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RESUMO

O cancro tem um impacto cada vez mais emergente nas sociedades em desenvolvimento e
no mundo em geral, surgindo muitas vezes associado aos habitos de vida das populagdes,
inclusive no que se refere a sua ocupagao.

Centrados nos individuos residentes na regidao centro do pais com diagndstico de Cancro de
Cabeca e Pescoco e Cancro do Pulmao, Bronquios e Traqueia diagnosticado entre 2002 e
2006, definimos como objectivos centrais para o presente estudo analisar possiveis
relacdes entre o tipo de tumor e sua incidéncia e algumas varidveis s6cio-demograficas e a
profissdo/ocupacao.

No estudo foram utilizados os dados de 1011 doentes, predominando o género masculino
(83,3%). A data do diagnodstico do tumor, as idades situavam-se entre os 18.90 anos e
93.60 anos, sendo a média de 63.47.

No género masculino os tumores foram diagnosticados com idades inferiores aos do
género feminino, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p < 0.001), o que
sugere que os doentes de género masculino tendem a desenvolver mais cedo o tipo de
tumores em estudo.

Relativamente a localizacdo topogréfica do tumor, verificamos que predominam os
bronquios e pulmdes (29.8%), a laringe (16.3%) e partes da lingua ndo especificadas
(10.5%).

Verificaram-se também diferencas estatisticamente significativas (p < 0.001) no que se
refere a incidéncia de tumores em funcdo da sua localizacdo anatémica e a
profissdo/ocupacao dos doentes, 0 que parece sugerir que os tumores de cabeca e pescoco
tém maior incidéncia nas profissdes que exigem maior esfor¢o fisico, enquanto que os
tumores do Pulmao, Bronquios e Traqueia apresentam maior incidéncia nas profissoes
fisicamente menos exigentes.

Com base nestes resultados sdo apresentadas sugestdes de trabalho e de investigacdo,
certos de que conhecer melhor este processo, contribuird para uma maior sensibilizacao
dos Servicos Ocupacionais no sentido de que, os factores de risco profissionais sejam
equacionados numa perspectiva global e integradora que caracteriza as accdes de

promocao da saude.



ABSTRACT

Cancer has an ever emerging impact on developing societies and on the world. It is often
associated to a population’s lifestyle, in particular to their occupation/profession.

Based on a population resident in the central zone of the country, with the diagnosis of an
Head and Neck, Lung, Bronchus and/or Tracheal cancer, diagnosed between 2002 and
2006, we defined as the main aim of this study, analyze the possible relationship between
the type and incidence of the various tumors and their social-demographic and
occupational variables.

One thousand and eleven (1011) patients were studied, the majority were male (83,3%),
with an average age of 63,47 years, varying between 18,90 to 93,60 years .

There was a statistical difference in the age incidence between the male and female groups
(p < 0.001). We found that male individuals were significantly younger than their female
counterparts. This suggests that males tend to develop these kinds of tumors earlier.
Regarding their anatomical distribution, we found a predominance of lung and bronqueal
tumors (29.8%), larynx (16.3%) and tongue (10.5%).

We verified significant statistical differences (p < 0.001) between the anatomical
distribution and the occupation of the patients. It seems that Head and neck tumors tend to
appear mostly in individuals whose occupation involves greater physical stress, in contrast
to Lung, Bronchus and Traqueal tumors.

Based on these findings and results, we present suggestions of studies and investigations
that can be conducted in this area. We are sure that a greater understanding of this entity,
will contribute to a greater awareness by the Occupational Services of the professional risk

factors and their integration in health promotional and preventive actions.
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INTRODUCAO

O cancro tem um impacto cada vez mais emergente nas sociedades em desenvolvimento e
no mundo em geral, fruto de um progresso tecnoldgico e cientifico expectdvel para o
século XXI.

O progresso da investigacdo, associado ao desenvolvimento das técnicas terapéuticas,
permitiu aumentar a sobrevida dos doentes com cancro, proporcionando desta forma uma
maior atenco para os aspectos relacionados com a qualidade de vida.

A saude € a condi¢do mais valorizada para a maior parte das pessoas, constituindo um
conceito dinamico sobre o qual influem diversos factores.

A doenga, particularmente a doenca oncoldgica, provoca no doente sentimentos de
incerteza, inseguranca e¢ medo que se traduzem nas suas emocdes, nas relacdes
interpessoais e profissionais e mesmo na sua vida futura. Esta continua a revelar-se uma
doenca muito temida, ndo sé por se tratar de uma patologia ameacadora da vida do
individuo, rodeada de complexidade, mitos e crencas, mas também porque 0 processo
terapéutico passa muitas vezes por procedimentos com repercussdes a todos os niveis.

A nossa civilizag¢do criou “um oceano de carcinogénios” que certamente nao existiam no
tempo de Cromagnon, pelo que as neoplasias tém, nas ultimas décadas, adquirido especial
relevancia devido a sua crescente incidéncia.

A medida que o homem vive mais tempo e o envelhecimento populacional é um dado
adquirido, o individuo € mais atingido pelo cancro. Este facto j4 ndo é exclusivo das
sociedades desenvolvidas, como se acreditava até ha bem poucos anos. As evidéncias
estatisticas demonstram que os paises em vias de desenvolvimento e paises menos
desenvolvidos enfrentam agora a problemética do envelhecimento mas a um ritmo muito
mais acelerado.’

De acordo com algumas referéncias, os grupos ocupacionais identificaram mais
carcinogénios que outro qualquer ramo da epidemiologia das doencas malignas, sendo
identificados muitos factores de natureza ocupacional associados ao cancro.

A proporg¢ao de casos de cancro atribuida a exposi¢des ocupacionais € varidvel, entre 4% a

40%, dependendo do tipo de tumor. Nos paises industrializados a exposi¢ao a cancerigenos
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parece ser maior nos trabalhadores dos paises em desenvolvimento, como consequéncia de
procedimentos precérios de seguranca e do uso de tecnologia obsoleta.’

A Organizacdo Mundial de Sadde, reconhece actualmente 88 agentes, grupo de agentes ou
circunstancias, como cancerigenos para o homem, dos quais 23 sdo encontrados em
ambientes ocupacionais e 13 constituem-se em processos de trabalho.’

Considera-se que o cancro € causado por multiplos factores em muitas fases, exigindo um
novo paradigma de prevengdo para o cancro que aborde em igualdade de circunstancias as
causas ligadas ao estilo de vida, a actividade profissional e ao ambiente (consideragdes
entre outras tecidas em 2 de Abril de 2008 pelos membros do Parlamento Europeu sobre a
luta contra o cancro na Unido Europeia alargada).

Segundo um estudo recente das organizagdes sindicais (2008), pelo menos 8% do nimero
anual das mortes por cancro sdo directamente causadas pela exposicdo a agentes
cancerigenos no local de trabalho.”

De acordo com uma equipa de epidemiologistas do London School of Hygiene and
Tropical Medicine, o cancro ja ndo é uma sentenca de morte como hd décadas e ¢
expectavel que até 2020 a sobrevivéncia aumente para 60% face aos 46,2% registada em
2001.

Um perito em satde ocupacional deve estar atento as condicdes de trabalho, sempre que
estes possam influenciar a satde do trabalhador.

A implementacdo de politicas de satide, especificamente para doengas do foro oncolégico,
deverd ser uma realidade cuja optimizacdo carece de informacgdo fidedigna e actualizada,
que permita adequar e racionalizar custos e beneficios.

Importa também assegurar que as medidas de satide e seguranca laboral legisladas de
acordo com as normas da Unido Europeia sejam efectivas, no sentido de garantir uma
diminuicdo e uma vigilancia adequada dos trabalhadores, permitindo assim, um
decréscimo real do risco de doengas profissionais (oncoldgicas) que se manifestardo no
decurso de vida do individuo.

Os indmeros anos de actividade profissional na drea da oncologia suscitaram o interesse
pela temética, sendo preocupagdo central avaliar se existe correlacdo entre o cancro e a
ocupacdo profissional.

Neste sentido e dada a abrangéncia das neoplasias e a temporalidade de apresentacdo do
estudo, delimitaram-se patologias, direccionando a nossa atencao para o Cancro de cabeca

e pescogo e pulmao, bronquios e traqueia.
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O periodo em andlise é de cinco anos, reportando-se de 2002 a 2006, devido ao Registo
Oncoldgico Nacional (ROR), zona Centro, ter apenas os dados divulgados até essa data.
Trata-se de um estudo epidemiolégico exploratério, analitico e retrospectivo.’

Assim, centrados nos individuos residentes na regido centro do pais com diagndstico de
Cancro de Cabeca e Pescoco e Cancro do Pulmio, Bronquios e Traqueia diagnosticado
entre 2002 e 2006, definimos como objectivos centrais para o presente estudo:

- Analisar possiveis relacdes entre o tipo de tumor e algumas varidveis sdcio-demogréficas;

- Analisar possiveis relacdes entre e tipo de tumor e sua incidéncia e a profissao/ocupagao.

Os dados recolhidos para a amostra sdo baseados na informatizacdo obtida através do ROR
do Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, EPE (IPOCFG-EPE) e a
sua metodologia estatistica serd baseada no software de andlise estatistica de dados
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

A revisdo da literatura iniciou-se por pesquisa através de motores de busca Medline,
Medscape, Pubmed, Scielo e Google Académico, tendo utilizado como palavras-chave:
carcinogénese, biologia molecular, factores de risco, exposi¢do ocupacional e profissdes de
risco.

A dissertacdo encontra-se estruturada em duas partes. Na primeira surge o enquadramento
tedrico, no qual se desenvolvem os temas fundamentais do estudo e se apresentam os
principais resultados da revisao da literatura. Na segunda apresentamos a metodologia e os
resultados do estudo por nés realizado. No final surgem as conclusdes e algumas sugestoes

de trabalho e investigacao.
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PARTE I - ENQUADRAMENTO CONCEPTUAL
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1 - CANCRO - CONCEITOS GERAIS

O cancro constitui um importante problema de satde publica a nivel mundial, sendo
detectados todos os anos cerca de dez milhdes de novos casos no mundo inteiro.°

Em Portugal esta doenca constitui a segunda causa de morte a seguir as doencgas
cardiovasculares. ’ Apesar do cancro atingir todos os anos cerca de 40 000 novos doentes
em Portugal, a mortalidade em alguns subtipos da doenca diminuiu.®

O cancro matou 22 mil pessoas em 2006, menos 2,25% do que em 2005, sendo esta
reducgdo € visivel no cancro da mama, no cancro do pulmao nos homens (onde a taxa de
fumadores tem caido) e no cancro do c6lon-rectal, embora neste dltimo os dados ndo sejam
tdo consistentes.'

Segundo Pedro Pimentel (2009) coordenador Nacional para as doenca oncoldgicas, esta
quebra é explicada pela maior eficidcia das diferentes modalidades de tratamento e
concomitantemente por uma maior sensibilizacdo da populagdo e dos profissionais de
saude, para um alerta as doengas oncoldgicas por forma a obter um diagndstico e
tratamento precoce.

De acordo com a opinido deste responsdvel, um terco dos cancros pode ser curado desde
que, seja diagnosticado precocemente e tratado a tempo.

Os tumores malignos que mais mortes provocaram em 2006 foram os da laringe/traqueia,
bronquios e pulmdes (3,577), seguindo-se o cancro da do célon (2,405) e o cancro do
estomago (2,273).°

A maior subida de 6bitos entre 2005 e 2006 foi provocada pelo cancro da bexiga 10,92%)
que vitimou 701 pessoas em 2006 no nosso palis.9

Ja as variagOes mais significativas nas descidas registaram-se nos 6bitos por cancro do colo
do utero (-12,32%) e do eséfago (-1 1,65%).9

Em 2006 o cancro do colo do ttero vitimou 185 pessoas e o do es6fago 508 pessoas. No
total, os tumores mataram 22 709 sujeitos, sendo que, entre os tumores malignos os 6bitos
rondam os 22 213.°

A American Cancer Society estima que haverd 12 milhdes de novos casos de cancro e 7,6

milhdes de mortes por cancro (cerca de 20000 mortes por dia) no mundo em 2007.
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O relatério apresentado por esta entidade em 2006, refere ainda uma estimativa algo
assustadora, prevendo que 5,4 milhdes destes cancros e 2,9 milhdes de mortes ocorram em
paises desenvolvidos economicamente, enquanto que 6,7 milhdes de casos e 4,7 milhdes
de mortes sucedam em paises em vias de desenvolvimento.’

Nos paises desenvolvidos os trés cancros mais comuns nos homens sdo o cancro da
prostata, o cancro do pulm@o e o cancro cOlon-rectal; Nas mulheres, por ordem de
grandeza sdo o cancro da mama, célon-rectal e o cancro do pulmao.

E contrapartida, nos paises em vias de desenvolvimento, os trés principais tumores sao o
cancro do pulmio, do estdbmago e figado no homem, e nas mulheres o cancro da mama,
colo uterino e est@mago.6 Nestes paises, dois dos trés principais cancros em homens
(estobmago e figado) e em mulheres (ltero e estdbmago) estdo relacionados com agentes
infecciosos. Aproximadamente 15% de todos os cancros no mundo t€ém uma relagdo
directa com agentes infecciosos.’

A OMS estima que sem intervir sobre o problema, at¢ 2015 devam morrer vitimas de
cancro 84 milhdes de pessoas. Os dados referentes a 2007 apontam para quase 9 milhdes
de mortes por cancro, o correspondente a 13% do total de 6bitos registados nesse ano. '

O cancro do pulmdo representard em 2008 26% de todas as mortes por cancro no sexo
feminino."”

Em Portugal a mortalidade por cancro em valores absolutos, aumentou nos tultimos 50
anos, numa razao de duas vezes e meia para os homens e uma vez e meia para as mulheres,
aproximadamente (grafico 1). Desde os anos 70 que a diferenga entre homens e mulheres

se tem acentuado.’

Grifico 1 — Obitos por Cancro em Portugal (todos os tumores malignos, todas as idades)
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Fonte: OECD, Health Data (2008) e INE (2008) °
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E importante compreender que para o nimero de mortes por cancro diminuir, o declinio na
taxa global de mortalidade por cancro tem de ser grande o suficiente para compensar 0s
numeros crescentes de novos casos, devido ao crescimento e envelhecimento da populagao

que se verifica ndo s6 em Portugal (grafico 2), como no mundo.’

Grifico 2 — Projecgdo da Evolugdo dos Indices de Envelhecimento E Dependéncia,

Portugal 2000-2050
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Fonte: INE, Projec¢des da Populagdo Residente ?

O cancro ¢ uma doenca que envolve alteragdes no genoma que se encontra alterado em
multiplos locais nas células cancerigenas.

O organismo humano encontra-se exposto a multiplos factores carcinogénicos, com efeitos
aditivos ou multiplicativos. Sabe-se que a predisposicao individual tem um papel decisivo
na resposta final, porém nao € possivel definir em que grau ela influencia a relagdo entre a
dose e o tempo de exposicio ao carcinégeno e a resposta individual a exposicdo."’
Independentemente da exposi¢do a carcindgenos, as células sofrem processos de mutacao
espontanea, que nao alteram o desenvolvimento normal da populacdo celular como um
todo. Estes fendmenos incluem danos oxidativos, erros de ac¢do das olimerases e das
recombinases e reducdo e reordenamento cromossomico. Ha também que se considerar a
vigilancia imunolégica como mecanismo de correc¢ao ou exclusdo das células mutantes.
Os fenomenos de mutagdo espontanea podem condicionar uma maior ou menor
instabilidade genémica, que pode ser crucial nos processos iniciais da carcinogenese, como
consequéncia de aneuploidia e amplificacdes genéticas.12

Dadas as intimeras questdes que permanecem sem resposta face ao cancro, este € encarado

como um desafio, tanto para os que estdo envolvidos no seu tratamento clinico, como para
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todos os que se dedicam a estudar e caracterizar os mecanismos moleculares subjacentes

ao seu desenvolvimento.

1.1 - CICLO CELULAR

A vida da célula compreende uma sequéncia de eventos cujo modelo é chamado de ciclo
celular e tem cinco fases: G1, S, G2 e Go. (Figura 1). A duracdo de cada fase € varidvel até
mesmo nas células sob reproducio controlada, mas os processos ocorridos no interior das

7z ~ . . 1
células sdo iguais para todas elas. 3

Figura 1 — Desenho Esquemaético do Ciclo Celular

Fase G2: mé « mistica &)
Fase G1: 2« mitdtica

Fase 5:Sntege e A24

AT \ariagio de tempo

Fonte: INCA (2002, p. 61) >

A duragdo do ciclo celular na maioria das células humanas normais € de 24 a 48 horas,
enquanto que das células dos tumores malignos humanos mais comuns é de 72 a 120
horas.'* 3

As células cancerosas e as normais dividem-se mais rapidamente quando os volumes
teciduais ou tumorais sdo menores €, mais lentamente, se esses volumes sdo maiores. Isto

leva a um crescimento exponencial com curtos tempos de duplicagdo em tumores de menor

volume. A fraccdo proliferativa do tumor decresce a propor¢do que O mesmo cresce
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aumentando o seu tempo de duplicagdo. Desta forma, um tumor apresenta tempos

diferentes de duplicacio em momentos diferentes da sua histéria natural.'®

1.2 - BIOLOGIA TUMORAL

De um modo geral, pode dizer-se que had dois tipos de genes que podem causar cancro
quando mutados, provocando ou permitindo o crescimento celular descontrolado. O
primeiro tipo denomina-se proto-oncogenes, ou genes promotores de crescimento, cuja
actividade normal na célula estd relacionada com o crescimento celular. A maioria das
células do nosso organismo cresce e divide-se durante a nossa vida e os proto-oncdgenes
tornam esse processo possivel. No entanto, um proto-oncégene mutado (designado
oncogene) pode provocar um crescimento celular descontrolado, causando a formagdo de
um tumor."’

O segundo tipo de genes, sdo os genes supressores de tumor, cuja funcdo € prevenir que as
células se multipliquem descontroladamente, uma vez que participam na sintese de
proteinas que bloqueiam a divisdo celular, mantendo-as em Go.'®

As células do nosso corpo sdo reguladas para que haja um balango entre os genes que
induzem o crescimento celular e os genes que bloqueiam tal crescimento.

Quando os genes supressores de tumores sofrem mutacdes, ficam incapacitados de
controlar a divisdo celular fazendo com que o processo ocorra de uma forma
descontrolada.” O P ** é um exemplo de um gene supressor de tumor mais directamente
relacionado aos cancros humanos. (figura 2)

Alteracdes nestes genes sdo encontradas em aproximadamente 70% dos carcinomas do
c6lon, em 30% a 50% dos cancros da mama e em 50% dos cancros do pulmao.

Além dos tumores epiteliais, a mutagdo no P 33 §ido encontrada em leucemias, linfomas,
sarcomas e tumores neurogénicos.

Os mecanismos pelos quais os genes supressores de tumor inibem a divisdo celular sdo
pouco conhecidos. Entretanto, evidéncias sugerem que os sinais que inibem a divisdo
celular originam-se fora da célula e utilizam-se de receptores de membrana, proteinas
citoplasmaticas e proteinas nucleares para realizarem os seus efeitos, como ocorre nos

oncogénes. 18
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Figura 2 — Actividade do p53 normal e do p53 mutado
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Fonte: Junqueira e Carneiro (2000) 20

O ciclo da proliferacao celular no organismo normal, € rigorosamente controlado para que
as células constituam comunidades organizadas. No entanto, as células cancerigenas nao se
submetem a esse esquema de cooperacdo. O cancro surge de uma unica célula que sofreu
mutagdo, multiplicou-se por mitoses € os seus descendentes foram acumulando outras
mutacdes até darem origem a uma célula cancerosa. A incidéncia destes tumores
caracteriza-se pela proliferacdo celular anormal, cuja denominacao correcta € neoplasia.
Numerosos estudos ja demonstraram que as anomalias cromossémicas encontradas em
neoplasias sdo consistentes € ndo ocorrem ao acaso. A observacdo de defeitos
cromossomicos recorrentes em cancros humanos baseia-se na ideia de que a estrutura de
um cromossoma desempenha um papel fundamental na carcinogénese. Anomalias
estruturais costumam ocorrer envolvendo um ndmero especifico de bandas cromossémicas,
onde vdrios oncogénes ja foram localizados. Nestas bandas ou perto delas, foram
identificados locais frageis ou hipersensiveis, onde os agentes carcinogénicos poderiam
actuar, provocando quebras ou rearranjos cromossomicos. Se essas mutagdes
determinarem vantagens proliferativa numa determinada célula, ocorre uma multiplicagdo
desta. Nas divisdes celulares subsequentes, serdo seleccionados defeitos cromossémicos
secunddrios, se representarem mudancas vantajosas para a sobrevivéncia celular.
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O processo continua como um ciclo vicioso, levando ao desenvolvimento de diversos
clones num mesmo tumor, cada um com caracteristicas genéticas e funcionais diferentes,
garantindo crescimento tumoral, a infiltracdo de tecidos adjacentes e a capacidade de

enviar metdstases a distancia.’!

1.3 - IMUNOLOGIA TUMORAL

Por intermédio de uma complexa rede de interac¢des que envolve diversas populacdes
celulares e uma pandplia de moléculas soluveis, o sistema imunoldgico € capaz de
reconhecer ameagas internas e externas, reagindo de forma a eliminar, neutralizar ou
tolerar alteracdes da homeostase organica. Para tal, vérias subpopulagdes de linfécitos
passam por um sofisticado processo de seleccdo e diferenciacdo no qual a capacidade de
auto-reconhecimento € desenvolvida e faz com que as eventuais alteracdes do meio
molecular interno e perturbando ou modificando esta conectividade funcional, resultem em
respostas bioldgicas capazes de adaptar o organismo, dentro dos seus limites de
funcionamento harménico e coerente.?

As moléculas estranhas que modificam a rede de interac¢des habituais seja pela invasiao do
meio interno por um microrganismo ou uma substancia quimica ou pela modifica¢io das
moléculas normais, podem ser reconhecidas pelos linfécitos, desencadeando uma resposta
imunolégica. Esta capacidade de reconhecer moléculas estranhas (antigénios) confere ao
sistema imunoldgico a possibilidade de exercer uma vigilancia sobre a integridade do meio
interno.”

O reconhecimento antigénico depende de receptores para antigénio presentes na membrana
dos linfécitos, que interagem com os antigénios na superficie das células-alvo. As células
apresentadoras de antigénios constituem uma populagdo especializada no processamento e
apresentacdo de antigenos, que, uma vez interiorizados sdo expressos na membrana, em
conjunto com moléculas classe II do complexo de histocompatibilidade maior (MHC). Os
linfécitos capazes de reconhecer esta configuracao (Ag+MHC classe II) pertencem a classe
de linfécitos auxiliares (helper) e caracterizam-se pela presenca de molécula CD4 na sua
membrana. Uma vez efectuado o reconhecimento do antigeno, esta classe de linfdcitos
CD4+ activa-se, prolifera e secreta uma série de citocinas que sdo capazes de activar

populacdes celulares.
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Os linfécitos de classe citotoxica (CD8+), embora sejam também capazes de reconhecer
antigenos apresentados em células-alvo, em conjunto com moléculas de classe I do MHC,
dependem para sua activagdo e proliferagdo de citocinas elaboradas e secretadas pelos
linfécitos auxiliares (CD4+).>*

O potencial citotéxico dirigido contra antigenos tumorais um dos principais mecanismos

efectivos na intimidade anti-tumoral e tem sido explorado em varios estudos. (figura 3)

Figura 3 — Interaccdes Celulares no reconhecimento de antigenos Tumorais
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Fonte: Abbas ef al. (1994, p 356-375) >

Respostas imunoldgicas tanto tumorais (anti-corpos) quanto celulares (linfécitos
citotoxicos), especificas contra tumores, t€m sido demonstradas in vivo, e diversas
experiéncias in vitro evidenciam mecanismos imunolégicos capazes de eliminar células
tumorais.*

Nao ha evidéncia que estes anticorpos possam desempenhar um papel protector contra o
crescimento tumoral in vivo. O potencial para a destruicdo de células tumorais
intermediada por anticorpos tem sido amplamente demonstrado in vitro, sendo atribuida a
activacdo do complemento ou a citotoxicidade celular dependente de anticorpo, na qual
macrofagos, ou células natural Killer, ligando-se ao anticorpo, intermediariam a lise da
célula tumoral.

As células naturais Killer podem ser atraidas para células tumorais, cujos antigenos
estejam ligados a IgG, promovendo, entdo, uma citotoxicidade dependente de anticorpo.

Os macréfagos também sdo importantes intermediadores celulares potenciais da resposta

antitumoral. Assim como as células naturais Killer, eles expressam receptores para a
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porcao Fc de imunoglobulinas e podem ser dirigidos contra células tumorais recobertas por
anticorpos. Além de producdo de TNF, citocina capaz de destruir células tumorais, alguns
outros mecanismos utilizados por macréfagos para a destrui¢do e microorganismos podem

também ser actuantes para a morte de células tumorais.

Os tumores malignos apresentam duas propriedades peculiares: a invasdo dos tecidos
circunvizinhos e o comprometimento a distancia (metéstase).11

A metastase € definida como o comprometimento a distancia por uma parte do tumor que
ndo guarda relacdo directa com o foco primério. A disseminag¢do tumoral é um processo

complexo e ndo de todo esclarecido, que pode ser dividido em cinco etapas:

Invasdo e infiltragdo de tecidos subjacentes por células tumorais
Libertacao na circulagio sanguinea de células neoplésicas
Sobrevivéncia dessas células na circulagdo

Retenc¢ao dessas células nos leitos capilares de 6rgaos distante

A

Extravasamento dos vasos linfaticos ou sanguineos, seguido do crescimento das

c€lulas tumorais disseminadas.

Factores mecanicos e imunoldgicos devem ser ultrapassados, ao longo de todo este
processo, para que as células neopldsicas consigam implantar-se num novo 6rgio e terem
crescimento autbnomo em relacdo ao tumor primdrio. A figura 4 resume 0s mecanismos
relacionados da disseminacao tumoral.

As vias pelas quais o tumor se dissemina sdo a transcavitdria, a linfatica e sanguinea.

» Disseminacdo transcavitdria — As metdstases transcavitdarias ocorrem quando as
células de um tumor maligno penetram numa cavidade corporal e ai crescem e se
disseminam. Na pratica, as cavidades mais afectadas sdo a peritoneal, porém a
pericardica, subaracoéideia e articular podem também ser atingidas.

» Disseminacdo linfatica — As metdstases linfaticas sdo geralmente o padrdo inicial
de disseminacao das neoplasias de origem epetileal, podendo ser utilizada por outro
tipos de tumor. Elas seguem a drenagem linfdtica normal da 4rea do tumor
primério, ocupando os lifonodos mais proximos e que recebem maior nimero de
vasos linfaticos aferentes. Exemplo desta situacdo € a disseminacdo linfatica do
cancro do pulmdo, que invade inicialmente os linfonodos mediastinais e,

consequentemente, os supraclaviculares e cervicais. O mesmo se verifica com o
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cancro da mama, que invade inicialmente os linfonodos axilares homolaterais, e s6
posteriormente se estende aos de outras cadeias supraclaviculares, infraclaviculares,

cervicais, mediastinas e axilar contralateral.

Figura 4 — Cascata metastatica

AGRESSAO
CELULAR
,/:|-l;l' mica

virus o !atores i
?‘\ & indeterminados
[ ~ ‘j_? CRESCIMENTO
fisico 4— S8 \@3 DO TUMOR
) PRIMARIO

ativagio de

nncngenesk
célula |

INVASAQ LOCAL
transfonmada

Ly
ruptura da :‘l§/ intravazamento

membrana basal e

circulacio

interacio com o intersticio

interacio com
células sangliineas.

o o
células T ’—\vr_..___ DISSEMINACAO
ativadas ~ d

) ,Q:i } plaguetas
células NK
macrofagos }

CHEGADA AOS
ORGAOS-ALVO

extravazamento e
interacio com
orgaos-alvo

Fonte: Venegas e Flecck (1992, p. 55) 27

» Disseminacdo sanguinea — As metédstases por via hematogénica t€ém o seu inicio
quando células tumorais invadem os vasos sanguineos. As veias por possuirem
paredes mais frageis, sdo mais facilmente penetradas do que artérias e arteriolas. As
metastases por via arterial podem ocorrer, por exemplo, quando células
metastaticas cruzam o leito capilar pulmonar, quando atravessam comunicagdes
arteriovenosas ou quando as proprias metastases pulmonares funcionam como foco

de novas células tumorais capazes de metastizar.

Em todo o organismo, os orgdos que mais sdo comprometidos por esse tipo de
disseminagdo sdo, obviamente, os mais vascularizados: pulmio e figado, em parte por
receberem, respectivamente, grande volume de sangue das circulacdes cava e porta, 0ssos
e cérebro.

O cancro € uma doenca heterogénea, com diferentes etiologias, historia natural e

tratamento que se desenvolve através da interacc¢do entre factores ambientais e genéticos.”!
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Trata-se de uma doenca multifactorial complexa cujo processo de desenvolvimento € lento
e envolve a ocorréncia de multiplos eventos sequenciais.

No cancro observa-se uma proliferacdo celular de novo, podendo formar-se uma massa
identificavel (tumor) capaz de invadir os tecidos adjacentes e metastizar, isto é, disseminar
e crescer em locais distantes da sua origem.11

Dadas as intimeras questdes que permanecem sem resposta face ao cancro, este € encarado
como um desafio, tanto para os que estdo envolvidos no seu tratamento clinico, como para

todos os que se dedicam a estudar e caracterizar os mecanismos moleculares subjacentes

ao seu desenvolvimento.

1.4 - CARCINOGENESE

Em consequéncia do processo de adaptacdo dos individuos ao meio em que se encontram
inseridos, estes possuem capacidade de reparar os danos provocados por diversos tipos de
agressoes que vao vivenciando ao longo da vida. O individuo e, consequentemente, as
células que constituem os seus tecidos, estdo diariamente sujeitos a diferentes tipos de
agressoes, nomeadamente de origem quimica, fisica, viral e/ou biolégica, podendo estas
originar diferentes danos a nivel celular e, especificamente, ao nivel do dcido
desoxirribonucleico (DNA). Nao obstante, algumas células podem perder esta capacidade
de reparacio e, consequentemente acumularem erros no seu material genético. **

As células neoplésicas ndao proliferam mais rdpido do que as normais. O crescimento
tumoral depende de outros factores, como o balango entre a taxa de crescimento
(proporcional aos ciclos celulares) e a morte celular. Nos tecidos normais, esse balanco
ocorre, enquanto nos tecidos tumorais o factor determinante para o crescimento é o facto
de que ha mais producdo de células. Observa-se geralmente que os genes supressores sao
inactivados, gerando o descontrole no crescimento celular e que as alteracdes essenciais
que transformam as células normais em neoplasicas sdo devidas principalmente a mutagdes
de células somticas.”

A carcinogénese pode ser entendida como um processo complexo no qual se encontram
envolvidos muitos genes, particularmente os que regulam a estabilidade e a reparagdo do
ADN, crescimento celular, imunidade e quimioresisténcia as drogas. Um grupo de genes
envolvidos nesse processo sao aqueles denominados genes supressores tumorais, os quais

parecem agir normalmente, como reguladores da proliferacdo celular.
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O processo de carcinogénese possui paralelismo com o processo de seleccao Darwiniano,
em que o desenvolvimento neoplasico se rege pelos principios de Darwin: expansao clonal,
diversificacdo genética e pressdo selectiva que origina sub-clones que vao sofrendo
mutacdes sequenciais.”’

A carcinogénese € um processo multifactorial e multifdsico, que culmina no
desenvolvimento de neoplasias malignas, pela acumulacdo de mutacdes genéticas e/ou
epigenéticas que poderdo conduzir a mudangas na actividade genica e a fenétipos alterados
sobre os quais actua a selec¢do ambiental e microambiental. Estas alteragdes genéticas
conferem vantagem competitiva em relacdo as células normais. Este processo passa por
varios estadios até que se constitua um carcinoma in situ (CIS), podendo ser desenvolvido
em trés fases consecutivas: iniciacdo, promocdo e progressio.” (Figura 5)

Desta forma, a célula neopldsica evidencia alteracdes das fungdes bioldgicas
comparativamente com as células normais, de que sdo exemplos o aumento da proliferacao
celular, a menor diferenciacdo e/ou especializacdo nas suas funcdes, a instabilidade
genética, a capacidade de migracdo e invasdo dos tecidos adjacentes, a capacidade de

angiogénese e a resisténcia a apoptose.”’

Figura 5. Representacdo esquemdtica do processo de carcinogénese
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A iniciagcdo é uma fase que se caracteriza por uma alteracdo no material genético de uma

célula normal, por ac¢do de um agente carcinogénico. Caso a célula ndo tenha capacidade
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de reparar o dano sofrido, vai correr uma acumula¢do sucessiva de alteragcdes genéticas que
conferem vantagem selectiva a célula “iniciada” — fase de promocdo. A acumulacio
sequencial de alteracdes genéticas em genes responsdveis pelo controlo da proliferacao
celular, da morte celular programada e da manutencao da integridade do genoma, culmina
na expansao clonal da célula “iniciada”. A fase de progressao € uma fase irreversivel, em
que o processo evolui até ao aparecimento das primeiras manifestacdes clinicas da doenca.
A progressao do cancro caracteriza-se pela inactivagdo de determinados genes e sobre-
expressao de outros, dando origem a células independentes da regulacao local e central do
organismo, que proliferam sem inibig¢@o.

Os genes mais frequentemente envolvidos na origem das neoplasias malignas sdo: proto-
oncogenes, ou seja, genes que codificam produtos reguladores do crescimento celular
normal e da diferenciacdo e cujo ganho de fun¢do promove a proliferacdo celular, sendo
necessario apenas a modificagdo de um alelo para ocorrer alteracao do fenétipo celular; os
genes supressores tumorais, que codificam proteinas que normalmente suprimem a
proliferacao celular e que por perda de fungdo promovem a proliferaciao celular, sendo
necessario ocorrer mutagdes nos dois alelos para ocorrer alteragao do fenétipo celular; e os
genes envolvidos na reparacdo do ADN, no controlo do ciclo celular e na angiogénese.
Desta forma, a célula neopldsica evidencia alteracbes das funcdes bioldgicas
comparativamente com as células normais, de que sdo exemplos o aumento da proliferacao
celular, a menor diferenciacdo e/ou especializacdo nas suas fungdes, a instabilidade
genética, a capacidade de migracdo e invasdo dos tecidos adjacentes, a capacidade de
angiogénese e a resisténcia a apoptose 32,

Algumas dessas alteracdes poderdo ser transmitidas de geracdo em geragdo, através da
linhagem germinativa do individuo, originando os cancros familiares, enquanto que a
maioria das neoplasias surgem de modo esporddico, na linhagem somadtica de tipos
especificos de células, originando os cancros esporadicos.

O tempo para a carcinogénese ser completa é indetermindvel podendo ser necessdrios
muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor. Teoricamente, a carcinogénese
pode ser interrompida em qualquer das etapas, se o organismo for capaz de reprimir a
proliferacdo celular e de reparar o dano causado do genoma. (figura 6)

Serd redundante salientar que a suspensdo da exposicdo a agentes carcinogénicos €

condicdo sine qua non para a interrupg¢ao da carcinogénese.
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Figura 6 - Etapas da carcinogénese
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Variabilidade Genética Individual

Devido ao cardcter multifactorial das neoplasias malignas, o seu desenvolvimento é
condicionado pela interaccdo entre o meio ambiente em que o hospedeiro se encontra e a
variabilidade genética individual deste.

A descodificagdo do genoma humano permitiu constatar que diferencas nas sequéncias de
ADN podem explicar diferentes susceptibilidades para o desenvolvimento neoplésico e
diferentes padroes de desenvolvimento tumoral, tendo esta variabilidade implicacdes ao
nivel do tratamento e prognostico.33

As variacdoes no ADN existentes nos individuos de uma populacido cuja variante menos
frequente estd presente em pelo menos 1% dessa populacdo designam-se polimorfismos.™
A maioria dos polimorfismos, ocorre em genes envolvidos no controlo da proliferacio e
diferenciacao celular, na reparacdo de ADN e na manutencdo da integridade do genoma,
bem como em moléculas envolvidas no metabolismo de diferentes xenobidticos.

Os polimorfismos mais comuns sdo caracterizados pela alteracio de apenas um
nucleotideo, na sequéncia de ADN, e designam-se por “Single Nucleotide Polymorphisms”
(SNP’s).”

Os SNP’s s@o a principal fonte de variabilidade individual, pelo que cada individuo é
portador de um vasto grupo de polimorfismos, o que lhe confere um patriménio genético
unico. Contudo, a distribui¢do da frequéncia dos SNP’s apresenta variacdes dentro de uma
mesma populagdo, para além de variagdes inter-populacionais. Dado que o risco para

cancro parece ser influenciado pelos padrdes de SNP’s que cada individuo possui em
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determinados genes-chave de susceptibilidalde,3 %o estudo de polimorfismos em genes-alvo
proporcionard a definicdo de grupos de risco para o desenvolvimento neopldsico e de
grupos com significado progndstico.

O individuo como portador de um conjunto de polimorfismos varidveis apresentard um
perfil de carcinogénese singular. Alguns desses polimorfismos podem ser caracterizados
como variantes genéticas funcionais, sendo a sua ocorréncia responsavel por padrdes de
expressdo genética/funcdo alterados. Estes, por originarem diferencas na expressiao
genética e/ou diferencas na producdo adequada da respectiva proteina, terdo a capacidade
de determinar o microambiente tumoral que, por sua vez, exercera influencia no processo
de desenvolvimento tumoral.

Entende-se por microambiente tumoral o conjunto de todos os elementos nao-epiteliais
adjacentes as células tumorais incluindo fibroblastos, células imunitdrias, matriz extra
celular e vasos sanguineos.37 Actualmente, admite-se que o mesmo niao desempenha
apenas fungdes de suporte, como também a capacidade de contribuir para o
desenvolvimento e progressdo tumoral, por interac¢do mediada por moléculas secretadas,
de que sdo exemplo os factores de crescimento.

Os factores de crescimento sdo moléculas de comunicagdo entre as células, que asseguram
o equilibrio funcional de todos os sistemas. A ocorréncia de polimorfismos funcionais nos
genes que os codificam poderd ser responsdvel pela queda do estado de homeostasia,
devido a modificacdo da quantidade e qualidade destes factores que poderdo influenciar o
desenvolvimento e/ou progressao tumoral.

Assim, e reforcando o caricter do individuo conferido pelo conjunto de polimorfismos,
torna-se necessdario a caracterizagdo dos individuos a nivel molecular, bem como a

andlise/consequéncias destas variantes genéticas do cancro.
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2 - RISCO

Em termos colectivos o risco evidencia-se através de ameacas que pairam sobre a vida e
sociedades humanas em consequéncia da accdo da tecnologia e da ciéncia; em termos
individuais, o risco passa pela inseguranca crescente que as pessoas vivenciam em virtude
do mundo social se ter tornado menos previsivel e o futuro se apresentar como um espaco
de contingéncials.38 De qualquer modo todos os conceitos de risco t€m um elemento em
comum, a distin¢do entre realidade e possibilidade.™

Pensa-se que o conceito de risco tenha surgido do italiano risco ou do espanhol riesgo
palavras derivadas do latim resecum (aquele que corta).” O seu aparecimento remonta ao
século XIV sendo, na época, atribuido ao aparecimento dos prémios de seguro da marinha
marcante. Outra origem etimoldgica possivel é do romano rixicar que evoca igualmente o
perigo.*!

O risco ndo € simplesmente sinénimo de perigo. O risco, nesta época, estava bem definido
em termos maritimos, atribuido a causas naturais, que fugiam ao poder do homem. Risco
seria um perigo sem causa, acidental e, embora tendo sido considerado um perigo sem
causa, acidental, ele nao é puramente aleatério, na medida em que a sua probabilidade de
ocorréncia varia segundo o individuo e segundo as situagﬁes.40

O termo risco pode assumir diferentes significados para diferentes pessoas. Correntemente,
para as pessoas em geral pode significar uma incerteza associada a um evento futuro ou a
um suposto acontecimento. Neste ambito, o termo risco poderd incluir circunstancias que
ameacam a seguranca, o bem-estar e a saide dos individuos ou comunidades. Contudo,
estes ndo sdo os significados que lhe sdo atribuidos quando se fala em risco tecnoldgico.
No ambito dos Sistemas de Gestao da Seguranca e Saide no Trabalho, a norma portuguesa
MP 4397:2001 define risco como a “combinacdo da probabilidade e da(s) consequéncia(s)
da ocorréncia de um determinado acontecimento perigoso”.** Em funcio disto, e de acordo
com o autor, o risco resulta da relacdo entre a probabilidade de ocorréncia de um
acontecimento e a severidade desse mesmo acontecimento, representando-se pela

expressao:

Risco = Probabilidade x Gravidade ou Severidade
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No caso de exposi¢do a agentes fisicos a metodologia mais comum para a avaliagdo dos
. R P . .. .~ 43
efeitos da exposicdo € a andlise do perigo originado por essa mesma exposi¢do -, e desta

forma obteremos a expressao matematica:
Risco = Exposic¢do x Efeitos

Na quantificacdo do risco, € assaz importante a atribuicio a dose de exposicao,
quantificada pelas varidveis intensidade, duracdo e/ou frequéncia da exposicao ao factor de
risco.** O risco torna-se relevante se o trabalhador se encontra exposto acima dos valores
considerados “tolerdveis”, subjaz assim a importancia da determinacdo da duragdo, tempo
de trabalho e/ou frequéncia da exposi¢ao.

No entanto para ambas as expressdes sO serd exequivel efectuar a andlise quantitativa do
risco apds o conhecimento prévio dos elementos que a constituem. De igual forma, o sinal
de multiplicagdo indica que s6 poderd existir risco se existirem ambas as componentes. Isto
¢, por exemplo se a exposi¢do for nula deixard de existir risco porque o resultado da
expressao matemadtica serd igualmente nulo.

O conceito de risco como resultado de ambas as equagdes indicam ma perspectiva
objectiva de quantificacdo do risco utilizada pelos especialistas. No ambito da sauide,
seguranca e decisdes ambientais o conceito de risco envolve um julgamento de valores que
espelha muito mais que a simples probabilidade de ocorréncia de um simples determinado
evento.” Para alem do célculo da dose associada 2 exposicao, ou de um indicador
estatistico de sinistralidade existem aspectos do risco, como o significado que o risco tem
para as pessoas que tem igual importancia na andlise desse mesmo risco.*® Ao conceito de

risco interliga-se a componente subjectiva, o significado que o risco tem para as pessoas.

2.1 - FACTORES DE RISCO

O intuito em se conhecerem os factores de risco € tanto mais evidente se atendermos ao
facto de que a grande maioria das doencas nio € causada por um tnico factor ou agente,
mas sim pelo somatério de vérios factores que determinam o seu aparecimento.

Admite-se que nenhum dos factores considerados causais € suficiente, ou até
imprescindivel para o desencadear. Neste contexto de causalidade multifactorial, um

mesma sindrome pode resultar do jogo de influéncias e qualquer factor associado a
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variagdes na expressdo da doenga deve ser considerado como potencialmente relevante
enquanto factor de risco e possivel factor causal.”’

Contrariamente, existem factores que conferem ao organismo a capacidade de se proteger
contra a aquisicdo de determinada doenca, dai serem designados factores de proteccao.
Esta dualidade entre factores de risco e de protec¢do a que as pessoas estdo acometidas
pode resultar, ou ndo, na redu¢do da probabilidade delas adoecerem.

Dois aspectos devem ser enfatizados em relagdo aos factores de risco: primeiro, que o
mesmo factor pode ser de risco para varias doengas (como por exemplo, o tabagismo que é
o factor de risco para diversos cancros e doencas cardiovasculares e respiratdrias);
segundo, que varios factores de risco podem estar envolvidos na génese de uma mesma
doenca, constituindo-se em agentes causais multiplos). O estudo de factores de risco,
isolados ou associados, tem permitido estabelecer um nexo de causalidade entre eles e
determinados tipos de cancro.

A multicausalidade € a ocorréncia comum na carcinogénese € pode ser exemplificada pela
associacdo verificada entre dlcool, tabaco e residéncia na zona rural e o carcinoma do
esofago’ entre dlcool, tabaco, churrasco e o cozimento de alimentos em fogao de lenha e o
cancro da cavidade oral. Nestas associacOes, os factores de proteccdo foram,
respectivamente, o consumo de frutas citricas e vegetais ricos em caroteno. "4

Nem sempre a relacdo entre a exposi¢dao a um factor de risco e o desenvolvimento de uma
doenca € reconhecivel com facilidade, especialmente se presumir que a relacdo se
concretize em comportamentos sociais comuns (tipo de alimentacdo). Nas doencas
cronicas, as primeiras manifestacdes podem surgir apds muitos anos de exposi¢cdo Unica
(radiac@o ionizante) ou continua (radia¢do solar ou tabagismo) aos factores de risco. Pelo
exposto, é importante considerar-se o conceito de periodo de laténcia, ou seja, o periodo d
tempo compreendido entre a exposi¢ao ao factor de risco e o aparecimento da doenca.

Os factores de risco podem ser encontrados no ambiente fisico, serem herdados ou
representar habitos ou costumes préoprios de um determinado ambiente social e cultural.

Os cancros surgem como consequéncia da interacc¢ao entre o nosso estilo de vida e a nossa
susceptibilidade genética.’!

De acordo com Vitor Veloso, Presidente a Liga Portugués Contra o Cancro, em entrevista
ao Didrio de Noticias, Setembro de 2007, os estilos de vida sdo responsdveis por 60% dos
caso de cancro, dados contrarios ao que tradicionalmente se conhece, isto €, que a maioria

dos casos sao hereditarios. Este especialista considera ser a prevencdo primdria, através de

mudanca dos estilos de vida, a principal arma contra as doengas oncoldgica.
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De acordo com o relatério divulgado pelo Fundo Mundial para a Investigagcdo do Cancro
(WCRF), em Novembro de 2007, que confirma e analisa o peso de um estilo de vida
sauddvel, na reduc¢do do risco de cancro, um ter¢co dos doze cancros mais comuns nos
paises ricos e um quarto dos casos nos paises pobres ou em vias de desenvolvimento podia
ser evitado com uma dieta equilibrada, boa nutricdo e exercicio fisico. E disto exemplo, 0
caso do cancro da mama e do intestino que diminui para 40%. Os valores podem ir desde

0s 75% a 6% (Figura 7).

Figura 7 — Prevengdo de cancros: Estimativa em %

EUA R.Unido Brasil
Boca, faringe

e laringe 63 67 63 63
Eséfago 69 75 69 69
Pulmbes 36 33 36 36
Estomago 47 45 47 47
Pancreas 39 41 39 39

Vesicula

Biliar 21 16 21 21
Cdlon 45 43 45 45
Figado 15 17 15 15
Mama 38 42 38 38
Utero 70 56 70 70
Préstata i | 20 1 1
Rins 24 19 24 24
12 cancros

combinados 34 39 34 34
Todos os

Cancros 24 26 24 24

Fonte: World Fund Research Fund 2

Existem doencas mais frequentes do que o cancro e que também se devem, em grande
parte, ao nosso estilo de vida. E disso exemplo, a hipertensio arterial, frequentissima entre
os portugueses, leva a acidentes vasculares cerebrais e a enfarte do miocérdio. O sal, a fast-
food, a obesidade, o estilo de vida, o stress, trazem como resultado a arteriosclerose e a
hipertensdo, que induz ao enfarte de miocéardio e ao acidente vascular cerebral, que matam
muito mais do que o cancro em Portugal.’

O relatdrio, intitulado Politicas e Ac¢do para a Prevencdo do Cancro, inclui uma referéncia

especifica a Portugal: o excesso de sal, que tem sido associado ao cancro do estdmago.
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Enquanto actores atentos nesta sociedade em constante evolucdo e transformacao,
deveremos procurar melhor conhecer os factores de risco que nela se movimentam, com o
intuito de que os mesmos possam ser antecipados e controlados, minimizando a

performance das organizacdes e da sociedade em geral.

2.2 - FACTORES DE RISCO NA FORMACAO DO CANCRO (AGENTES
CARCINOGENICOS)

Embora o risco de desenvolver alguns subtipos de neoplasia tenha diminuido, a
prevaléncia das formas mais significativas de cancro, tornou-se nitidamente mais elevada
em todos os paises que se industrializaram nas dltimas décadas.’

Cancros como o do pulmao, mama, prostata e colo tém uma frequéncia mais elevada em
paises onde existem factores de risco como o fumo, habitos alimentares pouco saudéveis e
exposi¢do a produtos quimicos e agentes fisicos carcinogénicos no trabalho ou no meio
ambiente. Estudos epidemioldgicos apontam o fumo como principal carcinégeno.”>”*

O cigarro causa cancro do pulmdo, das vias aéreas superiores, do es6fago, de bexiga e de
pancreas. Provavelmente também esta implicado no cancro do estdmago, figado e rim, na
leucemia mieldide e no cancro do célon. Hébitos alimentares modernos, particularmente a
elevada ingestdo de gordura saturada e a baixa ingestdo de fibras t€ém sido fortemente
relacionadas com o cancro do c6lon.”>°

A obesidade aumenta o risco de cancro do endométrio e, por razdes ainda pouco claras, do
carcinoma do célon, rim e vesicula.”’

O consumo de dlcool predispde ao cancro do trato digestivo e respiratério e a cirrose
alcodlica pode levar ao cancro do figado.”®

Virias formas de irradiacdo também tém sido implicadas na génese de diversos tipos de
cancro. Existem indubitdveis evidéncias de que a radiacdo ionizante produz cancro da
tirdide e de que a radiacdo ultravioleta predispde ao cancro da pele e se relaciona de forma
clara com o melanoma maligno.”®®

Além dos agentes fisicos e quimicos, agentes bioldgicos t€ém sido reconhecidos como
importantes desencadeadores do processo de carcinogénese. O papiloma virus (HPV) tem

sido identificado em 18% a 95% dos carcinomas de colo uterino®! e, embora a infeccao

viral sozinha ndo seja suficiente para iniciar o processo de transformagdo maligna do
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epitélio cervical, numerosas evidéncias indicam que a presenca do virus predispde a
alteracOes genéticas adicionais.

Outros virus possuem estreita relacdo com tumores, como os virus da hepatite B e C com o
cancro hepatico, o Epstein-Barr, com o linfoma de Burkitt, o HTLV-1, com a leucemia de

células T.%

Agentes Carcinogénicos Fisicos
A energia solar, radiante e ionizante, € 0 mais importante carcinogénico fisico. Cancro da
mama, o0ssos € do intestino sio menos susceptiveis a carcinogénese por este tipo de
raldialga?lo.(’3
O mecanismo da carcinogénese pela radiagcdo reside a sua capacidade de induzir mutagdes.
Essas mutagdes podem resultar de algum efeito directo da energia radiante ou de efeito
indirecto indeterminado pela produgdo de radicais livres a partir da 4gua ou do oxigénio.
As radiacdes na forma de particulas (como particulas alfa e neutrons) sdo mais
carcinogénicas do que a retencao electromagnética (raios, raios gama).
= Raios ultravioletas (RUV) — a radiacdo ultravioleta natural provenientes do Sol,
pode causar cancro da pele. Consideram-se dois tipos de RUV: os RUV-A (320-
400 nm) e RUV-B (280-320 nm).
Os RUV-B sdo carcinogénicos e a sua ocorréncia tem aumentado muito com a
destruicao da camada de ozono. Por sua vez, os RUV-A nao sofrem influéncia da
camada de ozono e causam cancro de pele em quem se expde a doses altas e por
um longo periodo de tempo.
Dois mecanismos podem estar envolvidos na inducdo do cancro por raios
ultravioleta: lesdio do ADN pela formagdo de dimeros de pirimidina e
imunossupressao.
= Radiacdo ionizante — As radiagdes electromagnéticas na forma de particulas sdo
todas carcinogénicas e a sua accdo perniciosa € evidenciada em vdrias
circunstancias:
- Os mineiros que trabalham com elementos radioactivos apresentam risco
acrescido de cancro do pulma?lo.64
- A incidéncia de certas formas de leucemia esteve e estd acentuadamente
aumentada em sobreviventes das bombas atomicas lancadas sobre o Japao e

do acidente atémico ocorrido em Chernobyl.65
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Agentes Carcinogénicos Quimicos

Uma grande variedade de agentes quimicos estd envolvida na formagdo de diversos tipos
de cancro. Sdo, geralmente, compostos quimicos estdveis que, depois de um processo de
activacdo metabdlica, tornam-se espécies quimicas altamente reactivas. Essas espécies
reactivas podem produzir um ataque electrofilico numa base nuclefilica do ADN, como a
guamina, causando uma alteracdo potencialmente mutagénical.66

Essas alteragdes podem ocorrer em genes de reparo do ADN ou em qualquer outro gene ou
macro molécula celular. As alteracdes nos genes de reparo no ADN foram associadas a um
amplo espectro de carcinomas humanos e, como genes supressores tumorais. Outros genes
que podem ser afectados sdao aqueles que actuam directamente no controle da proliferacao
celular como, por exemplo, o gene RBl.67

A oncogénese quimica € um processo sequencial nas fases de iniciagao e promogao.
Muitos dos agentes quimicos encontram-se no meio ambiente humano e, relacionam-se a
habitos sociais, alimentares ou ocupacionais. Nos processos de iniciacdo € promog¢do, a
célula ainda pode encontrar-se sob a accdo dos factores de inibicdo do crescimento, € o
resultado final dependerd do balanco obtido entre estes factores e a intensidade das

~ P ~ e . 6
alteracdes provocadas nas células pela ac¢do dos agentes iniciadores e promotores. 8

Agentes Carcinogénicos Biolégicos

Diversos virus de ADN e de RNA produzem cancro m animais e, alguns foram implicados
na génese do cancro humano. Entre os virus de ADN, encontram-se os do papiloma
humano (HPV), de Epstein-Barr (EBV) e o da hepatite B (HBV). O carcinoma do figado,
por exemplo, é comum em certas partes do mundo (Africa e Sudoeste da Asia) onde a
infeccdo por hepatite B viral é comum."?

Os virus de RNA (retrovirus) relacionam-se mais raramente com o carcinoma humano. O
unico comprovadamente oncogénico € o retrovirus HTLV; responsdvel pela
leucemia/linfoma da célula T do adulto e pelo linfoma cutaneo da célula T.%

Os virus agem pela incorporacdo do seu ADN da célula hospedeira, que passa a ser
utilizada para a produg@o de novos virus. Durante este processo, ou mesmo anos apos ele,
pode haver a inactivacdo de antioncogenes celulares pelas proteinas virais, ou a activacdo
de proto-oncogenes humanos ou virais, que estimulam a replicag¢do celular.

Diversos estudos demonstram que apenas essas alteracdes gendmicas, isoladamente nao

sdo capazes de induzir a transforma¢do maligna de uma célula. Para que esta aconteca, sdo

35



necessdrias mutagdes adicionais, muito facilitadas pelas frequentes mitoses que ocorrem
nas células infectadas.®

Diversos outros agentes bioldgicos sdo suspeitos de promoverem a carcinogénese, entre
eles o Helicobacter pylori, uma das bactérias mais prevalentes no homem, responsavel pela
gastrite cronica.

Acredita-se que os agentes carcinogénicos biolégicos actuem como promotores da
proliferacao celular, criando condi¢des propicias para mutacdes por erros de transcri¢do do
ADN.

Uma equipa de cientistas descobriu (trabalho publicado na Genome Research, 2008) que o
genoma de trés virus oncogénicos sofrem alteracOes criticas durante a progressdo de
cancro, podendo abrir caminho ao desenvolvimento de novos métodos de prevencao,
diagnéstico e tratamento.

As alteragdes do material genético dos virus tém como efeito, enganar as defesas do
organismo, sendo que esta descoberta, poderd servir para identificar novos marcadores que
ajudem os clinicos a diagnosticar e intervir mais precocemente.

Na perspectiva do Professor Doutor Pedro Simas, Director da Unidade de Patogénese de
Medicina de Lisboa, em entrevista ao jornal Publico em 10/02/09, opinou que ndo ha virus
que sejam directamente oncogénicos, eles sdo sobretudo agentes agressores, o que
acontece é que quando o virus se torna persistente, alguns dos seus genétipos mantém uma
populacdo de células em constante proliferacdo onde, ao longo de muitos anos, se vao
acumular mutagdes carcinogénicas.

Basta uma célula dessas acumular mutagdes que sejam carcinogénicas para se formar um
clone que é expandido e que € cancro.

A biologia molecular representa a aquisicdo de uma ampla e abrangente gama de
ferramentas geradas a partir de um grande desenvolvimento biotecnoldgico, as quais nos
permitem a identificacdo e manipulacdo das biomoléculas que os compdem. Desta forma
trata-se na verdade, de um processo de entrada num amplo universo ainda inexplorado no
qual se situam por certo muitas das respostas perseguidas ao longo da histéria da
medicina.”

Na opinido da investigadora, na 4rea do cancro da mama, Mina Bissel, defendeu numa
conferéncia sobre Migracdo Celular no Cancro, no Porto (Janeiro 2008) que o cancro em
que ser entendido como uma doenca crénica que acompanha o envelhecimento, sendo que,
a partir dos 50 anos o risco de contrair cancro sobe imenso. Os tumores ndo sao células

isoladas, mas sim, 6rgdos que se estdo a desenvolver constantemente. Considerou que a
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ciéncia esta a evoluir bem, no retardamento dos cancros mais leves, no entanto, em cancro
mais severos, ndo houve avanco significativos no estudo de alguns tipos de cancro, como o

do pancreas.
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3 - CANCRO OCUPACIONAL

E muito antiga a observacio de que a exposicio dos seres humanos a determinadas
substancias presentes no meio ambiente ou no seu local de trabalho pode levar ao
desenvolvimento de cancro. Ja no final do século XVIII que a ocorréncia de cancro do
escroto em limpadores de chaminés poderia estar relacionada com a deposicdo de fuligem
e alcatrdo nas pregas escrotais. Posteriormente foi mostrado que a aplicacdo repetida de
alcatrdo de hulha na pele de animais levava a eventual desenvolvimento de tumores
malignos no local de aplicacdo.”"

Actualmente sabe-se que o alcatrdo de hulha contém hidrocarbonetos aromdticos
carcinogénicos, como o benzopireno. No século XIX foi percebida uma associacio entre a
exposi¢do de pintores a amina aromdticas, tal como a benzidina, e o desenvolvimento do
cancro da bexiga. S6 apds 1930 foi demonstrada a associagdo entre a exposi¢ao de animais
a diversas aminas aromaticas e o desenvolvimento desse tipo de cancro.”

A quantificagdo da exposi¢do a agentes cancerigenos nos ambientes de trabalho € uma
tarefa complexa, pois, habitualmente configuram-se situa¢des ambientais com multiplas
exposicdes. Por outro lado, o cancro é uma doenca com longo periodo de laténcia, assim, a
avaliacdo retrospectiva da exposi¢ao requer instrumentos que implicam informagdes sobre
as experiéncias do individuo em passado distante ao do diagndstico da doencga.

A estimativa da fracc¢do atribuivel a exposi¢des ocupacionais para o cancro é varidvel,
entre 4% e 40% 2, dependendo do tipo de tumor, da populacio estudada e da metodologia
utilizada. Argumenta-se que a exposicdo ocupacional a cancerigenos seria maior nos
trabalhadores os paises em desenvolvimento, como decorréncia das precarias condi¢des de
trabalho e do uso de tecnologia obsoleta.”

A Agéncia internacional para a pesquisa sobre cancro (International Agency for Research
on Cancer — IARC), reconhece actualmente 88 agentes, grupos de agentes ou
circunstancias, como cancerigenos para os humanos, dos quais 23 sdo encontrados
principalmente em ambientes ocupacionais e 13 constituem-se nos processos de trabalho.’
Cancro ocupacional € aquele que surge como consequéncia da exposicdo a agentes
carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biologicos) presentes o ambiente de trabalho, mesmo
apos a cessagdo da exposicao.
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Para a Occupational Safety and Health Administration:
[...] um potencial carcinogénico ocupacional significa qualquer substancia, combinagdo ou
mistura de substancias, que causam um aumento da incidéncia de neoplasias benignas o
malignas, ou uma substancial diminui¢do do periodo de laténcia entre a exposi¢do e o
aparecimento da doenga em humanos ou em um ou mais mamiferos de experimentacio
como resultado de exposi¢do por via oral, respiratéria ou dérmica, ou qualquer outra
exposicao que resulte na induciao de tumor num local diferente do local de administracdo.
Esta definicdio também inclui qualquer substincia que seja metabolizada em
carcinogénicos ocupacionais pelos mamiferos.”
Os tipos de cancro ocupacional ndo se distinguem dos outros cancros quanto aos aspectos
clinicos, histéria natural, patologia e outras descobertas de investigacao.
Os tumores associados ao trabalho sao frequentemente observados nos érgidos em contacto
directo (vias de exposicdo e/ou eliminagdo), com agentes cancerigenos, que por sua vez,
sdo transportados sobretudo através do ar (inalacdo) e da dieta. Sdo eles os tumores da
pele, pulmdes e vias respiratdrias, bexiga e rim, boca e tubo digestivo, figado, pancreas,
ganglios, sangue e medula dssea.
Segundo a IARC e ainda o relatério anual do programa de toxicologia (1991), classificam-
se as substincias cancerigenas em trés classes: 3
= Categoria 1 — Substancias confirmadas como cancerigenas para o ser humano;
= Categoria 2A — Substancias com menor evidéncia de efeitos cancerigenos para o
ser humano, mas que em estudos feitos com animais revelam evidéncia inequivoca
de serem mutagénicos (agentes cancerigenos provaveis);
= Categoria 2B — Substincias para as quais os testes feitos em animais revelam
evidencia da possibilidade de propriedades cancerigenas (possiveis efeitos
cancerigenos).

*  Grupo 3 — O agente nao € classificado em nenhum dos grupos anteriores.

Ainda de acordo com a mesma fonte, podemos esquematizar os carcinogéneos em seres
humanos de acordo com o agente e 6rgao envolvido, bem como o ramo de actividade
profissional e localizagdo tumoral mais frequente, conforme apresentamos nos quadros

seguintes.
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Quadro 1 - Carcinogéneos em seres humanos — Grupo 1

AGENTE

ORGAO

Asbesto ou amianto

Pulmao; pleura; peritoneu

Benzeno Medula Ossea (Leucemia)
Arsénico Pele; Pulmao
Cadmio Pulmao; Prostata; Rim

2-Naftilamina

Bexiga

Niquel Seios Nasais; Pulmao
Benzidina Bexiga
Crémio Pulmiao
Policoreto de Vinilo (PVC) Figado

Fumo do Tabaco

Pulmao; Laringe; Boca; Faringe; Es6fago; Pancreas;
Bexiga

Aflatoxina Figado
Radiagdo Solar Pele
Réadon Pulmao

Quadro 2 - Carcinogéneos em seres humanos — Grupo 2

AGENTE

ORGAO

Gases Motor Diesel

Pulmao; Bexiga

Oxido de Etileno Leucemia
Gases de Soldagem Pulmao
Fenitoina Cérebro; Linfoma
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Quadro 3 - ramo de actividade profissional e localiza¢do tumoral — Grupo 1

RAMOS DE ACTIVIDADE

LOCALIZACAO TUMORAL

Produc¢do de Aluminio

Eséfago; Estdmago; Pulmao

Industria do Calcado

Cavidade Nasal; Leucemia

Producdo de Carvao

Pulmao; Escroto; Rim

Fundi¢do Ferro/Aco

Pulmio

Pintura

Bexiga; Leucemia

Industria de Borracha

Pulmaiao; Leucemia

Isopropanol

Cavidade Nasal

Gaseificacdo de Carvao

Pulmao; Bexiga

Quadro 4 - ramo de actividade profissional e localizacdo tumoral — Grupo 2

RAMOS DE ACTIVIDADE

LOCALIZACAO TUMORAL

Minas Hematita (Radon)

Pulmao

Industria de Acido Sulftrico

Pulmao; Laringe

Producao de Vidro (2A)

Pulmao; Estobmago

Cabeleireiro/Barbeiro (2A)

Pulmao; Bexiga

Refinagao Petréleo (2A)

Leucemia; Rim/Pélvis

Industria Téxtil (2B)

Cavidade Nasal; Bexiga

Carpintaria (2B)

Cavidade Nasal
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4 - TRABALHO E SAUDE OCUPACIONAL

Existem as profissdes consideradas de risco pois colocam em constante perigo a
integridade fisica ou até mesmo psicoldgica das pessoas que a exercem. “Uma profissdo é
um trabalho ou actividade especializada dentro da sociedade, geralmente exercida por um
profissional. Tais trabalhos e actividades geralmente requerem estudos extensivos € a
masterizagio de um dado conhecimento”.”

Em Portugal s6 a partir dos 16 anos é que os individuos podem exercer uma actividade
profissional.

O mercado de trabalho evolui com a ajuda das novas tecnologias. Existem muitas
profissdes que acabaram por desaparecer. Longe vao os tempos em que uma pessoa tinha
uma determinada fungdo. Actualmente e, apesar da falta de emprego uma sé pessoa
desempenha o trabalho que outrora era realizado por duas ou trés pessoas. Reteng¢do de
custos e despesas, cortes nos funciondrios, vidas de baixos lucros sdo varias as razdes para
que algumas profissdes deixem de existir. No entanto, a funcdo em si continua a se
desempenhada por alguém, ainda que apoiado por uma simples maquina.

Desde os meados do ultimo século que assistimos a alteragdes no mundo do trabalho,
devido as exigéncias da prépria sociedade surgindo, designadamente, o teletrabalho, o
trabalho independente, a subcontratagdo, o trabalho temporério, o trabalho nocturno, o
trabalho por turnos, etc.

Concomitantemente hd novas formas de organizacdo de empresas, nomeadamente o
trabalho em equipa (organiza¢do mais horizontal), maior responsabilizacdo, polivaléncia e
rotatividade, trabalho por turnos, downsizing, outsoursing e flexiseguranga.

Constatamos que ha novos padrdes da populacdo trabalhadora, com o seu envelhecimento,
maior componente feminina, novos fluxos migratérios, uma integracao dos trabalhadores
com deficiéncia, associados a uma precariedade dos vinculos e novas tecnologias.

Todas estas condicionantes tém o seu efeito sinergético para os factores de risco
emergentes da sociedade contemporanea.

O trabalho, enquanto factor imprescindivel ao desenvolvimento técnico, econdmico e
social, tem representado um papel de capital importancia ao longo de toda a histéria da

humanidade. A forg¢a laboral mundial abrange um avultado contingente de pessoas (cerca
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de 45% da populalg;a?lo)76 que dedicam uma parte considerdvel da sua vida adulta ao
desempenho de actividades profissionais nem sempre isentas de perigo e, muitas vezes,
pouco gratificantes. Desta forma, a salubridade dos ambientes de trabalho constitui um
elemento relevante em matéria de saide e bem-estar das populagdes. Nao deve ser
entendida como um mero problema de gestio de riscos profissionais restrito aos locais de
trabalho. Deve ser encarada na perspectiva globalizante e integradora que caracteriza as
accoes de promocao da sauide.

Segundo estimativas da Organizagdo Internacional do Trabalho em cada dia morrem 5000
trabalhadores como resultado das doengas relacionadas com o trabalho.”’

A abordagem dos problemas do ambito da sadde ocupacional € necessariamente
influenciada por diversos elementos de indole contextual, dos quais destacamos o grau de
desenvolvimento socioecondmico e cultural, o nivel de industrializagdo, o modelo
organizativo e as caracteristicas dominantes dos servigos e da prestacdo de cuidados de
seguranca, higiene e saide nos locais de trabalho.

A estratégia mundial “Sadde ocupacional para todos”, definida pela Organizacdo Mundial
de Saide (OMS, 1995) (Beijing, China) em 1994, inclui objectivos relativos a saide dos
trabalhadores nos locais de trabalho, de cardcter genérico, os quais terdo de ser
operacionalizados através de programas especificos a realizar nos diversos paises, de
acordo com a sua estrutura politica. No entanto, qualquer que seja o modelo conceptual
subjacente, a abordagem pratica das (inter) relacdes trabalho/saide (doenga) implica um
conhecimento adequado das varidveis (factores) profissionais em jogo e das respectivas
repercussdes, positivas ou negativas, sobre a saide dos trabalhadores. Este know-how
adquire-se por andlise das situacdes reais de trabalho, as quais se caracterizam, por uma
enorme complexidade.”

Na realidade, € sempre elevado o nimero de varidveis presente em qualquer situacao de
trabalho. Algumas por terem como caracteristica comum, a capacidade de interferirem e
deste modo condicionado-a, com a actividade, fisica ou outra, dos trabalhadores, agrupam-
se numa categoria denominada por condi¢des de trabalho.” Este grupo de varidveis tem
constituido o alvo privilegiado dos estudos sobre relacdes trabalho/saide (doenca)
realizados no ambito e na perspectiva de intervengdo da medicina do trabalho. E uma
abordagem centrada na teoria dos factores (profissionais) de risco, identificados como
responsaveis (reais ou potenciais) de efeitos adversos para a saide, incluindo a ocorréncia

de situacdes de doenca relacionadas com o trabalho.®
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Uma componente essencial da actividade especifica de medicina do trabalho consiste, por
um lado, na identificacdo e caracterizacdo dos efeitos sobre o organismo resultantes da
exposic¢do a factores de risco de natureza profissional e, por outro lado, na consequente
interpretacdo das relacdes existentes entre aquelas exposicdes e os efeitos observados.®'
O estudo dos factores de risco laborais € uma matéria complexa, mas essencial para que se
compreenda a problematica dos acidentes e doencas profissionais € a forma como estes
afectam a performance das organizagdes e da sociedade em geral.
A forma como os factores profissionais intervém na histéria natural da doenca, isto €, o
papel que desempenham na génese, na evolu¢cdo ou no desfecho dessa mesma doencga,
permite classificar as situagdes nosoldgicas reconhecidamente influencidveis pelo trabalho
em trés grandes categorias:
e Doenga profissional — aquela em que factores inerentes ao trabalho constituem
condicdo sine qua non para a sua génese;
® Doenga relacionada com o trabalho (work-related disease) — a influéncia do (s)
factor(es) profissional(ais) diluida num contexto multifactorial, ndo tem caricter
decisivo;
e Doenga agravada peco trabalho — incluem-se as situacdes em que a influéncia dos
factores profissionais incidem apenas na sua evolucdo e no correspondente

resultado final.

As interac¢des trabalho-satide representam o objecto de estudo e de intervengdo préprio da
saude ocupacional.
Em Sadde Ocupacional, o diagndstico e a prevengdo das doengas profissionais assentam
em quatro principais etapas metodologicas:

e Estudo das situagdes de trabalho

e Diagnéstico das situagdes de risco

e Selecc¢ao dos indicadores de exposi¢ao mais relevantes

e Definicdo dos decorrentes programas de prevencdo.*
A finalidade primordial da avaliagdo dos riscos profissionais € sempre a de os prevenir,

devendo, quando ndo possam ser eliminados, ser atenuados e o risco residual controlado.®?

Deste modo, qualquer estratégia preventiva, no contexto do bindémio trabalho/doenga,
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deverd centrar-se na exigéncia de avaliar os riscos, primeiro, para projectar intervengoes
coerentes, logo a seguir.
O numero e a diversidade dos factores de risco para a saide potencialmente existentes num
ambiente de trabalho sdo considerdveis. Esses factores, que actuam, por vezes em
associagdo, outras vezes de forma isolada, sdo habitualmente classificados consoante a sua
natureza, em factores fisicos, quimicos, bioldgicos e psicossociais.
A importancia relativa destas quatro categorias de factores de risco pode, de certo modo,
ser avaliada pela circunstancia de, em dados publicados pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS, 1995), constarem como agente de doenga profissional:

e (Cerca de 100 000 substancias quimicas, 200 a 300 das quais sdo mutagénicas e

cancerigenas;
e 200 Agentes bioldgicos;

¢ Algumas dezenas de agentes fisicos.

De entre o considerdvel nimero e a grande diversidade de elementos condicionantes da
saude existentes num ambiente de trabalho, as substdncias quimicas ocupam o mais
extenso grupo de factores de risco de natureza profissional.”’
No ambito dos riscos associados a agentes quimicos existem quatro tipos de agentes, que
pelo seu elevado grau de perigosidade para o ser humano, devem ser referenciados,
nomeadamente:

® Os cancerigenos;

e QO cloreto de vinilo monémero;

e (O amianto;

e O chumbeo.

Estes agentes quimicos especificos, embora se enquadrem no ambito dos riscos associados
a agentes quimicos gerais, tém legislacdo (comunitdria e nacional) especifica que
regulamenta os valores limites de exposicdo, defini¢do do tipo de agentes e medidas de
prevencdo a implementar. As doencas provocadas por este tipo de agentes passam por:

e Abestose;

¢ (Cancro pulmonar;

® Mesotelioma;

e Lesdes pleurais;
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e Fibroses do figado e do bago;

® Perturbacdes circulatorias das maos e dos pés.

Em Portugal, a Lista das Doencas Profissionais actualmente em vigor identifica 31 toxicos
orgdnicos € inorginicos como agentes quimicos susceptiveis de provocar doencga
profissional, referenciando, ainda outras substancias e compostos quimicos na génese de
doencas profissionais do aparelho respiratério ou da pele, ou como potenciais indutores de
tumores ou de manifestacdes alérgicas das mucosas.*

Actualmente as substancias quimicas desempenham nas sociedades e na vida humana um
papel determinante, o que as torna elementos indissocidveis dos processos industriais, cada
vez utilizados em maior escala, na agricultura e, de modos diversos, reconhecem-se no
conteddo de inumeros servicos. Sdo parte integrante da esmagadora maioria das
actividades humanas.

O risco quimico acompanhou desde sempre a actividade humana, apesar de o0 homem ter
demorado tempo a disso tomar consciéncia.®

Segundo o International Programme on Chemical Safety (IPCS), iniciativa comum da
Organizagdo Mundial da Saidde (OMS), Organizacdio das Nacdes Unidas (ONU) e
Organizacdo Internacional do Trabalho (OIT), estima-se em cerca de 100 mil o niimero de
substancias quimicas puras existentes, em 4 milhdes o de compostos com utilizagdo
comercial e em vdrias centenas o nimero de quimicos de sintese anualmente introduzidos
no ambiente de vida humana.*® De acordo com o Instituto Portugués Qualidade em satide
(IPQS), o incremento das industrias quimicas e a utilizacdo ou produgdo de substancias
quimicas noutras industrias e tipos de actividades deverd, no futuro, continuar a crescer e a
disseminagao da sua aplicacdo poderd potenciar os inerentes problemas de efeitos para a
saude.

A metodologia de prevencdo de eventuais efeitos relacionados com a exposi¢do
profissional a substancias quimicas, serd fundamentalmente baseada na avaliacdo da dose
externa, na medida em que, para a maioria das substancias quimicas, os conhecimentos de
toxicocinética e de toxicodindmica disponiveis ndo permitem, num ndmero significativo de
situagdes, o recurso a marcadores bioldgicos pelo menos com especificidade e
sensibilidade validadas.®’

S@o consideravelmente inferiores os estudos que investigam os factores de riscos

psicossociais, comparativamente, por exemplo, com os factores de risco fisico.
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O trabalhador em contexto de trabalho age influenciado ndo s6 pelas condigdes e
caracteristicas da situacao de trabalho, mas igualmente, e de modo determinante, pelas suas
condi¢des de vida. E na interaccio destas dimensdes que se situam os factores de risco
psicossociais.®™® As existentes classificacdes de incapacidades e doencas profissionais nio
incluem nenhum tipo de doencas de natureza psicossocial, ainda que no Espaco Europeu se
verifiquem movimentacdes que alertam para a importancia da consciencializacdo e do
estudo das origens das perturbacdes psicossociais, contrariamente a Portugal que ndo
possui nenhuma referéncia explicita na Legislacdo Portuguesa ao conceito de factores
psicossociais no trabalho.

A verdade € que os resultados que o trabalho apresenta sobre a nossa satude, sdo em grande

"8 sobretudo no dominio dos

parte ‘“‘silenciosos e ndo apreendidos pelo saber médico
factores de risco psicossociais, dominio este invisivel pela auséncia de relacdes causa —
efeito, pela presenca de multiplas causas e pela auséncia de uma grande expressao, através
de um numero representativo.

A globaliza¢do conduz a rdpidas e inimeras mudangas no ambiente organizacional e a
incertezas ameacadoras provocadas pela velocidade com que as mesmas ocorrem.

Com o crescente sentimento de inseguranca, incerteza e imprevisibilidade dos
trabalhadores face as actuais condigdes de um mercado de trabalho em permanente
mudanca, assiste-se a uma mudanca dos iscos de trabalho, uma vez que € estreita a relacao
entre a inseguranga no trabalho e o stress por um lado, e por outro baixos niveis de saude
fisica. O medo de perder o emprego cria situacdes em que os trabalhadores acabam por ndo

estar em condi¢des de exprimirem, no seu local de trabalho, os primeiros sinais referentes

aos seus limites fisiolégicos, colocando em perigo o seu estado de sadde.”
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5 - CANCRO DA CABECA E PESCOCO

Os tumores de cabeca e pescogo pela expressiva incidéncia e mortalidade, assim como alta
letalidade, constituem-se em relevante preocupacdo para a saide no mundo,
particularmente nos paises em desenvolvimento.”' E o sexo cancro mais comum a nivel
mundial, sé na Europa estima-se que existam cerca e 143 000 casos deste tipo de cancro.’
O cancro de cabeca e pescoco representa cerca de 3% a 5% dos cancros nos Estados
Unidos.°

O cancro da cabeca e pescoco inclui neoplasias da lingua, boca, glandulas salivares,
faringe, laringe e outras zonas localizadas na area da cabeca e pescogo.92 A maioria dos
tipos de cancro de cabeca e pesco¢o sdo mas comuns em pessoas mais velhas (superior a
50 anos) e aumenta com a idade. Sdo também, de acordo com os estudos conhecidos, mais
frequentes no género masculino do que no género feminino’ > As pessoas que tém longos
periodos de exposicdo ao sol na sua vida didria, tém mais probabilidade de cancro na édrea
dos labios e orelha.”*

A estimativa de incidéncia do cancro de cavidade oral para 2005, no mundo, foi de
200.000 casos novos entre os homens e 104.000 entre as mulheres, 160.000 e 68.000
obitos, respectivalmente.95

O cancro de cavidade oral € uma doenca largamente atribuida a exposi¢cdes ambientais. Os
principais agentes etioldgicos envolvidos sdo o tabaco (fumado ou mascado) e o uso de
dlcool, com efeito sinérgico ja demonstrado e uma fraccdo atribuivel préxima de 90%.”
Porém, sabe-se que apenas uma pequena parcela de fumadores e consumidores de dlcool
desenvolvem o cancro, sugerindo a presenga de co-factores que podem incluir o HPV ou
ainda outros agentes infecciosos. Dieta precaria em certos nutrientes e alguns aspectos da
higiene oral sdo descritos como provéveis co-factores.”® Além disso, a relevéncia das
exposi¢des ocupacionais na etiologia do cancro de cavidade oral vem sendo cada vez mais
estudada, apesar de ainda ndo estar claramente estabelecida.

Em estudo caso-controle conduzido nos Estados Unidos de desenvolver cancro de
cavidade oral entre fumadores que nao usavam élcool e entre consumidores de dlcool que

nao fumavam. Além disso, observou-se que a combinacdo de ambas as exposicoes foi
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associada com aumento do risco de desenvolver o cancro, 0 que sugeriu uma interaccao
multipla.”’

Uma relagdo causal entre consumo de dlcool e cancro de cavidade oral vem sendo relatada
desde a década de 50, enquanto um efeito sinérgico entre o uso de dlcool e fumo foi
demonstrado ja nos anos 70. O efeito carcinogénico do dlcool independente do tabaco, isto
¢, um aumento do risco m ndao fumadores, foi primeiramente descrito em 1961 e
corroborado desde entdo0.”® Estudo caso controle de base hospitalar realizado em Madrid,
investigou a associagdo entre tabaco, dlcool e cancro de cavidade oral. Setenta e cinco
casos e 150 controles foram entrevistados quanto a esta exposi¢do e os resultados
demonstraram um elevado risco de cancro oral em consumidores de dlcool. Este risco foi
significativo com o consumo de mais 50 gramas de dlcool por dia (OR: 5,3 ; IC 95%: 1,95-
14,43). Como na amostra do estudo 50% dos pacientes bebiam regularmente, foi
considerado consumo de até 50 gramas didrias como consumo social, ndo permitindo
significancia estatistica para doses menores no estudo.”

Evidéncias sugerem diferenga na carcinogenicidade do dlcool conforme o sitio da cabecga e
pescoco, mostrando um maior risco de desenvolvimento de cancro em sitios anatomicos
com contacto directo com o dlcool, como lingua e hipofaringe.98

A associagdo entre dieta e cancro oral tem sido sugerida a muito tempo. Um estudo caso-
controle multicéntrico, de base hospitalar, foi realizado na Itdlia e na Sui¢a, com o
objectivo de avaliar a associacdo de cancro da cavidade oral e faringe com vérios factores
de risco entre eles hdbitos da dieta. Foi observado efeito protector associado ao alto
consumo de vegetais verdes (OR: 0,25 ; IC 95%: 0,15-0,44), de frutas frescas (OR: 0,58 ;
IC 95%: 0,37-0,89) e beta-caroteno (OR: 0,54 ; IC 95%: 0,34-0,86).'"

Acredita-se que a higiene oral precdria € um factor de risco para tumores de cabeca e
pescoco, especialmente cancro da cavidade oral. Foi realizado um estudo caso-controle
com 100 doentes com diagndstico de carcinoma epidermdide do trato aerodigestivo
superior € 214 controles. A higiene oral e o estado dos dentes foram significativamente
pior nos casos. A higiene oral foi positivamente relacionada com o consumo de dlcool e
tabaco. Este estudo mostrou uma higiene oral precdria e um estado dental pobre nos
doentes com cancro cabega e pescogo.'”!

Foi investigada a relacdo entre varidveis de saude dental e risco de cancro de trato
aerodigestivo superior em estudo caso-controle realizado no sul do Brasil, com 717 casos
de cancro de cavidade oral, faringe e laringe e 1434 coontroles. O tempo de uso de prétese

dentdria ndo se mostrou associado em nenhum destes tipos de cancro, mas a histéria de
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lesdes orais secunddrias a ma colocagdo de préteses mostrou-se associada com cancro da
boca (OR: 2,3; IC: 95%: 1,2-4,6) e de faringe (OR: 2,7; IC 95%: 1,1-6,2) entre os
utilizadores de prétese dentdria. Uma frequéncia de escovagdo dentdria menos do que uma
vez ao dia também foi associada com risco de cancro da lingua (OR: 2,1; IC 95%: 1,0-4,3)
e outras partes da cavidade oral (OR: 2,4; IC 95%: 1,0-5,4). Os investigadores concluiram
que higiene oral precdria devido a escovacdo menos frequente e lesdes devido ao uso de
prétese sdo factores de risco para cancro da cavidade oral e que € pouco provavel que os
resultados se devam a um nuimero insuficientes de controles ou algum factor de
confusdo.'”

Nos ultimos 15 anos o papiloma virus humano (HPV), um factor necessirio ao
desenvolvimento do cancro servigal tem sido associado etiologicamente com cancro da
cavidade oral e da orofaringe, principalmente com o carcinoma epiderméide.'” Poucos
estudos tém examinado outros tipos histolégicos, possivelmente porque a maioria dos
tumores de cabeca e pescogo sdo carcinomas epidermdides (95%) ou por acreditarem que
este tipo histolégico esteja associado ao HPV.

Tem sido documentada em estudos prévios a relacao entre o desenvolvimento de cancro de
cabeca e pescoco e o exercicio de determinada ocupagdes, como: pescadores, agricultores,
pintores, pedreiros, condutores de veiculos a motor, trabalhadores da construcao civil.'®
Estudo realizado na Suécia, utilizando dados do censo (1960 e 1970) e do registo do cancro
(1971 — 1989), investigou a relacdo entre exposicdo de pintores e trabalhadores de fabricas
de tintas e risco de cancro entre homens e mulheres suecos. Os resultados encontrados vao
de encontro com as publicacdes da International Agency for Research on Cancer que
classificam a profissdo de pintor como uma causa ocupacional de cancro e acrescentam
evidéncias de que o risco de certos tipos de cancro sao mais elevados com a exposicdo
processo de producdo de tintas.'”

A incidéncia do cancro da laringe, no mundo, tem-se apresentado com o mesmo padrdo da
neoplasia do pulmaio, isto € com uma pequena diminuicdo da incidéncia em homens
brancos com menos de 65 anos, mas aumentado nas mulheres em geral, € em homens de
raca negra e branca com mais de 65 anos.'®

O cancro da laringe é um dos mais frequentes a atingir a regido da cabeca e pescoco,
representando cerca de 25% dos tumores malignos que incidem nesta drea.

Aproximadamente 2/3 desses tumores surgem na glote e 1/3 na laringe supraglética.
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Estima-se que 75% a 90% destes tipos de cancro sejam atribuidos ao fumo.'”’

Alguns
autores demonstram que este risco se eleva com o aumento do nimero de cigarros
consumidos por dia e do nimero de anos do hébito de fumar.'®

Virios factores de risco estdo envolvidos na génese do cancro da laringe, a maior parte
deles sdo atribuidos ao tabaco e ao dlcool, tendo a associacdo de exposicao, um efeito de
risco multiplicado.

Risco ocupacional tem sido associado ao cancro da laringe tal como amiantos, dcidos
inorganicos fortes, poeira de cimento e silica.

No estudo de caso controle de base hospitalar foi avaliado o risco de cancro da laringe
devido a exposi¢des quimicas como o diesel, gasolina, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e solventes. Aumento no risco ocorreu devido a exposi¢do a diesel, gasolina,
hidrocarbonetos aromadticos policiclicos, este ultimo apenas naqueles também expostos ao
diesel.'”

Estudo caso-controle a uma coorte realizado com mecanicos de automdveis em Michigan
demonstrou associacdo entre cancro da laringe e exposicao continua cumulativa a fluidos
metalicos utilizados para lubrificar, evitar corrosdes as maquinarias, concordando com
conclusdes prévias da coorte.'

Num estudo caso-controle de base populacional realizado na Alemanha, no periodo de
1998 a 2002, também avaliou o risco ocupacional para o desenvolvimento de cancro da
laringe. Foram obtidas evidéncias que demonstraram aumento do risco em pessoas que
foram expostas 2 poeira de cimento durante o trabalho em construgdes civis.'"'

Infeccdo pelo virus Epstein Barr € um dos agentes etiolgicos conhecidos para o cancro da
nasofaringe em dareas endémicas, como Singapura, China Southerm e as bacias do
Mediterraneo.'"?

Virios estudos retrospectivos verificaram que a maior parte dos pacientes tinha uma
ocupacdo com base na agricultura. Ainda de referir que a média de idades situavam-se

113 . . 114
e 0 sexo que predominou foi o masculino.

entre a 5% e a 6° década de vida
De acordo com estudo realizado os dados espelham o que ja estudos anteriores revelavam,
predomina o sexo masculino, a faixa etdria situa-se a partir da 5* década de vida e o fumo
de tabaco e o consumo de 4lcool sdo os maiores factores de risco estabelecidos para este

. 114
tipo de cancro.
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6 - CANCRO DO PULMAO, BRONQUIOS E TRAQUEIA

O cancro representa uma das neoplasias mais frequentes a nivel mundial sendo responsédvel
peca maior taxa de mortalidade por malignidade em ambos os sexos.

Apesar dos avangos registados no diagndstico, estadiamento e tratamento do cancro do
pulmdo, a sobrevida global ndo aumentou significativamente durante as ultimas duas
décadas, permanecendo inferior a 15% aos 5 anos.

Nos Estados Unidos, o Cancer Statistics 2007 ' revela-nos que o cancro do pulmao ocupa
a segunda posi¢ao na lista de novos casos, tanto no sexo masculino como no feminino, a
seguir ao cancro da préstata e cancro da mama, respectivamente. Por outro lado, quando se
analisa o ndmero de mortes estimadas por cancro, verifica-se que o cancro do pulmao

representa a principal causa de morte em ambos os sexos. (figura 8)

Figura 8 — Mortes estimadas por cancro

Estimated New Cases"

Males Females

Prostate 218,890 29% Braast 178,480 26%

Lung & bronchus 14760 15% Lung & bronchus 98,620 15%
Calon & rectum 79130 10% Calon & rectum 74630 1%
Urinary bladder 50,040 T% Utarine corpus 39,080 %
Non-Hodakin lymphoma 34,200 4% Nor-Hodakin lymphoma 28,580 4%
Melanoma of the skin i3m0 4% Melanoma cof the skin 26,030 4%
Kidney & renal paivis 31,590 4% Thyroid 25,480 4%
Leukemia 24,800 % Cwary 22430 %

Oral cavity & phary 24,180 3% Kidnay & renal pelvis 19,800 3%
Pancreas 18,830 2% Laukemia 19,440 3%

All Sites 766,860 100% All Sites £78,080 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 80,510 H% Lung & bronchus 70,880 26%
Prostate 27,050 9% Braast 40,450 15%

Colon & rectum 26,000 9% Caobn & rectum 26,160 10%
Pancreas 16,540 6% Pancreas 16,530 6%

Leukemia 12,320 4% Cwary 15,260 6%

Liver & intrahepatic bile duct 1,260 4% Leukemia 9470 4%
Esophagus 10,900 4% Non-Hadgkin kmphoma 9,080 3%

Urinary bladder 9,830 3% Utarine corpus 7.400 %
Non-Hadakin lymphama 9,600 3% Brain & other narvous system 5,500 2%
Kidney & ranal pahvis 8,080 3% Liver & intrahapatic bile duct E,500 2%
All Sites 289,550 100% All Sites 270,100 100%

Fonte: EU, 2007 (Cancer Statistics. CA Cancer J Clin 2007. 57:43-66) s
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E de realcar ainda que o niimero total de mortes atribuidas aos dois tipos de cancro mais
comuns (prostata e célon-rectal no homem e mama e colo-rectal na mulher) nao ultrapassa
o numero de mortes atribuidas ao cancro do pulmao.

Em Portugal estima-se uma incidéncia de 34/100 000 com 28/100 000 novos casos para o
homem e 6/100 000 para a mulher.''®

Sabe-se que o tabagismo € o maior factor etioldgico do cancro do pulmio, sendo
responsavel por 85-90% dos casos, mas que uma pequena percentagem dos fumadores
desenvolve cancro do pulmio, sugerindo que a sua causa é multifactorial."” O fumo do
tabaco apresenta na sua composi¢ao mais de 4000 substincias quimicas, das quais cerca de
100 sd@o comprovados mutagéneos e carcinogéneos (nitrosaminas; hidrocarbonetos
arométicos policiclicos.'"” Para além do tabagismo reconhecem-se como factores de risco
para esta neoplasia o tabagismo passivo, a exposi¢ao ocupacional a agentes carcinogéneos,
como os abestos e o0 raddo, a predisposi¢do genética, factores ligados ao sexo, factores
dietéticos (alimentacdo pobre em frutos e vegetais e rica em gorduras), estados de
imunossupressio e antecedentes de cancro relacionado com o tabaco.'"”

O cancro do pulmdo em ndo fumadores é mais frequente nas mulheres, mas o
conhecimento da etopatogenia, alteracdes moleculares e progndstico é limitado.""®

Os fumadores apresentam um risco 22 vezes superior de morrerem por cancro de pulmao
do que os ndao fumadores e, embora se possa relacionar com os diferentes grupos
histolégicos, esta associagdo com o tabagismo € mais forte com os carcinomas pulmonares
de pequenas, carcinomas epidermoides e os carcinomas de grandes células.'"’

Os quatro grupos histoldgicos de cancro do pulmiao, carcinoma epidermdide, carcinoma
pulmonar de pequenas células, adenocarcinoma e carcinoma de grandes células,
representam 95% dos casos diagnosticados, variando a sua incidéncia relativa ao longo de
décadas. Na altura do pico epidemioldgico do tabagismo, o grupo histolégico de cancro do
pulm3o mais frequente era o carcinoma epidermoéide, encontrando-se o carcinoma
pulmonar de pequenas células também como um dos mais diagnosticados, mas a partir da
década de 80 do século XX, o adenocarcinoma comegou a aumentar de incidéncia,
ultrapassando o carcinoma epiderméide.'"”

Os carcinomas bronquio-alveolares, um subgrupo dos adenocarcinomas'?’ ¢ hoje aceite
como uma entidade clinico-patoldgica distinta, tem uma predilec¢do pelas mulheres jovens
ndo fumadoras.'”’'** Segundo estudos efectuados, o exacto papel dos estrogénios na

carcinogénese bronquica ainda ndo estdo esclarecidos, mas eles poderdo actuar

directamente como agentes carcinogénicos na formacdo de adducts de ADN apds a sua
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123,124 L.
7" Pelo contrario outros trabalhos mostram um certo

activacdo em catecol-estrogénios.
efeito protector dos estrogénios, mas paralelamente, existem factores confusionais que
levam a crer que as diferencas apontadas tém justificacdo a luz do comportamento
biolégico préprio de cada sexo.'*!%

Num estudo retrospectivo baseado numa revisdo sistemdtica dos casos de cancro do
pulmao efectuado com base hospitalar em Portugal entre 2003 e 2006, foram avaliados os
seguintes parametros: idade, sexo, hdbitos tabdgicos, performance status, tipos
histolégicos, estadiamentos, terapéutica e sobrevida ao 1 ano. Foram analisados 192 caos,
com uma média etdria global de 67,2 anos sendo 83% do sexo masculino e 17% do sexo
feminino. A data do diagndstico, 3,1% dos doentes apresentavam idade inferior a 45 ano e
48,4% apresentavam idade superior a 70 anos. Relativamente aos habitos tabagicos, 72,4%
eram fumadores e 27,6% eram ndo fumadores. Do ponto de vista histolégico, obtiveram
171 casos (89,1%) de carcinoma pulmonar de nao pequenas células e 21 casos (10,9%) de
carcinoma pulmonar de pequenas células. Verificou-se um predominio do adenocarcinoma
(47,4%), seguido do carcinoma epiderméide (27,1%) e do carcinoma pulmonar de
pequenas células (10,9%). '**

Em concordancia com estudos na Europa e nos Estados Unidos, sabe-se hoje que as
mulheres desenvolvem mais vezes adenocarcinomas do que carcinomas epidermoides,
sendo também que existem 2,5 vezes mais mulheres ndo fumadoras com cancro do pulmao
dos que os homens.'**

Os tumores da traqueia sdo raros, representando apenas 0,3% de todos os tumores.'”’ A
incidéncia destes tumores € inferior a 0,2 por 100 000 habitantes e 180 vezes menos
frequente do que os cancros do pulmao.'?’

Embora o carcinoma de células escamosas da traqueia esteja relacionado com o tabaco,
pouco se sabe acerca da etiologia dos tumores da traqueia, excepto pela associagdo com
outros tumores, particularmente na laringe e no pulma?lo.128

O carcinoma de células escamosas é o tumor mais comum, representando 50% do total,
seguindo-se o carcinoma adenéide cistico com 20%.'*’ Outros tumores malignos sdo muito

raros e na literatura consistem acima de tudo em relatos de casos clinicos.'”
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PARTE II - ESTUDO EMPIRICO
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7 - MATERIAIS E METODOS

Os desenhos e métodos de investigacdo constituem uma das partes nobres de qualquer
estudo. Sao estes que permitem, ou ndo, responder a grande questdo de investigacdo
colocada no inicio, que possibilitam recolher a informacdo necessiaria com oS
procedimentos adequados, que induzem identificar e exaltar os aspectos mais importantes
da investigagéo.13 0

O desenho metodolégico ndao € mais do que a descricdio de como se vai realizar a
investigacdo, e é tdo s6, o plano de estudo ou o protocolo de investigacdo.'*’

O grande objectivo é descrever em pormenor como se realizou o estudo, de tal forma, que
qualquer pessoa o possa replicar com base na informagao recebida.'*

Os métodos de investigacdo constituem-se como uma organizacao mais detalhada e parcial
dos desenhos de investigagao.

Etimologicamente, método provém do latim e este do grego, significando caminho ou
procedimento numa direc¢ao.

Este estudo teve como método de investigacdo, o método epidemioldgico o qual permite
identificar a distribuicdo das doencas e dos factores que lhe estdo associados.'*

Neste capitulo faremos uma abordagem ao tipo de estudo e seus objectivos,

a questdao de investigacdo, a operacionalizacdo das varidveis, a amostra, a colheita de

dados, aos procedimentos formais e éticos e ao tratamento dos dados.

7.1 - ESCOLHA DO TEMA

O trabalho que aqui surge, resulta de um desafio lan¢ado pelo Professor Doutor Massano
Cardoso, para procurar possiveis relacdes entre a incidéncia de cancros de cabecga e
pescoco e pulpmoes, bronquios e traqueia relacionado com profissao/ocupacao.

Esta drea da oncologia é-nos particularmente querida dada a vivéncia profissional de tantos
anos no IPOCFG - EPE, e a realidade por ndés constatada vai no sentido de tentar

demonstrar esta sinergia entre estes dois vectores.
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Sabemos que em termos de investigacao cientifica em Portugal apenas se afloram esbocos
de factores ocupacionais e cancro, no entanto, de concreto ndo existem estudos que
demonstrem evidéncias.

Dada a temporalidade da apresentacdo da dissertagdo, optdmos por avaliar os cancros da
cabeca e pescoco e pulmdo, bronquios e traqueia durante cinco anos, (2002-2006), isto
porque estes tipos de neoplasias sdo dos principais tumores do mundo e em Portugal, em
funcdo da sua mortalidade, prevaléncia, incidéncia e sobrevida.

Seria de certo interessante efectuar esta andlise a todos os tipos de cancros para que deste
modo o estudo tivesse uma projeccdo € uma maior abrangéncia para a populacdo
portuguesa, no entanto, serd o langcar de uma pequena pedra e quem sabe no futuro, outros
trabalhos possam surgir para que desta forma se apliquem medidas correctivas no sentido

de dar-mos mais qualidade de vida as populagdes.

7.2 - TIPO DE ESTUDO, OBJECTIVOS E QUESTOES DE INVESTIGACAO

O modelo do presente estudo € do tipo observacional, no qual o investigador nao intervém,
apenas desenvolve procedimentos que descrevem os acontecimentos que ocorrem
naturalmente, sem a sua intervencdo, e quais os efeitos dos acontecimentos com as
varidveis e qual a consequéncia nos sujeitos em estudo; sendo também analitico,
permitindo responder a questdo de porque € que os sujeitos t€ém aquelas caracteristicas.'>
Poderemos acrescentar ainda que, globalmente, se trata de uma investigacdo transversal, na
medida em que se realizou a colheita de dados uma unica ocasido, e retrospectiva, na
medida em que os dados recolhidos se referem a factos passados e presentes. '*°

Centrados nos individuos residentes na regiao centro do pais com diagndstico de Cancro de
Cabeca e Pescoco e Cancro do Pulmao, Bronquios e Traqueia diagnosticado entre 2002 e
2006, definimos como objectivos centrais para o presente estudo:

- Analisar possiveis relacdes entre o tipo de tumor e algumas varidveis sdcio-demogréficas;

- Analisar possiveis relacdes entre e tipo de tumor e sua incidéncia e a profissao/ocupagao.
Daqui decorrem duas questdes de investigacao:

- Que relagdes entre o tipo de tumor e algumas varidveis sécio-demogréficas?

- Que relagdes entre e tipo de tumor e sua incidéncia e a profissdo/ocupacao?
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7.3 - POPULACAO E AMOSTRA

A obten¢do dos dados para o estudo foi efectuada através da base de dados do ROR da
regido centro (2006), do IPOCFG-EPE, durante o més de Maio a Junho de 2009.

No presente estudo considerdmos como universo geral todos os individuos com patologia
oncolégica do foro de cabecga e pescoco e pulmao, bronquios e traqueia, durante cinco
anos, no periodo compreendido entre 2002 e 2006.

Este referencial foi seleccionado em virtude dos dados oncoldgicos da zona centro
publicados a nivel nacional, se reportarem efectivamente até ao ano de 2006, e como
pretendiamos analisar os Ultimos cinco anos, este foi o intervalo escolhido.

O numero de individuos da amostra foi de 1011, sendo 708 de casos de carcinomas de

cabeca e pescoco e 303 de casos de carcinomas do pulmao, bronquios e traqueia.

7.4 - VARIAVEIS

Varidvel é uma palavra que deriva do latim (variable) e que se refere aquilo que varia ou

. . . . 132
pode variar; que € inconstante, mutdvel; que pode tornar diferentes valores.

Que se
distribuem por diferentes niveis ou que é de diferentes tipos € € o oposto a uma
constante.'*’

Estardo em estudo vdrias varidveis que passamos a descrever e operacionalizar.

Tipo de tumor

- Para a estatistica descritiva foram utilizados o tipo histolégico e a localizagdo do
tumor.

- Para a estatistica inferencial procedeu-se ao agrupamento dos tumores em dois
grandes grupos relacionados com a sua localizagdo. Sdo eles: a) tumores da cabeca e

pescoco; b) tumores do pulmao, bronquios e traqueia.

Idade
- Procedeu-se ao agrupamento dos individuos em classes de 5 anos, calculando-a a data

do diagndstico.

Género
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Area de residéncia

- Procedeu-se ao agrupamento dos individuos em func¢do do distrito de residéncia.

Actividade profissional

- O referencial de base foi a Classificacdo Nacional de Profissdes que as divide em
nove grandes grupos, tendo estes sido utilizados para a estatistica descritiva.

- Para a estatistica inferencial, foram agrupados em dois grandes grupos, sendo o
primeiro mais direccionado com aquelas profissdes que reflectem um desempenho a nivel
intelectual e o outro grupo aquele que exige maior esfor¢o fisico no trabalho.

No primeiro grupo englobamos:

® Quadros superiores da administracdo publica, dirigentes e quadros superiores de

empresa;

® [Especialistas das profissdes intelectuais e cientificas;

e Técnicos e profissionais de nivel intermédio;

e Pessoal administrativo e similares;

e Pessoal dos servigos e vendedores;

Os outros grupos profissionais, nomeadamente, agricultores e trabalhadores qualificados
da agricultura e pescas; operdrios, artifices e trabalhadores similares; operadores de
instalacdes e maquinas e trabalhadores da montagem e trabalhadores ndo qualificados
serdo aqueles que achamos serem os de maior esfor¢o fisico dispendido enquanto
trabalhadores.

A estes dois grandes grupos acrescentdmos mais dois, pelo nimero significativo dos
resultados obtidos:

e Reformados, estudantes e reformados:

e Domésticas.

7.5 - PROCEDIMENTOS FORMALIS E ETICOS

Ap6s efectivacdo do projecto para o estudo foi instruido todo o processo para pedido de
autoriza¢do ao Conselho de Administragdo do IPOCFG-EPE (anexo I) que deliberou no

sentido de autorizar o estudo em 26 de Marco de 2009.
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7.6 - TRATAMENTO ESTATISTICO

A etapa seguinte a recolha de dados € proceder a sua organizacio e andlise.

Os dados foram tratados informaticamente recorrendo ao programa de tratamento
estatistico Statistical Package for the Social Science (SPSS), na versao 17.0 de 2009 e, para
sistematizar a informac¢do, utilizdmos técnicas da estatistica descritiva e da estatistica
inferencial.

As técnicas da estatistica descritiva aplicadas foram: frequéncias absolutas (n) e relativas
(%), medidas de tendéncia central tais como média aritmética (X ), mediana (Md) e moda
(Mo), medidas de dispersdao ou variabilidade, como sejam o valor minimo (Xy;,), 0 valor
maximo (Xmsx) € desvios padrao (s). Ao nivel da estatistica inferencial, foi usado o teste t
de Student para diferenca de médias e o teste do Qui-quadrado. A opgdo por estes testes
justifica-se pela natureza, quantitativa ou qualitativa, das varidveis.

Em todos os testes fixdmos o valor 0.05 para nivel mdximo de significancia, ou seja, a

probabilidade maxima aceitdvel para a ocorréncia do erro tipo L'
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8 - APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS/RESULTADOS

Neste capitulo procedemos a apresentacdo e andlise dos dados e resultados obtidos através

da recolha de informacdo que realizimos.

No estudo foram envolvidos 1011 doentes, sendo a maioria do género masculino,

concretamente 842 (83.3%).

Grifico 3 - Doentes segundo o género

16.7%

83.3%

O Masculino @ Feminino

Os dados apresentados no quadro 5 permite-nos verificar que, ha data de diagnostico do
tumor, os doentes tinham idades compreendidas entre 18.90 anos e 93.60 anos, sendo a
média 63.47 anos com desvio padrdo de 12.99 anos. Metade dos doentes tinha pelo menos
64.60 anos (valor mediano). Verificamos ainda que 21.4% tinham 75 ou mais anos,
seguidos de 14.4% que tinham entre 65 e 70 anos e de 13.5% cujas idades se situavam
entre 70 e 75 anos.

Para o género masculino as idades, ha data do diagndstico, situaram-se entre 22.30 anos e
92.40 anos, sendo a idade média de 62.70 anos com desvio padrio de 12.45 anos.
Verificamos também que 18.5% tinham pelo menos 75 anos, seguidos de 15.1% que
tinham entre 65 e 70 anos e de 12.8% que pertenciam aos grupos etdrios dos 55 aos 60
anos ou dos 70 aos 75 anos. Metade dos doentes deste género tinha mais de 63.35 anos.
Para os doentes do género feminino observamos idades de diagnéstico compreendidas

entre 18.90 e 93.60 anos, tendo como valor médio 67.32 anos e desvio padrao de 14.87
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anos. Com 75 anos ou mais observamos 35.5% dos doentes deste género, seguindo-se
16.6% que tinham entre 65 e 70 anos. Metade apresentava, hd data do diagnéstico, pelo
menos 70.40 anos de idade.

Como podemos constatar, os doentes do género masculino foram diagnosticados com
idades inferiores aos do género feminino. Comparando os valores médios através do teste t
de Student, pudemos verificar que a diferenca observada € estatisticamente significativa (t
= -3.782; p < 0.001), ou seja, podemos concluir que os doentes de género masculino
tendem a desenvolver mais cedo o tipo de tumores em estudo.

No que concerne ao distrito de residéncia, verificamos que 22.6% pertenciam ao distrito de
Aveiro, 19.7% ao distrito de Viseu, 18.7 ao distrito de Coimbra e¢ 18.3% residiam no
distrito de Leiria.

No género masculino a distribuicdo € proporcionalmente semelhante, sendo que 22.1%
residiam em Aveiro, 20.1% no distrito de Viseu e 17.8% nos distritos de Coimbra e Leiria.
Para os doentes do género feminino a distribui¢ao € um pouco diferente, verificando-se que
24.9 residiam no distrito de Aveiro, 23.1% no distrito de Coimbra, 20.7% no distrito de
Leiria e 17.8% pertenciam ao distrito de Viseu.

Comparando estatisticamente as distribuicdes de frequéncias de cada um dos géneros,
verificamos que as diferencas observadas ndo sdo significativas (x° = 9.457; p = 0.092)
pelo que podemos afirmar que os dois grupos sdo equivalentes face ao distrito de
residéncia.

Quanto ao grupo profissional, verificamos que predominam os doentes dos grupos 7 e 6,
respectivamente, agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura e pescas e
operdrios, artifices e trabalhadores similares, com percentagens de 27.5% e 16.1%.
Verificamos ainda que 12.6% eram domésticas.

Para os doentes do género masculino verificamos também a predominancia dos grupos
profissionais 7 e 6, com percentagens de 31.7% e 19.2%, enquanto que no género feminino
a maioria dos doentes, concretamente 75.1%, sdo domésticas. Utilizando o teste do Qui-
quadrado, verificamos que as diferencas observadas entre os dois géneros sdo

estatisticamente significativas (x2 =729.163; p < 0.001).
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Quadro 5 - Doentes segundo os dados s6cio-demograficos

Género Masculino Feminino Global
Variavel n % n % n %
Grupo etdrio (& data de diagndstico)
[15-20][ - 0.0 1 0.6 1 0.1
[20 — 25] 1 0.1 1 0.6 2 0.2
[25 - 30][ 2 0.2 1 0.6 3 0.3
[30 - 35] 4 0.5 1 0.6 5 0.5
[35 -40][ 21 2.5 3 1.8 24 2.4
[40 — 45] 37 4.4 9 5.3 46 4.5
[45 - 50][ 83 9.9 8 4.7 91 9.0
[50 - 55] 92 10.9 13 7.7 105 10.4
[55 -60][ 108 12.8 10 59 118 11.7
[60 — 65] 103 12.2 15 8.9 118 11.7
[65-70] 127 15.1 19 11.2 146 14.4
[70 —75] 108 12.8 28 16.6 136 13.5
>175 156 18.5 60 35.5 216 214
Masculino: x=62.70 Md =63.35 s=1245  Xpin=22.30 Xmax = 92.40
Feminino: X=67.32 Md =70.40 $s=14.87  Xmin=18.90 Xmax = 93.60
Global: X =63.47 Md = 64.60 $s=12.99  Xpin=18.90 Xmax = 93.60
Distrito de residéncia
Aveiro 186 22.1 42 24.9 228 22.6
Castelo Branco 96 114 9 53 105 104
Coimbra 150 17.8 39 23.1 189 18.7
Guarda 91 10.8 14 8.3 105 10.4
Leiria 150 17.8 35 20.7 185 18.3
Viseu 169 20.1 30 17.8 199 19.7
Grupo profissional
Grupo 1 6 0.7 - 0.0 6 0.6
Grupo 2 42 5.0 7 4.1 49 4.8
Grupo 3 45 53 2 1.2 47 4.6
Grupo 4 82 9.7 7 4.1 89 8.8
Grupo 5 76 9.0 8 4.7 84 8.3
Grupo 6 162 19.2 1 0.6 163 16.1
Grupo 7 267 31.7 11 6.5 278 27.5
Grupo 8 91 10.8 - 0.0 91 9.0
Grupo 9 10 1.2 3 1.8 13 1.3
Desempregados 26 3.1 2 1.2 28 2.8
Reformados 34 4.0 - 0.0 34 34
Domésticas - 0.0 127 75.1 127 12.6
Estudantes 1 0.1 1 0.6 2 0.2
Legenda:

Grupo 1 - Quadros superiores da administragéio publica, dirigentes e quadros superiores de empresa

Grupo 2 - Especialistas das profissdes intelectuais e cientificas
Grupo 3 - Técnicos e profissionais de nivel intermédio

Grupo 4 - Pessoal administrativo e similares
Grupo 5 - Pessoal dos servicos e vendedores

Grupo 6 - Agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura e pescas

Grupo 7 - Operdrios, artifices e trabalhadores similares
Grupo 8 - Operadores de instalagdes e mdquinas e trabalhadores da montagem

Grupo 9 - Trabalhadores ndo qualificados
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Relativamente a localizacdo topogréfica do tumor, verificamos que predominam os

bronquios e pulmdes (29.8%), a laringe (16.3%) e partes da lingua ndo especificadas

(10.5%) (quadro 6).

No género masculino a situacdo ¢é idéntica, verificando-se que 28.7% dos doentes tinham

tumores dos bronquios e pulmdes, 18.6% apresentavam tumores na laringe, 8.9% em

partes da lingua ndo especificadas, 7.4% tinham tumores localizados na orofaringe e ainda

7.1% apresentavam tumor do labio. Nos doentes do género feminino, surgem com maiores

frequéncias os tumores localizados nos bronquios e pulmdes (34.9%), seguidos dos

tumores das partes da lingua ndo especificadas (18.3%) e dos tumores do labio com 11.8%.

Quadro 6 - Doentes segundo a localizagao topografica do tumor

Género | Masculino Feminino Global
Localizagao topogréfica do tumor n % n % n %
Labio 60 7.1 20 11.8 80 7.9
Base da lingua 17 2.0 4 2.4 21 2.1
Outras partes da lingua e ndo 75 89| 31 183 | 106 105
especificadas
Gengiva 18 2.1 4 24 22 2.2
Pavimento da boca 26 3.1 2 1.2 28 2.8
Palato 16 1.9 4 24 20 2.0
Outrgs Partes da boca e ndo 14 17 7 41 71 71
especificadas
Glandula parétida 5 0.6 7 4.1 12 1.2
O~utras glgnflulas salivares major e 5 06 7 41 12 12
ndo especificadas
Amigdala 27 3.2 3 1.8 30 3.0
Orofaringe 62 7.4 3 1.8 65 6.4
Nasofaringe 21 2.5 6 3.6 27 2.7
Seio piriforme 18 2.1 - 0.0 18 1.8
Hipofaringe 56 6.7 1 0.6 57 5.6
Out.ras e loc. mal dgfm. no labio, 71 25 3 18 24 24
cavidade oral e faringe
Laringe 157 18.6 8 4.7 | 165 16.3
Traqueia 2 0.2 - 0.0 2 0.2
Bronquios e pulmdes 242 28.7 59 349 | 301 29.8
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Apd6s o reagrupamento das localizagdes topogrédficas dos tumores em apenas duas
categorias, conforme quadro 7, pudemos fazer a comparacdo estatistica dos dois géneros
tendo observado que as diferencas nao sdo significativas (x2 = 2.360; p = 0.124), ou seja,
ndo existem evidencias estatisticas que nos permitem concluir que a localizacdo

topografica do tumor no género masculino € diferente da localiza¢do no género feminino.

Quadro 7 - Associagdo entre a localizacdo topografica do tumor e o género

Género | Masculino Feminino
N - 2
Localizagado topogréfica do tumor n % n % X p
(agrupada)
Cabeca e pescoco 598 71.0 | 110 65.1
2.360 0.124
Traqueia, bronquios e pulmoes 244 29.0 59 34.9

Quanto aos resultados do estudo histolégico (quadros 8 e 9) verificamos que praticamente
metade dos doentes (49.9%) tinham carcinomas de células escamosas, SOE, seguidos de
12.6% com carcinomas de células escamosas, SOE, Queratinizante, de 9.4% que tinham
carcinoma, SOE, de 7.2% com adenocarcinomas e de 6.3% que apresentavam neoplasia
maligna.

No género masculino a situacdo é semelhante, sendo que a maioria dos doentes sofria de
carcinomas de células escamosas, SOE (53.0%), seguidos de 12.8% que tinham
carcinomas de células escamosas, SOE, Queratinizante, de 9.5% que tinham carcinoma,
SOE e de 6.5% com adenocarcinomas e de 5.9% que apresentavam neoplasia maligna.
Para os doentes do género feminino os casos mais frequentes ndo idénticos mas com
proporcoes diferentes. Assim, verificamos que 34.3% dos doentes deste género sofria de
carcinomas de células escamosas, SOE, seguidos de 11.2% que tinham carcinomas de
células escamosas, SOE, Queratinizante, de 10.7% com adenocarcinomas de 10.1% que
tinham carcinoma, SOE e de 8.3% que apresentavam neoplasia maligna.

Dada a grande dispersdao dos dados e a dificuldade em fazer reagrupamentos nio foi

possivel fazer a comparagao estatistica entre os dois géneros.

65



Quadro 8 - Doentes segundo o resultado do estudo histolégico

Género Masculino Feminino Global
Resultado do estudo histolégico n % n % n %
Neoplasia, maligna 50 59 14 8.3 64 6.3
Células tumorias malignas 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Carcinoma “In Situ”, SOE 1 0.1 1 0.6 2 0.2
Carcinoma, SOE 78 9.3 17 10.1 95 94
Carcinoma de grandes células, SOE 3 0.4 - 0.0 3 0.3
Carcinoma indiferenciado, SOE 5 0.6 3 1.8 8 0.8
Carcinoma pleomorfico 2 0.2 - 0.0 2 0.2
Carcinoma fusocelular 2 0.2 - 0.0 2 0.2
Cacinoma pseudossarcomatoso - 0.0 1 0.6 1 0.1
Carcinoma de pequenas células, SOE 23 2.7 - 0.0 23 2.3
Carcinoma “Oat Cell”, Carcinoma 3 0.4 i 00 3 03
avenocelular
Carcinoma nado de pequenas células 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Carcinoma papilar, SOE - 0.0 1 0.6 1 0.1
Carcinoma verrucoso, SOE 4 0.5 1 0.6 5 0.5
Carcinoma papilar de células escamosas 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Carcinoma de células escamosas “In
Situ”, SOE 9 1.1 6 3.6 15 1.5
Carcinoma de células escamosas, SOE 446 53.0 58 34.3 504 49.9
Carcmgrpa de células escamosas, SOE, 108 12.8 19 112 127 12.6
Queratinizante
Carcinoma /de celul~as escam.os.as, 19 73 ’ 12 71 71
pequenas células ndo queratinizante
Carcinoma /de celul~as escam.os.as, 1 01 i 00 1 01
pequenas células ndo queratinizante
Cgrcmoma fie células escamosas, ) 0.0 1 06 1 01
Microinvasivo
Carcinoma linfoepitelial 2 0.2 - 0.0 2 0.2
Carcinoma basocelular, SOE - 0.0 1 0.6 1 0.1
Adenocarcinoma 55 6.5 18 10.7 73 7.2
Carcinoma adendéide quistico 2 0.2 1 0.6 3 0.3
Tumor carcindide, SOE 5 0.6 3 1.8 8 0.8

66




Quadro 9 - Doentes segundo o resultado do estudo histolégico (continuagdo)

Género | Masculino Feminino Global

Resultado do estudo histolégico n % n % n %

Carcinoma neuroendocrino, SOE 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Adenocarcinoma bronquiolo-alveolar 1 0.1 3 1.8 4 0.4
Adenocarcinoma alveolar 1 0.1 - 0.0 1 0.1
?edsgﬁlcizgcg;o}rﬁlar t(;f;flhco, Adecarcinoma i 0.0 1 06 1 01
Adenocarcinoma de células claras, SOE 1 0.1 1 0.6 2 0.2
Carcinoma de células renais 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Adenocarcinoma de células mistas - 0.0 1 0.6 1 0.1
Carcinoma mucoepidermoide 2 0.2 4 2.4 6 0.6
Cistadenocarcinoma, SOE 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Adenocarcinoma mucinoso 3 0.4 - 0.0 3 0.3
Carcinoma de células em anel de sinete 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Carcinoma ductal invasivo - 0.0 2 1.2 2 0.2
Carcinoma de células acinares 2 0.2 4 24 6 0.6
Carcinoma adenoescamoso 3 0.4 1 0.6 4 0.4
Carcinoma epitelial-mioepitelial - 0.0 1 0.6 1 0.1
Melanoma maligno, SOE - 0.0 1 0.6 1 0.1
Sarcoma, SOE 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Tumor misto maligno, SOE 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Carcinossarcoma, SOE - 0.0 1 0.6 1 0.1
Sarcoma de Kaposi 1 0.1 - 0.0 1 0.1
Condossarcoma, SOE 1 0.1 2 1.2 3 0.3

Relativamente ao tipo de neoplasia (quadro 10) verificamos que no global da amostra em

estudo e em ambos os géneros a maioria dos tumores eram malignos com localiza¢do

primdria, sendo as percentagens muito elevadas, respectivamente, 98.3%, 98.8% e 95.9%.
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Quadro 10 - Doentes segundo o tipo de neoplasia

Género | Masculino Feminino Global
Resultado do estudo histolégico n % n % n %
Incerto se benigno ou maligno;
malignidade “borderline” i 0.0 i 0.0 i 0.0
Carcinoma “in-situ” 10 1.2 7 4.1 17 1.7
Maligno, localizacdo priméria 832 98.8 | 162 959 | 994 98.3
Mahgn,o., localizagdo secunddria, i 0.0 i 0.0 i 0.0
metastitico
Mahgn/o., incerto se primdrio ou i 00 i 0.0 i 0.0
metastitico

O estudo da associacdo entre a localizacdo topogrifica do tumor e o grupo profissional

exigiu o reagrupamento das categorias de ambas as varidveis conforme consta do quadro

11. Analisando os dados apresentados podemos verificar que as distribuicoes de casos sao

estatisticamente diferentes (3> = 23.009; p < 0.001) e que no grupo dos doentes com

tumores da cabeca e pescoco sdo mais elevadas as proporcdes de agricultores (17.2% vs

13.5%), de operarios (29.7% vs 22.4%) e de outras profissdes (10.9% vs 8.9%) enquanto

que no grupo de doentes que sofriam de tumores da traqueia, bronquios e pulmdes sao

mais elevadas as percentagens de profissdes predominantemente intelectuais (30.4% vs

25.8%), de desempregados, reformados e estudantes (10.% vs 4.4%) e de domésticas

(13.9% vs 12.0%).

Quadro 11 - Associag¢do entre a localizagdo topografica do tumor e o grupo profissional

Localizagdo topogréfica Cabeca e Traqueia,
do tumor (agrupada) pescoco bronquios e
pulmoes x2 p
Grupo profissional n % a %
(agrupado)
Predominantemente intelectuais 183 25.8 92 30.4
Agricultores 122 17.2 41 13.5
Operarios 210 29.7 68 224
23.009 <0.001

Outros 77 10.9 27 8.9
Desempregados, Reformados, 31 44 33 10.9
Estudantes
Domésticas 85 12.0 42 13.9
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Estes resultados levam-nos a concluir que os tumores de cabeca e pescoco tém maior
incidéncia nas profissdes que exigem maior esforco fisico. Enquanto que, os tumores da
traqueia, bronquios e pulmdes surgem com maior incidéncia nas profissdes fisicamente

menos exigentes.
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9 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A avaliacdo dos resultados ndo pode deixar de ter em conta algumas limitacdes do estudo,
o que justifica prudéncia na sua interpretagcdo e generalizagao.

Um primeiro aspecto a considerar refere-se a questdao temporal. O tempo que o
investigador pdde dedicar ao estudo foi limitado, quer por motivos profissionais, quer
pessoais, o que motivou a escolha dos tumores seleccionados, sendo de alguma forma
redutor na andlise geral. Teria sido gratificante investigar todas as patologias oncolédgicas
ou também alargar o estudo as outras regides do Pais. Eventualmente, no futuro, outras
investigagdes se realizardo para comparar resultados.

O desconhecimento da histéria profissional dos individuos reformados e desempregados
podera de alguma forma ser um elemento limitador dos resultados obtidos.

As referéncias bibliograficas sdo escassas nesta matéria, o que dificultou a comparacdo dos

resultados com outros dados cientificos sobre ocupacao e actividade profissional.

No entanto, todo o trabalho desenvolvido trouxe alguns resultados interessantes, os quais
importa agora discutir e comparar, no sentido de ir para além da frieza dos nimeros.

No estudo em andlise verificou-se que a data do diagndstico do tumor a média das idades
se situava nos 63,47 anos. Constatou-se que os doentes do género masculino foram
diagnosticados com idades inferiores aos do género feminino, sendo a diferenga observada
estatisticamente significativa.

Estes resultados estdio em concordancia com outros estudos efectuados, os quais
corroboram a quinta e a sexta década de vida para este tipo de tumores.'' '

Um estudo efectuado no Reino Unido, em 116 doentes com idades mais jovens, verificou
que 52% dos doentes apresentavam entre os 41 e 45 anos, ou seja, na quarta década de
vida.'?®

Sem pretendermos ser pretensiosos nesta matéria, relativamente a faixa etaria dos casos em
estudo, alvitramos também a hipétese da precdria higiene oral e saide dental serem
factores de risco para os tumores da cabecga e pescoco, especialmente os da cavidade oral.

147, 102

Além dos estudos que alicercam esta teoria, a nossa experiéncia enquanto
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profissionais de saide em oncologia contribui também para confirmar essa realidade nos
nossos doentes.

Relativamente ao facto de os doentes do género masculino desenvolverem mais cedo o tipo
de tumores em estudo, este € um resultado que vai de encontro a abordagens cientificas
divulgadals.136

No entanto, outros estudos verificaram tendéncia para uma diminuicdo da diferenca
registada na ocorréncia de cancro entre os dois géneros, principalmente devido ao facto de
que certos hédbitos masculinos, provavelmente relacionados a etiologia da doenga, tenham
sido adoptados pelas mulheres o que pode justificar a maior prevaléncia do género
feminino."*”- %

Num estudo retrospectivo realizado em Portugal, dos 192 casos analisados de cancro do
pulmdo, a média etdria a data do diagndstico situava-se na quarta década de vida, o que
demonstra que cada vez mais cedo surgem estes tipos de cancro.** Salientamos que o
cancro do pulmdo tem vindo a tornar-se uma verdadeira epidemia, € a consequente
tendéncia do aumento da taxa de mortalidade na mulher o que alterou significativamente a
taxa de mortalidade por esta doenca, entre os dois géneros.'>

No que concerne ao grupo profissional, o predominante no estudo em andlise, sdo os
agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura e pescas com 27,5% e 16,1% para
operdrios, artifices e trabalhadores similares. A frac¢ao estimada para cada tipo de cancro
atribuivel a ocupacgao foi aplicada ao nimero de mortes correspondentes aos tumores em
1978, nos Estados Unidos. O resultado dessa estimativa encontrou que 2% a 8% do total de
cancros foram atribuidos a ocupagdo, sendo 4% a 7% no género masculino e de 1% no
feminino.'*

A exposicdo dos individuos as substancias carcinogénicas envolvidos nestas profissoes
vem de encontro as conclusdes apresentadas em estudos referenciados ao longo do
trabalho, 109 110. 111, 142
A percentagem significativa de domésticas no nosso estudo poderd sugerir que, de algum
modo, a longa exposicdo a agentes carcinogénicos nas suas actividades de vida didria,
podera induzir este tipo de patologias, o que de certa forma estd de acordo com o descrito
em estudos anteriormente realizados.'* !

Em concordéancia com os resultados da nossa andlise, sabe-se hoje que o cancro do pulmao

representa um dos tumores mais frequentes a nivel mundial encontrando-se na 2* posicao

na lista de novos casos de cancro, em ambos 0s géneros 10, 0 que corrobora os resultados
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do presente estudo, onde se verificou uma predominancia relativamente a localizacdo
topografica do tumor, os pulmdes e bronquios.

E de salientar que apSs o reagrupamento das localizacdes topograficas dos tumores em
apenas 2 categorias, podemos constatar que as diferencas nao sdo significativas, o que de
algum modo sugere a necessidade de andlises mais profundas.

Referenciando os resultados do estudo histoldgico, os carcinomas de células escamosas
aparecem em praticamente metade dos doentes (49,9%), estes dados sdo consistentes com
o estudo retrospectivo a 374 doentes realizado em S@o Paulo onde se evidéncia que nos
tumores da cabeca e pescoco, 90% a 95% destes sdo das caracteristicas histologicas
encontradas neste estudo.''> '*

No que diz respeito ao estudo da associacdo entre a localiza¢do topografica do tumor e o
grupo profissional os resultados revelaram que os tumores da cabeca e pesco¢o t€ém maior
incidéncia nas profissdes que exigem maior esforgo fisico.

Poder-se-4 inferir a hipétese que estes individuos terem ocupagdes ligadas ao trabalho
rural, pescas e actividades similares, as quais implicam um constante contacto com agentes
carcinogénicos que induzem, ao fim de um periodo longo de exposicdo, a este tipo de
cancros, Tal suposi¢do vai de encontro a algumas evidéncias encontradas.'**

Relativamente aos tumores do pulmao, bronquios e traqueia, a maior incidéncia verifica-se
nas profissdes fisicamente menos exigentes. De acordo com a informagdao de alguns

estudos '

, 0 contacto com ambientes de trabalho onde o ar se encontra poluido, quer
através de agentes carcinogénicos (fumo passivo, nanoparticulas, solventes) ¢ um factor de
risco que poderd predispor os individuos a desenvolver este tipo de tumores.

Esta incidéncia corrobora o que estd descrito em alguns estudos, nomeadamente ocupagdes
cujas actividades sdo desenvolvidas em ambientes fechados. Sdo exemplo as actividades
industriais em que os funciondrios das empresas estdo submetidos a substancias
reconhecidas ou suspeitas como provaveis carcinogénicas. 144 145, 146

Na Alemanha um estudo efectuado adoptou como categoria de referéncia, o grupo de
pessoas com emprego que exigia curso técnico ou superior e relataram 4,2 vezes maior
probabilidade de desenvolver cancro de laringe para aqueles com empregos sem exigéncias
de habilidades especificas. 147

Vérios outros estudos destacaram maior OR para ocupagdes manuais exigindo maior
esforco fisico neste tipo de tumores. '** '+

Contrariamente, outras evidéncias cientificas nao identificaram diferencas entre as

~ . . . 150
ocupacdes exercidas e a sinergia de cancros da cabeca e pescogo.
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Da andlise efectuada relativamente a profissio de domésticas (12,6%) poderemos
eventualmente inferir que o tempo longo de exposicdo a agentes carcinogénicos ao longo

das suas actividades de vida didria poderdo de alguma forma influenciar este tipo de

patologias.
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10 - CONCLUSOES

Chegar ao fim do presente estudo faz crescer em ndés o sentimento de que poderiamos ter
ido mais além, reconhecendo que o tempo que conseguimos disponibilizar foi inferior ao
necessario. Nem sempre foi facil conjugar as responsabilidades sociais, familiares e
profissionais com as exigéncias de um trabalho desta envergadura. Muitas vezes tivemos
de dedicar menos atencao a um ou outro destes componentes da vida.

Podemos no entanto afirmar, com toda a convic¢do, que houve ganhos na realizacdo do
estudo em andlise, nomeadamente, melhor preparacdo para interpretar, participar € mesmo
liderar investigacdes em sadde no futuro.

Como profissional ligado a gestdo operacional poderd ser um elemento mais activo no que
se refere a saiude ocupacional dos colaboradores, promovendo e participando numa
vigilancia mais eficaz da saidde e colaborando na reducdo de factores de risco emergentes
da sociedade moderna.

Também o sentimento de ter atingido o objectivo a que nos propusemos faz crescer em nés
o sentimento de dever cumprido.

A oncologia tem vindo nos ultimos anos a assumir uma importancia exponencial no
dominio da Sadde Publica. A investigacdo tem sido o principio defendido pela comunidade
internacional. No entanto, apesar dos avancos em diferentes dreas como a genética, a
biologia molecular, as modalidades terapéuticas e medidas preventivas ndo tém conseguido
travar o crescente aumento do nimero de casos desta doenca.

A investigacdo levada a cabo nesta dissertagdo procurou contribuir para estimar qual o
perfil da actividade profissional para os cancros da cabeca e pescogo e cancros de pulmdes,
bronquios e traqueia, na regido centro do Pais.

Foi intencdo tentar perceber se apds os resultados encontrados poderiamos inferir se
existiria um perfil tumoral dos cancros seleccionados relacionados com a profissao.

No estudo foram utilizados os dados de 1011 doentes, predominando o género masculino
(83,3%). A data do diagnodstico do tumor, as idades situavam-se entre os 18.90 anos e

93.60 anos, sendo a média de 63.47.
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Relativamente a localizacdo topogréfica do tumor, verificamos que predominam os
bronquios e pulmdes (29.8%), a laringe (16.3%) e partes da lingua ndo especificadas
(10.5%).

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas (p < 0.001) no que se refere a
incidéncia de tumores em fun¢do da sua localizacao topografica e a profissdo/ocupacgao dos
doentes, o que parece sugerir que os tumores de cabeca e pesco¢o t€ém maior incidéncia nas
profissdes que exigem maior esfor¢o fisico, enquanto que os tumores do Pulmao,
Bronquios e Traqueia apresentam maior incidéncia nas profissdes fisicamente menos

exigentes.

Em jeito de conclusdo deixariamos algumas sugestdes de cardcter geral, com possivel
aplicacdo ao nivel da prética, da formacao e da investigacao.

A intervencdo nas organizacdes, com vista ao desenvolvimento de qualidade e
produtividade no trabalho, antecipando os riscos, eliminando-os e/ou minimizando a sua
ocorréncia e actuando a nivel dos grupos de risco, nos sectores de risco € nos riscos
emergentes desta sociedade globalizante, continua a fazer sentido. Continua a ser
necessario olhar para além dos numeros relativos as despesas imediatas, centrando a
atencao nos ganhos futuros. Reforgar a cultura de seguranca, tornando a avaliacao de riscos
uma realidade, continua a ser uma prioridade.

A formacdo serd sempre uma importante ferramenta, tanto para empossar os cidadaos do
conhecimento necessdrio a adop¢do de medidas preventivas e de estilos de vida sauddveis,
como para os responsdveis nos locais de trabalho e para os profissionais de satide que
desenvolvem a sua intervengdo ao nivel da saide ocupacional, incentivando a incorporagao
das evidéncias cientificas nos contextos de trabalho.

Finalmente, novas e diferentes abordagens de investigacdo nesta drea trardo decerto novas
e mais robustas evidéncias, que ajudardo a consolidar o conhecimento existente.

Diz o povo que a saide ndo tem preco, mas todos sabemos que tem um custo, custo este
tanto mais elevado quanto mais a atencdo dos profissionais se dirigir para o tratamento ao
invés da prevencao.

A responsabilidade € de todos nos.
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