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RESUMO DA TESE

O presente trabalho teve os objetivos de: descrever a tendéncia da taxa de
mortalidade por tumores de cérebro no Estado da Bahia de 1980 a 2006;
avaliar os resultados das investigacdes que direta ou indiretamente estudaram
a associacao entre a exposicao a solventes organicos e o desenvolvimento dos
tumores de cérebro; e, analisar a associacdo entre tumores do cérebro e a
exposicao a solventes organicos. Para a andlise da tendéncia da mortalidade
utilizou-se a base de dados de Obitos do Sistema de Informacbes sobre
Mortalidade — SIM do Ministério da Saude e utilizou-se a regressao de Poisson
ou binomial negativa quando havia super-dispersdo. A revisdo de literatura
sobre solventes e tumores de cérebro foi conduzida no MEDLINE/PubMed
usando como termos para a localizagdo: solventes, ocupacional, ambiental e
tumor de cérebro. Para o teste da associacdo da exposicao aos solventes e 0
desenvolvimento dos tumores de cérebro foi realizado um estudo caso-controle
nao pareado de casos incidentes de tumores primarios benignos e malignos do
cérebro na Regido Metropolitana de Salvador (RMS), Bahia. Os resultados
mostraram que de 1980 a 2006 a taxa padronizada de 6bitos por tumores de
cérebro na Bahia variou de 0,42/100.000 para 2,99/100.000, observando-se um
crescimento medio anual de 1,7% da mortalidade de 1980 a 1995, sendo mais
expressivo de 1996 a 2006, com aumento anual de 9,9%. Na revisdo da
literatura, embora houvesse resultados discordantes, verificaram-se cinco
estudos com estimativa da exposicdo a solventes e que tiveram resultados
estatisticamente significantes da associagdo com tumores de cérebro, variando
de 1,1 a 8,5. No presente estudo, a exposi¢cao ocupacional a solventes esteve
associada aos tumores de cérebro em geral, OR 2,64 (IC 83% 1,12-6,18) e
particularmente aos tumores astrociticos, OR 6,60 (IC 83% 2,05-21,24), mas,
nao se associou de forma significante com os meningeomas. Os solventes
apareceram fortemente associados aos tumores de cérebro, embora a medida
nado tenha sido precisa devido ao pequeno numero de casos expostos.
Levando-se em conta o principio da precaucdo, recomenda-se mais cautela na
utilizacdo dos solventes organicos e sua substituicdo por produtos de menor
potencial de risco, sempre que possivel.

Descritores : tumores de cérebro; tendéncia de mortalidade; solventes
organicos, exposicéo ocupacional
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APRESENTACAO DA TESE



APRESENTACAO

A presente tese foi escrita no formato de artigos para publicagdo em
periodicos indexados, dentro da area tematica da epidemiologia dos tumores
de cérebro. Estudou-se a evolucdo da tendéncia temporal da mortalidade por
tumores de cérebro e a associacao entre a ocorréncia destes tumores com a

eXxposicao aos solventes organicos.

Foram elaborados trés artigos, assim intitulados:

1. “Tendéncia da mortalidade por tumores de cérebro no Estado da Babhia,
Brasil, 1980 a 2006”;

2. “"Exposicao a solventes organicos e tumores de cérebro: uma reviséo de

estudos epidemiologicos”; e,

3. “Exposicao ocupacional a solventes organicos e tumores de cérebro”.

A seguir discutem-se os fatores de riscos para os tumores de cérebro, o
processo de carcinogénese, a exposicao a solventes e o desenvolvimento de
tumores de cérebro e as justificativas do estudo. Encontra-se resumidamente

ao final desta apresentacao, os objetivos e a metodologia dos trés artigos.
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Introducéo

Tem ocorrido um aumento da incidéncia e da mortalidade por tumores de
cérebro no mundo e também no Brasil. Embora seja reconhecida a influéncia
de fatores como o maior acesso ao diagnéstico, envelhecimento da populagéo
e as mudancas da forma de registro dos tumores para a explicacdo deste
aumento, investigacbes prévias apontam que a introducdo de novos
cancerigenos ou exposicdes mais prolongadas a cancerigenos conhecidos,

também justificam as mudancas temporais na ocorréncia destes tumores.%3*

As neoplasias sao a segunda causa de morte no Brasil. Somente no ano
de 2006, morreram 155.796 pessoas devido a estas patologias. As neoplasias
do encéfalo e outras partes do sistema nervoso central (SNC) foram a sétima
causa de morte por cancer, com 6.418 ocorréncias neste ano
(MS/SVS/DASIS/SIM, 2009).

A sobrevida média estimada para todos os tumores do SNC é de 25%
em cinco anos. Para o glioblastoma multiforme, tipo histolégico de curso mais
agressivo, 0 progndstico é pior, apenas 3% a 5% dos acometidos sobrevivem

cinco anos.?>%’

Em estudos de revisdo da epidemiologia destes tumores, algumas
caracteristicas tém sido comumente apontadas. Os tumores de cérebro mais
comuns sdo os astrociticos. As taxas de incidéncia e de mortalidade por estes
tumores em todas as faixas etarias e nos distintos grupos étnicos sdo maiores
entre os homens. No entanto, 0S meningiomas ocorrem mais entre as
mulheres. Em ambos 0s sexos a incidéncia declina apds um pico nas criancas
abaixo de 10 anos e continua a crescer apos 0s 25 anos, com nova elevacéo

na faixa etaria acima de 65 anos'®®

13



Fatores de risco para os tumores de cérebro

Dentre os possiveis fatores causais dos tumores de cérebro ja
levantados em investigacdes prévias, encontram-se: radiacdo ionizante®?,

campos eletromagnéticos de baixa freqiiéncia, descritos como possivel fator de

9,10,11,12

risco isoladamente ou como modificador de efeito da associagcéo de

agentes quimicos com os gliomas™; solventes organicos'*®;

agrotoxicos'’*®; alguns cosméticos, particularmente tinturas de cabelo®®; alguns

fatores alimentares, como a ingestdao de carnes defumadas que é fonte de
nitrosaminas®®; a utilizacdo de telefones celulares (mais particularmente

relacionado ao neurinoma do acustico®?) e histéria familiar de cancer.??

Os estudos que avaliaram associacdo dos tumores de cérebro com

riscos ocupacionais descreveram excesso de casos em varios ramos de

atividade econdmica, como: indistria da borracha®® petroquimica®*?>2°,

aeronautica®’ e téxtil’®. Foi descrita associacdo também com algumas

29,30

ocupacdes como, agricultores=°", pedreiros, pintores, operadores de maquinas

industriais, soldadores, operadores de veiculos®®?®, cozinheiros®* e

trabalhadores da satde®, incluindo os patologistas. 3***.

Dentre os fatores ambientais ja apontados, a radiacdo ionizante -
demonstrada pelo risco aumentado de tumores de cérebro em individuos que
receberam radioterapia apos diagndstico de outros canceres na infancia - € o
anico fator consistentemente reportado. Outros fatores relacionados sédo
algumas sindromes genéticas hereditarias, como a neurofibromatose tipos 1 e
2 e a sindrome de Li-Fraumeni, a agregacdo familiar e a imunossupressao,
esta ultima relacionada ao linfoma cerebral. Porém, estes fatores em conjunto

podem explicar pequena parte das ocorréncias.?*>3>36:37.38.39
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Processo de carcinogénese e os tumores de cérebro

O processo de carcinogénese é um processo de multiplos estagios que
envolve diversas alteracbes nos genes bem como também nos mecanismos de
expressao deles. Diversas barreiras precisam ser ultrapassadas para a
ocorréncia dos canceres: mecanismos de controle do ciclo celular, fatores de
regulacdo da divisdo celular, morte celular programada, erradicacdo celular

mediada por mecanismos imunolégicos, dentre outros.*°

A iniciacdo do processo carcinogénico se da quando uma célula normal
ou um conjunto de células se transforma em célula cancerosa a partir de varios
eventos mutagénicos. Esta iniciacdo pode ser decorrente de condi¢des
hereditarias e/ou através da exposicdo a agentes exdgenos. A célula
cancerigena é capaz, entdo, de se proliferar descontroladamente. Alteracfes
genéticas subsequentes mantidas por parte dessas células anormais resultam

uma massa tumoral heterogénea. *°

Em condi¢cbes normais, 0s proto-oncogenes, 0S genes supressores de
tumores e os genes de reparagao do DNA participam do processo de regulacao
do crescimento celular. No entanto, uma progressiva acumulacao de mutacdes
nestes genes propicia a transformacéo celular para um estado maligno. Estas
mutacOes colaboram para a superacdo das barreiras contra o crescimento

celular desordenado, j4 citadas acima.*

Existem duas vias nao-excludentes de mutagcdo na direcdo da
proliferacdo celular. Uma que é a estimulacdo dos proto-oncogenes com a
formacéo de proteinas que promovem a proliferacédo e diferenciacado celular e a
outra, que € a inibicdo da supressdo tumoral, facilitando o processo de

transformac&o neoplasica.*

Determinados carcindgenos ambientais ou ocupacionais agem mais
particularmente numa ou noutra fase do desenvolvimento do cancer. Os que
agem na fase de iniciacdo necessitam de longo tempo de inducdo entre a
exposicdo e o desfecho. No entanto, os agentes que atuam na fase de

promocao do tumor, como parece ser o exemplo dos campos eletromagnéticos
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de baixa tensdo associado ao desenvolvimento de tumores de cérebro,

apresentam tempo curto de inducdo com relac&o ao inicio da exposicéo.’**

Os tumores do SNC sao classificados pela Organizacdo Mundial de
Salde — OMS/WHO* considerando-se que cada tumor origina-se de um tipo
celular especifico. Os tumores sao classificados ainda em quatro graus de
malignidade. Somente para exemplificar, cita-se a classificacdo dos tumores
astrociticos, que sdo os mais comuns: astrocitoma de células gigantes sub-
ependimario e astrocitoma pilocitico (WHO grau I); astrocitoma (WHO grau Il);
astrocitoma anaplasico (WHO grau lll); e, glioblastoma multiforme (WHO grau
IV), o de pior progndéstico. Os indicadores histopatolégicos associados com a
anaplasia nos gliomas incluem: atipia celular, atividade mitética, celularidade,

proliferacéo vascular e presenca de necrose.*?

Os genes que contribuem para o desenvolvimento dos tumores
cerebrais e demais neoplasias malignas podem classificar-se em duas
categorias principais: 0S genes supressores tumorais e 0s proto-oncogenes. As
alteracdes genéticas dos tumores de sistema nervoso séo variadas: perda de
fragmentos do DNA dos cromossomos 10p, 17p, 13q e 9, amplificacdes do
receptor do fator de crescimento epidérmico EGFR (sigla em inglés), mutacdo
do gene supressor do tumor TP53, dentre outros, algumas mais caracteristicas

de um ou outro tipo de tumor, mas ndo presente em todos os casos.*>3%4445

Exemplificando com um dos tipos de tumor, o glioblastoma multiforme
(GBM), pode se desenvolver primariamente sem evidéncia de lesdo anterior
menos maligna, conhecido como GBM primario ou de novo, no qual a alteracéo
genética caracteristica € a amplificacdo do gene EGFR; ou pode resultar da
progressdo de um tumor de mais baixo grau (quando é denominado de GBM
secundério) a partir da aquisicdo de novas alteracBes genéticas, como por
exemplo, mutacdo no gene TP 53 ou perda da heterozigosidade - LOH (sigla
em inglés) do cromossomo 17,*°** uma vez que a mutacéo de delecdo quando
ocorre num locus génico de supresséo tumoral pode favorecer a transformagéo

neoplasica.
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Exposicao a solventes e desenvolvimento de tumores de cérebro

Os solventes sdo substancias capazes de dissolver outra substancia
para formar uma mistura uniformemente dispersa (solucdo). Os solventes
organicos sao obtidos principalmente do petrleo, mas também podem derivar
do gas natural, do carvdo mineral e de algumas madeiras. Sao classificados
como hidrocarbonetos alifaticos, aromaticos e halogenados; alcoois; glicois;
cetonas; epoxis; fendis; e cresobis, e sao frequentemente utilizados como
desengordurantes, desengraxantes, extratores, na sintese quimica e outros. Os
solventes podem entrar no organismo através da inalacdo, da ingestao ou pela
via cutanea, e a toxicidade depende da extensao da absorcao, da distribuicéo e
do metabolismo. Qualgquer que seja a porta de entrada, os solventes alcancam

a corrente sangiiinea e se distribuem para os diversos 6rgdos.*®4"4®

A exposicdo crOnica a solventes organicos pode implicar diversas
alteracdes decorrentes da neurotoxicidade, incluindo deméncia, perda de
memoria e dificuldade de concentracdo observadas tanto em exame clinico
quanto através de testes psicométricos.*****! O efeito carcinogénico ja foi
demonstrado para o benzeno, que estq associado ao desenvolvimento de
leucemia e linfoma ndo-Hodgkin. Outros solventes como tricloroetileno, tolueno,
xileno e estireno sédo classificados como suspeitos de provocar cancer em

humanos 47,52,53,54

Nos estudos experimentais com 0s solventes organicos ja se comprovou

53,55

a ocorréncia de tumores de outros sitios, embora ainda ndo se tenha

demonstrado a ocorréncia de tumores de SNC.

Os solventes organicos em geral ndo demonstram genotoxicidade nem
mutagenicidade nos testes em bactérias,®® porém, ja se evidenciou que o
benzeno é genotdxico para células sanguineas humanas.”® A maioria dos
solventes apresenta toxicidade para alguns oOrgaos-alvo, que pode estar
relacionada a inducéo de proliferacéo celular. Por esta razdo, acredita-se que a
citotoxicidade pode ser um possivel mecanismo de carcinogenicidade dos

solventes. %’
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Justificativas

InvestigacOes prévias tem demonstrado o aumento da incidéncia e da
mortalidade por tumores de cérebro no mundo. Porém, pouco se sabe sobre a
evolugcao temporal destes tumores no Brasil e ndo foi localizado na revisao da
literatura nenhum estudo sobre a tendéncia de mortalidade por estes agravos

no Estado da Bahia.

A etiologia dos tumores de cérebro ainda é pouco conhecida. Dentre os
fatores ambientais j& apontados, a exposicdo a radiacdo ionizante € o Unico
consistentemente reportado. Outros possiveis fatores relacionados séao
algumas sindromes genéticas hereditarias, como a neurofibromatose tipos 1 e
2 e a sindrome de Li-Fraumeni. Porém, estes fatores em conjunto explicam

apenas uma pequena parte das ocorréncias.

Raras pesquisas estudaram especificamente a associagcdo entre
tumores de cérebro e a exposicdo a solventes organicos. Dai a proposicao de
se revisar 0s estudos observacionais que avaliaram esta associacado
diretamente, bem como os estudos que avaliaram estes tumores associando-
0S a uma potencial exposicdo aos solventes organicos, visando melhor
entender a possivel participacdo destes agentes na génese dos tumores de

cérebro.

Por fim, como os solventes tém comprovada acdo citotoxica e, com
particular tropismo para o SNC, estimulam a proliferacdo celular e séo
relacionados ao surgimento de outros tipos de tumores, considerou-se
plausivel testar a hipotese de que a exposicdo aos solventes organicos pode

estar associada com o desenvolvimento dos tumores de cérebro.
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Dos objetivos do estudo

Avaliar a tendéncia da mortalidade por tumores de cérebro na Bahia;

Revisar os estudos que direta ou indiretamente estudaram a associacao
entre a exposi¢cado a solventes organicos e o desenvolvimento dos tumores de

cérebro; e,

Analisar a associacdo entre a ocorréncia de tumores de cérebro e a

exposicao a solventes organicos.

Dos métodos

Esta tese foi elaborada sob a forma de trés artigos. A metodologia dos
artigos esta descrita em cada um deles. Resumidamente apresentam-se abaixo

0s trés artigos:

Artigo 1: TENDENCIA DA MORTALIDADE POR TUMORES DE
CEREBRO NO ESTADO DA BAHIA, BRASIL, 1980 A 2006

OBJETIVO: descrever a tendéncia da taxa de mortalidade por tumores de
cérebro no Estado da Bahia de 1980 a 2006. METODOS: os dados sobre
0S Obitos e sobre a populacdo foram obtidos no SIM/DATASUS e no
IBGE/DATASUS, respectivamente. Calcularam-se as taxas de
mortalidade por sexo, faixa etaria, taxas brutas e taxas padronizadas por
idade e ajustadas pelo niumero de ébitos por causa mal definida. Para a
analise da tendéncia temporal utilizou-se a regressdo Poisson ou

binomial negativa quando havia super-dispersao.

Artigo 2: EXPOSICAO A SOLVENTES ORGANICOS E TUMORES DE
CEREBRO: UMA REVISAO DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

OBJETIVO: Revisar na literatura estudos sobre a associacdo entre
tumores de cérebro e a exposicdo ocupacional a solventes organicos.
METODOS: A busca foi conduzida no MEDLINE/PubMed (via National
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Library of Medicine) usando como termos para a localizacdo: solventes,
ocupacional, ambiental e tumor de cérebro ou céancer de cérebro, em

estudos em adultos, publicados no periodo de 1983 a 2008.

Artigo 3: EXPOSICAO A SOLVENTES ORGANICOS E TUMORES DE
CEREBRO

OBJETIVO: Analisar a associacao entre tumores do cérebro e exposicao
a solventes organicos. METODOS: Realizado um estudo caso-controle
nao pareado de casos incidentes de tumores primarios benignos e
malignos do cérebro na Regido Metropolitana de Salvador (RMS), Bahia.
A exposicdo ocupacional e ambiental aos solventes foi avaliada por
higienistas industriais a partir do histérico de atividades ocupacionais e
das experiéncias de exposicbes ambientais. O modelo da regressdo
logistica multipla ndo condicional foi utilizado para estimar a associagao,
ajustando-se simultaneamente por potenciais confundidores e para

descrever a modificacao de efeito.

A seguir sdo apresentados os trés artigos na integra. Ressalta-se que
embora tenham metodologias distintas, como fazem corpo de um mesmo eixo
tematico, parte da revisdo bibliografica e da discussdo € comum aos trés

artigos.

Encontra-se no final da presente tese um tdpico com as suas
conclusdes, onde se resume o0s principais achados dos artigos e séo
apontadas sugestbes de avaliacbes complementares para avanco do

conhecimento sobre o tema estudado.
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TENDENCIA DA MORTALIDADE POR TUMORES DE CEREBRO
NO ESTADO DA BAHIA, BRASIL, 1980 A 2006

RESUMO

OBJETIVO: Descrever a tendéncia da taxa de mortalidade por tumores de
cérebro no Estado da Bahia de 1980 a 2006. METODOS: Dados sobre os
Obitos e a populacdo foram obtidos no SIM/DATASUS e no IBGE/DATASUS,
respectivamente. Calcularam-se as taxas de mortalidade por sexo, faixa etaria,
taxas brutas e taxas padronizadas por idade e ajustadas pelo niumero de Obitos
por causa mal definida. Para a andlise da tendéncia temporal utilizou-se a
regressao Poisson ou binomial negativa quando havia super-disperséao.
RESULTADOS: De 1980 a 2006 a taxa padronizada de o6bitos variou de
0,42/100.000 para 2,99/100.000 na Bahia. Observou-se um crescimento medio
anual de 1,7% da mortalidade por tumores de cérebro de 1980 a 1995, sendo
mais expressivo de 1996 a 2006 com aumento anual de 9,9%. Na cidade de
Salvador, observou-se elevacao de 0,8% ao ano até 1995 e de 5,7% ao ano a
partir de 1996. Neste segundo periodo houve incremento em todas as faixas de
idade, maior entre os de individuos de 70 ou mais anos de idade.
CONCLUSOES: Observou-se uma clara tendéncia de aumento dos tumores de
cérebro, que em parte pode ser decorrente do maior acesso ao diagndstico,
porém a maior variagdo em determinadas faixas etarias e as diferencas entre
sexos devem ser mais bem investigadas em funcéo da possivel implicacédo de

fatores de riscos ambientais e ocupacionais.

DESCRITORES: tumor de cérebro; cancer de cérebro; t endéncia de

mortalidade; distribuicdo de Poisson.
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TRENDS IN MORTALITY OF BRAIN TUMOR, STATE OF BAHIA,
BRAZIL, 1980 A 2006

ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the trend of mortality rate of brain tumors in Bahia
from 1980 to 2006. METHODS: Data on deaths and population were obtained
in the Mortality Information System and in the Brazilian Institute of Geography
and Statistics. It was calculated the mortality rates by sex, age group, crude
rates and standardized rates by age and adjusted by the number of deaths due
to ill-defined. For the analysis of temporal trends was used the Poisson
regression or negative binomial when there were super-dispersion. RESULTS:
From 1980 to 2006 the standardized rate of deaths ranged from 0.42 per
100,000 to 2.99 per 100,000 in Bahia. There was an average annual growth of
1.7% of the mortality of brain tumors from 1980 to 1995, being more expressive
from 1996 to 2006 with annual increase of 9.9%. In the city of Salvador, there
was increase of 0.8% per year until 1995 and 5.7% per year since 1996. In this
second period there was an increase in all age groups, higher among
individuals 70 years of age or older. CONCLUSIONS: A clear trend of increase
in tumors of brain observed may in part be due to the increased access to
diagnosis, but the greater variation in certain age groups and gender
differences should be further investigated in the light of possible involvement of
occupational and environmental risk factors.

KEY WORDS: brain tumor, brain cancer, mortality trends, Poisson

distribution.
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INTRODUCAO

As neoplasias sdo a segunda causa mais comum de morte no Brasil.
Somente no ano de 2006, morreram 155.796 pessoas devido a estas
patologias. As neoplasias do encéfalo e outras partes do sistema nervoso
central (SNC) foram a sétima causa de morte por céancer, com 6.418
ocorréncias neste ano (MS/SVS/DASIS/SIM, 2009).

Os tumores de cérebro, mesmo quando classificados como benignos,
podem cursar com sintomas graves e varios prejuizos a saude, a depender da
sua localizacdo dentro do cranio. A sobrevida média estimada para todos os
tumores do SNC é de 25% em cinco anos. Para o glioblastoma multiforme, tipo
histolégico de curso mais agressivo, o prognéstico € pior, apenas 3% a 5% dos

acometidos sobrevivem cinco anos. 3%

A comparacdo dos padrdes de ocorréncia dos tumores de cérebro em
distintas partes do mundo € dificultada pelas diferentes categorizacdes deste
grupo de doencas, pois alguns registros de cancer englobam apenas os
tumores malignos e outros incluem também os benignos e os de
comportamento incerto.** Porém, em geral, as avaliagbes tém apontado o

aumento da ocorréncia destes tumores. >°7

Contudo, tem sido objeto de controvérsia a explicacdo do porqué deste
aumento. Dentre as explicacdes, aponta-se que pode ser atribuido ao maior
acesso ao diagnostico, devido a introducdo de exames de imagens de maior
resolucdo; ao envelhecimento da populacdo e também as mudancas de
classificacdo destes tumores. No entanto, investigacdes prévias sugerem que
outros fatores, como exposi¢cdo aos carcin0genos ambientais também podem

ser responsaveis por este incremento. 23487

Pouco se sabe sobre o padréo de ocorréncia dos tumores de cérebro no
Brasil. O Unico estudo localizado que avaliou especificamente o tema’
considerou uma série histérica de mortalidade até 1998. Dada a relevancia
dessa doenca e a escassez de informagdes sobre a realidade local, o presente
trabalho objetivou descrever a tendéncia da mortalidade por tumores de
cérebro de 1980 a 2006 na Bahia - Brasil, enfatizando a cidade de Salvador,

capital do Estado.
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METODOS

Foram considerados como tumores de cérebro todos os tumores
primarios benignos e malignos do encéfalo, meninges e nervos cranianos,
conforme classificacdo proposta por Preston-Martin® e Preston-Martin e Mack?,
excluindo-se apenas os tumores de medula espinhal, meninges espinhais e de
nervos periféricos. De acordo com a Classificacdo Internacional das Doencas
da OMS (CID 92 revisado, CID 9) os cddigos da CID 9 incluidos foram: 191, 192,
225, 237.5/2, 237.6/0 e 237.9/5 e na 102 revisdao (CID -10), os codigos
incluidos foram: C70, C71, C72.2 a C72.5, C72.9, D32.0, D32.9, D33.0 a
D33.3, D33.7, D33.9, D42.0, D43.0 a D43.3.

Coletaram-se os dados sobre todos os 6bitos por tumores de cérebro e
por causas mal definidas em residentes na cidade de Salvador e no Estado da
Bahia, ocorridos entre 1980 e 2006. Os dados, originarios das declaracdes de
Obito, foram coletados no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) /
DATASUS / Ministério da Saude que utilizou a CID- 9 para a codificacdo da
causa basica dos 0bitos ocorridos de 1980 a 1995 e a CID-10 para os Obitos
ocorridos de 1996 a 2006.

Como ocorreu alteracdo no padrao da tendéncia de mortalidade a partir
da mudanca da codificagdo da causa basica dos 6bitos da nona para a décima
versao da CID e houve aumento expressivo de numero de Obitos em 1996,
optou-se por apresentar os resultados em dois periodos: de 1980 a 1995 e de
1996 a 2006. Dessa forma, buscou-se minimizar um possivel artefato na
tendéncia de mortalidade que pode ter sido introduzido devido & mudanca na

forma da classificacédo dos tumores de cérebro.

Os dados do SIM estédo disponiveis para consulta diretamente no site
<http://www.datasus.gov.br> em um aplicativo denominado de TABNET, que
contem tabulagbes pré-definidas possibilitando o acesso a diversas
informacgdes. Contudo, para o periodo até 1995 os 6bitos por tumor de cérebro
nao estdo incluidos nestas tabulacdes e a partir de 1996 sao incluidos apenas

0s Obitos por tumores malignos do encéfalo e de outras partes do sistema
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nervoso. Por estes motivos, optou-se por fazer o download a partir do proprio
site das bases de dados de mortalidade de todo o periodo, o que permitiu
estudar todos os 0Obitos por tumores de cérebro, tabulados através do aplicativo

TABWIN, que também é disponibilizado para download nesse site.

Os dados foram coletados segundo a faixa etaria em anos (0-4, 5-9, 10-
14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 e 80 e mais). Os dados
sobre a populacédo por faixa etaria, para cada ano e local, foram obtidos das
estimativas do IBGE publicadas no banco de dados do DATASUS. Na
apresentacdo dos resultados, as faixas etarias foram agrupadas em cinco
estratos: menor que 20 anos, 20-29, 30-49, 50-69 e 70 ou mais anos.’

Calcularam-se as taxas de mortalidade por sexo e faixa etéaria, taxas
brutas e taxas padronizadas por idade. Para a padronizacao das taxas, utilizou-
se a técnica de ajustamento direto, adotando-se a populacdo mundial padrao
do ano de 1960.° Para a andlise da tendéncia temporal das taxas de
mortalidade utilizou-se a regressdo binomial negativa ou a regressao de
Poisson, quando se verificava que ndo havia super-dispersdo através da
observacédo da semelhanca entre a média e a variancia e através do teste do
qui-quadrado para a bondade do ajustamento; baixos valores desse teste,
acompanhados de valores de p>0,05, indicavam a pertinéncia do uso da

regressao de Poisson.

Nesse processo de modelagem, o nimero observado ou esperado de
Obitos por tumor de cérebro foi considerado como variavel dependente e os
anos calendario do estudo, como variavel independente principal. Calcularam-
se as raz0es de densidade de incidéncia de obitos (RDI) brutas e padronizadas

no modelo, a partir dos 6bitos observados e esperados, respectivamente.

A RDI indica a variacdo anual das taxas durante o periodo estudado,
sendo que os valores acima da unidade correspondem a uma tendéncia de
aumento e os valores inferiores a unidade, uma tendéncia de diminuicdo. Por
ser melhor compreendida, a variagdo anual foi expressa em percentual.
Utilizou-se o teste da razdo de verossimilhanca para verificar diferencas das

estimativas entre os modelos com e sem a variavel “nimero de 6bitos mal
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definidos”. Quando houve diferenca significante, utilizou-se o valor da
tendéncia ajustada por esta variavel.

Os dados foram organizados em planilhas do software Excel e
analisados no software STATA, versdo 10. Como ndo houve procedimento
amostral, ou seja, todos os O6bitos registrados no periodo foram incluidos no
estudo, os resultados das tendéncias descritas ndo foram avaliados quanto a

significancia estatistica.

RESULTADOS

A maioria dos tumores de cérebro foi classificada como maligna,
correspondendo a 92,7% no periodo de 1980-1995 e 95,5% de 1996-2006. Os
meningeomas representaram uma pequena parte dos diagnésticos, 7,4% (47
Obitos) de 1980-1995, decrescendo sua participacdo proporcional para 3,1%

(78 6bitos) no segundo periodo.

Em Salvador, a taxa de mortalidade por tumores de cérebro,
padronizada pela idade, variou de 1,30 para 5,88 por 100.000 habitantes de
1980 a 2006. Na Bahia esta taxa variou de 0,42 para 2,99 no mesmo periodo.
A participacao feminina no total de Obitos por esta causa cresceu de 44,4% no
periodo inicial para 49,7% de 1996-2006, numa razdo entre homens e
mulheres de praticamente 1:1 (Tabelas 1 e 2).

Na avaliacdo de todo o periodo de 27 anos (1980-2006) observou-se
um aumento médio anual da taxa padronizada por idade de 7,8% em Salvador
e de 10,6% na Bahia, sendo o incremento mais pronunciado em ambos os

locais entre as mulheres (Tabela 3).

Contudo, ao avaliar separadamente a tendéncia nos periodos de 1980 a
1995 e de 1996 a 2006, por sexo e por faixa etaria (Tabelas 4 e 5) observou-se
grande variacdo entre as faixas etarias. Houve decréscimo da taxa de
mortalidade entre crian¢as e adultos jovens na Bahia no periodo inicial e em
Salvador em ambos os periodos, mas houve aumento da mortalidade noutras

faixas etarias, principalmente entre os idosos. O maior decréscimo meédio anual
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foi observado entre as mulheres menores de 20 anos no periodo de 1980 a
1995 (-12,9% em Salvador e -9,0% na Bahia). O maior incremento médio anual
foi também observado entre as mulheres, porém na faixa etaria igual ou

superior a 70 anos, chegando a 23,3%, no periodo de 1980-1995 em Salvador.

No periodo de 1996 a 2006 houve uma clara tendéncia de aumento em
ambos 0s sexos, sendo mais pronunciado para o Estado e entre os homens.
Neste intervalo de tempo de apenas pouco mais de uma década, a taxa
padronizada de mortalidade quase duplicou entre as mulheres e quase triplicou
entre os homens. A evolucdo da tendéncia da mortalidade esta demonstrada
nos graficos 1 e 2.

Calculou-se a distribuicdo da taxa de mortalidade por faixa etaria
observando-se uma expressiva elevacdo com o aumento da idade,
particularmente de 30-49 anos para 50-69 e desta faixa para a dos mais
idosos. A Tabela 6 mostra os valores da taxa para o ano de 2006 e o Grafico 3,

a representacao da curva de aumento com a idade.

DISCUSSAO

A ocorréncia dos tumores de cérebro jA tem sido estudada h& varios
anos. Zimmerman® cita algumas séries de contagens de casos destes tumores
iniciadas desde 1927, porém na época, ndo se avaliava a tendéncia da
ocorréncia. Ressalte-se que naquele periodo grande parte do diagndstico era
dependente da realizacdo de procedimentos invasivos ou da autopsia, j4 que

ndo eram disponiveis os exames de imagem atuais.

No oeste da Europa, na América do Norte e na Australia as taxas de
mortalidade por tumores do sistema nervoso (todos os tipos histologicos,
incluso os meningeomas) variam de 4 a 7 por 100 mil habitantes por ano entre

os homens e de 3 a 5 entre as mulheres. >°

Nos Estados Unidos no periodo de 1991 a 1995 a taxa de mortalidade
por tumores de cérebro ajustada pela idade foi de 2,5 6bitos por 100 mil entre

os afro-americanos e 4,5 entre os brancos. A mortalidade cresceu no grupo
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etario de 65 ou mais anos, porém, decresceu entre 1975 e 1995 entre 0os mais
jovens.>' Como a taxa de sobrevivéncia por tumores de cérebro alterou pouco
no periodo, esta ndo deve ser a explicacdo para a reducéo da mortalidade.® No
entanto, o achado é condizente com a reducdo da incidéncia destes agravos
observada neste Pais nas faixas etarias mais jovens, conforme apresentado a

sequir.

Segundo os dados do Consorcio para Epidemiologia do Tumor de
Cérebro® a taxa mundial de mortalidade por tumores malignos primérios de
cérebro é de 2,8 por 100 mil habitantes entre os homens e 2,0 para as
mulheres, sendo maior nos paises desenvolvidos (homens 4,1 por 100 mil e
mulheres 2,7) do que nos paises menos desenvolvidos (2,2 por 100 mil em
homens e 1,6 para as mulheres), ressaltando que a diferenca das taxas entre

de sexos é consistente ao longo do tempo e nas distintas areas geograficas.

O valor da taxa de mortalidade padronizada pela idade para a Bahia em
2006 demonstrada no presente estudo ainda foi inferior a taxa do Brasil em
1998 e semelhante as taxas gerais mundiais.’ As taxas da Cidade de Salvador
aproximam-se das demonstradas para os paises mais desenvolvidos.*'? Este
fato provavelmente pode ser explicado pelo maior acesso ao diagndéstico na

capital em relacéo ao interior do Estado.

No presente estudo observou-se um incremento da tendéncia de
mortalidade superior ao demonstrado em estudos anteriores conduzidos no

Brasil’ (estudo discutido mais detalhadamente a seguir), Estados Unidos,***?

e
Canada,'® porém com uma semelhanca quanto ao achado de que houve maior
variacdo anual entre os idosos. No entanto, a grande disparidade observada
no presente estudo na evolucdo da mortalidade quando avaliada por sexo,
faixa etaria e periodo de estudo, certamente merecera aprofundamento noutras

investigacoes para melhor esclarecimento.

Monteiro e Koifman (2003)’ estudaram a tendéncia de mortalidade por
tumores de cérebro no Brasil de 1980 a 1998, observando um aumento da
mortalidade padronizada pela idade da populacdo mundial, que passou de 2,24
para 3,35 por 100 mil habitantes. O incremento médio anual foi de 2,8%, com

ampla variacdo entre as faixas etarias, de menos de um por cento entre os
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menores de 15 anos a até 6,0% entre os individuos de 70 ou mais anos. A taxa
de mortalidade aumenta progressivamente a partir dos 30 anos de idade,
chegando a 13,9 por 100 mil habitantes nos maiores de 70 anos no biénio de
1996 e 1997. O crescimento da mortalidade foi mais expressivo entre as

mulheres, tanto para os tumores de encéfalo, quanto para 0s meningeomas.

Embora a presente investigacédo tenha avaliado apenas a tendéncia da
mortalidade por tumores de cérebro, para maior compreensdo da sua
ocorréncia, discute-se a seguir alguns estudos que avaliaram a variacado da

incidéncia destes agravos.

Nos Estados Unidos, entre os periodos de 1975-1979 e 1991-1995, a
incidéncia cresceu entre as criancas e individuos de 70 ou mais anos, ficou
estavel para a faixa de 15 a 44 anos e decresceu levemente entre as pessoas
de 45 a 64 anos de idade.*!* Outra investigacdo da tendéncia temporal da
incidéncia de tumores primarios de cérebro realizada neste Pais do periodo de
1985-1999," demonstrou incremento médio anual de 1,1%, que foi mais
expressivo entre os individuos de 65 anos ou mais (2,2%). Ainda nos EUA, um
estudo que levou em conta o periodo de 1977 a 2000** também observou o
aumento da incidéncia, mais expressivo entre os idosos e que houve um
incremento maior de subtipos especificos de tumores de cérebro, inclusive os

malignos, provavelmente decorrente da melhor acuracia do diagnaostico.

No Canada™ no periodo de 1969 a 1985 foi observado o aumento médio
anual da incidéncia dos tumores de cérebro de 1,6% entre os homens e 2,0%
entre as mulheres abaixo de 65 anos. Dentre os mais idosos, o aumento foi de
5,4% e 5,9%, respectivamente. Na Franca™ nenhuma tendéncia significante foi
encontrada em todas faixas etarias combinadas, nem dentre os mais jovens. Ja
na populacdo maior de 65 anos foi encontrado um aumento médio anual de
5,0%.

Tem sido discutido se 0 aumento da ocorréncia dos tumores de cérebro
poderia ser explicado apenas pelo melhor acesso ao diagnostico com a
introducéo de exames de imagem de melhor resolucéo e pelas mudancas na

classificacao destes tumores.
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Com o intuito de avaliar esta possibilidade do incremento decorrente do
melhor diagnéstico, verificou-se no Sistema de Informacdes Ambulatoriais do
Sistema Unico de Saude SIA/SUS, disponivel em <http://www.datasus.gov.br>,
0 quantitativo de exames realizados de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética de cranio. Porém uma limitacdo é que o SIA/SUS
agrega as informacfes dos procedimentos de saude pagos pelo sistema
publico de saude apenas a partir de julho de 1994. J& se realizavam exames de
tomografia computadorizada de cranio antes deste periodo, contudo foi em
1998 que se passou a realizar exames de Ressonancia Nuclear Magnética pelo
SUS, com uma intensificacdo a partir do ano de 2000. O incremento mais
expressivo na taxa de mortalidade por tumores de cérebro foi verificado a partir
de 1996, coincidente com o periodo de maior realizacdo destes exames de

imagem.

No entanto, entre os idosos de ambos os sexos e principalmente do
sexo feminino, foi observado no presente estudo um incremento significativo
desde o periodo de 1980 a 1995. No estudo realizado com dados de
mortalidade por tumores de cérebro no Brasil’ também ja4 se observou
ampliacdo da ocorréncia destes tumores entre os individuos acima de 50 anos
no periodo de 1980 a 1989, ou seja, antes da implementacédo dos exames de

imagem de melhor resolucéo.

A CID-10 classifica os tumores de cérebro subdividindo-os por
neoplasia maligna, neoplasia benigna e neoplasia de comportamento incerto ou
desconhecido e também por localizacdo (encéfalo, nervos cranianos, meninges
encefalicas e outras partes do sistema nervoso central). Em grande parte, esta
classificacdo permite a correspondéncia com a anterior, porém as mudancas
na forma de registro ou de classificagdo podem ter resultado na incluséo de
6bitos como tumores de cérebro, antes classificados de outra forma.’

Em todo o periodo estudado, mais de 90% dos tumores de cérebro
identificados foram classificados como malignos de encéfalo e de outras partes
do sistema nervoso (191 e 192 da CID-9 e C70-C72 da CID-10). Portanto, néo
seria 0 maior registro dos tumores benignos e de comportamento incerto que

explicariam a tendéncia de aumento verificada. Deve ser ressaltado que o SIM
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registra a causa basica do 6bito e ndo todas as causas associadas, 0 que

possivelmente justifica a proporcéo inferior dos tumores benignos.

Como o incremento na taxa de mortalidade foi muito expressivo e
consistente ao longo do tempo, € muito pouco provavel que o acaso possa

explicar a variagao encontrada.

Parece inegavel que o aumento do acesso ao diagndstico através de
exames nao invasivos tem participacao na explicacdo do incremento das taxas
de mortalidade pelos tumores de cérebro. No entanto, as diferencas de
aumento por faixas etarias e por sexo, bem como as diferencas de ocorréncia

2411315 indicam a

por tipo histolégico ja identificadas em investigacdes prévias,
necessidade de identificacdo de outras possiveis explicagbes, como a
introducdo de novos carcindgenos, exposicdes ambientais e/ou ocupacionais

mais prolongadas ou ainda, o menor contato com fatores de protecéo.

Diversos carcinégenos ambientais como radiagdo ionizante, campos
eletromagnéticos, radiacbes de baixa frequéncia, solventes organicos, tintura
de cabelo e agrotéxicos®® sdo suspeitos de estarem associados & ocorréncia
dos tumores de cérebro. J& se encontrou aumento do risco de ocorréncia
destes tumores em diversas ocupagbes como agricultores, pintores,
operadores de maquinas industriais, soldadores e operadores de veiculos®"8
e militares da marinha'®, nas quais se presume a presenca de riscos quimicos,
mas também em outras categorias sem estas exposicdes como a de

professores de escolas primarias e clérigos.?

Existe descricdo de aumento da ocorréncia destes tumores também em
distintos ramos de atividade econdmica como: geracdo e distribuicdo de
energia elétrica, indUstria da borracha, petroquimica, téxtil e silvicultura.?®*! No
entanto, até 0 momento, somente a exposicao a radiacao ionizante terapéutica

tem sido apontada consistentemente como fator de risco.®?%%24

As exposi¢cdes ambientais e ocupacionais associadas a ocorréncia dos
tumores solidos podem necessitar de tempos longos de inducédo e de laténcia
até a observacdo dos seus efeitos. Portanto, os tumores diagnosticados na
década de 80 e 90 podem ter sido decorrentes de exposi¢des da década de 50

e 60 ou anteriores. Diversas mudancas no ambiente do trabalho e no ambiente
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em geral vém ocorrendo desde entdo, podendo implicar fatores de riscos e de
protecdo, bem como novas interagbes ainda desconhecidas. Sao exemplos
destas mudancas o trabalho das mulheres em algumas atividades fabris antes
mais restritas aos homens, a exposicdo a uma maior variedade de produtos
quimicos, a maior utilizacdo de equipamentos ou dispositivos que emitem ou

utilizam radiagOes de baixa frequéncia, entre outras situacoes.

Uma alternativa para melhor compreender o fenbmeno deste aumento de
ocorréncia dos tumores de cérebro seria a analise por coorte de nascimento,
constituida de pessoas nascidas em determinados periodos, que seriam
acompanhadas no tempo para avaliar possiveis diferencas das taxas anuais de
mortalidade ou de outros eventos.” Este tipo de andlise poderia evidenciar
diferentes padrées de mortalidade, como num estudo conduzido no Canada™
que mostrou entre as pessoas de 60 anos ou mais, importante aumento nas
taxas de mortalidade nas coortes mais recentes, de individuos nascidos a partir
do ano de 1900. Porém, na presente investigacao este tipo de analise ndo seria
possivel em funcdo de ndo terem sido acessadas as declaracdes de Obito, mas

os bancos de dados de mortalidade ja consolidados.

Uma das limitacbes dos estudos de tendéncia de mortalidade é
justamente quanto a qualidade da informacéo e a consisténcia ou ndo na forma
com que se faz o registro e a consolidacdo dos dados, inclusive que pode
variar ao longo do tempo, conforme se observou no presente estudo. Outro
problema pode decorrer por mudanca no padrao de acesso aos servigos de

saude, alterando a chance de se obter o diagnéstico da causa da morte.*

No entanto, o presente estudo possui alguns aspectos positivos que
podem ser ressaltados: avaliou toda a série historica disponivel de mortalidade,
totalizando 27 anos de observacgéo, incluindo todos os tumores benignos e
malignos de cérebro; apresentou os resultados por dois periodos, até 1995 e
de 1996 em diante, levando em conta que houve a mudanca de classificacéo
da causa basica de 6bitos da CID-9 para a CID-10; além disto, apresentou os
nameros absolutos de ébitos e as taxas brutas e padronizadas de maneira que,

acredita-se, pode favorecer a comparacao com outros estudos.
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Observa-se ainda que ao fazer o ajustamento da tendéncia de
mortalidade pela proporcdo de 6bitos por causas mal definidas, certamente
reduziu o possivel efeito de aumento da tendéncia que decorreria da reducdo

da proporcédo de 6bitos por causas mal definidas.

Portanto, diante desse quadro de tendéncia crescente da mortalidade
encontrado e que restam fatores que devem ser mais bem esclarecidos como
as grandes diferencas encontradas na distribuicdo por sexo e por faixa etaria,
considera-se a necessidade de novas investigacdes para monitoramento da
evolucdo destes agravos, bem como a realizacdo de estudos confirmatérios
para se testar o envolvimento de possiveis fatores de riscos ja levantados em
investigacdes prévias, com o intuito de resultar em melhor controle das

exposicoes possivelmente implicadas.

Sugere-se também a realizacdo de estudos com metodologia qualitativa de
analise nos quais poderiam ser colhidas informacdes de individuos que
conviveram com a tematica nas décadas passadas, seja no diagnadstico,
tratamento ou na consolidacdo das informacdes de mortalidade nas bases de
dados, e também que tenham conhecimento sobre as mudancas de padrbes

de exposicdo aos fatores ambientais que, porventura, possam estar envolvidos.
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Tabela 1. Distribuicdo do numero de 6bitos e taxas
(TB) e padronizada (TP) pela populagdo mundial por

de mortalidade bruta
100.000 habitantes

por tumor de cérebro em Salvador, segundo sexo - 19 80 a 2006.
Ano Homens Mulheres Total
N TB TP N TB TP TP

1980 08 1,12 1,82 06 0,76 0,91 1,30
1981 14 1,92 3,42 07 0,86 1,15 2,01
1982 09 1,19 1,61 09 1,07 1,18 1,37
1983 05 0,64 0,55 05 0,57 0,41 0,47
1984 04 0,49 0,66 08 0,89 1,09 0,86
1985 08 0,96 1,64 10 1,07 1,67 1,65
1986 11 1,28 1,82 06 0,62 0,99 1,34
1987 09 1,02 1,39 12 1,21 1,57 1,52
1988 11 1,21 1,98 07 0,69 1,02 1,43
1989 13 1,40 2,04 07 0,67 1,03 1,51
1990 12 1,26 2,36 07 0,65 0,96 1,55
1991 12 1,28 1,74 05 0,45 0,51 1,06
1992 10 1,01 1,32 13 1,17 1,69 1,56
1993 08 0,78 1,19 07 0,60 0,92 1,02
1994 14 1,34 2,31 11 0,94 1,37 1,77
1995 07 0,66 0,96 16 1,35 1,75 1,46
1996 26 2,50 2,93 30 2,56 2,92 2,96
1997 35 3,31 3,92 42 3,53 4,67 4,38
1998 39 3,64 4,86 30 2,49 3,09 3,87
1999 28 2,58 3,22 40 3,28 4,01 3,70
2000 27 2,34 3,13 47 3,63 4,16 3,70
2001 43 2,87 5,08 33 2,50 3,02 3,83
2002 49 4,12 5,52 43 3,22 3,74 4,47
2003 49 4,07 5,28 52 3,84 4,33 4,72
2004 55 4,50 6,36 41 2,99 3,23 4,48
2005 50 3,97 5,46 77 5,44 6,40 5,99
2006 64 5,00 7,17 61 4,24 4,91 5,88
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Tabela 2. Distribuicdo do numero de 6bitos e taxas

(TB) e padronizada (TP) pela populagdo mundial por
por tumor de cérebro na Bahia, por sexo - 1980 a 20  06.

de mortalidade bruta

100.000 habitantes

Ano Homens Mulheres Total
N TB TP N TB TP TP
1980 22 0,04 0,63 09 0,19 0,23 0,42
1981 25 0,52 0,71 16 0,33 0,37 0,53
1982 22 0,45 0,54 23 0,46 0,51 0,52
1983 11 0,22 0,23 15 0,29 0,26 0,25
1984 14 0,27 0,30 18 0,34 0,41 0,35
1985 18 0,34 0,48 15 0,28 0,38 0,43
1986 23 0,43 0,55 17 0,31 0,38 0,46
1987 20 0,37 0,45 21 0,38 0,46 0,46
1988 22 0,39 0,49 15 0,26 0,36 0,43
1989 25 0,44 0,59 12 0,20 0,27 0,43
1990 23 0,40 0,55 08 0,13 0,19 0,37
1991 21 0,36 0,51 13 0,21 0,25 0,38
1992 26 0,44 0,57 24 0,39 0,51 0,54
1993 27 0,44 0,56 21 0,34 0,46 0,51
1994 24 0,39 0,55 25 0,40 0,55 0,55
1995 29 0,46 0,64 29 0,45 0,59 0,62
1996 61 0,98 1,18 72 1,13 1,28 1,23
1997 63 0,97 1,17 80 1,24 1,50 1,35
1998 94 1,48 1,78 72 1,10 1,27 1,51
1999 75 1,17 1,36 84 1,27 1,44 1,40
2000 91 1,40 1,70 104 1,57 1,84 1,77
2001 105 1,60 1,93 110 1,64 1,92 1,92
2002 136 2,06 2,49 114 1,69 1,87 2,17
2003 141 2,12 2,59 139 2,04 2,37 2,48
2004 164 2,49 2,97 121 1,76 1,94 2,43
2005 147 2,15 2,63 190 2,71 3,11 2,88
2006 187 2,71 3,37 163 2,31 2,65 2,99
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Tabela 3. Tendéncia das taxas de mortalidade por tu
padronizadas por idade, segundo sexo, em Salvador e
2006.

mores de cérebro
na Bahia de 1980 a

Sexo
Masculino Feminino Total
Local Incremento médio anual (%)
Salvador 8,1 8,6 7,8
Bahia 9,9 11,8 10,6
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Tabela 4. Tendéncia das taxas de mortalidade por tu mor de cérebro,
segundo faixas etérias e taxas de mortalidade padro  nizadas por idade em
Salvador de 1980-1995 e de 1996-2006.

1980-1995 1996-2006
Homens Mulheres Homens Mulheres

Faixa etaria Incremento médio anual (%)

<20 1,0 -12,9 -0,4 -3,0
20-29 0,2* -8,0 -4,2 4,2
30-49 -6,0 0,8 0,3 5,8
50-69 -1,3 3,5 11,6 3,0
270 -0,4 23,3 16,1 10,9
Total** 0,4 4,2 7,7 3,1
Total homens e 0,8 5,7

mulheres

* Ajustada pelo numero de 6bitos por causa mal defi nida ** Padronizada pela idade (popula¢ao mundial, 1960)
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Tabela 5. Tendéncia das taxas de mortalidade por tu mor de cérebro,
segundo faixas etarias e taxas de mortalidade padro  nizadas por idade na
Bahia, de 1980-1995 e de 1996-2006.

1980-1995 1996-2006
Homens Mulheres Homens Mulheres

Faixa etaria Incremento médio anual (%)

<20 -0,4 -9,0 5,6 4,8
20-29 -2,1 -1,1 2,8 7,3
30-49 -1,2 3,5 10,6 7,6
50-69 1,3* 5,5 12,7 8,6
270 6,5 14,5 14,9 11,6
Total** -1,4* 4,1* 11,0 8,6
Total homens e 1,7 9,8

mulheres

* Ajustada pelo numero de 6bitos por causa mal defi nida ** Padronizada pela idade (populacao mundial, 1960).
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Grafico 1. Evolugdo das taxas de mortalidade por tumores de cérebro padronizadas
pela populagao mundial, por 100.000 habitantes, Salvador, 1980-2006
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Grafico 2. Evolugdo das taxas de mortalidade por tumores de cérebro padronizadas pela
populacdo mundial , por 100.000 habitantes, Bahia, 1980-2006
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Tabela 6. Distribuicdo das taxas de mortalidade por tumores de cérebro

por 100.000 habitantes em Salvador e no Estado da B  ahia, segundo faixas

etarias e sexo, em 2006.

Faixa etaria Salvador Estado da Bahia
Homens  Mulheres Total Homens  Mulheres Total
<20 1,17 0,98 1,07 0,61 0,73 0,67
20-29 1,14 2,02 1,61 1,20 1,35 1,28
30-49 4,52 2,65 3,51 3,48 1,86 2,68
50-69 22,69 12,95 17,16 9,56 7,54 9,15
270 40,97 34,44 36,65 11,97 11,05 11,46

10 -

Grafico 3. Distribuigdo das taxas de mortalidade por tumores de cérebro por 100.000
habitantes em Salvador e no Estado da Bahia, segundo faixas etarias e sexo, em 2006
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—=a— Mulheres SSA
—+—Homens BA

—— Mulheres BA

<20 20-29 30-49 50-69 70 ou +

SSA= Salvador e BA= Bahia
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ARTIGO 2

E),(POSIC}AO A SOLVENTES ORQANICOS E TUMORES DE
CEREBRO:  UMA REVISAO DE ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS
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EXPOSICAO A SOLVENTES ORGANICOS E TUMORES DE
CEREBRO: UMA REVISAO DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

RESUMO
OBJETIVO: Revisar o0s resultados das investigacoes que direta ou
indiretamente estudaram a associagao entre a exposicao a solventes organicos
e o desenvolvimento dos tumores de cérebro. METODO: Uma busca foi
conduzida no MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine) usando
como termos para a localizacdo: solventes, ocupacional, ambiental e tumor de
cérebro ou cancer de cérebro, nos estudos em adultos publicados no periodo
de 1983 a 2008. Todos os titulos e resumos dos artigos foram lidos, sendo
revisados pessoalmente pelo autor os estudos que avaliaram especificamente
a associacdo dos solventes e tumores de cérebro, bem como estudos de
efeitos gerais dos solventes ou estudos de riscos de canceres desde que
incluissem os tumores de cérebro. RESULTADOS: Foram revisados 25
estudos. Apenas nove deles tiveram estimativas de exposicdo ao grupo de
solventes organicos ou a solventes especificos. Nos demais a exposi¢cao foi
presumida pelo ramo de atividade ou pelo titulo da ocupacdo. Somente um
estudo foi desenhado especificamente para estudar a associacdo dos
solventes com os tumores de cérebro. Nos estudos mais gerais foi encontrada
associacao positiva com tumores de cérebro tanto em funcdes com riscos de
exposicao a solventes tanto em outras onde ndo se presumem exposicdes
quimicas. Cinco dos nove estudos que estimaram a exposi¢cdo a solventes
mostraram associacao positivas e estatisticamente significantes com tumores
de cérebro que variaram de 1,1 a 8,5. CONCLUSAO: Os solventes organicos
estdo possivelmente associados aos tumores de cérebro, mas pouco se sabe
sobre quais agentes em particular estariam implicados. Justifica-se a realizacéo
de mais estudos que busquem especificamente avaliar a associacdo de
solventes organicos e os tumores de cérebro. Considerando-se a possivel
associacdo, recomenda-se maior cautela na utilizacdo destas substancias,
principalmente nas atividades e processos nos quais se pode substitui-las por

outras com menor potencial de risco.
DESCRITORES: solventes organicos, tumores de cérebr o0, cancer de

cérebro, exposi¢do ocupacional, exposi¢cdo ambiental , revisao.
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EXPOSURE TO ORGANIC SOLVENTS AND BRAIN TUMOR: A
REVIEW OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the results of research that directly or indirectly
studied the association between exposure to organic solvents and the
development of brain tumors. METHODS: The search was conducted in
MEDLINE/PubMed in studies in adults, published in the period 1983 to 2008, in
Portuguese, English or Spanish. Used as terms for the location: solvents,
occupational, environmental and brain tumor or brain cancer. All available titles
and abstracts of the articles were read by the author personally. Were selected
for full text review of the studies that contained measures of association, both
those directly evaluated the relationship of exposure to solvents with tumors of
the brain, and studies of general effects of solvents or from studies of cancer
risks, provided that include brain tumors. RESULTS: Twenty five studies were
reviewed. Only nine of them had estimates of exposure to the group of organic
solvents or specific solvents. In others, the exposure was predicted by the
industry or the job title. Only one study was specifically designed to study the
association of solvent with brain tumors. In the more general studies was found
a positive association with brain tumors in both occupations at risk of exposure
to solvents and in which no chemical exposures are presented. Five of the nine
studies that estimated exposure to solvents showed positive and statistically
significant association with brain tumors that ranged from 1.1 to 8.5.
CONCLUSION: The organic solvents are possibly associated with brain tumors,
although little is known about which particular agents were involved. It is
necessary further researches to evaluate the association between exposure to
organic solvents and brain tumors. It is suggested more caution in the use of
these substances and their replacement by others with less potential risk in the
activities and processes in which this is possible.

KEY WORDS: organic solvents, brain tumors, brain cancer, occupational

exposure, environmental exposure, review.

52



INTRODUCAO

Tem ocorrido um aumento da incidéncia e da mortalidade por tumores
de cérebro em diversas regides do mundo e no Brasil. Maior acesso ao
diagnoéstico, envelhecimento da populacdo e as modificacbes da forma de
registro dos tumores tem sido apontadas como explicacdes para este aumento.
Entretanto investigacdes prévias apontam que a introducdo de novos
cancerigenos ou exposi¢cées mais prolongadas a cancerigenos conhecidos,

também justificam as mudancas temporais na ocorréncia destes tumores.%3*

Diversas ocupacdes ja foram descritas com risco aumentado para estes
tumores, como agricultores, pintores, operadores de maquinas industriais,

567 e militares da marinha,® onde se

soldadores, operadores de veiculos
presume a presenca de riscos quimicos, mas também em outras categorias

sem esta exposicdo, como a de professores de escolas primarias e clérigos.’

Ja foram relatadas associacfes dos tumores de cérebro com distintos
ramos de atividade econémica como: petroquimico, téxtl'®'! geracdo e
distribuicdo de energia elétrica,’> em meio a outros. Dentre os agentes

possivelmente implicados encontram-se 0s campos eletromagnéticos, as

12,13,14,15 10,14

radiacbes de baixa frequéncia, , tintura de

17,18

0s solventes organicos
cabelo'® e agrotéxicos.

Contudo, os estudos de revisdo que avaliaram fatores de riscos para 0s

1,2,4,19,20,21

tumores de cérebro concluiram que a radiacdo ionizante ainda é o

anico fator ambiental consistentemente reportado.

Poucas pesquisas estudaram especificamente a associagdo entre
tumores de cérebro e a exposicdo a solventes organicos. O presente estudo
objetivou revisar na literatura os resultados dos estudos observacionais que
investigaram esta associacdo diretamente ou que incluiram esta patologia

relacionando a uma potencial exposi¢céo aos solventes organicos.
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METODOS

Foram selecionados estudos que investigaram fatores de riscos para os
tumores de cérebro que incluissem a exposicdo aos solventes organicos.
Como existiam poucos estudos prévios que avaliaram especificamente esta
associacao, foram também revisados: os estudos de fatores gerais de riscos
para 0s tumores de cérebro que contivessem a exposicdo a solventes
organicos; estudos sobre agravos relacionados a exposicao a solventes, que
abarcassem os tumores de cérebro; e os estudos de mortalidade geral ou de
mortalidade por cancer que incluissem os tumores de cérebro e nos quais se
pudesse presumir a exposicdo aos solventes pelo ramo de atividade da
industria, como exemplo, o trabalho em refinaria de petrdleo, ou pelo titulo de

ocupagdo, como pintor ou mecéanico de automoveis.

Foram considerados validos os estudos epidemiolégicos observacionais
e os estudos de mortalidade proporcional de tumores malignos, benignos ou de
comportamento incerto de cérebro e sistema nervoso central, desde que

apresentassem medidas de associagéo.

Foram excluidas da revisdo algumas coortes retrospectivas de
mortalidade cujos resultados ja haviam sido sumarizados no estudo de Wong e
Raabe em 2000,* haja vista a semelhanca da execucdo dos artigos, dos
resultados encontrados e da discussdo dos mesmos. Excluiu-se ainda da
revisdo, uma atualizacédo de dados® com apenas 115 6bitos adicionais a uma
base de quase 32 mil 4bitos estudados por Clapp em 2006™°, considerando que
nao acrescentou novas informacgdes. Os estudos de revisdo de fatores de
riscos para os tumores de cérebro também ndo foram incluidos na presente

revisdo, porém séo citados na discussao.

A busca de artigos foi integralmente feita pelo pesquisador, na base de
informagdes do MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine) usando
como termos para a localizagao: solventes, ocupacional, ambiental e tumor de
cérebro ou cancer de cérebro (em inglés: solvents, occupational, environmental
and brain cancer) nos estudos em adultos (nesta base de dados sé&o

considerados adultos os individuos com 19 ou mais anos de idade) publicados
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no periodo de 1983 a 2008 e escritos em lingua portuguesa, espanhola ou
inglesa.

A selecao foi feita por leitura dos titulos dos artigos e resumos. Quando
incluiam os termos de busca ou remetiam a investigacédo de fatores de riscos,
tanto quando eram citados os tumores de cérebro, juntamente com exposicao a
solventes, ou estes tumores associados a funcdes ou a atividades com
exposicao presumida aos solventes, a leitura da integra dos artigos era
realizada. Foram avaliados o desenho do estudo, a populacdo estudada, a

medida da exposicao, a magnitude da associagao e a significancia estatistica.

Os textos foram obtidos diretamente no PUBMED (acesso livre), no
portal de periddicos da CAPES ou por requisicdo direta aos autores. A revisao
foi complementada pela inclusdo de estudos citados nas investigacoes

previamente selecionadas.

Para complementagcdo da avaliagdo do tema, foi revisado o banco de
teses disponivel no Portal de Periddicos da CAPES. A tese localizada foi citada
na discussdo do presente artigo, mas nao fez parte da revisdo, por ndo se

enquadrar como artigo publicado.

Construiu-se uma tabela resumo com todos os artigos revisados,
apresentados em ordem cronologica da data de publicacdo. Na parte descritiva
do texto, sdo apresentados os artigos e resultados, no entanto, pode-se

complementar as informagfes com a consulta a tabela.

RESULTADOS

Na busca de artigos no MEDLINE/Pubmed com os limites “humanos” e
“adultos” e utilizando-se as expressdes: ‘cancer cérebro solvente’, ‘cancer
cérebro ocupacional’ e ‘cancer cérebro ambiental’, sdo encontrados 62, 332 e
472 estudos, respectivamente. Porém, ressalta-se que muitos destes artigos se

repetiram em mais de uma destas buscas.

Ao todo 25 artigos preencheram os critérios de inclusdo, todos escritos
na lingua inglesa e 21 deles (84,0%) desenvolvidos nos Estados Unidos (EUA).

Os quatro demais foram realizados no Canada, China, Israel e Suécia. Treze
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estudos avaliaram individuos de ambos o0s sexos, porém um destes?
apresentou dados de ocupacdo somente para homens. Outros dez foram

realizados somente com homens e dois somente com mulheres.

Quanto aos desenhos de estudos, 14 foram de casos-controle, seis
coortes retrospectivas de mortalidade, trés séries de casos onde se estudou a
incidéncia proporcional e duas meta-analises. Observa-se que o desenho mais
escolhido pelos autores é condizente com o objeto estudado, considerando a
sua raridade. As coortes retrospectivas foram em geral conduzidas ou
patrocinadas por empresas com grande numero de trabalhadores. Nestes
casos, a execucao da pesquisa foi facilitada pelo fato de serem disponiveis 0s
registros de ocupacdo e as datas de entrada, permanéncia e saida dos
trabalhadores dessas empresas. Estes estudos tiveram o seguimento por

longos periodos de tempo, o que possibilitou avaliar um evento raro.

Revisdo dos artigos

Em 1978 uma suspeita de excesso de mortes por tumores de cérebro
dentre os empregados de uma planta petroquimica no Texas (EUA) foi
notificada aos 6rgdos governamentais responsaveis pela salude seguranca no
trabalho (Occupational Safety and Health Administration — OSHA e National
Institute for Occupational and Safety Health - NIOSH). Dessa notificacdo

resultou a investigacdo e publicagédo dos trés estudos que séo citados a seguir.

Austin e Schnatter,** do Departamento de Epidemiologia da prépria
empresa, estudaram uma coorte retrospectiva de mortalidade com 6.588
homens brancos empregados no periodo de 1941 a 1977, comparados com a
populacdo geral. Encontraram uma razdo padronizada de mortalidade SMR
(sigla em inglés, standardized mortality ratio) de 200 (p<0,05) dentre os que
permaneceram empregados por seis meses ou mais e foram alguma vez
remunerados por hora (“horistas”). Neste mesmo grupo de empregados,
considerando a duracdo do emprego antes da apresentacdo clinica do tumor a
SMR foi de 248 (p< 0,05) para os com mais de 10 anos de emprego e de 337,

para os com mais de 20 anos, porém, ndo estatisticamente significante.
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Sob a coordenacéo da OSHA e da NIOSH, Waxweiler et al.?® analisaram
a mesma coorte, incluindo todos os homens e ampliaram o seguimento
incluindo os 6bitos até 1979. No grupo total de empregados a SMR para
tumores de cérebro foi de 181 (96-309). Quando consideraram somente 0s
empregados que faleceram pelo menos apés 15 anos do primeiro vinculo na
empresa, a SMR aumentou para 263 (158-411). Os autores analisaram ainda o
tempo que permaneceram com 0 vinculo empregaticio e encontraram uma
relacdo dose-resposta, com uma SMR igual a 147 (48-341), para 0s que
tiveram menos de 10 anos, 357 (116-832) entre 10 e 19 anos e 377 (172-715)

para 0os que permaneceram empregados por 20 anos ou mais.

O terceiro artigo foi um estudo caso-controle aninhado numa coorte
retrospectiva de mortalidade.?® Foram considerados casos 21 6bitos
confirmados de tumor primario de cérebro ocorridos dentre os ex-empregados
da empresa e como controles, dois grupos de 80 ex-trabalhadores da mesma
empresa, ja falecidos e cujas causas das mortes eram conhecidas. Um grupo
foi composto por individuos que faleceram por diversas causas, inclusive
neoplasias, e o outro excluia os individuos que faleceram por neoplasias. Foi
avaliada a exposicdo a 42 substancias quimicas, dentre elas o benzeno, o
oxido de etileno e o cloreto de vinila. Um problema importante deste estudo foi
que para cerca de 50% dos casos e 60% dos controles a exposicdo aos
agentes quimicos nao foi classificada. Os autores relataram que os individuos
controle estiveram mais expostos a um namero maior de agentes quimicos do
gque 0s casos, mas nao apresentaram os resultados das OR (odds ratio),

apenas referiram que as diferencas nao foram estatisticamente significantes.

Ainda no Texas (EUA) e na década de 80 foi desenvolvido mais um
estudo caso-controle aninhado numa coorte retrospectiva de mortalidade de

trés refinarias de petroleo,?’

em funcdo de achados prévios de mortalidade
elevada de tumores de cérebro, cancer de estdbmago, leucemia e outros
canceres. Encontrou-se uma OR estatisticamente significante, quase trés
vezes maior entre trabalhadores da categoria de movimentacdo de petréleo e
derivados, porém, a média de tempo empregado nesta categoria foi superior
entre os controles, 0 que os autores consideraram ndo ser consistente com um

fator etioldgico ocupacional.
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Outro estudo caso-controle foi conduzido em quatro estados norte-
americanos escolhidos em funcdo do conhecimento prévio de que tinham uma
maior proporcdo de individuos empregados em industrias quimicas e refinaria
de petréleo.?® Os casos e controles foram selecionados das estatisticas vitais
de mortalidade de 1978 a 1981. Foram incluidos como casos 300 homens
brancos com 30 ou mais anos de idade, que tiveram como causa morte 0s
tumores astrociticos. Os controles foram homens brancos, residentes na
mesma area, pareados, por frequéncia, por idade e por ano da morte. Os
autores nao encontraram risco elevado de morte para o grupo “alguma vez
trabalhou” em industria quimica. Ja para “trabalhou em refinaria” encontrou-se
forte associacdo (OR=3,9 para todos e OR=6,7 para quem trabalhou na
producdo ou manutencdo), mas, somente para quem trabalhou até cinco anos,
reduzindo a OR com o aumento do tempo de exposi¢cdo, o que, segundo 0s
autores, coloca em duvida a existéncia da associa¢do. Quanto a exposicao aos
solventes foi demonstrado um risco aumentado (OR de 1,6 para exposicéo
moderada por mais de 20 anos), no entanto, a associacdo foi menor para os
individuos identificados como de exposi¢do alta, 0 que os autores creditaram
ao pequeno numero de pessoas nesta categoria.

Com o intuito de avaliar o risco de exposi¢cdes quimicas e sua
associacado aos tumores de cérebro em duas unidades nucleares nos EUA, foi
realizado um estudo caso-controle aninhado numa coorte de mortalidade com
89 casos e 356 controles.? Houve elevado risco de cancer do sistema nervoso
central, OR 7,0 (1,2-41,1), para quem trabalhou mais de 20 anos (9 casos).
N&o foi detectada associacdo estatisticamente significante para os agentes

quimicos testados.

Preston-Martin® estudou a série de 8.612 casos de tumores benignos e
malignos de cérebro, do periodo de 1972 a 1985, coletada pelo Programa de
Vigilancia do Cancer de Los Angeles — EUA, fazendo uma ampla descricdo dos
fatores demogréaficos, sociais e ocupacionais. Comparou com 0 numero
esperado de tumores assumindo-se que a distribuicdo por religido, local de
nascimento, ocupacdo e ramo de atividade para os tumores de SNC fosse a
mesma para todos os sitios de canceres combinados. A analise por ocupacao

restringiu-se ao grupo de homens brancos, de 25 a 64 anos. A autora
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encontrou uma elevada razdo de incidéncia proporcional (RIP) por
meningeomas para atendentes de garagens e de postos de gasolina, 629,5
(p<0,05) e na industria de petroleo e carvao, 252,2 (p<0,05). Quanto aos
gliomas na industria de calcados (exceto borracha), a RIP foi de 462,2

(p<0,05), sem casos observados de meningeomas.

Brownson et al. > conduziram um estudo caso-controle com dados do
Registro de Cancer do Missouri (EUA) para avaliar os riscos ocupacionais dos
tumores de cérebro. Para o conjunto dos tumores de cérebro, a OR mais
elevada, ajustada por idade e habito de fumar, foi de 6,1 (1,6-26,1) para
profissionais de ciéncias sociais - Unica que o intervalo de confian¢a ndo incluiu
a unidade, embora, muito amplo. Separando apenas pela série de tumores
astrociticos, encontrou-se uma OR de 1,9 (1,0-4,1) para mecanicos de
automdveis que, segundo os autores, trata-se de profissionais potencialmente
expostos a solventes, 6leos lubrificantes e hidrocarbonetos. Destaca-se que
para cerca de um terco dos elegiveis para a pesquisa, ndo foi possivel
classificar a ocupacao. Outra deficiéncia do estudo foi a inclusdo entre os
controles, de individuos que tiveram leucemia e linfomas, canceres nos quais

0s solventes, particularmente o benzeno, estdo implicados na sua etiologia.

Outro estudo caso-controle baseado em declaracbes de o6bito foi
desenvolvido para investigar as relacbes entre tumor de cérebro com
ocupacbes e nivel sécio-econémico.® Na andlise por ocupacdo encontrou-se
associacdo com algumas funcbes onde a exposicdo a solventes deve ser
relevante, como mecanicos industriais OR 2,8 (0,6-12,8) e pintores, OR 1,5
(0,5-4,3). Quanto aos ramos de atividade, chamou-se a atencdo para uma
associacdo muito forte encontrada para trabalho em refinarias, OR 8,8 (2,2-

35,2), para os tumores astrociticos.

Uma coorte histérica foi conduzida com 14.457 empregados civis de
ambos os sexos, de uma base da forca aérea em Utah (EUA) que trabalharam
entre 1952 a 1956 com seguimento até 1982%. Foram encontrados déficits
significativos de mortalidade geral e na mortalidade por céanceres na
comparacao com a populacao geral. Somente houve casos de cancer do SNC
entre os homens, com SMR de 68 (39-110). Avaliando-se somente os homens

expostos ao tricloroetileno, a SMR foi de 89 (41-170) e também n&o foi
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estatisticamente significante e nem houve um padrdao de aumento com o
incremento do tempo da exposi¢ao a esta substancia: < 5 anos, SMR 73, 5-25
anos, SMR 163 e > 25 anos, SMR 57.

Dentre os estudos revisados, apenas o realizado por Heineman et al.
(1994)* teve como objetivo principal avaliar a associacdo entre solventes e
cancer de cérebro. Os autores fizeram uma nova andlise dos dados coletados
no estudo caso-controle desenvolvido em quatro estados norte-americanos
com homens brancos.”® Foi desenvolvida uma complexa metodologia de
avaliacdo ambiental para seis hidrocarbonetos alifaticos clorados (tetracloreto
de carbono, cloroférmio, cloreto de metileno, metilcloroférmio, tetracloroetileno
e tricloroetileno) e para o grupo de solventes organicos em conjunto. Foram
consideradas a probabilidade, intensidade e duracdo da exposi¢cdo. Quanto aos
solventes organicos a OR variou de 1,1 (0,6-1,7) para a probabilidade baixa de
exposicao a 1,7 (1,1-2,6) para a probabilidade alta e com 21 ou mais anos de
duracdo. Entre os agentes testados, a maior associacao encontrada foi com o
cloreto de metileno, que chegou a oito vezes mais para os trabalhadores com
21 anos ou mais de exposi¢ao, na maior intensidade, mesmo ajustando-se pela

exposicdo aos demais agentes estudados.

Em outra investigacdo, Heineman et al (1995).% estudaram uma série de
276 casos incidentes de tumores benignos e malignos do cérebro, em
mulheres, reportados ao Registro de Cancer em Xangai-China. Foi construida
uma matriz de exposicdo semelhante & do estudo de 1994,% porém, somente
para avaliacdo de solventes organicos, benzeno, pesticidas e campos
eletromagnéticos. Foi encontrada associacdo positiva com a exposicdo a
solventes, razdo de incidéncia padronizada (SIR) de 1,3 (1,1-1,6) e 2,0 (1,2-
2,8). Para exposicao ao benzeno a SIR foi de 1,7 (1,1-2,6) e 1,8 (1,1-2,8), na
probabilidade baixa e alta de exposicéo, respectivamente.

Ainda na década de 90 foi publicado outro estudo caso-controle de base
populacional de casos incidentes de gliomas numa regido da Suécia.>* A OR
para 0os homens que referiram exposicdo a solventes, desengraxantes e
agentes de limpeza foi de 2,6 (1,3-5,2) e, entre as mulheres, foi de 0,4 (0,1-
2,0). Entre os homens, as OR para a exposicédo aos solventes foram: benzeno
5,5 (1,4-21,3); tolueno 3,4 (0,6-19,3); xileno 3,3 (0,6-18,6) e tricloroetileno 2,4
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(0,9-6,4). O indice Kappa de concordancia da exposicdo auto-referida a
solventes com a avaliacdo de higienistas ficou no nivel considerado de boa

reprodutibilidade,* sendo semelhante para casos e controles.

Em 1996 foi publicada a primeira meta-analise de mortalidade de
trabalhadores expostos a solventes organicos.*® De um total de 55 coortes
retrospectivas de mortalidade revisadas, 25 apresentaram medidas de Obitos
por cancer de cérebro e do sistema nervoso central, mas 0os autores nao
especificaram quais foram estes estudos. A exposicdo a solventes foi
presumida pelo titulo da ocupacgdo, por exemplo: pintor, patologistas,
trabalhadores téxteis; e pelo ramo de atividade, como, refino de petrdleo,
producdo de borracha ou induastria quimica. O grupo de comparacao foi a
populacdo geral dos paises. Os autores encontraram déficit significante de
mortes gerais e de morte por canceres em todos os sitios. A SMR por canceres
de cérebro foi de 98,2 (80,4-120,9).

Kaplan et al.” avaliaram fatores de riscos ocupacionais para o
desenvolvimento dos tumores de cérebro através de um estudo caso-controle
de base populacional em Israel. Eles levantaram 139 casos incidentes entre
1987 e 1991, sendo a maioria de meningeomas, 80 (57,6%). Considerando
apenas este tipo histoldgico, a maior associacdo encontrada por ramo de
atividade foi para o setor da construcao civil, OR 9,8 (1,0-92,9), e para a
ocupacdo de teceldes e alfaiates, OR de 3,7 (1,1-13,5). Para os demais
tumores de cérebro, a OR entre motoristas e operadores de veiculos foi de 4,3
(1,3-4,2) e para pintores OR 1,7 (0,2-12,9). Referiram ter analisado por agentes
quimicos, porém estes resultados ndo foram apresentados, sendo apenas

relatada a auséncia de associagao estatisticamente significante.

Dentre os artigos revisados, os de Cocco et al. *"* foram os com maior
namero de casos. Os autores desenvolveram um estudo caso-controle
baseado em declaracdes de Obito, com mais de 28.000 casos provenientes de
24 estados norte-americanos.®’ Encontraram associacdo fraca com a
exposicao a solventes, OR 1,2 (0,9-1,7) em mulheres afro-americanas. No
segundo artigo,®® somente foram analisadas as mulheres desta mesma base
de dados e desenvolvidas matrizes de exposicdo para outras substancias. A

OR para exposicao a solventes foi de 1,1 (1,1-1,2) e manteve-se praticamente
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inalterada quando se avaliou pela probabilidade e intensidade, baixa, média e
alta desta exposicéo.

De 1986 a 1989 trés casos de tumor de cérebro foram diagnosticados
entre pessoas que tinham trabalhado em um laboratério de um grande
estabelecimento de pesquisa petroquimica em lllinois, EUA, fato que gerou
uma investigacdo de série de casos na empresa.** Os pesquisadores
identificaram 17 casos, todos em homens, que preencheram o critério de
inclusdo. A comparacdo de casos observados/esperados foi realizada
utilizando-se estimativas do Registro Central de Tumores de Cérebro dos EUA.
Considerando todo o estabelecimento, ndo houve diferenca entre casos
observados/esperados, SIR 1,0 (0,4-2,2). Contudo, ter trabalhado em um dos
laboratorios (identificado como B500) elevou a SIR para 3,5 (1,3-7,7), com
diferencas para setores deste laboratério, alcancando 5,4 (1,5-14,0) no setor
B503. Dentre os agentes quimicos aos quais estes trabalhadores estiveram
expostos, foram citados: solventes organicos, plasticos — mondmeros e
polimeros, catalisadores metalicos e organo-metalicos e em uma menor

extensdo, acidos aroméaticos, porém sem melhor caracterizagéo da exposigao.

Carozza et al.” conduziram estudo caso-controle de base populacional
de casos incidentes de gliomas em Sao Francisco (EUA), com objetivo de
buscar possiveis associacfes entre as ocupacOes e 0s tumores de cérebro.
Utilizaram a histéria de vida de trabalho e ndo somente a Ultima ocupacéo ou a
mais usual, bem como avaliaram o tempo de exposi¢do e tempo entre o inicio
da exposicdo e o diagnodstico do céancer (que denominaram de laténcia).
Considerando o periodo de laténcia de 10 ou mais anos, encontraram uma OR
de 4,9 (0,6-42,2) para trabalhadores de petréleo e gas e OR de 1,8 (0,4-7,2)
para pintores. Nao pode ser calculada a OR para tempo de trabalho acima de
10 anos nestas funcbes, pela auséncia de controles expostos. Ndo houve
grande diferenca na OR para estas duas ocupacdes quando pesquisadas por

diferentes grupos histologicos dos tumores.

Numa meta-andlise de 28 estudos retrospectivos de mortalidade por
cancer, excluidos os linfo-hematopoiéticos, realizados nos EUA, Canadi,
Australia, Reino Unido, Suécia, Itdlia e Finlandia,”® as medidas sumarizadas

das SMR demonstraram um déficit significante de mortalidade por todas as
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causas e por todas as neoplasias. Quanto ao cancer de cérebro, a SMR foi
praticamente igual a unidade, 1,01 (0,93-1,09).

Tsai e Wendt® e Tsai et al.** conduziram estudos retrospectivos de
mortalidade e de morbidade (absenteismo no trabalho) dentre empregados de
uma refinaria e de uma planta petroguimica nos EUA, encontrando déficits de
mortalidade geral e na mortalidade por canceres. A SMR por tumores de
cérebro foi de 0,23 no primeiro estudo e 1,25 no segundo, ambos né&o

estatisticamente significantes.

Pan et al.'® estudaram 1.009 casos incidentes de tumores malignos de
cérebro em homens e mulheres, do periodo de 1994 a 1997 , como parte do
Sistema Nacional de Vigilancia do Cancer no Canada, que tinha o objetivo de
avaliar o papel dos fatores ambientais na etiologia de 19 diferentes tipos de
cancer. Os controles foram escolhidos dentre individuos sem diagndstico prévio
de cancer e pareados por frequéncia pelo conjunto de casos de cancer, por
idade, sexo e provincia de origem. Um questionario contendo informacdes
sobre 18 agentes de riscos, titulo de ocupacéo, ramo de atividade, historia de
vida de trabalho, e habitos de vida foi enviado via postal aos participantes. A
exposicdo ao benzeno esteve associada positivamente aos canceres de
cérebro entre homens, OR 1,56 (1,05-2,3), mas nao entre as mulheres OR 0,48
(0,14-1,62).

Clapp™ estudou uma coorte de mortalidade com 31.941 ébitos ocorridos
de 1969 a 2001 entre trabalhadores e ex-trabalhadores de uma grande fabrica
de computadores nos EUA. Os dados foram obtidos por ordem judicial, devido
a um litigio, e a empresa forneceu informacdes de exposi¢cdo ocupacional para
apenas cerca de um terco dos falecidos. No entanto, o autor declara que o
namero de oObitos informados foi aparentemente completo. Encontrou razdo de
mortalidade proporcional - RMP elevada e estatisticamente significante para o
total de canceres e para canceres do SNC entre os homens (355

observados/185 esperados).

Buffler et al.** avaliaram possiveis exposicdes ocupacionais
relacionadas aos tumores de cérebro através de um estudo caso-controle

aninhado numa coorte de mortalidade. Foram identificados 15 casos e
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pareados 150 controles. Os autores nao encontraram nenhuma associacdo
significante dos tumores de cérebro com exposicdo a agentes quimicos e
fisicos no ambiente do trabalho. Relataram uma OR de 1,47 para o trabalho
com computadores e de 1,62 relacionadas a imunizacdes devido a viagens,

porém também néo significantes.

DISCUSSAO

Os solventes sdo compostos utilizados para dissolver ou suspender
materiais para facilitar a sua aplicacdo. Sdo usados como agentes de limpeza e
desengraxantes ou para a sintese de novos produtos. Denominam-se
solventes organicos aqueles que possuem carbono em sua composi¢ao. As
moléculas de carbono podem estar estruturadas na forma de cadeias, no caso
dos alifaticos, a exemplo os hidrocarbonetos clorados alifaticos (cloroférmio,
tricloroetileno e outros) ou na forma de anéis, quando sdo denominados de
aromaticos (benzeno, xileno, tolueno e outros). Ha outras classes de solventes
que sdo os alcodis e as cetonas. A maior parte da exposicdo a solventes

envolve uma mistura de produtos quimicos.***

Os solventes organicos sdo em geral absorvidos pela pele, trato
gastrointestinal e respiratério. A maioria deles atravessa a barreira hemato-
encefélica, provocando algum grau de depressao do sistema nervoso central.
Grande parte dos solventes é produzida a partir do refino do petroleo, mas
também podem ser obtidos do gas natural, do carvdo mineral e de algumas
madeiras. E dificil estimar o nimero de trabalhadores potencialmente expostos
a estas substancias e considera-se que praticamente toda a populacdo possa

eventualmente estar exposta ambientalmente a estes produtos.****

Os efeitos da exposicdo cronica a solventes organicos em humanos ja
tém sido objeto de investigacdo, principalmente quanto a acao
neuropsiquiatrica, incluindo deméncia, perda de memodria e dificuldade de
concentracdo.”® Quanto & acdo carcinogénica, o benzeno é carcindgeno
confirmado para leucemia e linfoma n&o-Hodgkin e outros solventes sé&o

classificados como suspeitos de provocar cancer em humanos. 36434647
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Embora a tematica seja de interesse geral, a maioria dos estudos
revisados foi realizada nos EUA. Quase todos, a excecdo do de Heineman,*
foram exploratérios, sem uma hipétese particular de pesquisa. Devido a
caréncia de investigacOes especificas relacionando os tumores de cérebro e
exposicdo a solventes, foram incluidos também artigos que descreviam riscos
gerais de tumores de cérebro, como os que testaram ocorréncia de associa¢ao
com alguma ocupacdo ou algum ramo de atividade, nas quais era possivel

haver a exposicéo a solventes.

Pelo grande numero de medi¢cbes realizadas, as avaliagbes
exploratorias podem revelar associacdes positivas e negativas somente por
chance, conforme os proprios autores salientaram na discussdo dos
artigos.>®"92"37 Esta caracteristica pode ser uma explicacdo para os valores
dispares encontrados e associagfes fortes em grupos ocupacionais nos quais

nao se identificam os possiveis fatores de riscos.

Outra debilidade apontada é a forma de coleta da informacdo sobre a
ocupacao. Verifica-se a utilizacdo de dados secundarios de ocupacao, nos
quais ndo se pode controlar a qualidade da informacédo, além do problema de
se coletar o dado ao mesmo tempo do diagndstico, nos registros de cancer ou
no momento do Obito, no caso das estatisticas de mortalidade. Estes fatores
normalmente resultam na anotacdo da ocupacéo atual, que pode nao espelhar

a ocupacdo mais habitual ao longo da vida do trabalhador.>®

A caracterizacdo da exposicao baseada somente em titulo da ocupacao
e ramo de atividade usual traz em si diversas limitacbes. Além de nao levar em
conta a historia de vida de trabalho, faz uma generalizacdo como se todos o0s
individuos estivessem expostos, independente do setor de trabalho. De modo
mais adequado, além de se identificar quais os trabalhadores efetivamente
expostos, deve-se diferenciar por duragao e por intensidade da exposigao.

Outra generalizacdo comum nos estudos que pode deslocar a estimativa
no sentido da hipotese nula é a consideracdo dos solventes organicos em
conjunto, ja que se trata de um grupo quimico bastante heterogéneo e apenas
alguns destes solventes podem estar associados a formacgéo de canceres. Esta

fragilidade decorre da dificuldade de identificacdo precisa dos agentes aos
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quais os trabalhadores estdo expostos, além de ser bastante comum a

exposicdo a uma mistura de solventes nos ambientes de trabalho. 1919284849

Um dos pontos mais criticos na conducéo dos estudos caso-controle € a
escolha dos individuos do grupo controle. Esse grupo deve fornecer uma
estimativa ndo enviesada da prevaléncia da caracteristica em estudo

(exposicéo de interesse) na populacdo sem a doenca.

Como exemplo da dificuldade na escolha dos controles, toma-se a
situacdo de quatro dos estudos revisados, do tipo caso-controle aninhado em

uma coorte de mortalidade,®:27:2942

nos quais os controles escolhidos foram
trabalhadores da mesma coorte e pareados por alguns atributos como sexo,
idade e tempo de permanéncia na empresa. Nesta situacdo na qual todos os
casos procedem de um grupo especifico - trabalhadores de uma mesma
empresa ou de um mesmo ramo de atividade, a comparagcao com controles da
populacao geral certamente forneceria uma estimativa enviesada, uma vez que
0s casos (trabalhadores) poderiam ter exposicfes especificas dificiimente

encontradas na populacéo geral.

No entanto, a comparagao com trabalhadores das mesmas empresas,
pode ter levado a um superpareamento (overmatching), pois alguma variavel
relacionada a exposicdo pode ter sido pareada. Outra conseqiiéncia é que 0s
grupos de estudo podem ficar muito semelhantes, gerando dificuldade na
identificagcdo de possiveis diferencas entre eles, principalmente em uma

situagdo de poucos casos e de associagdes fracas.?” >

Observou-se um critério variavel de definicdo de caso nos estudos
revisados. Porém, certamente seria mais recomendavel estudar a etiologia dos
tumores de cérebro por tipo histolégico, considerando certamente terem
distintas explicagbes de causalidade. As diferencas observadas para algumas
associacfes desta revisdo quando pesquisados 0s tumores astrociticos e 0s

meningeomas separadamente, reforcam esta recomendac&o.>®9%

Thomas e Waxweiler (1986)' em estudo de revisdo selecionaram seis
categorias de exposicdo comuns nos ambientes de trabalho de grupos
ocupacionais com risco elevado de tumores de cérebro (solventes organicos,

Oleos lubrificantes, acrilonitrila ou cloreto de vinila, formaldeido,
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hidrocarbonetos policiclicos aroméaticos e compostos fendlicos), sendo que
destes 0s solventes organicos representaram a exposicdo potencial mais
comumente associada, aparecendo em 18 das 26 ocupacdes ou atividades
citadas. Dentre os 15 artigos revisados que estudaram trabalhadores em
refinarias e petroquimicas (onde se presume que a exposicdo aos solventes
seja um dos possiveis fatores de risco), em cinco deles foi encontrada
associacado estatisticamente significante (p<0,05) com tumores de cérebro,

sendo que a medida de associagao variou de 2,06 a 4,1.

Austin e Schnatter® e Waxweiler et al.,”® investigando uma coorte
retrospectiva de mortalidade em uma planta petroquimica, também
encontraram associagcfes positivas com tumores de cérebro. Este segundo
artigo reporta, inclusive, gradiente de aumento da associacdo com o aumento
de tempo no emprego.

36.22 h30 foi encontrado excesso de

No entanto, em duas meta-analises,
mortalidade por tumores de cérebro entre trabalhadores da industria do
petréleo e nem de outros ramos de atividade com potencial exposicdo a
solventes, na comparacdo com os 6bitos esperados na populagédo geral. Uma
explicagdo mencionada pelos autores foi o efeito do trabalhador sadio. Esse
viés é decorrente do fato de que a morbidade e mortalidade podem ser mais
baixas entre os empregados, em funcdo da selecdo da forca de trabalho para a
admissdo no emprego, do acompanhamento periddico de saude e das

melhores condi¢Bes de vida decorrente da manutencéo do emprego.*?

No conjunto de estudos incluidos na revisdo de Wong e Raabe® foram
observadas 562 mortes por cancer de cérebro, praticamente igual ao niamero
esperado de o6bitos, 558. Certamente, uma contribuicdo maior deste estudo
poderia ser alcangada com a descricdo dos setores de trabalho e ocupacéao
dos falecidos, pois, eventuais agregagdes em alguns deles, ofereceriam pistas

sobre a causalidade da patologia e sobre os possiveis agentes envolvidos.

Exemplo disto foi visto em um estudo de série de casos com apenas 17
ocorréncias. Os autores salientaram que a agregagcao de casos entre cientistas
e técnicos, em determinado prédio da companhia, e o fato de que muitos dos

casos trabalharam em pesquisas similares, indicariam excesso devido a
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exposicdo ocupacional, embora ponderassem também que pode ter se dado
por acaso ou em uma associacdo confundida pelo status sécio-econémico.*
Outro exemplo foi um estudo que apresentou a OR para a refinaria como um
todo e para os trabalhadores somente da operacdo e manutencao, que foi de

quase trés pontos acima.?®

Nos estudos gerais de mortalidade foram encontradas associacdes
positivas com tumores de cérebro, tanto em funcdes com riscos de exposicao a

solventes quanto em funcdes que ndo se presumiram exposi¢cdes quimicas.

Nenhum dos estudos apresentou informacdes de medigcbes ambientais
de agentes especificos. Dos 25 estudos revisados, apenas nove explicitaram
estimativas de exposicdo ao grupo de solventes organicos ou a solventes
especificos, baseado em matrizes de exposicdo elaboradas por higienistas
industriais.!-2829:31:3233.3437.38 \os demais, a exposicdo foi apenas presumida

pelo ramo de atividade ou pelo titulo da ocupacao.

Na presente revisdo ndo foram avaliadas quantas associacfes foram
positivas e quantas negativas, dada a dificuldade de comparacdo entre as
classificacbes destas variaveis, aliado ao fato dos autores ndo terem
explicitado todos os resultados. No entanto, observou-se que dos nove estudos
citados acima que estimaram a exposicdo a solventes, cinco mostraram
associacOes positivas e estatisticamente significantes, sendo que a medida da

associacdo variou de 1,1 a 8,5, 2832333438

A exposicdo ao benzeno foi estimada em cinco estudos. Um deles®
revelou associacdo negativa, OR de 0,57 e noutro®, a OR foi de 1,1, porém,
ambas ndo estatisticamente significantes. Nos demais encontraram-se
associacbes positivas e estatisticamente significantes com tumor cerebral,
variando de 1,56 a 5,5.'%%*3% Contudo, dentre esses trés Gltimos estudos

34
l.

citados, Rodvall et al. ** ndo encontraram associagao entre solventes organicos

10
l.

e tumor de cérebro em mulheres e Pan et al.”> mostraram associagdo entre

exposicao a benzeno e esses tumores somente entre os homens.

E possivel que tenha havido diferenca entre sexos na categorizacéo da

exposicdo ou ainda que as mulheres estivessem expostas em menor
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intensidade ndo implicando aumento da ocorréncia dos tumores. De qualquer
modo, esse fato deve ser mais bem apreciado, ja que apenas as diferencas

hormonais entre os homens e as mulheres nao explicariam o achado.

Carpenter et al.?® encontraram associacdo dos solventes alifaticos
clorados (tricloroetileno, tetracloroetileno e metilcloroférmio) com os tumores de
cérebro, considerando o tempo de laténcia, mostrando gradiente de variagdo
da OR do nivel baixo para o nivel alto de exposicdo, ainda que né&o
estatisticamente significante. No outro grupo de solventes testado (xileno,
tolueno e metil etil cetona) ndo houve individuos no grupo de maior exposic¢ao e
a OR decresceu do nivel de baixa para o de média exposi¢cdo, mas também de
forma nao estatisticamente significante. Porém, a introducéo do benzeno e dos
solventes do segundo grupo no ambiente de trabalho, provavelmente deve ter
sido posterior, considerando a inexisténcia de casos expostos com mais de trés

anos de duracdo da exposicao.

As pesquisas que estimaram a exposicdo ao tricloroetileno néo
detectaram associacdo com os tumores de cérebro.*>*? Em estudo de revis&o™
também ndo foi encontrada associacdo do tetracloroetileno com os tumores
cerebrais. Em contrapartida, o cloreto de metileno (também um solvente
clorado alifatico) esteve oito vezes mais associado a neoplasia cerebral
naqueles individuos mais expostos e com duracdo maior de 21 anos, mesmo

controlado pela exposicéo aos demais solventes.*

N&o foram encontradas pesquisas brasileiras sobre a associacao entre
tumores de cérebro e exposicdo aos solventes sob a forma de artigos no
PUBMED/MEDLINE. No entanto, em busca adicional no banco de teses do
portal de periédicos da CAPES, foi localizada uma investigacéo sobre a relacéo
entre fatores ambientais e neoplasias intracranianas, em geral. O estudo foi um
caso-controle de base hospitalar na Regidao Metropolitana do Rio de Janeiro,
com 240 casos incidentes de neoplasias benignas e malignas de cérebro e 268
controles.** A associacdo positiva de maior magnitude encontrada foi pela
exposicao a solventes, OR 7,35 (1,62-33,25), 13 casos, ajustada por exposicéo

a luminosidade noturna e histéria familiar de cancer.
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Nos estudos experimentais com o0s solventes organicos ja, se
comprovou a ocorréncia de tumores de outros sitios, mas ainda ndo se
demonstrou a ocorréncia de tumores de SNC “¢**. Os solventes organicos em
geral ndo demonstram genotoxicidade nem mutagenicidade nos testes em
bactérias, contudo demonstrou-se que o benzeno é genotdxico para células
sanguineas humanas®**°. Discute-se ainda que a citotoxicidade pode fazer

parte do mecanismo da carcinogénese induzida por solventes.*?

Deve-se ressaltar, no entanto que a auséncia de confirmacdo
experimental da neurocarcinogénese de agentes suspeitos de
carcinogenicidade deve ser vista com cautela, uma vez que o0s modelos
animais nem sempre tém correspondéncia com os quadros etiopatologicos em
humanos, além do que muitos tumores podem ser pequenos e serem perdidos

nos estudos de até dois anos em ratos. 1%°°

Mesmo decorridos mais de 20 anos da primeira revisdo localizada sobre
os fatores de riscos dos tumores de cérebro,® pouco se avancou neste
conhecimento e as revisdes mais atuais “*° limitam-se a reconhecer apenas a
radiagc&o ionizante como Unico fator ambiental consistentemente reportado.

Entretanto, Clapp et al.*

, reunindo as evidéncias recentes de causas de
cancer, propuseram classificar alguns fatores causais na categoria de
suspeitos, definindo-os a partir da evidéncia de relacdo causal, mesmo
existindo estudos com achados discordantes, uma vez que o0s achados
positivos de estudos mais bem desenhados e melhor conduzidos devem
resultar em acdo de maior precaucdo e em investigacao cientifica adicional.
Nesta categoria de agentes suspeitos para os tumores de cérebro, os autores
incluiram: pesticidas, radiacdes nao ionizantes (micro-ondas e frequéncias
eletromagnéticas), solventes organicos (benzeno, cloreto de metileno, tolueno
e xileno), tinturas de cabelo, as nitrosaminas e 0s compostos N-nitrosos
(encontrados na industria metallrgica, da borracha e também em alimentos,

como na carne defumada e nos embutidos).

Portanto, levando-se em conta que 0s solventes tém comprovada
neurotoxicidade aguda e cronica; sado carcinégenos confirmados de outros

tumores; e ainda, os achados positivos de associacdo entre exposi¢cdo aos
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solventes e os tumores de cérebro encontrados nos estudos que detalharam
melhor esta exposicdo, considera-se que a exposi¢cao aos solventes organicos
pode estar associada com o desenvolvimento dos tumores de cérebro. Embora
pouco se tenha estudado sobre quais 0s possiveis solventes implicados, pela
literatura avaliada na presente revisdo, pode-se destacar como possiveis

fatores de risco a exposi¢cdo ao benzeno e ao cloreto de metileno.

Justifica-se a realizacdo de mais estudos que busquem especificamente
avaliar a associacdo de solventes organicos e os tumores de cérebro.
Considerando-se o principio da precaucdo, recomenda-se uma maior cautela
na utilizacdo destas substancias, sugerindo-se a sua substituicdo por agentes

com menor potencial de risco, sempre que possivel.
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Tabela 1 — Estudos que avaliaram a relaciao dos tumores de cérebro com potencial
exposi¢cao ocupacional a solventes organicos, por data de publicagao.

Autores/ Desenho Populagéo fonte Classificagcao Exposicao Resultados
Pais/ano da doenca
Austin e Coorte Grupo exposto : 6.588 CID (8% 191e Trabalhar na Empregados por 6 meses ou mais,
Schnatter,  retrospecti- homens brancos empregados 192 planta alguma vez remunerados por hora
EUA, 1983 va de de uma planta petroquimica petroquimica, (horistas):  SMR 200 p<0.05;
(24) mortalidade no Texas de 1941-1977; duracéo do Empregados por 6 meses ou mais,
Grupo néo exposto : emprego alguma vez remunerados por hora
populacao geral dos EUA (horistas) por tempo de laténcia
(duracdo da sobrevivéncia antes do
tumor): >10 anos SMR 248 p< 0.05
e > 20 anos SMR 337 NES
Waxweiler  Coorte Grupo exposto : 7.595 CID (79): 193, Trabalhar na SMR 181 (96-309); apdés pelo me-
et al, EUA, retrospecti- homens, empregados de uma 223, 237 planta nos 15 anos do primeiro vinculo na
1983(25) va de planta petroquimica no Texas petroquimica, Empresa SMR 263 (158-411); ap6s
mortalidade  de 1941-1979; Grupo n&o duragéo do 15 anos do primeiro vinculo e por
exposto : populagdo geral dos emprego tempo de emprego: < 10 anos SMR
EUA 147 (48-341), 10-19 anos SMR 357
(116-832) e =2 20 anos SMR 377
(172-715)
Austin e Caso- Casos: 21 Obitos por tumores  Meningiomas Dados exis- N&ao apresenta as OR nem testes
Schnatter,  controle de cérebro de ex- e Gliomas tentes na Em- estatisticos. Para cerca de 50,0%
EUA, aninhado trabalhadores de uma planta presa, titulo da  dos casos e 60,0% controles n&o foi
1983(26) petroquimica no Texas; ocupacgdo; ex- classificada a exposicdo aos
controles : dois grupos de 80 posicdo a 42 agentes quimicos. Os controles
ex-trabalhadores desta agentes quimi- estiveram mais expostos a um
mesma empresa, sendo um cos, conside- nudmero maior de agentes quimicos
grupo composto por 6bitos por rando exposto do que os casos. Embora nao
diversas causas inclusive se havia apresentados os testes estatisticos,
neoplasias e o outro que trabalha-do na os autores referiram que as
excluia as neoplasias planta que o diferencas néo foram
produzia e ndo  estatisticamente significantes.
exposto se
nunca tivesse
trabalhado
Thomas et Caso- Casos: 31 6bitos por tumores  N&o Os Recepcao, movimentacao e
al,EUA, controle de cérebro de homens, ex- informado. trabalhadores armazenamento de petrdleo e
1984°(27) aninhado trabalhadores de trés Usaa forma derivados, OR= 2,8 (IC 90% 1,1-
refinarias de petréleo do denominagdo: categorizados 6,8), 7 casos, média duracdo
Texas, ocorridos de 1947 a tumor de pelo titulo da emprego dos casos = 3,0 anos,
1977; controles : 93 homens cérebro ocupacdo e média dos controles = 13,8 anos;
ex-trabalhadores das mesmas pelo setor de Produgdo de dleos lubrificantes (2°
refinarias, falecidos por outras trabalho em passo do refino), OR = 1,6 (IC 90%
causas (ndo cita critérios de 11 categorias 0,7-3,5), 9 casos, média duragdo
excluséo), pareados por raca, de atividades, emprego dos casos = 1,0 ano,
por idade ao falecer, data do desde etapas média dos controles = 8,2 anos;
6bito e data do primeiro iniciais do Manutengéo, OR= 1,2 (IC 90% O0,4-
emprego na refinaria refino a 3,1), 23 casos, meédia duragdo
manutencdo e emprego dos casos = 11,8 anos,
atividades de média dos controles = 11,6 anos
apoio
Thomas et Caso- Casos: 300 homens brancos, CID 92 Coleta através OR 1,3 (0,8-1,9) alguma vez
al,EUA, controle com 30 ou mais anos de idade 191,192, 225, de questiond- exposto a solventes. Com a duracéo
1987(28) baseado em provenientes de New Jersey, 239-7 rios com da exposi¢do: < 5 anos, OR 0,7; 5-
declaragbes  Philadelphia, Pennsylvania e respondentes 19 anos OR 1,0 e 2 20 anos OR 1,5.
de 6bito Lousiana com causa morte de substitutos. De acordo com a estimativa de
tumores astrociticos do perio- Titulo da exposicdo e duragdo = 20 anos:
do de 1978 a 1981, controles : ocupagéo, baixa exposicdo OR 1,4; moderada
386 homens brancos, residen- duracao, exposicdo OR 1,6 e alta exposicédo

tes na mesma éarea, pareados
por frequéncia por idade e por
ano da morte, com causa da
morte que ndo incluisse
epilepsia, doengas cérebro
vascular, suicidio e homicidio

exposicdo a
solventes e a
outras
substancias
quimicas

OR 1,1. Nenhum das associacdes
encontradas foi estatisticamente
significante

central;

Abreviaturas: ES= estatisticamente significanter l@tervalo de confianga; CID= classificagdo intmional de doencgas; CID-O= classificag
internacional de doencgas para oncologia; NES= satigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = razdo de incidéncia proporcional; PMR= cay
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkrazdo padronizada de incidéncia; SMR= raz&oopazirda de mortalidade; SNC= sistema nerv




Tabela 1 (cont.)

Autores/ Desenho Populagéo fonte Classificagcao Exposicao Resultados
Pais/ano da doenca
Carpenter, Caso- Casos: 89 6bitos por tumores CID 82191 e Estimada por Tempo de laténcia 210 anos e
EUA, controle primarios de SNC, em homens 192 higienista ~a alguma vez exposto a: benzeno,
1988(29) aninhado e mulheres, ocorridos entre exposicdo a OR= 0,57 (p=0,35), 20 casos;
em coorte 1943 e 1979 entre 26 agentes hidrocarbonetos clorados alifaticos
de trabalhadores e ex- quimicos (solventes grupo 1), OR= 1,26
mortalidade trabalhadores de duas (asbestos, (p=0,72), 21 casos e a xileno,
unidades nucleares (uma de berilio, tolueno e meti etil cetona (solventes
processamento de urénio e benzeno, grupo 2), OR= 1,37 (p=0,55), 19
outra de pesquisa de geragéo hidrocarbone- casos. Nivel provavel de exposicédo
de energia); controles : 356 tos clorados e tempo de laténcia 210 anos:
trabalhadores das mesmas alifaticos, benzeno baixo, OR= 0,66 (p=0,50),
unidades pareados por raca, dentre outros) 19 casos, médio, OR= 0,30
sexo, unidade de trabalho e a partir dos (p=0,31), 1 caso, ndo teve nivel alto;
ano de nascimento e de registros das solventes grupo 1, baixo, OR= 1,11
emprego. N&o cita critérios de empresas (p=0,88), 9 casos, médio OR= 1,51
exclusdo e poderiam ser (p=0,58), 8 casos e alto, OR=1,72
falecidos ou nao. (p=0,55), 4 casos; solventes grupo
2, baixo OR= 1,88 (p=0,26), 18
casos, médio, OR=0,69 (p=0,75), 1
caso, ndo teve exposto nivel alto
Preston- Série de Série de 8.612 casos de tumo- ICD-O: 9384, Ocupacdo e Na andlise por ocupacao,
Martin, casos — res primarios de cérebro, beni- 9391-9394, ramo de carpinteiros PIR 60,2 para gliomas
EUA, estudo de gnos e malignos, registrados 9400-9421, atividade (NES) e 27422 (p=0,01) para
1989(30) incidéncia pelo Programa de Vigilancia 9440-9442, coletado pela meningeomas; atendentes de
proporcional  do Cancer de Los Angeles de  9450-9460, equipe do garagens e de postos de gasolina,
1972-1985, ambos os sexos, 9470,9471, Programa de PIR 71,9 (NES) para gliomas e
sem restricdo de idade. 9530-9570 Vigilancia do 629,5 (p<0,05) para meningeomas.
Comparagdo com nudmero Cancer nos Por ramos de atividade: indUstria de
esperado de tumores assu- registros dos petréleo e carvdo PIR 113 para
mindo-se que a distribuicdo hospitais. gliomas (NES) e 252,2 (p<0,05) para
por religido, local de nasci- Andlise meningeomas; industria de calcados
mento, ocupacgdo e ramo dos apenas para (exceto borracha), PIR 462,2
tumores de SNC fosse a més- homens (p=<0,05), sem casos observados de
ma que para todos os sitios de brancos de 25 meningeomas
canceres combinados a 64 anos
Brownson  Caso- Casos: 312 homens brancos ICD-O 191e Ramo de Para todos tumores de cérebro,
et al, controle com diagnéstico confirmado 192. Analisou atividade e ajustado por idade e habito de
EUA, baseado de cancer de cérebro separadamen- titulo de fumar, OR 2,8 (1,0-8,3) para
1990(5) dados identificados no Registro de te tumores da ocupagcéo, trabalhadores de  graficas e
registro de Cancer de Missouri, Columbia, série conforme imprensa; A OR mais elevada
céncer EUA de 1984 a 1988; astrociticae coletados no encontrada por ocupacéo foi de 6,1
Controles :  1.248 homens outros tipos de Registro de (1,6-26,1) para profissionais de
brancos, com diagnéstico de tumores de Céancer ciéncias sociais, sendo a Unica que
cancer de outras localizagdes, cérebro ndo incluiu a unidade, porém com
randomicamente selecionados intervalo muito longo. Separando
no mesmo Registro de Cancer apenas pela série astrocitica
e periodo, pareados por encontrou OR 1,9 (1,0-4,1) para
frequéncia, por faixa etaria. mecanicos de automoveis.
Demers et Caso- Casos: 904 homens brancos CID 82191, Titulo da Ajustou as OR por idade, status
al, EUA, controle falecidos por tumores  192.9, 225, ocupagéo, sOcio-econdmico e por ano de
1991 (6) baseado em primarios de cérebro, Estado 238.1 ramo de morte. Mecanicos industriais e de
declaragbes de Washington de 1969 a atividade manutengdo, todos tumores de
de Obito 1978, com pelo menos 20 cérebro: OR 2,8 (0,6-12,8) e para

anos de idade na época do
Obito, excluidos os sem
registro da ocupagao;
Controles : selecionados
randomicamente um por caso,
homens brancos, pareados
por ano de Obito com até um
ano de diferenca de idade,
excluidos os sem registro da
ocupagdo e o0s Obitos por
outros tumores do sistema
nervoso e por leucemia.

gliomas, OR 2,0 (0,3-14,4); pintores,
todos tumores OR 1,5 (0,5-4,3) e
OR 1,2 (0,3-4,8) s6 para gliomas.
Associacado estatisticamente
significante e mais forte encontrada
foi para trabalhadores de servigos

de limpeza: OR 2,7 (1,1-6,7)
considerando s6 os tumores
astrociticos. Por ramos de

atividades encontrou OR 8,5 (1,1 -
63,4) na silvicultura e OR 8,8 (2,2-
35,2) trabalho em refinarias, ambas
para os tumores astrociticos.

Abreviaturas: ES= estatisticamente significanter l@tervalo de confianga; CID= classificagdo intmional de doencgas; CID-O= classificag
internacional de doencgas para oncologia; NES= satigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = razdo de incidéncia proporcional; PMR= cag
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkazao padronizada de incidéncia; SMR= razoopémhda de mortalidade; SNC= sistema nerv

central;




Tabela 1 (cont.)

Autores/ Desenho Populagao fonte Classificagéo Exposicao Resultados
Pais/ano da doenca
Spirtas et Coorte Grupo  exposto :  14.457 Nao Titulos de SMR por todas as causas de Obito
al, EUA, retrospecti- empregados civis, homens e informado. ocupagcéo, 92 (90-95); SMR por O6bitos por
1991(31) va de mulheres, de uma base da Referecancer exposicdo a cancer 90 (83-97); SMR por cancer
mortalidade forca aérea em Utah que do sistema agentes do SNC 68 (39-110). SMR cancer
trabalharam entre 1952 a nervoso quimicos do SNC homens expostos ao
1956 com seguimento até central especificos tricloroetileno (TCE) 89 (41-170) e
1982; Grupo ndo exposto : pela exposicdo cumulativa a esta
populacao geral dos EUA e de substancia: < 5 anos 73, 5-25 anos
Utah 163 e > 25 anos 57, néo
estatisticamente significantes. Nao
foram observados cancer de SNC
entre as mulheres
Heineman  Caso- Casos: 300 homens brancos, CID 92 Coleta através A OR ajustada por idade e area do
et al, EUA, controle com 30 ou mais anos de idade 191,192, 225, de questiond- estudo. A OR para exposigdo a
1994(32) baseado em provenientes de New Jersey, 239-7 rios com res- solventes orgéanicos foi de 1,1 (0,6-
declaragbes  Philadelphia, Pennsylvania e pondentes 1,7) para a baixa probabilidade de
de 6bito (ré- Lousiana com causa morte de substitutos, exposicao e 1,4 (0,9-2,1) para a alta
analise do tumores astrociticos do incluindo titulo  probabilidade. Nesta ultima,
estudo de periodo de 1978 a 1981, de ocupagdo, considerando a duragdo = 21 anos,
Thomas, controles : 386 homens tarefas, ramos a OR eleva-se para 1,7 (1,1-2,6),
1987) brancos, residentes na mesma de atividade. valor de p <0,01 para a tendéncia.
area, pareados por frequéncia Desenvolveu Na probabilidade e exposicéo
por idade e por ano da morte, matrizes de cumulativa alta a solventes a
com causa da morte que néo exposicdo a OR=1,7 (1,0-2,7). A exposicdo ao
incluisse epilepsia, doencas hidrocarbone-  cloreto de metileno, controlado por
cérebro vascular, suicidio e tos alifaticos idade, area, emprego em atividades
homicidio clorados espe- relacionadas a eletrénicos e pelos
cificos e a demais solventes na média da
categoria geral  exposicao considerada alta e com
de solventes = 21 anos de duragdo foi de 8,5
organicos con-  (1,3-55,5).
siderando a
probabilidade,
intensidade e
duracéo da
exposicao
Heineman  Série de Grupo de estudo: 276 casos Néo Titulo de Razdes ajustadas por idade.
et al, casos — incidentes de tumores informado. ocupacdo e Agricultores de grédos, SIR=6,5 (1,3-
China, estudo de primarios de cérebro em Refere que o ramo de 19,1), trabalhadores de manufatura
1995(33) incidéncia mulheres de 30 ou mais anos Registro de atividade de produtos de borracha, SIR=5,0
proporcional de idade, identificados no Cancer coleta  conforme (1,6-11,6). Por ramos de atividade o
Registro de Cancer de Xangai, informagoes coletado pelo Unico ES foi o setor de transporte e
China, no periodo de 1980- dos tumores Registro de de reparo de veiculos, SIR= 2,3
1984; grupo de comparagdo : de cérebro Cancer. Um (1,1-4,3). Pelas exposicoes,
casos esperados por taxas de benignos e higienista solventes organicos, SIR= 1,3 (1,1-
incidéncia especificas por malignos avaliou a 1,6) e com a alta probabilidade de

idade do Registro de Céancer
de Xangai, para 0 nimero de
mulheres por ocupagdo e
ramo de atividade,de acordo
com o Censo Populacional de
1982.

probabilidade
e intensidade
da exposicao
para  quatro
agentes
(solventes
organicos
benzeno,
pesticidas e
correntes
eletromagné-
ticas a partir
da ocupacéo

exposicdo, SIR= 2,0 (1,3-3,0).
Benzeno separadamente, SIR= 1,7
(1,1-2,6) e alta probabilidade, SIR=
1,8 (1,1-2,8)

Abreviaturas: ES= estatisticamente significantes li@tervalo de confianca; CID= classificagdo intaional de doencas; CID-O= classificag
internacional de doengas para oncologia; NES= s@atigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = raz&o de incidéncia proporcional; PMR= caf
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkazao padronizada de incidéncia; SMR= razdoopémhda de mortalidade; SNC= sistema nerv

central:
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Tabela 1 (cont.)

Autores/ Desenho Populagao fonte Classificagéo Exposicao Resultados
Pais/ano da doenca
Rodvall et Caso- Casos: 192 casos incidentes CID (1976): Titulo de Nao encontrou associagoes
al, Suécia, controle de de gliomas, individuos de 191. ocupagcéo, estatisticamente significantes por
1996(34) base ambos os sexos, de 25 a 74 ramo de ramo de atividade e nem por
populacional anos de idade, residentes em atividade, ocupacdes. O RRY para exposicéo
Uppsala, do periodo de 1987- exposicdo a auto-estimada a solventes,
1990; controles: 192 determinados  desengraxantes e agentes de
individuos do mesmo sexo, agentes limpeza em homens foi de 2,6 (1,3-
com idade o mais proxima quimicos 5,2) e entre as mulheres foi de 0,4
possivel, residente no mesmo (0,1-2,0). Dentre os homens,
distrito e vivos ao mesmo especificou pelo solvente utilizado:
tempo em que o] benzeno 5,5 (1,4-21,3); tolueno 3,4
correspondente  caso  foi (0,6-19,3); xileno 3,3 (0,6-18,6) e
elegivel. Néo cita critérios de tricloroetileno 2,4 (0,9-6,4). O indice
excluséo dos controles Kappa de concordancia da
exposicao auto-referida a solventes
com a avaliag&o de higienistas foi de
0.69 (0.52-0,86) para 0s casos e
0,58 (0,43-0,72) para os controles
Chen e Meta-andlise Grupo exposto: 295.983 Nao Exposicao Mortalidade por todas as causas,
Seaton, de 55 trabalhadores de diversos informado. presumida a SMR = 86,7 (83,7-89,9); Mortalidade
EUA, estudos de ramos de atividade e Usaa solventes pelo pelo conjunto de canceres, SMR =
1996(36) coortes ocupagdo, dos quais se denominagdo titulo da 92,3 (87,5-97,4); Mortalidade por
retrospecti- presumiu a exposicdo a céancerde ocupacdo ou cancer de cérebro e SNC = 98,2
vas de solventes organicos, cérebroe SNC pelo ramo de (80,4-120,0)
mortalidade, provenientes de  coortes atividade
dos quais, realizadas em diversos
25 apresen- paises; Grupo de
taram medi- comparagdo: populacédo geral
das (SMR dos paises
ou RR),
publicados
de 1980 a
1993
Kaplan, et Caso- Casos: 139 casos incidentes CID 92 191.0, Ocupacao, As OR foram ajustadas por idade,
al, lIsrael, controle de de tumores primarios de 191.3,191.9, ramo de sexo e educagdo. N&o encontrou
1997(7) base cérebro, no periodo de 1987 a  225.0, 225.2 atividade nenhuma associagdo ES por ramo
populacional 1991, em homens e mulheres coletado de atividade. A maior associacdo
de 18 a 74 anos, através de encontrada foi para construcdo OR
diagnosticados num centro guestionario. 9,8 (1,0-92,9) sé para
médico da regido central de Analisados meningeomas. Por  ocupacéo,
Israel; controles : 278, dois apenas quem considerando somente os

por cada caso, pareado por
idade (x 5 anos), sexo e
origem, sendo um controle
escolhido dentre uma lista de
cinco amigos indicados e o
outro dentre os pacientes de
ortopedia, sem diagndstico de
nenhum tipo de tumor

tinha pelo
menos um ano
de emprego
na ocupacéo
ou na
atividade

meningeomas a OR para tecelbes e
alfaiate foi de 3,7 (1,1-13,5); para os
demais tumores, a OR entre
motoristas e operadores de veiculos
foi de 4,3 (1,3-4,2) e para pintores
OR 1,7 (0,2-12,9)

Y . . . . o
Embora tenham conduzido um estudo tipo caso-controle, os autores denominaram a medida de associa¢do como RR.

20

Abreviaturas: ES= estatisticamente significantes li@tervalo de confianca; CID= classificagdo intmional de doencas; CID-O= classificag
internacional de doengas para oncologia; NES= s@atigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = raz&o de incidéncia proporcional; PMR= cag
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkazao padronizada de incidéncia; SMR= razdoopémhda de mortalidade; SNC= sistema nerv

central:
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Tabela 1 (cont.)

Autores/
Pais/ano
Cocco et
al, EUA,
1998 (37)

Cocco et
al, EUA,
1999 (38)

Delzell et
al, EUA
1999 (39)

Carozza et
al, EUA,
2000(9)

Desenho

Caso-
controle
baseado em
declaractes
de 6bito

Caso-
controle
baseado em
declaracdes
de 6bito

Série de
casos -
estudo de
incidéncia

proporcional

Caso-
controle de
base
populacional

Populagao fonte

Casos: 28.416 homens e
mulheres de 24 estados dos
EUA, de 25 anos ou mais que
a causa da morte foi tumores
priméarios dos cérebro e de
outras partes do sistema
nervoso, falecidos de 1984 a
1992; Controles : 113.664
individuos, pareados  por
frequéncia pelos mesmos
estados, raca, sexo, idade (x5
anos), falecidos por causas
ndo malignas, excluindo-se as
desordens neurolégicas

Casos: 12.980 mulheres de
24 estados dos EUA que a
causa da morte foi tumores
priméarios dos cérebro e outras
partes do sistema nervoso,
falecidas de 1984 a 1992;
Controles : 51.920 mulheres,
dos mesmos estados,
falecidas por causas néo
malignas, excluindo-se as
desordens neuroldgicas,
pareadas por frequéncia, por
estado, raca e por idade até
mais ou até menos cinco
anos.

Grupo de estudo : 17 casos
incidentes de tumores de
cérebro reportados
espontaneamente ou
identificados no Registro de
Cancer, provenientes de 6.800

trabalhadores e ex-
trabalhadores de uma grande
unidade de pesquisa

petroquimica.  Comparagéo
com estimativas de cancer do
Registro Central de Tumores
de Cérebro dos EUA.

Casos: 492 casos incidentes
de gliomas do periodo de
1991-1994, de ambos o0s
sexos, com 20 ou mais anos
de idade, diagnosticados em
San Francisco; controles :
identificados  por ligagdes
aleatérias de numeros de
telefone, 462 individuos,
pareados por frequéncia por
género, grupo etario mais ou
menos cinco anos e raca. Nao
cita critérios de exclusdo dos
controles

Classificagéo
da doenca
CID 92 191 e
192

CID 92 191 e
192

Nao cita.
Informa 0s
diagnésticos:
glioblastoma
multiforme,
ependimoma,
astrocitoma,
oligodendro-
glioma,
adenoma
pituitario,
schwannoma,
meningeoma.

CID-O 2a
edicao,
cédigos de
morfologia
9380-9481

Exposicao

Matriz de
exposicao
ocupacional,
desenhada
para sete
riscos ocupa-
cionais
(solventes,
herbicidas,
correntes
eletromagné-
ticas e outros),
construida a
partir da infor-
macao de ocu-
pacdo e de
ramo de ativi-
dade da decla-
racéo de 6bito

Matriz de ex-
posicdo  ocu-
pacional, de-
senhada para
11 riscos ocu-
pacionais (sol-
ventes, benze-
no, nitrosami-
nas, radiacdo
eletromagné-

tica e outros),
construida a
partir da infor-
macéo de ocu-
pacdo e de
ramo de ativi-
dade da decla-
racéo de 6bito

Trabalhar na
unidade de
pesquisa em
determinados
laboratérios e
participacao
em
determinados
projetos de
pesquisa.

Historia de
vida de
trabalho, titulo
da ocupagéo e
ramos de
atividade

Resultados

Todos 0s resultados  foram
apresentados separadamente por
sexo e raca (afro-americanos e
brancos). Foi observado significante
aumento de risco de cancer SNC
para 51 ocupacdes e 50 ramos de
atividade, sendo as maiores OR
observadas para trabalhadores
homens afro-americanos do ramo
de seguridade e de companhias de
investimento, OR= 15,1 (1,5-157) e
para mulheres brancas operadoras
de maquinas téxteis de corte,
OR=8,9 (1,6-48,6). Quanto a
exposicdo a solventes, a OR teve
pequena variacao por sexo e raga,
indo de 1,0 (1,0-1,1) em homens
brancos a 1,2 (0,9-1,7) em mulheres
afro-americanas

As OR foram calculadas ajustadas
por nivel marital, status sdcio-
econdmico e idade ao morrer. OR
por solventes 1,1 (1,1-1,2) e
benzeno OR 1,1 (1,0-1,2). A OR de
acordo com a probabilidade da
exposicdo a solventes foi de 1,2
para média e alta probabilidade,
mas os IC incluem a unidade.
Quanto a intensidade da exposicédo
a maior OR foi 1,2 (1,1-1,4) na
intensidade média, porém, foi igual
a unidade para a alta intensidade.

Para toda a unidade de pesquisa
ndo houve diferenca entre casos
esperados/observados de tumores

de cérebro, SIR 1,0 (0,4-2,2).
Porém, ter trabalhado num dos
laboratérios  (identificado  como

B500) o SIR elevou para 3,5 (1,3-
7,7), sendo que houve diferencas
para setores deste laboratério,
chegando a até 5,4 (1,5-14,0) no
setor BS03

Sem considerar periodo de laténcia,
trabalhadores de petrdleo e gas, OR
4,9 (0,6-42,2) e pintores, OR 1,6
(0,5-4,9). Considerando o periodo
de laténcia de 10 ou mais anos,
encontraram a mesma OR e IC para
trabalhadores de petréleo e géas e
OR de 1,8 (0,4-7,2) para pintores.
N&o pdde ser calculada a OR para
tempo de trabalho acima de 10 anos
nestas fungbes, pela auséncia de
controles expostos. Por subgrupos
histolégicos, para os astrociticos as
OR foram 4,9 (0,5-44,7) e 1,8 (0,5-
5,8) e para os outros tumores, 2,5
(0,2-40,0) e 1,8 (0,3-10,3), para
trabalhadores de petréleo e géas e
para pintores, respectivamente

Abreviaturas: ES= estatisticamente significanter l@tervalo de confianga; CID= classificagdo intmional de doencgas; CID-O= classificag
internacional de doencgas para oncologia; NES= satigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = razdo de incidéncia proporcional; PMR= cay
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkazao padronizada de incidéncia; SMR= razdoopémhda de mortalidade; SNC= sistema nerv

central:




Tabela 1 (cont.)

Autores/ Desenho Populagao fonte Classificagéo Exposicao Resultados
Pais/ano da doenca
Wong e Meta-andlise Grupo exposto : 350.201 N&o Trabalhar nas SMR por todas as neoplasias 0,86
Raabe, de 28 trabalhadores de refinarias de informado. refinarias (0,85-0,86); SMR por cancer de
EUA, coortes petroleo dos EUA, Canadd, Usaa cérebro variou de 0,63 (0,33-1,11) a
2000(22) retrospecti- Austrélia, Reino Unido, Itdlia, denominagéo 2,14 (0,58-5,48). Nenhum dos SMR
vas de Suécia e Finlandia, com de cancer de por cancer de cérebro foi ES. A
mortalidade  tempos de seguimento  cérebro medida sumarizada deste SMR foi
variando de 13 a 50 anos, 1,01 (0,93-1,09)
iniciados de 1937 a 1996, a
maioria somente com homens
ou com pequena proporcao de
mulheres; Grupo nao
exposto :  populagdo geral
destes paises
Tsaie Coorte Avaliacdo de mortalidade - CID82191e Trabalhar na SMR por todas as causas de 6bito
Wendt, retrospecti- Grupo exposto: 2.728 192 refinaria 0,84 (0,78-0,90); SMR por 6bitos por
EUA, va de homens empregados de uma cancer 0,75 (0,64-0,88); SMR por
2001(40) mortalidade refinaria na Califérnia tumores de cérebro 0,23 (0,06-1,23),
e de acompanhados de 1973-1998; baseado em um 6bito observado e
morbidade grupo nédo exposto : 4,4 esperados. A SMR por tumores
(causas de populacdo dos EUA e de cérebro dentre os trabalhadores
absenteismo  populagdo da Califérnia. com mais de 10 anos de emprego
no trabalho)  Avaliac@o de morbidade — foi de 0,25, ndo estatisticamente
Grupo exposto: 1.455 significante. Quanto a morbidade foi
empregados da mesma apresentada pelo conjunto de
refinaria, homens e mulheres, neoplasias, sem especificar.
que trabalharam no periodo
de 1990-1998; grupo de
comparagéo : total de
empregados das refinarias da
Shell nos EUA.
Tsai et al, Coorte Avaliacdo de mortalidade - CID82191e Trabalhar na SMR por todas as causas de ébito
EUA, retrospecti- Grupo exposto : 4221 192 refinaria ou na 0,74 (0,68-0,81); SMR por 6bitos por
2003(41) va de trabalhadores de ambos os planta cancer 0,82 (0,69-0,96); SMR por
mortalidade  sexos de uma refinaria e de petroquimica tumores de cérebro 1,25 (0,46-2,73).
e de uma petroquimica, de 1973- Quanto a morbidade ndo foi
morbidade 1999; grupo néo exposto : observado nenhum caso de tumor
(causas de populacdo dos EUA e de cérebro. Unico cancer
absenteismo  populagédo de Louisiana. aumentado foi o de préstata 1,29
no trabalho)  Avaliacéo de morbidade — (0,56-2,54).
Grupo exposto : Coorte
dindmica de 2.203
trabalhadores das mesmas
industrias, 1990-1999; grupo
ndo exposto : estimativa de
cancer populagéo de
Louisiana.
Pan et al, Caso- Casos: 1.009 casos CID 102 C71 Questionarios  Ajustados por idade, Provincia de
Canada, controle incidentes de tumores enviados via residéncia, educagdo, consumo de
2005(10) base malignos de cérebro, de postal com élcool, tabagismo e total de calorias
populacional ambos os sexos e idade de perguntas ingeridas. A OR pela exposicdo a
20-76 anos, provenientes de sobre trabalho benzeno em homens 1,56 (1,05-
oito provincias canadenses, com 18 2,3), em mulheres, OR 0,48 (0,14-
identificados dentre 21.020 agentes 1,62). Para a informacdo “alguma
casos de 19 tipos de tumores quimicos vez trabalhou” em determinada
notificados pelos servigcos de (asbestos, ocupacdo, as maiores associacdes
patologia ao Sistema Nacional benzeno, positivas e ES foram: operadores de
de Vigilancia do Cancer entre pesticidas e industria de fabricagdo de méaquinas
1994-1997; Controles : 5.039 outros), 5,34 (1,16-24,6) e de operacdo de
individuos  pareados  por histéria de transporte ferroviario, 5,22 (1,13-
frequéncia por sexo, idade (+ vida de 24,1). Para a ocupagdo usual,
5 anos) e Provincia, sem trabalho, ramo foram: tricotador na industria téxtil,
diagnéstico prévio de nenhum de atividade 12,42 ((2,0-77,1) e professores de

tipo de cancer. O pareamento
foi realizado pelo

grupo total de casos de cancer
(cérebro e os demais)

escolas priméarias e secundarias,
6,03 (1,46-24,94)

81

Abreviaturas: ES= estatisticamente significantes li@tervalo de confianca; CID= classificacdo intaional de doencas; CID-O= classificag
internacional de doencas para oncologia; NES= s@atigticamente significantes; ORdds ratio; PIR = raz&o de incidéncia proporcional; PMR= cag
de mortalidade proporcional RR = risco relativdRSkazao padronizada de incidéncia; SMR= razdoopémhida de mortalidade; SNC= sistema nerv

central:
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Tabela 1 (cont.)

Autores/ Desenho Populagao fonte Classificagéo Exposicao Resultados

Pais/ano da doenca

Clapp, Coorte Grupo exposto: total de Nao Trabalhar na PMR todos os canceres malignos,

EUA, retrospectiva  trabalhadores acompanhados informado. fabrica de homens = 106,8 (104,8-108,8) e

2006(15) de nao informado. Foram Utilizaa computadores  mulheres = 114,6 (110,3-119,1);

mortalidade estudadas 31.941 mortes de denominagéo PMR céncer SNC, homens = 191,8

trabalhadores e ex- cancer do (173,2-212,3), 355 Obitos
trabalhadores, homens e SNC observados e mulheres = 132,4
mulheres, de uma grande (100,8-173,8), 55 6bitos observados.
fabrica de computadores dos
EUA, ocorridas de 1969-2001,; NOTA:O autor calculou também a
Grupo ndo exposto : feita a razdo de mortalidade proporcional
comparagao com a especifica para cancer, néo
mortalidade proporcional da apresentada nesta revisdo por ser
populacdo dos EUA, ajustada menos comparavel com as medidas
por idade, sexo e periodo de apresentadas nos demais artigos
ocorréncia do 6bito revisados.

Buffler et Caso- Casos: 15 casos de tumores NA&o informa. Trabalhar na N&o encontraram nenhuma

al, EUA, controle de cérebro identificados numa Usaa unidade de associacdo significante dos tumores

2007(42) aninhado coorte de mortalidade numa denominagéo exploragdo e de cérebro com exposicdo a
unidade de exploracdo e de tumores de de pesquisa agentes quimicos e fisicos no
pesquisa de extracdo de cérebro de extragdo de  ambiente do trabalho.

petréleo;  controles : 150

controles pareados.

petréleo

Abreviaturas: ES= estatisticamente significante; IC= intervalo de confianca; CID= classifica¢é@o internacional de doencas; CID-O=
classificacdo internacional de doengas para oncologia; NES= néo estatisticamente significantes; OR= odds ratio; PIR = razéo de
incidéncia proporcional; PMR= razéo de mortalidade proporcional RR = risco relativo; SIR= razdo padronizada de incidéncia; SMR=
razao padronizada de mortalidade; SNC= sistema nervoso central;
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EXPOSICAO OCUPACIONAL A SOLVENTES ORGANICOS
E TUMORES DE CEREBRO
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EXPOSICAO OCUPACIONAL A SOLVENTES ORGANICOS E
TUMORES DE CEREBRO

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a associacdo entre tumores do cérebro e a exposicéo a
solventes organicos. METODOS: Realizado um estudo caso-controle n&o
pareado de casos incidentes de tumores primarios benignos e malignos do
cérebro na Regido Metropolitana de Salvador (RMS), Bahia. A exposi¢ao
ocupacional e ambiental aos solventes foi avaliada por higienistas industriais a
partir do historico de atividades ocupacionais e das experiéncias de exposicdes
ambientais. O modelo da regressao logistica multipla ndo condicional foi
utiizado para estimar a associacdo, ajustando-se simultaneamente por
variaveis confundidoras e para descrever modificagbes do efeito.
RESULTADOS: Foram avaliados 80 casos e 63 controles, de ambos os sexos.
A exposicao ocupacional a solventes esteve associada aos tumores de cérebro
em geral, OR 2,64 (IC 83% 1,12-6,18) e aos tumores astrociticos, OR 6,60 (IC
83% 2,05-21,24), controlada pelas demais variaveis, mas, nao se associou de
forma significante com os meningeomas. Outros possiveis fatores de riscos
encontrados foram o uso de tintura de cabelo e o consumo de alcool. O
consumo regular de frutas e a historia de doenca atOpica apareceram como
provaveis fatores de protecdo para o conjunto dos tumores de cérebro e para
os tumores astrociticos. CONCLUSOES: Os solventes apareceram fortemente
associados aos tumores de cérebro, embora a medida ndo tenha sido precisa
devido ao pequeno numero de casos expostos. Para melhor esclarecimento da
questdao, justifica-se a realizacdo de novos estudos desenhados
especificamente para avaliar a associacédo destas substancias com os tumores
de cérebro. Levando-se em conta o principio da precaucdo, recomenda-se
mais cautela na utilizacdo dos solventes organicos e sua substituicdo por
produtos de menor potencial de risco, sempre que possivel.

DESCRITORES: solventes organicos, tumores de cérebr o0, cancer de

cérebro, exposi¢do ocupacional, exposi¢cdo ambiental

84



OCCUPATIONAL EXPOSURE TO ORGANIC SOLVENTS
AND BRAIN TUMOR
ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the association between brain tumors and exposure to
organic solvents. METHODS: It was performed a case-control study non-paired
of incident cases of primary benign and malignant brain tumors in the
Metropolitan Region of Salvador (RMS), Bahia State, Brazil. The environmental
and occupational exposure to solvents was assessed by industrial hygienists
from the history of occupational activities and experiences of environmental
exposures. The model of unconditional multiple logistic regression was used to
estimate the association, while adjusting it for confounding variables and to
describe changes in effect. RESULTS: It was evaluated 80 cases and 63
controls, of both sexes. Occupational exposure to solvents was associated with
all kinds of brain tumors, OR 2.64 (Cl 83% 1,12-6,18) and for astrocytic tumors,
OR 6.60 (Cl 83% 2,05-21,24), controlled for other variables, but wasn't
significant associated with meningeomas. Other possible risk factors were the
use of hair dye and alcohol consumption. The regular consumption of fruit and
history of atopic disease appeared as factors likely to protect all the brain
tumors and for astrocytic tumors. CONCLUSIONS: The solvents appeared
strongly associated with brain tumors, although the measure was not accurate
due to the small number of cases exposed. It is recommended more caution in
the use of organic solvents and it is suggested carrying out further studies
specifically designed to assess the association of these substances with brain

tumors.

KEY WORDS: organic solvents, brain tumors, brain ca  ncer, occupational

exposure, environmental exposure
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INTRODUCAO

Os tumores de cérebro sdo neoplasias raras, porém, em funcdo de sua
localizacéo, em geral implicam desfechos desfavoraveis, mesmo quando séo
classificados como tumores benignos. A sobrevida média estimada para todos
os tumores de sistema nervoso central (SNC) € de 25% em cinco anos. Para
tipos histologicos de curso mais benigno como 0S meningeomas, aproxima-se
de 100,0% e para alguns tipos de tumores mais agressivos, como O
glioblastoma multiforme o progndstico € pior, apenas 3% a 5% dos pacientes

sobrevivem por cinco ou mais anos.#**

Pouco se sabe sobre a etiologia dos tumores de cérebro. Dentre os
fatores ambientais j& apontados, a exposicdo a radiacdo ionizante € o Unico
fator consistentemente reportado, considerando os estudos que apontaram o
risco aumentado de tumores de cérebro em individuos que receberam
radioterapia ap6s diagndstico de outros canceres na infancia."*>® Outros
possiveis fatores relacionados sdo algumas sindromes genéticas hereditarias,
como a neurofiboromatose tipos 1 e 2 e a sindrome de Li-Fraumeni, a
agregacdo familiar e a imunossupressao, que esta relacionada a um tipo de
tumor de cérebro, o linfoma cerebral. Porém, estes fatores em conjunto

conseguem explicar apenas uma pequena parte das ocorréncias. %910

Os solventes sao utilizados para dissolver ou suspender materiais para
facilitar a sua aplicacdo ou para a sintese de novos produtos. Grande parte dos
solventes é produzida a partir do refino do petrdleo e sua aplicacdo vai desde o
uso como diluentes, agentes de limpeza, desengraxantes, até a sintese
quimica de outros produtos. Os solventes organicos sao em geral absorvidos
pela pele, trato gastrointestinal, mas sua via principal de exposicao € através
da respiracdo. A maioria dos solventes atravessa a barreira hemato-encefalica,

provocando algum grau de depressdo do SNC.**2

A exposicdo crOnica a solventes organicos pode implicar diversas
alteracdes decorrentes da sua neurotoxicidade, incluindo deméncia, perda de
memoria e dificuldade de concentracdo observadas tanto em exame clinico

13,14,15

quanto em testes psicométricos. O efeito carcinogénico ja foi
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demonstrado para o benzeno, que esta associado ao desenvolvimento de
leucemias e linfoma nao-Hodgkin. Outros solventes séo classificados como

suspeitos de provocar cancer em humanos.***%*

H& mais de 20 anos, Thomas e Waxweiler (1986),*® em estudo de
revisdo da literatura sobre fatores de riscos para os tumores de cérebro, ja
consideraram a exposi¢cdo aos solventes organicos como um dos possiveis
fatores ambientais implicados no seu desenvolvimento. Entretanto, poucos
estudos debrucaram-se especificamente sobre esta tematica. Dentre os
estudos que continham estimativas da exposicdo aos solventes organicos
alguns demonstraram associa¢des positivas que chegaram a até oito vezes

mais dentre os mais expostos,'®?%%

22,23

porém esta associacdo nao foi confirmada

noutras avaliacoes.

Levando-se em conta que 0s solventes tém comprovada neurotoxicidade
aguda e crbnica, sao carcindgenos confirmados para outros tumores e a
necessidade de contribuir para o reconhecimento de possiveis fatores
ambientais implicados na etiologia dos tumores de cérebro, este estudo
objetivou analisar a associacdo entre a ocorréncia destes tumores e a

exposicao a solventes organicos.

METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle de base populacional, nao
pareado, realizado na Regido Metropolitana de Salvador (RMS) no Estado da
Bahia, Brasil, que engloba 12 municipios.

Para o calculo do tamanho da amostra os parametros foram baseados
na revisao da literatura para a OR esperada e na prevaléncia da exposi¢céo
entre os controles encontrada em uma investigacéo prévia,>* na mesma regido
do estudo, resultando em uma amostra de 137 casos, calculado de acordo com

o proposto por Schlesselman (1982).%

Foram considerados como tumores de cérebro todos os tumores

primérios benignos e malignos do encéfalo, meninges e nervos cranianos,
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conforme classificacdo proposta por Preston-Martin e Mack (1996),* excluindo-
se apenas os tumores de medula espinhal, meninges espinhais e de nervos
periféricos. De acordo com a Classificacdo Internacional das Doencas da
Organizacdo Mundial da Saude (CID — 102 revisdo, CID 10), os codigos
incluidos foram: C70, C71, C72.2 a C72.5, C72.9, D32.0, D32.9, D33.0 a
D33.3, D33.7, D33.9, D42.0, D43.0 a D43.3.

Foram considerados como caso os individuos de 20 ou mais anos
diagnosticados nos anos de 2006 e 2007 com tumores primarios de cérebro
residentes na RMS, confirmados através de exame histopatoldgico. Os casos
foram identificados nos servicos de oncologia, neurocirurgia, radiologia e
anatomia patolégica. Os controles foram identificados nos servicos de
diagnoésticos por imagem sendo elegiveis os pacientes adultos, residentes na
area geografica do estudo e que realizaram ressonancia nuclear magnética ou
tomografia de cranio no mesmo periodo que os casos, porém com resultados

nao relacionados a tumores primarios ou secundarios do SNC.

Foi aplicado um questionario pré-codificado que continha informacdes
sobre sexo, idade, escolaridade, antecedentes médicos, historico familiar,
hébitos de vida (alimentacao, tabagismo, consumo de &lcool), ocupac¢des atual
e pregressa, historico de exposicdo ocupacional e ambiental a possiveis
agentes de risco, como a exposicao a solventes, a radiacdo eletromagnética e

radiacao ionizante, dentre outras.

Os entrevistadores foram treinados e nao eram informados se o
entrevistado era caso ou controle, com o objetivo de evitar vieses de
informacéo. No entanto, os entrevistadores pontuavam que 0s participantes em
geral relatavam a sua condicao. Portanto, sempre se reforgcou nos treinamentos
e reciclagens que as entrevistas deveriam ser realizadas da mesma forma,

independente do status do participante.

Foram realizadas reunifes com a equipe do estudo para avaliacdo do
andamento da coleta, para ratificacdo da padronizacdo dos procedimentos,
esclarecimento de duvidas, levantamento e resolucdo de eventuais dificuldades
da coleta. Uma amostra dos casos e dos controles foi contatada pelo

coordenador da pesquisa para checagem da consisténcia dos dados coletados.
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Todos os questionarios foram revisados para verificar erros de codificacéo,
dados ausentes e inconsisténcias e quando necessario, foi contatado o

entrevistado para correcao da informacao.

A exposicdo ambiental e ocupacional aos solventes organicos foi
estimada por trés higienistas industriais sem conhecer o status de caso ou de
controle dos participantes. Avaliaram as informa¢fes de titulo da ocupacgéo
usual, histéria de vida de trabalho, ramos de atividade e experiéncias de
exposicao ambiental, como nas atividades de lazer, vizinhanca da residéncia
com estabelecimentos com presenca ou utilizagdo de solventes, uso de
produtos que continham solventes, percepcdo sensorial da exposicao a
substancias quimicas em geral e em especial a solventes, exposicao dérmica,
praticas de trabalho, controles de engenharia, medidas de protecao individual,

dentre outras questdes.

A exposicdo ambiental foi considerada de forma dicotbmica (exposto ou
ndo exposto). Quanto a exposicdo ocupacional, foram estabelecidos
parametros semi-quantitativos da intensidade provavel: nenhuma, pouca,
moderada ou muita. Utilizando-se estes parametros e considerando as
caracteristicas dos ambientes e processos de trabalho (como exemplos:
ambiente fechado/aberto; pouco/bem ventilado, frequéncia da utilizacdo do
solvente) foi estimada a intensidade da exposi¢ao de cada individuo do estudo,
estabelecendo-se escores. As divergéncias de classificagdo foram decididas
por consenso. Metodologia semelhante de avaliagdo da exposi¢cao ocupacional

j& havia sido utilizada por outros autores. 19242627

Foi elaborada uma mascara no software Epi Info versdo 6.04b para a
entrada dos dados, com checagem (comando check) na digitacdo para n&o
permitir a entrada de codigos inexistentes.

Inicialmente foi feita a analise descritiva de todas as variaveis,
verificando-se as medidas de tendéncia central, analisando-se a natureza das
distribuicdes e as medidas de dispersado (desvio padrao e variancia). A analise
de um estudo de caso-controle envolve a comparagédo entre casos e controles
no que se refere a frequéncia da exposi¢ao sob investigacdo. Esta comparacéo
foi feita através da estimativa do risco relativo, calculada pela odds ratio (OR).?®
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Foram calculados os intervalos de confiangca a 95% (IC 95%) e a significancia

estatistica definida pela néo incluséo do valor nulo (OR= 1) no intervalo.

A andlise estratificada foi utilizada como etapa inicial da avaliacdo das
possiveis variaveis confundidoras e modificadoras de efeito da associacdo
principal. Estimou-se a medida da associa¢do para cada estrato da variavel,
verificando-se a heterogeneidade entre os estratos pela ndo incluséo da OR de

um estrato no intervalo de confianca da OR do outro estrato, e vice-versa. 2>

Na anadlise foi avaliada a associacao da exposicdo aos solventes com o
conjunto de tumores cerebrais, com o0s tumores astrociticos e com o0s

meningeomas. O grupo total de controles foi utilizado nas trés comparacoes.

A analise multivariada foi realizada utilizando-se o aplicativo SPSS for
Windows versdo 15.0. Foi utilizada a técnica de regressao logistica seguindo-
se os procedimentos recomendados por Hosmer e Lemeshow (2000)%* que
consistiu nas seguintes etapas: avaliacdo da natureza da variavel dependente;
verificacdo da linearidade da relacdo entre a variavel idade e o logito para
avaliacdo da pertinéncia do seu uso como variavel continua; pré-selecédo das
variaveis independentes para inclusdo no modelo completo usando um a=
25%; analise da regressdo logistica multipla contendo as variaveis pré-
selecionadas na etapa anterior, usando o método de tras para frente com
etapas inteligentes e a = 17%; pré-selecao dos termos de interagdo de primeira
ordem envolvendo a variavel independente principal (exposi¢do ocupacional a
solventes) e cada uma das variaveis independentes mantidas e o segundo
bloco contendo um termo de interacdo de cada vez, usando-se um a = 25%;
analise da regresséo logistica multipla num unico bloco contendo as variaveis
mantidas e os termos de interacdo selecionados, a= 17%; diagndstico da
regressdo e andlise de residuos através do teste de qualidade do ajuste,®
calculo de indicadores de influéncia e de residuos.

O desenvolvimento da pesquisa foi pautado nos principios éticos e em
conformidade com as resolugbes do Conselho Nacional de Saude,
particularmente as de niumero 196/1996 e 340/2004. Todos os procedimentos
de coleta e de processamento e analise dos dados foram iguais para 0s grupos

de casos e controles. Foi aplicado um termo de consentimento livre e
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esclarecido com explicagcbes pormenorizadas sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incébmodo
que pudesse acarretar, com 0 objetivo de obter a anuéncia do sujeito, livre de
vicios. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP do
Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia e pelos CEP ou
comités cientificos dos hospitais onde foi realizada a identificacdo dos casos e

controles.

O projeto foi executado com recursos financeiros do CNPq através do
Edital Universal 02/2006 e obteve o apoio do Centro de Estudos da Saude do
Trabalhador (Cesat) da Secretaria de Estado da Saude na reproducdo de

questionarios e outros impressos e para o deslocamento de entrevistadores.

RESULTADOS

Identificaram-se 202 individuos que foram classificados como possiveis
casos, dos quais, 164 tiveram diagndstico anatomo-patolégico que preenchiam
o critério de inclusdo. Desses com diagnosticos compativeis, 47 foram
excluidos pelos seguintes motivos: 18 por ndo localizacdo, 12 por recusa, 12
por ndo residirem na Regido do estudo e cinco por serem recidivas de anos
anteriores ao periodo do estudo, restando 117 individuos. Destes, 37
individuos ndo foram entrevistados, pois néo foi possivel viabilizar uma data

para entrevista, mesmo apds sucessivos contatos.

Foram avaliados 143 individuos, sendo 80 casos e 63 controles. A
distribuicdo por sexo, média de idade, escolaridade, cor da pele, proporcao de
respondente substituto e de atividade profissional na época da suspeita
diagnodstica ou da realizacdo do exame de imagem, encontra-se na Tabela 1.
Observou-se diferenca significativa apenas na proporcdao de falecidos e na
proporcao de entrevistas realizadas com respondente substituto, que foram

maiores para 0S casos.

A distribuicdo por sexo dos 84 individuos com diagndstico de tumores de

cérebro que ndo entraram para o estudo foi de 63,1% de mulheres e 36,9% de
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homens. A distribuicdo por diagnésticos histolégicos foi de 41,7% de tumores
astrociticos e 58,3% de tumores nao astrociticos. Comparando-se com 0s
casos estudados, verificou-se que as diferencas destas propor¢des ndo foram

estatisticamente significantes (valor-p = 0,46 e 0,57, respectivamente).

Os entrevistadores avaliaram a aplicagdo dos questionarios
considerando como “6timo” o nivel de cooperacéo dos entrevistados em 93,4%
das entrevistas, semelhante para casos e controles. O nivel de dificuldade de
compreensao das entrevistas foi considerado como “nenhuma dificuldade” para

69,8% dos controles e para 60,6% dos casos.

A duracdo média da entrevista foi de 63,6 minutos (desvio padréo,
DP=25,9), semelhante para casos e controles. As entrevistas foram realizadas
principalmente nas residéncias dos participantes ou de seus familiares em

87,5% dos casos e 81,0% dos controles.

O Quadro 1 mostra a distribuicdo dos casos conforme o diagndstico
histopatolégico dos tumores. Observou-se que entre os homens a distribuicao
foi idéntica para tumores astrociticos e ndo astrociticos. Ja entre as mulheres
predominaram os tumores nao astrociticos (71,7%). Destes, meningeoma foi o

principal tipo histologico, representando 84,8%.

Observaram-se associacfes negativas entre exposi¢cao ocupacional aos
solventes, estimada em nenhuma, pouca, moderada e muita e tumores de
cérebro com intervalos de confian¢ca muito amplos, devido ao pequeno numero
de individuos em cada estrato. Optou-se por avaliar esta variavel de forma
dicotbmica, juntando-se 0S n&o-expostos com 0S pouco expostos e o0s

moderadamente expostos com 0S muito expostos.

A Tabela 2 mostra as OR brutas da associacdo da exposicao
ocupacional aos solventes organicos e os tumores de cérebro. Considerando o
total de tumores a OR foi de 1,28 (IC 95% 0,46-3,50). Ao se analisar por
subtipos histologicos, observou-se que esta associacdo eleva-se ao se
considerar somente os astrociticos, OR=2,00 (IC 95% 0,60-6,57) e desaparece
para 0os meningeomas, OR=1,00 (IC 95% 0,27-3,68). A Tabela 3 mostra a
andlise estratificada da associagdo principal ajustada por uma covariavel de
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cada vez. Em geral ndo houve variagdo importante da OR bruta em relacdo a
OR ajustada e os intervalos de confianca foram sobrepostos.

Na pré-selecdo das variaveis independentes com a = 25% para anélise
na regressao logistica, outras variaveis foram identificadas como possiveis
confundidoras e incluidas nos modelos. Nas tabelas 4 a 6 demonstram-se os
modelos finais e as variaveis incluidas, considerando-se um a = 17%, para a
analise pelo conjunto de tumores de cérebro, pelos tumores astrociticos e pelos
meningeomas. A exposicdo ambiental aos solventes nao foi pré-selecionada

em nenhum das trés avaliacoes.

A andlise de residuos dos modelos mostrou que alguns individuos
tiveram valores mal ajustados ao modelo, porém estes nao foram retirados da
analise considerando-se que os resultados da medida de ajuste global utilizada

- teste de qualidade do ajuste de Hosmer e Lemeshow?" - foram satisfatérios.

A OR da associagdo entre a exposicdo ocupacional aos solventes
organicos e os tumores de cérebro ajustada pelos demais fatores foi de 2,64
(IC83% 1,12-6,18), baseada em 11 casos expostos. Outros possiveis fatores
de risco para estas patologias foram o uso de tintura de cabelo e o consumo de
bebida alcodlica. Apareceram como possiveis fatores de prote¢do ser portador
de atopia (considerou-se como atopico o portador de asma brénquica e/ou

rinite alérgica) e o consumo regular de frutas (Tabela 4).

Na Tabela 5 apresenta-se o modelo final para a exposi¢cao ocupacional
aos solventes e o desenvolvimento de tumores astrociticos. A OR elevou-se
para 6,60 (IC 83% 2,05-21,24), baseada em sete casos expostos. O consumo
regular de frutas aparece como possivel fator de protecdo e o uso de tintura de

cabelo e o consumo de alcool, como possiveis fatores de risco.

Com relagdo aos meningeomas, no modelo saturado (com todas as
variaveis pré-selecionadas) a OR da exposicdo ocupacional aos solventes
organicos, ajustada pelas demais variaveis foi de 2,02 (IC83% 0,42-9,59) -
dado ndo apresentado. No entanto, a exposi¢cdo ocupacional aos solventes
organicos ndo permaneceu no modelo final (Tabela 6). Observou-se que o
consumo de bebida alcodlica a maior associacdo encontrada, OR de 5,28

(1IC83% 2,30-12,14). Encontrou-se também forte associacdo dos meningeomas
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dentre as pessoas que referiram a sua cor da pele como branca e parda em
relacdo aos individuos que referiram a cor preta, OR 4,24 (IC 83% 1,68-10,69).
Como possiveis fatores de protecdo apareceram duas variaveis: sexo

masculino e escolaridade menor que o segundo grau.

Devido ao pequeno numero de participantes no estudo a pré-selecéo
dos termos de interacdo na regressdo logistica foi prejudicada, pois 0s
resultados dos erros-padrdao foram muito elevados, impedindo adequada
avaliacdo da pertinéncia ou ndo da inclusdo dos termos-produto no modelo

final. Portanto, ndo foi possivel avaliar se houve interacao.

DISCUSSAO

Poucos canceres tém a etiologia tdo escassamente conhecida como os
tumores de cérebro. Dentre as dificuldades para o avanco do conhecimento de
sua etiologia estda o fato de que esses tumores ocorrem numa incomum
diversidade de tipos histologicos, e ndo se sabe em quanto compartilham os

seus fatores etiolégicos.®

Diversos fatores de riscos para os tumores de cérebro tém sido
estudados, com achados discordantes. Porém, segundo Savitz e Trichopoulos®
possivelmente os mais promissores fatores exdégenos que merecem melhor
investigacdo sdo a ingesta de nitrosaminas, exposicdo ocupacional aos

solventes organicos e aos campos eletromagnéticos.

Na presente avaliagdo encontrou-se associagdo da exposicdo aos
solventes organicos para o conjunto dos tumores de cérebro, mesmo
controlando-se pelas demais variaveis, sendo maior quando avaliado os
tumores astrociticos separadamente. Nao houve associacao da exposicao aos

solventes com 0s meningeomas.

Na revisdo da literatura encontrou-se apenas um unico artigo que foi
desenhado especificamente para avaliar a associacao dos tumores de cérebro

e a exposicdo a solventes organicos.'® Este estudo encontrou uma ocorréncia

94



oito vezes maior de tumores de cérebro entre os individuos mais expostos ao

cloreto de metileno, controlando-se pelas demais exposigoes.

Outros estudos de avaliacdo de fatores de riscos em geral para os
tumores de cérebro estimaram a exposi¢cdo aos solventes através do historico
ocupacional e encontraram associa¢cdes aumentadas de 10% a até mais de

sete vezes.?0?132

Os estudos nos quais a exposicao aos solventes foi apenas presumida a
partir do titulo da ocupacdo ou do ramo de atividade, apresentam resultados
discordantes. Waxweiler et al.(1983)* encontraram nimero aumentado de
mortes por tumores de cérebro entre trabalhadores de uma planta
petroquimica, inclusive com gradiente com o aumento do tempo de emprego.
No entanto, Wong e Raabe (2000)** conduziram uma meta-analise de coortes
histéricas de mortalidade na industria do petréleo e ndo encontraram aumento

do nimero de 6bitos por tumores de cérebro.

Os estudos que avaliaram tumores de cérebro e ocupacdes
demonstraram diversas associa¢fes positivas tanto em ocupacdes nas quais
se presume exposi¢do a carcin6genos ambientais, a exemplo de operadores
de veiculos, mecéanicos de manutencdo e pintores, quanto em ocupacdes para
as quais a exposicao a agentes quimicos ou fisicos de risco nao é relevante, a
exemplo de clérigos e professores de escolas primarias.®*>%3"3® Certamente
pelo grande numero de associagfes testadas, alguns dos achados podem ter
ocorrido apenas por chance.

Conforme abordado na introducao deste artigo, ja foi comprovada a acao
neurotdxica aguda e cronica dos solventes organicos e a acao carcinogénica
do benzeno nos humanos. Nos estudos experimentais com 0s solventes

organicos ja se comprovou a ocorréncia de tumores de outros sitios,3%4°

mas
ainda ndo se demonstrou a ocorréncia de tumores de SNC. Ressalta-se,
porém, que nos estudos com animais, algumas outras substancias estao
associadas ao desenvolvimento de tumores de cérebro, como as nitrosouréias
e os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (demonstrado em experimentos

com implantagéo da substancia no tecido nervoso) e a acrilonitrila.®*+*?
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Os solventes organicos em geral ndo demonstram genotoxicidade nem
mutagenicidade nos testes em bactérias, porém, ja se demonstrou que 0
benzeno é genotdxico para células sanguineas humanas.**** A maioria dos
solventes apresenta toxicidade para alguns oOrgaos-alvo, que pode estar
relacionada a inducdo de proliferacdo celular. Portanto, considera-se que a
citotoxicidade pode ser um possivel mecanismo de carcinogenicidade dos

solventes.!

A auséncia de confirmacédo experimental da neurocarcinogénese dos
solventes organicos nao deve ser vista como evidéncia da ndo existéncia da
associacgao, pois, os modelos animais nem sempre tém correspondéncia com o
que ocorre com 0s humanos e muitos tumores podem ser pequenos e serem
perdidos nos estudos de até dois anos em ratos. Ademais, a exposicao
ocupacional e ambiental ocorre em geral a uma mistura de solventes enquanto
que nos estudos experimentais avalia-se a exposicdo a agentes

isoladamente 51144

Avalia-se que os fatores causais para os diferentes tipos histoldgicos dos
tumores de cérebro devem ser distintos, considerando os diferentes padrdes de
ocorréncia por faixa etaria e sexo.*%* Porém, em geral, nos estudos sobre

464748 5y entdo sdo

fatores de riscos ndo se distinguem os tipos histologicos
estudados somente os tumores astrociticos.'*?**° Portanto, ainda subsiste uma
lacuna de conhecimento da etiologia dos tumores de cérebro em geral e

principalmente, para os meningeomas, que tém sido menos estudados.

Segundo os dados do Consorcio para Epidemiologia do Tumor de
Cérebro,* nos Estados Unidos a taxa de mortalidade é de 5,6 por 100 mil para
homens e 3,7 para as mulheres, ressaltando que a diferenca das taxas entre
de sexos é consistente ao longo do tempo e nas distintas areas geograficas e
gue existe preponderancia de gliomas entre os homens e meningeomas entre

as mulheres.

Usualmente nos estudos que avaliam a mortalidade pelos tumores de
cérebro, observa-se predominancia dos homens em relagdo as mulheres. Isto
certamente ocorre em fungdo de que os tumores astrociticos (nos quais se

incluem os glioblastomas multiformes) sdo mais agressivos, portanto, mais
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registrados como causa de mortes e ocorrem mais entre os homens. Ja os
meningeomas em geral tém curso mais benigno e ocorrem mais entre as

mulheres.>*

Na presente investigacdo o sexo ndo entrou como variavel importante de
explicagdo para os tumores em geral e nem para 0s tumores astrociticos,
porém demonstrou-se que ser do sexo masculino foi fator de protecéo para os

meningeomas.

No presente estudo o habito de beber esteve associado aos tumores de
cérebro em geral, aos astrociticos e aos meningeomas, sendo maior para este
altimo. Contudo, duas investigacdes prévias que revisaram o0s artigos que
estudaram o habito de beber e os tumores de cérebro, concluiram que né&o

existe associacado consistente. >’

De acordo com a literatura revisada >’ os tumores astrociticos s&o duas
vezes mais comuns em brancos do que em negros, enquanto que oS
meningeomas nao variam muito, diferente do que foi encontrado na presente
investigacdo. Questionam-se nesses artigos se as diferencas sao devidas a
questdes étnicas ou se por acesso diferencial ao diagndstico ou por

inconsisténcias nos registros.

Na presente investigacdo, cerca de um ter¢co dos casos e dos controles
referiu que a cor da sua pele era branca, mas sabe-se que na regido do estudo
a miscigenacao racial € muito grande e provavelmente a auto referéncia da cor
da pele tem pouca validade na identificacdo de diferentes padrdes étnicos e

raciais, sendo um pobre preditor da ancestralidade genémica.>

O uso de tinturas de cabelo esteve associado de forma significante aos
tumores de cérebro e aos tumores astrociticos e foi encontrada associacao
menor e ndo significante com os meningeomas. Embora Bluhm et al. (2006)°*
nao tenham encontrado um consistente padrao de elevagcdo das OR para
gliomas e meningeomas associado a tinturas de cabelo, duas recentes
revisbes apontaram as tinturas de cabelo como suspeitas de estarem

associadas aos tumores de cérebro® e aos gliomas.’

A atopia apareceu como possivel fator de protecdo para os tumores de

cérebro e foi associada positivamente aos meningeomas. Em recente meta-
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anélise sobre o tema®? concluiu-se que a histéria de atopia esta inversamente
relacionada ao risco de gliomas, sem associacao significante com o0s

meningeomas. Conclusdo semelhante foi encontrada em duas revisées.”*

O consumo regular de frutas foi significante fator de protecédo para os
tumores de cérebro e para os tumores astrociticos. Um estudo de revisdo dos
fatores da dieta associado a estes tumores também apontou o consumo de
frutas como fator de protecdo, mas ressaltou que os achados nao sao

consistentes.>?

Certamente a principal limitagdo deste estudo foi 0 pequeno niamero de
participantes que implicou o encontro de algumas medidas de associacdo
imprecisas, baseadas em poucos casos. No entanto, esta € uma dificuldade
compartilhada com outros estudos sobre o tema, e para exemplificar ressalta-
se que foram encontrados na revisédo de literatura sobre fatores de riscos para
0s tumores de cérebro, trés outros estudos tipo caso-controle com menos de

35 casos avaliados cada. >*°°°°

Um importante viés pode ter sido introduzido devido ao fato de estar
estudando uma doenca grave com a observagcdo de uma maior proporcao de
falecidos e consequentemente de respondentes substitutos dentre os casos.
Certamente houve perda da qualidade da informacdo da exposicéo
ocupacional quando nao foi o proprio participante que respondeu a entrevista,
reduzindo a chance de se identificar situacdes de exposicdo no historico
ocupacional. Porém, como a proporcdo de respondentes substitutos foi maior
entre os casos, se houve este erro, ocorreu no sentido da hipotese nula.
Ademais os valores apresentados foram ajustados por esta variavel, portanto

acredita-se que tenha sido minimizado este viés de informacao.

A intencdo era entrevistar 0os casos logo apds a suspeita diagnostica,
para evitar o viés de rememoracdo e também as dificuldades em responder
devido aos prejuizos ao estado de saude provocado pela doenca. Porém uma
série de fatores operacionais na identificacdo dos casos e localizacdo de suas
residéncias inviabilizou esta estratégia. A ndo participacdo no estudo de cerca
da metade dos possiveis casos encontrados também pode ter introduzido um

viés, mas acredita-se que foi ndo diferencial.
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Por outro lado, 0 presente estudo possui alguns aspectos positivos que
podem ser ressaltados: foi feita uma ampla busca de todos os possiveis casos
diagnosticados no periodo do estudo; todos os casos incluidos na avaliacédo
tiveram confirmacdo diagnostica através de exame histopatoldgico; a analise
dos fatores de riscos foi realizada considerando o conjunto de tumores e 0s
subtipos histoldgicos; o estudo contou com uma hipotese de investigacdo e
detalhou a estimativa do fator de exposicdo principal que estava sendo
investigado; o questionario contemplou as informacdes relativas a exposi¢cao
ocupacional — ocupacao usual, historia de vida de trabalho, ramo de atividade,
exposicao a agentes de risco, dentre outras informacdes - e ambiental aos
solventes e também abordou os possiveis demais fatores de riscos ambientais,
individuais e de estilo de vida, em consonancia com as investigacdes prévias
sobre o tema; os entrevistadores foram treinados e participaram de momentos
de reciclagem; todos os questionarios foram revisados; e por fim, ressalta-se a
avaliacdo da exposicédo aos solventes por higienistas industriais, cegados para

a condicao de caso ou de controle dos participantes.

A titulo de conclusdo, argumenta-se que 0s achados deste estudo
aumentam a suspeita de que os solventes organicos podem estar associados
ao desenvolvimento dos tumores de cérebro, principalmente os do tipo
astrocitico. Esta concluséo é reforcada pelo conhecimento de que o benzeno é
um carcinégeno confirmado para canceres de outros sitios e que existe uma
comprovada acdo neurotdxica cronica dos solventes organicos. O fato de que
0s estudos prévios que detalharam mais adequadamente a exposicdo aos
solventes também encontraram associacfes positivas e estatisticamente

significantes, robustece esta suspeicao.

Recente revisdo das evidéncias das causas ocupacionais e ambientais
dos canceres® apontou o benzeno, cloreto de metileno, tolueno e xileno como
agentes suspeitos de causarem tumor de cérebro, considerando a evidéncia de
relacdo causal, mesmo ainda existindo estudos com achados discordantes. Os
autores consideraram que o0s achados positivos de estudos mais bem
desenhados e melhor conduzidos devem resultar em agcdo de maior precaucgéo
e em investigacdo cientifica adicional, proposta que € concordante com a

opinido da equipe que conduziu a presente investigacao.
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Tabela 1 — Casos de tumor de cérebro e controles de acordo com varidveis socio-
demograficas. Salvador, Bahia, 2006-2007.

Casos Controles

Covariaveis n =80 n==63

N % N %
STATUS VITAL p<0,001
Vivo 53 66,2 58 92,1
Falecido 27 33,8 5 7,9
SEXO p=0,54
Feminino 46 57,5 33 52,4
Masculino 34 425 30 47.6
IDADE p=0,46
Média de idade e DP 54,0 +16,3 51,9 #17,4
ESCOLARIDADE p=0,14
Menor que 2° grau 43 55,1 26 42,6
2° grau complete 35 44,9 35 57,4
Ignorado 2 2
COR DA PELE p=0,10
Branca 27 351 19 30,6
Preta 15 19,5 18 29,1
Parda 35 454 21 33,9
Amarela 3 4.8
Indigena 1 1,6
Ignorado 3 1
RESPONDENTE- p<0,01
SUBSTITUTO
Sim 39 48.8 17 27,0
Nao 41 51,2 46 73,0
TRABALHO p=0,39
REMUNERADC
Sim 30 38,9 29 46,0
Nao 47 61,1 34 54.0

*DP=desvio padrédo’ Exercia trabalho remunerado na época da realizég&xame de

imagem
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Quadro 1 - Distribui¢dao dos casos de tumores de cérebro de acordo com os
diagndsticos histopatolégicos. Salvador, Bahia, 2006-2007.

Homens Mulheres Total

TIPOS HISTOLOGICOS n=34 n=46 n=80
N % N % N %

ASTROCITICOS 17 50,0 13 28,3 30 37,5
Astrocitoma 9 26,5 6 13,1 15 18,8
Glioblastoma 5 14,7 6 13,1 11 13,7
Glioblastoma multiforme 2 5,9 1 2,1 3 3,8
Xantoastrocitoma 1 2,9 1 1,2
NAO ASTROCITICOS 17 50,0 33 71,7 50 62,5
Meningeoma 8 23,5 28 61,0 36 45,
Oligodendroglioma 4 11,8 4 5,0
Schwanoma* 4 11,8 3 6,5 7 8,8
Pineocitoma 1 2,1 1 1,2
Germinoma 1 2,9 1 1,2
Ependimoma 1 2,1 1 1,2

* Também conhecido como neurinoma do nervo acustiegearinoma do 8° par.
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Tabela 2 — Tumores de cérebro e exposicao ocupacional a solventes organicos. Odds
ratios brutas (OR) e intervalos de confianga (IC 95%) segundo o tipo histologico.
Salvador, Bahia, 2006-2007.

Tumores de Tumores Meningeomas**
cérebro* astrociticos**
N=143 N=93 N=99

Exposicao a solventes Casos Controles Casos Comdol Casos Controles
Muito Exposto 11 7 6 7 4 7
N&o exposto/pouco exposto 69 56 24 56 32 56
Total 80 63 30 63 36 63
OR e IC95% 1,28 (0,46-3,50) 2,00 (0,60-6,57) 1ma7-3,68)

*Inclui o total de tumores astrociticos e ndo astrociticos. **Os casos de tumores astrociticos e de
meningeomas foram comparados com o grupo total de controles. Na andlise por tipos histolégicos ndo
foram incluidos os 14 casos de tumores de cérebro que n3do eram tumores astrociticos e nem
meningeomas.
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Tabela 3 — Tumor de cérebro e exposicao ocupacional a solventes organicos. Odds
Ratios (OR) e intervalos de confianga (IC 95%) segundo covariaveis selecionadas.

Salvador, Bahia, 2006-2007.

IC 95%

AssociacadBRUTA (n = 143) (OR Bruta = 1,28) 0,42-3,97

N OR
SEXO
Masculino 64 1,80 0,45-7,39
Feminino 79 0,70 0,07-7,62
OR ajustada 1,40 0,50-3,95
IDADE
<56 anos 71 0,65 0,14-3,00
56 anos ou mais 72 3,00 0,48-23,76
OR ajustada 1,25 0,46-3,39
ESCOLARIDADE
Menor que 2° grau 69 0,72 0,14-3,71
2° grau ou mais 70 3,41 0,55-27,13
OR ajustada 1,46 0,52-4,13
ATOPIA
Sim 45 2,59 0,34-23,85
Nao 98 0,92 0,23-3,98
OR ajustada 1,29 0,47-3,51
HISTORIA FAMILIAR DE
TUMOR DE CEREBRO
Presente 09 *x
Ausente 128 1,00 0,31-3,28
OR ajustada 1,10 0,39-3,09
EXPOSI(;AO AMBIENTAL A
SOLVENTES
Sim 108 1,26 0,40-4,04
Nao 35 **
OR ajustada 1,26 0,45-3,54
MORADIA VIZINHA TORRE
DE TV/RADIO
Sim 22 **
Nao 117 0,60 0,15-2,32
OR ajustada 0,92 0,31-2,72
MORADIA VIZINI:IA LINHA
DE TRANSMISSAO DE
ENERGIA
Sim 22 0,00 0,00-23,05
Nao 116 1,01 0,29-3,63
OR ajustada 0,88 0,30-2,60

** OR ndo estimada
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Tabela 3 — cont.

Razao de Prevaléncia IC 95%

Associacao (n = 143) (OR Bruta = 1,28) 0,46-3,50
N OR

CONSUMO FREQUENTE DE
EMBUTIDO
Sim 37 0,31 0,01-4,13
Nao 106 1,92 0,50-8,02
OR ajustada 1,26 0,45-3,49
FRUTAS
Sim 114 1,28 0,36-4,59
Nao 28 1,24 0,08-37,36
OR ajustada 1,27 0,46-3,54
APARELHO ELETRONICO NA
CABECEIRA DA CAMA
Sim 52 1,52 0,26-9,48
Nao 87 0,97 0,20-4,77
OR ajustada 1,19 0,42-3,32
UTILIZA(;AO DE CELULAR
Duragdo menor que 10 anos 58 1,26 0,18-9,01
Duracao>10 anos 18 *x
OR ajustada 2,24 0,50-10,00
TABAGISMO
Sim 95 1,19 0,31-4,70
Nao 48 1,43 0,17-14,09
OR ajustada 1,26 0,46-3,46
CONSUMO DE BEBIDA
ALCOOLICA
Sim 79 2,73 0,47-20,51
Nao 64 0,60 0,10-3,34
OR ajustada 1,29 0,46-3,61
USO DE PINTURA NO
CABELO
Sim 60 1,42 0,11-38,77
Nao 82 1,43 0,37-5,52
OR ajustada 1,43 0,49-4,12
ANIMAL DOMESTICO
Sim 88 1,56 0,43-5,96
Nao 52 0,00 0,00-3,91
OR ajustada 1,08 0,38-3,08

** OR ndo estimada
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Tabela 4 - Tumores de cérebro e exposi¢cdo ocupacional a solventes organicos.
Resultados da analise de regressao logistica multipla (N=137), modelo final, odds

ratios (OR), intervalos de confianga (IC 83%). Salvador, Bahia, 2006-2007.

Variavel B EPR; Valor-p* OR IC 83%
ATOPIA -0,85 0,41 0,038 0,42 0,24-0,75
FRUTAS -0,96 0,50 0,046 0,38 0,19-0,57
PINTACAB 1,27 0,42 0,001 3,57 2,01-6,32
BEBIDA 0,89 0,40 0,022 2,46 1,41-4,26
EXPOSOLV 0,97 0,62 0,109 2,64 1,12-6,18
Constante -0,28 0,60 0,633

ATOPIA= Portador de asma bronquica ou rinite; FRUTAS= Consumo regular de frutas; PINTACAB= Uso de
tintura no cabelo; BEBIDA= Consumo de bebida alcodlica; EXPOSOLV= Exposi¢cdo ocupacional a solventes

organicos.

*Valor-p obtido no teste da razdo entre verossimilhancas para os coeficientes das variaveis e teste de
Wald para a constante. Valores ajustados por propor¢do de respondentes-substitutos. Teste de
qualidade do ajuste de Hosmer e Lemeshow, valor-p=0,777.
Varidvel removida do modelo final: ESCOLA.
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Tabela 5 - Tumores de cérebro do tipo astrocitico e exposicdo ocupacional a
solventes organicos. Resultados da analise de regressao logistica multipla (N=87),
modelo final, odds ratios (OR), intervalos de confianca (IC 83%). Salvador, Bahia,

2006-2007.

Variavel B ER Valor-p* OR IC 83%
FRUTAS -1,48 0,65 0,021 0,23 0,09-0,56
PINTACAB 1,10 0,61 0,065 3,22 1,30-7,05
BEBIDA 0,91 0,58 0,111 2,47 1,20-5,49
EXPOSOLV 1,88 0,85 0,022 6,60 2,05-21,24
Constante -2,01 0,836 0,016

FRUTAS= Consumo regular de frutas; PINTACAB= Uso de tintura no cabelo; BEBIDA= Consumo de bebida

alcodlica; EXPOSOLV= Exposi¢dao ocupacional a solventes organicos.

*Valor-p obtido no teste da razdo entre verossimilhancas para os coeficientes das variaveis e teste de
Wald para a constante. Valores ajustados por propor¢do de respondentes-substitutos. Teste de
qualidade do ajuste de Hosmer e Lemeshow, valor-p=0,653.
Variaveis removidas do modelo final: CABECEIRA, ESCOLA, ATOPIA E PET (Possuir animal de estimacgao).
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Tabela 6 - Tumores de cérebro do tipo meningeoma e exposi¢cdo ocupacional a
solventes organicos. Resultados da analise de regressao logistica multipla (N=87),
modelo final, odds ratios (OR), intervalos de confianga (IC 83%). Salvador, Bahia,
2006-2007.

Variavel B ER Valor-p* OR IC 83%
SEXO -2,07 0,64 0,000 0,12 0,05-0,30
CORPELE 1,44 0,67 0,022 4,24 1,68-10,69
ATOPIA 1,04 0,59 0,069 2,83 1,25-6,42
BEBIDA 1,66 0,60 0,003 5,28 2,30-12,14
ESCOLA -1,00 0,55 0,062 0,36 0,17-0,78
Constante -2,13 0,84 0,011

Nota: A variavel EXPOSOLV= Exposi¢do ocupacional a solventes organicos ndo permaneceu no modelo
final para os meningeomas.

SEXO= Sexo masculino e feminino (referente); CORPELE= Cor da pele auto-referida (referente a cor
preta); ATOPIA= Portador de asma bronquica e rinite; BEBIDA= Consumo de bebida alcodlica; ESCOLA=
Nivel de escolaridade (referente menor que 22 grau completo).

*Valor-p obtido no teste da razdo entre verossimilhangas para os coeficientes das variaveis e teste de
Wald para a constante. Teste de qualidade do ajuste de Hosmer Lemeshow, valor-p=0,766.

Variaveis removidas do modelo final: CABECEIRA, PINTACAB, ALICAB, EMBUT e EXPOSOLV.
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CONCLUSOES DA TESE

Na avaliacdo da tendéncia da mortalidade por tumores de cérebro no
Estado da Bahia observou-se um aumento expressivo da ocorréncia destes
agravos, principalmente a partir da segunda metade da década de 90, sendo o
incremento mais pronunciado dentre os idosos. O maior acesso da populacdo
aos exames de tomografia computadorizada e de ressonancia magnética
certamente ampliou a capacidade dos servigos de saude identificar os casos, 0
que pode em parte explicar a tendéncia de aumento verificada. Mas, somente
este fator ndo explica as diferencas na tendéncia de incremento observadas

entre sexos e nem por faixas etérias.

E sabido que as exposi¢cdes ambientais e ocupacionais associadas a
ocorréncia dos tumores solidos podem necessitar de tempos longos de inducéo
e de laténcia até a observacdo dos seus efeitos. Portanto, a introducdo de
novos fatores de riscos no ambiente de trabalho e no ambiente em geral ou a
continuidade da exposicdo aos fatores de riscos nas décadas anteriores,
certamente podem também estar implicados no aumento verificado na

mortalidade pelos tumores de cérebro.

A exposicao aos solventes organicos e diversos outros fatores ambientais
ja foram apontados como possivelmente implicados na génese destes tumores,
porém, somente a radiacdo ionizante tem sido consistentemente associada
com a sua ocorréncia. Além disto, determinadas sindromes genéticas também
estdo relacionadas a estes agravos. No entanto, ambos os fatores em conjunto
podem explicar pequena parte das ocorréncias, permanecendo uma importante

lacuna de conhecimento sobre a etiologia destes tumores.

Considerando essa lacuna e como parte dos elementos para a
elaboracdo da presente tese foi executada uma revisao da literatura de artigos
epidemiologicos que tivessem avaliado a associagdo da exposicdo aos

solventes organicos e o desenvolvimento dos tumores de cérebro.

Foi observada a existéncia de poucas investigacdes prévias que

avaliaram especificamente esta associa¢cdo. No entanto, na maior parte dos
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estudos revisados nos quais existiam estimativas de exposi¢cdo a solventes,
foram encontradas associagfes positivas e estatisticamente significantes com

0s tumores de cérebro.

Este mesmo achado foi verificado no estudo caso-controle desenvolvido
nesta tese, no qual se verificou que os individuos mais expostos aos solventes
organicos tiveram um risco aumentado de desenvolvimento de tumores de
cérebro em geral, sendo maior quando avaliado os tumores astrociticos
separadamente, mesmo quando controlado pelas demais variaveis. Porém,

nao houve associacdo da exposi¢do aos solventes com 0os meningeomas.

Os achados deste estudo aumentam a suspeita de que os solventes
organicos podem estar associados ao desenvolvimento dos tumores de
cérebro, principalmente os do tipo astrocitico. Esta concluséo € refor¢cada pelo
conhecimento de que o benzeno, um tipo de solvente organico, € um
carcindégeno confirmado para canceres de outros sitios. Por outro lado, sabe-se
que o sistema nervoso € um dos o6rgdos-alvo dos solventes organicos, ja
estando comprovada a sua acao neurotoxica cronica, sendo que a
citotoxicidade pode ser um possivel mecanismo de carcinogenicidade dos

solventes.

Os estudos prévios, que detalharam mais adequadamente a exposicao
aos solventes, também encontraram associacdes positivas e estatisticamente
significantes, o que robustece a suspeicdo de que o0s solventes organicos
podem estar implicados na génese dos tumores de cérebro.

Algumas questdes sobre o tema nao estdo respondidas na literatura, por
exemplo, ndo se sabe se existem solventes organicos especificamente
implicados ou se a exposicdo de interesse seria a uma mistura de solventes ou
se existem tipos histolégicos de tumores de cérebro mais particularmente
relacionados com esta exposicdo. Outra lacuna de conhecimento a ser

avaliada sado as diferencas na ocorréncia de tumores de cérebro entre sexos.
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Para maior avango do conhecimento cientifico acerca do tema, sugere-se
a realizacdo de novos estudos desenhados especificamente para avaliar a
associacdo dos solventes organicos com o0s tumores de cérebro,
preferencialmente executados com a colaboracdo de diferentes centros de

pesquisa visando a possibilidade de estudo de maior nimero de casos.

No entanto, ja se levando em conta o principio da precaucéo,
recomenda-se mais cautela na utilizacdo dos solventes orgénicos e sua

substituicdo por produtos de menor potencial de risco, sempre que possivel.
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ANEXOS DA TESE
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