Riscos ocupacionais para o cancer de laringe:
um estudo caso-controle

Occupational risks for laryngeal cancer:
a case-control study
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Abstract

The most solidly established risk factors for la-
ryngeal cancer are tobacco and alcohol. As for
occupational factors, the only established car-
cinogen is exposure to strong inorganic acid
mists. However, asbestos, pesticides, paints, gas-
oline, diesel engine emissions, dusts, and other
factors have been reported in the literature as
occupational agents that increase the risk of
laryngeal cancer. A hospital-based case-control
study was conducted to investigate occupation-
al risk factors for laryngeal cancer. Detailed data
on smoking, alcohol consumption, and occupa-
tional history were collected for 122 laryngeal
cancers and 187 controls matched by frequency
(according to sex and age). Laryngeal cancer was
associated with exposure to respirable free crys-
talline silica (OR = 1.83; 95%CI: 1.00-3.36), soot
(from coal, coke, fuel oil, or wood) (odds ratio
— OR = 1.78; 95% confidence interval — 95%CI:
1.03-3.03), fumes (OR = 2.55; 95%CI: 1.14-5.67),
and live animals (OR = 1.80; 95%CI: 1.02-3.19).

Laryngeal Neoplasms; Risk Factors; Occupa-
tional Risks
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Introducao

O cancer de laringe responde por 2,8% dos no-
vos casos de cancer em homens no mundo, e
constitui a décima primeira neoplasia maligna
mais freqiliente, tendo uma estimativa de inci-
déncia ajustada por idade pela populacdo mun-
dial de 5,7/100 mil !. Entre mulheres ele € menos
freqliente, com uma estimativa de incidéncia
ajustada por idade pela populagao mundial de
0,7/100 mil.

No volume mais recente (oitavo) do livro
Cancer Incidence in Five Continents, o maior co-
eficiente de incidéncia, no sexo masculino, foi
observado em Saragoca, Espanha (coeficiente
ajustado por idade pela populagdo mundial de
18,0/100 mil por ano) 2. Nesta publicacdo apa-
recem dois registros populacionais de cancer do
Brasil: Campinas, Sdo Paulo (7,4/100 mil por ano)
e Goiania, Goids (6,4/100 mil por ano; coeficiente
ajustado por idade pela populacdao mundial, sexo
masculino).

O cancer de laringe é responsével por aproxi-
madamente 73.500 mortes por ano no mundo 3.
Na América do Sul tropical (inclui todos os paises
do continente, com excecao do Chile, Argentina e
Uruguai), em 1990, o coeficiente de mortalidade
por cancer de laringe padronizado por idade foi
estimado em 3,9 para homens e 0,7 para mulhe-
res (por 100 mil). Em levantamento realizado no
Estado de Sao Paulo, em 1993, o cancer de laringe
aparece como a oitava neoplasia mais freqiien-
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te entre as mortes por neoplasias malignas, com
uma taxa bruta de 4,5/100 mil homens 4.

O tabagismo e a ingestao de dlcool sdo os fa-
tores de risco mais bem estabelecidos para o can-
cer de laringe 5. Ambos os fatores mostram uma
forte relacdao dose-resposta com o risco de cancer
de laringe, e um efeito sinérgico 56,7.

Entre os agentes ocupacionais, o Unico car-
cinégeno estabelecido para cancer de laringe é
a exposicao a névoas de dcidos inorganicos for-
tes 8. Tintas e gases de combustao de gasolina e
diesel aparecem como agentes ocupacionais que
aumentam o risco para o cancer de laringe 9.

A poeira, como um agente quimico ocupa-

cional inespecifico, foi associada a um maior
risco (odds ratio — OR = 1,6; intervalo de 95% de
confianca — 1C95%: 1,2-2,0) para o cancer de la-
ringe em um estudo caso-controle realizado na
Dinamarca, no qual foi feito ajuste para idade, ta-
bagismo e etilismo 10. Nesse mesmo estudo, ao se
especificar o tipo de poeira, os riscos, embora ele-
vados, nao foram estatisticamente significantes.
Para poeira de madeira, o risco de cancer de larin-
ge associado também foi aumentado em outro
estudo, embora sem significancia estatistica 11.
Em Xangai, China, foi conduzido um estudo ca-
so-controle de cancer de laringe de base popula-
cional, no qual foram entrevistados 201 casos e
414 controles 12, Foi observado um risco elevado
(OR = 2,6; IC95%: 1,4-4,8), ajustado por idade e
tabagismo, para exposicao a poeira de carvao.

A exposicao ao 6leo de corte foi avaliada em
um estudo caso-controle, aninhado em uma co-
orte de trabalhadores de uma industria automo-
bilistica, em Michigan, nos Estados Unidos, no
periodo de 1917 a 1981 13. Nesse estudo foi obser-
vada uma relacao dose-resposta para o 6leo de
corte, com o OR (ajustado por sexo, raga, ano de
nascimento e idade) aumentando de 0,9 (IC95%:
0,5-1,7) para individuos expostos a uma concen-
tragdo de até 0,1mg/m3 de ar, para 1,5 (IC95%:
0,9-2,8) quando a exposicdo ocorria a uma con-
centragdo maior que 0,1 e até 0,5mg/ms3, e para
2,2 (IC95%: 1,2-4,0) quando a exposi¢cao ocorria a
uma concentragdo superior a 0,5mg/ma3.

Foram objetivos deste estudo investigar e
quantificar o papel da exposi¢cao a determinados
agentes ocupacionais no desenvolvimento do
cancer de laringe e quantificar os riscos de can-
cer de laringe associados ao consumo de bebidas
alcodlicas e ao habito de fumar.

Este estudo integra um projeto multicéntrico,
que abrange paises do MERCOSUL (Argentina e
Brasil) e da América Central (Cuba), denominado
Estudo Internacional de Fatores Ambientais, Virus
e Cdancer de Cavidade Oral e Laringe, coordenado
pela International Agency for Research on Can-
cer (IARC)/Organizacao Mundial da Satide, e que
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tem por objetivo investigar o papel de diversos
fatores para o desenvolvimento de cancer de bo-
ca, faringe e laringe.

Material e métodos

Trata-se de um estudo caso-controle de base hos-
pitalar. Foram considerados elegiveis todos os
pacientes com diagndéstico de cancer de laringe,
admitidos em quatro hospitais gerais e dois hos-
pitais especializados em cancer, do Municipio
de Sao Paulo, no periodo de fevereiro de 1999 a
margo de 2002. Os controles foram selecionados
entre pacientes dos mesmos hospitais gerais em
que os casos foram recrutados, com outras doen-
¢as que ndo cancer de laringe. Casos e controles
deveriam residir na Regido Metropolitana de Sao
Paulo por um periodo superior a seis meses, para
evitar viés de selecao.

Foram incluidos no estudo individuos com
diagndstico recente (que nao tivessem iniciado
qualquer tipo de tratamento especifico) de can-
cer de laringe, confirmado por exame histopato-
l6gico. Os casos poderiam ter sido diagnosticados
pela primeira vez fora dos hospitais participantes
do estudo, desde que fossem encaminhados ao
hospital participante sem tratamento para a do-
enca. Casos de cancer de laringe consistiram de
casos de cancer com o cédigo C32, de acordo com
a 10a revisdo da Classificacdo Internacional de
Doengas (CID-10) 14, incluindo todas as subcate-
gorias: C32.0 — glote, C32.1 —regido supragldtica,
(C32.2 - regido subglética, C32.3 — cartilagens da
laringe, C32.8 — lesdo invasiva da laringe e C32.9
—laringe sem outra especificacao.

Aidentificag@o dos casos foi realizada através
de pesquisa ativa, por meio de visitas periédicas
aos departamentos/servigos onde os casos eram
diagnosticados e tratados (cirurgia de cabeca e
pescoco, otorrinolaringologia, laringoscopia
etc.).

Os controles foram recrutados entre pacien-
tes internados ou em atendimento ambulatorial
nos mesmos hospitais dos casos, sem histéria ou
suspeita de cancer de laringe. Os controles foram
pareados segundo sexo e faixa etdria, pela distri-
buicdo observada dos casos (emparelhamento
por freqiiéncia). Pacientes admitidos por doen-
cas associadas positiva ou negativamente com
fatores de risco conhecidos ou suspeitos para
cancer de laringe ndo eram elegiveis.

Casos e controles foram entrevistados pesso-
almente nos hospitais participantes do estudo,
utilizando-se questiondrios padronizados que
inclufam informacg6es s6cio-demograficas, his-
toria ocupacional detalhada, condi¢oes de mo-
radia, tabagismo, consumo de dlcool e mate, his-



téria familiar de cancer, antecedente de doencas
infecciosas selecionadas e padrdes de dieta.

Além do questiondrio sobre hdabitos de vi-
da, foram utilizados dois tipos de questiondrio
ocupacional. O primeiro compreendia uma des-
cri¢do geral de todos os trabalhos do individuo.
O segundo era constituido por um conjunto de
questiondrios especializados voltados para ocu-
pacoes (exemplo: ferramenteiro) ou atividades
(exemplo: industria quimica) que sdo de especial
interessenesse estudo. Os(as) entrevistadores(as)
foram treinados(as) para obter o maximo de in-
formacao que o individuo pudesse fornecer. Isso
inclufa a atividade da empresa, as matérias-pri-
mas, o produto final, as responsabilidades dos
operdrios com a manutencido das mdquinas, o
tipo de constru¢do em que eles trabalharam, as
atividades dos colegas a sua volta, a presenca
de gases, fumos ou poeira, e outras informacgées
que pudessem fornecer um indicio de possivel
exposicao a agentes quimicos ou fisicos.

O estudo foi apresentado aos individuos ele-
giveis como um inquérito de satide nao relacio-
nado particularmente a cancer. As informacdes
sobre o diagnéstico e o estadiamento clinico fo-
ram obtidas para cada caso de forma padroniza-
da. Uma cépia do exame histolégico era anexada
ao questiondrio.

Uma equipe de profissionais com nivel uni-
versitdrio e experiéncia em exposicdo ocupa-
cional analisou as informacdes obtidas a partir
dos questiondrios; para cada descri¢do de traba-
lho na histéria ocupacional, esses profissionais
indicaram cada uma das substancias presen-
tes no ambiente de trabalho do individuo. Foi
considerada exposi¢cdo ocupacional quando a
substancia era encontrada num nivel maior no
ambiente de trabalho do que no meio ambiente.
Para cada substancia considerada presente, fo-
ram avaliados os seguintes quesitos: confianca
(1. possivel, 2. provavel ou 3. certa), freqiiéncia
(1.de 1 a 5%, 2. acima de 5 até 30% ou 3. acima
de 30% da jornada de trabalho) e intensidade
(1. inferior a 50%, 2. de 50 a 150% ou 3. acima
de 150% do limite de tolerancia de cada subs-
tancia). A exposicdo a substancias presentes no
ambiente de trabalho foi avaliada sem conheci-
mento do status (caso ou controle) do individuo
pesquisado.

O tamanho da amostra foi definido conside-
rando-se que um o = 0,05 e uma prevaléncia de
exposicdo de 20% entre os controles e a inclusao
de 120 casos e 180 controles permitiria detectar
um OR de cancer de laringe de 2,0 com poder
estatistico de 74%. Para uma prevaléncia de ex-
posicdo de 10% entre os controles (também com
a = 0,05), esse tamanho de amostra teria um po-
der estatistico de 80% para detectar OR = 2,5.

RISCOS OCUPACIONAIS PARA O CANCER DE LARINGE

Para construir uma varidvel que contemplas-
se o total de tabaco consumido por cada indivi-
duo, foi considerado que cada cigarro contém 1g
de tabaco; charuto, 4g; e cachimbo, 3g 15. Calcu-
lou-se, entdo, o consumo médio didrio de tabaco
em gramas, que foi dividido por 20 (quantidade
de tabaco, em gramas, de um maco de cigarros),
e multiplicado pelo nimero de anos de tabagis-
mo de cada individuo, encontrando-se assim o
valor de magos-ano.

De modo andlogo, para dose acumulada de
dlcool foi considerado que cerveja contém 5% de
dlcool; vinho, 12%; aguardente, uisque, vodka e
rum, 41% e; licor, 30%. As quantidades, em litros
de dlcool, encontradas a partir dessas porcenta-
gens, foram transformadas em gramas de dlcool
considerando-se que cada litro de dlcool contém
798g. Foi entdo calculado o consumo médio di-
drio em gramas de dlcool que foi multiplicado
pelo nimero de anos de consumo chegando-se
assim a varidvel expressa em gramas-ano.

Tanto para consumo de dlcool como para ta-
bagismo, a varidvel que representa a dose acu-
mulada foi dividida em quatro categorias, segun-
do os pontos de corte referentes aos quartis da
varidvel, observados entre os controles.

Com relacdo as varidveis ocupacionais, foram
considerados efetivamente expostos os individu-
0s que receberam pontuacdo 2 ou 3, no quesi-
to confianga, para uma determinada exposicao
ocupacional; os individuos com pontuacdo 1,
nesse quesito, foram considerados ndo expos-
tos. Para calcular a exposi¢ao acumulada de cada
agente ocupacional especifico, multiplicou-se o
periodo (em anos) de exposicao por oito horas
(jornada didria), por cinco dias (uma semana de
trabalho), por cinqilienta semanas (um ano), pela
freqiiéncia e pela intensidade.

Essa varidvel continua (exposicdo acumula-
da), de cada agente ocupacional especifico, foi
dividida em trés categorias (baixa, média e alta)
segundo pontos de corte referentes aos tercis da
varidvel, considerando a exposi¢do entre os 597
individuos (casos de cancer oral, cancer de la-
ringe e controles), inclusos no projeto da IARC
no centro de Sao Paulo, e para os quais havia
codificacao ocupacional disponivel. A inclusao
também da exposicao observada entre os casos
de cancer deveu-se ao nimero muito reduzido
de individuos expostos a alguns agentes ocupa-
cionais.

Para estimar o risco de cancer de laringe
associado com as variaveis de interesse, foram
calculados os OR e IC95% por regressao logistica
ndo condicional 16, com o programa Stata versao
8.0 (Stata Corporation, College Station, Estados
Unidos) .
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A significancia estatistica foi avaliada por
meio do teste da razdo de verossimilhanca. Con-
sideraram-se como nivel de significancia para re-
jeitar a hipétese nula valores menores que 0,05.
Para varidveis categoricas ordendveis, foram re-
alizados testes de tendéncia linear nos OR, con-
siderando os escores das categorias como conti-
nuos 16,

Varidveis de confusao também foram avalia-
das por regressao logistica nao condicional. Co-
mo casos e controles foram emparelhados por
sexo e faixa etdria (pareamento por freqiiéncia),
os OR foram sempre ajustados por essas duas va-
ridveis. Sexo entrou no modelo de forma dicot6-
mica e idade entrou em quatro categorias (35-49,
50-59, 60-69 e 70-79 anos).

O projeto do estudo foi aprovado pela Co-
missdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
e pelos comités de ética de todos os hospitais
participantes. Os individuos foram incluidos no
estudo ao assinarem o Termo de Consentimento
Pos-informagdao.

Resultados

Dos 202 casos e 242 controles potencialmente
elegiveis, identificados nos hospitais participan-
tes, nao foram incluidos 80 casos e 55 contro-
les. As causas de ndo inclusdo foram: local de
residéncia (41 casos e 20 controles), diagnéstico
nao confirmado (23 casos e 11 controles), recu-
sa (5 casos e 20 controles), tratamento anterior
(6 casos e 1 controle), condicao fisica (5 casos
e 1 controle) e indisponibilidade do paciente (2
controles).

Dessa forma, foram incluidos 122 casos e 187
controles. Com relagdo ao diagnéstico, os con-
troles se distribufam por diversas categorias da
CID-10 14, Observou-se uma maior proporcao
de controles com doencas do aparelho circula-
tério (28%), seguidas pelas doencas do aparelho
digestivo (16%) e geniturindrio (13%), que sdo
os grupos de doencas que levam a uma maior
demanda por atendimento hospitalar. Pacientes
com neoplasias constituiram menos de 10% dos
controles.

Dentre os casos, 104 eram do sexo masculino
e 18 do sexo feminino, e dentre os controles 142 e
45, respectivamente. A idade dos casos variou de
39 a 79 anos, com média igual a 60 anos (desvio
padrdo = 10 anos), enquanto que entre 0s con-
troles a idade variou de 38 a 79 anos, com média
igual a 58 anos (desvio padrdo = 11 anos).

Proporcoes semelhantes de casos (18%) e de
controles (17%) nao freqlientaram escola. Con-
tudo, maior escolaridade (ensino médio/ensino
superior) esteve associada, sem significancia
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estatistica, ao menor risco de cancer de laringe
(OR =0,39; IC95%: 0,14-1,12).

A maioria dos participantes relatou consumir
ou ter consumido dlcool, pelo menos uma vez
por més, 87% dos casos e 71% dos controles (Ta-
bela 1). Essa diferenca de consumo entre os dois
grupos representa um risco superior a dois para
os individuos que consomem ou consumiram al-
cool. O risco de cancer de laringe aumenta com a
quantidade de dlcool consumido (p de tendéncia
linear igual a 0,002).

Individuos que fumam ou fumaram, em
média, um cigarro, charuto ou cachimbo dia-
riamente, por pelo menos um ano, foram con-
siderados tabagistas. Apenas 6% dos casos e 27%
dos controles eram ndo tabagistas (Tabela 1).
Os tabagistas tém risco quadruplicado, quando
comparados aos nao-tabagistas. Observa-se um
risco crescente de cancer de laringe segundo o
numero de macos-ano.

As exposicdes ocupacionais a hidrocarbone-
tos aromadticos policiclicos, poeira de madeira,
névoa de 6leo mineral, aguarrds mineral e aldei-
dos foram as mais freqiientes. Os agentes foram
classificados em seis grupos: poeiras, fumos, va-
pores, névoas, biolégicos e outros.

A Tabela 2 mostra o ntimero de individuos
expostos e os respectivos OR de cancer de laringe
para os agentes ocupacionais que se mostraram
associados a doenca de maneira estatisticamen-
te significante. Para os demais agentes pesquisa-
dos (poeiras em geral, poeira de isolamento inor-
ganico, fibras minerais manufaturadas, asbesto,
poeira abrasiva, areia, poeira de concreto, poeira
de tijolo, poeira de carvao mineral, poeira de co-
que, poeira de carvao vegetal, poeira de negro
de fumo, poeira de madeira, poeira de cromato,
poeira de cromo e seus compostos, poeira de ni-
quel e seus compostos, poeira de aco doce, po-
eira de liga dura, pigmentos inorganicos, poeira
de tecidos naturais, poeira de tecidos sintéticos,
fumos de cromato, fumos de cromo e seus com-
postos, fumos de niquel e seus compostos, fumos
de combustao, emissdao de motores, fumos de
asfalto e betume, fumos de alcatrao e piche, fu-
mos de creosoto, fumos de pldsticos e borrachas,
hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos, fumos
de soldagem, petréleo e gasolina, querosene e
6leo diesel, aguarrds mineral, dlcool, aldeidos,
solventes organicos clorados, névoas em geral,
arsénico e compostos, névoa de dcido inorganico
forte, névoa de 6leo mineral, pesticidas, carnes,
radiacOes ionizantes e voz profissional) ndo se
observou associacao entre a exposi¢cdo e o risco
de cancer de laringe.

Entre as poeiras, a exposicao a fuligem (Tabe-
la 2) esteve associada de forma estatisticamente
significante ao cancer de laringe. Outra associa-



Tabela 1

RISCOS OCUPACIONAIS PARA O CANCER DE LARINGE

Odds ratios (OR) ajustados de cancer de laringe segundo consumo de alcool e tabagismo.

Consumo de alcool e tabagismo Casos Controles OR (IC95%)
Consumo de élcool (gramas/ano)
Nunca 16 52 Grupo de referéncia
Sim 106 126 2,28 (1,09-4,79)
Até 270 10 31 1,24 (0,46-3,38)
> 270-890 23 30 2,09 (0,84-5,21)
> 890-1.940 24 32 1,81 (0,73-4,50)
> 1.940 46 30 3,68 (1,55-8,71)

Tendéncia linear

Tabagismo (magos/ano)

Nunca 7

Sim 112
Até 18,0 16
> 18,0-29,5 23
> 29,5-43,5 23
> 43,5 50

Tendéncia linear

z=3,08; p = 0,002

50 Grupo de referéncia
133 4,20 (1,73-10,22)
32 2,78 (0,97-7,94)
30 4,52 (1,62-12,60)
31 3,68 (1,31-10,36)
32 7,52 (2,82-19,99)

z=4,04,p <0,001

Nota: trés casos e quatro controles sem informagdo quantitativa para consumo de éalcool e nove controles sem informagao

quantitativa para tabagismo.

OR de consumo de &lcool ajustados por sexo, idade e tabagismo; OR de tabagismo ajustados por sexo, idade e consumo

de élcool.

¢ao que merece destaque neste grupo é com a
exposicao a silica cristalina livre respirdvel que
mostra um risco quase que dobrado para os ex-
postos quando comparados aos nao expostos.

A exposicdo a fumos em geral eleva em
aproximadamente duas vezes e meia o risco de
cancer de laringe, com significancia estatistica
(OR = 2,55; 1C95%: 1,14-5,67). Contudo, obser-
vando-se a exposi¢cao a fumos especificos, ne-
nhum se associou de forma estatisticamente sig-
nificante ao risco de cancer de laringe (dados nao
mostrados).

A exposicao a carnes eleva o risco em uma
vez e meia, com efeito dose-resposta, chegando a
quase trés vezes (OR = 2,80; 1C95%: 0,96-8,16) pa-
ra o grupo com alta exposicao (dados ndo mos-
trados). A exposicao a animais vivos mostrou-se
associada ao cancer de laringe, de maneira esta-
tisticamente significante, tanto na forma dicoto6-
mica como no grupo considerado com alta expo-
sicdo, apresentando também efeito dose-respos-
ta (Tabela 2). Com relagdo as subcategorias desse
agente, o risco (ajustado por sexo, idade, taba-
gismo e consumo de dlcool) é aproximadamente
dois, e é estatisticamente significante para as trés
subcategorias especificas: boi (OR = 2,00; IC95%:
1,01-3,95); frango (OR = 1,99; IC95%: 1,09-3,66) e
porco (OR = 1,87; IC95%: 1,01-3,47).

Apenas dois casos apresentaram exposi¢ao a
radiacdes ionizantes e um caso relatou uso pro-
fissional da voz.

Discussao

O fator de risco mais importante para cancer de
laringe € o tabagismo, e essa relagao é conhecida
desde a década de 50, quando foram publicados
os primeiros estudos epidemiolégicos sobre essa
neoplasia 5. Vdrios estudos encontraram riscos
aumentados para cancer de laringe associado ao
tabagismo 9,11,12,17,18,19,20,21, No presente estudo,
tabagismo esteve fortemente associado ao risco
de cancer de laringe (OR = 4,2; IC95%: 1,7-10,2;
ajustado por sexo, idade e consumo de dlcool).
Além disso, observou-se também relagdo dose-
resposta: individuos que fumaram mais do que
43,5 macos-ano tiveram um risco 7,5 vezes maior
de cancer de laringe, quando comparados com
nao fumantes.

Neste estudo, o consumo de dlcool esteve sig-
nificativamente associado ao cancer de laringe
(OR =2,3; IC95%: 1,1-4,8; ajustado por sexo, idade
e tabagismo), em conformidade com o observa-
do em diversas investigagoes 10,12,17,18,19,20,21,22,23,
Individuos que consumiram mais do que 1.940
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Tabela 2

Od(ds ratio (OR) de cancer de laringe segundo agentes ocupacionais selecionados.

Casos Controles OR (IC95%) * OR (IC95%) **
Silica cristalina livre respiravel
Nao 81 151 Grupo de referéncia
Sim 41 36 1,90 (1,10-3,28) 1,83 (1,00-3,36)
Baixo 15 14 1,91 (0,86-4,24) 1,80 (0,75-4,34)
Médio 11 14 1,31 (0,56-3,09) 1,36 (0,53-3,49)
Alto 15 8 1,86 (1,14-7,18) 2,67 (0,95-7,50)
Tendéncia linear z=1,97,p<0,05
Fuligem (de carvdo mineral, coque,
madeira, 6leo combustivel)
Nao 60 110 Grupo de referéncia
Sim 62 77 1,28 (0,80-2,06) 1,78 (1,03-3,03)
Baixo 18 32 1,00 (0,51-1,94) 1,55(0,73-3,30)
Médio 22 25 1,29 (0,65-2,55) 1,62 (0,75-3,50)
Alto 22 19 1,81 (0,89-3,68) 2,42(1,08-5,46)
Tendéncia linear z2=227,p=0,02
Animais vivos
N&o 78 133 Grupo de referéncia
Sim 44 54 1,26 (0,77-2,07) 1,80 (1,02-3,19)
Baixo 14 19 1,04 (0,49-2,23) 1,50 (0,64-3,52)
Médio 15 20 1,19 (0,56-2,50) 1,55 (0,67-3,58)
Alto 15 15 1,66 (0,76-3,63) 2,64 (1,08-6,44)

Tendéncia linear z=2,24;p=0,02

Nota: um controle sem informagao quantitativa para o agente fuligem.
* Ajustado por sexo e idade;
** Ajustado por sexo, idade, tabagismo e consumo de élcool. Neste modelo foram excluidos os 15 individuos sem informacgao quantitativa sobre tabagismo

e/ou consumo de élcool.

gramas/ano de dlcool tiveram um risco 3,7 vezes
maior de cancer de laringe, quando comparados
com individuos que nao consumiam &lcool.

Quatro exposi¢des ocupacionais se mostra-
ram significativamente associadas ao risco de
cancer de laringe: silica cristalina livre respirdvel,
fuligem (de carvdao mineral, coque, madeira, 6leo
combustivel), fumos em geral e animais vivos.

A associagao encontrada no presente estudo
entre silica cristalina livre respirdvel e cancer de
laringe é confirmada pelo estudo de Imbernon et
al. 24, no qual foi relatado um OR de 2,0 (IC95%:
1,1-3,5). Entretanto, outros estudos nao encon-
traram associacdo ao pesquisar silica ou quartzo
(um tipo de silica cristalina) como fator de risco
ocupacional para cancer de laringe 25,26,27.

Nao € do nosso conhecimento outro estudo
epidemiolégico que tenha investigado especifi-
camente exposi¢do a fuligem como fator de risco
para cancer de laringe. Entretanto, a fuligem faz
parte da histéria da medicina do trabalho como
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carcinégeno ocupacional. Had mais de 200 anos,
um cirurgido londrino, Percivall Pott, estabeleceu
o nexo causal entre o cancer de escroto e o traba-
lho delimpeza de chaminés 28. ATARC classifica a
fuligem como agente ocupacional com suficiente
evidéncia de carcinogenicidade para humanos a
partir de diversos estudos que analisaram a asso-
ciacdo desse agente com cancer de pele, pulmao,
esofago, figado e leucemia 29.

Outraassociacdo com exposi¢do ocupacional
encontrada neste estudo foi com fumos em geral
(OR = 2,55; IC95%: 1,14-5,67; ajustado por sexo,
idade, consumo de dlcool e tabagismo). Nos es-
tudos de Bravo et al. 30 e de Ahrens et al. 19, que
abordaram fumos como exposi¢do ocupacional
inespecifica, ndo se observou associagdo com
o cancer de laringe. Vdrios estudos avaliaram o
efeito da exposicdo a fumos especificos. Mus-
cat & Wynder 11 e Goldberg et al. 25 encontraram
associagdo estatisticamente significante, entre
fumos de diesel e cancer de laringe. Outros estu-



dos encontraram associacao, sem significancia
estatistica, para fumos de fundicdo, gasolina e
diesel 9 e para fumos de soldagem 26.

No presente estudo, individuos que relataram
€xposi¢cao a animais vivos apresentaram risco au-
mentado de cancer de laringe (OR = 1,80; IC95%:
1,02-3,19; ajustado por sexo, idade, consumo de
dlcool e tabagismo), com efeito dose-resposta. A
exposicao a inseticidas utilizados na criagao de
animais (OR de cancer de laringe = 2,03; 1C95%:
0,87-4,75; dados nao apresentados) poderia ser
responsavel por parte da associacdo entre cancer
de laringe e exposi¢do a animais vivos. Ao incluir
no modelo multivariado o ajuste por exposicao a
inseticidas utilizados na criacdo de animais, ob-
servou-se pequena redu¢do no risco associado
a exposicao a animais (OR = 1,63; IC95%: 0,89-
2,98). Outra possivel explicacdo seria a exposi¢cao
a microorganismos (especialmente os virus) e
endotoxinas presentes nos ambientes de criacao
de animais 31,32,

Goldberg et al. 33, averiguando se determina-
das ocupacodes estavam associadas ao risco de
canceres de laringe e hipofaringe, encontraram
OR =1,6 (0,05 < p <0,10) desses dois canceres no
grupo de ocupagdes que abrigava agricultores e
criadores de animais. Apesar de parte desse risco
poder estar relacionada a exposicdo a animais
vivos, é impossivel distinguir até que ponto ela é
responsdvel por esse aumento de risco, uma vez
que as ocupacgdes foram agrupadas.

O aumento de risco em individuos com ex-
posicdo ocupacional a carnes, encontrado neste
estudo, pode ser confrontado com resultados de
duas investigacoes, embora elas tenham analisa-
do exposi¢des ocupacionais simplesmente como
ocupacdes. Goldberg et al. 33 ndo encontraram
associacdo entre a ocupacao de agougueiro e
cancer de laringe, enquanto no estudo de De Ste-
fani et al. 34 o risco foi préximo a trés (OR = 2,8;
1C95%: 1,1-7,2).

A exposicao anévoa de dcido inorganico forte
nao esteve associada ao risco de cancer de larin-
ge. Apesar deste agente ocupacional ser classifi-
cado como carcinogénico para laringe pela IARC,
outros autores também nao encontraram asso-
ciacdo entre essa exposi¢cao ocupacional e cancer

RISCOS OCUPACIONAIS PARA O CANCER DE LARINGE

de laringe 912,26, A falta de poder estatistico pode
explicar a ndo associagdo do risco de cancer de
laringe com a exposicao a névoa de 4cido inor-
ganico forte e a outros agentes existentes no am-
biente de trabalho.

Por outro lado, deve ser considerada a ques-
tao de multiplas comparacdes (no presente estu-
do, foram investigados 71 agentes ocupacionais
especificos e 26 agentes ocupacionais nao espe-
cificos), que aumentam a chance de encontrar
associacgdes estatisticamente significantes.

Em estudos caso-controle, a selecdo dos par-
ticipantes constitui uma grande preocupacao.
Para os casos selecionados nos hospitais especia-
lizados, foram recrutados controles em hospitais
gerais que atendiam populagdo proveniente da
mesma drea ou populagado similar.

Na avaliacdo da exposicdao ocupacional do
presente estudo foi utilizada uma nova metodo-
logia 35. Com esta metodologia, em que as pos-
siveis exposicdes no ambiente de trabalho sado
avaliadas de modo aprofundado, pretendeu-se
reduzir o erro de classificagao nao diferencial da
exposicao. Por outro lado, o uso dessa metodolo-
gia depende da aplicacao de diversos questiona-
rios, o que prolonga o tempo de entrevista. Neste
estudo, a duracdao média das entrevistas foi de 85
minutos, sendo que 67% das entrevistas tiveram
duracdo superior auma hora. Essalonga duracao
pode ter cansado o entrevistado e levado a um
prejuizo na qualidade da informacao prestada.

O viés de classificacao diferencial da expo-
sicdo, atribuivel a atividade de codificagao ocu-
pacional, foi evitado pelo mascaramento dos
codificadores quanto ao status do individuo, ou
seja, o codificador nao tinha conhecimento se
se tratava de caso ou controle o individuo cuja
entrevista estava sendo avaliada.

O presente estudo confirmou o tabagismo e o
consumo de dlcool como fatores de risco impor-
tantes para o desenvolvimento do cancer de la-
ringe. As associagoes entre exposicao ocupacio-
nal aos agentes silica cristalina livre respirdvel,
fuligem (de carvao mineral, coque, madeira, 6leo
combustivel), fumos em geral e animais vivos,
e cancer de laringe, ndo sdo explicadas por pa-
droes de tabagismo ou consumo de dlcool.
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Resumo

O tabagismo e o consumo de dlcool sdo os fatores de
risco mais bem estabelecidos para o cancer de laringe.
Com relagdo aos fatores ocupacionais, o tinico carci-
nogeno estabelecido é a exposi¢do a névoas de dcidos
inorganicos fortes. Entretanto, asbesto, pesticidas, tin-
tas, gases de combustdo de gasolina e diesel e poeiras,
entre outros, aparecem na literatura como agentes
ocupacionais que aumentam o risco de cdancer de la-
ringe. Um estudo caso-controle de base hospitalar foi
conduzido para investigar fatores de risco ocupacio-
nais para cancer de laringe. Foram coletadas informa-
¢oes detalhadas sobre tabagismo, consumo de dlcool e
historia ocupacional de 122 casos de cdncer de laringe
e 187 controles pareados por freqiiéncia (segundo se-
xo e idade). Encontrou-se risco aumentado de cancer
de laringe nos individuos com exposi¢ao a silica cris-
talina livre respirdvel (OR = 1,83; 1C95%: 1,00-3,36), a
fuligem (de carvdo mineral, coque, madeira, 6leo com-
bustivel) (OR = 1,78; IC95%: 1,03-3,03), a fumos em ge-
ral (OR = 2,55; IC95%: 1,14-5,67) e a animais vivos (OR
=1,80;1C95%: 1,02-3,19).

Neoplasias Laringeas; Fatores de Risco; Riscos Ocupa-
cionais
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