinoma de pulmao de pequenas
células (CPPC) e carcinoma de pulm&o de ndo pequenas células (CPNPC) (KUMAR,;
ABBAS; ASTER, 2015).

O carcinoma de pulmao de pequenas celulas (CPPC), que recebe esse nome
devido ao tamanho de suas células, tem uma incidéncia em torno de 10 a 25% dos
canceres de pulmdo. O CPPC é especialmente agressivo e de dificil tratamento
(TRAVIS et al., 2015).

O carcinoma de pulméo de células ndo pequenas (CPNPC) é uma categoria
que inclui quase todos os canceres de pulmao restantes (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2015), o que representa mais de 80 a 85% dos tumores. Os trés tipos histoldgicos
mais evidenciados de CPNPC sao (SCHABATH; COTE, 2019):

| - Adenocarcinoma: € o CPNPC mais comum atualmente, aproximadamente
40% dos tumores pulmonares, e ocorre nas glandulas produtoras de muco do pulméao
(“adeno” do grego para “glandula”).

Il - Carcinoma de células escamosas (CEC): o segundo mais frequente ocorre
em 25 a 30% dos casos de CPNPC. Ele aparece no revestimento pulmonar, as

chamadas células escamosas (da palavra latina para “escamas”).
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lIl - Carcinoma de grandes células (CGC): este terceiro € o menos prevalente,
ocorre em 10 a 15% dos casos de CPNPC (SCHABATH; COTE, 2019). Pode aparecer
em qualquer lugar no pulmao (TRAVIS et al., 2015).

A OMS conceitua o cancer de pulmdo como sendo um crescimento
descontrolado de células do pulméao e atribui como causas: até 90% advindas do
tabagismo e de 10 a 15% relacionadas a exposicdo aos agentes quimicos, como
asbesto, radénio e arsénio, entre outros; além de fatores genéticos, historico familiar
e doengas pulmonares obstrutivas crénicas como enfisema e bronquite (IARC, 2014).

O cancer de pulméao ocupa a primeira posicao em incidéncia entre os homens
e a terceira posigao entre as mulheres (WHO, 2018). A incidéncia mundial em homens
€ estimada em 9,5 milhdes, o que representa 53% dos casos novos €, nas mulheres,
de 8,6 milhdes (47%) de casos novos ao ano (BRAY et al., 2018).

Em 2018, os tipos de cancer mais frequentes nos homens foram o cancer de
pulméo (14,5%), prostata (13,5%) e colon e reto (10,9%). Nas mulheres, as maiores
incidéncias foram cancer de mama (24,2%), cdlon e reto (9,5%), pulmao (8,4%) e colo
do utero (6,6%) (BRAY et al., 2018).

Entre os homens, € a principal causa de morte em 93 paises. Na maioria dos
paises da Europa Oriental, antiga Unido Soviética, Norte da Africa, na China e no
Sudeste Asiatico (Mianmar, Filipinas e Indonésia) (WHO, 2018). As maiores taxas de
incidéncia entre os homens sao observadas na Micronésia / Polinésia (52,2 por 100
mil), na China, Japao e Republica da Coréia (40 por 100 mil) e na Hungria chega a
77,4 por 100 mil homens (Figura 1).

Em 28 paises o cancer de pulméo € a principal causa de morte por cancer em
mulheres. As maiores taxas de incidéncia sao observadas na Hungria, Estados Unidos
da América, Canada e Alasca, na Dinamarca e na Holanda, China, Australia e Nova
Zelandia (WHO, 2018).

As maiores taxas de incidéncia estao entre as mulheres chinesas (22,8 por 100
mil) e na Franga (22,5 por 100 mil) (Figura 1). Segundo o estudo do Global Cancer
Observatory (GLOBOCAM), acredita-se que as altas taxas de incidéncia em mulheres
chinesas refltam o aumento da exposicdo a fumacga da queima de carvao para

aquecimento e para cozinhar (FERLAY et al., 2019).
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FIGURA 1 - TAXAS DE INCIDENCIA PADRONIZADAS POR IDADE, POR REGIAO? E SEXO PARA
CANCER DE PULMAO EM HOMENS E MULHERES EM 2018.
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Fonte: GLOBOCAN, 2018.
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Nota: As taxas sdo mostradas em ordem decrescente da taxa padronizada de idade mundial (W) entre
0s homens, e as taxas nacionais mais altas entre homens e mulheres sao sobrepostas.

A estimativa de novos casos de cancer de pulmao é de um aumento de 2% ao
ano no mundo (INCA, 2018). No Brasil, sao previstos 17.760 casos novos em homens
e 12.440 em mulheres para cada ano do triénio de 2020-2022. Esses valores
correspondem a taxa de incidéncia de 17 (homens) e 11,6 (mulheres) a cada 100 mil
(INCA, 2019).

Na Regiao Sul do pais, o padrao da incidéncia demonstra o predominio dos
canceres de mama feminino, prostata, o de pulmdo e o de cdlon e reto. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, a distribuicdo da incidéncia do cancer
de pulmdo em homens tem a segunda maior taxa de incidéncia nas Regides Sul
(31,1/100 mil) e Nordeste (11/100 mil), e a terceira nas Regides Sudeste (18,1/100
mil), Centro-oeste (15,1/100 mil) e Norte (9,2/100 mil) (Figura 2). No estado do Parana,

a taxa de incidéncia nos homens, estimada para o ano de 2020, € elevada, de 16 a
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17,1 por 100 mil homens-ano, na capital paranaense a estimativa é de 12,3 por 100
mil homens-ano (INCA, 2019).

Com relacdo as mulheres, a taxa de incidéncia de cancer de pulmé&o ¢é a terceira
maior nas Regides Sul (18,6/100 mil) e Sudeste (12,1/100 mil), enquanto nas regides
Centro-Oeste (10,9/100 mil), Nordeste (8,8/100 mil) e Norte (6,4/100 mil), ocupa a
quarta posicao (Figura 2). No estado do Parand, a taxa de incidéncia nas mulheres,
estimada para o ano de 2020, é de 9,7 a 11,9 por 100 mil mulheres-ano, na capital
paranaense a taxa estimada é de 15,2 por 100 mil mulheres-ano (INCA, 2019).
FIGURA 2- REPRESENTACAO ESPACIAL DAS TAXAS AJUSTADAS® DE INCIDENCIA DE

NEOPLASIA MALIGNA DA TRAQUEIA, DOS BRONQUIOS E DOS PL~JLM(~)ES POR 100 MIL,
ESTIMADAS PARA O ANO DE 2020, SEGUNDO UNIDADE DA FEDERACAO, BRASIL, 2019.
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aPopulagéo padrdo mundial (1960).

Em relagdo ao sexo, a epidemiologia do cancer de pulmao tem variado ao longo
de décadas. Estudos dedicam-se a investigagcao desse cancer e comparagao entre 0s
SEexos.

Em um estudo realizado por Malta e colaboradores (2016), o Brasil apresentou
taxas de incidéncia de cancer de pulm&o mais elevadas em homens do que em
mulheres, e a regido Sul foi a que apresentou maior risco de morte em 1996 e 2011.
A mortalidade tendeu a reduzir para o sexo masculino e a aumentar para o sexo
feminino.

Esse perfil epidemioldgico observado para o pais assemelha-se ao do restante
dos paises da América Latina e do Caribe, onde o cancer de pulmao € o segundo

mais frequente em homens e o quarto mais frequente em mulheres (INCA, 2015).



23

Dadas as tendéncias diferenciais por sexo, as taxas em homens e mulheres
estao convergindo em varios paises europeus, e postula-se que isso seja o resultado
de diferencas especificas por sexo na distribuicdo dos subtipos histologicos, bem
como da prevaléncia do tabagismo. Uma analise dessas tendéncias de incidéncia em
26 paises europeus revelou que as taxas em homens com idade entre 35 e 64 anos
tém diminuido nos ultimos anos, incluindo os paises do Leste Europeu, embora as
taxas ainda estejam aumentando na Bulgaria (LORTET-TIEULENT, 2015).

Em um estudo extraido do Cancer Incidence in Five Continents, o qual
examinou as taxas de incidéncia de cancer de pulm&o em mulheres jovens versus
homens jovens em 40 paises nos cinco continentes, com idade entre 30 a 64 anos,
verificou-se que, entre os homens, as taxas de incidéncia de cancer de pulmao
especificas para a idade geralmente diminuiram em todos os paises, enquanto nas
mulheres as taxas variaram entre os paises, com as tendéncias, na maioria dos
paises, estaveis ou em declinio, embora a um ritmo mais lento do que as dos homens
(FIDLER-BENAOQOUDIA et al., 2020).

No mesmo estudo, os resultados da razéo da taxa de incidéncia (TIR) de mulher
para homem aumentaram entre as coortes de nascimentos recentes, com incidéncia
significativamente maior no Canada, Dinamarca, Alemanha, Nova Zelandia, Holanda
e Estados Unidos. Na Holanda, as TIR entre 45 e 49 anos aumentaram de 0,7 (IC95%:
0,6-0,8) para 1,5 (IC95%: 1,4-1,7) nas pessoas nascidas entre 1948 e 1963,
respectivamente. Esses cruzamentos foram amplamente motivados pelo aumento das
taxas de incidéncia de adenocarcinoma em mulheres no mundo (FIDLER-
BENAOUDIA et al., 2020).

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer de pulmao sao
atualmente mais altas entre mulheres jovens (30 a 54 anos) do que entre homens da
mesma faixa etaria. A taxa de incidéncia de mulheres para homens entre 40 e 44 anos
de idade aumentou de 0,88 no periodo de 1995-1999 para 1,17 durante o periodo
2010-2014 (JEMAL et al., 2018).

Na regido Sul do Brasil, um estudo retrospectivo dividido em trés periodos de
corte (1986-1995, 1996-2005 e 2006-2015) observou aumento da incidéncia de
cancer de pulmao entre as mulheres na regiao, embora ainda nao tenham superado
as observadas em homens na regido. No mesmo estudo, a incidéncia de
adenocarcinoma aumentou 17,5% entre as mulheres nos ultimos 30 anos, enquanto
o CEC tem diminuido (TSUKAZAN et al., 2017).
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Um estudo de coorte realizado em 2016, no estado de Sao Paulo, incluiu o sexo
e a idade no prognéstico dos diferentes tipos de cancer de pulmao, e concluiu que a
frequéncia do CNPC continua sendo maior entre os homens, apesar de ter sido
observado um aumento de sua propor¢do em mulheres mais jovens (< 55 anos),
quando comparada as demais faixas etarias. Outro resultado, em relacdo ao tipo
histologico, demonstrou o predominio do adenocarcinoma entre as mulheres. Nos
homens, o CEC predominou nos pacientes com = 72 anos e em estagio avangado da
doenga (FRANCESCHINI; JAMNIK, 2017).

Na contramao das mudancas de habito e estilo de vida dos homens e mulheres
que deixaram de fumar, houve aumento no numero de casos novos da doenga
relacionados a fumacga por processos industriais, como, por exemplo, as industrias
que utilizam cromo. Algumas industrias substituiram o cromo por niquel e cobre como
alternativa de diminuir a exposi¢ao. Contudo, existem evidéncias de que ambos séo
téxicos e extremamente nocivos, por terem sido encontrados em acumulo no pulméo
de pacientes que desenvolveram o cancer de pulmao (ANTONINI, 2014).

Brasil, México e Coldbmbia tém atingido niveis crescentes de novos casos de
cancer de pulmdo a cada ano, sendo que estes numeros estdo relacionados
diretamente a exposicdo ambiental e laboral a fumacga, tais como tabaco (fumo
passivo), polui¢gado do ar e metais pesados (PASETTO, 2014).

Apesar de tentativas globais para reduzir as muitas fontes de polui¢gdo do ar
ambiente, melhorando as condi¢cbes de vida e reduzindo a exposicao a materiais
particulados, ainda sao necessarios mais esforcos para diminuir o risco de cancer de

pulmao associado a essa exposigao (LI et al., 2017).

1.2 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE PULMAO

Entende-se que os fatores desencadeantes da formacdo do cancer sao
multifatoriais, envolvendo interacdo de fatores genéticos e ambientais que causam
mutagdes celulares por meio da exposigao a agentes carcinogénicos como: biolégicos
(microrganismos), fisicos (radiagao) e quimicos (ex: arsénio) (INCA, 2013).

Mundialmente, os padrdes geograficos e temporais na incidéncia e mortalidade
de cancer de pulmao na populagcado sdo determinados sobretudo pelo consumo de
tabaco, o principal fator etiologico na carcinogénese pulmonar. Outros fatores de risco

como suscetibilidade genética, ma alimentacao, exposi¢cao ocupacional e poluicdo do
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ar podem agir de forma independente ou em conjunto com o tabagismo no
desenvolvimento do cancer de pulmao (MALHOTRA et al., 2016).

Os habitos de vida estdo diretamente relacionados a saude dos individuos ou
a probabilidade de desenvolver doengas. Nas ultimas décadas, o cancer de pulmao
deixou de ser uma doenca rara do passado para ser uma epidemia mundial, com altos
indices de morbidade e mortalidade entre homens e mulheres (IARC, 2020).

A IARC destaca, em seus relatérios de cancer, alguns dos fatores de risco para
o cancer de pulmao, a saber (IARC, 2020): tabagismo; exposigdes ocupacionais;
fatores de risco genéticos; dieta e alcool; inflamacéao crénica causada por infecgdes e

outras condi¢des médicas; poluicdo do ar; radiagao ionizante e outros fatores de risco.

1.2.1 Tabagismo

De acordo com o World Cancer Report — 2020, o tabaco é responsavel por 80
a 85% dos casos de cancer de pulmao no mundo. A fumaga do tabaco contém mais
de 7.000 produtos quimicos e pelo menos 69 cancerigenos, incluindo hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos, nitrosaminas especificas do tabaco e benzeno (IARC,2020).

Principal fator de risco para cancer de pulmao, o tabagismo tem sido enfrentado
no Brasil desde a década de 1980 (SOUZA; JUNGER; SILVA, 2019). Ha indicios de
que o inicio do uso do tabaco ocorreu por volta de 6000 a.C. Desde 470 d.C. ha
registros do uso em cerimbnias religiosas. Seu uso disseminou-se com as
colonizagdes espanhola e portuguesa, por volta do século XVI (MOTA; MACHADO,
2017). Apenas no século XVIl, comecaram as discussdes a respeito dos possiveis
maleficios do tabaco.

O cancer de pulmao era uma doenca rara no inicio dos anos do século XX, mas
a partir de 1950, ja se sabia que era uma das primeiras doencgas a estar causalmente
ligada ao tabagismo (SCHABATH; COTE, 2019).

O risco de ocorréncia do cancer de pulmio e de morte pela doenca aumenta
quanto maior a intensidade da exposigao ao tabagismo. A mortalidade por cancer de
pulmao entre fumantes é cerca de 15 vezes maior do que entre pessoas que nunca
fumaram, enquanto entre ex-fumantes é cerca de quatro vezes maior (INCA, 2019a).

Em 2012, em um estudo nacional sobre proporcdo de casos e mortes
atribuiveis a fatores de risco relacionados aos habitos de vida, a mortalidade por

cancer de pulmao foi a maior entre os demais tipos de cancer em individuos fumantes
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o estudo demonstrou que os numeros absolutos de cancer de pulmao foram de 23.454
e uma fragdo atribuivel populacional (FAP) de 37%, ja para fumantes a fracao
atribuivel foi de 82,2% (REZENDE et al., 2019).

Estudo estima que o habito de fumar pode aumentar o risco de desenvolver
cancer de pulmao em 20 vezes em tabagistas e em 25 a 28% em fumantes passivos.
A magnitude do risco de cancer de pulmao também esta relacionada a intensidade do
tabagismo, contabilizado por meio do numero de cigarros fumados por dia e anos
fumados (SCHABATH; COTE, 2019).

Estatisticas mundiais indicam um declinio nas taxas de incidéncia nos homens,
com tendéncia de aumento nas mulheres, com prognosticos de maior mortalidade
naquelas com habitos de fumo (VIEGAS; CASULARI, 2015).

Esse aumento na taxa de incidéncia em mulheres vai além do sexo, ha uma
variagéo de 20 vezes nas taxas de cancer de pulmao por regiao mundial, o que reflete,
em parte, a epidemia do tabaco e as diferencas nos padrdes historicos de exposicao
ao tabaco, incluindo intensidade e duragao do fumo, tipo de cigarro e grau de inalagao
(BRAY et al., 2018).

Entre os homens, uma diminuicdo na prevaléncia do tabagismo, seguida por
um pico e declinio nas taxas de cancer de pulmdo nas mesmas geragdes, foi
observada pela primeira vez em varios paises de alta renda, incluindo Reino Unido,
Estados Unidos, Finlandia, Australia, Nova Zelandia, Holanda, Cingapura (PARKIN;
BRAY; DEVESA, 2001) e, recentemente, Uruguai, Alemanha e os demais paises
nérdicos (ALONSO, 2018).

Intrigantemente, uma diferenga especifica de sexo no comportamento de fumar
nao foi considerada um provavel fator explicativo para incidéncia entre mulheres e
homens em estudos nos Estados Unidos (JEMAL et al., 2018), no Uruguai (ALONSO
et al., 2018) e no Brasil (VIEGAS; CASULARI, 2015).

1.2.2 Fatores de risco genéticos

A historia familiar positiva de cancer de pulméo foi considerada um fator de
risco em estudos da década de 1980, baseados em registros que relataram um alto
risco familiar para cancer de pulméo de inicio precoce (MALHOTRA et al., 2016). Os
primeiros estudos genéticos mostraram mutacdo no gene da proteina P53 e KRAS

(POLO et al., 2016) e, apds alguns anos, uma analise de ligagao de linhagens de alto
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risco identificou um locus importante de suscetibilidade ao cromossomo 6q23—25 para
o cancer de pulmao (BAILEY-WILSON et al., 2004).

Estudos recentes de associacdo genémica ampla (GWA) foram capazes de
identificar multiplos polimorfismos genéticos subjacentes ao risco de cancer de
pulm&o. Os trés principais locais de suscetibilidade identificados estdo nas regides
1525, 5p15 e 6p21 (MALHOTRA et al.,2016).

Em um estudo de caso-controle, 14.803 casos e 12.262 controles de
descendéncia europeia foram genotipados e combinados com os dados existentes,
para uma analise agregada do estudo da associagdao do genoma (GWAS) do cancer
de pulmdo em 29.266 casos e 56.450 controles. Foram identificamos 18 locus de
susceptibilidade, alcancando significaAncia em todo o genoma, incluindo 10 novos
I6cus. Os novos I6cus destacam a impressionante heterogeneidade na suscetibilidade
genética nos subtipos histolégicos do cancer de pulmao, com quatro /6cus associados
ao cancer de pulmé&o em geral e seis /6cus associados ao adenocarcinoma de pulmao
(MCKAY et al., 2017).

Embora varios locais de suscetibilidade ao cancer de pulmao tenham sido
identificados ao longo dos anos, grande parte da herdabilidade permanece
inexplicavel (MCKAY et al.,, 2017). Os estudos de GWAS explicam apenas uma
proporgao da variagdo genética geral do cancer de pulmédo (MALHOTRA et al., 2016),
dado que novos /6cus sao descobertos a cada ano e uma exploragao continua de
genes-alvo fornecera dados novos sobre a etiologia do cancer de pulméo ano apos
ano (MCKAY et al., 2017).

Além disso, os canceres de pulmdo em individuos nunca fumantes tém
diferentes caracteristicas somaticas, mais notavelmente, pacientes que nunca
fumaram com cancer de pulmao tém uma prevaléncia menor de mutagdes K-ras e
uma maior prevaléncia de mutagbes EGFR e mostram mais sobrevivéncia apos

tratamento com inibidores EGFR do que os fumantes (IARC, 2020).

1.2.3 Dieta e alcool

Sao inumeras as controvérsias sobre os niveis de proteinas e vitaminas que
podem estar relacionadas como fator protetor ou fator de risco para cancer de pulmao.
Evidéncias de estudos de caso-controle do inicio do século mostravam que

uma dieta rica em vegetais e frutas, especialmente vegetais cruciferos, poderia
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exercer algum efeito protetor contra o cancer de pulmao (LAM et al.,, 2009). No
entanto, os resultados de outros estudos prospectivos com informagdes detalhadas
sobre a ingestédo alimentar sdo menos consistentes em mostrar um efeito semelhante
(VIEIRA et al., 2016). As possiveis razdes para os resultados inconsistentes incluem
viés da avaliagao retrospectiva da dieta, classificacdo incorreta e heterogeneidade
limitada da exposicdo em estudos de coorte, confusdo residual pelo fumo e
variabilidade na composigao dos alimentos (MALHOTRA et al.,2016).

Recentemente, estudos do Consércio de Coortes de Cancer de Pulmao da
IARC apontaram diferentes resultados para a vitamina B. No estudo de Fanidi e
colaboradores (2018), os participantes com concentragdes circulantes mais altas de
vitamina B6 e folato tiveram um risco modestamente reduzido de risco de cancer de
pulmdo em geral (OR= 0,88 e 0,86, respectivamente). Observou-se ainda que a
associacdo de folato era restrita & Europa, Australia e Asia, enquanto nenhuma
associacao clara foi observada nos Estados Unidos. As concentragdes circulantes de
metionina ndo foram associadas ao risco geral de cancer de pulmao ou em subgrupos
importantes.

No entanto, quando ha um aumento do catabolismo da vitamina B6,
relacionado a inflamacéo e ativagao imune, confirma-se a associagdo a um maior risco
de desenvolver cancer de pulmao (ZUO et al., 2019).

Outro fator de risco relacionado a dieta esta no alto consumo de carne, em
particular carne vermelha frita ou bem-passada. Estudos epidemioldgicos recentes
sugerem que o ferro-heme, encontrado predominantemente na carne vermelha
aumenta a formacao endégena de compostos N-nitroso cancerigenos e pode estar
associado positivamente ao cancer de pulmao. Em um estudo, 416.746 individuos de
10 paises preencheram questionarios demograficos e dietéticos da European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), os resultados apontaram
que o ferro heme foi associado ao risco de cancer de pulmao, inclusive apds o ajuste
para detalhes da historia do tabagismo. Por outro lado, a ingestao de ferro heme pode
estar modestamente associado ao risco de cancer de pulméo (WARD et al., 2019).

O alcool € um carcinégeno conhecido e esta implicado em canceres de figado,
colon, reto, cabega e pescogo e mama, por exemplo, enquanto a evidéncia em pulmao
é variavel (FEHRINGER et al., 2017; BRENNER et al., 2019).

No estudo de Brenner e colaboradores (2019), foram reunidos 21 estudos de

caso-controle internacionais sobre alcool e cancer de pulmao. Observou-se no estudo,
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uma associagdo com a ingestao de cerveja (OR = 1,42 para =20 g/dia de cerveja; IC
95%: 1,06 - 1,90). A associagdo com os tipos de canceres de pulmao variou pouco
por tipo de bebida alcodlica, mas houve diferencas notaveis para o CEC. Porém, o
proprio estudo sugere analises futuras e descobertas sobre possiveis mecanismos

bioldgicos devido as associagbes nao terem sido lineares.

1.2.4 Inflamagéao crbnica causada por infecgdes e outras condigdbes médicas

A incidéncia crescente do cancer de pulmdo em pacientes portadores da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) tem sido demonstrada na literatura
nacional e internacional.

A inflamacéo crénica da DPOC parece desempenhar um papel significativo no
desenvolvimento do cancer do pulmao. Uma metanalise relata um risco de 2 a 3 vezes
de cancer de pulmdo associado a um histérico de DPOC, enfisema ou bronquite
cronica (ZHANG et al., 2017).

Outra metanalise publicada em 2017, que incluiu 18 estudos com mais de 16
milhdes de individuos, descobriu que a asma estava significativamente associada a
um risco 44% maior de cancer de pulmdo e a um risco 28% maior entre nunca
fumantes (QU et al., 2017).

Além da DPOC, as pneumonias sao fatores de risco para o cancer de pulmao
devido a varios mecanismos possiveis de mediadores de inflamacéao local crénica,
mutacdes somaticas, sinalizagdo antiapoptotica e aumento da angiogénese
(SCHABATH; COTE, 2019).

Em um estudo de coorte, verificou-se que a pneumonia causada pela
bactéria Streptococcus pneumoniae estava associada a um risco 30 a 40% maior de
risco de cancer de pulmao (SOGAARD et al., 2015). Ja a pneumonia por Clamidia
pneumoniae apresenta um risco menor de 1,2 a 2,2 vezes (SCHABATH; COTE,
2019).

A relagao entre tuberculose e o cancer de pulmao foi relatada em 1810. Desde
entdo, essa associagdo tem sido descrita em estudos. Entre as exposi¢des
associadas ao risco de cancer de pulmao, a histéria da tuberculose (TB) € um fator
importante, dada a alta prevaléncia de TB no mundo. Em um estudo prospectivo de
coorte para avaliar as associagdes de TB pulmonar pré-existentes com incidéncia e

mortalidade por cancer de pulmdo com 1.607.710 adultos coreanos, cobertos pelo



30

Sistema Nacional de Seguro de Saude, verificou-se que a presenca de TB subjacente
esteve significativamente associada ao aumento do risco de incidéncia de cancer de
pulm&o em 1,37 vezes em homens e 1,49 em mulheres; e a mortalidade aumentou
em 1,43 vezes em homens e 1,53 em mulheres (HONG et al., 2016).

Em um estudo de acompanhamento de 15 anos, o cancer de pulméo foi o
segundo tipo de cancer mais comum (11,6%) em pessoas infectadas pelo HIV e o
risco de cancer de pulméao foi elevado 2 vezes (HERNANDEZ-RAMIREZ et al., 2017).

1.2.5 Qutros fatores de risco

Adicionalmente as discussdes de doencas infecciosas pulmonares e a relagao
com cancer de pulmao, a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) tem sido
associada com aumento de CNPC no sexo feminino, em especial o CEC pulmonar.
Os tipos de HPV mais associados ao cancer de pulmao sdo o HPV 16 e o HPV 18, e
parecem estar mais presentes no CEC do que no adenocarcinoma (OLIVEIRA et al.,
2018).

Em uma metanalise, com estudos de 17 paises chineses, a infec¢ao pelo HPV
esteve associada ao cancer de pulmao, com OR agrupado de 3,64 (1C95%: 2,60-
5,08). O OR agrupado para infecgéo pelo HPV 16 e HPV 18 foi de 3,14 (IC95%: 2,07-
4,76) e 2,25 (IC 95%: 1,49-3,40), respectivamente. Também foi evidenciado que a
infecgao pelo HPV pode estar associada principalmente ao CEC e ainda ao CPPC,
com evidéncias de que a infeccao pelo HPV, especialmente a infeccdo pelo HPV 16
e o HPV 18, aumentam significativamente o risco de cancer de pulmao (XIONG et al.,
2017).

Um estudo concluiu que o tecido pulmonar tumoral era 4 vezes mais provavel
de ser HPV-positivo que o tecido pulmonar normal, sugerindo uma ligagdo entre
infecgéo por HPV e CP.

O estrogénio esta envolvido no desenvolvimento e funcionamento do pulméo
em mulheres e homens por meio da ativacdo de seu receptor, que € amplamente
expresso no epitélio pulmonar (TAM et al.,, 2011), e o estradiol tem um efeito
proliferativo nessas linhas celulares de cancer de pulmao (MALHOTRA et al., 2016).

As mulheres podem apresentar comportamento carcinogénico maior devido as
diferencas hormonais. Recentemente, foi demonstrado que o 17-B-estradiol (E2), a

forma mais potente de estrogénio, desempenha um papel importante durante a
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carcinogénese pulmonar (RODRIGUEZ-LARA; HERNANDEZ-MARTINEZ; ARRIETA,
2018).

1.3 A EXPOSICAO OCUPACIONAL E O CANCER DE PULMAO

As ocupacodes podem ser um importante determinante social de saude, posto
que o trabalho é geralmente reconhecido por seu efeito sobre a saude e o bem-estar
humano. Neste contexto, ocupacdes especificas estdo relacionadas ao cancer devido
a exposicao a agentes cancerigenos presentes no ambiente de trabalho (KANEKO et
al., 2019).

Segundo Shilling (1984), para classificar doenca ocupacional, o trabalho é
causa necessaria e, no caso de doencga relacionada ao trabalho, esse pode ser
entendido como um fator de risco, que esta associado a uma probabilidade
aumentada de ocorréncia de uma doenca.

O INCA (2013) classifica as doengas em sua relagdo com o trabalho de duas

formas:

A primeira é como doenga profissional, quando existe relagdo direta com
condi¢des de trabalho especificas, a exemplo do mesotelioma maligno de
pleura causado por exposigcdo ocupacional ao asbesto (amianto). A
nomenclatura adequada para esse tipo de doenga é cancer ocupacional. A
segunda forma, que engloba a maioria das neoplasias, é a doenga
relacionada ao trabalho, isto é, que tem sua frequéncia, seu surgimento ou
sua gravidade modificada pelo trabalho. (INCA, 2013, p. 16).

A exposicao a esses agentes causa diversos tipos de tumores, frequentemente
observados nos orgaos em contato direto com o agente carcinogénico, sendo a
inalacéo, o contato dérmico e a ingestao as vias dominantes de exposi¢cédo (LOOMIS
et al., 2018). Vinte e trés tipos diferentes de cancer estdo causalmente associados
com os carcindgenos ocupacionais. Alguns tipos de cancer (por exemplo, pulmao,
bexiga urinaria, pele) sao associados a varios agentes, e alguns agentes estao
associados a mais de um tipo de céncer (IARC, 2018).

A exposicédo ocupacional € a principal forma de contato com mais da metade
dos produtos quimicos, substancias ou misturas e exposi¢des especificas presentes
no ambiente (IARC, 2020a). Para tanto, a IARC revisa permanentemente a literatura

cientifica e promove estudos a respeito da carcinogenicidade de agentes/substancias
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quimicas e de processos industriais, classificando-os em quatro categorias no que se

refere ao potencial carcinogénico para humanos:

QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO DOS CANCINOGENICOS DE ACORDO COM A IARC, 2020

Grupo 1 Carcinogénico para humanos 121 agentes
Grupo 2A | Provavelmente cancerigeno para humanos 89 agentes
Grupo 2B Possivelmente cancerigeno para humanos 315 agentes

Grupo 3 Ej;:sozwdenmas quanto a sua carcinogenicidade para 497 agentes

Fonte: adaptado da IARC (2011).
Nota: revisado pela IARC em 27 de novembro de 2020. (IARC, 2020a).

O cancer relacionado ao trabalho mais comum é o de pulmdo, com uma
variedade de agentes carcinogénicos reconhecidos em diversos estudos
epidemiologicos como fatores de risco ocupacionais, 0 que representa quase um
quarto (23%) de todas as associag¢des agente-cancer (IARC, 2018). Dois tergos das
ocupacgdes ou processos produtivos que causam cancer estao relacionadas ao cancer
de pulmao (MARKOWITZ; DICKENS, 2020).

A exposigao ao radodnio, por exemplo, um gas inerte liberado pela variagéo de
temperatura por rochas e solo de minas e tuneis subterraneos (LOOMIS, et al., 2018),
0 asbesto e outras fibras minerais (presente em isolantes térmicos), cromo, niquel
(MALHOTRA et al., 2016) e o arsénio, utilizados em varios processos industriais
(IARC, 2012a), além de hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (PANDIRI, 2015), sao
considerados substancias nocivas, as quais podem desencadear o cancer de pulmao
pela exposicao laboral.

Sao muitos os agentes com evidéncia epidemioldgica suficiente para
estabelecer nexo de causalidade entre exposicdo ocupacional e cancer de pulmao.
Os carcinégenos ocupacionais mais importantes do pulmao sao relatados pela IARC
(2020) como: asbestos, silicas, radénios, metais pesados (cromo e niquel), escape do
motor a diesel e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos.

Em um estudo, a exposigdo ao breu (piche) de alcatrao de carvéao, fuligem,
arsénio e compostos de arsénio inorganico traz evidéncias suficientes de
carcinogenicidade para identificar canceres que tendem a coocorrer. Os canceres de
pulmé&o e pele mais frequentemente coocorrem juntos, devido a essas exposi¢coes
(LOOMIS et al., 2018).
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O asbesto/amianto, em todas as formas, incluindo: actinolita, amosita, antofilita,
crisotila, crocidolita, tremolita; material particulado na poluicdo do ar; pé de silica,
cristalino, na forma de quartzo ou cristobalita; fumos de soldagem; escape do motor a
diesel; fumaga de tabaco (fumo passivo) sdo agentes carcinogénicos pulmonares
(LOOMIS et al., 2018), assim como a radiagao ionizante; plutdnio; raddnio-222 e seus
produtos de decomposigao (IARC, 2012b).

No Brasil, o INCA destaca a exposicao a multiplos fatores associados ao cancer
de pulméao, tais como a silica, o amianto, o escape do motor a diesel, as radiacdes, os
metais, como niquel, cromo, arsénico, berilio e cadmio, as exposi¢cdes durante a
fabricacdo de coque, a producao de borracha, a fundi¢cao de ferro e ago, entre outras
circunstancias (INCA, 2020).

Outros agentes quimicos, como éter bis (clorometil); éter clorometilmetilico
(grau técnico); la de vidro; mostarda de enxofre; berilio e compostos de berilio; badmio
e compostos de cadmio; compostos de cromo (VI); e compostos de niquel, estdo
associados ao cancer de pulmao (PANDIRI, 2015).

Nas ultimas cinco décadas (1971-2020), a IARC identificou 19 carcindbgenos
pulmonares ocupacionais do grupo 1 e oito ocupagdes, industrias ou processos de
trabalho adicionais. O numero de cancerigenos pulmonares reconhecidos cresceu
desde 2010 (MARKOWITZ; DICKENS, 2020).

A IARC adicionou os seguintes agentes ou processos (ano adicionado) a sua
lista do grupo 1:

- Escape do motor diesel (2013);

- Polui¢ao do ar ao ar livre, incluindo material particulado (2016);

- Vapores de soldagem (2017);

- Processo Acheson (exposicao a fibras de carboneto de silicio) (2017).

Os cancerigenos do Grupo 2A, que foram especificamente designados pelo
IARC para serem ligados ao cancer de pulmao na ultima década, incluem:

- Combustivel de biomassa (composto principalmente por madeira e
emissdes internas de combustdo domeéstica) (2010);

- Betume de telhados (2013);

- Diazinon (2017);

- Hidrazina (2018).

Esses e outros agentes, ocupagdes e industrias estdo listados no Quadro 2
(IARC, 2020a):



34

QUADRO 2 — AGENTE OCUPACIONAL, OCUPAGOES E INDUSTRIAS CAUSADORES DE CANCER

DE PULMAO.

Agente definitivamente carcinogénico pulmonar
(Grupo 1)

Agente com evidéncia limitada
para carcinogénese pulmonar
(Grupo 2A e 2B)

Asbesto/Amianto (todas as
formas)

MOPP (mecloretamina,
vincristina, procarbazina e
prednisona)

2, 3, 7, 8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

Arsénio e compostos
inorganicos de arsénio

Mostarda de enxofre (gas
mostarda)

Aerossois de misturas acidas
inorgéanicas fortes

Berilio e compostos de
berilio

Opio (consumo de)

Benzeno

Bis (clorometil) éter;

Betumes, exposicado ocupacional a

clorometi-metiléter (grau Pintura betumes duros e suas emissdes

técnico) durante o uso de mastique asfaltico
Betumes, exposigcao ocupacional a

Breu de alcatrdo de carvao | Plutdnio betumes oxidados e suas emissdes

durante a cobertura.

Cadmio e compostos de
cadmio

P6 de silica cristalina

Biomassa — emissdes derivadas da
combustdo doméstica

Carvao — emissoes
derivadas da combustao
doméstica

Poluicado do ar externo

Cobalto metalico com carboneto de
tungsténio

Compostos de cromo VI
(hexavalente)

Processo de Acheson
(exposigcbes ocupacionais
associadas ao)

Creosotos

Compostos de niquel

Produgao de aluminio

Diazinon (inseticida organofosforado)

Escape de motor a diesel

Produgao de Coque

Fabricacao de eletrodo de carbono

Fuligem

Radao-222 e seus produtos
de decaimento

Carboneto de silicio fibroso

Fumaca de tabaco
ambiental

Radiagao X, radiagdo gama

Frituras, emissdes de altas
temperaturas

Fundicao de ferro e aco

Vapores de soldagem

Hidrazina

Gaseificagédo de carvao

Inseticidas, ndo arsenicais,
exposi¢des ocupacionais em
pulverizagao e aplicagéo

Industria de producéo de
borracha

Processos de impressao especificos

Material particulado na
poluigao do ar externo

Tolueno alfa clorinado e cloreto de
benzdilo (exposicdo combinada)

Mineracao de hematite

Vidro — fabricagao de vidro artistico,
recipientes de vidro e louga
prensada

Fonte: adaptado da IARC (2011) e de BRASIL (2018).
Nota: revisado pela IARC em 27 de novembro de 2020. (IARC, 2020a).

O esforgo mais detalhado e intenso, até o momento, para estimar a carga
ocupacional do cancer, foi conduzido na Gra-Bretanha (IARC, 2020). Os principais
tipos de cancer atribuiveis aos carcinégenos ocupacionais foram mesotelioma, cancer
de pulmao, cancer de bexiga, cancer de mama, cancer de pele ndo melanoma e

cancer nasossinusal. Entre as principais exposi¢des ocupacionais que contribuiram
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para essa carga estavam amianto, trabalho por turnos (trabalho noturno), éleos
minerais, radiagao solar, silica, escape de motores a diesel e as seguintes industrias:
construgdo, metalurgica, servigos, mineragdo e diversos setores de manufatura
(ZAND et al., 2016).

O custo econ6mico anual total de novos casos de céancer relacionados ao
trabalho na Gra-Bretanha em 2010 foi estimado em £ 12,3 bilhdes, dos quais 98% foi
devido a custos “humanos”, esse representado pelo valor monetario sobre os efeitos
do cancer na qualidade de vida, ou perda de vida para canceres fatais (ZAND et al.,
2016).

Entre as substancias carcinogénicas, o asbesto/amianto (crisotila, crocidolita,
amosita, tremolita, actinolita e anfibélio) € um agente causador reconhecido para o
cancer de pulmao (IARC, 2018). O desenvolvimento do cancer de pulmé&o varia entre
0S Sexos e 0S grupos ocupacionais, dependendo do grau de exposi¢céo ao asbesto.
Logo, o aumento da duragao e o aumento da exposi¢édo acumulada ao asbesto estao
associados ao aumento do risco de cancer de pulméo (OLSSON et al., 2017)

Os derivados da benzina também sao comprovadamente responsaveis por
casos de cancer de pulméo (IARC, 2020a). Estudo nacional verificou que o numero
de expostos e a prevaléncia da exposicao ocupacional ao benzeno séo elevados no
pais e os expostos ao benzeno se concentraram no grupo de Operadores e Mecanicos
de Maquinas e Motores (62%) (CORREA; SANTANA, 2016).

No contexto nacional, o extinto Ministério do Trabalho publicou em 2014 a Lista
Nacional de Agentes Cancerigenos para Humanos (LINACH), de acordo com as
diretrizes de classificacao da IARC. A LINACH foi classificada em trés grupos:

1- Carcinogénicos para humanos;

2- Provavelmente carcinogénicos para humanos; e

3- Possivelmente carcinogénicos para humanos (BRASIL, 2014).

No primeiro grupo, estdo agentes como o benzeno, uma substancia quimica
presente no petréleo, na gasolina, na queima de carvao mineral e em solventes. O
tricloroetileno, agente quimico usado para fazer solventes, também esta na lista como
um produto cancerigeno, entre outros agentes (BRASIL, 2014).

No segundo grupo, estdo listados agentes como o cloral e hidrato de cloral, o
sulfato de dimetila, entre outros. No terceiro, podem ser encontrados produtos como

acetamida, acrilato de etila, o chumbo, o cloroférmio e o estireno, usado na producao
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de poliésteres para a fabricacdo de embalagens plasticas e materiais descartaveis
(BRASIL, 2014).

Em 2019, o trabalho publicado por colaboradores do Ministério da Saude
brasileiro (GUIMARAES et al., 2019) listou as atividades e substancias com potencial
carcinogénico presentes nos processos produtivos de maior prevaléncia no Brasil. A
lista foi adaptada a partir de monografias editadas pela IARC, bem como metanalises
publicadas. A classificagao final sugere uma lista composta de sete grupos, contendo

43 atividades e substancias carcinogénicas prioritarias, conforme o quadro 3.

QUADRO 3 — GRUPOS PRIORITARIOS CONTENDO AGENTES CARCINOGENICOS PRESENTES
EM AMBIENTES E PROCESSOS DE TRABALHO NO BRASIL, 2019.

Grupo Substancias Grupo Substancias
Poeira téxtil Benzeno*
Poeiras Poeira de couro Xileno*
organicas Poeira de madeira Tolueno*
Carvéo vegetal* Diesel*
Poeiras Silica* Hidroggrbonetos Eoliciclicos
inorganicas Solventes e ar_on?atlcos (HPA)
Asbesto* produtos de | Dioxinas*
Arsénio* combustdo | Oxido etileno
Cadmio* Benzopireno*
Chumbo inorganico Creosoto*
Cobre* Carvao mineral*
Metais Nl'quejl*. I?iche* " -
Mercurio Oleos minerais
Cobalto Inseticidas™
Berilio* Agrotoxicos | Herbicidas*
Cromo VI* Fungicidas
Aluminio e ago* Bifenilas policloradas (PCB)
Radiagao ultravioleta artificial Oxido de estireno
(UVA, UVB, UVC)
Radiacao ionizante* Quimicos Policloreto de vinila (PVC)
Radiagéo Radiagao naglc.) ionizante (ondas industriais Tetracloroetileno
eletromagnéticas)
Radbénio* Formaldeido
Radiacao solar Borracha*

Fonte: adaptado de Guimaraes et al., 2019.

* Carcinogénico pulmonar

Trabalhadores do sexo masculino formam a maioria da populagcédo exposta a
carcinogénicos ocupacionais, conforme descrito em uma revisdo integrativa realizada
recentemente. Sugere-se que esse evento esteja relacionado ao fato de homens
ocuparem maior parte dos cargos nas industrias que utilizam tais substancias
carcinogénicas (BREY et al., 2020).
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Outros estudos exemplificam essa predominancia, na qual de 4.424
trabalhadores de uma industria portuaria, 3.732 eram homens e apenas 695 mulheres
(WU et al., 2015), e de um total de 160.640 trabalhadores em fabricas relacionadas
ao asbesto, trés quartos eram do sexo masculino (LIN et al.; 2015).

Os diferentes trabalhadores rurais, da construcao civil, curtume, da fundicdo de
metais e de industrias de aluminio, borracha, cimento e gesso, grafica e papel, téxtil,
metalurgica, metal pesado, nuclear, eletroeletronicos, aeronaves, aparelhos médicos,
vidro; fertilizantes, mineragéao, fabrica de baterias, produgao de pigmentos, bombeiros
hidraulicos, encanadores, eletricistas, mecanicos de automédvel, mineiros, pintores,
soldadores, sopradores de vidro, trabalho com isolamento, em navios e docas,
conservagao do couro e limpeza e manutengado podem apresentar risco aumentado
para cancer de pulmao (INCA, 2013).

A substancia prevalente em pesquisas relacionadas ao cancer de pulmao
ocupacional nos ultimos dez anos foi o asbesto, 37,5% dos estudos abordados em
uma revisao integrativa foram referentes a essa exposigao (BREY et al., 2020).

Em um estudo do projeto SYNERGY da IARC, publicado em 2015, que reuniu
estudos de caso-controle de cancer de pulméo de 13 paises europeus, Canada, Hong
Kong e Nova Zelandia, houve aumento do risco de cancer de pulmao em pedreiros da
construcdo civil, com uma clara associagao positiva com o tempo de trabalho. A
associagao foi plausivel em vista do potencial de exposigéo a varios carcinogénicos,
especialmente a silica cristalina e, em menor grau, o asbesto (CONSONNI et al.,
2015).

Muitos paises, incluindo o Japao, proibiram a producédo e o uso de qualquer
tipo de asbesto, enquanto outros paises, como a Russia e a China, continuam a
produzir e usar grandes quantidades de asbesto crisotila (BUENO; PIETRAFESA;
BUENO, 2020).

Mesmo que a producdo e o uso do asbesto tenham sido proibidos em
determinados paises, os casos de cancer de pulmao continuam surgindo devido ao
periodo de laténcia, que pode chegar a 50 anos apds o fim da exposigdo. Uma taxa
desse percentual refere-se ao mesotelioma, cancer raro e letal, que tem como unica
causa a exposicao ao asbesto. Comprovou-se, em 2015, a associacdo entre a
exposi¢cao ocupacional ao asbesto e o mesotelioma maligno de pleura (MPM). O maior
risco de MPM foi encontrado entre os trabalhadores de industrias de asbesto do sexo
masculino (LIN et al., 2015).
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Outra substancia destacada, devido a associagdo ao cancer de pulmao nas
pesquisas estudadas em uma revisdo integrativa de 2020, foi a silica, sendo
encontrada em 28% delas (BREY et al., 2020).

A silica € comprovadamente um carcinégeno pulmonar (IARC, 2020a) e o risco
aumenta particularmente quando a exposicdo cumulativa a silica esta além da
concentragdo limite recomendada por um periodo prolongado de exposi¢cédo (DE
MATTEIS et al., 2012).

A exposicdo de trabalhadores a silica ocorre em variados ambientes de
trabalho, tais como extragcdo de rochas; operagdes envolvendo jateamento de areia;
construcgéo civil; perfuragdo de pogos (OKABAYASHI; KOCK, 2020), como também
nas industrias de ceramicas; extragdo de carvao; escavagao de tuneis; industrias
metalurgicas; e fabricas de sabao e materiais abrasivos (LACAZ, 2019).

Os riscos da inalagdo de poeira com silica podem estar presentes em uma
ampla variedade de processos geradores de poeira: mineragado de metais, extragao e
beneficiamento de rochas, lapidacéo de quartzo e pedras preciosas, construgao civil
(perfuragao de pogos e tuneis), jateamento de areia, metalurgia, entre outras (SILVA
et al., 2018).

O uso industrial da areia (comumente contaminada com silica) pode ocasionar
exposicao a altas concentragdes de silica respiravel, principalmente no uso com
finalidades abrasivas (operagbes de jateamento de areia), retifica e polimento de
metais e minerais com abrasivos contendo silica; em atividades de manutencgao e
limpeza de fornos, moinhos e filtros; fabricagao de vidros; e na confec¢ao de proteses
dentarias (STEENLAND; WARD, 2014; CAREX, 2018).

Na década de 1970, ja havia no Brasil cerca de 150 mil trabalhadores expostos
cotidianamente ao pod de silica, sendo que desses, 30 mil apresentavam
comprometimento pulmonar pela silicose. Dentre esses, uma das categorias mais
afetadas era a dos trabalhadores das industrias de ceramica e lougas, onde observa-
se altas temperaturas e o ar carregado pelo pé de silica (LACAZ, 2019).

Até o ano de 2018, as principais estimativas mundiais de trabalhadores
expostos, no ambiente ocupacional, ao pé de silica cristalina, indicaram mais de 2,3
milhdes de trabalhadores nos Estados Unidos, em torno de 3,2 milhdées nos paises da
Unido Europeia, 3 milhdes no Brasil e aproximadamente 10 milhdes na india (SOUZA;
MONTEIRO, 2019). Na China, estima-se que 23 milhdes de trabalhadores podem

estar expostos direta ou indiretamente a silica (LIU et al., 2017).
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O escape do motor diesel, 0 gas mostarda e demais substancias como: quartzo,
carvao, niquel, cromo VI, carbono elementar, carboneto de silicio, talco e tinta em
spray sdo substancias carcinogénicas, a depender de condigbes de exposigao,
classificadas como de riscos altos, médios ou baixos para cancer de pulméo (BREY
et al., 2020).

Diariamente, trabalhadores estdo expostos a niveis toxicos de poluicdo do ar
no ambiente laboral que levam ao aumento do risco de céncer de pulmao. As
industrias sdo potenciais fontes de emissdes de poluentes como a silica (LIU et al.,
2017); a exaustao do motor de diesel (PETIT et al., 2019); o asbesto (SURAYA et al.,
2020); os HPA (LEACHI et al., 2020), entre outros.

Além das substancias cancerigenas inerentes as atividades ocupacionais, a
exposicao ocupacional ao tabagismo (passivo) aumenta os riscos do trabalhador
exposto ao desenvolvimento das mesmas doengas que o tabagismo ativo produz,
ainda que em menor magnitude. No Brasil, em 2008, o percentual de fumantes
passivos no local de trabalho, entre pessoas com idade de 15 anos ou mais, era de
24,4%. Dados de 2015 revelam uma redugao importante, para 14,4%, o que
representa cerca de 7,5 milhdes de pessoas (MALTA et al., 2015).

Cabe ressaltar que, quando comparada aos demais fatores de risco, a
ocupacgao ainda € subestimada no pais mesmo quando o risco é bem conhecido, como
€ 0 caso dos canceres por asbesto, benzeno, derivados do carvao, radiagcao ionizante
(INCA, 2013).

Em pesquisas que abrangem diversas populacbes e industrias em 3
continentes (Asia, Europa e América do Norte), o cancer de pulm&o ocupacional é
amplamente subestimado. O numero de casos reconhecidos de cancer de pulméo
ocupacional consiste em uma pequena fragdo (<3%) do numero total de casos
estimados (MARKOWITZ; DICKENS, 2020).

Estudos sobre a relacdo entre cancer de pulmao e ocupacgao, dependem da
obtencdo de um historico ocupacional consistente e de uma adequada classificacao
dos grupos ocupacionais e de exposic¢ao.

A complexidade da exposi¢gao nos ambientes de trabalho levou a IARC a
considerar, em alguns casos, todo o processo de trabalho como definitivamente
cancerigeno ou suspeito para humanos (INCA, 2013). Dessa forma, sdo consideradas
industrias cancerigenas pulmonares, classificadas pela IARC como 1 e chamadas de

situacdo complexa, as industrias de produgdo de aluminio; coqueria; borracha;
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fundicdo de ferro e acgo; pintura; mineragdo de hematite; vapores de soldagem;
processo de Acheson (IARC, 2020a)

Especificamente relacionadas ao cancer de pulmdo, as exposicbes sao
classificadas nas listas A e B (AHRENS; MERLETTI, 1998; MIRABELLI et al., 2001).
A lista A é composta por ocupacgdes e industrias que foram classificadas pela IARC
como definitivamente associadas ao cancer de pulmao, enquanto a lista B envolve as
mesmas que sao suspeitas de haver associagbes com esse tipo de cancer
(ALGRANTI; BUSCHINELLI; DE CAPITANI, 2010), com base em avaliagdes de riscos
carcinogénicos descritos pela IARC (IARC, 2018).

Essas listas sdo atualizadas periodicamente e sao utilizadas como uma
ferramenta padronizada para quantificar a carga do cancer de pulmao ocupacional
(CONSONNI, 2010).

1.4 JUSTIFICATIVA

Por ser o cancer uma doenca de longo periodo de laténcia, a avaliagao
retrospectiva da exposi¢do ocupacional aos carcinogénicos requer instrumentos que
resgatem informagdes sobre a histéria de trabalho pregressa ou recente dos
individuos. Sendo assim, o desenvolvimento desta tese a partir de um estudo
epidemioldgico, do tipo caso-controle de base hospitalar sobre cancer de pulmao
relacionado a fatores ocupacionais, possibilitou explorar com profundidade a historia
ocupacional dos participantes do estudo, a fim de avaliar o risco de cancer de pulmao.

Embora a associagcédo entre cancer e ocupagao seja um evento de conhecida
relevancia mundial, nos estudos epidemiolégicos no Brasil a abordagem as
informacdes referentes a exposi¢cdes ocupacionais em pacientes portadores de cancer
€ precaria, e impacta negativamente na busca da causalidade e, consequentemente,
na elucidag¢ao de casos de cancer ocupacional.

Os poucos registros epidemiolégicos disponiveis sobre tumores
especificamente ocupacionais ou relacionados ao trabalho dificultam o nexo causal,
além do controle e da prevencgao do cancer de forma eficaz (HUNG, 2015). Pesquisas
que relacionam a ocupacao podem ficar com resultados inadequados pela forma
como sao feitos os registros, o acompanhamento e o monitoramento dos casos sobre
cancer nos hospitais, pois muitas vezes nao existem registros de dados referentes a
atividade laboral (HALFELD et al., 2019).
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Um aspecto singular sobre o cancer relacionado ao trabalho é que ele tem
grande potencial de prevencgao (INCA, 2013), visto que, a partir do dimensionamento
dos fatores de risco presentes no ambiente ocupacional, o controle das exposicoes a
agentes cancerigenos ocupacionais pode ser garantido por procedimentos de
vigilancia em saude e intervencdes nos ambientes laborais (GUIMARAES et al.,
2019).

No ambito da vigildncia em saude, o enfermeiro na area da Saude do
Trabalhador tem seu processo de trabalho caracterizado por uma agao diversificada
que inclui a gestao, promogéo, protecado e assisténcia a saude do trabalhador, para
atuar com vistas a assisténcia integral e na produgdo em saude (ROSA; CARDOSO;
CEZAR-VAZ, 2020)

A enfermagem do trabalho busca sempre aprofundar e produzir novos
conhecimentos para ampliar seu papel junto a saude do trabalhador e subsidiar
melhores praticas de trabalho (CARMO; MASSON; TASSO, 2016). Considerando o
papel de intermediador das politicas e das a¢des de saude, esta cada vez mais sendo
reconhecido o papel desempenhado por profissionais da enfermagem do trabalho na
consolidagédo e transmissdo das informagdes aos trabalhadores, tendo em vista a
exposi¢cao ocupacional e as doengas relacionadas ao trabalho, incluindo o cancer
(MARTINS et al., 2019).

O estudo de fatores relacionados a ocorréncia do cancer é relevante e
necessario, uma vez que se trata de uma doencga que afeta toda a sociedade, além
do préprio individuo, pois reduz o potencial de trabalho humano (perda de
produtividade devido aos adoecimentos, mortes, aposentadorias precoces e pensodes)
e causa impacto econbmico resultante dos elevados custos envolvidos com
assisténcia a saude, pesquisa e educacdo. Somado a isso, existem os danos
imensuraveis relacionados a dor e ao sofrimento que a doenga provoca no individuo
e familiares (NAVARRO; ARAUJO; JUNQUEIRA, 2020).

1.5 HIPOTESE DO ESTUDO
O risco de cancer de pulmao € maior entre individuos que tiveram exposigao

ocupacional a algum tipo de substancia cancerigena quando comparado com

individuos nao expostos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o risco de cancer de pulm&o associado a exposi¢ao ocupacional a

substancias cancerigenas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a histéria de trabalho e habitos de vida de pacientes de servicos
ambulatoriais de um hospital de referéncia para cancer.

Mensurar o risco de cancer de pulmao com as ocupagdes e o ramo de atividade
econdmica.

Mensurar o risco de cancer de pulmao com o habito de fumar.
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3 METODO

O estudo foi conduzido a partir da pesquisa tematica “O adoecimento do
trabalhador e as neoplasias broncopulmonares” conduzida pelo Programa de Pos-
Graduagdao em Enfermagem da UFPR, a Clinica del Lavoro Luigi Devoto e a
Universita degli Studidi Milano (UNIT) por meio do Programa de Pesquisador
Visitante Especial (PVE), e da Pesquisa Basica e Aplicada ao Cancer / CAPES-print
n° 88881.311846/2018-01.

Foi realizado em um hospital de referéncia para oncologia em Curitiba-PR,
entre fevereiro e outubro de 2019, com o intuito de verificar os habitos de vida e a
historia de trabalho dos participantes entrevistados para avaliar a exposigao
ocupacional a agentes cancerigenos durante sua vida laboral, e o papel desses

agentes no cancer de pulméo.

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo epidemiolégico observacional, tipo caso-controle, de base hospitalar.
Para compor os casos, foram selecionados pacientes admitidos com diagndstico de
cancer de pulm&o no referido hospital. Os controles foram selecionados entre
pacientes do mesmo hospital, com outras doencgas que ndo cancer de pulmao.

Estudos do tipo caso-controle partem de um grupo de participantes acometidos
pela doenca de interesse, os casos, comparando-os com outro grupo de
participantes, os controles, que ndo apresentarem a referida doenca, devem ser da
mesma base populacional dos casos. Os controles representam uma amostra dessa
populagao (GORDIS, 2009).

Identificados os casos e selecionados os controles, o investigador estuda
retrospectivamente a histéria dos casos e controles, com vistas a identificar a
presenca ou auséncia de exposicao a determinados fatores que podem ser
importantes para o desenvolvimento da doenga em estudo (GORDIS, 2009). Séao
estudos particularmente indicados em doencgas raras e de longo periodo de laténcia

(HULLEY et al., 2015), como nos canceres ocupacionais.

3.2 LOCAL DO ESTUDO
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O estudo foi realizado em um hospital geral, o qual é referéncia para oncologia
no estado do Parana. O hospital atende casos de cancer infantil e adulto de todo o
estado do Parana, da Regido Sul e demais regides do pais, de acordo com suas
especialidades.

Fizeram parte do estudo os servicos ambulatoriais de Torax, Fisioterapia e
Ortopedia. No Servigo Ambulatorial de Térax selecionados os participantes do grupo
caso visto que, nesse servigo, os pacientes com cancer de pulmao tém atendimento
ambulatorial e sdo acompanhados regularmente durante todo o tratamento, com
consultas agendadas.

Além dos pacientes do ambulatério de térax, participaram da pesquisa os
pacientes do Servico Ambulatorial de Ortopedia e de Fisioterapia Ambulatorial, por
serem servigcos com maior numero de pacientes com neoplasias benignas ou outras

doengas que nao fossem cancer de pulméo, para compor o grupo de controles.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os casos e controles, que compdem este estudo, foram identificados segundo

critérios apresentados a seguir.

3.3.1 Selecao dos casos
Foram incluidos no grupo Caso:

- Pacientes com diagnostico confirmado de cancer de pulmao primario, podendo
ter metastase em outros 6rgaos;

- Pacientes com diagndstico inicialmente suspeito de cancer de pulméo primario;

- Pacientes com cancer de pulmao, atendidos no hospital nos ultimos 10 anos
(2009-2019);

- De ambos os sexos;

- Residentes no estado do Parana por um periodo superior a seis meses;

- Pacientes, vindos de outros estados, que estavam sendo acompanhados pelo
hospital por um periodo superior a seis meses;

- Pacientes adultos, maiores de 35 anos.

- Consistiram Casos, os canceres de pulmdo com localizagdo topografica do
tumor de acordo com a 10? revisdo da Classificagéo Internacional de Doencas (CID-

10), com o codigo C34 (Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes), incluindo
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suas subcategorias, sendo: C34.0 (Neoplasia maligna do brénquio principal); C34.1
(Neoplasia maligna do lobo superior, bronquio ou pulméao); C34.2 (Neoplasia maligna
do lobo médio, brénquio ou pulméo); C34.3 (Neoplasia maligna do lobo inferior,
brénquio ou pulmao); C34.8 (Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes com
lesdo invasiva); e C34.9 (Neoplasia maligna dos brénquios ou pulmbdes, néo
especificado).

Para definicdo dos casos, utilizou-se como critério, em ordem de importancia,
os discriminadores diagnosticos: imuno-histoquimica, citologia, broncoscopia,
diagndstico por imagem, cirurgia, testes laboratoriais, exame clinico.

Foram excluidos dos casos, pacientes com auséncia de dados clinicos ou
laboratoriais sobre cancer de pulmao nos prontuarios eletrénicos ou fisicos; pacientes
com resultado histolégico de sarcoma e fibrossarcoma; pacientes com historia
confirmada por CID 10 - J44 de outras doencas pulmonares obstrutivas crdnicas
anteriores ao diagnostico de cancer de pulméo, por apresentarem nexo causal com o
tabagismo; pacientes que nao tiveram nenhuma ocupacao (formal ou informal) ao
longo da vida; e os pacientes, ou seus acompanhantes, com dificuldade cognitiva e

de memoria para responder a entrevista.

3.3.2 Selecéao dos controles

No grupo Controle foram incluidos:

- Pacientes sem cancer de pulmao;

- De ambos os sexos;

- Residentes no estado do Parana por um periodo superior a seis meses;

- Pacientes vindos de outros estados que estavam sendo acompanhados pelo
hospital por um periodo superior a seis meses;

- Pacientes adultos, maiores de 35 anos;

- Pacientes atendidos no mesmo hospital por neoplasias benignas ou outras
doencgas e agravos, sem histdoria ou suspeita de cancer de pulméo.

Para garantir a comparabilidade da histéria de exposi¢cao aos fatores de risco
entre casos e controles, estes foram selecionados de acordo com a frequéncia de
casos, por sexo e faixa etaria em quinquénios.

Foram excluidos os pacientes com histéria confirmada por CID 10 - J44 de outras

doencas pulmonares obstrutivas crénicas anteriores ao diagndstico de céancer de



46

pulmao, por apresentarem nexo causal com o tabagismo; pacientes que nao tiveram
nenhuma ocupacgao (formal ou informal) ao longo da vida; e pacientes, ou seus
acompanhantes, com dificuldade cognitiva.

As exclusdes de casos e controles estdo demostradas no diagrama (Figura 3).

FIGURA 3 - DIAGRAMA DAS EXCLUSOES DE CASOS E CONTROLES

Contingente inicial
340 participantes
105 casos
235 controles

Casos Controles
g ™
Excluses por Exclusdes por
tipo histolégico auséncia de ocupacgéo
n= 02 casos n= 03 controles
\ J
4 N 4 N\
Exclusdo por dificuldade cognitiva Exclusdes por dificuldade cognitiva
n= 01 caso n= 03 controles
- J o y,
e A e A
Exclus&es por Exclusées por
auséncia de dados diagnosticos CID-10-J44
n= 03 casos n= 02 controles
\ J \ V.
Amostra final
326 participantes
99 casos

227 controles

FONTE: A autora (2021)

3.3.3 Caracterizacao e tamanho da amostra
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Para a caracterizagdo da amostra foram utilizados os dados do relatério
epidemioldgico de 2017 publicados e disponibilizados pelo hospital, visto que a
elaboracao do projeto de pesquisa desta tese deu-se em 2018 e esses eram os dados
epidemiologicos atuais.

Foram considerados elegiveis como casos todos os pacientes com diagnostico
de cancer de pulmao, admitidos nos Servigos ambulatoriais de Térax, no periodo de
fevereiro a outubro de 2019. Nesse hospital, foram atendidos em 2017, 267 pacientes
com diagnéstico de cancer de pulméo (HEG, 2017).

Portanto, estima-se que, para o grupo de casos, pelo menos 267 pacientes
caracterizariam o numero de pacientes a serem acompanhados em 2019 no hospital,
e quase sua totalidade no Servigo Ambulatorial de Térax, segundo dados do local do
estudo (HEG, 2017).

Programou-se a selecao dos controles na propor¢ao de 2:1 (dois controles para
cada um caso), com pareamento por sexo e faixa etaria em quinquénios. Para tanto,
os participantes do grupo Controle foram entrevistados preferencialmente entre
pacientes do Servico Ambulatorial de Ortopedia, no qual foram atendidos 529
pacientes em 2017 com diagnostico de tumores benignos (SAME-HEG, 2018), e,
posteriormente, no Ambulatério de Fisioterapia, para acrescentar a amostra e alcangar
a proporgao 2:1 em tempo habil, porém, o pareamento por sexo e idade nao foi obtido.

As estimativas do tamanho da amostra sdo geralmente calculadas para
estabelecer a amostragem necessaria para rejeitar a hipétese nula (caso ela seja
falsa). Para estabelecer o tamanho da amostra de um estudo caso-controle, &
necessario definir a taxa de exposicao entre os controles na populagao de estudo, o
risco relativo (RR) associado a exposi¢ao sob investigagdo, o poder estatistico do
teste e o nivel de significancia (SCHLESSELMAN, 1982).

Para estimar a taxa de exposi¢ao entre os controles, com a finalidade de
caracterizar as exposi¢des potenciais a substancias carcinogénicas vinculadas as
atividades econbémicas e ocupacionais, utilizaram-se os dados divulgados pelo
Departamento Intersindical de Estatistica e Estudos Socioeconémicos (DIEESE,
2014).

Utilizaram-se, neste estudo, cinco ramos de atividades econdOmicas e
ocupacionais divididas pelo Dieese, sendo respectivamente: agropecuaria, extragao
vegetal, caga e pesca (3,3%), industria (23,47%), construcao civil (4,9%), comércio

(21,3%) e setor de servicos (46,8%). Considerando que essas porcentagens ndo se



48

mantiveram constantes ao longo do tempo e apresentaram grandes diferencas,
conforme o segmento econdmico estudado, adotou-se, para fins de calculo da
amostra neste estudo, a prevaléncia de exposi¢cao, em niveis oscilando entre 20% a
30% entre os controles.

Foram assumidos um nivel de significancia (a) de 0,05 e um poder estatistico
(1 -B) igual a 0,80.

Considerando-se os dados do quadro abaixo, para niveis de prevaléncia de
exposicao acima de 20% entre os controles, € possivel identificar valores de RR a
partir de 2,0, como estimativa aproximada do risco relativo para amostras com mais
de 140 casos (SCHLESSELMAN, 1982).

QUADRO 4 — ESTIMATIVAS DO TAMANHO DA AMOSTRA SEGUNDO RR E PREVALENCIA

RR
Po %
1,5 1,7 1,9 2,0 2,5 3,0 4,0
Tamanho de Amostra
5 1687 936 612 515 271 176 100
10 910 509 335 282 151 99 58
15 656 369 245 207 112 75 44
20 534 303 202 171 94 63 38
30 424 244 165 140 79 55 34

Fonte: SCHLESSELMAN (1982).
a = 0,05 (BICAUDAL) B = 0,20

Entretanto, destaca-se que o calculo do tamanho da amostra de um estudo
caso-controle serve para orientar o planejamento e ndo como condigdo absoluta
(WUNSH FILHO, 1998; RIBEIRO; WUNSCH FILHO, 2004).

3.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista ao paciente, conduzida
pelos pesquisadores semanalmente, nos dias e horarios dos ambulatérios do hospital
de referéncia em oncologia em Curitiba- PR. A entrevista pode ser respondida pelo
paciente em atendimento nos ambulatérios com apoio de seu acompanhante, se
assim fosse necessario. O periodo de coleta de dados ocorreu entre fevereiro e
outubro de 2019, apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do referido

hospital.
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Os participantes foram selecionados de acordo com a presenga nos
ambulatérios do hospital, a partir da agenda impressa de consultas diarias de cada
servigo, respeitando os critérios de elegibilidade.

Antes e apoOs cada entrevista, foram coletadas, em prontuario eletrénico,
informacgdes sobre o diagndstico e o estadiamento clinico de cada caso, utilizando a
padronizagcdo da CID-10 para o diagndstico e exame histopatolégico ou imuno-
histoquimico para confirmagdo. Os casos também foram contatados durante os
procedimentos da investigagdo clinica ambulatorial, logo apds a confirmagao
diagndstica de cancer de pulmao feita pelo médico oncologista.

O estudo foi apresentado aos participantes elegiveis como um inquérito de
saude nao relacionado particularmente ao cancer. O participante foi convidado a
conceder uma entrevista e o aceite confirmado apods a leitura e assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1). A entrevista teve
duragédo de 20 minutos, em média. Foi realizada em sala definida previamente pela
direcdo do hospital do estudo, em um ambiente reservado para manter o sigilo e
integridade dos participantes.

Casos e controles foram entrevistados pessoalmente, utilizando-se trés tipos
de formularios padronizados e elaborados pelos pesquisadores, compreendendo um
questionario sociodemografico, um questionario ocupacional geral e um questionario
ocupacional especializado (APENDICE 2). Os questionarios foram produzidos a partir
das consideragdes descritas nas diretrizes para a vigilancia do cancer relacionado ao
trabalho (INCA, 2013).

A abordagem foi realizada por uma equipe de entrevistadores treinados pelo
pesquisador responsavel especificamente para o estudo, para obter o0 maximo de
informagao que o individuo pudesse fornecer.

A primeira etapa do questionario incluia as variaveis sociodemograficas,
habitos de vida, a histéria de fumo (tabagismo), a histéria familiar de cancer e os
antecedentes de doencas infecciosas.

Na segunda etapa incluiram-se informagdes sobre a historia ocupacional geral
e uma descrigao detalhada relacionando todos os empregos do individuo durante a
vida até o momento da entrevista. As ocupacbes foram registradas em ordem
cronoldgica. Para cada ocupacéo identificada, foram registradas as informagdes sobre

a idade do individuo, ano de inicio e término do exercicio na ocupagao, o cargo que
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ocupou, bem como a razao social, a cidade e ramo de atividade ou setor produtivo da
empresa ou do empregador.

Lacunas de tempo entre um emprego e outro como desemprego, adoecimento,
trabalho domiciliar ou a sobreposicdo de tempo de servigo por justaposicdo de
vinculos de trabalhos e os periodos de trabalhos sazonais ou temporarios também
foram investigados e registrados. Além disso, se ocorressem mudancgas significativas
de funcao ou processo produtivo no periodo de trabalho relatado, em uma mesma
empresa, esses periodos deveriam ser registrados separadamente, salientando-se as
modificagdes ocorridas nas condi¢des de trabalho (RIBEIRO; WUNSCH FILHO,2004).

Para a ultima etapa, o formulario foi constituido por um conjunto de questdes
especificas voltadas para as variaveis de ocupagdes com exposi¢cao as substancias
cancerigenas, que sao de especial interesse neste estudo. Foram incluidas as
atividades da empresa, as matérias-primas, o produto final, as funcbes dos
trabalhadores, a manutencdo das maquinas, o tipo de construgdo em que eles
trabalharam, a presenca de gases, fumos ou poeira, e outras informacdes que
pudessem fornecer um indicio de possivel exposigao a agentes quimicos ou fisicos.

Torna-se importante ressaltar que o uso desses questionarios, que contém
informagdes relacionadas ao ambiente de trabalho durante a atividade laborativa,
pode mostrar a probabilidade de identificar a exposigao aos agentes cancerigenos e

associa-los ao cancer de pulméo (INCA, 2013).

3.5 CLASSIFICACAO DA HISTORIA OCUPACIONAL

As informacdes obtidas sobre ocupagao e ramo de atividade econdmica foram
codificadas utilizando-se classificagdes internacionais, respectivamente para cada
uma das informacbes e, posteriormente, codificadas em relacdo a exposigcao
ocupacional aos agentes cancerigenos. Esse trabalho foi realizado por uma equipe

de profissionais universitarios do Brasil e da Italia com experiéncia na area.

3.5.1 Classificacdo da ocupagao

Para classificar a ocupacéao, utilizou-se a classificacdo mais detalhada de

categorias ocupacionais com codigo numeérico de cinco digitos da International
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Standard Classification of Occupations (ISCO), da Organizagdo Internacional do
Trabalho (OIT) de 1968 (INTERNATIONAL LABOUR ORGANIZATION, 1968).

O sistema basico dessa classificagao é feito de acordo com o tipo de trabalho
realizado e € aplicado para ocupag¢des agrupadas. A estrutura de classificagdo é
composta em quatro niveis, que conferem sucessivamente a cada estrato maior
detalhamento. Possui oito grupos maiores (grandes grupos), 83 subgrupos, 284
grupos unitarios e 1.506 ocupagdes. Cada nivel é caracterizado por definigcbes para
cada um dos titulos (INTERNATIONAL LABOUR ORGANISATION, 1968). Os

grandes grupos incluem genericamente as ocupagdes descritas no Quadro 5.

QUADRO 5 — CLASSIFICACAO DE ACORDO COM OS GRANDES GRUPOS DA ISCO-68.

Cédigo ISCO Grupos Ocupacionais
(GG0/1) Profissionais, técnicos e trabalhadores assemelhados

(GG2) Diretores e funcionarios publicos superiores

(GG3) Pessoal administrativo e trabalhadores assemelhados

(GG4) Comerciantes e vendedores

(GG5) Trabalhadores de servigos

(GG6) Trabalhadores agricolas, florestais, pescadores e cagadores
Trabalhadores n&o agricolas, condutores de maquinas e veiculos de

(GG7/8/9)

transporte e trabalhadores assemelhados

(GGX) Trabalh:’:\dores que nao podem ser classificados segundo a
ocupagao

Fonte: adaptado da ISCO (1968).

Os subgrupos e os grupos unitarios proporcionam classificagées sumarias para
a organizagao e apresentagao de dados estatisticos derivados de inquéritos incluindo
o censo populacional. A classificacdo mais detalhada, na forma de subdivisdo de
grupos unitarios em ocupagdes com codigo numeérico de cinco digitos, serve para a
organizagdo de arquivos de administracdo de pessoal (INTERNATIONAL LABOUR
ORGANISATION, 1968), e em estudos de exposi¢cao ocupacional, como este.

A codificacéo foi realizada para cada ocupacao do participante do estudo, a
partir da informacao ocupacional detalhada obtida por meio dos questionarios.
Considerou-se para a codificacdo a descricdo da profissdao, o tipo de empresa,
matérias primas empregadas, o produto final, maquinas ou ferramentas utilizadas, a
atividade principal, as demais atividades realizadas no trabalho, a carga horaria para
executar a atividade principal e o tempo utilizado em atividades complementares. Essa

caracterizagao permitiu incluir a ocupag¢ao no cédigo mais representativo, com cinco
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digitos, dentre as categorias ocupacionais especificas da ISCO-68 (INTERNATIONAL
LABOUR ORGANISATION, 1968).

Na classificagdo da ISCO-68 a ocupacao é definida como a mais estrita
categoria ocupacional possivel. Pois, cada cédigo de cinco digitos corresponde a uma
ocupacgao ou profissdo e possui um titulo que a designa, descrevendo as fungdes
gerais e as principais tarefas dos trabalhadores classificadas sob o titulo e o codigo
respectivo.

Essa definicao abrange a diversidade de atividades que um unico trabalhador
desenvolve para realizar uma tarefa. (Ex. Codigo 7-73.30 Cortador de carne — Corta
carne em porcdes adequadas para venda a clientes individuais ou para utilizagao em
frigorificos: corta, serra e pica a carne em pedacos de diferentes tamanhos e
qualidades; remove o0ssos e tenddes; elimina o excesso de gordura; pica a carne
conforme necessario; limpa ferramentas e equipamentos e afia facas. Pode fazer
salsichas, salames e outros produtos de carne) (INTERNATIONAL LABOUR
ORGANISATION, 1968, traducao nossa).

Utilizou-se ainda um indicador de status socioecondmico baseado na
ocupacao, por meio do qual os codigos da ISCO-1968 foram usados para distinguir
entre ocupacgodes de colarinho branco e azul, derivado da histéria ocupacional ao longo
da vida (HRUBA et al., 2009).

As ocupacgdes manuais de compras, servigos, artesanato, agricultura e
industria de produgao foram categorizadas como empregos de colarinho azul, e os
participantes do estudo com empregos em ocupacgdes de colarinho azul descritos na

analise como Operarios (Quadro 6).

QUADRO 6 — INDICADOR DE STATUS SOCIOECONOMICO BASEADO NA OCUPACAO PELO
CcODIGO ISCO-68.

Cédigo ISCO 68 Descrigao
Colarinho Branco

0,1 Profissionais, técnicos e trabalhadores assemelhados
2 Diretores e funcionarios publicos superiores
3 Trabalhadores técnicos, de saude e pedagoégicos

4.0-4.4 Trabalhadores de escritério e relacionados

5.0 Gestores (vendas e servicos)

6.0 Gerentes e supervisores agricolas

7.0 Supervisores de producao

Colarinho Azul (Operarios)

4.5-4.95.1-5.9 | Trabalhadores de vendas e servigos
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6.1-6.4 Trabalhadores da agricultura, pecuaria, silvicultura
71-7.9,8,9 Trabalhadores da produgao )
Fonte: adaptado de HRUBA et al., 2009.

Foram considerados trabalhos validos para a codificagdo aqueles que
compreenderam um periodo maior do que seis meses no ano. Para as ocupacgdes que
nao puderam ser identificadas por falta de caracteristicas que as definissem
claramente, ou ocupacgdes que nao existiam no ano de publicagao da ISCO-68, foram

criados cddigos especiais.

3.5.2 Classificacao do ramo de atividade econdmica

Para classificacdo da atividade econdmica de empresas e estabelecimentos
comerciais, utilizou-se a International Standard Industrial
Classification of All Economic Activities (ISIC) de 1971, com a finalidade de uniformizar
a codificagdo e permitir a comparacdo com dados internacionais. E a classificacdo de
referéncia internacional das atividades econémicas produtivas. Ela fornece um
conjunto de categorias de atividades para a produgéo de estatisticas de acordo com
essas atividades (ISIC,1971).

Desde 1948, a Divisao de Estatisticas das Nag¢des Unidas (UNSD) mantém a
ISIC como classificagao oficial fornecida pela Organizagédo das Nagdes Unidas (ONU).
A ONU publicou, em 1949, a primeira versao da Classificacdo Internacional de
Atividades Econbdmicas (International Standard Industrial Classification of All
Economic Activities — I1SIC), atualmente na terceira revisdo. Periodicamente a UNSD
divulga revisbes e tabelas de correspondéncia, compatibilizando a ISIC com as
demais classificagbes internacionais (DE MATTEIS et al, 2012).

A classificacdo ISIC busca alcangcar um aspecto diferente de outras
classificagdes internacionais, pois propde uma estrutura menos voltada para produto
e mais voltada para atividade produtiva, o que torna a classificagdo muito importante
para analises do comércio exterior, em termos industriais, a partir dos produtos
comercializados (BRASIL, 2020).

Essa classificagdo esta organizada em quatro niveis que permitem caracterizar
a especificidade da empresa, possui dez divisdes principais/secdes, 34 divisdes, 73

grupos principais e 157 grupos/classes.
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As divisdes principais/seg¢des incluem genericamente as atividades descritas

no Quadro 7.

QUADRO 7 - CLASSIFICAGAO DE ACORDO COM AS DIVISOES PRINCIPAIS DA ISIC-71.

D|V|sacl>sli’c|;|nC|pal Ramos de Atividades Econdémicas
(DPO0) Atividades n&o definidas adequadamente
(DP1) Agricultura, caga, silvicultura e pesca
(DP2) Mineracédo e pedreira
(DP3) Fabricagéo
(DP4) Eletricidade, gas e agua
(DP5) Construgao
(DP6) Comércio atacadista e varejo, restaurantes e hotéis
(DP7) Transporte, armazenamento e comunicacao
(DP8) Servicos de financiamento, seguros, imoveis e negdcios
(DP9) Servicos comunitarios, sociais e pessoais

Fonte: adaptado da ISIC (1971)

A classificacdo da atividade foi determinada pela posi¢cao na ISIC-71, na qual a
atividade principal da empresa foi incluida considerando-se o processo produtivo e a
producao de bens e servicos. Dessa forma, é possivel classificar a atividade
econdmica de mineragao, por exemplo, pelo tipo de minério extraido; o ramo de
construcéo civil, pelo tipo de projeto que a empresa executava; o setor terciario, pelo
tipo de servigco que era ofertado, e assim por diante.

Assim, a codificagado da atividade econdmica foi analisada por meio de trés
digitos que expressaram a categoria geral e a atividade especifica de cada segmento
produtivo.

Esse detalhamento dos processos produtivos de industrias, empresas ou
estabelecimentos comerciais possibilita a identificacdo de riscos ocupacionais

inerentes a cada ramo de atividade econdmica.

3.5.3 Avaliagéo da exposigao ocupacional

Neste estudo, a entrevista incluiu a histéria de trabalho (anos de inicio/fim,
industria, ocupacao, funcao e carga horaria) de empregos mantidos por pelo menos 6
meses. Industrias e ocupagdes foram codificados cegamente com relagao ao status
de caso ou controle por dois pesquisadores, seguindo a ISIC-71 e a ISCO-68.

Posteriormente, os cddigos foram entdo traduzidos em ocupagdes

reconhecidas (lista A) ou suspeitas (lista B) de estarem associadas ao cancer de
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pulméo (IARC, 2018), conforme uma ferramenta-padrao para a analise de cancer de
pulmé&o ocupacional em estudos epidemiolégicos (AHRENS; MERLETTI, 1998), e de
acordo com a tabela de codigos da lista A e B (MIRABELLI et al., 2001). Participantes
com cargos em ambas as listas eram designados para a lista A, e para a lista B apenas
se nunca tivessem trabalhado nas ocupacgodes da lista A; o grupo de referéncia incluiu
participantes nunca empregados em ocupagdes em nenhuma das listas.

Para alguns grupos ocupacionais, como pintores, o codigo ISCO é altamente
especifico. Nesses casos, nenhum codigo para as industrias foi utilizado. Quando o
cddigo ISIC representa a industria de forma bastante especifica, foi classificado de
maneira cruzada com o grupo de empregados/operarios (AHRENS; MERLETTI,
1998).

A historia laboral dos casos e dos controles também foi cruzada com uma
matriz de exposigdo ocupacional (MEO), mais conhecida com a terminologia
internacional Job-exposure matrix (JEM). A matriz utilizada neste estudo é conhecida
como DOM-JEM, e é utilizada em estudos epidemiolégicos ocupacionais (DE
MATTEIS et al., 2012).

A ISCO-68 permite associar a exposigao a alguns agentes, segundo uma Matriz
de Exposi¢cado Ocupacional (Job-exposure-matrices — JEM). Assim cada cédigo ISCO-
68, utilizado na codificagdo, contém os seguintes dados semiquantitativos de
exposicao a seis agentes cancerigenos (asbesto; cromo e niquel; hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (HPA); escape do motor a diesel (EMD); e silica cristalina
respiravel ou quartzo) para o cruzamento com a DOM-JEM, a partir das ocupacoes
referidas (DE MATTEIS et al., 2012).

Foi considerada exposigdo ocupacional quando o agente cancerigeno era
considerado presente entre os grupos ocupacionais. Uma lista dos agentes
pesquisados foi anexada no instrumento de coleta de dados para auxiliar os
pesquisadores (ANEXO 1). Para um mesmo agente, como o asbesto, uma categoria
geral, bem como categorias mais especificas foram incluidas; sempre que possivel, a
avaliacao ocorreu no nivel mais especifico. Para cada participante e para cada agente
cancerigeno, foi estabelecida a exposigcao durante a entrevista da histoéria de trabalho,
sendo: 0: nunca exposto; 1: exposto a nivel baixo; 2: exposto (pelo menos em uma

fungéo) ao nivel alto.
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3.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel-2016 e Access-2010.
Os procedimentos de analise descritiva e estatistica analitica foram realizados por
meio do software Stata verséo 16 (STATA CORPORATION, 2019).

3.6.1 Definigao das variaveis

Foram consideradas para o estudo, a variavel dependente: caso de cancer de
pulm&o. A variavel é dicotdmica e apresenta-se como sim (caso=1) ou nao
(controle=0)

Para a caracterizacdo da populagdo em estudo, foram consideradas as
seguintes variaveis independentes: idade, sexo, tabagismo, nivel de escolaridade,
ocupacgao e ramo de atividade econdmica.

A variavel idade foi agrupada em faixas etarias de < 45, 45 a 49, 50 a 54, 55 a
59, 60 a 64, 65 a 69, 70 a 74, 75 ou + anos. O nivel de escolaridade foi estratificado
em trés categorias: nenhuma escolaridade, ensino fundamental e médio incompleto,
e médio completo ou superior.

Para descrever o habito de fumar, a variavel foi apresentada em classes de nao
fumantes, fumantes e ex-fumantes. Os ex-fumantes foram os participantes que
relataram ter interrompido o habito de fumar ha mais de um ano da data da entrevista.
O consumo de cigarro foi calculado em magos-ano, considerando o niumero de macgos
de cigarro fumados por dia multiplicado pelo nimero de anos de tabagismo (SARTOR,
2007), e apresentado como variavel categdrica em classes de <10 magos-ano, de 10
a 19 macos-anos, 20 a 29 macos-ano, 30 a 39 magos-ano, > 40 magos-ano e nao
fumante.

O risco de cancer de pulmao foi estimado pela comparacao de individuos que
estiveram empregados em uma atividade econdmica ou ocupagédo e 0s que nunca
trabalharam nesse segmento. Cada individuo pode ser contado mais de uma vez para
as atividades econémicas e ocupacgdes. Nessa analise preliminar, foram utilizados
codigos ISCO com dois, trés e cinco digitos e ISIC com dois e trés digitos.

Para cada agente cancerigeno, avaliou-se um indicador de exposi¢céo
dicotdmica (nunca / nenhum) e uma variavel ordinal para intensidade de exposigéao

(nunca / baixo / alto), conforme especificado anteriormente.



57

3.6.2 Analise descritiva

O processo inicial de analise deu-se por meio da descricdo dos dados para
caracterizacao da populacdo estudada. Para tanto, casos e controles foram
distribuidos por sexo, faixa etaria, anos de ensino, residéncia, tabagismo, histéria de
cancer, tipologia de cancer, histéria ocupacional, niumero de empregos, ocupagao e

ramo de atividade econbmica.

3.6.3 Andlise multivariada e ajuste das variaveis de confusao

Durante a analise, deve ser feito um controle cuidadoso das possiveis variaveis
de confusdo para evitar vieses. Segundo Hulley e autores (2015), quando um fator
esta associado simultaneamente a exposicao e a doenca, é chamado de variavel de
confusdo. Confusdo € uma distorgéo (viés) causada por outra variavel C no resultado
numeérico, que mede a associagao entre uma variavel E (exposi¢cao) e a condi¢gao D
(doenca), estando a variavel C associada a variavel E e a variavel D.

A confusao é um viés que deve ser controlado, o que pode ser feito mediante
analise estratificada ou usando modelos de regressdo (ROTHMAN; GREENLAND;
LASH, 2011). Neste estudo, as variaveis de confusdo foram ajustadas nos modelos
de regressao logistica multipla.

A andlise do tabagismo realizada neste estudo alicergou a estratificagdo do
tabagismo nas analises de regressao logistica, a fim de evitar viés de confusao e
apoiar a hipotese de um efeito independente entre ocupagdes e os carcindgenos no
ambiente de trabalho.

As potenciais variaveis, que poderiam interferir na associacao entre cancer de
pulmao e riscos ocupacionais, foram ajustadas nos modelos de regresséao logistica.
As variaveis foram: idade, escolaridade, residéncia no municipio de Curitiba,
tabagismo, consumo acumulado de cigarros (magos-ano), anos desde quando o
individuo parou de fumar.

As analises foram conduzidas separadamente para cada sexo. Os testes
estatisticos utilizados para andlise comparativa das variaveis foram o Mann-Whitney
e o Qui-quadrado. Para cada variavel ISIC, variavel ISCO e exposi¢cdo a agentes
cancerigenos, foram calculados odds ratio (ORs) e intervalos de confiangca de 95%

(ICs de 95%), a partir da regressao logistica condicional.
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Foram estimados os OR para a exposicao cumulativa e para os principais
subtipos histolégicos apontados no estudo (adenocarcinoma, CEC e outros), com
relacdo aos seis agentes cancerigenos pulmonares. Para essa analise, utilizamos a
regressado logistica multinomial (HOSMER DW, LEMESHOW, 1989). Nesses
modelos, ndo ajustamos a coexposi¢cdo a outros carcinogenos da DOM-JEM para
evitar poucos individuos por estrato.

Repetiram-se as analises selecionadas apds o ajuste para a escolaridade
(nenhuma; ensino fundamental e médio incompleto; e médio completo ou superior)
como um substituto do estrato socioeconémico.

Ressalta-se que, em estudos como este, 0 OR é estatisticamente significante
ao nivel de p< 0,05 quando o intervalo de confianga exclui o valor da unidade =1,0
(GREENLAND E DRESCHER, 1993).

3.7 ASPECTOS ETICOS

As quantificacbes dos dados obtidos a partir do questionario foram arquivadas
com senha no computador, com acesso restrito aos pesquisadores. Para manter o
sigilo ético dos dados coletados, a manipulagado dos mesmos foi realizada apenas pelo
pesquisador responsavel.

A identidade dos participantes foi preservada, uma vez que cddigos
anacronicos foram utilizados para fins de identificacdo. As resolugcdes nacionais e
internacionais de pesquisa com seres humanos, Resolugcbes do Conselho Nacional
de Saude/CNS n° 466/2012, a Conferéncia Internacional de Harmonizagao e as Boas
Praticas Clinicas foram atendidas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital sob o
Parecer n° 3621603 (ANEXO 2).

A pesquisa foi encerrada quando o numero de casos e controles foram

alcancados.
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4 RESULTADOS

Este estudo é formado por 326 observagdes, com 99 casos e 227 controles, o
que define a razdo de 2,3:1 entre controles e casos. No sexo feminino (F), a proporgéo

de controles foi maior, de 2,7:1, e no sexo masculino (M) de 1,7:1.

4.1 ANALISE DESCRITIVA

Entre os participantes, 203 (62,3%) eram mulheres e 123 (37,7%), homens.
Dos casos, 54,5% eram do sexo feminino. A idade média entre os casos (F e M) foi
de 66 anos e nos controles, de 55 anos. Entre casos e controles, a escolaridade baixa,
com menos de trés anos de ensino, prevaleceu com quase 50%. Os homens
possuiam mais numero de empregos do que as mulheres. Dois ter¢cos dos
participantes vieram do municipio de Curitiba e Regido Metropolitana de Curitiba.
(Tabela 1).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E OCUPACIONAIS DOS CASOS E
CONTROLES POR SEXO, PARANA, BRASIL, 2019

FEMININO MASCULINO
CARACTERISTICAS Casos Controles Casos Controles
n (%) n (%) n (%) n (%)
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4) 45 (36,6) 78 (63,4)
Idade
<45 anos 1(1,8) 34 (22,8) 2(4,4) 19 (24,4)
45 a 49 anos 4(7,4) 23 (15,4) 1(2,2) 7(9,0)
50 a 54 anos 7 (13,0) 21 (14,1) 2(4,4) 15 (19,2)
55 a 59 anos 6 (11,1) 24 (16,1) 7 (15,5) 12 (15,4)
60 a 64anos 11 (20,4) 16 (10,8) 10 (22,2) 9(11,5)
65 a 69 anos 7 (13,0) 16 (10,8) 6 (13,3) 5(6,4)
70 a 74 anos 7(13,0) 9 (6,0) 7 (15,5) 6 (7,7)
75 anos 11 (20,4) 6 (4,0) 10 (22,2) 5(6,4)
Média (anos) 65,5 55 66,6 55,3
Anos de ensino
< 3 anos (fundamental 36 (66,7) 65 (43,6) 28 (62,2) 31 (39,7)
incompleto)
4 a 10 anos (médio incompleto) 6 (11,1) 27 (18,1) 6 (13,3) 20 (25,6)
>11 anos (médio completo e 12 (22,2) 57 (38,3) 11 (24,5) 27 (34,6)
superior)
p=0,01 p=0,04

Numero de empregos
1 11 (20,4) 33(22,1) 7 (15,5) 14 (18,0)
2 21 (38,9) 56 (37,6) 6 (13,3) 12 (15,4)
3 11 (20,4) 29 (19,5) 11 (24,4) 23 (29,5)
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4 5(9,2) 16 (10,8) 10 (22,2) 23 (29,5)

>5 6 (11,1) 15(10,1) 11 (24,4) 6 (7,7)

Média 2,5 2,5 3,3 3,
P=0,88 P=0,20

Residéncia

Curitiba 22 (40,7) 54 (36,2) 23 (51,1) 36 (46,1)

Mesorregiao de Curitiba 21 (38,9) 39 (26,2) 11 (24,5) 16 (20,5)

Regido Sul, Norte, Oeste e

Centro-Oeste do Parana 11(20,4) 51(37.6) 9(24,4) 25 (32,1)

Outros estados (SP, SC, MT) 0(0,0) 5(3,3) 2(4,4) 1(1,3)
P=0,55 P=0,59

Fonte: A autora (2021).

Em 44 (44,5%) dos casos, o cancer de pulmao foi o adenocarcinoma, com 46%
entre as mulheres e 42% entre os homens. O CEC foi o segundo mais comum em
ambos 0s sexos, com um percentual maior entre os homens (31%). Entre 13 e 22%

dos casos nao apresentaram dados de patologia ou histologia disponiveis (Tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUIGAO DOS CASOS POR SEXO, SEGUNDO O TIPO HISTOLOGICO, PARANA,

BRASIL, 2019.
FEMININO MASCULINO
VARIAVEL Casos Casos
n (%) n (%)
Participantes 54 (54,5) 45 (45,5)
Tipo histolégico do tumor
Adenocarcinoma 25 (46,3) 19 (42,2)
Carcinoma de células escamosas (CEC) 11 (20,4) 14 (31,1)
Carcinoma de grandes células (CGC) 2 (3,7) 4 (8,9)
Carcinoma de n&o pequenas células (CNPC) 4 (7,4) 1(2,2)
Carcinoma de pequenas células (CPC) 0 (0,0) 1(2,2)
Outros 0 (0,0) 0(0,0)
Nao disponivel 12 (22,2) 6 (13,3)

Fonte: A autora (2021).

Entre os casos, um quarto das mulheres nunca foi fumante, contra apenas 6,7%
dos homens. Em ambos os sexos, os fumantes atuais eram de 37 a 42% entre os
casos, € menor de 19% entre os controles. Quase metade dos homens (casos ou
controles) eram ex-fumantes, quando comparados a <35% entre as mulheres. O
consumo acumulado do tabaco passou de 40 magos-ano em 53,3% dos homens do
grupo caso, além de maior média (anos) de tabagismo entre esses homens. Homens
pararam de fumar ha mais tempo do que as mulheres. Porém, isso nao foi significativo
(p=0,77). A média de idade, entre os casos, dos que pararam de fumar, foi menor nos

homens (50,8 anos) do que nas mulheres (52,5 anos) (Tabela 3).
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TABELA 3 — DISTRIBUICAO DOS CASOS E CONTROLES POR SEXO, DE ACORDO COM O

HABITO DO TABACO,

PARANA, BRASIL, 2019.

FEMININO MASCULINO
VARIAVEL Casos Controles Casos Controles
n (%) n (%) n (%) n (%)
Participantes 4 (26,6) 149 (73,4) 45 (36,6) 8 (63,4)
Tabagismo
Nao fumante 14 (25,9) 83 (55,7) 3(6,7) 35 (44,9)
Ex-fumante 19 (35,1) 37 (24,8) 23 (51,1) 32 (41,0)
Fumante 1(37,0) 29 (19,5) 19 (42,2) 11 (14,1)
p<0,001 p<0,001
Tabagista
Fumante e ex-fumante 40 (74,1) 66 (44,3) 42 (93,3) 43 (55,1)
p<0,001 p<0,001
Consumo acumulado (magos-
ano)
Nao fumante 14 (25,9) 83 (55,7) 3(6,7) 35 (44,9)
<10 6 (11,1) 34 (22,8) 4 (8,9) 5(19,2)
10a19 7(13,0) 12 (8,1) 5(11,1) (192)
20a29 5(9,2) 10 (6,7) 5(11,1) 4 (5,1)
30a39 9(16,7) 4 (2,7) 4 (8,9) 2(2,6)
> 40 13 (24,1) 6 (4,0) 24 (53,3) 7 (9,0)
p<0,001 p<0,001
Consumo médio acumulado
(magos-ano)
Média 24.4 6,7 44,8 11,9
p-valor p<0,001 p<0,001
Consumo médio por dia
(cigarros)
Média 12,3 5,3 21,7 9,7
p<0,001 p<0,001
Duragao tabagismo (anos)
Média 29,6 10,9 39,1 11,5
p<0,001 p<0,001
Idade média em que parou
Média 52,5 36,9 50,8 34,9
p<0,001 p<0,001
Tempo sem fumar (anos)
Oouc<1 36 (66,7) 112 (75,1) 22 (48,9) 46 (59,0)
2a7 5(9,2) 7(4,7) 6 (13,3) 4 (5,1)
8a15 5(9,2) 3(2,0) 8(17,8) 4 (5,1)
16 a25 5(9,2) 12 (8,0) 5(11,1) 9 (11,5)
> 26 3(5,6) 15 (10,1) 4 (8,9) 15 (19,2)
p=0,09 p=0,04
Tempo médio sem fumar (anos)
Média 54 55 8,0 10,2
p=0,31 p=0,87

Fonte: A autora (2021).

Nota: os testes utilizados foram Mann-Whitney e Qui-quadrado.
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Um terco das mulheres com adenocarcinoma nunca fumou e dois tergos dos

homens sédo ex-fumantes. O percentual de CEC foi maior em homens, com 92,2% dos

casos entre fumantes e ex-fumantes (Tabela 4).

TABELA 4 - DISTRIBUIQAO DOS CASOS POR SEXO, SEGUNDO OS PRINCIPAIS TIPOS
HISTOLOGICOS E TABAGISMO, PARANA, BRASIL, 2019.

FEMININO MASCULINO
VARIAVEL Adenocarcinoma CEC Adenocarcinoma CEC
n (%) n (%) n (%) n (%)
Casos 25 (46,3) 11 (20,4) 19 (42,2) 14 (31,1)
Tabagismo
N&o fumante 8 (32,0) 1(9,1) 1(5,2) 1(7,1)
Ex-fumante 8 (32,0) 5 (45,4) 12 (63,2) 8 (57,1)
Fumante 9 (36,0) 5 (45,4) 6 (31,6) 5 (35,7)

Fonte: A autora (2021).

Metade dos participantes possui historia familiar de cancer, independente da

topografia. Entre os controles, a histéria familiar de cancer de pulmé&o foi maior do

que nos casos, porém, com um percentual reduzido, menor que 7,4% da amostra.
Cerca de 42,6% e 35,5% dos casos (F e M) e 5,4% e 3,8% dos controles (F e M)

tinham historia pregressa de outro(s) cancer(es), diferentes de cancer de pulmao.

TABELA 5 — DISTRIBUICAO DOS CASOS E CONTROLES POR SEXO, SEGUNDO A HISTORIA
CLINICA, PARANA, BRASIL, 2019.

FEMININO MASCULINO
VARIAVEL Casos Controles Casos Controles
n (%) n (%) n (%) n (%)
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4) 45 (36,6) 78 (63,4)
Historia familiar de cancer
Nao 27 (50,0) 83 (55,7) 21 (46,7) 45 (57,7)
Sim 27 (50,0) 66 (44,3) 24 (53,3) 33 (42,3)
p=0,47 p=0,24
Historia familiar de cancer
de pulmao
Nao 52 (96,3) 138 (92,6) 44 (97,8) 74 (94,9)
Sim 2 (3,7) 11 (7,4) 1(2,2) 4 (5,1)
p=0,04 p=0,12
Histéria clinica pregressa de
outro(s) cancer(es)*
Nao 31(57,4) 141 (94,6) 29 (64,5) 76 (97,5)
Sim 23 (42,6) 8 (5,4) 16 (35,5) 2 (2,5)
p<0,001 p<0,001

Fonte: A autora (2021).
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* na historia clinica pregressa de outros canceres apenas dois casos (tumor de pleura) tiveram relagéo
com o cancer de pulmao. Os canceres mais comuns foram de pele, estbmago e Utero.
Nota: os testes utilizados foram Mann-Whitney e Qui-quadrado.

4.2 ANALISE DO TABAGISMO

As analises univariadas demonstram o OR para cancer de pulméao associado
com o tabagismo, apresentadas para sexo feminino e masculinos separadamente.

Na analise dos diferentes aspectos do tabagismo no sexo feminino, os
fumantes, os fumantes juntos com ex-fumantes e a variavel consumo acumulado de
tabaco >40 macos-ano possuem forte associacdo com o desfecho. A variavel ex-
fumante, quando analisada separadamente, ndo se mostrou significativa. A maior
associagao ao cancer de pulmao foi entre as mulheres que tiveram consumo de

tabaco de 30 a 39 macgos-ano, com significancia estatistica (Tabela 6).

TABELA 6 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO TABAGISMO, SEXO FEMININO,
PARANA, BRASIL, 2019.

A Casos Controles a o

VARIAVEL n (%) n (%) OR IC 95%
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)
Tabagismo
Ex-fumante 19 (35,2) 37 (24,8) 1,7 0,7-4,0
Fumante 21 (38,9) 29 (19,5) 3,9 1,6-9,4
Tabagista
Fumante e ex-fumante 40 (74,1) 66 (44,3) 2,5 1,2-5,3
Consumo acumulado (magos-ano)
<10 6(11,1) 34 (22,8) 0,7 0,2-2,2
10a19 7 (13,0) 12 (8,0) 21 0,6-6,8
20a29 5(9,2) 10 (6,7) 2,2 0,5-8,3
30a39 9(16,7) 4(2,7) 16,4 3,8-70,8
> 40 13 (24,1) 6 (4,0) 8,0 2,3-27,8
Consumo médio acumulado (magos-
ano)
Média 244 6,7 1,6 1,3-2,1
Tempo sem fumar (anos)
Oouc<1 36 (66,7) 112 (75,2) 1,0 -
2a7 5(9,2) 7(4,7) 1,1 0,3-4,2
8a15 5(9,2) 3(2,0) 4,4 0,6-31,8
16 a25 5(9,2) 12 (8,0) 1,0 0,3-3,4
> 26 3 (5,6) 15(10,1) 0,3 0,1-1,2

Fonte: A autora (2021).
a0R ajustado para idade, sexo, escolaridade e municipio de Curitiba.

Na analise dos diferentes aspectos do tabagismo no sexo masculino, os

fumantes, os fumantes juntos com ex-fumantes e a variavel consumo acumulado de
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tabaco de 20 a 29 macgos-ano e de 30 a 39 magos-ano possuem forte associagao com
o cancer de pulmao. A maior associagao foi entre os homens que tiveram o consumo
de tabaco >40 macgos-ano, com significancia estatistica. A variavel ex-fumante,

quando analisada separadamente, ndo obteve significancia estatistica (Tabela 7).

TABELA 7 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO TABAGISMO, SEXO MASCULINO,
PARANA, BRASIL, 2019.

A Casos Controles a o

VARIAVEL n (%) n (%) OR IC 95%
Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)
Tabagismo
Ex-fumante 23 (51,1) 32 (41,0) 3,3 0,8-13,6
Fumante 19 (42,2) 11 (14,1) 10,1 2,3-441
Tabagista
Fumante e ex-fumante 42 (93,3) 43 (55,1) 5,2 1,3-20,1
Consumo acumulado (magos-ano)
<10 4 (8,9) 15(19,2) 1,2 0,2-8,0
10a19 5(11,1) 15(19,2) 1,2 02-77
20a29 5(11,1) 4 (5,1) 15,0 1,8-124,7
30a39 4 (8,9) 2(2,6) 19,0 1,8 -195,0
> 40 24 (53,3) 7(8,9) 20,0 3,4—116,3
Consumo médio acumulado (magos-
ano)
Média 44.8 11,9 2,2 1,5-3,2
Tempo sem fumar (anos)
Oou<1 22 (48,9) 46 (58,9) 1,0 -
2a7 6 (13,3) 4(5,1) 1,8 0,3-10,2
8a15 8(17,8) 4(5,1) 3,9 0,8-18,4
16 a 25 5(11,1) 9 (11,5) 0,6 0,1-2,2
> 26 4 (8,9) 15 (19,2) 0,1 0,3-0,6

Fonte: A autora (2021).
a0R ajustado para idade, sexo, escolaridade e municipio de Curitiba.

4.3 ANALISE MULTIVARIADA DAS ATIVIDADES ECONOMICAS E OCUPACOES

Ao analisar as atividades econdmicas e risco de cancer de pulmao entre as
mulheres, foi identificado risco aumentado nos servigos agricolas (OR = 12,9), quando
comparado com participantes que nunca estiveram empregados nessas atividades.
Outras atividades como construgéo (OR = 10,5), industrias de produtos de madeira
(OR= 3,4), téxtil (OR= 3,4) e administracédo publica e defesa (OR= 4,2) tiveram risco

aumentado, embora nao estatisticamente significativo (Tabela 8).
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TABELA 8 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA PARA SEXO FEMININO, PARANA, BRASIL, 2019.

L o Casos Controles
_74bc a 0,
Industria (Cédigo ISIC-71°¢) n (%) n (%) OR IC 95%

Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)

Agricultura, caga, silvicultura e pesca 29 (53,7) 57 (38,3)

Agricultura e cacga (11) 29 (53,7) 57 (38,3) 1,5 0,6-3,6
Produgao agropecuaria (111) 21 (38,9) 52 (34,9) 0,8 0,3-1,8
Servigos agricolas (112) 14 (25,9) 6 (4,0) 12,9 3,3-50,9

Fabricagao 20 (37,1) 38 (25,5)

Alimentos, bebidas e tabaco (31) 4 (7,4) 10 (6,7) 1,1 0,2-4,5
Produtos alimenticios, exceto bebidas (311) 2(3,7) 8 (5,4) 0,7 0,1-4,0

Téxtil, de vestuario e couro (32) 10 (18,5) 12 (8,0) 2,0 0,6-6,5
Téxtil (321) 3(5,5) 2(1,3) 34 0,3-35,1

z\ggc)iewa e produtos de madeira, incluindo moveis 3 (5,6) 427) 2.9 0,5-22.3
Madeira e prgdutos de madeira e corticga, 2(37) 42,7) 24 0,3-21.4
exceto moveis (331)

Prpdytos quimicos, petréleo, carvao, borracha e 2(37) 8 (5.4) 0.3 0,04-3,0

plasticos (35)

Produtos plasticos nao classificados em outra
parte (356) 2(3,7) 3(2,0) 0,9 0,0-10,3

Produtos, maquinas e equipamentos metalicos (38) 2(3,7) 6 (4,0) 1,2 0,1-12,2

Construgéao 3(5,6) 1(0,7)

Construgéo (50) 3(5,6) 1(0,7) 10,5 0,1-603,9
Construgéo (5000)* 3(5,6) 1(0,7) 10,5 0,1-903,9

E:tlziircm atacadista e varejo, restaurantes e 19 (35.2) 58 (38,9)

Varejo (62) 13 (24,1) 38 (25,5) 1,3 0,4-3,5
Varejo (620) 13 (24,0) 38 (25,5) 1,3 0,4-3,5

Restaurantes e hotéis (63) 9 (16,7) 27 (18,1) ,8 0,3-2,6
Restaurantes, cafés e outros estabelecimentos
que vendem comidas e bebidas (631) 9(16.7) 25(16,7) ’ 0,2-2,5
Hotéis, pensdes, acampamentos e outros
lugares de alojamento (632) 1(1.9) 427 0.1 0.0-2,5

Transporte, armazenamento e comunicagao 1(1,9) 10 (6,7)

Comunicacao (72) 1(1,8) 4(2,7) 0,4 0,02-5,8
Comunicacgoes (720) 1(1,9) 4(2,7) 04 0,02-5,8

Serv’lg_os de financiamento, seguros, imoveis e 3 (5.,6) 11(7.4)

negocios

Financeiras (81) 2 (3,7) 7 (4,7) 0,6 0,06-6,7
Financeiras (810) 2(3,7) 7(4,7) 0,6 0,06-6,7

Imobiliarios e servicos prestados a empresas (83) 1(1,8) 6 (4,0) 0,4 0,02-5,5
Servigos prestados a empresas, exceto aluguel
e arrendamento de maquinas e equipamentos 1(1,9) 6 (4,0) 04 0,02-5,5
(832)

Servigcos comunitarios, sociais e pessoais 21 (38,9) 99 (66,4)

Administragdo publica e defesa (91) 2 (3,7) 8 (5,4) 4.2 0,6-29,3
Administragdo publica e defesa (910) 2 (3,7) 8 (5,4) 4,2 0,6-29,3

Sociais e comunitarios relacionados (93) 9 (16,7) 38 (25,5) 0,8 0,3-2,3
Educacionais (931) 6 (11,1) 28 (18,8) 0,9 0,3-3,0
Servigos médicos, dental, outros servigos de
saude e veterinarios (933) 4(74) 13(8.7) 0.9 0,2-4,0

Recreativos e culturais (94) 1(1,8) 4(2,7) 0,3 0,02-5,7
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82$;na e outros servigos de entretenimento 1(1,9) 3(2,0) 04 0,0-7.4
Pessoais e domésticos (95) 12 (22,2) 68 (45,6) 0,2 0,1-0,7
Domeésticos (953) 11 (20,3) 61 (40,9) 0,2 0,1-0,7

Fonte: A autora (2021).

a0R ajustado para idade, sexo, tabagismo, escolaridade e municipio de Curitiba.

binternational Standard Industrial Classification of All Economic Activities (ISIC-71) para divisbes com
codigo de 2 digitos entre parénteses.

¢Categorias com no minimo 3 individuos empregados.

* O ramo da Construgdo é bastante especifico e integrado no cédigo unico (5000).

Nos homens, os OR para o cancer de pulmao associados as atividades
econ6micas demonstram risco aumentado na fabricacdo de méveis e acessorios (OR
= 27,7), nos servigos imobiliarios e servigos prestados a empresas (OR = 12,2). Na
construcdo e no comércio de restaurantes e hotéis, ainda que apresentassem risco
aumentado para cancer de pulmao, nao foi significativo, assim como na fabricagcao de
produtos de madeira, de metais basicos, transporte terrestre, servicos pessoais e

domeésticos (Tabela 9).

TABELA 9 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA PARA SEXO MASCULINO, PARANA, BRASIL, 2019.

Casos Controles

e 4 74be a o
Industria (Codigo ISIC-71°¢) n (%) n (%) OR IC 95%
Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)

Agricultura, caga, silvicultura e pesca 28 (62,2) 48 (61,5)

Agricultura e cacga (11) 26 (57,8) 47 (60,2) 0,2 0,04-1,4
Produgéao agropecuaria (111) 26 (57,8) 42 (53,9) 0.8 0.2-3,0
Servicos agricolas (112) 3(6,7) 4 (5,13) 0,1 0,0-1,4

Silvicultura e exploragédo de madeira (12) 4 (8,9) 6 (7,7) 0,2 0,03-2,3

Fabricagéao 22 (48,9) 32 (41,0)

Alimentos, bebidas e tabaco (31) 3(6,7) 8 (10,2) 0,5 0,05-4,9
Produtos alimenticios, exceto bebidas (311) 1(2,2) 5(6,4) 0,04 0,0-9,0

Téxtil, de vestuario e couro (32) 4 (8,9) 2 (2,5) 4,7 0,4-58,4

z\ggc)jelra e produtos de madeira, incluindo moveis 10 (22,2) 9 (11,5) 28 0,6-12,5

Méoveis e acessorios, exceto de metal (332) 2(4,4) 2 (2,5) 27,7 1,1-677,4
Produtos quimicos, petréleo, carvao, borracha e

olésticos (35) 3(6,7) 8(10,2) 1,0 0,1-7,3
Produtqs minerais n&o metalicos, exceto produtos 2 (4.4) 2 (2.5) 0.1 0,0-1,3
de petréleo e carvéao (36)
Produtos, maquinas e equipamentos metalicos (38) 4 (8,9) 6 (7,7) 0,6 0,05-7,8
Produtos metalicos, exceto maquinas e
equipamentos (381) 4(8,9) 5(6,4) 06  0,057,8
Construgao 15 (33,3) 26 (33,3)
Construgéo (50) 15 (33,3) 26 (33,3) 1,0 0,3-3,3
Construgéo (5000)* 15 (33,3) 26 (33,3) 1,0 0,3-3,3

Comércio atacadista e varejo, restaurantes e

hotéis 17 (37,8) 27 (34,6)
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Atacado (61) 2(4,4) 4 (5,1) 3,1 0,2-40,7
Atacado (610) 2(4,4) 4 (5,1) 3,1 0,2-40,7

Varejo (62) 11 (24,4) 23 (29,5) 0,7 0,1-2,5
Varejo (620) 11 (24,4) 23 (29,5) 0,6 0,1-2,5

Restaurantes e hotéis (63) 5(11,1) 4(51) 7,2 0,6-77,5
Restaurantes, cafés e outros estabelecimentos
que vendem comidas e bebidas (631) 5(11.1) 4061 7.2 0.6-77.5

Transporte, armazenamento e comunicacéao 14 (31,1) 11 (14,1)

Transporte e armazenamento (71) 14 (31,1) 9 (11,2) 2,8 0,7-11,5
Transporte terrestre (711) 14 (31,1) 9 (11,5) 2,8 0,7-11,5

Serv’ig_os de financiamento, seguros, iméveis e 10 (22,2) 4(5,1)

negocios

Financeiras (81) 4 (8,9) 1(1,3) 2,7 0,1-69,6
Financeiras (810) 4 (8,9) 1(1,3) 2,7 0,1-69,6

Imobiliarios e servigos prestados a empresas (83) 6 (13,3) 3(3,9) 12,2 1,0-149,7
Servigos prestados a empresas, exceto aluguel €
arrendamento de maquinas e equipamentos 6 (13,3) 3(3,9) 12,2 1,0-149,7
(832)

Servigos comunitarios, sociais e pessoais 7(15,6) 19 (24,3)

Administracao publica e defesa (91) 1(2,2) 4 (51) 0,2 0,01-4,1
Administracédo publica e defesa (910) 1(2,2) 4 (5,1) 0,2 0,0-4,1

Pessoais e domésticos (95) 5(11,1) 11 (14,1) 3,2 0,5-19,4
(I;ege;ragao nao classificados em outra parte 4(8.9) 9 (11,5) 24 0,4-15,7

Atividades nio definidas adequadamente 5 (11,1) 4(5,1)

Nao definidas adequadamente 5(11,1) 4 (51) 29 0,4-19,1
Nao definidas adequadamente (000) 5(11,1) 4(5,1) 2,9 0,4-19,1

Fonte: A autora (2021).

30R ajustado para idade, sexo, escolaridade e municipio de Curitiba.

binternational Standard Industrial Classification of All Economic Activities (ISIC-71) para divisbes com
codigo de 2 digitos e para grupos principais com codigo de 3 digitos entre parénteses.

¢Categorias com no minimo 3 individuos empregados

* O ramo da Construgéo é bastante especifico e integrado no cédigo unico (5000).

Os OR para o cancer de pulméao associados as ocupacoes entre as mulheres,
demonstram risco aumentado para caixas (OR = 10,9), e nos grupos (ISCO-68, 3
digitos e 2 digitos) de auxiliares e empregados de contabilidade (OR = 6,6) e de
trabalhadoras agricolas em geral (OR = 6,0), quando comparados com mulheres que
nunca estiveram empregadas nessas ocupacgdes (Tabela 10). Outras ocupacgdes,
como garconetes (OR=4,4) e trabalhadoras agricolas de arvores e arbustos (ex.

coletoras de café e algodao) (OR=3,9) apresentaram risco aumentado.

TABELA 10 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO OCUPAGAO PARA SEXO
FEMININO, PARANA, BRASIL, 2019.

Ocupacio (Cédigo ISCO-68°
pagao (Codig ) Casoos Contr;oles OR®  IC 95%
n (%) n (%)
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)
Operarios® 28 (51,9) 65 (43,6)
Operarios 28 (51,9) 65(436) 14 0,6-2,9
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Profissionais, técnicos e trabalhadores
assemelhados (0/1)
Pessoas de enfermagem nao classificadas em 6 (4.0)
outra epigrafe (072) ’
Auxiliar e técnico de enfermagem (07210) 4(2,7) 2,5 0,3-22,1

3(5,6)

2(3,7)
Professores (13) 3 (5,6) 15(10,1) 0,7 0,1-4,0
Ensino fundamental (133) 1(1,9) 11 (7,4) 0,2 0,01-3,1
Educagéo infantil (13320) 1(1,9) 11 (7,4) 0,2 0,01-3,1

Pessoal administrativo e trabalhadores
assemelhados (3)
Empregados de contabilidade, caixas e
trabalhadores assemelhados (33)

Auxiliar de contabilidade, empregados de

4(7,4) 11(7,4) 29 0,5-15,8

contabilidade e caixas (331) 3(56) 7@.7) 6.6 1,0-43.9
Caixa (33160) 2(3,7) 5(3,4) 10,9 1,4-79,8
Empregados de contabilidade e caixas nao
classificados em outra epigrafe (339) 1(1.9) 5(34) 05 002102
Bancos e estabelecimentos financeiros
(33940) 1(1,9) 5(3,4) 0,5 0,02-10,2
Pessoal administrativo e trabalhadores 6 (11,1) 16 (10,7) 1,9 0,4-8,8
assemelhados nao classificados em outra (39)
Empregado de Servigos administrativos (393) 4(7,4) 15 (10,1) 1,6 0,3-7,8
Escritério em geral (39310) 3 (5,6) 12 (8,0) 1,2 0,1-7,3
Servigos administrativos (39390) 1(1,9) 5(3,4) 1,9 1,1-20,6

Comerciantes e vendedores (4)

Vendedores, empregados do comércio e

trabalhadores assemelhados (45)
Vendedor, empregado do comércio e

5(9,3) 17(114) 09 0237

demonstrador (451) 3(56) 12(8,0) 1.2 0266
Vendedor de comércio varejista (45130) 3 (5,6) 11 (7,4) 1,2 0,2-6,6
&(?Zc;edores ambulantes, a domicilio e de jornais 3(5.6) 6 (4.0) 0.6 0.1-35
Vendedor a domicilio (45230) 2(3,7) 4(2,7) 0,7 0,07-7,6

Trabalhadores de servigos (5)
Cozinheiros, gargons, barmen e trabalhadores

assemelhados nao classificados em outra (53) 11(20.4) 22 (14.8) 17 0.6-4.6

Cozinheiros (531) 6 (11,1) 14 (9,4) 0,9 0,2-3,2
Cozinheiro (exceto doméstico) (53130) 4(7,4) 13 (8,7) 0,6 0,1-2,7
Gargons e barmen (532) 5(9,3) 8 (5,4) 4.4 1,0-20,3
Outros gargons (53290) 5(9,3) 7 (4,7) 50 1,0-23,6
Pessoal de servigos gerais n&o classificados em 11 (20,4) 61(40,9) 0,2 0,08-0,7
outra (54)
Servigos gerais nao classificados em outra (540) 11 (20,4) 61(40,9) 0,2 0,08-0,7
Domeéstica (54020) 9 (16,7) 46 (30,9) 0,3 01-1,0
Outro pessoal (54090) 3 (5,6) 17 (11,4) 0,2 0,03-1,4
Zeladores de edificio, pessoal de limpeza e
trabalhadores assemelhados n&o classificados em 8 (14.8) 25(16,8) 08 0,2-2,3
outra (55)
Zeladores de edificio (551) 1(1,9) 3(2,0) 0,9 0,07-111
Pessoal de Limpeza (552) 7 (13,0) 23 (15,4) 0,8 0,2-2,4
Empregado de limpeza (55220) 6 (11,1) 20(13,4) 0,9 0,2-3,1

Outro pessoal de limpeza (55290) 1(1,9) 3(2,0) 0,2 0,01-4,3

(1,9
Trabalhador dos servicos nao classificados sob 1(1,9) 10 (6,7) 0,4 0,03-4,0
outras epigrafes (59)
QOutros trabalhadores dos servigos (599) 1(1,9) 10 (6,7) 0,4 0,03-4,0
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Trabalhadores agricolas, florestais, pescadores

e cacadores (6)

Exploradores agricolas (61) 9 (35,2) 50 (33,6) 0,7 0,3-1,6
Especializados (612) 19 (35,2) 50 (33,6) 0,7 0,3-1,6

Cultivos extensivos (61220) 5(27,8) 42 (28,2) 0,7 0,2-1,7
Outros exploradores agricolas especializados 4(7.4) 8 (5,4) 1.2 0,2-5.3
(61290)

Trabalhadores agricolas (62) 12 (22,2) 8(5,4) 6,0 1,7-20,8
Cultivos extensivos (622) 2 (3,7) 3 (2,0) 2,7 0,2-29,4
Arvores e arbustos (623) 7 (13,0) 6 (4,0) 3,9 1,0-15,7

Outros trabalhadores agricolas de arvores e
arbustos (62390) 7 (13,0) 6 (4,0) 3,9 1,0-15,7

Trabalhadores nao-agricolas, condutores de

maquinas e veiculos de transporte e

trabalhadores assemelhados (7/8/9)

Metaldrgicos (72) 3 (5,6) 4(2,7) 0,8 0,04-12,9

Preparagao de alimento e bebidas (77) 4 (7.4) 106,7) 09 0237
Padeiros, pasteleiros e confeiteiros (776) 3 (5,6) 6 (4,0) 1,3 0,06-27,0

Outros padeiros, pasteleiros e confeiteiros
(77690) 3(5,6) 5(3,4) 1,5 0,2-10,3

Alfaiates, costureiros, modistas, paleteiros

tapeceiros e trabalhadores assemelhados (79) 9(16,7) 9(6,0) 2.3 0.6-8.6
Trabalhadores de costura (795) 9 (16,7) 9 (6,0) 2,3 0,6-8,6

Costura a mao e a maquina em geral (79510) 1(1,9) 4(2,7) 0,1 0,0-2,1
Costura a maquina (79550) 3 (5,6) 5(3,4) 1,4 0,2-10,2

Fabricagéo de produtos de borracha e plastico (90) 1(1,9) 5(3.4) 0,7 0,4-11,2
I(:gaob1r;cagao de produtos de borracha e plastico 1(1,9) 5 (3,4) 07 0,4-11,2

Manipulagcdo de mercadorias € materiais e de

movimento de terra (97) 2(3.7) 5(34) 1.3 02-8.1
(Egs7t|1v)adores, carregadores e empacotadores 2(37) 5(3.4) 1.3 0.2-8.1

Empacotador a maquina (97155) 2 (3,7) 4(2,7) 1,6 0,2-11,8

Fonte: A autora (2021).

a0R ajustado para idade, sexo, tabagismo, escolaridade e municipio de Curitiba.

binternational Standard Classification of Occupations (ISCO-68) com codigo de 2 digitos entre
parénteses.

cTrabalhadores com empregos em ocupagdes de colarinho azul (HRUBA et al., 2009)

Nos homens, o OR para o cancer de pulmao associado as ocupacoes
demonstrou risco aumentado entre pintores (OR = 14,3) e entre os trabalhadores do
tratamento de madeira e fabricagédo de papel (OR = 9,3). Outras ocupagdes também
apresentaram risco para cancer de pulmao, como os cobradores de dnibus (OR = 9,3),

embora nao fosse estatisticamente significativo (Tabela 11).

TABELA 11 — ODDS RATIO DE CANCER DE PULMAO SEGUNDO OCUPAGCAO PARA SEXO
MASCULINO, PARANA, BRASIL, 2019.

Ocupago (Cédigo ISCO-68") iag,ff C°r:‘t£/°)'es OR:  IC 95%
o 0
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Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)
Operarios® 34 (75,5) 61 (78,2)
Operarios 34 (75,5) 61(78,2) 0,5 0,06-1,1
Pessoal administrativo e trabalhadores
assemelhados (0/1)
Chefes de trem, controladores e cobradores
(transporte publico) (36) 3(6.7) 1013) 9.3 0,5-160,5
Chefe de trem, controlador e cobrador
(transporte publico) (360) 3(6.7) 1(13) 93 051605
Cobrador de Onibus (36040) 3(6,7) 1(1,3) 9,3 0,5-160,5
Pessoal administrativo e trabalhadores 8(17,8) 6 (7,7) 1,4 0,2-12,1
assemelhados (39)
Aprovisionamento (391) 1(2,2) 3(3,9) 3,9 0,06-219,8
Empregado de servigos administrativos (393) 6 (13,3) 3(3,9) 1,1 0,1-12,1
Escritério em geral (39310) 5(11,1) 1(1,3) 1,9 0,1-31,1
Comerciantes e vendedores (4)
Vendedores, empregados do comércio e
trabalhadores assemelhados n&o classificados em 6 (13,3) 7 (9,0) 1,3 0,2-8,7
outra (45)
Vendedor, empregado do comércio e
demonstrador (451) 5(11.1) 4(5.1) 0.7 0,06-6,8
Vendedor de comércio varejista (45130) 5(11,1) 4 (5,1) 0,7 0,06-6,8
zg%rgedores ambulantes, a domicilio e de jornais 1(2.2) 3(3,9) 5.1 0,3-91,5
Vendedor ambulante (45220) 1(2,2) 3(3,9) 5,1 0,3-91,5
Comerciantes e vendedores nao classificados em 1(2,2) 3(3,9) 0,7 0,04-9,4
outra (49)
Comerciante e vendedor ndo classificados em
outra (490) 1(2,2) 3(3,9) 0,7 0,04-9,4
Outros comerciantes e vendedores (49090) 1(2,2) 3(3,9) 0,7 0,04-9,4
Trabalhadores de servigos (5)
Cozinheiros, gargons, barmem e trabalhadores
assemelhados nao classificados em outra (53) 1(22) 3(39) 1.4 001241
Servicos gerais nao classificados em outra (54) 1(2,2) 4 (5,1) 1,1 0,1-14,5
Servicos gerais nao classificados em outra (540) 1(2,2) 3(3,9) 29 0,2-45,8
Outro pessoal de servigos (54090) 1(2,2) 3 (3,9) 29 0,2-45,8
Zeladores de edificio, pessoal de limpeza e
trabalhadores assemelhados nao classificados em 5(11,1) 6(7.7) 0,6 0,1-3,1
outra (55)
Pessoal de Limpeza (552) 3(6,7) 5(6,4) 0,3 0,04-2,6
Outro pessoal de limpeza (55290) 2 (4,4) 3(3,9) 0,7 0,07-7,6
Servigo de protegéo e segurancga (58) 2(4.4) 7(9,0) 0,3 0,03-3,6
Servigo de protegdo e seguranga nao )
classificado sob outras epigrafes (589) 2(44) 5(6.4) 1.2 0,1-15,4
Servigos nao classificados sob outras epigrafes (59) 2(4.4) 8 (10,2) 0,4 0,02-6,6
Outros trabalhadores de servigos (599) 2(4,4) 8 (10,2) 0,4 0,02-6,6
Outros trabalhadores de servigos nao
classificados sob outras epigrafes (59990) 2(4.4) 8(10.2) 0.4 0,02-6,6
Trabalhadores agricolas, florestais, pescadores
e cacadores (6)
Exploradores agricolas (61) 26 (57,8) 41 (52,5) 0,8 0,1-3,1
Especializados (612) 26 (57,8) 41 (52,5) 0,8 0,1-3,1
Cultivos extensivos (61220) 22 (48,9) 39 (50,0) 0,5 0,1-2,0
Cultivo de arvores e arbustos (61230) 2 (4,4) 4(5,1) 2,3 0,2-20,1
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Outros exploradores agricolas (61290)

Trabalhadores agricolas (62)
Arvores e arbustos (623)
Outros trabalhadores agricolas de arvores e
arbustos (62390)

Trabalhadores florestais (63)

Trabalhadores nao agricolas, condutores de

magquinas e veiculos de transporte e

trabalhadores assemelhados (7/8/9)

Supervisor de producao e capataz geral (70)
Supervisor de producao e capataz geral (700)

Metaldrgicos (72)
Metalurgicos nao classificados sob outras
epigrafes (729)
Outros trabalhadores metalurgicos (72990)

Tratamento de madeira e fabricacéo de papel (73)
Serradores, operadores de maquina de
compensados e trabalhadores assemelhados
nao classificados em outra (732)

Preparacao de alimento e bebidas (77)

Marceneiros, operadores de maquinas de lavar
madeira e trabalhadores assemelhados nao
classificados em outra (81)

Ajustadores, montadores e instaladores de
magquinas e instrumentos de preciséo, relojoeiros e
mecanicos (84)

Mecanico de veiculos motorizados (843)

Encanadores, soldadores, preparadores e
montadores de chapa de metal estrutural (87)

Pintores (93)
Pintores nao classificados sob outras epigrafes
(939)

Construgao (95)
Pedreiros e assentadores de azulejos (951)
Pedreiros (construgéo) (95120)
Carpinteiros, marceneiros e parqueteiros (954)

Manipulacdo de mercadorias € materiais e de
movimento de terra (97)
Estivadores, carregadores e empacotadores
(971)
Carregador de veiculos de transporte ferroviario
e rodoviario (97130)
Empacotador a mao (97150)
Operador de maquinas de movimentagéo de
terras e equipamentos afins (974)

Condutores de veiculos de transporte (98)
Motorista de veiculo motorizado (985)
Motorista de 6nibus (98540)
Motorista de caminh&o ou van (transporte de
longa distancia) (98560)

Trabalhadores que nao podem ser classificados
segundo a ocupacao (X)

4(8,9
2 (4,4
2 (4,4
2 (4,4

~ ~— ~— ~—

1(2,2)

3(6,7
3(6,7

24,4
12,2
1(2,2)
7 (15,5)

~— ~—  ~— ~—

5(11,1)

2(4,4)

2(4,4)

2 (4,4)
2 (4,4)
3(6,7)
5(11,1)
3(6,7)

11 (24,4)
8 (17,8)
7 (15,5)
2 (4,4)

6 (13,3)
5(11,1)
1(2,2)
2 (4,4)
1(2,2)

7 (15,5)
7 (15,5)
3(6.,7)

1(2,2)

3(3,9)

2,7
0,2
0,3

0,3

0,1

55
55

0,8
0,4
0,4
9,3

57

0,6

0,7

1,6

21

0,3

14,3

0,2-35,4
0,02-2,3
0,02-3,7

0,02-3,7

0,0-1,0

0,2-139,9
0,2-139,9

0,04-12,9

0,01-10,7

0,01-10,7
1,0-83,4

0,5-62,3

0,05-7,5

0,03-15,2

0,1-20,7
0,1-35,1
0,02-4,5

1,7-116,5

56,3 2,6-1.223,3

0,6
0,4
0,2
3,7

1,0

0,9

0,05

5,0
3,9
0,9

0,9
0,3

1,7

0,1-2,1
0,08-1,7
0,03-1,2
0,1-108,3

0,2-5,0
0,1-5,2

0,0-1,9
0,5-48,2
0,1-132,1

0,2-3,7

0,2-3,7
0,02-4,5

0,1-34,5
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Trabalhadores que ndo podem ser classificados
segundo a ocupacgao (XX)
Fonte: A autora (2021).
30R ajustado para idade, sexo, tabagismo, escolaridade e municipio de Curitiba.
binternational Standard Classification of Occupations (ISCO-68) com codigo de 2 digitos entre
parénteses.
cTrabalhadores com empregos em ocupacdes de colarinho azul (HRUBA et al., 2009)

2 (4,4) 3(339) 1,5 0,1-20,4

Ao analisarmos risco de cancer de pulméao para industrias e ocupacodes da lista
A (Tabela 12) entre as mulheres, apenas dois casos (um em constru¢gdo de navio e
em pintores de construgdo) e um controle (cerdmica e olaria) ja haviam sido

empregados em ocupacgoes da lista A, com OR = 18,5.

TABELA 12 - RISCO DE CANCER DE PULMAO PARA RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA E OCUPAGOES DEFINITIVAMENTE (LISTA A)
ASSOCIADAS AO CANCER DE PULMAO NO SEXO FEMININO, PARANA,

BRASIL, 2019.
Industria Ocupacao/Processo Casos Controles OR? IC95% OR® IC 95%
(Codigo ISIC-71) (Cédigo 1ISCO-68)° n (%) n (%)
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)

Nunca trabalhou em
industrias ou
ocupacoes da lista A
ou B®

47 (87,0) 133 (89,3) 1,0 - 1,0 -

Trabalhou em
industrias ou 2(3,7) 1(0,7) 13,5
ocupacoes da lista A

0.6- 0.8-
2872 185 428

Fonte: A autora (2021).

a0s calculos foram realizados para ocupagdes com pelo menos 3 expostos.

bUm asterisco indica que todos os codigos de 5 digitos dentro desse codigo sdo considerados.

¢OR calculado com modelos de regressao logistica, ajustados para idade, sexo, tabagismo e municipio
de Curitiba-PR.

dOR também ajustado para escolaridade.

eOcupacdes definitivamente reconhecidas (lista A) ou suspeitas (lista B) de estarem associadas ao
cancer de pulmdo; referem-se a Ahrens e Merletti (1998) e Mirabelli et al. (2001) para definices e
cédigos exatos.

Entre os homens, 7 casos (15,6%) e 6 controles (7,7%) ja haviam trabalhado
em ocupacgoes da lista A, com um OR geral de 4,1; apdés ajuste adicional para

escolaridade, o OR permaneceu inalterado. O risco aumentado para os pintores foi
(OR= 14,3) (Tabela 13).

TABELA 13 - RISCO DE CANCER DE PULMAO PARA RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA E OCUPACOES DEFINITIVAMENTE (LISTA A)
ASSOCIADAS AO CANCER DE PULMAO NO SEXO MASCULINO, PARANA,
BRASIL, 2019.
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Industria Ocupacao/Processo Casos Controles OR?* IC 95% OR°®¢ IC 95%
(Cédigo ISIC-71) (Cédigo 1ISCO-68)° n (%) n (%)
Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)
Nunca trabalhou em
industrias ou
ocupagdes da lista A 18(40,0) 27(34,6) 1.0 ) 1,0 )
ou B¢
Trabalhou em
industrias ou 7 (15,6) 6(7,79 4,1 0,8-226 4,1 0,7-24,5
ocupacoes da lista A
Outros
Nenhum ISIC Pintores (construcgéo; 10- 18-
automaoveis e outros 5(111,1) 33,9 14,0 10’1 9 14,3 11,6 5
usos) (931%; 939%) ’ ’

Fonte: A autora (2021).

a0s calculos foram realizados para ocupagdes com pelo menos 3 expostos.

bUm asterisco indica que todos os cédigos de 5 digitos dentro desse codigo sdo considerados.

°OR calculado com modelos de regresséo logistica, ajustados para idade, sexo, tabagismo e municipio
de Curitiba-PR.

dOR também ajustado para escolaridade.

eOcupacgdes definitivamente reconhecidas (lista A) ou suspeitas (lista B) de estarem associadas ao
cancer de pulmao; referem-se a Ahrens e Merletti (1998) e Mirabelli et al. (2001) para definigbes e
codigos exatos.

Para as ocupagobes da lista B, o OR geral foi de 0,9 (IC 95%: 0,2-3,4), com
base em 5 casos e 15 controles expostos (Tabela 14). Houve poucas mulheres
expostas em ocupagdes especificas, com excegao de trabalhadoras da carne (2 casos

e 7 controles expostos), para as quais obteve-se um OR=0,7.

TABELA 14 - RISCO DE CANCER DE PULMAO PARA RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA E OCUPACOES SUSPEITAS (LISTA B) DE
ESTAREM ASSOCIADAS AO CANCER DE PULMAO NO SEXO FEMININO,
PARANA, BRASIL, 20192
Industria Ocupacao/Processo  Casos Controles

(Cédigo ISIC-71) (Codigo ISCO-68)° (%) n(%) OR 1C95% OR? IC 95%

Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)

Nunca trabalhou em
indlstrias ou
ocupacoes da lista
Ae

47 (87,0) 133(89,3) 1,0 -

Trabalhou em
industrias ou
ocupacoes da lista
B (nunca na lista A)

5(9,3) 15(10,1) 09 0,2-3,2 0,9 0,2-34

Acougueiros e
trabalhadores da carne
(operarios, 45130) ou
(773%)

Alimentos (3111) ou

(Nenhum ISIC) 2(3.7)

74,7 08 0145 0,7 0,1-44
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Varias ocupacgdes na
fabricagédo de borracha
(operarios) ou (90120-40,
90190, 902%)

Borracha (3551,
3559) ou (Nenhum
ISIC)

Fonte: A autora (2021).

a0s calculos foram realizados para ocupagdes com pelo menos 3 expostos.

bUm asterisco indica que todos os codigos de 5 digitos dentro desse cédigo sdo considerados.

¢OR calculado com modelos de regressao logistica, ajustados para idade, sexo, tabagismo e municipio
de Curitiba-PR.

dOR também ajustado para escolaridade.

eOcupacdes definitivamente reconhecidas (lista A) ou suspeitas (lista B) de estarem associadas ao
cancer de pulméo; referem-se a Ahrens e Merletti (1998) e Mirabelli et al. (2001) para definigcbes e
codigos exatos.

0,05-
21,6

0,05-

1(1,9) 3(20) 10 21,6

1,0

No total, 11 casos (24,4%) e 21 controles (27,0%) entre os homens tinham
trabalhado em ocupagbes na lista B, sem risco geral aumentado (OR = 0,8).
Encontrou-se um OR=1,5 para marceneiros e carpinteiros e OR=1,6 apds o ajuste
para educacdo. N&o houve associagdo para o transporte geral (OR= 0,8), mas
observou-se um numero elevado de expostos {6 casos (11,1%) e 10 controles
(12,8%)} (Tabela 15).

TABELA 15 - RISCO DE CANCER DE PULMAO PARA RAMO DE ATIVIDADE
ECONOMICA/INDUSTRIA E OCUPAGCOES SUSPEITAS (LISTA B) DE
ESTAREM ASSOCIADAS AO CANCER DE PULMAO NO SEXO MASCULINO,
PARANA, BRASIL, 20192,

Industria Ocupacao/Processo Casos Controles .
(Cédigo ISIC-71) (Codigo ISCO-68)° (%)  n(%) OR 1C935% OR? IC 95%

Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)

Nunca trabalhou
em industrias ou
ocupacoes da lista
Ae

18 (40,0) 27(346) 10 - 10 -

Trabalhou em
industrias ou
ocupacoes da lista
B (nunca na lista A)

11 (24,4) 21(27,00 09 0,2-30 0,8 02-34

Acougueiros e

Alimentos (3111) ou | trabalhadores da
(Nenhum ISIC) carne (operarios,
45130) ou (773%)

Madeira ou produtos | Carpinteiros,

1(22) 4(51) 007 0,037 004 00-95

de madeira (Nenhum | marceneiros (81%, 489 5064 15 02111 16 0,1-16,7
ISIC) 954%)
Transporte 5(11,1) 10(12,8) 09 0,146 08 0,1-50

Motoristas de 6nibus e
(Nenhum ISIC) | 2 inhdo (98540-60)
Fonte: A autora (2021).

a0s calculos foram realizados para ocupacgdes com pelo menos 3 expostos.

bUm asterisco indica que todos os cddigos de 5 digitos dentro desse codigo sdo considerados.

489 9(115) 06 0139 05 0,06-4,1
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°OR calculado com modelos de regresséo logistica, ajustados para idade, sexo, tabagismo e municipio
de Curitiba-PR.

dOR também ajustado para escolaridade.

eOcupacdes definitivamente reconhecidas (lista A) ou suspeitas (lista B) de estarem associadas ao
cancer de pulméao; referem-se a Ahrens e Merletti (1998) e Mirabelli et al. (2001) para definigbes e
codigos exatos.

Verificou-se que menos de 2% das mulheres foram expostas a niveis
elevados dos seis carcinégenos pulmonares ocupacionais, exceto em relagdo a
silica, com 31,5% entre os casos e 28,9% entre os controles. Apesar de originar-se
de numeros pequenos, encontrou-se um risco aumentado para baixa exposi¢cdo ao

cromo e niquel (OR=24,8), significativo estatisticamente (Tabela 16).

TABELA 16 - RISCO DE CANCER DE PULMAO POR EXPOSICAO A AGENTES CANCERIGENOS
NA MATRIZ DE EXPOSICAO OCUPACIONAL, DOM-JEM, PARA SEXO FEMININO,
PARANA, BRASIL, 2019.

CANCERIGENOs | Casos  Controles o, IC 95% OR® IC 95%
n (%) n (%)
Participantes 54 (26,6) 149 (73,4)
Asbesto
Nunca expostos® 50 (92,6) 142 (95,3) 1,0 - 1,0 -
Expostos 4(7,4) 7(4,7) 1,5 0,3-6,5 1,5 0,3-6,5
Baixa 4 (7,4) 7(4,7) 1, 0,3-6,5 1,5 0,3-6,5
Alta 0 0 - - - -
p=0,62 p=0,61
Cre Ni
Nunca expostos® 51(94,4) 148 (99,3) 1,0 - 1,0 -
Expostos 3(5,6) 1(0,7) 16,6 1,0-286.8 21,1 1,1-398,7
Baixa 3(5,6) 1(0,7) 16,6 1,0-286.8 24,8 1,1-398,7
Alta 0 0 - - - -
p=0,05 p=0,04
EMD
Nunca expostos® 29 (53,7) 91 (61,1) 1,0 - 1,0 -
Expostos 25 (46,3) 58 (38,9) 0,9 0,4-2,1 0,8 0,3-1,9
Baixa 25 (46,3) 57 (38,2) 1,0 0,4-2,1 0,7 0,3-2,0
Alta 0 1(0,7) 1,0 - 1,0
p=0,88 p=0,65
HPA
Nunca expostos® 40 (74,1) 123 (82,5) 1,0 - 1,0 -
Expostos 14 (25,9) 26 (17,5) 1,7 0,6-4,4 1,8 0,7-4,5
Baixa 13 (24,1) 24 (16,1) 1,6 0,6-4,4 1,8 0,6-4,8
Alta 1(1,8) 2(1,3) 23 0,2-4,4 1,8 0,1-23,8
p=0,26 p=0,23
Silica
Nunca expostos® 33 (61,1) 103 (69,1) 1,0 - 1,0 -
Expostos 21 (38,9) 46 (30,9) 1.1 0,5-2,7 1,0 0,34-25
Baixa 4(7,4) 3(2,0) 2,5 0,4-16,6 2,1 0,3-14,5
Alta 17 (31,5) 43 (28,9) 1,0 0,4-2,5 1,0 0,4-2,4
p=0,69 p=0,95

Fonte; A autora (2020).
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Abreviagdes: IC, intervalo de confianga; Cr e Ni, Cromo e Niquel, EMD, escapamentos de motores a
diesel; HPA, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos; OR, odds ratio.

30R calculado com modelos de regressao logistica condicional, ajustados para idade, sexo, tabagismo,
municipio de Curitiba.

bOR também ajustado para escolaridade.

¢Categoria de referéncia: nunca expostos ao agente cancerigeno especifico.

Os valores de p foram calculados a partir do teste de tendéncia linear para exposi¢cédo nunca / baixa /
alta.

Os homens foram mais expostos a silica em 64,4% dos casos e 72,5% dos
controles, e ao EMD com 66,7% entre os casos e 76,3% nos controles. Os niveis de
intensidade para a maioria dos homens expostos foram baixos, com excecao a silica
(Tabela 17). No modelo de regressao ajustado por idade, sexo, tabagismo,
escolaridade e municipio de Curitiba, ndo foram encontrados OR aumentados para
cancer de pulmdo para qualquer intensidade de exposigcdo aos seis agentes

carcinogénicos.

TABELA 17 - RISCO DE CANCER DE PpLMAO POR EXPOSIGAO A AGENTES CANCERIGENOS
NA MATRIZ DE EXPOSICAO OCUPACIONAL, DOM-JEM, PARA SEXO MASCULINO,
PARANA, BRASIL, 2019.

CANCERIGENOS Casos Controles OR® IC 95% ORP IC 95%
n (%) n (%)
Participantes 45 (36,6) 78 (63,4)
Asbesto
Nunca expostos® 33 (73,3) 58 (74,4) 1,0 - 1,0 -
Expostos 12 (26,7) 20 (25,6) 1,1 0,3-3,8 1,4 0,4-4,7
Baixa 10 (22,2) 18 (23,1) 1,2 0,4-4,3 1,6 0,5-5,6
Alta 2(4,4) 2(2,5) 0,8 0,04-4,3 0,5 0,02-10,7
p=0,81 p=0,57
Cre Ni
Nunca expostos® 33 (73,3) 46 (59,0) 1,0 - 1,0 -
Expostos 12 (26,7) 32 (41,2) 0,2 0,04-0,7 0,1 0,02-0,6
Baixa 10 (22,2) 29 (37,2) 0,1 0,03-0,7 0,1 0,01-0,6
Alta 2(4,4) 3(3,8) 0,8 0,03-23,2 1,0 0,01-58,5
p<0,01 p<0,01
EMD
Nunca expostos® 15 (33,3) 18 (23,1) 1,0 - 1,0 -
Expostos 30 (66,7) 60 (76,9) 0,3 0,06-1,1 0,2 0,04-1,
Baixa 29 (64,4) 54 (69,2) 0,3 0,07-1,3 0,3 0,04-1,6
Alta 1(2,2) 6 (7,7) 0,01 0,0-0,6 0,01 0,0-1,0
p=0,07 p=0,12
HPA
Nunca expostos® 39 (86,7) 65 (83,3) 1,0 - 1,0 -
Expostos 6 (13,3) 13 (16,7) 0,6 0,1-2,6 0,7 0,1-3,6
Baixa 4 (8,9) 9 (11,5) 0,9 0,1-4,6 1,4 0,2-9,0
Alta 2(4,4) 4 (5,1) 0,3 0,02-3,1 0,2 0,02-2,9
p=0,49 p=0,70
Silica
Nunca expostos® 16 (35,6) 21 (27,0) 1,0 - 1,0 -
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Expostos 29 (64,4) 57 (73,0) 0,3 0,09-1,1 0,2 0,04-1,0
Baixa 6 (13,3) 16 (20,5) 0,3 0,05-1,3 0,2 0,02-1,3
Alta 23 (51,1) 41 (52,5) 0,4 0,1-1,3 0,2 0,04-1,2

p=0,08 p=0,05

Fonte; A autora (2020).

Abreviagdes: IC, intervalo de confianca; Cr e Ni, Cromo e Niquel; EMD, escapamentos de motores a
diesel; HPA, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos; OR, odds ratio.

a0R calculado com modelos de regressao logistica condicional, ajustados para idade, sexo, tabagismo,
municipio de Curitiba.

bOR também ajustado para escolaridade.

¢Categoria de referéncia: nunca expostos ao agente cancerigeno especifico.

Os valores de p foram calculados a partir do teste de tendéncia linear para exposi¢cao nunca / baixa /
alta.

Apos a analise multinominal, proposta no método desta tese, os resultados
nao mostraram diferengas por histologia para nenhum dos seis agentes cancerigenos
da DOM-JEM. Obtiveram-se resultados semelhantes para a exposicdo cumulativa.

Sendo assim, optou-se por ndo os descrever nos resultados.
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5 DISCUSSAO

Observou-se discreta predominancia de participantes do sexo feminino (54,5%)
com cancer de pulm&o. A razdo entre homens e mulheres foi de 1,2 casos do sexo
feminino para cada caso do sexo masculino.

No entanto, a maioria dos estudos anteriores na mesma ou em outras regides
do Brasil observaram duas a trés vezes mais casos de homens com cancer de pulmao
(GIACOMELLI et al., 2017; REZENDE et al., 2019; INCA, 2019), assim como em
estudos internacionais, nos quais a prevaléncia foi do sexo masculino. (GBD-2016 et
al., 2020; BRAY et al., 2018; IARC, 2020).

O fato de as mulheres apresentarem menor prevaléncia na maioria dos estudos
encontrados na literatura pode estar relacionado as diferencas histéricas do habito de
fumar entre elas (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020). As mulheres comegaram a fumar
mais tardiamente, nas décadas de 1950 e 1960, quando os filtros também comegaram
a ser adicionados aos cigarros devido ao vinculo encontrado entre cancer de pulmao
e tabagismo (IARC, 2020).

Em um estudo retrospectivo realizado no Sul do pais, comprovou-se o0 aumento
da incidéncia de cancer de pulmdo em mulheres, cuja propor¢cado de casos entre as
mulheres aumentou de 26,6% para 44,1% entre 1986 e 2015 (TSUKAZAN et al.,
2017).

Cabe destacar que o World Cancer Report — 2020 descreve que a incidéncia
de cancer de pulmao tem aumentado nas mulheres, mas globalmente ainda € maior
entre os homens (IARC, 2020).

A média de idade (66 anos) apresentada entre os casos femininos e masculinos
desta pesquisa, e um percentual significativo (21%) de participantes entre 60 e 64
anos de idade, corroboram os dados da literatura, a qual indica que a incidéncia do
cancer de pulmao aumenta consideravelmente a partir dos 50 anos, e sua maior
ocorréncia esta entre 60 e mais de 70 anos (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016, INCA,
2020; IARC, 2020).

Em individuos com menos de 50 anos, € um diagndéstico incomum e varia desde
sua apresentacédo até o prognéstico, com percentagem de 5% a 10% dos casos
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016). No entanto, nesta pesquisa um tergo das mulheres
com cancer de pulmao tem menos de 59 anos, e na faixa etaria entre 50 e 59 anos o

percentual chegou a 24% dos casos (tabela 1).
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Estudos das ultimas décadas tém apontado que as mulheres desenvolvem
cancer de pulmao mais precocemente (menos de 50 anos) do que os homens. Uma
tendéncia de aumento de casos de cancer de pulmao em mulheres em idade mais
jovem (50 a 59 anos) foi observada nos Estados Unidos (SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2020) e também no Reino unido (CANCER RESEARCH UK, 2015), além de em outro
estudo brasileiro (KNUST et al., 2017).

Recentemente, uma revisdo sistematica sobre a incidéncia de cancer de
pulm&o em 40 paises observou maior incidéncia de cancer de pulmao principalmente
em mulheres jovens, em comparagao com homens jovens (FIDLER-BENAOUDIA, et
al., 2020).

Os dados de estudos encontrados na literatura indicam uma variagcdo na
incidéncia de cancer de pulmao e na prevaléncia para o sexo feminino. No entanto,
essas alteragbes necessitam de acompanhamento de dados epidemioldgicos futuros
para confirmacado da mudanca de perfil do cancer de pulmao.

Os relatérios anuais do hospital pesquisado e os dados contidos no banco de
Registro Hospitalar de Cancer (RHC), de 2010 a 2019, demonstram que o percentual
de mulheres com céncer de pulmao atendidas esteve entre 51 e 57% (HEG, 2017;
LPCC, 2017; HEG, 2019). Segundo o ultimo Relatério Anual do hospital, nas
mulheres, o cancer de pulmao é o 9° tumor mais frequente, e entre os homens, nao
esteve entre os dez canceres mais frequentes (HEG, 2019).

O nivel de escolaridade € um dos melhores indicadores de classificagdao de
individuos de acordo com o estrato socioeconémico. Nesta pesquisa, o nivel de
escolaridade foi menor entre os casos, em comparagao aos controles, e quando
agrupados os casos e controles, metade dos participantes tinha somente até trés anos
de escolaridade, ou seja, ensino fundamental incompleto (Tabela 1). Este fato pode
ser explicado pela origem comum de casos e controles, com perfis sociais
semelhantes, atendidos em hospitais publicos.

Outros estudos realizados em hospitais publicos do pais tiveram percentuais
semelhantes com 67% (GIACONELLI et al., 2017) e 50% dos participantes com baixa
escolaridade (KNUST et al., 2017).

A baixa escolaridade € uma vulnerabilidade social que pode estar relacionada
a dificuldade de acesso aos servigcos de saude, a falta de informacao sobre os fatores
de risco e os métodos de prevencgao dos diversos tipos de tumores e até a negagao
da possibilidade de ter cancer (COSTA et al., 2019).
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Dois tercos dos participantes residiam no municipio de Curitiba e Regiao
Metropolitana de Curitiba (RMC). Entre os casos, o percentual foi ainda maior (77,8%).
De acordo com os dados da Liga Paranaense de Combate ao Céncer, entre 2010 e
2014, o hospital de estudo registrou um percentual de 70,7% dos pacientes atendidos
com cancer de pulméao oriundos de Curitiba e RMC. (LPCC, 2017).

Os casos oriundos da RMC (32,3%) e das demais regides do estado do Parana
(22,2%) somam mais da metade dos casos e merecem destaque, pois assim como a
escolaridade baixa, refletem uma vulnerabilidade social que interfere no modo como
o cancer de pulmao acomete essa populagdo e de como as pessoas acessam 0s
servicos de saude.

O tempo de espera para serem encaminhados, diagnosticados e tratados, além
da dificuldade de muitos pacientes, que vivem nas regides periféricas de Curitiba ou
no interior do estado, chegarem ao hospital para a consulta e tratamento, s&o
exemplos de dificuldades de acesso a saude. A demora de encaminhamento para
atendimento especializado entre um municipio e outro dificulta o processo entre a
descoberta e o tratamento do cancer.

No Brasil, o problema na demora do diagnostico de um cancer é multifatorial,
uma vez que ha interferéncia sociais, econdmicas e culturais que dificultam esse
processo entre a descoberta ao tratamento. Logo, para que haja politicas de saude
voltadas para o acesso a saude dessa populagao, € necessario olhar amplificado e
conectado a todos os fatores de vulnerabilidade social (ARAUJO et al., 2018).

Os homens tiveram mais empregos que as mulheres ao longo da vida, com
uma média de 3,3 empregos e as mulheres 2,5 empregos. Essa descrigao serviu de
base para a analise multivariada entre ocupacao e exposicao, descrita posteriormente
nesta pesquisa.

O tipo histolégico mais frequente de tumores foi 0 adenocarcinoma, com quase
metade dos casos, em ambos 0s sexos, com uma tendéncia um pouco maior nas
mulheres (46,3%). Os ultimos dados do World Cancer Report — 2020 confirmam que
as taxas de incidéncia de adenocarcinoma do pulméo estdo atualmente diminuindo
em homens e aumentando em mulheres (IARC, 2020).

O CEC foi 0 segundo mais comum, porém, com frequéncia maior nos homens
(31,1%) do que nas mulheres (20,4%) (Tabela 2).

Esses resultados, no geral, estdo em concordéancia com os de outros estudos

nacionais, nos quais a propor¢cao de adenocarcinoma variou de 24,3 a 46,7%, e o
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CEC como o segundo mais frequente (GIACOMELI et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2019).

Um estudo internacional destacou que as tendéncias mundiais por subtipo
histolégico apresentam um quadro diferente entre os sexos. Taxas de incidéncia de
CEC diminuiram em homens, enquanto as taxas de adenocarcinoma do pulmé&o estao
aumentando particularmente em mulheres (LORTET-TIEULENT et al., 2014).

Os dados do World Cancer Report (IARC, 2020) apontam que o
adenocarcinoma além de ocupar a primeira posi¢cdo na frequéncia dos canceres de
pulmdo, acompanha o grau de desenvolvimento regional de cada pais. O
adenocarcinoma é o subtipo histolégico mais comum nas regides mais desenvolvidas
do mundo (IARC, 2020) e em paises em desenvolvimento como o Brasil (COSTA et
al., 2020; IARC, 2020).

No estudo de Tsukazan e colaboradores (2017), s&o discutidas as mudancgas
histologicas do cancer de pulmao nos ultimos 30 anos no sul do Brasil e corroboram
com o relatério mundial e esta pesquisa. O estudo descreve que, no periodo mais
recente (2006-2015), o CEC e o adenocarcinoma foram os principais tipos histolégicos
entre os homens, enquanto o adenocarcinoma foi o tipo histolégico predominante
entre as mulheres. No geral, a prevaléncia de adenocarcinoma aumentou de 38,1%
para 41,2% e para 49,5% nos periodos de 1986-1995, 1996-2005 e 2006-2015, em
ambos 0s sexos, enquanto a prevaléncia de CEC diminuiu de 49,6% para 43,0% e
para 34,8%, respectivamente. Na amostra geral, o CEC entre os homens diminuiu de
38,9%, no periodo de 1986-1995, para 23,2%, no periodo de 2006-2015.

Até a década de 1990, o CEC era o mais frequente, mas atualmente o
predominio do adenocarcinoma, especialmente entre ndao fumantes, pode estar
associado a diminuigcdo do tabagismo que vem ocorrendo no pais, nas ultimas
décadas (GIACOMELI et al., 2017; COSTA et al., 2020).

Segundo dados do VIGITEL-2019, o Brasil reduziu 38% o habito de fumar em
14 anos. O percentual de fumantes com 18 anos ou mais no pais é atualmente de
9,8%, sendo 12,3 % entre homens e 7,7 % entre mulheres (BRASIL, 2020a).

No contexto regional atual, as mulheres da capital paranaense fumam mais que
os homens. Esta relagao sera discutida apds este subcapitulo de caracterizagao dos
participantes deste estudo. A frequéncia de adultos que fumam nas capitais do Brasil

€ maior entre os homens em Rio Branco (17,1%), no Distrito Federal (15,8%) e em
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Sao Paulo (15,6%); e, entre mulheres, em Porto Alegre (14,1%), Sdo Paulo (11,7%) e
Curitiba (11%) (BRASIL, 2020a).

No entanto, ndo cabe dizer que os resultados encontrados nesta pesquisa
possam ser generalizados para outras regiées do pais. Isso podera ser tema de
discussoes e pesquisas futuras.

Ainda nesta pesquisa, os tabagistas (fumantes e ex-fumantes) foram mais
frequentes entre os casos e controles masculinos. O consumo acumulado de magos-
ano, o tempo que fumou e o numero de fumantes atuais também é maior entre os
homens com cancer. No entanto, as mulheres pararam de fumar ha menos tempo do
que os homens, e em uma média de idade maior (Tabela 3).

Em ambos os sexos, os fumantes atuais eram de 37 a 42% entre casos, e
menor de 19% entre os controles. Quase metade dos homens (casos ou controles)
era ex-fumantes, quando comparados a menos de 35% entre as mulheres. No
entanto, o percentual de mulheres que nunca fumaram, tanto nos casos como nos
controles, foi maior que dos homens.

Existem diferencas significativas na histologia e nas caracteristicas clinicas
entre o cancer de pulmdo em fumantes e em nunca fumantes. Os adenocarcinomas
sao mais prevalentes em pacientes, com cancer de pulmao, que nunca fumaram
(IARC, 2020), e fumar tem uma relagdo mais forte em CEC do que no adenocarcinoma
(SONG et al., 2017).

Essas evidéncias podem explicar o percentual de adenocarcinoma nesta
pesquisa, visto que um terco das mulheres com adenocarcinoma nunca fumou e dois
tercos dos homens séao ex-fumantes e, ainda, explicar o percentual maior de CEC no
sexo masculino, ja que 92,2% dos homens fumam ou ja fumaram (Tabela 4).

Além disso, o efeito de fumar sobre o risco de CEC diminui rapidamente apds
a cessacao do habito de fumar. Ja o efeito do fumo sobre o risco de adenocarcinoma,
diminui menos rapidamente apds parar de fumar (SONG et al., 2017).

A historia clinica e familiar pregressa de cancer de pulmdo ndo demonstrou
relagdo com os casos de cancer desta pesquisa, em 92% dos casos e controles nao
houve familiares ascendentes com cancer de pulmao.

Ambos os sexos tiveram uma clara relagado entre cancer de pulmao e varios
aspectos da histéria do fumo. Porém, os homens apresentaram riscos maiores do que

as mulheres em todas as variaveis. Em fumantes, o risco aumentou 10,1 vezes nos
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homens e 3,9 vezes nas mulheres em relagao aos participantes que declararam nunca
terem fumado (Tabelas 6 e 7).

Um estudo de coorte nos Estados Unidos, que acompanhou quase nove mil
homens para analisar o tabagismo ao longo da vida e a incidéncia de cancer de
pulméao, obteve resultados semelhantes aos encontrados nesta pesquisa, pois a razao
de chances de cancer de pulmao em fumantes foi 10 vezes maior em relacdo aos
nunca fumantes (TINDLE et al., 2018).

Quando comparados com os participantes que nunca fumaram, os fumantes e
os ex-fumantes apresentaram risco aumentado, sendo maior no sexo masculino do
que nas mulheres.

A mensuracao da dose cumulativa mostrou que fumantes pesados, de 30 a 39
magos-ano tém risco muito alto de desenvolverem cancer de pulméo, em ambos os
sexos (OR entre 16,4 e 19,0). Estudo confirma que o risco pode permanecer pelo
menos trés vezes maior em ex-fumantes pesados, mesmo apoés 25 anos depois de
pararem de fumar (TINDLE et al., 2018).

Outro estudo relata que o efeito carcinogénico do tabaco € maior no sexo
feminino. Estima-se que mulheres tém 1,5 vezes maior risco relativo de cancer de
pulmao do que homens, mesmo levando em consideracao que a maior probabilidade
de elas nunca terem fumado é maior, e que homens comegam a fumar mais cedo e
fumam mais cigarros por dia (TABAJARA et al., 2010).

A cessagao do tabagismo reduz o risco de mortalidade e da incidéncia de
cancer de pulmao em ex-fumantes, em relacao aos fumantes atuais. No estudo coorte
americano citado anteriormente, os homens que pararam de fumar nos ultimos cinco
anos tiveram 39,1% menos risco de desenvolvimento de cancer de pulmao (TINDLE
et al., 2018).

A discussado da analise multivariada foi dividida em trés partes. Primeiro,
estimou-se o risco de cancer de pulmao nas atividades econémicas e ocupagoes;
apos, o risco para industrias (ramo produtivo) e ocupagdes da lista A e B (AHRENS;
MERLETTI, 1998; MIRABELLI et al., 2001) e; em terceiro, o risco de cancer de pulmao
na DOM-JEM.

Foram encontrados trés ocupag¢des e um ramo de atividade econbémica em
mulheres, e duas ocupacdes e dois ramos de atividade em homens com excesso de

risco de cancer de pulmao.
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Nas mulheres, o ramo de atividade econdmica de servigos agricolas destacou-
se com o risco elevado e associado ao cancer de pulmao. As trés ocupagdes que
estiveram associadas ao cancer de pulmao foram: as trabalhadoras agricolas de
arvores e arbustos (ex. coletoras de café; algodao e arvores frutiferas); caixas e outros
garcons (Tabelas 8 e 10).

Durante o processo de codificacdo dos dados desta pesquisa, observou-se que
a maior parte das mulheres trabalhadoras agricolas iniciaram as atividades agricolas
nas décadas de 1960 e 1970 e eram, na sua maioria, coletoras manuais de café e
algodao (65%). O risco de cancer de pulméao nessa ocupagao aumentou em 3,9 vezes
quando comparado as nao expostas. Essas mulheres estiveram envolvidas naquela
atividade desde sua adolescéncia, por um periodo de cinco a mais de 10 anos de
exposigao a diversos agentes cancerigenos associados a sua ocupagao.

Um estudo de caso-controle na Indonésia, com 340 casos de cancer de
pulmé&o, apds o ajuste por idade, sexo, escolaridade e habito de fumar, também
encontrou um risco de cancer de pulmao quase quatro vezes maior (OR = 3,8 IC 95%
= 1,42-10,6) em trabalhadores da agricultura, silvicultura e pesca, independente do
sexo (SURAYA et al., 2021).

Uma coorte francesa de cancer de pulmao em trabalhadores da agricultura,
verificou risco aumentado de cancer de pulméo em trabalhadores manuais da colheita
de girassol, em viticultores, cultivadores de ervilhas, de beterraba e trabalhadores da
poda de arvores frutiferas. Os produtores de milho e/ou trigo/cevada tiveram menor
risco de cancer de pulmao (BOULANGER et al., 2018),

De acordo com Boulanger e autores (2018), tarefas especificas relacionadas
a agricultura, entre elas, a da colheita manual de graos e cereais, expdem o0s
trabalhadores agricolas a um nivel elevado de contaminantes, como pesticidas,
herbicidas, escape do motor a diesel e poeira mineral, além de aumentar o risco de
cancer de pulmao. Nessa coorte francesa, o risco de cancer de pulmao aumentou 2,38
vezes em trabalhadores agricolas manuais e usuarios de agrotéxicos.

A exposicdo aos agrotoxicos entre trabalhadores da agricultura familiar ou
extensiva é complexa e requer um conhecimento amplo do problema, salientando que
€ dificil atribuir um efeito carcinogénico a um determinado agente, visto que o
trabalhador se expde a varias substancias quimicas e riscos oriundos do seu processo
de trabalho. Embora as mulheres desta pesquisa tenham deixado de trabalhar mais

cedo na agricultura do que os homens, muitas delas continuam residindo na area rural,
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trabalhando em casa e se expondo diariamente a contaminagcao ambiental, tendo sua
saude afetada indiretamente pelo uso de agrotéxicos nas plantagdes agricolas.

De acordo com Carneiro e colaboradores (2015), a exposi¢ao indireta pelos
agrotoxicos ocorre através da contaminagdo da biota, do solo, sedimento e do ar
(pulverizagbes) proximos a area agricola, bem como através da agua e de alimentos
contaminados.

Segundo o Dossié da Associagao Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO)
sobre os impactos dos agrotéxicos na saude, a exposigao aos agrotdéxicos em regides
de média e alta produgéo agricola tem sido associada a diversos tipos de cancer no
Brasil e no mundo (CARNEIRO, et al., 2015), uma vez que a IARC tem classificado
agrotoxicos frequentemente utilizados nas lavouras como potencialmente
cancerigenos. Por exemplo, o glifosato (GUYTON et al., 2015), o qual foi a substancia
quimica (herbicida sistémico de amplo espectro e dessecante de culturas) mais
relatada pelos participantes desta pesquisa durante a coleta de dados.

Existem registros em estudos paranaenses sobre a incidéncia de canceres
causados pela intoxicagao de agrotdxicos, nos quais as maiores prevaléncias sdo em
pessoas residentes da zona rural que possuem contato direto com agrotéxicos. Na
regido oeste do Parana, 57% dos casos de cancer tém contato com agrotoxicos
(NEGE et al., 2016). No entanto, o cancer de pulmao relacionado aos agrotoxicos
ainda precisa ser mais estudado; em uma revisao integrativa, verificaram-se apenas
dois estudos americanos sobre essa relagao (PLUTH; ZANINI; BATTISTI, 2019).

Outro estudo de revisao, ainda mais recente, discutiu os resultados de estudos
epidemioldgicos sobre cancer de pulmé&o, e concluiu que, em sua maioria, as
evidéncias eram limitadas e inconclusivas. Para tanto, destacaram que as recentes
pesquisas precisarao de abordagens criativas e novas para avaliagao da exposi¢ao
aos agrotéxicos, com a integracado de estudos epidemioldgicos e toxicoldgicos com
atencdo a plausibilidade biolégica, modo de acdo toxicologica e relevancia para os
seres humanos. Isso, aumentara a capacidade de avaliagdo das associacdes entre
agrotoxicos e cancer (BURNS; JUBERG, 2021).

Historicamente, na década de 1975, o Plano Nacional de Desenvolvimento
Agricola tornou obrigatoria a aquisicao de agrotoxicos para ganho de “crédito rural”.
Esse incentivo serviu como fomento para o aumento do consumo desses produtos na
agricultura extensiva e familiar (JOBIM et al., 2010). Isso pode explicar o aumento do

risco de cancer de pulmao nas trabalhadoras agricolas desta pesquisa, haja vista os
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cultivos extensivos e familiares, que demandavam o uso de agrotéxicos na época,
serem o café, algodao, cana de-agucar e milho.

Um estudo de distribuicdo espacial do uso de agrotoxicos no Brasil confirma
que o Parana é o segundo estado com mais area de cultivo de lavouras temporarias
(ex.: soja, milho, feijao, cana e algodao) e permanentes (ex.: café e citricos) com um
total de 10,2 milhdes de hectares. Além disso, essas lavouras consomem 135 milhdes
de litros de agrotoxicos, ou seja, uma média de 13,2 I/ha. O fumo e o algodao a os
citricos sdo os cultivos que mais utilizam agrotéxicos, s6 o cultivo de algodéo,
consumiu 28,6 I/ha (PIGNATI et al., 2017).

Ademais, as praticas agricolas e o consumo descuidado de agrotdxicos no pais
expdem trabalhadores a varios agrotdxicos e ao risco de cancer diariamente. Portanto,
0 que se confirma nesta pesquisa € que o trabalho agricola de arvores e arbustos,
como também da colheita de café e algodé&o, estdo associados ao aumento do risco
de cancer de pulmao em mulheres.

No século XX, a chamada “revolugéao verde” atualizou a forma de produgéao
agricola, inserindo novas tecnologias com o intuito de desenvolver as commodities
agricolas em todo o mundo. A introdu¢cdo de maquinarios e o uso de agrotoxicos,
desde entdo, se intensificou com o “Pacote do Veneno” em 2002 (Projeto de Lei n°
6.299 de 2002 e apensados). A proposta de flexibilizagdo da legislagdo hoje vigente,
no que diz respeito a regulamentagao para uso e comercializagao desses produtos,
introduziu diversos agrotoxicos, com a justificativa de controle de doengas agrarias e
aumento da producao de alimentos (ZANUTO; CABRAL, 2020).

Nao obstante, o Brasil liberou, em 2020, a aprovacéo tacita de agrotoxicos e
afins, por meio da Portaria 43/2020 do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento/Secretaria de Defesa Agropecuaria que libera, mesmo muitos desses
serem proibidos em paises desenvolvidos, em fungcao dos danos causados a saude e
ao meio ambiente (BRASIL, 2020b).

Ao mesmo tempo, o Brasil dispde de dispositivos legais para sangdes penais e
administrativas derivadas de condutas e atividades lesivas ao meio ambiente, como
forma de cuidar da saude de seus cidadaos (BRASIL, 1998). Desse modo, o Supremo
Tribunal Federal (STF) suspendeu, a partir de medida cautelar, a liberagdo de
agrotoxicos sem estudos sobre impactos a saude e ao meio ambiente, de que trata a
Portaria 43/2020, antes que ela entrasse em vigor. O mérito das agdes sera julgado
em data a ser definida pela Corte do STF (STF, 2020).
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Saliente-se que pesquisas como esta tese podem auxiliam na busca por
evidéncias que demonstrem que o uso excessivo de agrotdxicos representa um risco
para a saude da populacéo e dos trabalhadores rurais e, podem ainda, fundamentar
novos dispositivos legais para o controle do uso de agrotoxicos.

Outras duas ocupacbes estiveram associadas ao cancer de pulmao nas
mulheres participantes da pesquisa: a de caixa, em escritérios de contabilidade,
juridicos e no comércio varejista; e, a ocupacao de gargonetes.

Existem duas areas principais de preocupagao para a qualidade do ar interno
e externo: carcinégenos produzidos pela combustdo incompleta de combustiveis
fosseis, materiais orgéanicos, escapamento do motor diesel, vapores de o6leo de
cozinha e particulas no ar (RENGARAJAM et al., 2015). O risco de cancer de pulmao
€ elevado em ocupacgdes com exposicao prolongada a esses elementos (GROOT et
al., 2018).

A qualidade do ar nas duas ocupagdes citadas é sugerida como um fator de
risco potencial para cancer de pulmao devido, principalmente, a exposi¢cao aos HPAs,
e decorrentes de exposi¢cao ao tabagismo passivo.

A exposicado a fumaga de segunda mao, relacionada ao tabagismo passivo, é
identificada como um risco a saude publica e como causa do cancer de pulmao,
mesmo apos anos da proibicdo do fumo em estabelecimentos comerciais fechados.
As concentracdes de nicotina em bares, pistas de boliche, salées de bilhar,
estabelecimentos de apostas, salées de bingo eram 2,4 a 18,5 vezes maiores do que
em escritorios ou residéncias, e encontraram-se 1,5 a 11,7 vezes maiores do que em
restaurantes nos anos 80 e 90 (SHANKAR et al., 2019).

A maioria dos HPAs s&o cancerigenos e genotéxicos para humanos (IARC,
2020a). Estao entre os poluentes organicos persistentes, conhecidos como, POPs,
por serem compostos altamente estaveis e de grande persisténcia no ambiente, com
capacidade de se acumular nos tecidos e organismos vivos (bioacumulagao), sendo
prejudiciais aos humanos (LIAN et al., 2021).

Ha diversos tipos de HPAs, mas os mais relevantes para estudos de saude
ocupacional sao o benzopireno, naftaleno, acenafteno, acenaftileno, antraceno,
fluoreno, fenantreno, fluoranteno, pireno, benzoantraceno, criseno,
benzo(b)fluoranteno, benzo(k)fluoranteno, dibenzo(a,h)antraceno, indeno(1,2,3-cd),

pireno e benzo(g,h,i)perileno (IARC, 2020a).
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O nivel de concentracdo de HPA depende das suas fontes emissoras
(solventes e produtos de combustao). As atividades de cozinha sao uma importante
fonte de particulas e garcons, gargonetes e atendentes de balcdo estdo expostos
direta e indiretamente aos vapores de 6leo de cozinha que contém muitos agentes
cancerigenos, incluindo os HPA e as emissdes da fritura em alta temperatura (IARC,
2020a).

Anterior aos anos 1970, as atividades de trabalhadores ligados a cozinha, como
cozinheiros (direta) e gargons e outros atendentes (indireta) ndo eram consideradas
exposi¢ao ocupacional. Porém, atualmente, essas podem representar um risco a
saude. Isso devido as emissdes de poluentes, bem como pelas condi¢gdes de trabalho
a que esses trabalhadores estao expostos (BROOK et al, 2012).

A culinaria chinesa € o principal exemplo dessa exposi¢ao, pois envolve
predominantemente fritar, fritar na frigideira (refogar) e fritar em 6leo em altas
temperaturas. Em um estudo de coorte, foram avaliados chefs de cozinha chinesa e
nao chinesa expostos aos vapores de 6leo de cozinha, e o risco para cancer de
pulméao foi significativamente maior entre chefs de culinaria chineses (RR= 2,12, IC
95% 1,32-3,40), em comparagdo com chefs ndo chineses (RR=1,69, IC 95% 1,51-
1,89). Esse risco aumentado foi ainda mais expressivo entre as cozinheiras mulheres
(RR=4,73, IC 95% 1,74-12,86) (LIN et al., 2019).

Em outro estudo asiatico, entre 30 setores comerciais e industriais de emissdes
de HPA, atividades relacionadas a cozinhar foram a fonte mais importante de
emissoes de HPA (HONG et al., 2016a).

As influéncias do comércio de bens e servicos nas emissdes de HPA,
contaminagao ambiental e riscos de exposicdo sdo quase desconhecidas. O risco de
cancer estimado em um estudo recente baseou-se nas concentragdes modeladas de
benzopireno e considerou as emissbes orientadas pelo comércio na China. Esse
estudo mostrou que o excesso de casos de cancer de pulm&o ocupacional esta
associado as emissdes de benzopireno do comércio de bens e servicos,
representando 42% dos casos de cancer de pulmao, induzidos por todas as emissdes
chinesas de benzopireno (LIAN et al., 2021).

Um estudo em residéncias da cidade de Brisbane, na Australia, mostrou
emissoes positivas em relagcdo aos HPA. Em quartos, salas e cozinhas, especialmente
as concentracdes de benzeno sao referidas como fontes dos poluentes, entre elas, o

uso de naftalina (naftaleno), carpetes e sistemas de climatizagao (estireno), materiais



89

de construgao (tolueno, etilbenzeno), gasolina e existéncia de veiculos em garagens
(benzeno) (HAMIDIN et al., 2013).

A comparagdo com a exposi¢cdo em residéncias se faz necessaria devido ao
grande numero de escritorios juridicos e de contabilidade e de comércios serem em
casas ou prédios antigos na regido Sul do Brasil. O INCA (2013) destaca um aumento
do risco de desenvolver cancer do pulmao em contadores ou caixas, porém, no sexo
masculino.

Nos homens, dois ramos de atividade econémica destacaram-se com risco
elevado e associado ao cancer de pulmao: o de Fabricacdo de produtos de madeira,
moveis e acessorios, € o ramo de Servicos imobiliarios e servicos prestados a
empresas (juridicos, auditoria, publicidade e informatica, projetistas e agéncias de
crédito). Da mesma forma, duas ocupacdes estiveram associadas ao cancer de
pulmao: os trabalhadores do tratamento de madeira e fabricacao de papel/celulose e
os pintores (Tabelas 9 e 11).

As substancias carcinogénicas presentes no setor de fabricagcao de papel e no
de madeira e produtos de madeira, incluindo moéveis, séo particulas derivadas de
madeira (poeira de madeira) e agentes quimicos conservantes de madeira (SANTOS;
ALMEIDA, 2016), bem como formaldeido e solventes presentes em colas, vernizes e
resinas (INCA, 2013).

Para fundamentar o excesso de risco nesse setor, destacam-se as substancias
presentes nas atividades ocupacionais relacionadas, entre elas, as dioxinas e o
creosoto que s&o consideradas carcindgenos pulmonares (GUIMARAES et al., 2019),
enquanto a poeira de madeira € comprovadamente um carcindgeno nasofaringeal e
da cavidade nasal e seios paranasais (INCA, 2018a).

A IARC nao tem evidéncias suficientes para classificar a poeira de madeira
como um carcinogénico pulmonar (IARC, 2020a). As associagdes com céancer de
pulmdo ainda sao fracas e necessitam de aprofundamento dos estudos (BRASIL,
2018).

A poeira de madeira € uma mistura complexa gerada quando a madeira &
processada, cortada, serrada, torneada, perfurada ou lixada, e produz uma toxicidade
variavel de acordo com cada processamento. Sua composi¢cao quimica depende da
espécie de arvore, mas consiste principalmente de celulose, polioses, lignina, entre

outras. A exposi¢cao ocupacional ao p6 de madeira ocorre durante o uso de maquinas
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ou ferramentas para cortar ou moldar a madeira. Se inalado, o pd é depositado no
nariz, garganta e outras vias respiratérias (INCA, 2018a).

Um estudo francés de caso-controle, de base populacional, também néo
encontrou nenhuma associagéo significativa entre cancer de pulmao e exposigao a
poeira de madeira. Mas o risco de cancer de pulmao aumentou ligeiramente entre
aqueles que foram expostos ao p6é de madeira por mais de 10 anos (MATRAT et al.,
2019).

As dioxinas tém evidéncia de associacdo causal com o cancer de pulmao,
baseada no Grupo 2 da IARC (IARC, 2020a). Elas sdo uma classe de substancias
quimicas criadas durante os processos de branqueamento de cloro para
branqueamento de papel e celulose da madeira e como subprodutos de processos de
combustdo que contém cloro e produtos quimicos a base de carbono, como os
plasticos de cloreto de polivinila (INCA, 2013).

Outra substancia, o creosoto, associada ao cancer de pulmao, esta relacionada
as ocupacgbes para o tratamento de madeira, pois € amplamente utilizado como
conservante de madeira (GUIMARAES et al., 2019).

O creosoto é classificado pela IARC como um provavel cancerigeno humano
(IARC, 2020a), os trabalhadores na ocupagao de tratamento de madeira sdo expostos
ao creosoto predominantemente por contato dérmico, mas também por inalagao de
material ndo particulado do éleo de creosoto (ALHAMDOW et al., 2020).

A evidéncia mais importante de associagdo entre ocupag¢do e cancer de
pulm&o, nos participantes do sexo masculino, foi a ocupagao de pintor.

A saber, os trabalhadores do grupo de pintores lixam paredes de alvenaria
(gesso, cal e cimento) e madeira, aplicam revestimentos em parede, revestimentos
decorativos e de protegéo a artigos de madeira, metal, téxteis e outros materiais. Entre
os casos de pintores deste estudo, dois eram da construgao civil, um utilizava verniz
automotivo para pintura em artesanato, outro era pintor de veiculos automotivos e o
quinto caso era pintor de méveis de madeira; um controle também era pintor de
veiculos automotivos e os outros dois da construgao civil.

A IARC confirma relagbes causais consistentes entre exposi¢ao ocupacional
em pintores e cancer de pulméao (IARC, 2020a). No entanto, o grande numero de
substancias que normalmente estdo presentes nos ambientes de trabalho como
pintor, e sua interdependéncia, ndo permite facilmente o isolamento do agente

cancerigeno que contribui para o desenvolvimento do cancer (MATTEI et al., 2016).
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Os primeiros estudos brasileiros na década de 1990 nao observaram
associagao entre pintores e cancer de pulmao, com ou sem ajuste para tabagismo
(WUNSCH-FILHO et al., 1998). Porém, atualmente existem evidéncias suficientes,
resultantes de estudos epidemiolégicos que sugerem aumento de risco para o cancer
de pulmao em pintores.

Um estudo de maior evidéncia cientifica (uma metanalise), realizado ainda em
2011, sustentava a conclusdo de que exposi¢cdes ocupacionais em pintores séo
associadas ao risco de cancer de pulméo (GUHA et al., 2011). Estes mesmos autores
publicaram, recentemente, outra metanalise, estratificando as categorias de pintores,
€ comprovou a associagao entre pintores e cancer de pulméo. O OR geral foi de 1,26
(IC 95% 1,09-1,44); a associagao foi mais forte para pintores de construgao civil e de
reparos (GUHA et al., 2020).

Os pintores de reparacdo de veiculos automotivos apresentam risco
aumentado para cancer de pulmdo, pois sao expostos diariamente as tintas e
solventes, que s&o constituidos por substancias toxicas e carcinogénicas.

De acordo com Guha et al (2020), os pintores de reparos ou fabricagdao de
automdveis utilizam, em suas tarefas, a pintura em spray, e apesar de a pulverizagao
real de tinta ocorrer por um periodo limitado de tempo em oficinas automobilisticas,
os pintores de reparo realizam varias outras tarefas (lixar, polir) que os expdem aos
muitos agentes cancerigenos referentes a ocupacao.

Dos agentes cancerigenos pulmonares estao incluidos pigmentos orgéanicos
(2-naftilamina, 4-aminobifenil e benzidina), inorganicos (compostos contendo chumbo,
cromo VI, niquel e o cadmio), solventes como o benzeno, alcatrao de hulha (ex.
naftaleno, creosoto e piche) e agentes anti-incrustantes derivados de arsénio
(SANTOS et al., 2016), além de outras substancias presentes no processo de trabalho
de pintores, como tricloroetileno, gasolina, vapores de enxofre e outros solventes
organicos da familia dos HPA ou clorados (MATTEI et al., 2016).

Os achados de dois estudos caso-controle realizados no Canada em 2011
sugeriram que algumas exposigbes em ocupagdes relacionadas pintura,
particularmente vernizes e tintas de madeira, aumentam o risco de cancer de pulmao.
Os autores, mostraram que os pintores em geral tinham um OR de cancer de pulmao
de 1,3 (IC95%: 0,9-2,2). Quanto as exposigdes, os ORs foram: para vernizes e tintas
de madeira, 1,6 (IC 95%: 1,0-2,3); para tintas de madeira e gesso, 1,3 (IC 95%: 0,9-
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1,7); e para revestimentos metalicos, 1,1 (IC 95%: 0,8-1,6) (RAMANAKUMAR et al.,
2011).

O aumento do risco esta relacionado diretamente a atividade que o trabalhador
exerce. Assim, discutir a atividade desses pintores em consonancia com o setor de
construgédo civil é indispensavel, pois 50% dos pintores desta pesquisa sdo da
construgéo civil. Esses estdo expostos a agentes cancerigenos diversos, além das
substancias toxicas presentes em tintas. Na tarefa de lixar paredes, os pintores
também se expdem a silica e ao amianto principalmente, além de outros agentes
cancerigenos.

Na industria da construcgao civil, trabalhadores expostos ao asbesto, a silica, a
outras fibras minerais sintéticas, além do radénio e vapores/fumos de soldagens estao
sob maior risco de desenvolver cancer do pulmao (INCA, 2013).

A exposicao significativa a potenciais cancerigenos como amianto e silica
cristalina tem sido fornecida como evidéncia da relagdo do trabalho com canceres
ocupacionais, incluindo cancer de pulmao em pintores comerciais (MYONG et al.,
2018).

A IARC declara que as exposi¢des ocupacionais na pintura comercial sdo
classificadas como cancerigenos do Grupo 1 para cancer de pulméo entre os pintores,
o risco relativo estimado dentro de processos de pintura comercial mostrou relagdes
causais consistentes entre exposi¢ao ocupacional em pintores e cancer de pulmao
(RR: 1,34; IC 95%: 1,23-1,41) (IARC, 2020a).

A construgao civil € o segundo maior segmento industrial do pais, atras apenas
do agropecuario. Em 2015, os trabalhadores da constru¢ao respondiam por 9,0% da
populagao ocupada em 2015, com 8,5 milhées de trabalhadores (IBGE, 2015).

Grande parte dos empregos da construgéo civil € composta da populagao
masculina (BRASIL, 2018), caracterizada por apresentar condigdes inadequadas de
trabalho, informalidade empregaticia, baixo grau de instrucdo e de qualificagcao
profissional para a execucéo do trabalho (SILVA., et al., 2020).

Latifovic e autores (2020) descrevem que as exposi¢des ao amianto podem
ocorrer durante a manutengdo, reforma e modificagdo de prédios publicos,
residenciais e comerciais existentes e, a exposicdo a silica € onipresente, a maior
parte da exposigao a silica ocorre em niveis baixos e moderados, entre trabalhadores

como: pintores, encanadores, gesso, pedreiros.
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Um dos estudos do projeto SYNERGY/IARC destacou a exposigao ocupacional
a silica cristalina na forma de p6 de quartzo na construgao civil (CONSONNI et al.,
2015), a qual é classificada como definitivamente carcinogénica para os humanos
(LOOMIS et al., 2018).

Além da silica, destaca-se a exposi¢cao a fibras de asbesto/amianto como
potencial fator de risco para o cancer de pulméo. Estudo recente de caso-controle de
base hospitalar apoia a associagao de exposi¢cdo ao amianto e cancer de pulmao, no
qual a ocupagao mais frequente foi a de trabalhadores da construgao civil, seguidos
de mecanicos de automoveis e o restante em outros ramos produtivos, que
manuseiam materiais contendo amianto (SURAYA et al., 2020).

No Brasil, até 2019, foram utilizadas mais de 6 milhdes de toneladas de
amianto, que permanecem como um legado em praticas de construgao anteriores em
muitos milhares de escolas, residéncias e edificios comerciais do pais (ALGRANTI et
al., 2019).

Além da industria da construgao civil, as exposi¢des a silica e amianto podem
ocorrer durante a manutengdo, reforma e modificagdo de prédios publicos,
residenciais e comerciais existentes. Outras ocupacdes onde os trabalhadores
provavelmente sdo expostos ao amianto incluem trabalhadores de reparo de freios e
pessoas que reparam e mantém navios na industria de fabricacdo. A exposicao a silica
€ onipresente e os trabalhadores de varias industrias e ocupacgdes, incluindo moagem,
corte, perfuracdo ou lasca sdo expostos. A maior parte da exposi¢cao ocorre na
industria da construgao em niveis baixos e moderados entre comerciantes e ajudantes
(encanadores, gesso, pedreiros), operadores de equipamentos pesados em uma
variedade de industrias, manufatura e minas subterrdneas com ventilagao limitada

A descricao de dados por tipo de pintor e tarefas realizadas pode elucidar ainda
mais o papel de diferentes agentes causadores e ter implicagdes importantes para as
politicas de trabalho e compensacao do cancer ocupacional em pintores (GUHA et al.,
2020). Esfor¢cos continuos para estimar a carga do cancer ocupacional sao
importantes a medida que as evidéncias cientificas e as tendéncias econémicas
evoluem (PURDUE et al., 2015).

Assim sendo, um estudo norte-americano, entre quase 18 mil trabalhadores da
construgédo civil e do departamento de energia (DOE) nos Estados Unidos, apontou a
necessidade de inclusao do risco de exposi¢cdes ocupacionais nas diretrizes clinicas

como fator de elegibilidade para o rastreamento do cancer de pulméao por tomografia
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computadorizada (TC) de baixa dosagem. Adicionalmente, os resultados alcangados
demonstraram que o risco de morte por cancer de pulmao em 5 anos de trabalho na
industria da construgéo civil ou no DOE do Estados Unidos era comparavel ao risco
de uma histéria pessoal de cancer, uma historia familiar de cancer ou um diagnostico
de DPOC (DEMENT et al., 2020).

O Brasil ndo possui uma legislagao especifica que regule o registro e o controle
de tintas, vernizes e materiais de revestimento quanto as substancias quimicas e suas
respectivas concentragcdes presentes nestes materiais. Apenas para o chumbo ha
uma lei que entrou em vigor somente a partir de 2008. Dessa forma, as demais
substancias continuam sem um programa de monitoramento legal para avaliagdo das
respectivas concentracdes presentes em tintas e vernizes (SANTOS et al., 2016).

Os dados desta pesquisa, assim como das literaturas nacionais e internacionais
citadas, demonstram a importancia e a magnitude dos riscos ocupacionais em
pintores da construgao civil e de reparos no desenvolvimento do cancer de pulmao.

A presenca de substancias toxicas em tintas e a aparente vulnerabilidade dos
pintores expostos a diversas substancias evidenciam a necessidade de se avaliar
continuamente os efeitos dessas exposi¢des sobre a saude desses trabalhadores no
Brasil (SANTOS et al., 2016).

Outros ramos de atividades econdmicas e ocupacgdes também apresentaram
OR aumentado, em geral, ténues e ndo puderam comprovar associagao ao cancer de

pulm&o nesta pesquisa.

Lista Ae B da IARC

Para confirmar o risco de cancer de pulmdo associado a ocupacgao, esta
pesquisa se propds a analisar os ramos produtivos e ocupacdes pertencentes a Lista
A e B da IARC. Assim sendo, a evidéncia de associagao entre pintores e cancer de
pulmao, destacada nos paragrafos anteriores, pode ser novamente confirmada.

Entre as mulheres, ndo houve ocupagdes com trés ou mais casos expostos
para que o OR fosse calculado especificamente para cada ocupacao pertencente a
Lista A (Tabela 12).

Em ambos os sexos, os resultados relacionados as industrias e ocupagdes
pertencentes a Lista B, ou seja, suspeitas de estarem associadas ao cancer de

pulmao, ndo demostraram associagao para cancer de pulm&o. Pode-se supor que,



95

em parte, estes dados estejam relacionados ao pequeno numero de participantes
expostos nessas ocupagdes ou por ser ocupagdes com menor risco carcinogénico.
Embora outros estudos epidemioldgicos ajudassem a descobrir os efeitos
prejudiciais das ocupacdes da lista A, ainda existem incertezas substanciais em
relacao as ocupacoes da lista B. Sendo assim, permanece a necessidade de continuar
a avaliar as ocupacgdbes e tentar descobrir empregos e ocupacdes adicionais que

possam contribuir para a carga do cancer de pulmao (CONSONNI, 2010).

Matriz de Exposi¢cao Ocupacional (DOM-JEM)

Nesta pesquisa, o risco de cancer de pulmao por exposi¢cao a seis agentes
cancerigenos pulmonares ocupacionais foi analisado em uma matriz de exposigcao
ocupacional, DOM-JEM. Esse método converte cada ocupacao aos niveis de
exposicao que ele implica, reunindo trabalhadores com exposicdo comum em todas
as categorias de trabalho.

Nesta matriz, foi evidenciado risco aumentado de cancer de pulmao entre as
mulheres em relagédo a quase todos os cancerigenos, com excegcdo do EMD. A
exposi¢cao concomitante ao cromo VI e niquel, mesmo em niveis baixos, apresentou
o risco mais elevado. No entanto, o pequeno numero de mulheres expostas (trés
casos e um controle) tornou limitada a associagdo entre céncer de pulmao e a
exposi¢cao ocupacional nesta pesquisa (Tabela 16). As ocupagdes dessas mulheres
eram: uma em industria madeireira, outra em uma fabrica de palha de aco e outra em
uma fabrica de pecas de carro.

Segundo a ultima Diretriz de vigilancia do cancer relacionado ao trabalho,
publicada pelo INCA em 2013, o cromo é utilizado no pais em tijolos refratarios, em
ligas, tintas e pigmentos, preservagéo de madeira e no curtimento do couro. E um
metal de transicao utilizado em metalurgia (cromagem, fundicdo de ferro e ago), na
fabricacao de corantes e pigmentos, curtumes e na preservacao da madeira. O niquel
€ utilizado principalmente como uma liga de acgo inoxidavel, em niquelagem e
producao de baterias (INCA, 2013). A fumacga desses metais esta comprovadamente
associada ao cancer de pulmao (IARC, 2020a).

Embora ainda seja debatido se ha um risco aumentado em baixos niveis de
exposicao (SCIANNAMEO et al., 2019), os compostos de niquel e cromo-VI s&o

cancerigenos para cancer de pulmao (IARC, 2020a).
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O estudo de De Matteis e colaboradores (2012) comprovou um aumento no
risco para exposi¢cao combinada a Ni e Cr entre trabalhadores com baixa exposigao
(por exemplo, na industria metalomecanica) em vez de trabalhadores altamente
expostos em industrias de refinaria de niquel e producdo de cromato. Outro estudo
caso-controle encontrou um risco significativamente aumentado de cancer de pulmao
associado ao cromo VI (OR 1,94; IC 95%: 1,10-3,43) (SARLINOVA et al., 2015).

Um estudo de revisdo integrativa recente demonstrou que a exposigao
ocupacional cumulativa ao cromo hexavalente a aos compostos de niquel esteve
associada a um aumento do risco de cancer de pulmdao em cinco dos estudos
analisados (SHANKAR et al., 2019).

A causalidade da associagao fraca € muitas vezes dificil de estabelecer, uma
vez que € suscetivel a todos os possiveis vieses. Devida as evidéncias
epidemiologicas limitadas até o momento, ainda sdo necessarios estudos bem
desenhados em um contexto industrial, para os quais sdo recomendados métodos
detalhados de avaliacdo da exposicdo (alta e baixa) e controle adequado dos
confundidores (SUN et al., 2014).

A exposicdo aos HPA entre homens e mulheres também apresentou OR
aumentado, embora ndo houvesse associagao significativa para o cancer de pulmao.

Milhdes de trabalhadores estdo expostos a solventes orgénicos da familia dos
HPA, devido a sua ampla aplicagdo em praticamente todos os ramos da industria
moderna. Por exemplo, o tolueno € usado como solvente em vernizes, tintas, lacas,
adesivos, borrachas e resinas. O naftaleno pode ser utilizado como repelente
de insetos, e os xilenos, na obtengao de produtos de limpeza, bem como solvente na
producao de tintas e vernizes (LI et al., 2018).

A toxicidade das misturas de HPA é variavel e depende da composicdo da
mistura e das fontes de emissdo. O risco encontra-se principalmente entre
trabalhadores da producao de coque e silicio; na fabricagcdo de produtos de
carbono; nas fundicdes com areia e processos de combustdo; utilizagcdo de 6leos
lubrificantes e emissdes do motor a diesel (PETIT et al., 2019); nos trabalhadores de
fundicdo de aluminio, varredura de chaminés, incineracdo de residuos orgéanicos,
pavimentacdo de asfalto, trabalhos navais e os realizados no Centro Cirdrgico
(LEACHI et al., 2020).

Observou-se risco aumentado de céncer de pulmao entre a industria de

carvao/coque e produtos relacionados (RR= 1,55; IC95% 1,01-2,37) e a industria de
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fundicéo de ferro/aco (RR= 1,52; IC 95% 1,05-2,20) em uma metanalise sobre cancer
de pulmao associado a exposicao ao HPA (SINGH et al., 2018).

Demonstra-se ainda nesta pesquisa que as mulheres com exposi¢cao
ocupacional anterior ao asbesto e silica tiveram um OR de 1,5 e 1,8, respectivamente.
Porém, estes dados nao forneceram evidéncia significativa de contribuicdo para a
carga atual de cancer de pulmdo nas participantes. Assim como a exposi¢gao
ocupacional anterior ao asbesto, mesmo em niveis baixos entre os homens nao
esteve associado ao cancer de pulmao nesta pesquisa.

Foi encontrada, em outros estudos, forte associacao entre asbesto e o cancer
de pulm&o, como a exposicao ao asbesto em trabalhadores da construgcéo civil
(SURAYA et al., 2020), em processos de reparo de automéveis e reparo de navios
(MYONG et al., 2018), e na industria de pastilha de freio, na fabricagdo de cimento
amianto e tecelagem de tecidos (AHN; JEONG, 2014).

Os homens foram mais expostos a silica e ao EMD. No entanto, ndo
apresentaram OR aumentado para cancer de pulmao nesta pesquisa.

Uma grande amostra de 14 estudos de caso-controle na Europa e no Canada,
totalizando 16.901 casos de cancer de pulmao e 20.965 controles, analisou a relagao
exposicao-resposta entre exposicdao ao EMD (GE et al., 2020) e a silica cristalina
respiravel (GE et al., 2020a) com o cancer de pulmé&o.

Um aumento do risco de cancer de pulmdo pode ser constatado em
trabalhadores expostos a combustao de diesel, mesmo na categoria mais baixa de
exposigao cumulativa, usando uma matriz de exposigao ocupacional (GE et al., 2020).

Segundo Silverman (2017), diversos estudos tém tentado determinar qual nivel
de exposi¢ao ao EMD seria "seguro" no local de trabalho e no ambiente, com base na
relacdo exposigao-resposta entre o carbono elementar, (material particulado) do
escapamento do motor e a mortalidade por cancer de pulmdo em caminhoneiros,
motoristas de Onibus e outros condutores de veiculos automotores a diesel. No
entanto, o0 que se observou na maioria dos estudos, foi um risco excessivo de
mortalidade por cancer de pulmdo nos EUA e Europa nessas ocupacoes
(VERMEULEN; PORTENGEN, 2016), na Australia (PETERS et al., 2017) e Canada
(GE et al., 2020).

A substituicdo de motores a diesel "antigos" por "novas" tecnologias, que
reduzem drasticamente as emissdes de muitos compostos e carbono elementar, pode

melhorar a qualidade do ar e proteger a saude da populagao e trabalhadores expostos



98

(SILVERMAN, 2017), mas, essa solugao ira depender, sobremaneira, da taxa de
rotatividade de motores antigos para novas tecnologias e de reestruturagdo de
politicas publicas de vigilancia ambiental em paises desenvolvimento, como o Brasil.

Em relacdo a silica, os estudos de GE e colaboradores (2020a) evidenciaram
um aumento do risco de cancer de pulmao com exposi¢ao ocupacional cumulativa em
trabalhadores com e sem silicose, bem como em fumantes atuais, antigos e nunca
fumantes.

A silica cristalina respiravel esta associada ao cancer de pulmdo em
trabalhadores da construgao civil (MOFIDI et al., 2020), pedreiros, metalurgicos e
trabalhadores de fabricas de ceramica (CONSONNI et al.,, 2015). Recentemente,
houve um aumento no numero de trabalhadores expostos a silica cristalina enquanto
fabricam e instalam materiais de bancada de pedra para uso doméstico e jateamento
de jeans para a moda (THE LANCET RESPIRATORY MEDICINE, 2019)

Embora o numero de participantes do sexo feminino desta pesquisa tenha sido
maior, destaca-se, nesta pesquisa, que os homens tém ocupagdes que os expdem
mais aos seis agentes cancerigenos pulmonares presentes na matriz de exposigao,
pois em quase todas as categorias, com exceg¢ao dos HPA, houve mais homens
expostos que mulheres e, ainda que sem risco associado ao cancer de pulmao no
momento, este pode aparecer posterior devido a exposicdo cumulativa, visto que
muitos continuam trabalhando.

Realizou-se, consequentemente, nesta pesquisa, a avaliagcdo de risco pela
histologia do cancer de pulméao e a interagao entre os seis carcinogenos da DOM-JEM
e exposicao cumulativa através da analise de regressdo multinomial. Porém, nao
houve possibilidade de avaliar o OR e a associag¢ao, devido ao tamanho reduzido da
amostra nas diversas categorias. Estudos mais robustos de base populacional ou com
varios hospitais poderao permitir essa avaliagao futuramente.

No estudo de Ge e colaboradores (2020), a analise de interacdo com o EMD
mostrou evidéncia de risco diferencial por subtipo histolégico de cancer de pulméo,
com maior frequéncia de CEC e CPPC e, menor de adenocarcinoma.

Com relacéao a silica, outro estudo demonstrou aumento do risco para os trés
principais subtipos histologicos de cancer de pulmao (GE et al., 2020a)

Resultados de estudos de caso-controle entre Europa e Canada mostraram um
risco excessivo de cancer de pulmdo em homens e seus principais subtipos

histologicos em baixos niveis de exposi¢gao cumulativa ao asbesto, independente do
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tabagismo. Nas mulheres, o risco de cancer de pulmao para todos os subtipos foi
aumentado nas fumantes atuais (OLSSON et al., 2017).

Todos os principais tipos histologicos de cancer de pulmdo podem estar
relacionados ao asbesto. No estudo de Tamura et al (2018), os subtipos mais
frequentes foram o adenocarcinoma, seguido por CEC e CPPC.

A discussao em estudos posteriores sobre a exposi¢ao cumulativa e os longos
periodos de laténcia para cada tipo de agente carcinogénico sao fundamentais, pois
estes influenciam na investigacdo e nos resultados para o cancer de pulmao
relacionado ao trabalho.

Segundo Suraya e colaboradores (2021), abordar a relagao entre exposi¢ao no
local de trabalho e cancer de pulmao é muito desafiador e a complexidade mais
evidente no reconhecimento da relagdo € o longo periodo de laténcia do cancer de
pulmao, além dos fatores de confusdo, como o tabagismo.

Um estudo confirma periodos de laténcia de cancer de pulmao relacionados
aos diferentes tipos de carcindgenos. A laténcia média foi de 24,0 anos nos canceres
de pulmao relacionados ao asbesto, 21,5 anos nos relacionados a silica e 21,0 anos
nos relacionados ao cromo (AHN; JEONG, 2014). Outro estudo comprova ainda que
o risco continua a aumentar até 30 anos apds a cessagcao da exposicao ao asbesto
(SWIATKOWSKA et al., 2015).

Em relacdo ao asbesto, quanto maior a exposi¢cdo, mais eminente se torna o
risco (SWIATKOWSKA et al., 2015; CONSONNI et al., 2015). Outra afirmagao é que
0 aumento do risco de cancer de pulmao € quase linear a dose cumulativa de amianto
(INCA, 2017).

Um estudo da Indonésia, que utilizou uma matriz de exposi¢gao ocupacional,
apontou o dobro de chance de cancer de pulmao para individuos expostos ao asbesto
(OR = 2,04; IC 1,21-3,42) em comparagdao com 0s nao expostos, e individuos com
exposicao cumulativa de 10 fibras-ano ou mais apresentaram até mesmo um OR de
3,08 (IC 1,01-9,46) (SURAYA et al., 2020).

Cabe ressaltar que a andlise dos dados desta pesquisa restringiu-se aos
setores econémicos e ocupagdes que apresentavam um numero minimo de casos e
controles (pelo menos trés individuos expostos) para ter possibilidade de analise de
OR. Assim, nem todas as categorias puderam ser analisadas, algumas

reconhecidamente com maior probabilidade de exposicbes a substancias
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cancerigenas, isso limitou comparagdes mais amplas com os resultados obtidos em
outros estudos.

O viés de selecdo da amostra dos controles desta pesquisa limitou o
emparelhamento por sexo entre casos e controles. Outra limitagdo esta relacionada
ao viés de memoria, comum em estudos retrospectivos, na analise do tabagismo
passivo esta caracteristica tornou a relacao fragil.

Outro ponto a ser observado diz respeito ao tamanho da amostra. Estudos
caso-controle de base hospitalar com numero restrito de casos e controles podem
impedir analises mais detalhadas, mas ndo deve ser entendido como limitagdo, pois
as restricoes de analise que a amostra disponivel nesta pesquisa imp0s, certamente,

poderao ser superadas em analises futuras incluidas em estudos multicéntricos.
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6 CONCLUSOES E RECOMENDAGCOES

Em ambos os sexos varios aspectos da historia de fumo tiveram relagédo com o
cancer de pulmao, no entanto, os homens apresentaram risco mais elevado de cancer
de pulmao do que as mulheres, em todas as variaveis do tabagismo.

Os achados corroboram a hipétese de que o risco de cancer de pulmé&o é maior
entre individuos que tiveram exposigdo ocupacional a algum tipo de substancia
cancerigena quando comparados com individuos n&o expostos.

A agricultura e os agrotéxicos representam diversas exposi¢coes dificeis de
quantificar em estudos epidemiolégicos. No entanto, o trabalho agricola de colheita
de café e algodao representou o principal aumento de risco de cancer de pulmao entre
as mulheres desta tese. Essa associagao entre agricultura e cancer de pulmao,
especificamente no sexo feminino, pode ser descrita como um resultado original
devido a raras evidéncias cientificas nacionais sobre o tema.

Confirmou-se a evidéncia de que a ocupacao de pintor esteve associada ao
desenvolvimento do cancer de pulmao entre os homens. A ocupacao de pintor foi
classificada pela IARC como uma das ocupacgdes definitivamente associadas ao
cancer de pulméo.

Os desfechos fornecem evidéncias limitadas de que a exposigdo ocupacional
aos compostos de niquel-cromo VI nas mulheres estdo associados ao aumento do
risco de cancer de pulmdo da pesquisa. A exposicdo aos demais agentes
cancerigenos na matriz de exposicao ocupacional ndo apresentaram associacao entre
homens ou mulheres, no entanto, o percentual elevado de trabalhadores expostos aos
agentes carcinogénicos e o aumento de risco de cancer de pulmao para exposigao
aos asbestos, aos HPAs e a silica demonstrados na matriz, indicam a necessidade de
analisar com mais preciséo a variabilidade de resposta as exposi¢des, altas ou baixas,
no trabalho e nos processos produtivos.

Além disso, pode-se supor, que a exposigao ocupacional aos outros agentes
cancerigenos da DOM-JEM tem diminuido ao longo do tempo, devido a melhoria das
condi¢des de trabalho atuais. No Brasil, as condicdes de trabalho comecaram a ser
regulamentadas a partir de 1970 e ainda estdo em processo de regulamentagao das
questdes relacionadas a saude e seguranga no trabalho. Ainda, a fiscalizagdo das
atividades laborais tornou-se objeto das politicas publicas de saude no final da década

de 1980, com a implementagédo do SUS e a partir do ano 2000 com a implementacéao
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da Politica Nacional de Saude do Trabalhador, o que possibilitou uma melhor
qualidade na assisténcia e na vigilancia dos ambientes de trabalho apos esse periodo.

Entretanto, alteracées nesta politica e a liberagdo de diversos agrotoxicos
ocorridas em 2020 podem acarretar piora nesse cenario, sendo necessario o
monitoramento constante dos trabalhadores, em especial, aos trabalhadores rurais
como demonstrado nesta tese.

Devido a evidéncias epidemioldgicas limitadas oriundas de estudos do tipo
caso controle no pais até o momento, a identificacdo das ocupagdes e agentes
cancerigenos associados ao cancer de pulmao encontrados nesta tese, podera
auxiliar no desenvolvimento de medidas de prevencado e intervencdes eficazes
direcionadas aos grupos de maior risco e, de controle e eliminagao dos muitos agentes
cancerigenos encontrados nos ambientes de trabalho, sobre os quais o trabalhador
tem pouco controle. Estas medidas resultardo na redu¢ao do numero de adoecidos e
diminuicdo dos custos hospitalares que oneram a sociedade e desgastam o
trabalhador e sua familia.

Para tanto, apoia-se a necessidade de instrumentalizagdo dos servigos de
saude para que esses possam identificar as causas do adoecimento relacionado aos
agentes quimicos que resultem em cancer de pulmdo e, o fortalecimento da
Enfermagem seja no ambiente laboral ou como agente de saude publica.

Recomenda — se a utilizagdo de instrumentos de maior acuracia para
entrevistas ocupacionais na pratica em saude. Tais instrumentos podem auxiliar
enfermeiros e outros profissionais de saude do trabalhador no reconhecimento e
notificagcdo das situacdes de exposigdes ocupacionais especificas, e, nas agdes de
prevencao e vigilancia em saude do trabalhador, de forma mais eficaz.

As universidades devem apoiar os estudos sobre essa relacdo em seus cursos
de graduagdo em saude. No ensino de graduagao dos cursos da area de saude
compete aos docentes despertar o interesse dos discentes em avaliar a historia de
trabalho, uma vez que o bindbmio doenca e trabalho é um determinante para o
adoecimento em doengas crdnicas, como o cancer de pulmao.

Salienta-se ainda, o reforgo de melhorias nas informagdes obtidas e registradas
nos prontuarios dos pacientes, uma vez que, os dados ocupacionais sao minimamente
registrados, ou muitas vezes, néo elucidados entre as exposigdes do trabalhador e a

patologia em estudo.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (GRUPO CASO)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada: “Risco de cancer de pulméo e
bronquios com a histéria de trabalho e os habitos de vida: caso-controle”.

Esta pesquisa objetiva identificar a histéria de trabalho e habitos de vida de pacientes de servicos
ambulatoriais; avaliar o risco de cancer de pulméao e brénquios associado a exposigdo ocupacional
(exposicéo a agentes quimicos no ambiente de trabalho); mensurar os riscos de cancer de pulméo e
brénquios com as ocupagdes e ramo de atividade econdmica (cargo ou fungéo e empresa ou industria
que trabalhou); mensurar os riscos de cancer de pulmé&o e brénquios com o habito de fumar.

Vocé participara de uma entrevista com perguntas sobre sua histéria de trabalho ao longo de sua
vida e seus habitos de vida. As perguntas serao feitas pelo pesquisador em uma sala reservada e
apropriada dentro do hospital e proxima do servigo ambulatorial de ortopedia. A duragéo da entrevista
sera de 30 minutos, em média. Vocé podera estar com seu acompanhante durante a entrevista, caso
sinta-se mais a vontade. Seu prontuario podera ser consultado para confirmagédo de informagdes
clinicas, caso seja necessario.

Seus dados serdo mantidos em sigilo e seu nome nao aparecera nos resultados. Seus dados farao
parte dos dados de um grupo chamado de grupo caso e seus dados serdo utilizados para comparar
com dados de pacientes com diagndstico de tumor benigno ou diagnéstico de nao tumor.

N&o estao previstos riscos relacionados a sua participagéo na pesquisa. No entanto, podera haver
algum constrangimento no decorrer da coleta de dados ou demais etapas da pesquisa. Caso sinta-se
constrangido pelas perguntas, podera optar em nio as responder. Caso sinta-se constrangido em estar
sozinho na entrevista, podera optar pela presenca de um acompanhante de sua escolha. Ou ainda,
caso sinta-se constrangido com a presenga do acompanhante, poderd optar por ndo estar
acompanhado. Caso tenha outro tipo de constrangimento, podera solicitar ao pesquisador que seja
resolvido.

Esta é uma pesquisa sem fins lucrativos, na qual vocé esta isento de custos e ressarcimentos. Sua
participacdo é voluntaria e vocé podera sair da pesquisa a qualquer momento, sem justificar e nem
sofrer qualquer dano. Quanto as informacbes obtidas neste estudo, podemos garantir que serdo
totalmente confidenciais e seu nome néo sera divulgado. Os dados obtidos serdo usados apenas para
fins da pesquisa e publicagdes cientificas relacionadas a esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. Os pesquisadores sdo Christiane Brey, Leila Maria Mansano Sarquis e
Fernanda Moura D’Almeida Miranda, que podem ser encontrados na Av. Pref. Lothario Meissner, 632,
Bloco Didatico Il, 3° andar-Jd. Botanico ou no telefone (41) 998840622. Se vocé tiver alguma duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital
Erasto Gaertner— R Dr. Ovande do Amaral, 201. — Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5271.

E garantida a liberdade da retirada do seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas
para mim, sobre o estudo - “Risco de cancer de pulmao e brénquios com a histéria de trabalho e os
habitos de vida: caso controle.”

t

Eu discuti com a Sr? Christiane Brey ou com a Sr? Leila M? M. Sarquis ou a Sr? Fernanda Moura
D’Almeida Miranda sobre a minha decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, a entrevista a ser realizada, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos. Ficou claro também que minha participagcdo é isenta de
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despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data ___/ /2019

Assinatura da testemunha Data / /2019

Data / /2019

Assinatura do Pesquisador
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (GRUPO CONTROLE)

Vocé estda sendo convidado a participar da pesquisa intitulada: “Risco de cancer de pulméo e
bronquios com a histéria de trabalho e os habitos de vida: caso controle”.

Essa pesquisa objetiva identificar a histéria de trabalho e habitos de vida de pacientes de servigos
ambulatoriais; avaliar o risco de cancer de pulmao e brénquios associado a exposi¢ao ocupacional;
mensurar os riscos de cancer de pulmao e brénquios com as ocupagdes e o ramo de atividade
econdmica; mensurar os riscos de cancer de pulmao e brénquios com o habito de fumar.

Vocé participara de uma entrevista com perguntas sobre sua histéria de trabalho ao longo de sua
vida e seus habitos de vida. As perguntas serao feitas pelo pesquisador em uma sala reservada e
apropriada dentro do hospital e préxima do servigo ambulatorial de ortopedia. A duragéo da entrevista
sera de 30 minutos, em média. Vocé podera estar com seu acompanhante durante a entrevista, caso
sinta-se mais a vontade. Seu prontuario podera ser consultado para confirmagédo de informagdes
clinicas, caso seja necessario.

Seus dados serdo mantidos em sigilo e seu nome nao aparecera nos resultados. Seus dados farao
parte dos dados de um grupo chamado de grupo controle por n&o apresentar diagndstico de cancer, e
por tal razdo seus dados serdo utilizados para comparar com dados de pacientes com diagndstico de
cancer.

N&o estao previstos riscos relacionados a sua participacéo na pesquisa. No entanto, podera haver
algum constrangimento no decorrer da coleta de dados ou demais etapas da pesquisa. Caso sinta-se
constrangido pelas perguntas podera optar em nao as responder. Caso sinta-se constrangido em estar
sozinho na entrevista podera optar pela presenga de um acompanhante de sua escolha. Ou, caso sinta-
se constrangido com a presenga do acompanhante podera optar por ndo estar acompanhado. Caso
tenha outro tipo de constrangimento podera solicitar ao pesquisador que sejam resolvidos.

Esta € uma pesquisa sem fins lucrativos na qual vocé estéa isento de custos e ressarcimentos. Sua
participacdo é voluntaria e vocé podera sair da pesquisa a qualquer momento, sem justificar e nem
sofrer qualquer dano. Quanto as informacgfes obtidas neste estudo, podemos garantir que serdo
totalmente confidenciais e seu nome nao sera divulgado. Os dados obtidos serdo usados apenas para
fins da pesquisa e publicagdes cientificas relacionadas a esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. Os pesquisadores sdo Christiane Brey, Leila Maria Mansano Sarquis e
Fernanda Moura D’Almeida Miranda, que podem ser encontrados na Av. Pref. Lothario Meissner, 632,
Bloco Didatico Il, 3° andar-Jd. Botanico ou no telefone (41) 998840622. Se vocé tiver alguma duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital
Erasto Gaertner— R Dr. Ovande do Amaral, 201. — Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5271.

E garantida a liberdade da retirada do seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigéo.

Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacgao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, sobre o estudo - “Risco de cancer de pulmao e brénquios com a histéria de trabalho e os
habitos de vida: caso-controle.”

Eu discuti com a Sr? Christiane Brey ou com a Sr? Leila M® M. Sarquis ou a Sr® Fernanda Moura
D’Almeida Miranda sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, a entrevista a ser realizada, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal Data __/ /2019

Assinatura da testemunha Data / /2019

: : Data [ /2019
Assinatura do Pesquisador
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APENDICE 2 - QUESTIONARIOS

QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E OCUPACIONAL

Dados do entrevistador:
1.Data da entrevista: / / 2. Horario:

3. Local e Hospital da entrevista: 1 O HEG (Caso) 2 O HEG (controle) Local/Setor:

4. Entrevistador:

PARTE A: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICA

Dados do paciente:
5. N°do Participante: |_ 11 I | 1 1 |

6. N° do registro médico ou prontuario: |_ |1 I 1 | 1 1 | 1 |

7. Iniciais do Nome do paciente:

8. Raca: 1 OBranco 2 OPardo 3 ONegro 4 Oindio 5 OOriental

9. Data de nascimento: / / 10. Sexo: 1 OM 2 0F

11. Cidade de nascimento: Estado:

12. Ultima residéncia: Rua:
Cidade Estado CEP Telefone

13. Estado civil: 1 OSolteiro 2 OCasado (a)/ Unido estavel 3 OSeparado/divorciado 4 OViavo

14. Escolaridade: 1 ONao alfabetizado 2 JFundamental incompleto 3 OFundamental completo

4 (Médio incompleto 5 OMédio completo 6 OSuperior incompleto 7 OSuperior completo
15. Diagnéstico principal: I_ 11 _I-1_1(CID-10)ou |I_ 1 1 _I-1_1(CID-0O3)
(em caso de pacientes ambulatoriais apenas com suspeita diagndstica = 8888) (CID-10)
Resultado Anatomopatolégico: Data: [/ [/
Resultado Imuno-histoquimica: Data: [/ [
16. O Sr(a) ja fez algum tipo de tratamento para doenca pulmonar? 1 OSim 2 ONao

Se Sim, qual?

17. Se a entrevista nao foi realizada, indicar o motivo: 10Recusa 2 OImpossibilidade fisico-psiquica

PARTE B: HABITO DE FUMO

18. Fuma ou fumou? (se parou de fumar nos ultimos 12 meses, assinalar (1)
1 0OSim 2 ONao 3 OParou (se nunca fumou, va para a questao 21)

19. Tipos de Fumo (que fuma ou fumou)?

1 OCigarro com filtro 2 OCigarro sem filtro
3 Oparte com filtro, parte sem 4 OEnroladinho de papel 5 OEnroladinho de palha
6 OJCharuto 7 OCachimbo 8 ONarguilé

9 OMaconha 10 OOutros: 11 Onéo sabe
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20. Por favor, descreva os periodos de sua vida em que o(a) Sr(a) fumou cigarro, charuto, cachimbo,
ou outros derivados do tabaco; a quantidade que fumou e outros detalhes sobre o fumo. Por favor,

tente lembrar as mudancgas mais importantes quanto ao niumero de cigarros e o tipo de cada cigarro.

20.1 CIGARROS

Tipo de fumo*

Idade de inicio

Idade que parou

N° por dia

* (1) Cigarro com filtro; (2) Cigarro sem filtro; (3) parte com filtro, parte sem; (4) Enroladinho de papel; (5)
Enroladinho de palha.

20.2 CIGARRILHAS ou CHARUTOS, CACHIMBO

Tipo de fumo* Idade de inicio Idade que parou N° por dia
| || |
|| || ||
|| || ||
| || |

* (6) Cigarrilha ou Charuto; (7) Cachimbo
20.3 NARGUILE, MACONHA, OUTROS
Tipo de fumo* Idade de inicio Idade que parou N° por dia

*(8) Narguilé; (9) Maconha; (10) Outros. Quais?

21. O(a) Sr(a) esteve casado (ou vivendo junto) com um(a) fumante?

1 OSim

(se sim, quem?

22. Descreva o habito do fumo dessa pessoa na sua presenga:

) 2 0Nzo

(se nao, va para a questéo 23)

Tipo de fumo*

SUA Idade quando a
pessoa iniciou

SUA Idade quando a
pessoa parou

N° de horas/dia que fumava
em sua presenga

Durante a
semana

Fim de
semana

* (1) Cigarro com filtro; (2) Cigarro sem filtro; (3) parte com filtro, parte sem; (4) Enroladinho de papel; (5)

Enroladinho de palha; (6) Charuto; (7) Cachimbo; (8) Narguilé; (9) Maconha; (10) Outros.




23. Ja trabalhou em algum lugar fechado onde as pessoas fumavam?

2 ONé&o

1 OSim

(se nao, va a para questao 25)

24. Descreva os periodos durante os quais o(a) Sr(a) trabalhou com fumantes:
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Tipo de fumo*

Sua idade quando
iniciou neste trabalho

Sua idade quando
parou com este
trabalho

N° de horas/dia
que estava
exposto

Quantidade
de fumaga**

* (1) Cigarro com filtro; (2) Cigarro sem filtro; (3) parte com filtro, parte sem; (4) Enroladinho de papel; (5)
Enroladinho de palha; (6) Charuto; (7) Cachimbo; (8) Narguilé; (9) Maconha; (10) Outros.
** (1) muito; (2) pouco; (9) ndo lembra.

PARTE C: HISTORIA DE CANCER NA FAMILIA

25. Histérico de familiares com cancer: (um familiar por linha)

Familiar com Idade no diagnéstico T
A * umor
cancer

1. L L 1 0Sim 2 ONé&o 9 OIGN
- - Qual?

2. L L 1 0Sim 2 ONé&o 9 OIGN
- - Qual?

3. L L 1 0Sim 2 ONé&o 9 OIGN
- - Qual?

4. L L 1 0Sim 2 ONé&o 9 OIGN
- - Qual?

5. L L 10Sim 2 ONéo 9 JIGN
- - Qual?

6. L L 1 0Sim 2 ONé&o 9 dIGN
- - Qual?

7. L L 1 0Sim 2 ON&o 9 OIGN
- - Qual?

* (1) mae; (2) pai; (3) irmaol/irma; (4) filho/filha; (5) companheiro(a); (6) proprio paciente

PARTE D: HISTORIA DE TRABALHO

26. O sr trabalha atualmente?

27. Com carteira assinada?

28. Tipo de Trabalho:

1 0OSim

2 ONao

10Sim 2 0ONao

1 JAutébnomo

20CLT 3 3Servidor publico 4 O0utro:

29. Tem disponivel a carteira de trabalho ou algum contrato de trabalho temporario que realizou para

1 OSim 2 ONao

ajudar na descri¢ao da historia de trabalho?
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30. Histdria ocupacional contada livremente:

O Sr(a) ja trabalhou com o que? Descreva-me sua histéria de trabalho*.

* (Questionar sobre a Ocupacéao atual e pregressa e as exposi¢des especificas de ambientes de trabalho que sédo
reconhecidas como de maior risco ocupacional para a ocorréncia de cancer de pulméo, como a presenga de fumos,
gases, poeiras, vapores e outros aerossois e agentes inalaveis no ambiente de trabalho; - Relagdo temporal entre
o cancer de pulméo com alguma das ocupagdes relatadas (atentar para o tempo de laténcia); - Existéncia de outros
trabalhadores com diagnéstico e/ou morte por cancer de pulm&o nos ambientes de trabalho descritos).

31. Registrar, em ordem cronoldgica todas as ocupagoes.

(Relate sobre os trabalhos selecionados pelo entrevistador. Pense nas principais mudangas no seu
trabalho, dentro da mesma empresa, como trabalhos separados. Inclua trabalhos informais, no caso
de trabalhos descontinuos ou temporarios, especificar a duragao total (< 6 m ou 1 x/ semana ou outros).
Inclua periodos de desemprego que duraram pelo menos 12 meses.

Local (Cidade)/ .
Nome da InJL;z:ridaeou
N° de Empresa ou do Fungao/Cargo/ Carga
Ano Idade Empresa L o
trabalho empregador/ Atividade horaria
(Ramo de
Trabalho L
N atividade)
Auténomo
de: dos:___a
N° 1 até: aos.___a
de: dos:___a
Ne 2 até: aos.___a
de: dos:___a
Ne 3 até: aos:___a
de: dos:___a
N° 4 até: aos:___a
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de: dos:___a
N° 5 até: aos:___a
de: dos:___a
N° 6 até: aos:__a
de: dos:___a
Ne 7 até: | aos:___a
de: dos:___a
N° 8 até: | aos:___a
de: dos:___a
N° 9 até: aos:___a
de: dos:___a
N° 10 até: aos.___a

Se houve periodo sem trabalhar, anote o tempo e o motivo:

Atencéo: se precisar de mais espago para descrigado do trabalho, use folhas adicionais.

LISTA DE TRABALHOS QUE REQUEREM ATENCAO QUANTO A EXPOSICAO OCUPACIONAL
(PREENCHER PARTE 2 DO QUESTIONARIO)

1. | Trabalhador da Industria de Produgéo de 2. | Ferramenteiro/Operador de maquina (torno, prensa,
Metais fresa, plaina etc.)

3. | Trabalhador da Construgéo Civil 4. | Trabalhador de docas

5. | Trabalhador da Producéo de Coque 6. | Trabalhador de Mineragao

7. | Trabalhador de Fundicéo (ferro, 8. | Trabalhador com Material de Isolamento Térmico
aluminio, aco)

9. | Trabalhador da Industria de Carvao 10.| Trabalhador da pavimentagao e asfalto

11.| Mecanico de Veiculos a Motor / Funileiro 12.| Trabalhador de limpeza e manutengéo

13.| Trabalhador com Madeira 14.| Trabalhador da Agricultura / Jardineiro (agrotdxicos)

15.| Pintor 16.| Trabalhador da Industria de Borracha

17.| Soldador / Cortador com magarico 18.| Trabalhador de Galvanoplastia

19.| Trabalhador da Industria Quimica 20.| Trabalhador da Industria Téxtil

21.| Trabalhador da Industria de Preparagéo 22.| Trabalhador da Industria de Vidro (soprador)
do Couro / Curtume

23.| Trabalhador da Industria de Fibrocimento 24| Outro:
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PARTE 2 - QUESTIONARIO OCUPACIONAL (TRABALHOS QUE REQUEREM ATENGAO)

TRABALHO N°: I__ 1| De: Até:

Era um trabalho de tempo integral? 1 OSim 2 Nao Se sim, quantas horas/semana |_|
Era um trabalho de tempo parcial? 1 Sim 2 Nao Se sim, quantas horas/semana |_|
Era trabalho sazonal? 1 0OSim 2 Nao Se sim, quantas horas/semana |_|

Por quantos anos? ||

1. O Sr(a) poderia descrever em detalhes as atividades e os produtos fabricados na Industria/Empresa
ou pelo empregador?

2. Em qual setor ou departamento trabalhava dentro da Industria/Empresa?

3. Poderia descrever o local onde o Sr(a) trabalhava usualmente?

1 Olnterior 2 OExterior 3 OSubterraneo
4 JEm casa 5 OEscritorio 6 OVeiculo
7 OLaboratério 8 ODeposito de materiais 9 OFabrica

10 OOutro:

4. O Sr(a) poderia descrever suas atividades e tarefas especificas (0 que fazia e como fazia)? Se
realizava tarefas diferentes, comece com a mais importante (a que consumia mais tempo). Descreva
quanto tempo dispendia realizando a tarefa principal?

Tarefa principal:

Outras tarefas:




132

5. O Sr(a) esteve exposto a poeiras, vapores, névoas, solventes e/ou outros materiais ou substancias
quimicas que usava ou esteve exposto? (Entrevistador — Ver anexo do questionario)

Material/Substancia

H/semana

Fonte de Exposicado

6. O Sr(a) usava algum Equipamento de Protecdo Individual(EPI)? 1 OSim 2 (ONao 3 ONao
lembra. Se sim, para quais tarefas e quais equipamentos?

7. Foiregistrada a CAT no local de trabalho ou em outro local? 1 Sim 2 (ONao

Quem registrou? Data: /
Anotacoes:
Data: / / Assinatura do entrevistador:

Horario do término da entrevista:
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ANEXO 1 - LISTA DE SUBSTANCIAS CARCINOGENICAS

LISTA DE SUBSTANCIAS, C[RCUNSTANCIAS DE EXPOSIGAO OU OCUPAGCOES
RELACIONADOS AO CANCER DE PULMAO DE ACORDO COM A IARC

Observacao ao entrevistador: Perguntar na questédo 5 da Parte 2 do questionario, pensando nessas

substancias, circunstancias de exposi¢ao ou ocupagoes

QUADRO 1- AGENTES CARCINOGENICOS CASUALMENTE RELACIONADOS AO CANCER DE
PULMAO INCLUIDOS NO GRUPO 1 DA CLASSIFICACAO DE CARCINOGENICIDADE DA
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, CONDICOES DE EXPOSICAO E

OBSERVACOES.

Substancias,
circunstancias de
exposicao ou
ocupacgoes
Alcatroes, piche,
fuligem, xisto e
betume

Arsénio

Asbesto

Berilio

Eter
bisclorometilico e
éter
metilclorometilico
Cadmio

Principais atividades que geram
exposicoes

Fumos e poeiras destes compostos
gerados em processos como
asfaltamento de ruas, impermeabilizagao
de coberturas, extragdo de 6leos (xisto e
areia betuminosa) e produgéo de carvao
vegetal (carvoarias).

Exposigao por via respiratéria na
fabricagédo e uso de pesticidas arsenicais,

fundicdo de minério de cobre ou de outros

minérios com contaminagao, como as
fundicdes de metais nao ferrosos, como
bronze e latéo

Fabricagao de artefatos de cimento
amianto; mineragdo; manuseio de
artefatos de cimento amianto, como
instalagédo de telhas e caixas d’agua;
fabricacéo e instalacao de pastilhas de
freio, discos e discos de embreagem;
tecelagem de tecidos a prova de fogo;
uso como barreira de protegao a calor ou
fogo em industrias com fornos; e
revestimentos de fornos ou mesmo a
limpeza destes ambientes.

Produgédo do elemento, fabricagédo e uso
de rebolos especiais com alta dureza, de
ligas metalicas contendo o metal e de
sais de berilio.

Sintese quimica em geral (varias
industrias quimicas), como substancia
intermediaria na produgéao de resinas,
pesticidas, polimeros, etc.

Exposic¢ao por via respiratoria na
mineracgao e refinagdo do cadmio;
fabricacédo de baterias de niquel-cadmio
e de pigmentos para tintas; processos
de galvanizacéao (eletrodisperséo
visando cobertura de superficies
metalicas, semelhantes a cromacgao e
niquelagdo), estabilizante de plasticos; e
fundi¢do de ligas de cadmio.

Observagoes

Estes agentes séo constituidos de
misturas de hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, como
benzopireno.

Além do cancer de pulmao, causa
mesotelioma de pleura.

O berilio também pode causar doenga
cronica pulmonar conhecida como
beriliose

A exposigao ocupacional a fumos de
cadmio é causalmente associada ao
desenvolvimento de enfisema
pulmonar.



Cromo VI
(hexavalente)

Exposicao
ocupacional a
névoas e vapores
de acidos fortes
contendo acido
sulfarico

Ocupacao de pintor

Fabricacao e
reparos de calgados
(industrias do
couro)

Fabricacido de coque

Fundicao de
aluminio

Fundigao de ferro e
aco

Gas mostarda

Gaseificagao do
carvéao

Niquel

Radonio

Silica livre cristalina

Exposicao a fumos de solda de ago inox
(que contém muito cromo), névoas de
acido crébmico em galvanoplastias
(cromacéo), fabricagdo de pigmentos a
base de dicromatos e fundigédo de zinco.

Névoas de acido sulfurico provenientes
de carga de baterias, vapores de acidos
emanados de processos de limpeza de
metais (decapagem), fabricagéo de
fertilizantes e processos de industrias
quimicas e petroquimicas

Ocupagbes como pintor de paredes, de
veiculos e de outras estruturas

Ha uma associacao entre estas
atividades e neoplasia de pulméo, de
laringe e da cavidade nasal.

A preparagao de carvao coque utilizado
nas grandes siderurgicas para a
producéo de ago (nas “coquerias”) é
relacionada a neoplasias de pulmé&o.

O processo industrial expde os
trabalhadores a fumos de alcatrdes.

O processo industrial expbe os
trabalhadores a fumos de alcatrées e,
também a fundigdo de ago inox os expde
a cromo VI e niquel

Gas extremamente toxico, irritante e
carcinogénico utilizado como arma
quimica.

A producao de gas a partir do carvao
mineral em retortas produz fumos com
alcatrdes.

Os compostos de niquel gerados
especialmente na refinagao do metal,
provavelmente os 6xidos e sulfitos e,
também compostos gerados no processo
de solda de ago inox.

Mineracao subterrédnea de ouro, ferro
(hematita) e uranio.

Todas as situagdes que levam ao risco de
silicose crdnica.
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O cromo em forma metalica ou em
forma de compostos trivalentes ndo é
considerado carcinogénico.

E importante salientar que na histéria
de trabalhadores expostos a acidos
fortes, surgem queixas de ardor nos
olhos e vias aéreas superiores,
temporalmente associadas a
exposigao.

Ha uma gama de riscos envolvidos,
como exposicao a poeiras e fumos
(por pirélise) na preparagéo de
superficies, a metais usados nos
pigmentos das tintas ou como
antiferrugem, resinas (epoxi, por
exemplo) e asbesto usado na
construcao civil.

N&o se sabe a causa exata, mas
especula-se se é a poeira do couro ou
de produtos quimicos usados no
preparo deste (curticdo) ou ambos.

O processo gera grande quantidade
de fumos ricos em hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos.

O aluminio em si ndo é
carcinogénico, mas a exposi¢cao a
hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos gerados na sua

produgao primaria o sao.

O ferro em si n&o é cancerigeno, mas
a exposicao a metais associados e a
hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos gerados nos processos de
fundi¢do sao.

O trabalho e o tipo de exposicao sédo
muito semelhantes aos da produgéo
de coque para as siderurgicas.

O radénio é um gas radioativo formado
pelo decaimento isotdpico do uranio e
do radio e esta presente naturalmente
em rochas magmaticas.

Provavelmente, o processo
inflamatdrio crénico da silicose esta
associado ao aparecimento de cancer
pulmonar.
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Tabagismo passivo  Diversas situagdes de trabalho, tais como
fungdes em bares, restaurantes,
escritérios e outros.

Talco com fibras Mineragao e manipulagéo industrial ou A exposigdo a poeira de talcos
asbestiformes artesanal de silicatos, talco e pedra sabdo  (silicatos) com fibras de asbestos
contaminadas geologicamente com fibras = provoca os mesmos efeitos do
de asbesto. asbesto. A contaminacao € natural e

depende da jazida de onde é
proveniente o talco. Pela origem
geoldgica de depdsitos de talco, com
frequéncia ha contaminagao por
asbesto do tipo anfibdlio.

FONTE: ALGRANTI; BUSCHINELLI; DE CAPITANI, 2010 adaptado da IARC.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: RISCO DE CANCER DE PULMAO E BRONQUIOS COM A HISTORIA DE TRABALHO
E OS HABITOS DE VIDA: CASO-CONTROLE

Pesquisador: Christiane Brey

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 00323118.6.0000.0098

Instituicao Proponente: Hospital Erasto Gaertner
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.621.603

Apresentagao do Projeto:

As informagoes elencadas nos campos “Apresentagéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa.

Desenho: A presente pesquisa sera um estudo de caso-controle, observacional, comparando individuos
expostos a doenga com um grupo pareado de individuos ndo expostos. Os casos serao os pacientes maiores
de 35 anos, com diagndstico de cancer de pulméo e brénquios (diagndstico primario), admitidos no Servigo
ambulatorial de Térax de um Hospital de referéncia em oncologia de Curitiba-PR, no periodo de outubro de
2018 a julho de 2019. Os controles serdo selecionados entre pacientes do mesmo hospital no ambulatério de
Ortopedia maiores de 35, com neoplasias benignas ou outras doengas que nao sejam cancer de pulméao, no
mesmo periodo de coleta dos casos. O estudo sera realizado por meio de uma entrevista estruturada, no qual
sera elencado a historia de trabalho, sua ocupagao e se houve exposigéo ocupacional a agentes cancerigenos
e, se essas atividades laborais estdo associadas ao surgimento do cancer de pulmao e brénquios. Serdo
respeitados preceitos éticos de pesquisa com seres humanos. Os resultados serao divulgados em periodicos
cientificos.

Resumo: Os objetivos da pesquisa s&o, avaliar o risco de cancer de pulmado e brénquios associado a
exposi¢ao ocupacional a substancias cancerigenas, mensurar os riscos de cancer de pulméo e brénquios com
as ocupagdes e o ramo de atividade econdmica; mensurar os riscos de cancer de pulmao e brénquios com o
habito de fumar; identificar a histéria de trabalho e habitos de vida de

Enderego: Rua Dr. Ovande do Amaral 201

Bairro: Jardim das Américas CEP: 81.520-060
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3361-5271 E-mail: cep@erastogaertner.com.br
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pacientes de servigos ambulatoriais. Esta pesquisa vem contribuir com o Acordo de Cooperagao Técnica n°
10/2016 firmado pelo Ministério Publico do Trabalho com diferentes 6rgaos e instituicdes, dentre elas a
Universidade Federal do Parana e o Hospital Erasto Gaertner para desenvolvimento de estudos que
envolvam o adoecimento de trabalhadores expostos ao amianto. Essa parceria possibilitara o
desenvolvimento desse estudo, cujo objetivo € associar a ocupagéo com pacientes portadores de cancer de
pulméao. Este agravo é abordado na literatura internacional, entretanto no Brasil ha poucos estudos
relacionando a atividade laboral desenvolvida e sua relagdo com o cancer de pulmao, isto gera um impacto
negativo ao trabalhador que ndo tem associado seu adoecimento com a exposi¢céo a agentes cancerigenos
no trabalho. Nesta pesquisa pretende-se explorar a histéria ocupacional dos participantes do estudo a fim de
avaliar o risco de céncer de pulméao e brénquios destes por meio de um estudo epidemioldgico de
casocontrole. A presente pesquisa sera um estudo de caso-controle, observacional, comparando individuos
expostos a doenga com um grupo pareado de individuos ndo expostos. Os casos serdo os pacientes
maiores de 35 anos, com diagnostico de cancer de pulméao e bronquios (diagndstico primario), admitidos no
Servigo ambulatorial de Térax de um Hospital de referéncia em oncologia de Curitiba-PR, no periodo de
outubro de 2018 a julho de 2019. Os controles serdo selecionados entre pacientes do mesmo hospital no
ambulatério de Ortopedia maiores de 35 anos, com neoplasias benignas ou outras doengas que ndo sejam
cancer de pulmao, no mesmo periodo de coleta dos casos. O estudo sera realizado por meio de uma
entrevista estruturada, no qual sera elencado a histéria de trabalho, sua ocupacéo e se houve exposicéo
ocupacional a agentes cancerigenos e, se essas atividades laborais estdo associadas ao surgimento do
cancer de pulmao e brénquios. Os controles serdo emparelhados aos casos segundo sexo e idade na
proporcéo de dois controles para cada um caso. A coleta de dados sera realizada por meio de entrevista ao
paciente, conduzida pelos pesquisadores semanalmente, nos dias e horarios dos ambulatérios do hospital. A
entrevista podera ser respondida pelo paciente em atendimento no ambulatério ou por seu
acompanhante. Serdo utilizados trés questionarios padronizados e elaborados pelas pesquisadoras. O
primeiro inclui variaveis sociodemograficas, habitos de vida, condigbes de moradia, tabagismo, histéria
familiar de cancer, antecedente de doencgas infecciosas. O segundo compreende uma descrigdo geral das
atividades laborais desenvolvidas pelo participante durante sua vida, e, o terceiro é constituido por um
conjunto de questdes especificas voltadas para as variaveis de ocupagdes com exposi¢cao a agentes
cancerigenos que sao de especial interesse nesse estudo. Os (as) entrevistadores (as) serdo treinados(as)
pelo pesquisador responsavel para obter o maximo de informagao dos participantes por meio de um roteiro
estruturado. Serao incluidas as atividades da
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empresa, as maténas-primas, o produto final, as fun¢gées dos trabalhadores, a manutencéo das maquinas, o
tipo de construgéo em que eles trabalharam, a presenca de gases, fumos ou poeira, e outras informacgdes que
possam fornecer um indicio de possivel exposi¢éo a agentes cancerigenos. O estudo sera apresentado aos
participantes como um inguérito de satde né&o relacionado particularmente ao cancer. As informacdes sobre
o diagndéstico e o estadiamento clinico serdo obtidas por meio do prontuéario. O paciente seréa convidado a
participar da entrevista e o aceite sera confiirmado apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). A entrevista tera duragdo de 30 minutos, em média. Sera realizada em local definido
previamente pela dire¢éo do hospital do estudo, em um ambiente reservado para manter o sigilo e integridade
dos participantes. Para a analise, os dados seréo tabulados no programa Access utilizando-se procedimentos
de analise descritiva e a estatistica analitica sera feita por meio do software STATA verséo

12. Para calcular a exposicéo acumulada de cada agente ocupacional especifico, sera multiplicado o
periodo (em anos) de exposicéo pela intensidade. Essa variavel continua (exposicéo cumulada), de cada
agente ocupacional especifico, sera dividida em categoras. Para vanaveis categdricas ordenaveis, seréo
realizados testes de tendéncia linear no OR, considerando os escores das categorias como continuos.
Variaveis de confuséo (exemplo fumantes) também serdo avaliadas por regresséo logistica. Para estimar o
risco de céncer de pulméo associado com as variaveis de interesse, serdo calculados os odds ratios (OR) e
intervalos de confianga (IC) por regresséo logistica univariada e multivariada. Como casos e controles seréo
emparelhados por sexo e faixa etana, todos os modelos serdo ajustados por essas duas variaveis. Seréo
respeitados preceitos éticos de pesquisa com seres humanos. Os resultados seréo divulgados em

periédicos cientificos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o nsco de cancer de pulm&o e bronquios associado a exposi¢éo ocupacional a
substancias cancerigenas.

Objetivo Secundario: Mensurar os riscos de cancer de pulmé&o e brénquios com as ocupagdes e o ramo de
atividade econdmica. Mensurar os riscos de cancer de pulmé&o e brénguios com o habito de fumar. Identificar
a historia de trabalho e habitos de vida de pacientes de servigos ambulatoriais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: N&o estéo previstos riscos fisicos ou biolégicos diretamente relacionados & participagdo na
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pesquisa. No entanto, podera haver algum constrangimento ao participante no decorrer da coleta de dados
ou demais etapas da pesquisa.

Beneficios: O participante nao recebera beneficios diretos, mas sua colaboragéo com a pesquisa podera gerar
resultados que possam levar a discussao de modelos de acompanhamento e intervengdes que melhorem a
qualidade de vida no trabalho dos pacientes atendido no ambulatoério.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A presente emenda é apresentado devido a necessidade de alcangar a amostra estipulada para o grupo
Controle nesta pesquisa. O pesquisador esclarece que é necessario que a coleta de dados seja estendida
para o Setor de Fisioterapia ambulatorial do HEG durante o més de setembro. Visto que, no Ambulatério de
Ortopedia o numero de atendimentos de pacientes sem diagndstico de cancer diminui para a metade, nos dois
Ultimos meses, inviabilizando a conclusdo da pesquisa no prazo e com amostragem menor. Ja o SADT de
Fisioterapia Ambulatorial atende por volta de 150 pacientes sem diagnostico de cancer por dia. Assim o estudo
podera ser concluido sem prejuizo metodoldgico ou de poder estatistico. O Chefe do setor de Fisioterapia
concordou com o seguimento e a Declaragéo de Concordancia esta anexada nesta plataforma.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos obrigatérios e consideragdes apresentados satisfatoriamente.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projeto esta de acordo conforme itens acima analisados, sem lista de inadequacgoes.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_142599| 30/08/2019 Aceito
do Projeto 1_E1.pdf 17:50:11
Declaragao de ConcordanciaFisioterapiaassinada.pdf 30/08/2019 | Christiane Brey Aceito
Instituicdo e 17:36:42
Infraestrutura
Outros cartaESCLARECIMENTOadequacoes. 26/10/2018 | Christiane Brey Aceito
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Qutros docx 11:32:27 Christiane Brey Aceito
Projeto Detalhado / | Projetocompletorevisado doc 26/10/2018 | Christiane Brey Aceito
Brochura 11:31:54
Investigador
TCLE/Termos de | TCLEcontrolerevisado docx 26/10/2018 | Christiane Brey Aceito
Assentimento / 11:20:05
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLEcasorevisado.docx 26/10/2018 | Christiane Brey Aceito
Assentimento / 11:16:40
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto pdf 01/10/2018 | Christiane Brey Aceito
12:53:18
Qutros cartaesclarecimentoaocep.pdf 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
21:06:40
Outros QUALIFICACAODOSPESQUISADORE | 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
S.docx 20:33:09
Outros QUESTIONARIOSOCIODEMOGRAFIC | 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
OEOCUPACIONAL docx 20:32:39
Qutros RESUMO .docx 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
20:32:19
Projeto Detalhado / | Projetocompleto.doc 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
Brochura 20:31:56
Investigador
Orgamento ORCAMENTO docx 23;3)%;;2%8 Christiane Brey Aceito
Declaracéo de concordanciaOrtopedia.pdf 25/09/2018 | Christiane Brey Aceito
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