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RESUMO

Este trabalho foi realizado com o intuito de propor o uso de um modelo exponencial
multifatorial para avaliar a significancia da presenca de Hidrocarbonetos Policiclicos
Aromaticos (HPAs) e de outros fatores de risco sobre a incidéncia de cancer em
alguns municipios do estado de Sao Paulo. Diversos estudos epidemiolégicos sobre
HPAs apontam como certa a associagao deste composto com canceres de pulméo,
escroto e canceres espinocelulares na pele. Ja para canceres do aparelho
geniturinario, sobretudo bexiga e rins, ha evidéncias de que a exposi¢cao a HPAs
possa estar associada ao risco de desenvolvimento dessas doencgas. Foi criado um
modelo matematico que considera o Coeficiente de Mortalidade Padronizado (CMP)
para cancer de bexiga, os fatores de risco (ou estressores) renda per capita,
longevidade, escolaridade e o indice de fumaga, monitorado pela Cetesb
(Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental), como indicador de HPAs. O
modelo mostrou-se viavel para a triagem de fatores de risco ambiental e sociais
associados ao desenvolvimento de doencas ou outros danos a populagbes. A
aplicacao do modelo ao banco de dados de mortalidade por cancer de bexiga em
diversas cidades do estado de Sao Paulo revelou que a influéncia dos dois fatores
de riscos ambientais estudados (fumaga e area per capita) tem menor influéncia que

os fatores de riscos sociais.

Palavras-chave: Modelagem, estudo ecologico, cancer, HPAs



ABSTRACT

Influence of some environmental and social risk factors on bladder
cancer mortality: proposal of a exponential multifactorial model

The objective of this study was conduced to propose the use of a exponential
multifactorial model to assess the significance of Polycyclic Aromatic Hydrocarbons
(PAHs) presence on the cancer incidence in some cities of Sdo Paulo State. Several
epidemiologic studies about PAHs suggest strong association with cancers of lung,
scrotum and spinocellular skin cancer. For genitourinary system, bladder and kidney
cancer mortality, there is significative association with PAHs. It was created a
mathematical model, that considers Standardized mortality coefficient (SMC) for
bladder cancer, risk factors, per capita income, longevity, schooling and smoking
index, monitored by Cetesb (“Companhia de Tecnologia de Saneamento Basico"), as
PAHs index. The model showed to viable for selection of environmental and social
risk factors associated to diseases incidence and damage to public heath. The
application of the mathematical model to database of obits caused by bladder cancer
in several cities of Sdo Paulo State, showed that the influence of the two
environmental risk factors is less relevant compared to social environmental risk

factors.

Keywords: Modeling, ecologic study, cancer, PAHs
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1 INTRODUGAO

O estudo das relagdes causais que regem o surgimento de doengas insere-se
em uma larga gama de ramos cientificos em cujo nucleo encontra-se a
epidemiologia. Este ramo da ciéncia estuda dentre outras coisas os fatores
etiologicos que determinam as doengas. Os principais fatores etiologicos
normalmente considerados sdo o0s genéticos, os ambientais e o0s sociais. Os
principais métodos de estudo da epidemiologia observacional sdo os estudos
transversais, estudos de caso-controle, estudos de coorte e estudos ecoldgicos
MENEZES (2001).

Dentre os estudos epidemiologicos, os ecologicos sdao os mais simples e
menos custosos e visam triar agentes etioldgicos potencialmente causadores de
certos efeitos para aprofundamento em outros tipos de estudos observacionais. Os
principais métodos de estudos ecolégicos modernamente utilizados baseiam-se em
ferramentas estatisticas como a regressao univariada ou multivariada e os testes de
hipéteses suportados por diversas fungbes matematicas de distribuicdo de
probabilidades, sobretudo a distribuicado de Poisson.

Do ponto de vista da analise dos fatores etiolégicos ambientais deve-se saber
que quando uma determinada substancia alcanca niveis de concentracdes acima do
que seria considerado natural, pode causar efeitos nocivos ao meio ambiente e aos
seres vivos e passa a ser considerada como um poluente. Quando essa anomalia
esta presente no ar, tem-se um problema de poluicao atmosférica, seja na forma de
gases, de aerossois ou de particulados (GRIFFIN, 1994; HARRISON, 1996).

Estudos recentes mostram uma relagdo entre a concentracdo de poluentes
atmosféricos e o desenvolvimento de doencgas, sendo, portanto um importante
parametro a ser considerado na relacéo entre satide e meio ambiente (ZWOZDZIAK;
JADCZYK; KUCHARCZYK, 2001; FANG et al., 2004).

A quantidade de residuos téxicos langados na atmosfera pelo trafego intenso
de veiculos e, em menor escala pela atividade industrial afeta cada vez mais a
qualidade do ar, prejudicando as condi¢cdes de saude da populagao, especialmente
dos centros urbanos (SOUZA, 2006)

As transformacgdes sofridas pelas diversas substancias liberadas no ambiente,

por fontes antropogénicas ou n&o, podem levar a formacdo de produtos com



propriedades toxicologicas bem diferentes da substancia original. Os efeitos
causados sobre o ambiente e sobre a saude humana, por esses compostos téxicos
sao normalmente dificeis de serem mensurados. A compreensao dos processos de
transporte de um contaminante entre as diversas esferas ambientais
(solo/sedimentos — atmosfera — ambientes aquaticos), bem como a identificagdo de
seu destino, sdo aspectos fundamentais para uma boa analise comparativa entre

estes fatores de risco e seus efeitos danosos potenciais as populagdes.

Existem muitos processos fisicos, quimicos e biolégicos que influenciam o
destino final de um contaminante no ambiente. Ao se estudar o comportamento
dessas substancias, ha dois pontos importantes a se considerar: (1) a estabilidade
quimica do contaminante, relacionada a sua velocidade de degradagdo, ou a sua
persisténcia no ambiente; e (2) sua mobilidade, ou seja, 0s mecanismos pelos quais
a substancia é transportada. Se a degradacéao for rapida, a mobilidade nao sera tao
importante. Se o transporte for rapido, diferentes mecanismos de degradacdo podem

ocorrer enquanto a substancia em questéo se desloca (CORDEIRO, 2006).

Os riscos a saude que podem ser causados por um contaminante especifico
dependem tanto de suas caracteristicas toxicoldégicas como de seu potencial de
contaminagdao no meio de interesse. Compostos que sao transportados facilmente
(por serem bastante soluveis em agua, e apresentarem baixo poder de sorgéo) e
que nao sao facilmente transformados (persistentes), em geral apresentam maior

potencial poluidor.

Os poluentes, quando presentes no ambiente, podem apresentar trés tipos de

comportamento:
a) permanecer inalterado e no mesmo local de origem;

b) ser transportado, pelo ar, agua ou solo por meio de processos de

volatilizacdo, dissolugdo, adsorgao, precipitagao, e outros; e
c) se degradar por meio de processos quimicos (oxidagao, fotolise, etc) ou
bioldgicos.

Assim, é importante considerar esses processos. Se por um lado, os maiores
riscos a saude estdo geralmente associados a substancias toxicas, por outro lado,

os efeitos nocivos vao ocorrer apenas se houver contato entre o receptor e o



contaminante, ou seja, dependem das caracteristicas de transporte (CORDEIRO,
2006).

Entre os contaminantes (fatores de riscos ambientais) que sofrem os
processos acima descritos estd uma classe de contaminantes denominada
“Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos” (HPAs). Os HPAs sao por definicdo
compostos organicos formados por carbono e hidrogénio dispostos em dois ou mais
anéis benzénicos ou aromaticos. O alcatrdo da fumacga de cigarro, a queima de
combustiveis fésseis (FANG et al. , 2004), a superficie dos alimentos queimados ou
defumados, a fumacga da queima de madeira ou o carvao e outros processos de

combustao parcial sao fontes tipicas de HPAs (FSAI, 2006).

Outro fator de risco ambiental importante é a ocupacdo antropica do
ambiente. Isto €, a medida de densidade demografica ou o seu inverso - a area per
capita - sao indicadores das relagcdes dos seres humanos uns com 0s outros, no
estudo dos fatores ambientais € importante considerar ndo apenas a
interdependéncia entre seres humanos e seu espago fisico circundante, mas
também as relagbes dos seres humanos com o ambiente antropico. Por exemplo,
comunidades densamente povoadas podem interferir na incidéncia de certas
doencgas tanto por aumentarem os fatores de riscos associados a higiene ou
propagacao de doengas infecciosas como podem interferir em sentido oposto por
aumentar a disponibilidade de servigcos médicos.

Fatores de riscos de carater social podem ser dimensionados pela qualidade
de vida de uma populagao, pois afetam o grau em que um individuo controla tais
fatores que possam prevenir doengas, seja pela facilidade de acesso a servigos de
saude, seja pela adogéo consciente de habitos mais saudaveis em seu cotidiano.
Uma forma encontrada para avaliar a qualidade de vida € por meio do indice de
desenvolvimento humano municipal (IDH-M) que leva em consideracdo a

escolaridade, a longevidade e a renda per capita de uma populagao.

Os fatores sociais sdao normalmente vinculados ao poder aquisitivo da
populacdo, a distribuicdo dos bens e 0 acesso aos servigos publicos. Nesse sentido
deve-se entender que os vinculos entre doencas e comportamento social sao
importantes para estudos ecoldgicos que devam triar relevancias para a prevengao

de doencas. Medir aspectos sociais em escala nacional ou mesmo mundial é



evidentemente complexo e deste modo a utilizagdo dos modelos de calculo do IDH
sdo uteis tanto pela larga aceitacdo que esses indicadores tém conseguido como
pela abundancia de informacdes disponiveis.

Fatores de risco de carater genético embora sejam tdo importantes quanto os

sociais e ambientais, ndo fazem parte deste estudo.



2 OBJETIVO

Apresentar um modelo exponencial multifatorial que tem a finalidade de
ajustar matematicamente a mortalidade por cancer de bexiga em alguns municipios
do estado de Sao Paulo em fungao de fatores de riscos ambientais (concentracao de
Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos e area per capita) e sociais (renda,

escolaridade e expectativa de vida.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sobre os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos

Segundo PHILLIPS (1983) a evolugdo do conhecimento sobre os HPAs pode

ser, resumido como se segue:
a) 1775 - primeiros relatos de cancer ocasionados por fuligem;
b) 1915 - tumores induzidos em animais por alcatrao;

c) 1922 - substancias carcinogénicas se concentram nas fragcbes de maior

ponto de ebuligdo do alcatrao;

d) 1928 - descoberta do antraceno por espectro de fluorescéncia do

alcatrao;
e) 1935 - obtengao do Benzo(a)pireno por recristalizacao; e

f) 1976 - cerca de trinta tipos de HPAs derivados reconhecidos como

carcinogénicos.

A partir dai muitas pesquisas foram conduzidas ao redor do mundo. Pelo
material bibliografico levantado para o presente trabalho p6de-se notar que ao longo

das décadas as pesquisas se concentraram nos seguintes campos:

Década Linhas de pesquisa

1980 Identificagao de outros HPAs e suas principais fontes

Quantificagdo e Persisténcia; comparagbes de
1990 concentragbes em meios urbanos e rurais; influéncia
do clima; e metabolismo

2000 Distribui¢do no ar, dgua e sedimentos, metabolismo




A revisao para a elaboracado do presente trabalho compreendeu a pesquisa e

estudo de conceitos relacionados a:
a) Estruturas e Propriedades Fisico-quimicas;
b) HPAs e o Meio Ambiente
c) Origens e Fontes de Emissao dos HPAs;

d) Limites e parametros para exposi¢gao humana aos HPAs;

3.1.1 Estruturas e Propriedades Fisico-quimicas

Os HPAs sao por definicho compostos organicos formados por carbono e
hidrogénio dispostos em dois ou mais anéis benzénicos ou aromaticos (Figura 1).
Eles podem apresentar estruturas similares com a presenga de heteroatomos
associados em sua estrutura, em amostras de origem ambiental como os derivados
nitrados (NHPAs) e os oxigenados (OHPASs).

Antraceno Pireno Naftalina
Dibenzo[a,h]antranceno Benzo[a]pireno Fluoreno

Figura 1 - Exemplos de HPAs
Fonte: Elaborado pelo autor



Os HPAs possuem ponto de fusado e ebulicao relativamente altos variando de

81°C a 545 °C conforme pode ser observado na Tabela 1:

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas dos HPAs

HPAs Peso P.F. P.E Pressao de Vapor Kow Sol. agua a 25°C
Molecular (°C) (°C) (a 25°C) (ug/L)
(u.m.a.)
Naftaleno 128,17 81| 2179 10,4 | 34 3,17.10*
Acenaftileno 152.20 92-93 - 8,9.10" | 4,07 -
Acenafteno 154,21 95 279 2,9.10" | 3,92 3,93.10°
Fluoreno 166,22 | 115-116 295 8,0.10% | 4,18 1,98.10°
Antraceno 178,23 216,4 342 8,0.10™ 45 73
Fenantreno 178,23 100,5 340 1,6.102 | 4,6 1,29.10°
Fluoranteno 202,26 108,8 375 1210° | 522 260
Pireno 202,26 150,4 393 6,0.10* | 5,18 135
Benzo(a)antraceno 228,29 160,7 400 2,8.10° | 5,61 14
Criseno 228,29 253,8 448 8,4.10° | 5,91 2,0
Benzo(a)fluoranteno 252,32 168,3 481 6,7.10° | 6,12 1,2 (20°C)
Benzo(j)fluoranteno 252,32 165,4 480 2,0.10° | 6,12 2,5 (20°C)
Benzo(k)fluoranteno 252,32 2157 480 1,3.107 | 6,84 0,76
Benzo(a)pireno 252,32 178,1 496 7,3.107 | 6,50 3,8
Benzo(e)pireno 252,32 178,7 493 74107 | 6,44 5,07(23°C)
Perileno 252,32 277,5 503 - 53 0,4
Benzo(g,h,i)perileno 276,34 278,3 545 1,4.10% | 7,10 0,26
Indeno(1,2,3-c,d) pireno 276,34 163,6 536 1,3.10%(20°C) | 6,58 62
Dibenzo(a,h) antraceno 278,35 266,6 524 1,3.10%(20°C) | 6,50 0,5 (27°C)
Coroneno 300,36 439 525 2,010 - 5,4

Fonte: IPCS (1998)

Nota: Elaborado pelo autor

A partir dos dados apresentados na Tabela 1, pode-se observar algumas

caracteristicas gerais dos HPAs:

e 530 solidos a temperatura ambiente;

e tem pontos de ebulicao e fusdo elevados;

e possuem baixa solubilidade em agua;

e sdo soluveis em solventes organicos e altamente lipofilicos.

Suas afinidades por fases organicas, lipofilicas, expressas através do

coeficiente de particdo octanol-agua (Kow), sé@o elevadas (entre 3,4 a 7,1)



ocasionando sua concentragdo em sedimentos ou associados a matéria organica
em suspensao. Segundo a ATSDR (1995) os HPAs podem ser encontrados presos
ao material particulado, ao solo ou sedimento, além de estar presente também na

agua.

A solubilidade em agua diminui com o0 aumento do tamanho da molécula, com

excecao do naftaleno, que é relativamente soluvel (32mg/L).

A pressdo de vapor também diminui com o aumento do peso molecular.
Como reflexo destas propriedades, os HPAs de baixo peso molecular (dois a trés
anéis) tendem a concentrar-se na fase gasosa do ar, HPAs com médio peso
molecular (quatro anéis) distribuem-se entre as fases gasosas e particuladas e
HPAs com alto peso molecular (cinco anéis ou mais) concentram-se principalmente
no material particulado atmosférico (GIGLIOTTI et al., 2005; LIN et al., 2008; ZHANG
et al., 2008).

Na forma purificada apresentam-se como sdlidos incolores, brancos ou

levemente amarelo-esverdeados e com um leve odor caracteristico (ATSDR, 1995).

Sao compostos relativamente inertes tendo como reacdes mais comuns as de
substituicdo ou de adicdo eletrofilica. Como as reacdes de adicdo destroem a
aromaticidade do sistema conjugado, diminuindo a estabilidade da molécula, elas
sdo, muitas vezes, seguidas por reagdes de eliminagdo, que regeneram o sistema

aromatico e ddo origem a um produto final de substituigdo (COSTA, 2001, p.4).

3.1.2 HPAs e o Meio Ambiente

A introducao de compostos organicos sintéticos no ambiente pode provocar a

contaminagao do ar, agua e solo.

Uma vez introduzidos no meio ambiente sua permanéncia ira depender da
habilidade da microflora em metabolizar essas substancias. Algumas podem persistir

por longo tempo no solo caso a microflora local ndo for capaz de metaboliza-las.

Dentre as caracteristicas ambientais que podem influenciar a dindmica dos
HPAs no meio pode-se citar: clima (temperatura ambiente, indice pluviométrico,

intensidade de luz solar e ventos); propriedades fisicas e quimicas do solo (teor de
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mateéria organica e argila, pH, umidade, atividade bioldgica, compactacéo, cobertura
vegetal e condicbes de pavimentagdo) e do meio aquatico (pH, potencial de oxi-
reducdo, acidos humicos dissolvidos, material em suspensdo, dentre outros),
topografia da regiao em estudo e caracteristicas da biota local (fluxo de matéria e

energia, atividades bioldgicas em geral).

Segundo estudo conduzido por TERZI e SAMARA (2005), o fluxo de
deposigao e as concentragdes de HPAs sao influenciados pelo regime de ventos e
das condigdes meteoroldgicas locais. As chuvas podem provocar a deposi¢gdo dos
produtos presentes na atmosfera e causar o carreamento superficial quando os
solos estdo saturados ou a percolacdo. A intensidade, duragdo e quantidade de
chuva, bem como o momento da precipitacdo em relacdo a emissao de HPAs
também podem influenciar o carreamento superficial e a infiltracdo no solo. A
influéncia do clima (ventos, chuvas, etc) faz com que a presenga de HPAs no meio

ambiente nao fique restrita somente aos locais proximos de fontes emissoras, mas

sim espalhado-se no meio ambiente (PANTHER et al., 1999; ZHOU e MASKAOQOUI,

2003; YUN et al., 2008).

No solo, a porcentagem de matéria organica, argila e areia podem afetar a
quantidade de HPAs adsorvido ou dissolvido nele. Outras propriedades do solo
como capacidade de troca idnica e superficie especifica, também influenciam na
quantidade de HPAs que pode ser adsorvida. A condutividade hidraulica e o
gradiente de declividade do terreno sao parametros determinantes para avaliar o
potencial de infiltragcdo ou escoamento superficial de agua, influenciando fortemente

o carreamento de contaminantes.

Outro fator importante na dindmica dos HPAs é a umidade do solo, uma vez
que, quando seus poros se preenchem com agua, esta pode facilitar a migracédo do
contaminante para fora desses poros, permitindo sua solubilizagdo na agua do solo,

facilitando o seu carreamento.

As atividades metabdlicas predominantes dos microrganismos no solo podem
ser analisadas do ponto de vista da utilizagdo de energia. A maior parte dos
compostos organicos pode servir como fonte de energia para, pelo menos, alguns
microrganismos (AHARONSON et al., 1987).
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A Figura 2 mostra as diversas rotas de contaminagédo do meio ambiente por
HPAs.
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Figura 2 - HPAs no meio ambiente
DORES (2004)
Nota: Modificado pelo autor

Os HPAs podem acumular-se em alimentos devido a deposicdo atmosférica,
a irrigacdo com aguas contaminadas e ao plantio em solos contaminados. Quando
presentes no solo, os HPAs podem penetrar nos tecidos das plantas por absorcéo
pela raiz. Quando presentes na atmosfera depositam-se diretamente sobre as
folhas, sendo absorvidos posteriormente. Uma vez na planta, o composto pode ser

metabolizado ou acumular-se em partes ndo-vivas das células vegetais

(bioacumulacdo) (KIPOPOULOU, MANOLI e SAMARA, 1999; FISMES et al.,

2002). Os HPAs de baixo peso molecular tém uma maior mobilidade transferindo-se
mais rapidamente das raizes para as partes superiores das plantas (KHAN et al.
2008).

Em animais expostos aos HPAs, a absorcdo se da por meio da dieta. Estas
substancias podem ser metabolizadas, distribuidas no organismo na sua forma

original ou como um metabdlito, acumular-se em 6rgéos ou tecidos especificos ou
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ser excretadas. Animais mortos em decomposi¢cdo podem liberar novamente o

produto para o ambiente.

Na atmosfera, essas substdncias podem ser encontradas tanto na fase
gasosa quanto adsorvidas no material particulado (PANTHER, HOOPER e TAPPER
et al. 1999; YANG et al., 2002; FANG et al. 2004; LU, ZHU e CHEN, 2008). A
concentracdo de cada componente em cada uma das fases € fungcdo de sua
volatiidade e de sua afinidade pelas superficies das particulas atmosféricas.
Segundo Bl (2005), mais de 80% da concentracao total de HPAs ficam acumuladas
em particulas de diametro menor que 1,5 um. A Tabela 2 expde os diametros

meédios de particulas aos quais os HPAs estdo associados.

Outro estudo realizado em Taiwan mostrou que os HPAs associados a
materiais particulados menores que 2,5 ym (MP,5) indicam emissdes de origens
veiculares (combustdo de diesel e gasolina) e carvao enquanto que MP25.10
(tamanho entre 2,5 e 10 ym) indicam fontes de emissbdes oriundas da queima de

oleo e pirolise de combustiveis (FANG et al., 2006).



Tabela 2 - Didmetro médio de particulas contendo HPAs para areas urbanas e rurais em

Guangzhou - China
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HPAs

Diametro de particulas Areas Urbanas

(nm)

Nivel do solo

25m acima do solo

Areas Rurais

(nivel do solo)

Acenaftileno 0,47 0,71 0,66
Fluoreno 0,54 0,93 0,81
Phenantreno 0,52 0,78 0,77
Antraceno 0,46 0,67 0,60
Methilphenantreno 0,47 0,79 0,68
Fluoranteno 0,63 0,82 0,66
Acephenantrileno 0,67 0,71 0,57
Pireno 0,62 0,81 0,65
benzo(a)fluoreno 0,64 0,78 0,61
Reteno 0,84 1,09 0,77
benzo(b)fluoreno 0,58 0,83 0,65
Benzo[ghi]fluoranteno 0,52 0,78 0,70
Ciclopenta(cd)pireno 0,69 0,74 0,61
benzo(c)fenantreno 0,62 0,81 0,79
Benzo[a]antraceno 0,43 0,71 0,70
Chriseno+trifenoleno 0,46 0,73 0,75
Benzo[b+ k]fluoranteno 0,35 0,59 0,68
Benzo[a]fluoranteno 0,38 0,64 0,69
Benzol[e]pireno 0,35 0,63 0,69
Benzo[a]pireno 0,35 0,63 0,67
Perileno 0,35 0,64 0,67
Quaterfenil 0,43 0,79 0,89
Indeno[7,1,2,3- cdef]criseno 0,33 0,53 0,76
Indenol[l,2,3-cd]pireno 0,35 0,59 0,64
Dibenzo[ah]antraceno 0,42 0,68 0,57
Benzo[ghi]perileno 0,35 0,59 0,66
Total de HPAs 0,40 0,68 0,69

Fonte: Bl et al. (2008)
Nota: Elaborado pelo autor

As concentragdes de HPAs na atmosfera sdo fortemente influenciados pelas
condigdes meteoroldgicas (BAEK et al. 1991; LEE e JONES, 1999; MASTRAL et al.,
2003; SISOVIC et al. 2008). Mesmo assim, paises situados em regides temperadas



14

apresentam maior concentragdo nas estagdes frias do ano devido ao aumento no
consumo de combustiveis fésseis para aquecimento (PANTHER et al., 1999;
SCHAUER, NIESSNER e POSCHL, 2003; MASTRAL et al.,2003; MEIJER et al.,
2008; SISOVIC et al. 2008).

Diversos autores estudaram o fluxo de deposicdo seca de HPAs no solo e
encontraram valores de 50 a 190 ng/m?.dia em zonas rurais, 130 a 1254 ng/m?.dia
em zona urbana (GARBAN et al., 2002; TERZI e SAMARA, 2005) e de 3300 a 5792
ng/m?.dia em zonas industriais (BOZLAKER et al. 2008; ESEN et al., 2008). O fluxo
de deposi¢cao umida pode ser até nove vezes superior a deposi¢cao seca (MCVEETY
e HITES, 1988).

Os HPAs sao susceptiveis a degradacgao fotoquimica na presenca de O3, NO
e SOy (BAEK et al., 1991; LEE e JONES, 1999) podendo apresentar uma meia vida
variando entre 2,2 e 11 anos (CORTES et al., 2000; SUN et al., 2006; MEIJER et al.,
2008). Moléculas de baixo peso molecular degradam-se mais faciimente (MEIJER et
al., 2008).

Por serem POPs (Poluentes Organicos Persistentes), podem percorrer

grandes distancias a partir de suas fontes emissoras.

3.1.3 Origens e Fontes de Emissao dos HPAs

A maior parte das emissdes de HPAs ocorre a partir a fontes antropogénicas
com a liberacdo de compostos orgéanicos volateis contidos no carvao, madeira ou
outros combustiveis fosseis (MCVEETY e HITES, 1988; BAUMARD et al., 1998;

ZHOU e MASKAOQUI, 2003; ZHANG et al., 2008; BJORSETH e RAMDAHL, 1985;

BAEK et al. (1991).

Existem também as fontes naturais como as emissdes vulcanicas e queima
natural de florestas que sao responsaveis pelas pequenas concentragdes de HPAs,

mesmo em ambientes rurais.

Quando residentes na atmosfera, os HPAs podem passar por reacdes
quimicas e fotoquimicas com outros gases da atmosfera como O3, NO, e SO,. A

degradacdo de HPAs pode originar composta com maior ou menor potencial de
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mutagenicidade do que o HPA original (BAEK et al., 1991).

Os HPAs podem ser formados por decomposicao térmica de qualquer matéria
organica contendo carbono e hidrogénio. A formacdo € baseada em dois
mecanismos (BJJRSETH e RAMDAHL, 1985, p.2):

— pirdlise (queima na auséncia de oxigénio)

— processos de carbonizagao

A natureza e a variedade dos processos de combustdo, faz com que as
misturas de HPAs formadas e subsequentemente emitidas sejam complexas (LEE,
1995). Ou seja, para cada tipo de processo e temperatura sera gerada uma dada
quantidade de HPAs e uma composi¢cao bem definida, que podem ser utilizadas
para identificar qual atividade gera poluigdo num determinado ambiente como se
fossem impressées digitais (KHALILI, SCHEFF e HOLSEN, 1995; YUNKER et al.,
2002). Um exempilo tipico é o tabaco que segundo BJORSETH e RAMDAHL (1985)
quando queimado libera 44 ng de Benzo[a]pireno (B[a]P) a 400°C e 183.500 ng a
1000°C.

A composicdo varia de acordo com o tipo de processo e combustivel a ser
utilizado bem como da temperatura de pirdlise. Por exemplo, num estudo realizado
por CHEN (2008), constatou-se que nas emissdes de fornos de coqueria, as
concentragbes maiores sao de HPAs de médio peso molecular (178 < PM < 228 u)
quando comparada com as de baixo peso molecular (PM < 178 u) e Alto peso
molecular (PM > 228 u). Além disso, emissdes de HPAs de com baixos e médios
pesos moleculares sao maiores quando o forno trabalha a temperaturas de 1000 e

1200°C, quando comparadas com temperatura de 1400°C (ver Figura 3).

A despeito do grande numero de diferentes moléculas de HPAs que podem
ser formadas durante reacdes primarias, somente um numero limitado delas sao
introduzidos no meio ambiente. Muitas das moléculas formadas nas reacodes
primarias, terdo meia-vida relativamente curta e formardo moléculas mais estaveis
em reagdes subsequentes (BJIRSETH e RAMDAHL, 1985).

A concentracdo de HPAs em ambientes de trabalho normalmente excede a
de ambientes urbanos em 1000 vezes (BJJRSETH e RAMDAHL, 1985).
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Figura 3 - HPAs gerados a diferentes temperaturas

Fonte: CHEN (2008)
Nota: Elaborado pelo autor

A Tabela 3 apresenta uma estimativa da emissdo de HPAs para a atmosfera

por diversas fontes na Europa para o ano de 2003.

Tabela 3 - Inventario das emissdes de HPAs na Europa - 2003

Fontes Contribuicao relativa (%) para o total de emissées de HPAs
Setor residencial 30,8
Solventes 17,9
Outros processos industriais 12,3
Produgao de metais 9,3
Veiculos de passeio 4,0
Veiculos pesados de carga 2,8
Veiculos leves de carga 1,7
Produgao de metais nao ferrosos 3,1
Queima em agricultura 2,2
Incineragao de residuos 1,9
Outras fontes 1,5

Total

1,3 Kton/ano

Fonte: modificado de RAVINDRA, SOKHIA, GRIEKENB (2008)
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Como se pode notar, na Tabela 3, a combustdo doméstica de carvao e

madeira e a emissao por veiculos automotores sao bastante importantes.

Embora a principal causa da queima de carvao residencial no Brasil seja a
realizacdo de churrasco, nado deve contribuir de forma importante para a
concentracdo ambiental devido a baixa frequéncia. A queima de carvao residencial
para aquecimento domiciliar € mais comum em paises europeus e boa parte se
refere a sua utilizacdo para aquecimento domiciliar. Para o caso do estado de Sao
Paulo sera dado destaque as fontes mais importantes depois da queima de carvao
residencial. Essas fontes sdo as queimas de madeira, carvao mineral e combustiveis

fosseis.

Com o intuito de tornar mais compreensivel os motivos pelos quais essas
fontes sdo capazes de gerar HPAs, serdo apresentadas explicagdes sucintas acerca

de cada uma delas 4.5.

3.1.3.1 Queima de madeira e outras matérias vegetais
A madeira, assim como todos os vegetais € formada principalmente por

celulose e lignina.

A queima da celulose ndo gera HPAs e por isso ndo sera discutido
detalhadamente.

Por outro lado, a lignina (Figura 4), € um biopolimero aromatico amorfo,
tridimencional, formado via polimerizagdo oxidativa. Essa substancia ocorre na
parede celular de plantas superiores em diferentes composicées: madeiras duras de
25 a 35%, madeiras macias de 18 a 25% e gramineas de 10 a 30% (BONONI,
1999).
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Figura 4 — Estrutura quimica da lignina
Fonte: UFPR (2005, p. 69)

Quando ocorre o processo de queima da madeira bem como de qualquer
outra matéria vegetal além da combustdo da celulose, ocorre também uma
decomposicdo de parte da lignina proporcionando a condensagao de seus anéis
aromaticos dando origem a uma mistura com inumeras moléculas de HPAs (Figura
5).
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Figura 5 - Produtos de decomposic¢ao da lignina

A composicao dessa mistura ira depender entre outros fatores da temperatura

e duragdo da queima da matéria vegetal em questéo.

3.1.3.2 Queima do carvao
Antes de entender a origem dos HPAs contidos no carvao deve-se antes

entender a origem do “carvao mineral”.

O carvao mineral é um combustivel fossil solido formado a partir da matéria
organica de vegetais depositados em bacias geoldgicas sedimentares. Por agéo de
pressao e temperatura em ambiente sem contato com o ar, em decorréncia de
soterramento e atividade orogénica, os restos vegetais ao longo do tempo geoldgico
solidificam-se, perdem oxigénio e hidrogénio e enriquecem-se em carbono, em um
processo denominado carbonificagao.

Durante o processo de carbonificagdo, a lignina ira perder alguns radicais
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contendo oxigénio e hidrogénio. Este processo faz com que a estrutura fique cada

vez mais rica em carbono e volateis.

Quando o carvao € queimado, a primeira etapa desse processo € a liberagao

de volateis dos quais fazem parte os HPAs.

3.1.3.3 Derivados de petréleo
O HPAs petrogénicos sado gerados por processos diagenéticos a

temperaturas relativamente baixas por periodos medidos em escala geolodgica.
Esses processos levam a formacido de petrdleo e outros combustiveis fosseis
contendo HPAs (DOUBEN, 2003).

Por esse motivo o petréleo contribui com a presenca de HPAs no meio
ambiente seja por meio de seu derramamento - contaminando solos e sedimentos —
seja por meio da sua queima incompleta na forma de combustiveis em veiculos
automotores.

Desta forma, veiculos movidos a combustiveis fosseis sdo uma importante
fonte de emissdo de HPAs. Destacam-se aqui aqueles movidos a diesel ja que
apesar de representarem apenas 4,2% da frota paulista em 2008, com
aproximadamente 740 mil veiculos (DETRAN, 2009), seus fatores de emissédo séo
mais elevados que dos veiculos leves além de percorrerem distancias mais
elevadas, como indicado pelo consumo aproximado de 7 milhdes de metros cubicos
de diesel, perto dos 20% (ANP, 2009) dos combustiveis consumidos no Brasil para o
mesmo ano.

A Figura 6 mostra a contribuicido do consumo de 6leo diesel frente aos

demais combustiveis no estado de Sao Paulo.
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Venda de Combustiveis (2008)
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Figura 6 - Venda de combustiveis no estado de Sao Paulo no ano de 2008
Fonte: ANP (2009)
Nota: Elaborado pelo autor

As condicbes de combustdo, composicdo dos combustiveis, localizagdo
geografica, clima e taxas de emissbes afetam as concentracbes de HPAs na
atmosfera. Depois que compostos sao liberados na atmosfera, eles passam por uma

variedade de processos, ou seja, remogao, transporte e reagdes de degradagao.

3.1.4 Limites e parametros para exposicao humana aos HPAs

A composicdo de HPAs na atmosfera varia conforme os diferentes tipos de
fontes emissoras, pais ou periodo. Ou seja, depende do material e da tecnologia
envolvida em sua combustao (BJJRSETH e RAMDAHL, 1985)

A possibilidade de utilizar um unico HPA como marcador tem sido pesquisada
em muitos estudos realizados, entretanto como pode ser observado na Tabela 4
ainda nao existe, entre diversos 6rgaos ambientais,de reconhecimento internacional,
um consenso sobre qual ou quais compostos dentre os HPAs devem ser
monitorados. Cada pais costuma elencar um grupo especifico dessas moléculas nos

quais o Benzo[a]pireno (BaP) normalmente esta presente.
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Tabela 4 - Listas de HPAs sob regulamentacao por diversos drgaos ambientais ou legislacées

PAH Class. |[USEPA 16 |UNECE |[Franga |Alemanha |Italia Suecia
IARC POPs (nota 3) [(nota 4) (nota 5) ((nota 6)
(nota 1) Protocol
(nota 2)
Acenaftileno n.a. .
Acenafteno n.a. .
Fluoreno 3 .
Fenantreno 3 .
Antraceno 3 . .
Fluoranteno 3 .
Pireno 3 . .
Benzo[a]antraceno 2A . . . . .
Benzo[c]Fenantreno 3 .
Ciclopenta[c,d]pireno 3 .
Criseno 3 . .
Trifenileno 3 .
Benzo[b]fluoranteno 2B . . . . . .
Benz[jlfluoranteno 2B .
Benzo[K]fluoranteno 2B . . . . . .
Benzolg,h,iJfluoranteno 3 .
Benzo[e]pireno 3 .
Benzo[a]pireno 2A . . . . .
Indeno]l,2,3-cd]pireno 2B . . . . .
Dibenzo[a,h]antraceno 2A . . . . .
Dibenzo[a,[]pireno 2B .
Metilantracenos/ (nota 7) .
Fenantrenos n.a.
Reteno n.a. .
(I-metil-7-
isopropilfenentreno)
Benzolg,h,i]perileno 3 . . . .
Antantreno 3 .
Coroneno 3 .
Naftaleno n.e. .

Fonte: WGPAH (2001)

Nota: Elaborado pelo autor; 1-) Classificagdo de Carcinogenicidade em humanos.; 2-) HPA a ser utilizado como indicador em
inventarios de emissdes de acordo com protocolo da UNECE; 3-) Considerado no método de padronizagdo francés como
representativos para HPAs com base na carcinogenicidade ou ocorréncia; 4-) Propostas como substancias relevantes para
controle, com base na carcinogenicidade ou ocorréncia. ; 5-) Recomendado pelo Comité do Conselho Nacional Italiano para a
Saude; 6-) Recomendado pela Agéncia de Protecdo Ambiental Sueca para monitoramento; 7-) Fora dessa sub-classe
somente o metilfenantreno foi avaliado,

NISBET e LAGOY (1992) estudaram este problema e concluiram que o “fator
de equivaléncia téxico” (TEF) do BaP é inferior ao de alguns outros HPAs, mas
apesar disso € possivel encontrar alguns estudos que consideram apenas o
monitoramento de BaP como indicador de poluigcdo e/ou exposicao aos HPAs. Ha
ainda pesquisadores que usam o BaP como um marcador para os HPAs

carcinogénicos quando tratam do gerenciamento da qualidade do ar.

Um estudo realizado por KAMEDA et al. (2005) revelou que apenas seis

HPAs (dibenzo[a,h]antraceno, benzo[b]fluoranteno, indeno[1,2,3-cd]perileno,
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dibenzo[a,h]pireno, dibenzo[a,e]pireno, e benzo[a]pireno) s&o responsaveis por 93%
de toda a contribuicdo no risco de incidéncia de cancer no trato respiratério sendo

que o BaP contribui com 40% desse risco.

A IARC (International Agency for Research on Cancer) classifica as
substancias suspeitas de serem carcindégenas conforme o Quadro 1. Os critérios

para essa classificacdo dos grupos podem ser vistos no Anexo .

Classificagao Grupo
Carcinégeno aos humanos 1
Provavel carcindgeno aos humanos 2A
Possivel carcindbgeno aos humanos 2B
Nao classificado como carcinégeno aos humanos 3

Quadro 1 - Classificagao de substancias segundo a carcinogenicidade
Fonte: IARC (2008)
Nota: Elaborado pelo autor

A IARC também classifica as atividades industriais de acordo com o potencial

de risco de exposicao aos HPAs conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo das atividades industriais quanto ao risco de exposi¢cdo aos HPAs

Ocupagao Grupo

Gaseificacido de carvao

Produgao de coque

Destilagao de piche

Limpeza de chaminés

Impermeabilizacao de telhado com piche

1
1
1
1
1
1

Producgao de aluminio

Fabricagao de eletrodo de carbono 2A

Producédo de carbeto de calcio 3

Fonte: IARC (2008)
Nota: Elaborado pelo autor

No estado de Sao Paulo, a Cetesb (Companhia de Tecnologia de
Saneamento Ambiental) adota como parametros de concentragdo de HPAs, os
chamados valores orientadores para o solo e aguas subterraneas (Tabela 5 e

Tabela 6). Os Valores Orientadores sao concentragdes de substancias quimicas que
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fornecem orientagao sobre a condi¢cao de qualidade de solo e de agua subterranea e
sao utilizados como instrumentos para prevengdo e controle da contaminagao e

gerenciamento de areas contaminadas sob investigagao.

Tabela 5 -Valores orientadores para solo no estado de Sao Paulo (mg/Kg)

PAH V.R.Q. V.P. V.1

Agricola Residencial Industrial
Antraceno n.a. 0,039 - - -
Benzo[a]antraceno n.a. 0,025 9 20 65
Benzolk]fluoranteno n.a. 0,38 - - -
Benzo[g,h,i]perileno n.a. 0,57 - - -
Benzol[a]pireno n.a. 0,052 0,4 1,5 3,5
Criseno n.a. 8,1 - - -
Dibenzo[a,h]antraceno n.a. 0,08 0,15 0,6 1,3
Fenantreno n.a. 3,3 15 40 95
Indeno[1,2,3-c,d]pireno n.a. 0,0131 2 25 130
Naftaleno n.a. 0,12 30 60 90

Fonte: Cetesb (2005)
Nota: Elaborado pelo autor; V.R.Q.: Valor de Referéncia de Qualidade; V.P.: Valor de Prevencao e
V.l.: Valor de Intervencéao

Tabela 6 - Valores orientadores para égua subterranea no estado de Sao Paulo (pg@)
PAH Valor de Referéncia de Valor de Intervengao
Qualidade (V.L)
(V.R.Q)
Antraceno n.a. -
Benzo[a]antraceno n.a. 1,75
Benzo[Kk]fluoranteno n.a. -
Benzo[g,h,i]perileno n.a. -
Benzo[a]pireno n.a. 0,7
Criseno n.a. -
Dibenzo[a,h]antraceno n.a. 0,18
Fenantreno n.a. 140
Indenol[1,2,3-c,d]pireno n.a. 0,17
Naftaleno n.a. 140

Fonte: Cetesb (2009)
Nota: Elaborado pelo autor
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3.2 Sobre saude humana e cancer

HPAs, assim como outros fatores de risco, podem causar uma série de
doengas, inclusive alguns tipos de cancer. Busca-se neste item revisar a literatura
relativa as afeccbes da saude humana associadas a estes fatores de risco,

sobretudo aos HPAs.

3.2.1 Doencas associadas a exposicao a HPAs

Para se estudar o impacto da exposicdo a HPAs sobre saude humana em
uma determinada comunidade, torna-se necessario conhecer antes, as doengas que
podem ser causadas por esse agente.

De acordo com a NIOSH (1977) os HPAs podem causar os seguintes efeitos

a saude:

a) canceres;

b) coceira;

c) conjuntivite;

d) edema no queixo;
e) eritema;

f)  fotofobia;

g) gengivite;

h) leucoplaquia;

i) perda dos dentes;
j) queimacao na pele
K)  queratite;

) rouquidao; e

m) tosse.
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Com excecado dos canceres, as doencas acima citadas sao relativamente
comuns podendo ter outras causas mais provaveis do que a exposi¢cao os HPAs.
Por esse motivo sera estudada a exposicado a HPAs por meio de dados de

incidéncia de cancer.

3.2.2 Riscos de cancer por exposi¢cao a HPAs

A exposicao a agentes quimicos n&o € o unico fator de risco capaz de causar
o cancer. Essa doencga pode ter outros agentes etiolégicos como irradiagao, virus e
susceptibilidade genética. Os fatores causais podem agir em conjunto ou em
sequéncia para iniciar ou promover o processo de carcinogénese (INCA, 2009d). Ou
seja, mesmo quando uma dada populagcdo nédo esta exposta a agentes quimicos é
esperado que alguns individuos venham a apresentar algum tipo de céncer em

algum momento de suas vidas.

Por esse motivo, € comum que os principais 6rgaos ambientais e de saude
utilizem, para avaliar o quéo carcinogénico € um agente quimico, o conceito de
“excesso de risco”. Esse excesso de risco € expresso como um valor que representa
0 numero de novos casos acima do que seria normalmente esperado para
individuos nao expostos.

Tanto a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) quanto a Agéncia de Protecao
Ambiental dos Estados Unidos (cuja sigla em inglés € EPA), costumam estabelecer
limites de concentragdes do agente quimico de forma que se obtenha uma faixa de
excesso de risco de cancer que varie entre 1 caso / 1.000.000 habitantes até 1 caso
/ 10.000 habitantes.

A EPA estima o excesso de risco de incidéncia de cancer numa populagao

que ingere agua contaminada com BaP de acordo com a Tabela 7.
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Tabela 7 - Riscos de incidéncia de cancer por ingestao de BaP

Nivel de Risco Conc. agua potavel

(ng/L)
1 caso adicional para cada 10.000 habitantes 5x10™
1 caso adicional para cada 100.000 habitantes 5x107
1 caso adicional para cada 1.000.000 habitantes 5x107

Fonte: USEPA (2006)
Nota: Modificado pelo autor

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima o excesso de risco de mortes

por cancer por inalacdo de BaP de acordo com a Tabela 8.

Tabela 8 - Excesso de risco de cancer por inalagao de BaP ao longo da vida

Nivel de Risco Concentragdo de BaP no a3r

(ng/m°)
1 caso adicional para cada 10.000 habitantes 1.2
1 caso adicional para cada 100.000 habitantes 1,2 x10™
1 caso adicional para cada 1.000.000 habitantes 1,2 x10

Fonte: WHO (2000)
Nota: Modificado pelo autor

E importante salientar que a exposicdo a fatores de risco para o cancer ndo
implica que necessariamente um individuo venha a desenvolver a doenca, mas sim
que o mesmo tera uma maior probabilidade de desenvolvé-la. Prova disso é que
mesmo sendo o tabagismo um fator de risco importante para a incidéncia de cancer
de bexiga, por exemplo, (ZEEGERS et al., 2000) é possivel encontrar fumantes cuja
idade ja tenha ultrapassado a expectativa de vida da comunidade em que vive.

Em verdade, o organismo humano encontra-se exposto a multiplos fatores
carcinogénicos, com efeitos aditivos ou multiplicativos. A predisposigao individual,
por exemplo, tem um papel decisivo na resposta final, porém nao é possivel definir
em que grau ela influencia a relagdo entre a dose e o tempo de exposigdo ao
carcinégeno e a resposta individual a exposi¢cao (INCA, 2002, p.57). Mesmo sem a
acao de carcindgenos, as células sofrem processos de mutacdo esponténea, que

nao alteram o desenvolvimento normal da populacdo celular como um todo. Além
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disso, as células possuem uma vigilancia imunoldgica que proporciona mecanismos
de corregdo ou exclusao das células mutantes (INCA, 2002).

Um dos fatores que pode explicar esse fato € que nossas células possuem
vigilancia imunolégica que proporciona mecanismos de corregdo ou exclusao das
células mutantes (INCA, 2002). Outros processos biolégicos que podem contribuir
para evitar o desenvolvimento de céancer sdo a inativagao e eliminacdo do agente

quimico do organismo conforme pode ser visto na Figura 7.
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Figura 7 - Etapas da carcinogénese (INCA, 2002)

3.2.3 Tipos de Céanceres Associados aos HPAs

Cancer € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencgas que tém em
comum o crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e
orgaos podendo espalhar-se para outras regides do corpo (metastase).

Devido a rapida multiplicacdo de células, este processo tende a ser danoso
ao funcionamento do organismo. Tumor ou neoplasia maligna é a denominacao dos
tecidos originarios do acumulo de células cancerosas. Por outro lado, existe o tumor

ou neoplasia benigna que € uma massa localizada de células que se multiplicam
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vagarosamente e que se assemelham ao tecido original, raramente constituindo um
risco a vida (INCA, 2009a).

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios tipos de células do
corpo. Por exemplo, existem diversos tipos de cancer de pele porque a pele é
formada de mais de um tipo de célula. Se o cancer tem inicio em tecidos epiteliais
como pele ou mucosas ele € denominado carcinoma. Se comega em tecidos
conjuntivos como 0sso, musculo ou cartilagem é chamado de sarcoma (INCA, 2008).
Outras caracteristicas que diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a
velocidade de multiplicacdo das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos
vizinhos ou distantes (metastases) (INCA, 2008).

As causas de cancer sido variadas, podendo ser externas ou internas ao
organismo, estando ambas inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao
meio ambiente e aos habitos sociais e culturais, enquanto as causas internas séo,
na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas e ligadas a capacidade do
organismo de se defender das agressdes externas (INCA, 2008).

As causas externas sd&o normalmente denominadas fatores de risco
ambientais e o surgimento do cancer dependem da intensidade e duragdo da
exposicao das células a estes fatores de risco ambientais (INCA, 2008). No caso
especifico do cancer de pulmao o risco de uma pessoa desenvolver essa doencga €
diretamente proporcional a concentracido e ao numero de anos em que uma pessoa
estd exposta a algum fator de risco para este tipo de neoplasia (cigarro, fuligem,
HPA'’s, etc.). Ainda segundo o INCA, a maioria dos casos de cancer (80% a 90%)
esta relacionada ao meio ambiente.

Alguns HPAs, incluindo o Benzo(a)pireno (BaP) sdo reconhecidamente
carcinogénicos (STRAIF et al.,, 2005) e apresentam forte associagdo com o
desenvolvimento de cancer em empregados de industrias cujos processos envolvem
destilagcbes e/ou pirdlise de carvao, alcatréo ou piches (FAYERWEATHER, 2007). A
relacéo entre exposicao e resposta (aumento da incidéncia de cancer de pulmé&o) foi
estabelecida para diversas industrias deste tipo (BOSETTI; BOFFETTA e VECCHIA,
2007).

HERVIN e EMMETT (1976 apud NIOSH, 1977) ainda demonstram que
conjuntivites, dermatites e lesbes no sistema digestivo e respiratorio sdo danos

também decorrentes da exposicdo aos HPA'’s.
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De 1972 a 1976 a OSHA (Occupational and Safety Health Administration)
realizou 335 investigagdes em ambientes de trabalho onde foram medidos os niveis
de fragcbes volateis de alcatrdo. Dos locais visitados, 172 apresentaram
concentracdo acima de 0,2 mg/m3. Desses ambientes estudados, 60 pertenciam a
coquerias ou a empresas que atuavam com aco. O restante estava distribuido entre
tratamento de madeira, redugao de aluminio, constru¢ao e outras operagdes (OSHA,
1976a; OSHA, 1976b).

3.2.3.1 Cancer do sistema respiratorio
COOKSON (1924) relatou um caso de em que foram identificados depdsitos

secundarios de epiteliomas em ambos os pulmdes de um trabalhador de 66 anos e que
atuou durante 33 anos numa fabrica de creosoto. REID e BUCK (1956) realizaram um
estudo epidemiolégico com trabalhadores em plantas de coqueria e n&o
encontraram excesso de mortalidade por cancer de pulmao quando comparados a
populacao da Gra-bretanha. KONSTANTINOV e KUZMINYKH (1971) investigaram a
mortalidade de trabalhadores na produgdo de aluminio. Nesse estudo, para
canceres de pulmao, brénquios e pleura, chegou-se a um risco relativo (RR) de 1,7
em relacdo a populagdo da cidade onde se situava a industria. Para os
trabalhadores com idade entre 18 e 39 anos o RR foi de 8,3 e para aqueles com
idade acima de 40 anos de 1,6. DOLL et al. (1972) estudou a mortalidade de
trabalhadores (ativos e aposentados) da industria de produgédo de gas (a partir do
carvao) que atuaram por pelo menos 5 anos com idades de 40 a 65 anos entre os
anos de 1953 e 1965. A taxa de mortalidade padronizada por cancer de pulméo para
1000 habitantes era de 3,82 - para setor de carbonizagdo de carvao - sendo que o
valor esperado na Inglaterra e Pais de Gales era de 2,13 para o mesmo periodo.

Num estudo epidemiolégico REDMOND, STROBINO e CYPESS (1976)
concluiram que trabalhadores com mais de 5 anos de atividade em unidades de
coqueria pertencentes a sete industrias siderurgicas norte americanas,
apresentaram risco relativo de 2,05 para cancer no sistema respiratorio e 2,09 para
pulmdes, bronquios e traqueia quando comparados com uma populacao similar de
empregados de siderurgicas que jamais atuaram em coquerias.

HAMMOND et al. (1976) realizou um estudo epidemiolégico entre homens
com idades superiores a 39 anos que atuaram por pelo menos 9 anos na

impermeabilizagdo de telhados com alcatrdo, inalando em média 53 ug de
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Benzo(a)pireno (BaP) para cada periodo de 7 horas. O grupo cujo tempo de trabalho
se situava entre 30-39 anos apresentou risco relativo de 1,5 e o grupo com pelo
menos 40 anos de trabalho apresentou risco relativo de 2,47. Este estudo, apesar de
nao ter considerado o fator tabagismo, concluiu que a exposicdo ao BaP esta
associada ao aumento da mortalidade por cancer de pulmao.

GIBBS e HOROWITZ (1977) realizaram um estudo epidemioldgico com
trabalhadores de trés fabricas canadenses de aluminio com base em dados
coletados entre 1950 e 1973. Agruparam os trabalhadores por tempo de exposigéao
em quatro categorias: jamais expostos; expostos ha 10 anos ou menos; expostos
entre 11 e 20 anos e expostos com 21 anos ou mais de atuagdo. Criaram uma
variavel de duas classes que foi denominada "Tar factor" e atribuiram o valor 0,25
para ocupacdes de exposicao intermitente e 1,0 para ocupacdes com exposicao
plena. A Taxa de Mortalidade Padronizada (TMP) foi calculada dividindo-se a taxa
de mortalidade observada no grupo de estudo pela taxa de mortalidade na
populagdo da provincia de Quebec multiplicada por 100. Chegou-se a valores de
118,8 para os nao expostos; 84,2 para os expostos a menos de 10 anos; 166,1 para
os que foram expostos por um periodo entre 11 e 20 anos e 279,7 para 0s expostos
por pelo menos 21 anos. Apesar de ter havido aumento da mortalidade por cancer
de pulm&o entre os empregados nao expostos, concluiram que houve evidéncia
estatisticamente significando que a mortalidade por cancer de pulmdo aumentava
com o tempo de exposigao.

Um relatdrio feito pela Equitable Environmental Health EEH (1977) utilizando
uma base de dados de 6bito dos anos de 1946 a 1973 de trabalhadores expostos
por cinco ou mais anos em 15 industrias de reducdo de aluminio, revelou um Taxa
de Mortalidade Padronizada (TMP) de 121 entre os trabalhadores da sala de
cadinhos, e dentre estes, a TMP dos trabalhadores de fornos Sodenberg horizontais
foi de 161.

ARMSTRONG et al. (2004) realizou uma meta-analise sobre a exposi¢cao por

inalagcdo de HPAs cancer de pulmao.. Concluiu que o risco relativo durante a vida
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laboral em trabalhadores de coqueria, producdo de gas de cidade’ e producédo de
aluminio é de 1,06 para cada 1 pg/m3 de BaP . Em outros tipos de industrias em que
haja exposigdo a HPAs, os autores sugerem que existe o risco de cancer de pulmao
por exposi¢cao ao BaP, embora admitam que a estimativa desse risco seja menos
precisa.

BOSETTI; BOFFETTA e VECCHIA (2007) realizaram um estudo
epidemiologico sobre a incidéncia de cancer de pulmao, associados a atividades
industriais - reconhecidas como emissoras de HPAs. As atividades estudadas foram:
producao de aluminio; gaseificacao de carvao; producao de coque; fundicdo de ago
e ferro; emissdes de motores a diesel; produgao de alcatrdo e correlatos; fabricacéao
eletrodos de carbono e limpeza de chaminés.. As evidéncias sugerem um excesso
de risco de cancer de pulméo em todas as atividades estudadas exceto na produgao
aluminio e na fabricagao de eletrodos de carbono.

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC, 2008), a
maioria dos estudos epidemiologicos evidenciou um aumento na incidéncia de
cancer de pulmao entre operadores de coqueria. Uma coorte com operadores de
coqueria nos Estados Unidos e Canada mostrou um excesso de incidéncia de
cancer de pulmao. O risco € maior entre operadores que atuam préximos ao forno e
principalmente para aqueles que atuam no topo. Um breve estudo realizado na
China também mostrou um excesso de incidéncia de cancer. Outras coortes
realizadas na Franga, Italia, Japdo e Holanda sugerem um aumento no risco de
desenvolvimento de céancer de pulmdo embora nao sejam conclusivos
individualmente. Trés estudos realizados no Reino Unido n&o demonstraram
aumento na incidéncia de cancer de pulmao entre trabalhadores de coqueria, mas
um estudo de relacionamento de banco de dados (“record linkage”) do Reino Unido
mostrou acréscimo na risco de cancer de pulmao entre estes trabalhadores. Um

estudo do tipo caso/controle entre mulheres chinesas expostas as emissdes de

'Gas de cidade: gas levado por tubulagdo aos consumidores a partir de uma usina. Pode se constituir
de gas manufaturado e gas natural usado para enriquecimento (COMPAGAS, 2007).
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queria, mostrou uma relacdo dose-resposta positiva, mesmo apos o ajuste para

tabagismo.

3.2.3.2 Cancer do sistema tegumentar e do escroto
Estudos de relatos de casos apontaram uma associacao entre cancer de pele e

exposicao a HPAs. BALL (1885 apud NIOSH, 1977) reportou dois casos de cancer em
pessoas que trabalharam com destilagdo de alcatrdo manipulando nafta, creosoto e piche.
Em um dos casos relatou ter se desenvolvido um carcinoma na pele da regido escrotal e
no outro relatou o desenvolvimento de dois carcinomas na pele de um dos bragos que
resultou em amputagdo. OLIVER (1908) relatou pelo menos, seis casos de carcinomas em
trabalhadores que manipulavam produtos contendo HPAs. Trés trabalhadores que
manipulavam 6leo de xisto numa mesma empresa tiveram carcinomas na pele dos bragos
e um deles ainda apresentou a formagao maligna numa das axilas e veio a 6bito mesmo
apds a amputacdo de um brago. O autor relata ainda que trés homens que trabalhavam
com asfalto tiveram carcinomas na pele da regido escrotal. COOKSON (1924) relatou um
caso de carcinomas escamosos nas maos e os antebragos de um trabalhador que atuou
durante 33 anos numa fabrica de creosoto.

SLADDEN (1928 apud NIOSH, 1977) observou a incidéncia de cancer entre
trabalhadores de uma fabrica de “patent fuel * encontrando 235 lesdes em 125
trabalhadores. Estas lesdes afetaram a pele dos bragos, rosto, palpebras e escroto. 33
eram malignas.

SHAMBAUGH (1935) investigou a incidéncia de cancer entre pescadores com
idades de 41 a 77 anos. Foram observados quatro carcinomas nos labios inferiores
de oito pescadores examinados. Posteriormente descobriu-se que esses pescadores
tinham o habito de segurar a agulha embebida em alcatrdo com os dentes.

HENRY (1946) estudou os relatorios anuais de uma industria quimica dos
anos de 1920 a 1945 e encontrou 2975 casos de cancer de pele. No seu relatorio
afirma sem explicar suas bases que 59% dos casos foram devido a manipulagao de

alcatrdo e os demais a manipulagao de 6leo de xisto, 6leo mineral ou betume. As

2 “patent fuel” : Espécie de combustivel sélido formado pela mistura de piche e carvao
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regides do corpo afetadas foram principalmente a cabega e o pescogo e em alguns
casos 0 pénis, a virilha e o tronco também foram relatados.

PIERRE, ROBILLARD e MOUCHEL (1965 apud NIOSH, 1977) observaram a
incidéncia de tumores (queratoacantomas e papilomas, que sao tumores benignos,
carcinomas espinocelulares) em 10 de 103 trabalhadores de uma fabrica de
briquete. As regides afetadas foram as orelhas, palpebras, nariz, labios, queixo,
canto da boca e tempora..

MAURO (1951 apud NIOSH, 1977) relatou a incidéncia de lesdes de pele em
32 trabalhadores que atuavam na destilacdo de alcatrdo. Além de outras doencas de
pele, foi observado cancer em 4 trabalhadores, dois desenvolveram carcinomas no
escroto.

ROSMANITH (1953 apud NIOSH, 1977) relata um caso de cancer de pele na
regido do queixo de uma senhora que trabalhou 10 anos numa planta de destilagao
de alcatrdo. Com excecéao de luvas, nao utilizava protecao e seu rosto era exposto a
vapor de alcatrao.

LENSON (1956) relatou um caso de multiplos carcinomas na testa e
bochecha, em um trabalhador que aplicou creosoto em assoalhos e embarcagdes
durante 41 anos. Ele também manipulava Oleos, alcatrdo e gasolina como
removedores. O relato ndo deixa claro se esses carcinomas foram causados pelo
creosoto ou por outros materiais que o trabalhador manipulava.

HODGSON e WHITELEY (1970) observaram efeitos na saude de
trabalhadores da industria de alcatrdo de 1957 a 1963. Dos 144 casos estudados, 59
apresentaram hiperplasias (aumento do tecido celular). Foram relatados carcinomas
da epiderme, acantomas (pequenos tumores benignos), anomalias no escroto,
lesdes acneiformes (parecidas com acnes) e fotosensibilidade com numeros acima
dos observados na populagao de controle.

DOLL et al. (1972) divulgou um estudo sobre a mortalidade de trabalhadores
(ativos e aposentados) da industria de coqueificagdo e que atuaram por pelo menos,

5 anos com idades de 40 a 65 anos. O estudo foi conduzido entre 1953 e 1965 e
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nao encontrou associacao estatisticamente significante entre o risco de cancer de
pele e as exposi¢cdes dos trabalhadores.

Em estudo experimental FISHER e MAIBACK (1973) aplicaram alcatrdo com
e sem combinac&o de raios ultravioleta (UVA?®) nas costas de um grupo de 4 homens
durante 21 dias para determinar o efeito desta substancia na divisdao mitética das
células epidermiais. A taxa média de divisdo mitdtica (n° mitoses/1000 células
viaveis) foi de 0,60 para as regides onde foi aplicado o alcatrdo e de 0,63 em regides
de controle do mesmo individuo, ou seja, obteve resultados similares em ambas as
regides. Num outro experimento, o alcatrdo foi aplicado em conjunto com raios UVA.
As regides onde foi aplicada a combinagdo de alcatrao e UVA apresentou taxa
média de divisdo mitotica de 1,50 mitoses/1000 células viaveis e as regides de
controle, tratadas somente com raios UVA apresentaram taxa média de divisao
mitética de 1,36. Concluiram com base em seus resultados que o alcatrdao sozinho
(aplicado em concentragdes de 2 a 10%) n&o altera a divisdo mitética, mas o efeito
sinérgico entre alcatrdo e luz do Sol (simulado pela aplicacdo de raios UVA)

apresenta efeito estatisticamente significante sobre a divisdo mitdtica.

3.2.3.3 Sistema Geniturinario
COOKSON (1924) relatou um caso epiteliomas em ambos os rins de um

trabalhador de 66 anos e que atuou durante 33 anos numa fabrica de creosoto.

DOLL et al. (1972) divulgou um estudo do periodo compreendido entre 1953 e
1965 sobre a mortalidade de trabalhadores (ativos e aposentados) com idades de 40
a 65 anos que atuaram por pelo menos 5 anos na industria de coqueificacdo. A taxa
de cancer na bexiga (corrigida) para 1000 habitantes foi de 0,40 quando o valor
esperado na Inglaterra e Pais de Gales seriam de 0,17 para o mesmo periodo.
Neste estudo foi feita a analise estatistica.

O estudo epidemiolégico realizado por REDMOND, STROBINO e CYPESS

(1976) sugere que trabalhadores de coquerias também estdo expostos a altos riscos

*_UVA (ou luz negra): sao radiagdes eletromagnéticas com comprimento de onda entre 320 e 400
nm
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de incidéncia de cancer no aparelho geniturinario. Encontraram um Risco Relativo
(RR) de 1,76 para cancer no sistema geniturinario sendo que para o caso especifico
de rins o RR foi de 4,50.

SIMIOLI et al. (2004), ao estudar a exposi¢cao de operadores de fornos de
coquerias avaliou a exposicao genotdxica a metabdlitos de HPAs mutagénicos no
epitélio na bexiga e concluiu que estes podem contribuir para aumentar o risco de
cancer de bexiga.

BOSETTI, BOFFETTA e VECCHIA (2007) publicaram um artigo de revisao
contendo algumas evidéncias de que a exposicdo ocupacional pudesse estar
associada ao risco de cancer de bexiga. Afirma ainda que este risco € modesto para
quase todas as industrias exceto para a gaseificagdo de carvéo e que em todos os
casos, o0s riscos poderiam ter sido incorretamente estimados devido ao ndo ajuste

pelas variaveis de confusao, tal como o tabagismo.

3.2.3.4 Cancer do Sistema Digestivo
COOKSON (1924) relatou um caso de carcinomas no epitélio do figado de um

trabalhador de 66 anos e que atuou durante 33 anos numa fabrica de creosoto.

PEKKER (1967 apud NIOSH, 1977) estudou a cavidade oral de 962
trabalhadores sendo que 808 trabalhavam em situagao de exposicao a HPAs e 154
estavam expostos predominantemente ao benzeno e seus derivados. Dependendo
da planta estudada a incidéncia de leucoplasia* variou de 3,7 a 8,0% entre os
trabalhadores diretamente expostos sendo que em trabalhadores ndao expostos a
incidéncia foi de 1,8%.

No estudo epidemiolégico realizado por REDMOND, STROBINO e CYPESS
(1976) com trabalhadores expostos a emissdes de coqueria (em unidades
carboquimicas) encontrou-se um Risco Relativo (RR) de 1,62 para todos os
canceres do aparelho digestivo. Para os casos de cancer de intestino grosso e

pancreas os RR foram respectivamente 2,93 e 4,55.

* Lesso pré-cancerosa que se desenvolve na lingua ou na parte interna da bochecha como resposta
a uma irritagao cronica
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STRAIF et al., (2005) afirmam que uma grande parcela da exposi¢ao a HPAs
fora de ambientes de trabalho, provém da alimentagao, principalmente de gréos e
carnes grelhadas que apresentam grande quantidade de BaP e outros HPAs

SINHA et al., (2005) conduziram um estudo de caso-controle nos Estados
Unidos concluindo que a ingestao desse tipo de alimentos aumenta o risco de
desenvolvimento de adenomas® no colo e no reto.

Um estudo mais recente de caso-controle realizado no Ird por HAKAMI et al.
(2008) revelou que a ingestao de alimentos contendo BaP contribui, mas ndo explica

completamente, a incidéncia de cancer de esbfago.

3.2.3.5 Cancer da Préstata
ARONSON et al. (1996) fez um estudo caso/controle sobre cancer de prostata

entre trabalhadores de diversos tipos de industrias canadenses expostos a diversos
agentes quimicos e fisicos. Nesse estudo encontraram evidéncias de associagéo
entre o cancer de prostata e poeiras metalicas, produtos de combustdo, oleos
combustiveis e HPAs de carvao. O estudo envolveu analise multivariada de uma
série de industrias e agentes e esta, portanto sujeito a super ou sub estimativas de
riscos, caracteristicas deste tipo de analise.

KRSTEV et al., (1998) fizeram um estudo de caso-controle em homens
negros e brancos que tiveram cancer de prostata a partir de dados coletados entre
1986 e 1989 na cidade de Atlanta, Detroit e dez condados de Nova Jérsei. Ambas as
populagdes (caso e controle) responderam a questionarios sobre seus habitos,
ocupacoes e fatores de exposicdo. Concluiu-se que as ocupagdes nido sao 0s
principais fatores de risco associados ao cancer de prostata, encontrando
significancia estatistica entre cancer de prdstata e as ocupagdes de maquinista,
bombeiros e empregados de termoelétricas. Advertiu-se que estas sdo ocupacdes

tipicamente expostas a HPAs.

® Adenomas s&o crescimentos glandulares benignos, que algumas vezes podem evoluir para
adenocarcinomas.
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Por meio de um estudo de coorte, BROWN e DELZELL (2000) encontraram
uma associagao pouco consistente entre a exposi¢ao ocupacional a HPAs e risco de
cancer de prostata.

BOERS et al. (2005) fizeram um estudo de coorte multivariado com 58279
homens expostos a HPAs, exaustao de diesel, poeiras metalicas, fumos metalicos e
6leo mineral e ndo encontraram associagado entre cancer de prostata e exposigao a
HPAs.

3.2.3.6 Canceres do sistema hematopoeiético
Um estudo feito pela EEH (1977) sobre as mortes de 23.033 homens que

trabalharam na industria de aluminio por pelo menos 5 anos, mostrou que a TMP
para a leucemia foi de 140, sendo que para os trabalhadores da cuba eletrolitica,
especificamente, o TMP foi de 170. Contudo, estes resultados nao foram

estatisticamente significantes.

3.2.4 Vias de exposicao

Devido ao seu carater lipofilico, HPAs e seus derivados podem ser absorvidos
pela pele, por ingestdo ou por inalagdo, sendo rapidamente distribuidos pelo
organismo (PEREIRA NETTO et al., 2000, p.766). A Organizagdo Mundial de Saude
também afirma que absor¢ao de HPAs por seres humanos ocorre por diversas vias
como a inalagao de ar, a ingestao de aguas, solos, poeiras e alimentos, contato com

a pele etc., com diferentes contribuigdes (WHO, 2000).

A quantidade absorvida por inalagcdo varia de acordo com o grau de
contaminacado atmosférica, estando diretamente relacionado com o nivel de
urbanizagao, trafego de veiculos automotores (principalmente motores diesel) bem
como o tipo e a industrializacdo da area. Em ambientes fechados, a fumaca de
cigarro e as fontes de aquecimento podem contribuir para o0 aumento dos niveis
ambientais de HPAs (PEREIRA NETTO et al., 2000, p, 766).

De acordo com um estudo realizado por VANROOIJ, BODELIER-BADE e
JONGENEELEN (1993) no qual foram analisadas exposigdes por via respiratoria e
dérmica em 12 coquerias durante a jornada de trabalho, a absor¢éo dermal contribui

com aproximadamente 51% da absorc¢ao total de BaP incorporado no organismo.
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Os alimentos sao considerados outra importante fonte de exposi¢cdo humana,
tanto devido a formagao de HPAs durante o cozimento, quanto devido a deposig¢ao
atmosférica sobre graos, vegetais e frutas (PEREIRA NETTO et al., 2000, p.767).

Estudos realizados com pessoas ndo fumantes e ndo expostos
ocupacionalmente estimam uma ingestdo diaria de cerca de 3,12 ug de 8 HPAs
(benzo[a]antraceno, criseno, benzo[b] fluoranteno, benzolk]fluoranteno,
benzo[a]pireno, indeno[1,2,3-cd]pireno, dibenzo[a,h]antraceno e benzo[ghi]perileno)
sendo os alimentos, responsaveis por cerca de 96% desta ingestdo. O restante é
absorvido diretamente do ar (1,6%), da agua (0,2%) e do solo (0,4%) (PEREIRA
NETTO, 2000, p.767).

Esse estudo teve resultados proximos dos obtidos por HATTEMER-FREY e
TRAVIS, (1991) segundo os quais, fora de ambientes de trabalho a ingestdo de
alimentos contribui com 97% da absor¢do de HPAs sendo que a inalagéo e ingestéao

de agua contribuem com 2% e 1% respectivamente.

Em sua fase gasosa quando absorvidos os HPAs sao rapidamente
metabolizados e eliminados pelo organismo (o BaP, por exemplo, € eliminado em
cerca de 1 hora). Entretanto, quando estdo associados a particulas respiraveis, esta
eliminagcao é bem mais demorada podendo levar semanas. Por serem rapidamente
metabolizados nos tecidos corpoéreos, a bioacumulagdo ndo é observada, mesmo
nos tecidos ricos em gorduras. As maiores rotas de eliminacdo destas substancias
apos metabolismo hepatico sdo as fezes e a urina (PEREIRA NETTO et al., 2000,
p.767).

3.3 Sobre os modelos aplicados aos estudos ecoldgicos

De modo a evitar desentendimentos terminologicos, vale lembrar que os
estudos ecoldgicos aplicaveis as avaliagdes de risco a saude humana e identificagéo
de agentes etiologicos € um procedimento epidemioldgico e neste sentido ndo deve
ser confundido com o sentido prosaico dos muitos “estudos ecologicos” que s&o
conduzidos em outras areas das ciéncias ambientais. Neste item sera apresentada
uma revisdo de trabalhos que utilizam diversos modelos matematicos e/ou
estatisticos para triar fatores de risco dos canceres.

Nesta revisdo utilizou-se uma selecao com forte carater aleatério para a

selecdo dos artigos cientificos aqui examinados. Uma busca livre no sitio da
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PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) com os termos “estudos

ecologicos” e “cancer’ extraiu 66 artigos dos quais 37 foram recuperados por
estarem disponiveis ao acesso da rede de computadores da FAPESP. Dentre estes
ultimos 17 foram descartados por abordarem aspectos biolégicos de forma
eminentemente qualitativa e outros por apresentarem erros metodologicos, restando

assim, os 20 artigos abaixo:

3.3.1 Estudos ecoldégicos com Regressao linear

KOIFMAN e KOIFMAN (2002) identificaram algum nivel de associagao entre
as vendas de pesticidas dos anos oitenta com disturbios reprodutivos ocorridos nos
anos noventa em diversos estados brasileiros, seus achados embora consistentes
com a literatura disponivel, nao apresentaram coeficientes de correlagao
significativos de modo a permitir certeza estatistica.

KAWACHI et al. (1997) avaliaram a mortalidade em fungédo da iniquidade
social e da quantidade de grupos voluntarios em agdes sociais na localidade
estudada e do nivel de confianga de um individuo nas demais pessoas de sua
comunidade. O autor atribui algum significado estatistico a coeficientes de
correlacao que variam entre 0,46 e 0,76. Contudo esta atribuicao é estatisticamente
indevida, sobretudo pela auséncia no texto do calculo de incerteza e do
dimensionamento do intervalo de confianga.

SCHWARTZ, SKINNER e DUNCAN (1998) realizaram um estudo ecoldgico
para avaliar a associagdo de residuos de jardim (podas de grama, arbustos e
arvores) e cancer no pancreas. Embora tenham achado resultados consistentes com
os trabalhos sobre herbicidas e cancer de pancreas, ndo conseguiram uma
correlagdo significativa para que pudessem afirmar estatisticamente a associagéo
dessa doenga com 0 manuseio de residuos de jardim.

ROETZHEIM et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar a associagao
entre mortes por céncer colo-retal e atendimento médico preventivo. Os autores
concluiram que a incidéncia e mortalidade relativas a cancer colo-retal eram
menores em condados que mais disponibilizavam atendimento médico preventivo as

respectivas populacdes. Os resultados foram coerentes com literatura sobre outros
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tipos de cancer e recomendagdes geralmente feitas pelos médicos, porém a
correlacdo alcangada ndo permite uma certeza estatistica dessa associacgao.

NOUARIE et al. (2004) avaliaram por meio de estudos ecoldgicos a
associagao ente cancer no duodeno e deficiéncia de selénio no sangue. Embora o
autor afirme ter encontrado uma correlacéo significativa (r* = 0,76) que aponte para
alguma associagéo, o numero de dados coletados e a correlagdo ndo permite uma
certeza estatistica.

SHAW et al. (2004) estudaram a associagao entre o numero de exames de
PSA (prostate-specific antigen) e o declinio na mortalidade por cancer de prostata.
Observaram um leve declinio coerente com a literatura levantada, porém os
coeficientes de correlacdo encontrados nao permitem fazer uma afirmacdo sobre
essa associagao.

GRANT e GARLAND (2006) avaliaram a associagdo entre a exposi¢cao a
raios-U.V. e incidéncia de diversos tipos de canceres. Segundo os autores, existe
correlagao significativa (melhores do que -0,7) para 15 tipos de cancer dos 37
estudados concordando com a literatura disponivel de acordo com as quais a

vitamina D previne a incidéncia de cancer.

3.3.2 Estudos ecoldgicos com Regressao de Poisson

FAGLIANO et al. (1990) fizeram um estudo ecolégico para verificar a
associagao entre leucemia infantil e exposicdo a VOCs. Segundo os autores, o
estudo sugere uma associagdo embora reconhegam que ha uma grande incerteza
nos dados.

KETTLES et al. (1997) realizaram um estudo ecoldgico associando exposi¢ao
a herbicidas e cancer de mama. De acordo com os autores, os resultados sugerem
uma associagao devido a consisténcia estatistica do estudo do tipo dose-resposta,
mas os autores resguardam a afirmagao causal devido a limitagdes inerentes a
estudos ecoldgicos.

BARRET et al. (1998) realizaram um estudo ecoldgico para avaliar a
associagao entre nitrato em agua potavel e a incidéncia de cancer no esbfago,
estbmago e cérebro. Os estudos nao apontaram resultados estatisticamente

significativos para canceres de es6fago e de estdmago, mas encontraram uma
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consisténcia razoavel na relagdo dose-resposta para cancer de cérebro. Estes
autores usaram a modelagem por regressao linear sobre a separagao das amostras
em quartis. Cada quartil apresentava isoladamente consisténcia estatistica, mas a
regressao linear para todos as quatro divisbes mostrou-se inconsistente para os
canceres do aparelho digestorio.

SCHREINEMACHERS (2000) realizou um estudo ecoldgico para avaliar a
associagao entre o cultivo de trigo (onde se utiliza herbicidas) e canceres. O autor
encontrou uma associagao, porém uma avaliagao criteriosa do numero de dados
coletados e do coeficiente de correlacdo nado permitem certeza estatistica. No
maximo sugere a necessidade de continuidade dos estudos.

MARSHAL et al. (2007) estudaram a incidéncia de cancer de bexiga e
pulmbdes com a ingestdo de arsénio através da agua potavel comparando duas
regides do Chile — uma com agua contaminada e outra com agua nao contaminada
num periodo de dez anos apds os primeiros indicios de contaminacado. Os estudos
indicaram uma associagao clara entre a concentragdo de arsénio na agua potavel e
incidéncia de cancer de pulmdo e bexiga. Os autores argumentam que muito
provavelmente estudos etiolégicos mais aprofundados devem chegar ao mesmo
resultado.

YORIFUJI, TSUDA e KAWAKAMI (2007) realizaram um estudo para estimar a
associagao entre a exposi¢cdo a metil-mercurio e incidéncia de canceres. Segundo
os autores, dentre os tipos de canceres estudados, ha uma associacdo positiva
entre a exposicao a metil-mercurio e leucemia. Contudo os intervalos de confianca
obtidos em trés dos quatro periodos estudados nao apresentaram significancia
estatistica. Os resultados sugerem a necessidade de repeticdo dos estudos em nivel
mais aprofundado.

LEE et al. (2008) fizeram um estudo ecolégico para avaliar a associagao entre
cancer e trabalho com agricultura. Os estudos sugeriram associagbes somente em
poucos tipos de cancer. Uma analise criteriosa dos dados mostra que os autores
interpretaram corretamente a dispersdo estatistica dos resultados.

ANDIA et al. (2008) avaliaram a associacdo entre cancer de vesicula e
diversos fatores de risco em populagdes do Chile e concluiram que os dados
sugeriam associagdes com aspectos genéticos e sociais das populagdes

demandando estudos mais aprofundados de carater etioldgico.
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SEIDLER et al. (2008) realizaram um estudo ecologico para avaliar a
associagao entre canceres e atividades em vinicolas e concluiram que pode haver
associagdes entre estas atividades e os canceres de pele, bexiga e trato urinario.
Uma analise criteriosa dos dados ndo mostra relevancia estatistica significativa nem

mesmo nos casos citados acima.

3.3.3 Outros modelos

KALDOR et al. (1984) fizeram um estudo ecoldgico para tentar associar a
incidéncia de cancer e a exposicao residencial a emissdes de refinarias de petrdleo
e plantas quimicas. Dividiu a area de estudo em 4 diferentes niveis de exposicéo a
dioxido de enxofre, didéxido de nitrogénio e hidrocarbonetos. Por razbées de
semelhangas socioeconOmicas trabalhou com dados de apenas 3 das 4 regides
utilizando testes de hipoteses para identificar associagcdes. Uma analise criteriosa
mostra que o trabalho é majoritariamente qualitativo e conseqlentemente a
significancia estatistica das conclusdes nao pode ser avaliada.

WYNDER, TAIOLI e FUJITA (1992) estudaram a incidéncia de céncer de
pulm&o em relagdo ao tabagismo e consumo de gordura fazendo uma analise
qualitativa por meio de graficos. Concluiram que a ingestdo de gordura tem maior
contribuicdo para a incidéncia de cancer de pulmao nao especifica um modelo de
dose-resposta ou parametros estatisticos que possam validar a sua conclusao.

HURTIG e SEBASTIAN (2002) fizeram um estudo ecoldgico para associar
HPAs com canceres numa regiao afetada por atividades de refinarias de petréleo na
Amazobnia Equatoriana. Encontraram associagéo positiva para trés tipos de cancer
em homens e trés tipos em mulheres. Considerando-se a extensdo do estudo e o
grau de confianga de 95%, essa identificagdo positiva encontra sustentagao fragil do
ponto de vista estatistico. Ressalva-se que os autores reconhecem as limitacdes do
estudo.

ANDERSON et al. (2008) realizaram um estudo ecolégico para comparar a
incidéncia de cancer de mama entre populagdes brancas e negras e concluiram que
as razao de incidéncia entre mulheres negras e brancas variava entre 0,8 para as
mulheres mais velhas e 1,2 para as mulheres mais jovens. Uma analise criteriosa

dos resultados revelou que as conclusdes sao estatisticamente validas.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo foi dividido nas etapas:

a)

b)

k)

revisao bibliografica acerca do tema HPAs e sobre os riscos de morte

associados a exposigdo humana a essa familia de poluentes;

identificacdo de possiveis doencgas fatais que poderiam ser entendidas

como danos associados a esse agente;
proposi¢cao do modelo de tratamento das informacdes;

identificacdo de outros fatores de risco potencialmente associaveis ao
surgimento das mesmas doengas que podem ser observadas em

comunidades expostas aos HPAs;

coleta de dados de mortalidade por cancer, em algumas cidades do
estado de Sao Paulo, que poderiam estar associadas a exposicdo de

pessoas aos HPAs;

coleta de informacdes sobre fatores de risco ambiental que podem estar
relacionados a presenca de HPAs em atmosferas das cidades para as

quais o estudo foi conduzido;

coleta de informacdes de fatores de risco sociais, normalmente

associados a presenca de doencas;

tratamento matematico dos dados de mortalidade;
tratamento matematico dos fatores de risco ambiental;
tratamento matematico dos fatores de risco social; e

desenvolvimento de software para elucidagdo do modelo proposto

Trata-se da proposicdao de um modelo capaz de predizer a relagao entre o

desenvolvimento de neoplasias em uma certa comunidade e exposicao a fatores de

risco selecionados.

Como é normal na formulagdo de modelos, trata-se de raciocinio indutivo, ou

seja, observa-se um numero limitado de informagdes com a expectativa de obter

conclusoes sobre efeitos de certos fatores de riscos sobre toda uma comunidade.

No transcorrer do desenvolvimento do modelo, escolheram-se os seguintes
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candidatos a agentes etiologicos a serem estudados:

a) os HPAs que sédo fatores de risco abundantemente estudados como
causas de neoplasias em estudos que envolvem exposi¢cdo ocupacional.
Note um agente etioldégico para exposigao ocupacional nem sempre

apresenta riscos em casos de exposicado ambiental,

b) a area per capita que € o inverso da densidade demografica e que
normalmente associa-se inversamente ao grau de urbanizagdo da

comunidade;
c) indice de desenvolvimento humano municipal (escolaridade IDHg-M);
d) indice de desenvolvimento humano municipal (longevidade IDH_-M);
e) indice de desenvolvimento humano municipal (renda per capita IDHgr-M);
4.1 Identificacao das fatalidades associaveis a exposi¢cao aos HPAs.

De todos os estudos que foram revisados sobre a mortalidade por cancer

entre pessoas expostas aos HPAs, podem ser resumidas em:
a) certamente a exposicdo aos HPAs produz aumento no risco de
desenvolver cancer de pulmao e canceres do aparelho geniturinario,

sobretudo bexiga e rins.

b) alguns outros tipos de céncer aparecem associados aos HPAs em
alguns estudos, contudo ainda é precipitado atribuir associagdo de boa
qualidade nos casos de cancer de préstata, sistema digestivo, escroto e

canceres espinocelulares na pele e sistema hematopoiético.

Para a pesquisa escolheu-se estudar a associagcdo entre a mortalidade por
cancer de bexiga e alguns fatores de riscos ambientais relacionados com a presencga
de HPAs e certos fatores de riscos sociais que frequentemente encontram

associacdo com o estado de saude das populagoes.

Apesar de existirem outros tipos de cancer de maior incidéncia e mais
fortemente associados a exposi¢cao aos HPAs, ainda assim foi necessario optar pelo
cancer de bexiga, pois:

a) o cancer de pulmao, que, dos tumores malignos, apresenta associagao

mais forte a HPAs, ndo pode ser utilizado para estudos ambientais, pois
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o tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento do
cancer de pulméo (INCA, 2009a);

b) o cancer de escroto também nao pode ser utilizado para um estudo de
associagbes ambientais, pois é reconhecidamente um dos trés tipos de
cancer que sao exclusivamente relacionados a aspectos ocupacionais
(WEINSTEIN, HOWE e BURNETT, 1989); e

c) o cancer de pele ndo-melanoma, apesar de ser positivamente
associado a exposicao aos HPAs, também nao pode ser utilizado neste
estudo, pois apresenta como fator de risco mais importante, a exposicao
a radiacbes U.V. (particularmente a solar). Além disso, apresenta taxa
de cura elevada, sobretudo devido a facilidade de diagnostico precoce
(INCA, 2009c). Considerando que as principais fontes de dados
confiaveis sdo os bancos de 6bito do estado de Sao Paulo, a associagao

entre incidéncia e mortalidade ficaria comprometida neste caso.
4.2 Outros fatores de risco para cancer de bexiga

De acordo com um estudo realizado por SUN et al. (2002), ha um elevado
risco de cancer de bexiga para quem consome grandes quantidades de soja e
derivados.

Segundo SALA et al. (2000) existe um pequeno excesso no risco de cancer
de bexiga para quem consome café em demasia.

Dois estudos realizados por MICHAUD et al. (2006) revelaram que um risco
elevado de cancer de bexiga para quem consome bacon frequentemente.

O abuso de analgésicos contendo phenacetin proporciona um risco elevado
de cancer de bexiga de acordo com PIPER, TONASCIA e MATANOSKI (1985
resumo).

De acordo com KANTOR et al. (1984); TRICKER et al. (1989) a presencga de
célculo na bexiga assim como um histérico de trés ou mais infecgdes no sistema
urinario mostram forte associagao com a incidéncia de cancer de bexiga.

Um estudo realizado por KALDOR et al. (1995) revelou que mulheres
submetidas a tratamento de cancer de ovario também apresentam um risco maior de

desenvolver cancer de bexiga.
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Segundo TALAR-WILLIAMS et al. (1996), pessoas submetidas a tratamento

com ciclofosfamida apresentam alto risco de desenvolvimento de cancer de bexiga.

4.3 Selegao do estudo ecoldgico

Para estudar a associagao entre a exposicdo a HPAs e incidéncia mortalidade
por cancer, recorreu-se a metodos epidemioldgicos. A Epidemiologia é a ciéncia que
estuda padrbes de incidéncia de doengas em populagdes humanas bem como os

fatores determinantes destes padrdes.

De acordo com MENEZES (2001) os estudos epidemiolégicos dividem-se de
acordo com o a Figura 8:

Descritivos Analiticos
Experimentais
Observacionais
Transversal Coorte Caso-controle Ecoldgico

Figura 8 - Tipos de estudos epidemiolégicos
Fonte: MENEZES (2001, p.16)

Os estudos descritivos referem-se aqueles em que o observador descreve
as caracteristicas de uma determinada amostra, ndo sendo indicado para o estudo
da etiologia de doencas ou eficacia de um tratamento, pois ndo ha um grupo-
controle para permitir inferéncias causais. Por outro lado, estudos analiticos
pressupdem a existéncia de um grupo de referéncia, o que permite estabelecer

comparagdes causais.
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Os estudos analiticos por sua vez podem ser experimentais (o investigador
intervém fornecendo e controlando a exposigdo em pacientes) ou observacional (ndo
ha a intervencao do investigador) (REICHERT, 2009).

A adogdo da abordagem experimental necessitaria do recrutamento de
pacientes, implicando na necessidade de acompanhamento de um profissional de

saude podendo, mesmo assim, trazer a tona problemas éticos.

A abordagem observacional, por sua vez, divide-se em estudo: transversal; de

coorte, de casos-controles e ecoldgico.

Nos estudos transversais, a exposi¢ao e a condicdo de saude do participante
sao determinadas simultaneamente. Em geral, esse tipo de investigagdo comeca
com um estudo para determinar a prevaléncia de uma doenga ou condigao
relacionada a saude de uma populacdo especificada. As caracteristicas dos
individuos classificados como doentes sdo comparadas as daqueles classificados
como nao doentes (COSTA e BARRETO, 2003, p.194).

O estudo de coorte é tido como ideal para a avaliacdo de exposi¢des e
baseia-se no acompanhamento de grupos expostos e ndo expostos por um periodo
de tempo suficientemente longo para que haja o aparecimento da doenca.
(MENEZES, 2001).

Nos estudos caso-controle, primeiramente, identificam-se individuos com a
doencga (casos) e, para efeito de comparacao, individuos sem a doenga (controles).
(COSTA e BARRETO, 2003, p.196). Os estudos de caso-controle tem como
vantagens o fato de que sao estatisticamente eficientes, permitem testar hipéteses,
podem ser rapidos e baratos, estudarem doengas raras e comuns e, se forem de
base populacional, permitirem descrever a incidéncia e caracteristicas da doenca
(MENEZES, 2001, p.21).

Os trés tipos de estudo acima mencionados (transversal, coorte e caso-
controle) baseiam-se em dados primarios que sdo obtidos mediante entrevista,
questionarios ou consulta a prontuarios médicos. Para a utilizacdo de dados
primarios, os protocolos para o desenvolvimento desses estudos devem ser
aprovados por um comité de ética credenciado. Por essas razdes nao foram

selecionados para o presente trabalho
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No estudo ecologico, compara-se a ocorréncia da doenga/condigao
relacionada a saude e a exposicdo de interesse entre agregados de individuos
(populagdes de paises, regides ou municipios, por exemplo) para verificar a possivel
existéncia de associagdo entre elas. Em um estudo ecoldgico tipico, medidas de
agregados da exposi¢cao e da doenga sao comparadas. Nesse tipo de estudo, nao
existem informagdes sobre a doenca e exposicdo do individuo, mas do grupo
populacional como um todo.

Uma das suas vantagens € a possibilidade de examinar associagbes entre
exposicao e doencga/condigdo relacionada na coletividade. Isso é particularmente
importante quando se considera que a expressao coletiva de um fenbmeno pode
diferir da soma das partes do mesmo fenémeno (COSTA e BARRETO, 2003, p.194).

Outra vantagem, é que nesse tipo de estudo utiliza-se dados secundarios que
podem ser obtidos de bancos de dados de 6rgaos do governo. Sdo exemplos o
Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM-SUS), o Sistema de Informacgdes
sobre Autorizagbes de Internagdes Hospitalares (SIH-SUS) e a Pesquisa Nacional
de Amostra Domiciliar (PNAD) com abrangéncia nacional podendo ser utilizados em
estudos epidemioldgicos.

O maior limitagcdo ao se testar as denominadas hipéteses ecoldgicas é
designado como “viés ecoldgico” ou “falacia ecoldgica”. Esta limitagdo ocorre por
nao se conhecer a informacao individual sobre a distribuigdo conjunta da exposigao,
habitos e da doencga (PION, 2005). A falacia ecolégica pode ser minimizada por meio
da utilizagdo de dados agrupados em unidades de analise geografica tdo menores
quanto possivel tornando-as mais homogéneas. Entretanto, deve-se atentar para a
possibilidade de ocorréncia de migracdo dentro do grupo e de estimativa de taxas
instaveis, em fungcdo de se estar trabalhando com pequenos grupos populacionais
(MORGENSTERN, 1995; MEDRONHO, 2006, p.197).

Uma estratégia para reduzir a influéncia ecoldgica apontada por
MORGENSTERN (1995) é trabalhar com pequenas unidades de estudo (por
exemplo, municipios ao invés de estados) com o intuito de obter grupos mais
homogéneos com relagdo a exposi¢cao. Deve-se levar em conta, que esta estratégia
pode ocasionar dois outros problemas: maior migragcdo entre grupos e menor

precisao na estimativa da incidéncia de uma doenca.
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4.4 O modelo proposto para o tratamento de dados

Os modelos mais comuns para analisar dados ecolégicos sado as funcgdes
lineares ajustadas por regressao univariada ou multivariada (PION, 2005; SOUZA et
al., 2005; NEVES, KOIFMAN e MATTOS, 2006; MEDRONHO, 2006, p.197) e os
modelos probabilisticos baseados sobretudo na distribuicdo de Poisson.

A técnica de regressao linear e univariada e multivariada testam hipoteses
explicitas de que ha efeitos aditivos (ou seja, lineares) de uma ou mais variaveis
explanatérias sobre uma ou mais variaveis independentes (PRADO et al., 2002).
Essas duas técnicas baseiam-se na busca dos melhores “coeficientes de correlagao
de Pearson” (r) entre variaveis, partindo-se do pressuposto de que a correlagao é
linear do tipo:

Y:ﬂ0+ﬂ1X1+ﬂ2X2+ﬂ3X3+ .......... ﬂle (1)

Onde:

Y = variavel dependente,
Bo = intercepto,

X; = variaveis preditoras e

Bi = parametro do modelo

Em estatistica descritiva, o coeficiente de correlagdo de Pearson, também
conhecido como "r de Pearson", mede o grau da correlagdo entre duas variaveis de
escala métrica. Graficamente o r de Pearson mede o quao disperso se encontram os
pontos de um conjunto de dados em relagdo a uma reta média que passa atraves

desses.
Esse coeficiente, (r) assume apenas valores entre -1 e 1.
r =1 Significa uma correlagéo perfeita positiva entre as duas variaveis.

r = — 1 Significa uma correlagéo perfeita negativa entre as duas variaveis -

Isto €, se uma aumenta, a outra sempre diminui.
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r = 0 Significa que as duas variaveis nao dependem linearmente uma da

outra.

Uma das limitagdes desse método de regressao univariada e multivariada é
que nem sempre um coeficiente de correlagdo baixo significa que néo existe uma
correlagao entre variaveis. Muitas vezes com a utilizagcdo de modelos “n&o lineares”

pode-se chegar a coeficientes mais proximos de “17”.

Mesmo quando se consegue obter uma boa correlacdo assumindo-se um
modelo linear, isso pode significar que o intervalo de dados considerado nao é
suficientemente extenso para perceber que esse mesmo modelo na verdade pode
estar se comportando de maneira exponencial ou logaritmica, por exemplo.

Para contornar esse problema, optou-se por avaliar a correlagcédo entre fatores
de risco e a mortalidade por doencas associaveis utilizando-se um modelo

exponencial muiltifatorial do tipo:

Onde:
Y= Variavel dependente do modelo. Deve medir como o dano ou doenga

que se deseja estudar varia em relagao aos fatores de risco escolhidos.

F;= Fator de risco ou que se suspeita possa estar associado ao dano ou

doenga que se deseja estudar.

E;= Expoente que estabelece o grau de importancia de cada fator de risco no
produtério apresentado na equagao ( 2 ). Deve ser determinado por

ajuste matematico do modelo aos dados experimentais.

N = Numero de fatores de risco que serao considerados no modelo.

Como sera visto no item 4.5, sera utilizada como “variavel dependente” (¥) os

dados de mortalidade por cancer de bexiga.
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Ja para os fatores de risco (F) serao utilizados os dados de area per capita
(AP), as trés componentes dos indices de desenvolvimento humano municipal (IDH-
M) e um indice de fumaga (FMC), proporcional a concentragdo de HPA e que sera
melhor explicado no item 4.5. Esses dados apresentam diferentes ordens de
grandeza, necessitando por isso, serem tratados para serem aplicados no modelo
proposto. Esse tratamento sera discutido no item 4.7.

4.5 Critérios para a selecao das cidade de estudo.

Foi visto que diversas fontes podem produzir HPAs para expostos de curta
distdncia, ou seja, para expostos ocupacionais, contudo a maioria das fontes
industriais de HPAs ndo sdo volumosas ou intensas o bastante, para produzir
poluicao significativa destas substancias, pelo menos em grande escala (COTHAM e
BIDLEMAN, 1995; FANG et al., 2004).

Tais processos, assim como os piroliticos, sdo as principais fontes de HPAs
presentes na atmosfera e abrangem, entre outros, a queima de combustiveis
fésseis, queima de matéria vegetal, e a obtengao ou destilacdo de alcatrao.

Devido a maior industrializagdo e numero de veiculos automotores o teor de
fumaca tende a ser maior nos grandes centros urbanos do que em meios rurais.

Com excegao do controle de emissdes efetuadas por algumas industrias no
estado, ndo existe atualmente um banco de dados com medicdes de HPAs
atmosféricos nas cidades do Sao Paulo. A forma encontrada para contornar essa
caréncia de informacao, foi a utilizacdo de parametros medidos pela Cetesb e que
tenham associagao direta com HPAs.

Um parametro que atende a esse requisito € o indice de fumacga (FMC) e sua
associacdo com a concentracdo de HPAs é explicada ao analisar-se como se da um
processo de queima de matéria organica.

Ja sdao bem conhecidas as reacbdes de “combustdo completa” na qual um
hidrocarboneto, por exemplo, reage com oxigénio formando CO, e H,0. A titulo de
exemplo, pode-se utilizar o BaP para compreender o que acontece com os HPAs

contidos num combustivel quando o mesmo é queimado:

Ca0H12 (8) + 230;(9) — > 20C0O;(9) + 6H,0 (9)
(BaP)

Ou também reacdes com insuficiéncia de oxigénio resultando em

“‘combustdes incompletas” com liberagdo de mondxido de carbono e fuligem
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(material particulado) representadas pelas equagdes abaixo:

CaoH12 (s) + 130,(9) — > 20CO(g) + 6H,0 (9)
(BaP)

C2oH12 (s) + 60, (9) —_— 20C (s) + 6H,0 (g)
(BaP) (fuligem)

Nao € comum em processos de combustdo, ocorrer apenas umas das trés
reacdes descritas acima. Na pratica, durante o processo de queima de combustiveis
ha uma concorréncia entre essas trés reagdes, pois dificilmente se consegue
estabelecer uma homogeneidade de temperatura e presenga de oxigénio por toda a
extensao do material que esta sendo queimado. Isto porque durante a queima a
regido superficial do combustivel tem mais acesso ao oxigénio proporcionando
maiores temperaturas enquanto que em seu interior ha pouco ou nenhum oxigénio
implicando em menores temperaturas. Este fendmeno é mais facilmente observado

quando o processo de queima é lento, como no caso da madeira e do carvao.

Como resultado dessa “queima descontrolada”, o que se obtém s&o emissdes
como misturas de diéxido de carbono, monoxido de carbono e a fuligem que
compora o material particulado presente em atmosferas poluidas. A quantidade de
cada um desses produtos ira depender, além da quantidade de oxigénio, do estado
fisico do combustivel, da energia de ativagédo, as concentragbes das substancias

reacionais, a pressao, a temperatura, a velocidade e a presenca de catalisadores.

Nos casos em que € necessario garantir uma queima completa, a combustao
tem que ocorrer de forma controlada. Isto é observado, por exemplo, em automodveis
cujos motores saem de fabrica regulados para fornecer um ligeiro excesso de
oxigénio de forma a evitar a liberagcdo de gases tdxicos. A reagdo pode ser

representada como mostrado abaixo:

CaoH12 () + nOz(g9 — > 20C0;(9) + 6H,O0(9 + (n-23)03(9)

(BaP) (em excesso, n>23)

Em os processos de queima descontrolada, além das trés reacdes de
combustao discutidas anteriormente ocorre também a pirdlise e volatilizacao.
O termo pirdlise (do grego pyr, pyros = fogo + lysis = quebra) - € um

processo onde ocorre uma ruptura de ligagdes quimicas e que pode gerar tanto a
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quebra das moléculas originais em outras menores quanto a condensagcao de

peguenas moléculas em outras mais complexas como representado abaixo:

Ci4H1o
2 —_— . L
+ C1oHg

C1sH12

L P

2CyHi2(s) ——— > CygHq2(9) +  CyuHig(9) + C1oHg (9)
(BaP) A

A volatilizagdo também pode ocorrer em algum momento da queima se

houver condi¢ao favoravel:

CooH12 () —— > CyoHi2(9)
(BaP) A

Para resumir, todas as reagdes acima descritas podem ser simplificadas
conforme a equagéo global abaixo: (o que &€ HPA?)

6CyoH12 (s) + 420, —= 20CO;, (g) + 20CO (g) + 20C (s) + CooH12(9) + CyeHi2(9) + CysHig(9) + CyoHg (9)
(BaP) A (BaP)

Observando a equagao global para queima de combustiveis, fica facil
perceber que processos de queima em que ha a emissao de HPAs sempre emitem
também mondxido de carbono (CO) e fuligem (C) que é medido como fumaga tanto

pela USEPA quanto pela Cetesb.

A Cetesb (2009) define o “indice de Fumaca” ou FMC como:

Fumacga (FMC): Esta associada ao material particulado suspenso na
atmosfera proveniente dos processos de combustdo. O método de
determinagcdo da fumacga é baseado na medida de refletincia da luz
que incide na poeira (coletada em um filtro), o que confere a este
parametro a caracteristica de estar diretamente relacionado ao teor de
fuligem na atmosfera.

A quantidade de fumaga esta, portanto, diretamente relacionada com a
quantidade de HPAs presentes na atmosfera podendo ser utilizado como um

indicador ambiental do mesmao.
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Contudo, nem todas as cidades do estado tem esse parametro monitorado
pela Cetesb o que resultou em uma limitagdo na escolha dos municipios a serem
considerados. As cidades que serdo objeto do presente estudo s&do: Americana;
Araraquara; Campinas; Franca; Itu; Jundiai; Limeira; Paulinia; Piracicaba; Ribeirao
Preto; Santos; Sao Carlos; Sao José dos Campos; Sao Paulo; Sorocaba; Taubaté e
Votorantin.

Estudos realizados por YOSHIKADO e TSUCHIDA (1996) em Toquio e
FREITAS (2003) em Sao Paulo, mostram que locais muito urbanizados, tendem a
apresentar condi¢cdes de ventos mais calmas e estaveis, resultando em altos niveis
de poluentes atmosféricos entre os quais estdo presentes também os HPAs.

Por isso procurou-se também considerar um fator que expressasse o grau de
urbanizagao de cada um dos municipios estudados. Sera adotada para esse fator a
area per capita de cada cidade avaliada. Este fator de risco foi considerado devido a
sua capacidade de avaliar o nivel de urbanizacdo da cidade. Cidades muito
urbanizadas apresentam menores areas per capita.

4.6 Fontes de dados

Apresenta-se neste item os métodos utilizados para obter e catalogar as

informacdes necessarias a aplicacido do modelo proposto.

4.6.1 Dados de mortalidade por cancer de bexiga

Os dados de mortalidade por cancer de bexiga nas cidades selecionadas para
o estudo tem como fonte a Internet, especificamente o sitio do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). O banco de dados utilizado foi
o Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM).

O SIM oferece informagdes relevantes sobre oObitos a partir das declaragoes
de o6bito coletadas pelas Secretarias Estaduais de Saude. A Base de Dados nacional
gerada é administrada pelo Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI) em
cooperagao com o DATASUS. A operacionalizagcdo do Sistema € composta pelo
preenchimento e coleta do documento padrdo - a Declaracdo de Obito (DO), sendo

este o documento de entrada do sistema nos estados e municipios.
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4.6.2 Dados de risco social

Certos parametros sociais sdo sabidamente relacionados a praticamente
todos os aspectos da vida das comunidades. Evidentemente, o grau com que a
renda, a longevidade e o padrao educacional interferem em cada aspecto da vida
das pessoas, varia.

Neste estudo, esses trés fatores de risco foram utilizados de modo que se
pudesse averiguar 0 seu grau de associagdo com os dados de mortalidade por
cancer de bexiga.

Como indicadores destes trés fatores sociais (Renda, Longevidade e
Escolarizacdo) foram utilizados os componentes do indice de Desenvolvimento
Humano Municipal - IDH-M, 2000 (PNUD, 2009) de cada um dos municipios

considerados.

4.6.3 Dados de riscos ambientais

Lembrando que neste estudo o risco ambiental consiste tanto na exposigcao
aos HPAs (fumaca) como na area per capit. Os dados de concentragcado de fumacga
foram extraido dos “Relatérios de Qualidade do Ar divulgados pela CETESB. Esses

relatérios trazem dados de monitoramento de 17 municipios a saber:

e Americana e Ribeirdo Preto
e Araraquara e Santos

e Campinas e Sao Carlos

e Franca e S.J. Campos
e ltu e Sao Paulo

e Jundiai e Sorocaba

e Limeira e Taubaté

e Paulinia e Votorantim

e Piracicaba

Ja os dados para area per capita foram obtidos dividindo a area dos
municipios pelas respectivas populagdées. Tanto os dados de area quanto os de
populacdo foram extraido das informagdes sobre os perfis municipais do Estado de
Sao Paulo divulgados na pagina da Fundacédo Sistema Estadual de Analise de
Dados (SEADE, 2008 e 2009).
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4.7 Tratamento matematico de dados

4.7.1 Mortalidade

Como, na maioria das vezes, a incidéncia ou prevaléncia de uma doenca
varia com o grupo etario, a comparagdo das taxas brutas de duas ou mais
populacdes so faz sentido se as distribuicdes etarias das mesmas forem parecidas
(MENEZES, 2001, p.14).

Sendo essa uma situagdo absolutamente excepcional, o pesquisador
frequentemente vé-se obrigado a recorrer a uma padronizagao (ou ajustamento), a
fim de eliminar os efeitos da estrutura etaria sobre as taxas a serem analisadas
(MENEZES, 2001, p.14).

Tomando-se os dados brutos dos arquivos do DATASUS, foram selecionados
os O6bitos cuja causa basica fosse cancer de bexiga de modo a obter em cada ano,
entre 1980 e 2005, tanto os obitos por cancer de bexiga como as populagdes das
cidades envolvidas no estudo, para as seguintes faixas de idade:

0 a4 anos

5a9anos

10 a 14 anos

15 a 19 anos

20 a 29 anos

30 a 39 anos

40 a 49 anos

50 a 59 anos

60 a 69 anos

70 a 79 anos

80 anos ou mais

Calculou-se entao, para cada ano, o coeficiente de mortalidade bruto por faixa
etaria (CMB™) dividindo-se o nimero de dbitos pela respectiva populacéo.

Em seguida, foram obtidos os produtos entre cada coeficiente de mortalidade
bruto por faixa etaria e a populagdo mundial na mesma faixa etaria. Os produtos
obtidos foram somados e dividiu-se este resultado pela populagdo mundial total, ou

seja:
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o

de obitos por faixa etaria

Z " - - x pop. mudial por faixa etaria
pop. local por faixa etdria

CMP = x100.000 (3)

populagdo mundial total

Onde:
CMP = Coeficiente de Mortalidade Padronizado

Além da distribuicdo etaria de uma populagdo, a distribuicdo por género
também deve ser considerada, pois pode ter grande influéncia na taxa de
mortalidade por uma doenca. Nesse caso € sempre interessante observar como se

comporta a taxa de mortalidade para casa um dos sexos em separado.

4.7.2 Fatores de riscos ambientais

4.7.2.1 Indicador Ambiental de Fumaca (IAF)
Para transformar as medidas de concentracdo de fumaga, divulgadas pela

Cetesb com unidades de ug/m3, em um indicador unitario de padrdo de fumaca,

adotou-se a seguinte operacao:

Inicialmente, extraiu-se a média da concentracdo de fumacga para os
diferentes anos da série historica (1997 a 2007). Foi obtida entdo, por meio de
regressao linear, os coeficientes angular e linear. Extrapolou-se entdo a curva de

modo a se obter as concentracdes de fumaca para o ano de 1997.
Sobre esta operagao deve-se saber:

a) O periodo adotado para a média do fator de risco ambiental difere do
periodo adotado para os coeficientes de mortalidade padronizados
(1980 a 2005). Isto pode ser feito, pois 0 objetivo deste estudo néo é a
busca da associagcado entre a concentracdo atmosférica de fumaca e a
mortalidade, mas sim a identificacdo da influéncia deste fator de risco
sobre o risco de desenvolvimento de cancer de bexiga na populagio.
Pode-se dizer que o numero utilizado € um indicador de risco e deve ser
entendido como um valor indicativo de possibilidade de pesquisas

futuras de associagéo por meio de estudos epidemioldgicos; e
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b) Existe um viés de queda na concentracdo de fumaca para a maioria das
cidades avaliadas, portanto a média calculada nao se refere a um valor
em torno do qual as medicdes de fumaca flutuam, mas sim a um valor
que € aproximadamente igual ao esperado para a metade do periodo
entre 1980 e 2005.

Como podera ser observado na Tabela 9 e Tabela 10 cada um dos fatores de
risco utilizados possui diferentes ordens de grandeza e amplitudes. Para

exemplificar, pode-se observar o comportamento dos fatores de riscos estudados:

Fator de Risco Amplitude
Concentragcao média de fumacga 4 -61
area per capita 157 - 18043
IDH-M 0-1

A amplitude dos valores de concentracdo média de fumacga é de 57 enquanto
que a dos dados de area per capita € de 17886. Uma diferengca de concentragao de
fumaca de 18 entre duas cidades corresponde a uma variagédo de quase 50% em
relacdo a amplitude. Uma variagdo de mesma ordem de grandeza na area per capita
€ considerada desprezivel (= 0,001%). Além do que, os valores numeéricos das duas
variaveis sao muito diferentes o que levaria a uma ponderagcao maior das variaveis
com maior valor numérico.

Para contornar esse problema todas os fatores de riscos foram ajustados de
modo a flutuar entre zero e um. Cada fator de risco deve ser linearmente ajustado,
de tal forma que o minimo valor possivel seja igualado a zero e 0 maximo valor
possivel seja igualado a um.

Para evitar confusdo entre os fatores antes e apoOs esses tais ajustes, os
fatores de riscos depois de ajustados passardo a ser referidos daqui para frente
como indicadores.

Observando-se a, Tabela 9 nota-se que os valores de concentragdo de
fumaca, variam de 4 ug/m® a 61 ug/m*® — valores esses medidos ao longo de dez

anos nas cidades avaliadas.
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Tabela 9 - Concentragao Média de Fumacga no interior e litoral de Sao Paulo

Municipios Concentragao ug/m?

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005| 2006| 2007
Americana 14 9 21* 30* 24 25 - 25* 24 20 21
Araraquara 12* 12 17 8 12 13 20" 17 14 15 19
Campinas 30 31 42 35 44 38* 38 36 39 47 --
Franca 12 11 10 4 4* 9* 10* 12* 9* 9 5
Itu 30 18 20 17* 21 21 18 17 21 20 17
Jundiai 41* 29 33 20 25 31 12* 25 31 28 33
Limeira 24 13 22 26 21 15 -- 40* -- 28* --
Paulinia 27 22 31 19 19 21* 29* 26 49* -- --
Piracicaba -- -- 12* 19 16 20 14 16 19* 20* 18
Ribeirao Preto 49* 38 47 54 58 57* 20* 31 25 -- --
Santos 25 35 36 36 26 26 21 25 40 33 32
Séo Carlos 17 19 27 19 20 27 24 29 19 22 22
S. J. Campos 34 26 23 17 20 17 19 16 18 18 19
Sao Paulo 61 49 47 44 40 38 38 36 34 36 35
Sorocaba 59 54 48 44 38 51* -- 33* 28 48* 37
Taubaté 19 17* 19 17 16 15 16* 16 13 14 17
Votorantim 17 22 20| 26* 18 21 21 16 17 19 14

Fonte: Cetesb - Relatérios de qualidade do ar do estado de Sao Paulo, 2002, 2007, 2008.
* - Nao atenderam ao critério de representatividade de acordo com a Cetesb. Nao foram
considerados para o presente estudo.

Para transformar os dados de concentragdao em indices, isto € converter sua
amplitude de 57 para um, utilizou-se a equacgao ( 4 ):
FMC -4

AF =—"=""2 (4)
61—4

Onde:

o IAF = Indicador Ambiental de Fumacga (sem unidade)

o FMC = Concentragdo média de Fumaca (ug/m?)
Observa-se que esta equacgao fornecera IAF = 1, se a concentracdo de

fumaca for igual a 4 e IAF = 0 se a concentragao de fumaga for igual a 61.

4.7.2.1 Indicador ambiental de area per capita (IAAP)
As densidades demograficas calculadas por meio da média da populagao

entre os anos de 1985 e 2005 sao mostradas na Tabela 10:
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Tabela 10 - Densidade demografica dos municipios estudados

Municipios Area (Km?) | Média da Populagéo (1980 -2005) | &rea per capita (m? hab.)
Americana 133,63 158.618 842
Araraquara 1005,97 164.259 6124
Campinas 795,70 855.307 930
Franca 607,33 235.813 2575
Itu 639,98 111.183 5756
Jundiai 431,97 297.239 1453
Limeira 580,98 211.478 2747
Paulinia 139,33 39.581 18043
Piracicaba 1369,51 286.077 487
Ribeirdo Preto 650,37 437.001 3134
Santos 280,30 421.694 1542
Sao Carlos 1140,92 164.233 1707
S&o José dos Campos 1099,61 445,924 2466
Sao Paulo 1522,99 9.693.453 157
Sorocaba 449,12 402.327 1116
Taubaté 625,92 213.975 2925
Votorantim 184,00 80.353 2290

Fonte: SEADE, 2009

Observando-se a Tabela 10, nota-se que os valores de area per capita,
variam de 157 m?/ hab. a 18.043 m?% hab..

Utilizando o mesmo tratamento empregado para se obter o indicador
ambiental de fumacga, o indicador ambiental de area per capita (IAAP) pode ser
obtido pela equacéao ( 5 ):

AP —157

P= (5)
18043 —-157

Onde:
AP = area per capita (m? hab..)

Observa-se que esta equacao fornecera IAAP = 0 para a area per capita de
157 hab./ Km? e IAAP = 1 para a area per capita de 18.043 hab./ Km?.
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4.8 Fatores de riscos sociais

Estes indicadores s&o calculados por:

EV =25

SL = (6)
85-25

]SE:2TA+TE (7)

3

Log\PIB_ |- Logl(100

ISR — Og( per (,aplta) Og( ) ( 8 )

Log(400)
Onde:

ISL = Indicador social de longevidade

ISE = Indicador social de escolaridade

ISR = Indicador social de renda

EV = Expectativa de vida ao nascer

TA = Taxa de Alfabetizacao

TE = Taxa de Escolarizagao

Embora os dados de IDH-M mais recentes sejam os referentes ao ano de

2000, optou-se por utilizar os dados de 1991 por ser um ano situado mais ao centro
do periodo compreendido pelos dados de mortalidade (1980 a 2005). Os dados IDH-
M utilizados sao mostrados na Tabela 11 onde se pode observar a contribuicdo da
renda per capita, expectativa de vida (na tabela representada pela coluna

‘longevidade”) e grau de escolaridade (representado pela coluna “educagado” na
mesma tabela).
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Municipios IDH-M

IDH-M 1991 | Renda 1991 | Longevidade 1991 | Educacao 1991
Americana 0,798 0,773 0,768 0,852
Araraquara 0,789 0,758 0,752 0,857
Campinas 0,811 0,815 0,746 0,871
Franca 0,783 0,743 0,779 0,827
Itu 0,754 0,732 0,720 0,810
Jundiai 0,807 0,777 0,788 0,855
Limeira 0,764 0,720 0,730 0,842
Paulinia 0,790 0,752 0,765 0,854
Piracicaba 0,789 0,760 0,750 0,857
Ribeirdo Preto 0,822 0,798 0,800 0,869
Santos 0,838 0,825 0,775 0,913
Séao Carlos 0,803 0,773 0,777 0,859
Sao José dos Campos 0,805 0,763 0,776 0,877
Sé&o Paulo 0,805 0,822 0,726 0,868
Sorocaba 0,777 0,754 0,720 0,858
Taubaté 0,797 0,737 0,783 0,871
Votorantim 0,744 0,676 0,727 0,828

Fonte: PNUD (2009)

Nota: Elaborado pelo autor

E esperado que o risco de se desenvolver cancer seja diretamente

proporcional a idade. Por esse motivo sera assumido para o modelo em estudo que

indicador social de longevidade (ISL) seja o préprio indice de longevidade nao

havendo nesse caso a necessidade de tratamento de dados:

ISL = IDH,

(9)

Por outro lado, rendas per capita maiores proporcionam maior facilidade de

acesso a bons servicos de saude, hospitais e tratamentos reduzindo o risco de

cancer para aqueles tipos em que a taxa de sobrevida € alta. Para canceres com

baixa taxa de sobrevida, e indicador é pouco influente. O indicador de renda é,

portanto, indiretamente proporcional ao risco de cancer. Para tornar esse indice
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diretamente proporcional e assim facilitar a visualizagdo do comportamento do

modelo, o indicador social de renda (ISR) sera dado pela equagédo (10 )
ISR =1-1IDH, (10)

Onde:

IDHy = indice de desenvolvimento humano de renda per capita

Um maior grau de escolaridade proporciona a uma populagado maior facilidade
de acesso a informacgdes sobre saude, prevencdes de doengas bem como
tratamento das mesmas. Portanto, o indicador de educagao também ¢, portanto
indiretamente proporcional ao risco de cancer. Para tornar esse indice diretamente

proporcional e o indicador social de educagéao (/SE) sera dado pela equagao ( 11 ):

ISE =1-IDH, (11)
4.9 Desenvolvimento de software para elucidagdo do modelo proposto
O modelo proposto aplicado a situagao deve relacionar indicadores de renda,
escolaridade, longevidade, area per capita (urbanizagao) e concentracao de fumaca

na atmosfera (polui¢cdo), e para isto deve-se encontrar os valores de cinco diferentes

coeficientes:

N
Y =[] F" = ISR™ xISL® x ISE** x IADD " x IAF " (12)

i
i=1
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Onde:
ER = Expoente para renda
EL = Expoente para longevidade
EE = Expoente para escolaridade
EAP = Expoente para area per capita

EF = Expoente para concentragcao de fumaca

A determinagéo dos valores dos expoentes pode ser ajustada ao modelo por

um algoritmo de variagao aleatdria, apresentado no software abaixo:

XY(17):

Sub Macro1()

Rem DEFINIGOES

CICLOS = 4000000

CIDADES = 17

Dim E1(4000000): Dim E2(4000000): Dim E3(4000000): Dim E4(4000000): Dim E5(4000000)
Dim IDHR(17): Dim IDHL(17): Dim IDHE(17): Dim IDHP(17): Dim IDHF(17): Dim Y(17): Dim
Dim X2(17): Dim Y2(17)

Dim X(4000)

Rem CAPTURA DE PARAMETROS DA PLANILHA
For |l =1 To CIDADES

IDHR(I) = Cells(21 + 1, 17)

IDHL(I) = Cells(21 + I, 18)

IDHE(I) = Cells(21 + 1, 19)

IDHP(I) = Cells(21 + 1, 20)

IDHF(I) = Cells(21 + 1, 21)

Y(I) = Cells(21 + 1, 23)
Next |

Rem GERADOR DE EXPOENTES INICIAIS
A=Rnd
B =Rnd
C =Rnd
D =Rnd
E =Rnd
F=A+B+C+D+E

E1

Rem GERADOR DE X INICIAL
SOMAX =0

SOMAY =0

SOMAXY =0

SOMAX2 =0

SOMAY2 =0

For =1 To CIDADES
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X(1) = IDHR(l) A E1(1) * IDHL(I) A E2(1) * IDHE(l) A E3(1) * IDHP(I) A E4(1) * IDHF(I) » E5(1)

Y(1) = Y(I)

XY (1) = X(1) * Y(I)

X2(1) = X(1) A 2

Y2(1) = Y(1) * 2
SOMAX = SOMAX + X(1)
SOMAY = SOMAY + Y(I)
SOMAXY = SOMAXY + XY(l)
SOMAX2 = SOMAX2 + X2(1)
SOMAY2 = SOMAY2 + Y2(I)

Next |

Rem GERADOR DA CORRELAGAO INICIAL

R = (CIDADES * SOMAXY - SOMAX * SOMAY) / (Sqr(CIDADES * SOMAX2 - SOMAX * 2) *

Sqr(CIDADES * SOMAY2 - SOMAY * 2))
R2=RA2

ForJ=2To CICLOS

Rem GERADOR DE EXPOENTES
A =Rnd

B = Rnd

C =Rnd

D =Rnd

E = Rnd

F=A+B+C+D+E

Rem GERADOR DE X
SOMAX =0
SOMAY =0
SOMAXY =0
SOMAX2 =0
SOMAY2 =0

For|=1To CIDADES

X(l) = IDHR(I) » E1(J) * IDHL(I) * E2(J) * IDHE(l) » E3(J) * IDHP(I) A E4(J) * IDHF(I) A

E5(J)

Y()=Y()

XY (1) = X(1) *Y(I)

X2()=X()*2

Y2()=Y(I)*2
SOMAX = SOMAX + X(I)
SOMAY = SOMAY + Y(I)
SOMAXY = SOMAXY + XY(I)
SOMAX2 = SOMAX2 + X2(I)
SOMAY2 = SOMAY2 + Y2(I)

Next |

Rem GERADOR DA CORRELAGCAO

RTEMP = (CIDADES * SOMAXY - SOMAX * SOMAY) / (Sqr(CIDADES * SOMAX2 -

SOMAX # 2) * Sqr(CIDADES * SOMAY2 - SOMAY * 2))
RTEMP2 = RTEMP 4 2
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Rem COMPARADOR
If RTEMP2 < R2 Then GoTo 10

Ea = E1(J)

Eb = E2(J)

Ec = E3(J)

Ed = E4(J)

Ee = E5(J)

R2 = RTEMP2

10 Next J

Rem TRANSFERENCIA DOS RESULTADOS FINAIS PARA A PLANILHA
Cells(20, 17) = Ea
Cells(20, 18) = Eb
Cells(20, 19) = Ec
Cells(20, 20) = Ed
Cells(20, 21) = Ee
Cells(20, 22) = R2

End Sub

Todos os valores de indicadores sociais € ambientais, assim como os
coeficientes de mortalidade padronizada devem ser extraidos pelo software de uma

unica planilha.
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Os dados com a somatéria das populagdes dos municipios estudados foram

obtidos no periodo de 1980 a 2005 e sdo mostrados na Tabela 12.

Tabela 12 - Distribuicdo da populagao residente entre 1980 e 2005 segundo local de residéncia

e idade.
Municibi Faixa etaria (anos)
unicipios
0a4 5a9 10 a 14 15a19 20 a 29 30 a 39
Americana 356959 | 371251 385436 392366 778136 669944
Araraquara 360197 | 382782 409966 411541 758017 661538
Campinas 2013244 | 2027374 | 2101966 | 2114945| 4281457 | 3623311
Franca 790107 | 782592 781688 767174 | 1428551 1178730
Itu 293998 | 294583 297707 291328 536658 444939
Jundiai 672100 690042 725687 729759 | 1409361 1195366
Limeira 531409 | 547170 560627 545659 | 1023998 874025
Paulinia 99594 103798 107201 105600 196756 167292
Piracicaba 691716 | 718236 735036 728835| 1343806| 1154008
Ribeirao Preto 1005764 | 1058751 1090185| 1090977 | 2047359| 1780392
Santos 792227 | 828073 885661 954741 1871153 | 1671689
Séo Carlos 370703 | 388287 406963 413990 775028 655701
Séo José dos Campos 1214638 | 1230543 | 1234881 1174843 | 2202033 | 1909153
Sao Paulo 23454514 122900974 | 22909469 | 23693239 | 49469547 | 40705850
Sorocaba 1012051 | 1029615| 1052549 1032642| 1900259| 1630827
Taubaté 541818 | 551480 573576 556113 | 1025035 853321
Votorantim 228404 | 227539 228760 217975 393670 320115

Fonte: SEADE (2009)

Nota: Elaborado pelo autor
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Faixa etaria (anos)

Municipios 40a49| 50a59| 60a69 70 a 79 80 ou Total
mais
Americana 494169 325921 215831 105392 33318| 4128723
Araraquara 507549| 350273| 249758 133039 48585 | 4273245
Campinas 2625253 | 1703871| 1091586 550368 | 196997 | 22330372
Franca 853092| 553378| 345874 166072 58798 | 7706056
ltu 314161| 203345| 139074 71439 24304 | 2911536
Jundiai 907096| 620443| 413932 210966 73446 7648198
Limeira 625596 | 398754| 260796 126927 41404 | 5536365
Paulinia 115369 63637 35994 17855 6540 | 1019636
Piracicaba 862605| 567955| 381095| 200508 68698 | 7452498
Ribeirdo Preto 1348520| 904422| 599150 304543| 112599 | 11342662
Santos 1408586 | 1088154| 805285| 443275| 163673| 10912517
S3o Carlos 494193 | 340825| 242404 130817 50477 | 4269388
S3o José dos Campos | 1318310| 713027| 400303 188553 62374 | 11648658
Sao Paulo 20177175] 19042271 | 12232924 | 6117777| 2126608 | 2,52E+08
Sorocaba 1180961| 761504| 501660 252516 83113 | 10437697
Taubaté 611436| 391088| 252291 130372 46116 | 5532646
Votorantim 224423 | 133981 79520 37861 11303| 2103551

Fonte: SEADE (2009)

Nota: Elaborado pelo autor

O numero de obitos foram obtidos por meio do DATASUS mostrados na

Tabela 13. Nessa tabela € possivel perceber o efeito da idade sobre o risco de morte

por cancer de bexiga. Este comportamento se repete em todos os municipios

estudados.
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Tabela 13 - Numero total de 6bitos por cancer de bexiga entre 1980 e 2005, segundo local de

residéncia e idade.

. < o ¥ 2| &| 8| 2| 8| 8| 2| F|

FAIXA ETARIA (ANOS) © © © © © @ © © © @© = -
° w2l o g 8 g 8| 8 R g|?®

Americana 0 0 0 0 0 0 4 7| 10| 26| 19| 66
Araraquara 0 0 0 0 0 1 1 5| 17 41 15| 80
Campinas 0 1 0 1 0 2 9| 48] 109| 127| 121] 418
Cubatao 0 0 0 0 0 0 1 3 4] 11 5| 24
Itu 0 0 0 0 0 0 0 8| 16| 14| 11| 49
Jundiai 0 0 0 0 0 0 2| 15| 50| 79| 51| 197
Limeira 0 0 0 1 0 0 3 7| 19| 34| 19| 83
Paulinia 0 0 0 0 0 0 0 1 8 3 4| 16
Piracicaba 1 0 0 0 0 1 11 12] 24| 59| 33| 141
Ribeirdo Preto 1 0 0 0 1 2| 11] 23| 60| 104| 67| 269
Santos 0 0 1 0 1 3] 11| 50| 108| 152| 108 | 434
Sao Carlos 0 0 0 0 0 0 4 11 27| 37| 37| 116
Sao José dos Campos 0 0 0 0 0 2 4| 20| 28| 52| 44| 150
Sao Paulo 1 1 1 1 8| 49| 174| 55312111773 1352|5124
Sorocaba 0 0 0 0 1 1 9| 17| 43| 49| 39| 159
Taubaté 0 0 0 0 0 0 1 12| 24| 45| 21| 103
Votorantim 0 0 0 0 0 0 2 2 71 11 3| 25

Fonte: SEADE (2009)

Nota: Elaborado pelo autor

A Tabela 14 mostra a distribuicdo da populagdo mundial abrangendo também

o periodo de 1985 a 2000 seguindo as mesmas faixas etarias.

Tabela 14 - Popula¢ao padrao mundial em base 100.000 habitantes

0a4 5a9| 10a14

15a19

20a29

30a39

40 a 49

50 a 59

60 a 69

70a79

80 ou
mais

Total

12.000 | 10.000 9.000

9.000

16.000

12.000

12.000

9.000

7.000

3.000

1.000

100.000

Fonte: PNUD (2009)

Na Figura 9 pode-se notar que a mortalidade por cancer de bexiga na

populagcdo masculina é de duas a seis vezes maior do que a feminina o que exige a

aplicagao da analise multivariada para os sexos em separado.
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B Masculina
B Feminina

Cof. Mortalidade Padronizado

Figura 9 — Comparagao dos CMPs masculino e feminino 1980 a 2005

Com os dados contidos na Tabela 12 e Tabela 13f oi possivel chegar ao
coeficiente de mortalidade especifico por idade para cancer de bexiga por faixa

etaria a cada 100.000 (Tabela 15).
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Tabela 15 - Coeficiente mortalidade especifico por idade para cancer de bexiga (homens e

mulheres)
FAIXA ETARIA (ANOS)

Municipios A =] b3 23 2 2 3 1

< o © © © © © © © c| o2

S| w| 2| e 8| 8| 8| 8| 8| =8¢
Americana 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 2,1 46| 24,7| 57,0
Araraquara 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 1,4 6,8| 30,8 30,9
Campinas 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3 28| 10,0] 231 614
Franca 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,2 0,6 29 66| 21,1 40,8
Itu 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 39| 11,5| 196]| 453
Jundiai 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 24| 121| 374 694
Limeira 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,5 1,8 73| 26,8 459
Paulinia 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 16| 222| 16,8| 61,2
Piracicaba 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 1,3 2,1 6,3] 294| 48,0
Ribeirdo Preto 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,8 25| 10,0] 34,1| 595
Santos 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,2 0,8 46| 134| 343| 66,0
Séao Carlos 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 32| 111] 283| 733
Séo Jose dos Campos 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3 2,8 70| 276| 705
Sé&o Paulo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,6 29 99| 29,0| 63,6
Sorocaba 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,8 2,2 86| 194| 46,9
Taubaté 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 3,1 95| 34,5| 455
Votorantin 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 1,5 88| 29,1| 26,5

A Figura 10 ilustra o aumento do risco de morte por cancer de bexiga em

funcao da idade, comportamento observado em todos os municipios estudados.
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Figura 10 - Risco cancer de bexiga em fungao da idade nas cidades estudadas

O aumento acentuado no risco de morte por cancer de bexiga em fungao da
idade ndo permite que se comparem diretamente os coeficientes de mortalidade
médios de uma cidade com outra. Cada cidade possui uma distribuicao etaria
prépria, que depende de sua historia e atividades econdmicas. Observando a Figura
11, percebe-se que a cidade de Santos possui populagcdo concentrada nas faixas
etarias mais elevadas indicando a predominancia de idosos ao passo que a cidade
de Paulinia apresenta uma populacdo mais concentrada nas faixas etarias menos

elevadas da populagao.
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Figura 11 - Distribuicado etaria das populagées de Santos e Paulinia

Confrontando a Figura 10 com a Figura 11, é possivel entender que Santos,
uma cidade com populagcdo mais envelhecida que Paulinia tende a apresentar maior
frequéncia de cancer de bexiga para sua populagéao.

Para estudar outros fatores que possam influenciar na mortalidade por cancer
de bexiga, é necessario padronizar os coeficientes de mortalidade em funcdo de
uma distribuicdo etaria padronizada. Para isso utilizou-se a populagédo mundial como
referéncia para a padronizagdo dos coeficientes de mortalidade. O método de
padronizagao foi apresentado no item 4.7.1.

A partir dos dados contidos na Tabela 12, Tabela 13 e Tabela 14 e por meio
da equagédo ( 3 ), obtém-se o Coeficiente de Mortalidade Bruto (CMB) e o

Coeficiente de Mortalidade Padronizado (CMP) mostrados na Tabela 16.
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Tabela 16 - Coeficientes de mortalidade para cancer de bexiga nos municipios estudados

Coeficiente de Mortalidade

Coeficiente de Mortalidade

Municipios Padronizado pela populacao
i bruto (CMB) mandial (CICIPF)) ¢
Americana 1,60 1,93
Araraquara 1,87 1,88
Campinas 1,87 2,32
Franca 1,39 1,88
Itu 1,68 2,20
Jundiai 2,58 2,91
Limeira 1,50 2,00
Paulinia 1,57 2,81
Piracicaba 1,89 2,17
Ribeirdo Preto 2,37 2,68
Santos 3,98 3,17
Sao Carlos 2,72 2,75
Sao José dos Campos 1,29 2,32
S30 Paulo 2,03 2,55
Sorocaba 1,52 1,96
Taubaté 1,86 2,45
Votorantim 1,19 1,99

Tabela 17 - Coeficientes de mortalidade para cancer de bexiga por sexo

Municipios cup

Masculina Feminina
Americana 2,72 0,75
Araraquara 2,91 1,00
Campinas 4,04 1,11
Franca 3,29 1,09
Itu 2,87 1,52
Jundiai 4,86 1,10
Limeira 2,73 0,57
Paulinia 3,83 1,07
Piracicaba 4,25 0,75
Ribeirdao Preto 5,46 1,34
Santos 4,99 1,54
Sao Carlos 5,86 0,92
Séao José dos Campos 3,63 1,29
Sao Paulo 4,61 1,24
Sorocaba 3,51 1,15
Taubateé 4,06 0,82
Votorantim 3,71 0,97
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Na Figura 12 pode-se visualizar melhor a comparagao entre as areas per
capita dos municipios. Como seria de se esperar, a cidade de Sdo Paulo é a mais
povoada tendo, portanto uma menor area per capita chegando a apresentar indice
com uma a duas ordens de grandeza menor que as demais mesmo depois de
parametrizado. Essa discrepancia da area per capita de Sao Paulo frente aos
demais municipios causa um mascaramento dos resultados levando o modelo a
fornecer dados incorretos sobre as significancias de todos os demais fatores de
risco. Por esse motivo o municipio de Sao Paulo sera desconsiderado para o teste

do modelo proposto.

Sao Paulo

Piracicaba

Americana
Campinas
Sorocaba
Jundiai )

Santos

Sao Carlos

Votorantim

Sao José dos Campos

Franca

Limeira
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Araraquara )
1 T T T T T T T T T T
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Area per capita (m? hab.)

Figura 12 — Areas per capita dos municipios estudados

Em relacdo a concentracdo de fumaca entre as diferentes localidades, deve-
se observar que diferentes cidades apresentam variados processos de evolugao da

concentrac&o deste tipo de poluente em suas atmosferas (Figura 13).
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Figura 13 - Evolugdo da concentragao de fumaga em Sao Paulo, Itu e Campinas.

Nota-se trés comportamentos diferentes nas cidades apresentadas. Enquanto
Sao Paulo apresentou reducdo na concentracdo de fumaga no ar, Campinas
apresentou aumento e Itu manteve-se constante. Nesse sentido, o uso de médias
para estimativa do valor ao qual cada populacdo esteve exposta num passado

qualquer é ineficiente como estimador.

O periodo abrangido pelos dados de ébitos vai de 1980 a 2005. O coeficiente
de mortalidade representa uma média do periodo considerado e por isso 0 mais
correto € tomar os dados de concentragcao de fumaca referentes a anos proximos ao
ano de 1992 que corresponde a metade do periodo compreendido pelos dados de
obito. Como os dados para concentragdo compreendem um periodo que se inicia
em 1997, um estimador adequado € uma projecgao linear de todas as variagbes para
um mesmo ano.

Optou-se entdo por fazer uma projecdo dessas concentragdes para o ano de
1997 por meio de regressodes lineares. Os dados de projecao da concentragao de

fumaca sao apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18 - Resultados da analise regressao linear sobre a evolugao temporal da concentragao
de fumaga em diferentes cidades do estado de Sao Paulo

Projecdo da concentracao de

Municipios Coe;i:;zr;;? coeﬁﬁ:ﬁ:gﬁ fumaca para 19937

(ug/m’)
Americana 0,69 -1362 18
Araraquara 0,58 -1150 12
Campinas 1,07 -2105 33
Franca -0,22 445 10
Itu -0,02 68 19
Jundiai -0,48 993 30
Limeira -0,22 477 33
Paulinia 1,42 -2816 20
Piracicaba 0,42 -824 15
Ribeirao Preto -2,43 4917 54
Santos 0,11 -188 30
S&o Carlos 0,34 -651 21
Sao José dos Campos -1,14 2296 26
S&o Paulo -2,02 4078 52
Sorocaba -1,18 2399 42
Taubaté -0,38 781 18
Votorantim -0,48 984 22

Fonte: Elaborado pelo autor

Embora as projegdes correspondam ao ano de 1997, os dados numéricos

para de concentragcdo de fumaca apresentam o mesmo grau de influéncia para

aquele de 1992.

De posse dos dados de longevidade, escolaridade, renda per capita, area per

capita e indice de fumacga, foi possivel chegar aos indicadores sociais (IS’s) e

ambientais (IA’s) que foram utilizados para testar o modelo (Tabela 19).

Pelas razbes discutidas na secdo 4.7.2.1 os indicadores ambientais de

fumaca e de area per capita foram obtidos por meio das equacgdes (4 ) e ( 5)

respectivamente.
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Tabela 19 — Indicadores sociais e ambientais, segundo local de residéncia

Municipios ISR ISL ISE|  1AAP IAF| CMPpcc| CMPyn
Americana 0227| 0,768 0,148] 0,041 0,75 2,72 0,75
Araraquara 0242 0,752 0143 0335 0,87 2,91 1,00
Campinas 0185 0,746 0,129| 0,046 0,49 4,04 1,11
Franca 0257| 0,779 0173| 0,137 0,90 3,29 1,09
It 0268 0,720] 0,190 0,315 073 2,87 1,52
Jundiai 0223| 0,788] 0,145 0,075 0,53 4,86 1,10
Limeira 0280 0,730 0,158| 0,147 0,48 2,73 0,57
Paulinia 0248 0,765| 0,146| 1,000 0,72 3,83 1,07
Piracicaba 0240 0750 0,143| 0,021 0,80 4,25 0,75
Ribeirdo Preto 0202| 0800 0,131| 0,168 0,10 5,46 1,34
Santos 0175| 0,775] 0,087| 0,080 0,54 4,99 1,54
S0 Carlos 0227| 0777| 0,141| 0,089 0,70 5,86 0,92
Sa0 José dos Campos| 0237  0,776|  0,123| 0,136 0,60 3,63 1,29
Sorocaba 0246 0,720 0,142| 0,056 0,32 3,51 1,15
Taubaté 0263] 0,783 0,1129| 0,157 0,75 4,06 0,82
Votorantim 0324 0727] 0172| 0,121 0,69 3,71 0,97

Fonte: Elaborado pelo autor

Observando-se a Figura 14 percebe-se mais facilmente que, entre os
municipios estudados, os indicadores sociais comportam-se de maneira mais

harmonizada do que os indicadores ambientais.
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Figura 14 - Comparativo dos indicadores sociais e ambientais
Fonte: Elaborado pelo autor

Observa-se que o conjunto de dados de indicadores sociais e ambientais
ainda apresentam diferengas significavas de amplitudes. Por isso necessitam ainda

ser normalizados. Essa normalizacao é feita de acordo com a equacéao ( 13 ).

_ 09003 = Los) o)

! (]max _Imin)

Onde:

~
1l

indicadores (ambientais ou sociais)

Lin indicador de menor valor numérico

indicador de maior valor numérico

[max
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Obtidos os indicadores, foi feito o ajuste dos dados experimentais ao modelo
proposto separadamente para as populagdes masculina e feminina e por meio do

software apresentado no item 4.9.

A Tabela 20 mostra os dados de populagdo masculina para entrada no

software ja normalizados:

Tabela 20 - Indicadores normalizados da populagao total para entrada para o modelo

Municipios ISR ISL ISE IAAP IAF CMP
Americana 0,621 0,580 0,426 0,115 0,75 0,13
Araraquara 0,540 0,420 0,465 0,344 0,87 0,10
Campinas 0,846 0,360 0,574 0,119 0,49 0,37
Franca 0,460 0,690 0,232 0,189 0,90 0,10
Itu 0,401 0,100 0,100 0,328 0,73 0,30
Jundiai 0,642 0,780 0,450 0,141 0,53 0,73
Limeira 0,336 0,200 0,349 0,197 0,48 0,18
Paulinia 0,508 0,550 0,442 0,900 0,72 0,68
Piracicaba 0,551 0,400 0,465 0,100 0,80 0,28
Ribeiro Preto 0,755 0,900 0,558 0,213 0,10 0,59
Santos 0,900 0,650 0,900 0,145 0,54 0,90
Sao Carlos 0,621 0,670 0,481 0,152 0,70 0,64
Sao Jose dos Campos | 0,567 0,660 0,620 0,188 0,60 0,37
Sorocaba 0,519 0,100 0,473 0,127 0,32 0,15
Taubaté 0,428 0,730 0,574 0,204 0,75 0,45
Votorantim 0,100 0,170 0,240 0,177 0,69 0,17

Fonte: Elaborado pelo autor

Os expoentes encontrados para as populagdes agrupadas (masculina e
femina) sdo mostrados em ordem decrescente na (Tabela 21). Pela mesma tabela
pode-se observar que os fatores de riscos sociais (longevidade, escolaridade e
renda) apresentam valores maiores para o risco de cancer de bexiga quando se
considera a populagao total. O fator de risco ambiental relativo a area per capita
também se mostrou importante. Ja o fator de risco relativo a fumaga apresentou

valor nulo.
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Tabela 21 — Expoentes calculados para populagao total

Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de escolaridade (EE) 0,41
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de longevidade (EL) 0,30
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de renda (ER) 0,18
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de area per capita (EAP) 0,11
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de concentragdo de fumaga (EF) 0,00

Fonte: Elaborado pelo autor

A partir dos expoentes obtidos na (Tabela 21) pode-se calcular o CMP e por

meio da equacéo ( 12 ) chega-se aos CMP calculado mostrados na Tabela 22.

Tabela 22 - CMP calculado pelo modelo para populagao total

Municipios CMPca_.c,
Americana 0,433
Araraquara 0,448
Campinas 0,449
Franca 0,356
Itu 0,145
Jundiai 0,498
Limeira 0,275
Paulinia 0,523
Piracicaba 0,387
Ribeirdo Preto 0,612
Santos 0,668
Sao Carlos 0,490
S4&0 José dos Campos 0,546
Sorocaba 0,260
Taubaté 0,523
Votorantim 0,179

Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 15 mostra a fungdo de regressao para a relagédo existente entre a
CMP experimental (obtido da Tabela 20) e o CMP calculado (Tabela 22) pelo

modelo para a populagao total. A correlacéo obtida foi de 0,70.
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Figura 15 - CMP experimental em fungcdo do CMP calculado (populagao total)

Para se entender a relevancia da correlagédo obtida (R = 0,70), torna-se

necessario calcular o intervalo de confianca da funcao de regressao.

O intervalo de confianga para essa funcao foi calculado a partir dos dados

amostrais por meio das equacdes (14 ), (15), (16 ) e ( 17 ) dadas a seguir:

Y, =(By+1,,.5;)+ (B +1,,.55)x (14)
Y, = (B =1, 585+ (B +1,,.55)x (15)
Y. =(fy+1,,5,)+ (0 —1,,.5;)x (16)

Y, =(f, - tn—Z'SﬂO) +(f - tn—Z'Sﬁl)"x (17)
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Onde:

>
1

coeficiente linear da fungao de regresséao

coeficiente angular da funcéo de regressao

ZIRS

desvio padrao do coeficiente linear

%)
I

desvio padréo do coeficiente angular

~
1

distribuicao t de Student

Essas equacdes fornecerdo um conjunto de quatro retas (Ya, Yb, Yc € Yg4) que
delimitardo o intervalo de confianga para a funcé&o de regressdo conforme pode ser

visualizado na Figura 16.
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Figura 16 - Intervalo de confianga para a populagao total

” Y

A curva “Y,”, em azul, corresponde a reta com os maiores coeficientes
angular e linear. A curva “Yy”, em vermelho, corresponde a reta com o maior

coeficiente angular e o menor coeficiente linear. A curva “Y.”, em verde, corresponde
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a reta com o menor coeficiente angular e o maior coeficiente linear. E por ultimo a
curva “Y4°, em laranja, corresponde a reta com os menores coeficientes angular e

linear.

O valor de t que fornece uma reta com correlagao positiva e com o menor
coeficiente angular possivel, corresponde a probabilidade unicaudal de 0,10, ou seja
to,10 = 1,345. Essa reta esta representada em amarelo hachurado na Figura 16.

Com isso € possivel predizer com 90% (P=0,90) de confianga que existe uma
correlacdo positiva entre os dados do modelo e os dados experimentalmente

observados.

A Tabela 23 mostra os dados de populagdo masculina para entrada no

software ja normalizados.

Tabela 23 — Indicadores normalizados da populagdo masculina para entrada no modelo

Municipios ISR ISL ISE IAAP IAF CMP

Americana 0621 | 0580 | 0426 | 0115 | 075 | 0,10
Araraquara 0540 | 0420 | 0465 | 0344 | 087 | 015
Campinas 0846 | 0360 | 0574 | 0119 | 049 | 044
Franca 0460 | 0690 | 0232 | 0189 | 090 | 025
It 0401 | 0100 | 0,100 | 0328 | 073 | 0,114
Jundiai 0642 | 0,780 | 0450 | 0,141 | 053 | 0,65
Limeira 0,33 | 0,200 | 0349 | 0,197 | 048 | 0,10
Paulinia 0,508 | 0,550 | 0442 | 0900 | 072 | 0,38
Piracicaba

0,551 0,400 0,465 0,100 0,80 0,49

Ribeirao Preto 0755 | 0900 | 0558 | 0213 | 0,0 | 0,80

Santos 0,900 | 0,650 | 0,900 | 0,145 | 054 | 0,68

Sé&o Carlos 0,621 0,670 | 0,481 0,152 | 0,70 | 0,90

Séo José dos Campos 0567 | 0660 | 0620 | 0188 | 060 | 033

Sorocaba 0,519 0,100 0,473 0,127 0,32 0,30
Taubaté 0,428 0,730 0,574 0,204 0,75 0,44
Votorantim

0,100 0,170 0,240 0,177 0,69 0,35

Fonte: Elaborado pelo autor

Os coeficientes encontrados para a populacdo masculina sdo mostrados em
ordem decrescente na Tabela 24. Pela mesma tabela pode-se observar que os

fatores de riscos sociais longevidade, escolaridade e renda) sdao os mais influentes



86

para o risco de cancer de bexiga. Ja os fatores de riscos ambientais (fumaca e area

per capita) apresentaram expoentes nulos para a mesma doenca.

Tabela 24 — Expoentes calculados para populagdao masculina

Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de longevidade (EL) 0,41
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de escolaridade (EE) 0,32
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de renda (ER) 0,26
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de concentragao de fumaga (EF) 0,00
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de area per capita (EAP) 0,00

Fonte: Elaborado pelo autor

A partir dos expoentes obtidos na Tabela 24 pode-se calcular o CMP por meio

da equacgao ( 12 ) chega-se aos CMP calculado mostrados na Tabela 25:

Tabela 25 - CMP calculado pelo modelo para popula¢gdao masculina

Municipios CMPc.
Americana 0,533
Araraquara 0,464
Campinas 0,524
Franca 0,435
Itu 0,144
Jundiai 0,619
Limeira 0,275
Paulinia 0,502
Piracicaba 0,456
Ribeirdo Preto 0,735
Santos 0,786
Sao Carlos 0,589
Sao José dos Campos 0,621
Sorocaba 0,255
Taubaté 0,586
Votorantim 0,165

Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 17 mostra a relagao existente entre a CMP experimental (obtido da

Tabela 23) e o CMP calculado (Tabela 25) pelo modelo para a populagao masculina.
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A correlagao obtida foi de 0,65.

Observa-se uma diminuigcdo no valor da correlacdo obtida com a populagéo
masculina quando comparada a da populacdo total. A explicagdo para essa
diminuicdo esta no fato de que quando se estuda as populacdes — masculina e
feminina em separado — diminui-se o numero de Obitos aumentando-se a

instabilidade para neoplasias raras como € o caso do cancer de bexiga.
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Figura 17 - CMP experimental em fungdo do CMP calculado (homens)
Fonte: Elaborado pelo autor

Aplicando-se novamente as equacgdes ( 14 ), (15 ), (16 ) e ( 17 ) para o

célculo do intervalo de confianga, chega-se ao grafico mostrado na Figura 18.
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Figura 18 - Intervalo de confian¢a para a populagao masculina

O valor de t que fornece uma reta com correlagao positiva e com o menor
coeficiente angular possivel, corresponde a probabilidade unicaudal de 0,15, ou seja
to,15 = 1,076. Essa reta esta representada em amarelo hachurado na Figura 18.

Com isso € possivel predizer com 85% (P=0,85) de confianga que existe uma
correlacdo positiva entre os dados do modelo e os dados experimentalmente

observados quando se considera somente a populagao masculina.
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A Tabela 26 mostra os dados de entrada para o software ja normalizados

para a populacao feminina.

Tabela 26 - Indicadores normalizados da populagdo feminina para entrada no modelo

Municipios ISL ISE IAAP IAF CMP.
Americana 0,580 0,426 0,115 0,75 0,25
Araraquara 0,420 0,465 0,344 0,87 0,45
Campinas 0,360 0,574 0,119 0,49 0,55
Franca 0,690 0,232 0,189 0,90 0,53
Itu 0,100 0,100 0,328 0,73 0,88
Jundiai 0,780 0,450 0,141 0,53 0,54
Limeira 0,200 0,349 0,197 0,48 0,10
Paulinia 0,550 0,442 0,900 0,72 0,51
Piracicaba 0,400 0,465 0,100 0,80 0,25
Ribeirao Preto 0,900 0,558 0,213 0,10 0,74
Santos 0,650 0,900 0,145 0,54 0,90
Séo Carlos 0,670 0,481 0,152 0,70 0,39
Sao0 José dos Campos 0,660 0,620 0,188 0,60 0,69
Sorocaba 0,100 0,473 0,127 0,32 0,58
Taubaté 0,730 0,574 0,204 0,75 0,31
Votorantim 0,170 0,240 0,177 0,69 0,43

Fonte: Elaborado pelo autor

Os coeficientes encontrados para a populagdo feminina sdo mostrados em

ordem decrescente na Tabela 27. Pela mesma tabela pode-se observar que a

influéncia do fator de risco renda é maior para cancer de bexiga em mulheres. A

area per capita também se mostrou um fator de risco com valor relativamente alto

para a mesma doencga. Ja os fatores de riscos relativos a fumacga, escolaridade e

longevidade se mostraram com valores nulos ou quase nulos.

Tabela 27 - Expoentes calculados para populagao feminina

Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de renda (ER) 0,75
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de area per capita (EAP) 0,23
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de escolaridade (EE) 0,01
Expoente do indicador relativo ao fator de risco ambiental de concentragao de fumaga (EF) 0,01
Expoente do indicador relativo ao fator de risco social de longevidade (EL) 0,00

Fonte: Elaborado pelo autor
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A partir dos expoentes obtidos na Tabela 27 pode-se calcular o CMP por meio

da equacgao ( 12 ) chaga-se aos CMP calculado mostrados na Tabela 28:

Tabela 28 - CMP calculado pelo modelo para populagao feminina

Municipios CMP,.
Americana 0,420
Araraquara 0,488
Campinas 0,532
Franca 0,374
Itu 0,378
Jundiai 0,450
Limeira 0,298
Paulinia 0,581
Piracicaba 0,372
Ribeirao Preto 0,551
Santos 0,587
S&o Carlos 0,448
Sao José dos Campos 0,441
Sorocaba 0,372
Taubaté 0,364
Votorantim 0,118

A Figura 19 mostra a relagao existente entre a CMP experimental (obtido da

Tabela 26) e o CMP calculado (Tabela 28) pelo modelo para a populagao feminina.

A correlacéo obtida foi de 0,44.

Observa-se aqui uma correlagao ainda menor que a obtida para a populacéo

masculina. Além da redug¢ao do numero de obitos devido a separacido da populacao

em géneros, como observado anteriormente para a populagdo masculina, um outro

fator que contribui para essa correlacdo € que as mulheres sdo menos suscetiveis

ao cancer de bexiga do que os homens, apresentando assim, um menor numero de

6bitos.
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Figura 19 - CMP experimental em fungdao do CMP calculado (mulheres)
Fonte: Elaborado pelo autor

Aplicando-se novamente as equacdes ( 14 ), (15 ), (16 ) e ( 17 ) para o

célculo do intervalo de confianga, chega-se ao grafico mostrado na Figura 20.
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Figura 20 - Intervalo de confianga para a popula¢ao feminina
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O valor de t que fornece uma reta com correlagdo positiva e com o menor
coeficiente angular possivel, corresponde a probabilidade unicaudal de 0,15, ou seja
to,30 = 0,537. Essa reta esta representada em amarelo hachurado na Figura 20.

Com isso € possivel predizer com 70% (P=0,70) de confianga que existe uma
correlagdo positiva entre os dados do modelo e os dados experimentalmente
observados quando se considera somente a populagdo masculina.

Vale ressaltar que este exercicio consiste em uma abordagem inicial da
aplicacdo de um modelo que se propde util como ferramenta de triagem para
identificacdo de fatores de risco social e ambientais associados ao surgimento de
danos ou doengas em populagdes.

A escolha dos indicadores de cada um dos fatores de riscos, assim como o
uso de outros fatores de risco, pode permitir novas conclusdes sobre bancos de
dados de doencas e danos a populagao.

O ajuste do modelo apresentou resultados estatisticamente relevantes, mas
nao identificou influéncias da concentracdo de fumacga (que sdo ricas em HPAS)
sobre o desenvolvimento de cancer de bexiga na populagéo de diversas cidades do
estado de Sao Paulo.

A aplicagédo do modelo ao banco de dados de mortalidade por cancer de
bexiga em diversas cidades do estado de Sdo Paulo revelou que a influéncia da
concentracido de fumacga € pouco importante, quando comparados aos outros fatores
de risco. Para a populacdo masculina a area percapita também se mostrou com
influéncia quase nula.

Um fator que pode explicar esse comportamento € a disponibilizacdo de
dados secundarios para apenas 17 municipios o que implicou no levantamento de
um numero de obitos. Essa limitacdo podera ser solucionada a medida, que no
futuro, se tenha disponivel dados para um numero maior de municipios.

Outra possibilidade que pode explicar o baixo numero de ébitos, € que talvez
o periodo de exposi¢cdo (15 anos) das populagdes estudadas aos HPAs nado tenha
sido suficiente longo. Neste caso o que podera minimizar ou até solucionar esse
problema sera incrementar modelo com os dados que serdo disponibilizados nos
préximos anos.

O estudo da influéncia da fumacga sobre a mortalidade por cancer de bexiga

mostra que o modelo ndo percebe a influéncia deste agente. De fato, as
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concentracdes de fumaga no ar sdo baixas, em média 27 ug /m® que equivalem a
aproximadamente 0,14 ng / m® de benzo[a]pireno (calculado segundo composigao
de HPAs encontrada por CASTRO, CASTILHOS, e LIMA (2005). Neste nivel de
concentracio seria esperado um excesso de risco de apenas um caso em cada
100.000 habitantes, este valor pode nao ser percebido diante da flutuagao estatistica
observada nos resultados de mortalidade por cancer de bexiga.

Outro aspecto que deve ser levado em conta deve-se a proépria falacia do
estudo ecoldgico, ou seja, quando se estuda dados populacionais, € impossivel
avaliar a especificidade individual de cada elemento estudado. Neste caso isto se
traduz pela impossibilidade de conhecer o conteudo correto de HPAs nas poeiras
das diferentes cidades. Esse tipo de viés ou falacia pode ser suplantado em estudos
ecoldogicos quando a for¢ga da evidéncia supera por larga margem as flutuagdes
estatisticas e este ndo é o caso.

Ainda sobre esse aspecto deve-se saber que as fumacas coletadas e
medidas pela Cetesb sdo uma mistura de material particulado fino e fuligens
originadas de processos de combustdo variados. Sendo assim a fumaga como
indicador de HPA apresenta um viés de piora na qualidade da sua
representatividade em zonas rurais, onde a composi¢cao do material particulado fino
€ mais rica em silicatos. Além disso, a emissao de veiculos automotores movidos a
alcool provavelmente apresenta baixo ou nenhum impacto sobre a produgdo de
HPAs e neste sentido os anos 90 em que a frota de carros ficou reduzida, quando
comparada a histdéria recente, apresentam um viés de elevagdo da
representatividade para a fumacga como indicador da concentracdo de HPAs.

Nos cinco paragrafos acima foram discutidos aspectos que podem ter
apresentado relevancia isolada ou cumulativa no baixo valor do expoente para a
fumacga encontrado pelo modelo. Duas adverténcias devem ser consideradas em
relacdo a estas analises:

a) a baixa concentracdo de HPAs associada as pequenas populagdes dos
municipios estudados constitui uma complexidade para a identificagao
precisa deste expoente no modelo (fumacga). Mas a despeito disso este
estudo sugere em carater inicial que os HPAs nas concentragdes
ambientais presentes nas cidades estudadas apresentam pequena

interferéncia no excesso de risco para cancer de bexiga;
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b) uma medida da capacidade de deteccao de risco do modelo proposto
seria a sua capacidade de identificar valores de excesso de risco tao
pequenos como 0s que parecem estar presentes nas comunidades e
condicbes estudadas. Isto de fato ndo ocorreu, contudo o modelo foi
capaz de identificar outros fatores de risco mais evidentes e muito
provavelmente um refinamento em relagdo ao tamanho de amostra e a
quantidade de fatores de risco estudados traria incrementos de precisao

ao modelo capazes de identificar o risco relativo aos HPAs.

No caso da area per capita, foi identificado, para a populagao total e feminina,
um expoente da mesma ordem de grandeza dos expoentes relativos aos fatores
sociais. Para subgrupo masculino este efeito ndo foi observado. Essa diferenca
entre os resultados obtidos para o grande grupo em relagédo aos seus subgrupos
pode ser explicada pelo efeito do tamanho de amostra. Observa-se que o intervalo
de confianca (0,95) do coeficiente de mortalidade padronizado para a populagao
total situa-se ao redor de 9% da média enquanto as populagdes masculina e
feminina possuem estes intervalos em 12%. Para o caso especifico da populagao
feminina o numero de casos observado é muito inferior as demais situagdes e nesse
sentido os erros esperados na identificagdo dos expoentes sao mais elevados. Outra
explicagdo € que no caso de homens, um fator concorrente € a exposigcéo
ocupacional que tende a ser maior em areas mais industrializadas.

A aplicacdo do modelo mostrou que a longevidade ainda aparece como fator
importante (0,30 para a populacéao total e 0,41 para a populagao masculina) mesmo
para estes dados ja corrigidos para o envelhecimento da populagdo. Isto ndo é
surpreendente, visto que o publico ou a populacdo estudada foi avaliada por um
extenso periodo e durante este tempo a populagao de algumas cidades envelheceu
enquanto as de outras cidades tornou-se mais jovem (numero de nascimentos maior
que o numero de mortes). Neste caso observa-se mais uma vez a interferéncia da
falacia do estudo ecolégico que trabalha com valores médios para a correcéo da
idade das populagdes. Considerando-se a forte interferéncia da idade no surgimento
do cancer de bexiga (ver Figura 10) é esperado que pequenas variagoes relativas ao
critério de corregédo dos coeficientes de mortalidade brutos tem forte impacto sobre

este expoente.
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Os coeficientes de mortalidade padronizados experimentais apresentaram
baixa aderéncia ao modelo proposto (coeficiente de correlagdo variando entre 0,44 e
0,70), sem que isso contudo possa ser considerado como ndo aderente, ou seja a
aderéncia dos resultados experimentais ao modelo proposto n&o foi alta o bastante
para sugerir diretamente que estudos mais caros devam ou nao ser conduzidos para
avaliar a associagao entre HPAs e céancer de bexiga, mas estes mesmos estudos
sao suficientemente elucidativos para mostrar que a presenca de HPAs nas
concentracdes atualmente verificadas nos municipios estudados €& menos
significante do que os agentes etioldgicos sociais.

Presumivelmente, um fato que pode ter contribuido para a baixa correlagao
observada é que o numero de municipios estudados seja possivelmente insuficiente
para se chegar a resultados mais consistentes.

Os indicadores utilizados sdo apenas indiretamente relacionados com a
incidéncia e mortalidade por doencas. Outros indicadores mais precisos, tais como
numero de médicos em cada cidade, numero de atendimentos, consumo de alcool,
consumo de tabaco, numero de veiculos, consumo de combustivel, area queimada
no plantio da cana, poderiam produzir melhor aderéncia na aplicacdo do modelo.

6 CONCLUSOES

O modelo mostrou-se viavel para a triagem de fatores de risco ambiental e
sociais associados ao desenvolvimento de doencas ou outros danos a populacoes.

A aplicagao do modelo mostrou que a influéncia dos HPAs para a mortalidade
por cancer de bexiga nao € alta o bastante para suplantar a variagbes estatisticas do
modelo.

O mesmo modelo mostrou que a influéncia dos fatores de risco sociais é
maior do que a que foi verificada para a presencga de HPAs.

A aderéncia dos resultados experimentais ao modelo resultou em um
coeficiente de correlagédo de no maximo 0,7; insuficiente para excluir os HPAs como
um fator de risco para o cancer de bexiga, mas suficiente para identificar que esta
variavel, assim como a urbanizacdo, € menos influente que os fatores de riscos
sociais.

Durante o desenvolvimento desse trabalho foram levantadas algumas
questdes que merecem um estudo mais aprofundado e que podem ajudar o modelo

proposto a refletir melhor a realidade. Estas questdes sao:
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Entender o porqué do cancer de bexiga ser mais difundido entre homens
do que em mulheres. Isto porque parte dos dados levantados para essa
doenca, sao provenientes de uma época em que o mercado de trabalho
destinava as ocupagdes mais perigosas e insalubres quase que
exclusivamente para os homens, e que s6 mais recentemente estas
passaram a ser divididas com as mulheres. Levando-se em conta que
canceres sao doengas estocasticas, demandando de um longo tempo
para levar ao obito, torna-se interessante repetir esse estudo dentro de
alguns anos, caso se observe um aumento na taxa de mortalidade da

populacao feminina por cancer de bexiga.

Cidades mais urbanizadas tendem a ter maior numero de veiculos e
industrias acentuando tanto exposi¢cdes a emissdes veiculares quanto
ocupacionais. Seria de grande valia a condugdo de um estudo que
permita entender como e em que magnitude se da a migragao da
populagao entre os municipios estudados ao longo dos anos ja que € um
fendbmeno comum, pessoas trabalharem numa cidade e residirem em
outra. Também é comum que recém aposentados se mudem de seus

municipios atuais para outros para passarem o restante de suas vidas.

Nao se sabe hoje como varia a concentragdo de HPAs em relagéo a
concentracédo de fumacga. Uma sugestdo seria a de elaborar um estudo
para analisar a concentragao de HPAs nos filtros utilizados para medir
os indices de fumacga dos municipios considerados nesse trabalho, e

buscar uma relagéo entre essas grandezas.
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Acantoma sm (acanto+oma) Med Neoplasma que se origina na
pele e se desenvolve por excessivo crescimento das células desta,
especialmente da camada de células basilares.

Adenocarcinoma € um cancer (neoplasia maligna) que se origina
em tecido glandular. Para ser classificado como um
adenocarcinoma, as células ndo necessariamente precisam fazer
parte de uma glandula, contanto que elas tenham caracteristicas
secretorias. Esta forma de carcinoma pode ocorrer em alguns
mamiferos, incluindo humanos. O termo adenocarcinoma é
derivado de 'adeno’, que significa 'pertencente a uma glandula' e
'‘carcinoma’, que descreve um cancer que se desenvolveu em
células epiteliais.

Adenoma é uma colecdo de crescimentos (-oma) de origem
glandular. Os adenomas podem crescer de muitos 6rgaos inclusive
0 colon, adrenal, hipdfise, tirdide, etc. Esses crescimentos sao
benignos, embora com o passar do tempo possam progredir e se
tornarem malignos.

Astrocitomas sao tumores intracraneais que derivam dos
astrocitos. Podem ter zonas de infiltracdo difusas ou restritas.

Tumor maligno epitelial ou glandular, que tende a invadir tecidos
circundantes, originando metastases.

O carcinoma epidermoide é um céncer que se origina nha camada
média da epiderme. Habitualmente, o carcinoma epidermoéide
ocorre nas areas expostas ao sol, mas ele pode desenvolver-se
em qualquer local da pele ou em locais como a lingua ou o
revestimento da boca. Ele pode desenvolver-se sobre uma pele
que apresenta aspecto normal ou que foi lesada (mesmo muitos
anos antes) pela exposigao ao sol (ceratose actinica).

O carcinoma espinocelular (espinalioma ou epitelioma
espinocelular) € um tumor maligno da pele, representando cerca
de 20 a 25% dos canceres da pele. Pode surgir em areas de pele
sadia ou previamente comprometidas por algum outro processo
como cicatrizes de queimaduras antigas, feridas crbnicas ou
lesdes decorrentes do efeito acumulativo da radiacao solar sobre a
pele, como as ceratoses solares. O espinalioma tem o crescimento
mais rapido que o carcinoma basocelular, atinge a pele e as
mucosas (labios, mucosa bucal e genital) e pode enviar
metastases para outros 6rgaos se nao for tratado precocemente

Alcatrdo de carvao (CAS n. 8007-45-2)
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Um epitélio ou tecido epitelial € um tecido formado por células
justapostas, ou seja, intimamente unidas entre si. Sua principal
funcdo é revestir a superficie externa do corpo, os 6rgaos e as
cavidades corporais internas.

Neoplasia de origem epitelial, tanto benigna como maligna

O termo Hiperplasia é usado quando se quer mencionar o
aumento do numero de células num orgdo ou num tecido. A
hiperplasia ocorre se a populagao celular for capaz de sintetizar
DNA permitindo, assim, que ocorra a mitose. Devido ao
envelhecimento as células vao perdendo a capacidade de sofrer
mitose pois ndo podem mais duplicar seu DNA devido a falta de
teldomeros dentro do nucleo celular, pois , essa substancia vai se
perdendo a medida que a celula se multiplica durante toda a
vida,porisso pessoas idosas ndo matem um corpo atlético .

Acneiforme adj m+f (acne+i+forme) Que se assemelha a acne

Lesdo pré-cancerosa que se desenvolve na lingua ou na parte
interna da bochecha como resposta a uma irritacdo crénica.
Ocasionalmente, placas de leucoplaquia podem se desenvolver na
vulva (area genital externa).

Neoplasias do sistema linféide que ocorrem primariamente nos
linfonodos, mas podem ter inicio em outros 6rgaos extra-nodais.
Doenca maligna do tecido linféide encontrada nos linfonodos,
baco, figado e medula 6ssea.

Os linfonodos ou ganglios linfaticos sao pequenos O6rgaos
perfurados por canais que existem em diversos pontos da rede
linfatica, uma rede de ductos que faz parte do sistema linfatico.
Atuam na defesa do organismo humano e produzem anticorpos.

Capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes

Mieloma Multiplo € um cancer que se desenvolve na medula
O0ssea, devido ao crescimento descontrolado de células
plasmaticas. Embora seja mais comum em pacientes idosos, ha
cada vez mais jovens desenvolvendo a doenga.
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(neo= novo + plasia = tecido) é o termo que designa altera¢des
celulares que acarretam um crescimento exagerado destas
células, ou seja, proliferacdo celular anormal, sem controle e
autbnoma, na qual reduzem ou perdem a capacidade de se
diferenciar, em consequéncia de mudangas nos genes que
regulam o crescimento e a diferenciacdo celulares. A neoplasia
pode ser maligna ou benigna.

Neoplasma benigno ou tumor benigno é o nome dado ao resultado
de tal crescimento anormal de células (neoplasia) (a regidao do
corpo que apresenta tais células).

Um papiloma € um tipo de tumor epitelial benigno, que causa
projeccdes na pele em forma de papilas ou verrugas. Muitas vezes
encontra-se associado ao virus do papiloma humano.

Inflamagao na cérnea

Acumulo de células cancerosas
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Anexo A - Critérios para classificacdo de carcinogenicidade

Grupo 1: Cancerigeno aos humanos

Ha evidéncias suficientes de sua carcinogenicidade aos humanos.
Excepcionalmente um agente pode ser colocado nesse grupo quando nao ha
evidéncia suficiente de sua carcinogenicidade em humanos mas ha evidéncias
suficientes em animais de laboratério. Ha também, fortes evidéncias de que o

agente atua por meio de mecanismos carcinogénicos em seres humanos.

Grupo 2

Este grupo inclui agentes para os quais em um extremo, o grau de evidéncia
de carcinogenicidade em humanos € “quase suficiente” bem como aqueles para os
quais, em outro extremo, ndo ha dados que evidenciem sua carcinogenicidade em
humanos, mas apenas em animais de laboratério. Este grupo se subdivide em
Grupo 2A (provavelmente cancerigeno aos humanos) e Grupo 2B (possivelmente
cancerigeno aos humanos) com base em evidéncias epidemioldgicas, de
mecanismos de carcinogenicidade ou de outros dados relevantes. Os termos
provavel e possivel nao tem significado quantitativo e sédo utilizados somente para
diferenciar os niveis de evidéncias de carcinogenicidade em seres humanos. Assim,
a grosso modo, o termo provavelmente significa que agentes tidos como “provaveis
cancerigenos” possuem uma quantidade de evidéncias de carcinogenicidade maior

do que a dos agentes tidos como “possiveis cancerigenos”.

Grupo 2A: Provavel cancerigeno aos humanos

Ha evidéncias limitadas ou inadequadas de carcinogenicidade aos humanos,
porém suficiente em animais ou fortes evidéncias de que o agente atua por meio de
mecanismos de carcinogénicos em seres humanos. Um agente pode ser
classificado nessa categoria quando pertence — baseado nos mecanismos
carcinogénicos — a uma classe de agentes para a qual existe um ou mais substancia

classificada no Grupo 1 ou no Grupo 2A.
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Grupo 2B: Possivel cancerigeno aos humanos

Ha evidéncias limitadas de carcinogenicidade em humanos, e insuficiente em
animais. Inclui também. Agentes que apresentam evidéncias inadequadas de
carcinogenicidade em humanos, e suficiente em animais. E por ultimo, agentes que
apresentam evidéncias limitadas de carcinogenicidade em humanos, insuficiente em

animais e fortes evidéncias de que atua em mecanismos carcinogénicos.

Grupo 3: Nao classificado como cancerigeno ao ser humano

Ha evidéncias de carcinogenicidade inadequadas em humanos e inadequada
ou insuficiente em animais. Excepcionalmente pode incluir agentes que apresentam
evidéncias inadequadas de carcinogenicidade em humanos, e suficiente em animais
e atua em mecanismos carcinogénicos em animais, mas ndo em humanos. Agentes
nao classificados em outras categorias também sao classificados aqui.

A classificagcdo de um agente nesse grupo, nao significa que este nao seja
cancerigeno. Significa, em muitas vezes, que se necessita de mais pesquisas,
especialmente quando as exposi¢coes estudadas estdo espalhadas ou os dados sao

consistentes com diferentes interpretacdes.

Grupo 4: Improvavel cancerigeno aos humanos

Corresponde aos agentes que n&o apresentam evidéncias de
carcinogenicidade em humanos ou animais.. Também inclui agentes que
apresentam evidéncias inadequadas de carcinogenicidade em humanos, mas falta
de evidéncias em animais associado com amplos estudos de mecanismos

carcinogénicos.
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Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho
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