Artigo Original
Mortalidade por cancer de pulm&o e polui¢do atmosférica
Artigo submetido em 05/08/04; aceito para publicagdo em 03/05/05

Associacdo entre mortalidade diaria por cancer de pulmao e
poluicdo do ar no municipio do Rio de Janeiro: um estudo

ecoldgico de séries temporais

Short term association between lung cancer and air pollution in Rio de Janeiro:
a daily time series study

Washington Leite Junger*, Antonio Ponce de Leon?, Gulnar Azevedo e Silva Mendonga?

Resumo

Diversos estudos tém mostrado associacOes estatisticas entre niveis de polui¢do atmosférica e morbidade e/ou
mortalidade nas populagdes. Os principais desfechos de salde considerados nestes estudos sdo as doencas
respiratdrias, cardiovasculares e, mais recentemente, o cancer de pulmao. Neste trabalho investigamos a associagao
entre poluicdo do ar e mortalidade por céncer de pulméo em idosos no municipio do Rio de Janeiro, entre
setembro de 2000 a dezembro de 2001. O desenho de estudo epidemioldgico adotado foi o ecol6gico com uma
abordagem séries temporais didrias. Para ajuste dos fatores de confusdo e estimativa do efeito foi utilizada a
regressdo de Poisson semi-paramétrica. Foram encontrados efeitos estatisticamente significativos para o mondxido
de carbono (CO) com riscos relativos 1,130 (1,000-1,276) e 1,232 (1,003-1,515) para exposi¢cdo aoc CO com
defasagem de trés dias e acumulada de sete dias respectivamente.
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Abstract

Several studies have presented statistical association between air pollution levels and morbidity and/or mortality in
populations. The most common outcomes regarded in these studies are respiratory, cardiovascular diseases and,
lately, lung cancer. The aim of this work is to estimate the association between air pollution and lung cancer
mortality among elderly people in Rio de Janeiro, from September 2000 to December 2001. An ecological time
series approach was used. In order to adjust for confounders and estimate the effects of interest, semiparametric
Poisson regression was applied. Statistically significant effects were found for carbon monoxide (CO) but not for
the other pollutants analysed. The relative risks were 1.130 (1.000-1.276) and 1.232 (1.003-1.515) for three days
lagged and cumulative seven days exposure to CO respectively.
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INTRODUGCAO

Estudos recentes utilizando diferentes desenhos
epidemioldgicos tém fornecido evidéncias sobre efeitos
nocivos da poluigdo ambiental sobre a saide da populagéo.
Aumentos nos niveis de alguns poluentes atmosféricos tém
sido associados com aumento de 6bitos e de morbidade
por doencgas, principalmente, respiratorias e
cardiovasculares.®® A preocupacdo com efeitos deletérios
da poluigdo recebeu maior atencdo a partir dos episodios
de alta concentracéo de poluentes ocorridos ho Vale Meuse,
na Bélgica, em 1930, em Donora (Pensilvania), nos EUA,
em 1948, e em Londres, na Inglaterra, em dezembro de
1952. Neste ultimo, o ndmero estimado de mortes
prematuras foi de 4.000 e se estima que entre dezembro
de 1952 e marco de 1953 foram registradas mais de 13.500
mortes acima do esperado para o periodo.®

Com a adogdo de medidas visando a reduzir a emissdo
de poluentes atmosféricos, episédios como estes nao
foram mais reportados. Atualmente, 0 aumento nos niveis
de poluigdo é devido principalmente ao crescimento da
frota de veiculos automotores que hoje, em algumas
metrdpoles, representa a principal fonte poluidora. O
surgimento de novas técnicas estatisticas viabilizou o
estudo dos efeitos da poluicdo do ar sobre a saide mesmo
quando os niveis de poluicdo ambiental sdo menores do
que aqueles considerados como nocivos pela Organizacéo
Mundial de Sadde.”

Além da consistente relacdo com o aumento de
internacdes e Obitos por doencas respiratorias e
cardiovasculares, alguns estudos epidemioldgicos
realizados nos Ultimos 40 anos também tém mostrado a
existéncia de associagdo entre poluigdo ambiental e cancer
de pulmo.®® Entretanto, a atencdo sobre esta relacdo é
dificil de se precisar muito em decorréncia da forte
predominancia do papel do fumo na etiologia desta
doenca.r®

Os principais agentes poluidores ambientais
considerados carcinégenos séo os subprodutos da queima
incompleta dos combustiveis fosseis, sobretudo o diesel.
A poluicdo do ar, principalmente em grandes centros
urbanos, é formada por uma mistura bastante variavel e
complexa destes compostos. Entre eles se destacam o
benzeno, os benzo[a]pirenos e 0s compostos organicos e
inorganicos. Os hidrocarbonetos policiclicos arométicos
(HAP) incluem varios destes carcindgenos. Os Oxidos de
nitrogénio podem reagir com os HAP formando potentes
substancias mutagénicas e carcinogénicas.®

Flutuacdes de curto prazo nos niveis dos poluentes
sdo determinadas por variagdes meteoroldgicas locais e
as concentragdes destes poluentes normalmente estdo
correlacionadas no tempo, assim qualquer um dos
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poluentes pode ser utilizado como um indicador da
mistura. Entretanto, em longo prazo, mudangas na emissao
de poluentes podem resultar em modificacfes substanciais
na mistura de poluicio do ar. E importante considerar
que a presenca de agentes carcin6genos na mistura que
compde a poluicdo atmosférica poderia em parte explicar
porque a polui¢do do ar poderia aumentar o risco de
cancer de pulméo e possivelmente de outros canceres,®°
ou mesmo abreviar a sobrevida de pacientes com estes
tipos de cancer. Estudo recente desenvolvido em Montreal,
Canad4, que utilizou metodologia estatistica baseada em
modelos aditivos generalizados, encontrou efeitos
significativos da poluicdo sobre a mortalidade por cancer
de pulméo.*?

O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito da variagdo
diéria nas concentraces de poluentes atmosféricos sobre o
ndmero diario de 6ébitos que t&m como causa basica cancer
de pulmdo, na populagdo do municipio do Rio de Janeiro.

MATERIAL E METODOS

DADOS

A investigacdo da associagdo entre a exposicdo a
poluicdo do ar e o nimero diario de 6bitos por cancer
de pulmdo, no Rio de Janeiro, foi realizada utilizando-
se um desenho ecoldgico de carater temporal a partir
de dados provenientes de fontes secundérias. O periodo
de estudo foi de setembro de 2000 a dezembro de 2001.

A partir do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM), foram geradas séries diarias de
Obitos cuja causa basica informada no atestado de dbito
foi "neoplasias malignas dos brénquios e dos pulmdes"
(CID 10, cddigo C34), para todas as idades e para idosos
com 65 anos ou mais.

A estimativa média da exposicdo diaria da populagéo
residente no Rio de Janeiro & poluicéo foi obtida a partir
das médias aritméticas das medidas das redes de
monitoramento da qualidade do ar da Secretaria
Municipal do Meio Ambiente (SMAC) e da Fundacéo
Estadual de Engenharia de Meio Ambiente (FEEMA).
Os poluentes atmosféricos analisados foram: material
particulado com até 10 micra de volume aerodindmico
(PM10), dioxido de enxofre (SO2) e mondxido de carbono
(CO), didxido de nitrogénio (NO2) e ozbnio (O3).

Para o ajuste dos dados em relacdo a fatores
meteoroldgicos foram calculadas as médias aritméticas
das medidas de umidade e temperatura (minima, média
e maxima) registradas pelos monitores localizados nos
aeroportos civis e militares da cidade e pelo monitor
existente no bairro Maracand. Os dados foram cedidos
pelo Departamento de Meteorologia da Aeronautica e
Departamento de Climatologia da Universidade do



Estado do Rio de Janeiro respectivamente. Dados
faltantes foram imputados quando ao menos a metade
das observacOes diarias das concentra¢des do poluente
estavam disponiveis. O método de imputacdo leva em
consideragdo as correlagBes entre as concentragfes de
poluentes no espaco e sua estrutura temporal.*®

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
modelos de regressdo de Poisson semi-paramétrica
(modelos aditivos generalizados) implementada no pacote
estatistico S-Plus.** A estratégia da andlise consistiu em
modelar a tendéncia e a sazonalidade da série através de
fungdes splines do tempo; os dias de semana e feriados
através de varidveis indicadoras; as condig8es
meteoroldgicas através de fungdes splines da temperatura
e da umidade relativa do ar. Técnicas de diagndsticos
usuais em analise de regressdo foram utilizadas para
avaliar a inclusdo ou exclusdo de termos no modelo,
bem como a qualidade de ajuste do modelo final.
Finalmente, foram adicionados ao modelo o0s termos
correspondentes as concentragdes diarias dos poluentes
assumindo-se que a associagdo com a variavel resposta
é linear. Foram investigadas as associagfes da exposi¢ao
no dia corrente, defasagens de até trés dias e médias
moveis de dois a sete dias anteriores ao desfecho. As
médias moveis representam a exposicdo acumulada nos
dias anteriores ao desfecho. Desta forma, foi possivel
calcular o excesso de 6bitos associados as flutuagdes
nos niveis de poluigéo.t>16

Os riscos relativos (RR) para internagdes
correspondem a um aumento de 10 pg/m? nos niveis
dos poluentes (exceto para 0 CO, para o qual se calculou
0 RR para um aumento de 1 ppm). Um nivel de
significancia de 5% foi adotado nas anélises.

RESULTADOS

Estatisticas descritivas das varidveis de desfecho, de
poluentes atmosféricos e dos fatores de ajustamento estdo
dispostas na Tabela 1. Apds a imputa¢do ndo havia
observacdes faltando nas séries de PM10 e CO e
aproximadamente 10% das observaces estavam faltando
nas séries de SO2 e O3. Entretando, 43% dos dados de
NO?2 ndo estavam disponiveis, tornando as estimativas
do efeito deste poluente pouco precisas.

O grafico da Figura 1 descreve o nimero diario
observado e suavizado de ébitos cuja causa basica é
cancer de pulmdo. A curva suavizada pela spline néo
indica tendéncia de longo prazo. Entretanto, podemos
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Tabela 1 . Estatisticas descritivas das variaveis ambientais e
desfechos dia a dia

Média | dp Min P10 p50 p90 Max

PMo 55,85|16,75|17,94 | 37,41 | 53,52 | 78,13 |135,23
SO, 11,50 | 6,94 | 1,25 | 4,29 | 10,14 | 19,77 | 49,67
NO, 51,70 | 24,58 | 14,51 | 25,93 | 48,74 | 79,87 |207,19
Cco 1,20 | 0,45 | 0,42 | 0,69 | 1,14 | 1,80 | 3,06

O3 29,10 | 16,01 | 2,46 | 9,13 | 31,08 | 48,89 | 85,68

Temperatura maxima
Temperatura média
Temperatura minima
Umidade Relativa

29,71 | 3,78
25,09 | 2,87
21,67 | 2,74
77,74 | 6,67

20,12 | 24,61 | 29,65 | 34,70 | 38,52
18,06 | 21,39 | 25,06 | 28,82 | 31,14
14,90 | 17,98 | 21,62 | 25,06 | 26,86
60,34 | 68,92 | 77,74 | 86,26 | 96,14

Neoplasias do pulméo
Todas as idades 3,07 | 1,77 0 1 3 5 10
65 anos ou mais 1,84 | 1,38 0 0 2 4 8
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Figura 1- Mortalidade diaria por cancer de pulméo durante o
periodo de estudo

observar um padrdo de sazonalidade com picos nos
periodos referentes a extremos de temperatura.

Ap6s o ajuste pelos fatores de confusdo (sazonalidade,
temperatura e umidade), as variaveis de concentragdes
diarias dos poluentes foram introduzidas no modelo uma
por vez, assim como as defasagens e as médias moveis.

Na andlise da série de 6bitos de individuos com mais
de 65 anos cuja causa basica foi cancer de pulmao, néo
foi encontrada associagdo significativa com nenhum dos
poluentes analisados. No entanto, considerando-se todas
as idades, apesar de ndo terem sido encontradas
associag0es significativas para os poluentes analisados
PM10, SO2, NO2 e O3, a exposi¢cdo ao mondxido de
carbono se mostrou associada ao aumento de 6bitos
por cancer de pulmdo com uma defasagem de trés dias
(RR=1,130, IC 95% 1,000; 1,276) e média dos Ultimos
sete dias (RR = 1,232, IC 95% 1,003; 1,515), como
mostram a Tabela 2 e a Figura 2.
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Tabela 2 - Riscos relativos e intervalos de confianca para exposicéo
ao CO

Medida da exposicdo RR 1C(95%)

dia corrente 1,018 (0,898;1,154)
defasagem de 1 dia 1,052 (0,931;1,189)
defasagem de 2 dias 1,084 (0,959;1,226)
defasagem de 3 dias 1,130 (1,000;1,276)
acumulado 2 dias 1,051 (0,911;1,213)
acumulado 3 dias 1,098 (0,936;1,288)
acumulado 4 dias 1,168 (0,982;1,388)
acumulado 5 dias 1,176 (0,977;1,414)
acumulado 6 dias 1,201 (0,987;1,462)
acumulado 7 dias 1,232 (1,003;1,515)

diacorrente  def1 def2 def 3 acum 2 acum 3 acum 4 acums acum 6 acum 7
co

Figura 2 - Riscos relativos e intervalos de confianga para exposi¢do
ao CO para defasagens e acumulados

DISCUSSAO

Apesar das limitagOes inerentes ao desenho de estudo
utilizado neste trabalho, foi possivel encontrar associagéo
estatisticamente significativa entre poluicdo do ar e
mortalidade por cancer de pulméo no municipio do Rio
de Janeiro. Para interpretarmos os resultados obtidos
neste estudo devemos considerar que o cancer de
pulmao é uma doenga cronica e que a informacéo tendo
como causa bésica de dbito de pulmdo, ndo permite
que se conheca exatamente qual foi o evento que levou
0 individuo a morte.

Com as restrigdes impostas pelo desenho
epidemioldgico utilizado neste estudo, que avalia a
relagdo entre poluicdo e 6bito num periodo de até sete
dias entre exposicdo e desfecho, ndo podemos avaliar a
poluigdo do ar como fator envolvido na causalidade da
doenga uma vez que o processo de carcinogénese é
iniciado com grande defasagem de tempo. De fato, este
estudo pode apenas sugerir causalidade entre poluicdo
do ar e complicagBes que podem ter agravado o quadro

114 Revista Brasileira de Cancerologia 2005; 51(2):111-115

clinico levando ao dbito dos pacientes ja acometidos
pelo cancer de pulméo.

A capacidade do organismo de suportar estresse e
se manter estavel é maior no individuo adulto e diminui
com a idade ou doengas. Os efeitos da poluicdo do ar
na sadde envolvem principalmente idosos e portadores
de doencgas cronicas.’” Individuos expostos a altas
concentragdes de mondxido de carbono no ambiente
sofrem um aumento da concentracdo de
carboxihemoglobina e diminuicdo da concentragdo de
oxigénio no sangue. Portadores de doengas pulmonares
crbnicas como cancer de pulmdo e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) tém sua capacidade pulmonar
diminuida pela doenca e ndo sdo capazes de manter o
equilibrio da pressdo de O2 e CO no sangue.’® Este
padrdo de efeito do CO sobre a mortalidade é coerente
com a hipotese de harvesting ou colheita.t®

A fim de estimar a curva dose-resposta, foi ajustado
um modelo para cada poluente e defasagem de exposi¢éo
e, portanto, um total de 50 testes de hipotese foram
realizados. Embora o numero de resultados
estatisticamente significativos seja proximo do esperado
ao nivel de 5%, os resultados encontrados neste trabalho
sdo compativeis com outro estudo dos mesmos autores
(ainda ndo publicado) que investigou a associacdo entre
poluicdo do ar e mortalidade por DPOC, encontrando
riscos relativos em torno de 1,24 e estatisticamente
significativos para a exposicdo média de seis e sete dias
anteriores ao desfecho. E possivel que o aumento de
6bitos em funcgéo de aumento de poluigdo por mondxido
de carbono possam ser explicados por mecanismos de
restricdo pulmonar. Mais estudos que investiguem de
forma sistematica e por periodos prolongados de tempo
esta relacdo devem ser desenvolvidos e outros fatores
envolvidos na etiologia da doenca, e.g. tabagismo, devem
ser considerados.
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