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RESUMO

O artigo analisa o estabelecimento de nexos causais entre exposicoes ambientais e
ocupacionais e doencas a partir das evidéncias epidemioldgicas e experimentais. A alta
probabilidade de explicacdes nao causais para associacdes fracas encontradas por estudos
observacionais é enfatizada, assim como as suas implicagdes para nortear intervencoes em
Saude Publica, subsidiar diagndsticos de causalidade em Medicina do trabalho e pericias
legais, e comunicacao do risco. As limitacoes da estimativa do risco a partir unicamente
das evidencias toxicologicas sao comentadas, com destaque para a incerteza que cerca a
extrapolacao entre espécies, e a necessidade de levar em conta a relacdo dose-resposta
e os niveis de exposicao experimentados pelas populagcdes humanas.

PALAVRAS-CHAVE: Etiologia; Métodos Epidemioldgicos; Neoplasias; Doencas Profissionais;
Poluicao Ambiental

ABSTRACT

This article discusses the methodological limitations of epidemiological and experimental
studies when these studies are utilized to establish the causality between environmental
and occupational exposures and diseases. The high probability of non-causal explanations
for weak associations revealed by observational studies is emphasized; additionally, the
consequences are revealed when weak associations are taken to guide public health
interventions, to support diagnosis in occupational medicine and expert reports addressed
to the court, and to communicate risks. Shortcomings of risk estimations based only on
the evidence from experimental toxicology studies are discussed. Uncertainties involved
in extrapolating toxicological findings between species and the relevance of taking into
account the dose-response relationships and exposure levels experimented on human
populations are also commented upon.

KEYWORDS: Etiology; Epidemiologic Methods; Neoplasms; Occupational Diseases;
Environmental Pollution
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INTRODUCAO

A procedéncia da afirmacdo de que uma exposicdo ambiental
ou ocupacional é causa de determinada doenca depende do que
se entende por causa. Como salientado por Doll', é importan-
te distinguir entre o que seriam ‘a causa’ (‘the cause’) e ‘uma
causa’ (‘a cause’) da doenca. Em termos estritamente logicos,
‘a causa’ € o que é necessario e suficiente para o aparecimento
da doenca. Na pratica, entretanto, essa nocao é ampliada para
incluir o que é necessario (e atenderia o postulado de Koch?de
que o agente deve ser encontrado em todos os casos da doenca),
mas nao suficiente. Dificilmente um agente ambiental (entre os
quais o tabagismo que Doll, Bradford Hill e Peto demonstraram
estar fortemente associado ao cancer de pulmé&o)**° poderia ser
considerado “a causa” (‘the cause’) de uma doenca.

O paradigma, influenciado pela teoria microbiana de Pasteur®,
de que cada doenca teria uma causa especifica deu lugar ao con-
ceito atual de que doencas, em particular as nao infecciosas,
geralmente tém multiplas causas (etiologia multifatorial das
doencas). Assim, o agente que esta associado a doenca, de tal
forma que quanto maior a exposicao maior o risco da doenca, e
vice-versa, poderia ser “uma das causas” (‘a cause’) da doen-
ca. Em outras palavras, o agente nao seria necessario nem sufi-
ciente, mas é um “fator de risco” para a doenca’. A fumaca do
cigarro e o asbesto (amianto), por exemplo, sao fatores de risco
conhecidos para o cancer do pulmao**° e pleura (mesotelioma)?,
e a inalacao de benzeno, para a leucopenia e leucemia®. Como
essas patologias ocorrem também em pessoas ndo expostas, e
nem todos os expostos ficam doentes, diante de um paciente
apresentando uma delas, nao se pode afirmar que este ou aquele
agente foi “a causa” da doenca, mesmo que o individuo tenha
sido exposto a ele. O que se poderia eventualmente afirmar é
que a exposicao ao agente provavelmente contribuiu para o de-
senvolvimento da doenca.

EPIDEMIOLOGIA: ASSOCIAGAO E CAUSALIDADE

Outro problema é saber até que ponto a causalidade é a expli-
cacao provavel para uma associacdo encontrada por estudos epi-
demiologicos, ou se a evidéncia epidemioldgica disponivel indica
de fato que o agente constitui fator de risco para a doenca. Em
1965, em reuniao da secao de Medicina Ocupacional da Royal
Society of Medicine, Bradford Hill expds as suas reflexdes sobre
o que deveria ser levado em conta antes de concluir que cau-
salidade é a explicacdo provavel para uma associacdo revelada
por estudos epidemioldgicos’. Hill'® destacou nove aspectos a
serem examinados: a forca da associagdo (a probabilidade de
existir nexo causal aumenta com a magnitude da associacao), a
consisténcia (associacoes observadas por diferentes autores em
diferentes locais), a especificidade (a associacao restringe-se a
um grupo especifico de expostos e um tipo particular de doen-
ca), a temporalidade (a exposicao necessariamente antecede
a doenca), o gradiente biolégico (ou dose-resposta; as altera-
coes de incidéncia da doenca tém relacdo com a intensidade
da exposicao), a plausibilidade biolégica (a causa proposta €
biologicamente plausivel face ao que se conhece), a coeréncia
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(os dados epidemioldgicos e a interpretacdo causal ndo conflitam
com fatos conhecidos da histoéria natural e biologia da doenca), a
experimentacdo (a possibilidade ocasional de fazer uso da evi-
déncia experimental ou semiexperimental), e a analogia (para
exposicoes e desfechos ou doencas similares, um efeito ja havia
sido demonstrado). Essas ponderacdes tornaram-se conhecidas
como “critérios” de Bradford Hill para evidéncia causal, embora
o proprio autor tenha evitado usar esse termo'. Segundo Doll',
um dos seus colaboradores mais proximos, Hill insistia que os
nove aspectos que destacou nao eram “critérios” ou uma lista de
verificacao (“checklist”) para diferenciar associacées provavel-
mente causais das nao causais, mas apenas uma guia ou auxilio a
reflexdo (“aids to thought”). Nas décadas seguintes, o conceito
de que “associacao nao significa causalidade” tornou-se uma es-
pécie de “mantra” da medicina baseada em evidéncias.

Entre os aspectos levantados por Hill', o Gnico que permite ex-
cluir definitivamente a causalidade é a temporalidade, ja que
ha impossibilidade logica do efeito ocorrer antes da causa. Por
exemplo, associacoes de exposicoes a pesticidas ou outros com-
postos que ocorrem apos o primeiro trimestre de gravidez a de-
feitos de fechamento do tubo neural (e.g., anencefalia, spina bi-
fida, encefaloceles e outras) nao podem ser explicadas por nexo
causal. Em condi¢cdes normais de desenvolvimento embrionario,
tanto o neuroporo anterior quanto o posterior ja estao comple-
tamente fechados 28 dias apos a fertilizacdo''. Portanto, uma
exposicao ambiental s6 poderia interferir com o fechamento do
tubo neural durante as primeiras semanas de gravidez. O que
nao é plausivel hoje pode ser amanha com o avanco do conheci-
mento cientifico, e a especificidade pode néo existir em virtude
da causalidade multipla. A valorizacdo da consisténcia depen-
de da abundancia de outras investigacdes. A falta de resultados
consistentes, por exemplo, pode advir da escassez de estudos e
nao da evidéncia conflitante. Em principio, nenhum dos demais
aspectos permite excluir a explicacao causal para a associacao.
Por outro lado, a rigor, até mesmo associacdes fortes, plausiveis
e consistentes podem eventualmente ter explicacées nao cau-
sais. Tendo em vista esses fatos, muitos pesquisadores acreditam
que a evidéncia originaria de estudos epidemioldgicos observa-
cionais, considerada isoladamente, nao permite inferéncias cau-
sais'?. A Figura ilustra a relacdo entre o peso da evidéncia de que
a associacao tem explicacao causal e o tipo de estudo epidemio-
logico que revelou a associacao.

TOXICOLOGIA: EVIDENCIA EXPERIMENTAL DE NEXO
CAUSAL

Diferente dos estudos epidemioldgicos observacionais, os estudos
toxicologicos preditivos em animais podem fornecer evidéncias
robustas de relacao causa-efeito. Se adequadamente planejados,
conduzidos e interpretados, os estudos experimentais podem in-
dicar que uma exposicao ‘causou’ um determinado efeito nas
condicdes em que o ensaio foi realizado. A questao aqui é saber
se os dados de estudos toxicoldgicos em animais podem ser ex-
trapolados para as exposicoes e doencas observadas em humanos.
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Figura. Hierarquia da evidéncia de causalidade ambiental de doencas segundo o tipo de desenho do estudo epidemioldgico. A evidéncia de maior

peso € a originaria de estudos de intervencao (ensaios clinicos controlados e randomizados) adequadamente planejados e conduzidos. Nos demais

tipos de estudos (observacionais), € mais dificil eliminar vieses e/ou fatores de confusao que podem contribuir para a associagao. Estudos do tipo
ecologico comparam a ocorréncia do desfecho entre populacées ou ao longo do tempo (avaliacao do desfecho ao nivel populacional e nao individual) e
fornecem as evidéncias mais frageis. Estudos do tipo coorte monitoram os individuos ao longo do tempo quanto ao aparecimento da doenca e podem
ser prospectivos ou retrospectivos. O que distingue os estudos caso-controle (CC) dos estudos de acompanhamento de coortes é que no CC os individuos
séo selecionados de acordo com a doenca (casos) e ndo a partir da exposicdo. Um dos problemas metodologicos mais criticos neste tipo de estudo (CC)
é selecionar os controles mais adequados, evitando vieses de selecdo e controlando fatores de confusdo. Nos estudos transversais, os individuos com a

doenca sao identificados em um determinado momento no tempo.

Incerteza na extrapolagdo entre espécies

0 valor preditivo dos estudos toxicoldgicos é limitado pela in-
certeza na extrapolacao entre espécies. Diferencas de suscepti-
bilidade a agentes toxicos entre espécies podem resultar tanto
de aspectos toxicocinéticos (e.g., diferencas no metabolismo de
xenobidticos) quanto toxicodindmicos (receptores, vias de si-
nalizacao envolvidas, ambiente hormonal e outras). O animal
(e.g., roedor) pode ser susceptivel ao efeito e o homem nao, e
vice-versa. Exemplos classicos sdo a sacarina que causa cancer
de bexiga em ratos, mas nao em primatas', e o d-limoneno que
causa neoplasias renais em ratos (machos), mas ndo em varias ou-
tras espécies entre as quais 0 homem'. O fenobarbital também
é conhecido por promover a proliferacdo celular e o desenvolvi-
mento de tumores hepaticos em roedores, sendo muito utilizado
como agente promotor em estudos experimentais de carcinogé-
nese em duas etapas'®. Como o fenobarbital é amplamente em-
pregado na pratica clinica para controlar crises convulsivas, ha
uma abundancia de dados sobre exposi¢cdes humanas prolonga-
das a esse medicamento’. Os estudos clinicos e epidemioldgicos,
entretanto, indicam que ndo ha aumento de risco de cancer do
figado ou de outras localizacdes associado ao uso do fenobarbi-
tal para tratar epilepsias'®. Essa diferenca entre espécies possi-
velmente se deve ao fato do fenorbarbital e outras substancias
indutoras da atividade de enzimas CYP2B estimularem a prolife-
racao dos hepatdcitos em roedores, mas ndo em primatas'’. Nos
casos da sacarina, d-limoneno e fenobarbital, é plausivel supor

que os modos de acao (MOAs) pelos quais os agentes produziram
tumores em roedores nao ocorrem em humanos. Tem sido cons-
tatado que exposicoes a uma diversidade de substancias, incluin-
do ésteres do ftalato, medicamentos hipolipemiantes, solventes
e pesticidas (e.g., lactofen), conhecidas como proliferadores de
peroxisomas (PPAR), aumentam o tamanho e nimero de peroxi-
somas?, no figado de ratos e camundongos. A estimulagado con-
tinua do receptor PPAR-a pode resultar em aumento do figado
e tumores em ratos e camundongos. Acredita-se que o efeito
carcinogénico hepatico dos PPARs em ratos e camundongos é
mediado pela ativacao dos receptores PPAR-a. Como primatas
expressam muito menos (10%) receptores PPAR-a do que ratos e
camundongos, este MOA seria improvavel para a carcinogénese
hepatica no homem. Entretanto, varios pesquisadores pensam
que alguns compostos como os ftalatos agem sobre multiplas vias
em diferentes tipos celulares no figado - e ndo apenas através
de um Unico evento molecular relacionado a ativacao de recep-
tores PPAR-a - e que essas outras vias de sinalizacao poderiam
também estar envolvidas na carcinogénese hepatica observada
em roedores. A impossibilidade de descartar essa hipotese levou
o grupo de trabalho do IARC a classificar o agente plastificante
DEHP (dietil-2 hexil ftalato) como “possivelmente carcinogénico
para o homem (Grupo 2B)”"81,

Ha também exemplos da auséncia de efeitos nocivos em ani-
mais de agentes que sdo comprovadamente tdxicos para o ho-
mem. E conhecido que coelhos originarios de diferentes coldnias

2 Os peroxissomos sao organelas esféricas envolvidas por membrana que sao encontradas em células eucarioticas. Os peroxissomos contém enzimas
relacionadas ao metabolismo lipidico, incluindo a beta-oxidacao de acidos graxos de cadeia muito longa.
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(e.g., New Zealand) frequentemente expressam uma enzima
(atropina esterase) que degrada a atropina em metabdlitos ina-
tivos. Coelhos com esse fendtipo podem ser alimentados com
folhas e raizes da planta toxica Atropa belladonna e receber,
sem apresentar sinais de intoxicacao, doses de atropina que se-
riam letais para o homem e outras espécies?. Outra notavel di-
ferenca entre roedores e primatas diz respeito a susceptibilidade
aos efeitos metabolicos e neurotdxicos do metanol, que resultam
da acumulacao de acido formico/formato no organismo. O acido
formico é substrato biologico enddgeno que, em condicdes nor-
mais, é metabolizado a CO, por uma via enzimatica dependente
de tetra-hidrofolato (THF). A toxicidade (acidose metabdlica,
lesao do nervo 6tico) surge quando a dose de metanol ingerida é
alta a ponto de exceder a capacidade do organismo de converter
todo formato produzido em CO, (etapa velocidade limitante da
via metabolica). Os niveis de THF sdo muito mais elevados no
figado de ratos e camundongos do que no de primatas e, portan-
to, entre os roedores, a via de metabolizagcdo do formato s6 é
saturada em niveis muito mais altos do substrato, i.e., roedores
s6 acumulam acido férmico no organismo quando recebem do-
ses de metanol muito superiores aquelas que ja sao toxicas, ou
mesmo letais, para o homem e outros primatas?'. Um dos exem-
plos mais impressionantes da variagdo de uma resposta toxica
entre espécies diz respeito a talidomida. Ratos e camundongos
sdo resistentes aos efeitos teratogénicos da talidomida, coelhos
de algumas coldnias sao parcialmente responsivos, enquanto pri-
matas nao humanos apresentam as malformacoes (e.g., focome-
lia e amelia) tipicas da embriopatia da talidomida observada no
homem. Em peixes (Danio rerio) e aves (Gallus gallus) expostos
durante o desenvolvimento embrionario, a talidomida inibe a
proteina cereblon, o que produz malformacdes de nadadeiras
peitorais e asas, analogas as que ocorrem nos membros anterio-
res de primatas?"?2. Esses fatos ilustram que diferencas de res-
posta ao agente toxico ndo tém necessariamente relacdo com a
distancia entre as espécies na escala filogenética.

Extrapolacdo das relagdes dose-resposta

Outro aspecto é a extrapolacdo do nivel (dose) e duracdo da ex-
posicdo em que o efeito aparece em animais de laboratorio para
as exposicoes ambientais ou ocupacionais humanas. Os estudos
de carcinogenicidade em roedores envolvem exposicao a doses
crescentes, até a dose maxima tolerada, durante toda a vida do
animal. Esse cenario extremo de exposicao dificilmente ocorre en-
tre humanos. E preciso, portanto, levar em conta a relacdo dose
-resposta para avaliar o risco e a sua reciproca, a seguranca (niveis
em que a exposicdo € segura). Pragmaticamente, emprega-se o
nivel maximo de dose em que nao se observa experimentalmente
o efeito carcinogénico (NOAEL) dividido por um fator de seguranca
arbitrario (100 vezes ou mais) para fixar limites seguros de exposi-
¢cao humana (e.g., ingestao diaria aceitavel, IDA).

A existéncia ou ndo de nexo causal depende do nivel da exposi-
cdo ao agente ambiental, e este nivel deve ser levado em conta
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(usando fatores de seguranca para contornar a incerteza, e ficar
do lado seguro) quando os resultados de estudos experimentais
sao extrapolados para estimar os riscos relacionados a exposi-
coes humanas. A observacao de que um agente induziu tumores
em altas doses, administradas ao longo da vida do animal de
laboratério, néo significa que exposicdes ambientais humanas a
niveis muito mais baixos e/ou por periodos de tempo limitados
tenham qualquer impacto sobre a incidéncia de cancer na po-
pulacao. Por outro lado, o fato da dose em que o agente produz
tumores em animais de experimentacao ser muito mais elevada
do que as doses estimadas para cenarios realistas de exposicao
humana nao exclui completamente a possibilidade de exposicoes
ambientais ao agente constituirem fator de risco para o cancer
humano. O homem, ou determinados subgrupos da populacao
humana, podem ser mais muito mais susceptiveis do que os ani-
mais testados no laboratdrio. Como anteriormente mencionado,
uma das formas de lidar com essa incerteza na extrapolacao para
o homem é a atribuicdo de fatores de seguranca, considerando
tanto possiveis diferencas entre espécies quanto a variabilidade
entre individuos de modo a proteger também eventuais subgru-
pos populacionais mais susceptiveis ao agente (e.g., dividir o
NOAEL por 100, 10x para eventual variabilidade entre espécies e
10 x para possiveis diferencas entre individuos).

EVIDENCIA DE CAUSALIDADE E REGULACAO
SANITARIA

O rigor exigido para a comprovacao do nexo causal, quando
este fundamenta o processo decisorio, depende do contexto'
(Tabela). Quando norteia uma intervencdo em Salde Publica,
0 peso da evidéncia de causalidade originaria de estudos epi-
demiologicos e toxicologicos deve ser confrontado com as con-
sequéncias positivas e negativas que podem advir da acdo. Se o
risco relativo (RR) é pequeno e faltam outros indicios mais ro-
bustos de causalidade, é alta a probabilidade de que a eventual
remocao ou banimento do agente nao tenha qualquer impacto
na incidéncia da doenca ou agravo a satde. Nesse caso, a inter-
vencéo (e.g., banimento da substancia em determinado produto)
poderia ser justificada pela mera suspeita, se as consequéncias
negativas forem pouco importantes ou insignificantes. Entretan-
to, se as consequéncias da intervencéo (e.g., custo econdmico/
social ou mesmo sanitario em relacdo a outros agravos) forem
expressivas, uma adequada prova de nexo causal é necessaria.
Um exemplo de intervencao baseada em evidéncia causal fragil
foi 0 banimento do bisfenol A em mamadeiras?. E incerto que
o banimento traga beneficios a saide?, mas nao ha problema
algum em substituir mamadeiras plasticas contendo bisfenol A
por outras sem o composto. A ponderacdo entre possiveis efei-
tos benéficos e negativos muda, e comprovacao mais robusta de
nexo causal pode ser exigida no caso de inseticidas usados no
controle de doencas transmitidas por artropodes, ou de subs-
tancias de uso agricola essencial e de dificil substituicdo. Doll!
sugere que associacoes e riscos relativos (RR)® de grande mag-
nitude (> 20:1), com evidéncia de relacdo dose-resposta, que

b Risco relativo é a razao da probabilidade da doenca ocorrer na populagao exposta (grupo expostos) ao agente ambiental contra a probabildade da doenga
ocorrer na populagdo nao exposta (grupo controle). Se o RR for maior que 1, a exposicao ao agente é um fator de risco para a doenca. Se for menor que
1, a exposicao ao agente seria um fator de protecao em relacao ao aparecimento da doenca na populacao.
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Tabela. Evidéncias de que a causalidade seria a explicacdo mais provavel para associacoes entre exposicoes a agentes ambientais e doencas reveladas
por estudos epidemioldgicos ou associacdes sugeridas por estudos toxicologicos em animais.

Aspectos relevantes para estabelecimento de nexo causal

Estudos epidemioldgicos

Associacao forte*

Risco da doenca ou condicao aumenta com a intensidade e/ou duracao da exposicao

Quantificacao precisa da exposicao humana

Associacao aparece consistentemente em varios estudos

Exposicdo avaliada em periodo relevante para o desenvolvimento e aparecimento da doenca (desfecho) em humanos

Estudos experimentais

Demonstracao de relacao dose resposta (monotonica)

Doses e duracéo do tratamento que produzem o efeito em animais sdo compativeis com cenarios realistas de exposicdes humanas

Toxicocinética e metabolismo no animal usado no teste, similares ao que é observado no homem

Modo de acdo (MOA) relevante para risco da doenca/condicao em humanos

+ Doll1 sugere que RR da ordem de > 20:1 com evidéncia de relacao dose-resposta, que nao podem ser explicadas por vieses metodoldgicos ou
razoavelmente atribuidas ao acaso, constituiriam prova adequada de relacao causal.

nao podem ser explicadas por viés metodologico ou atribuidas
de forma razoavel ao acaso, constituiriam prova adequada de
nexo causal. Essas sdo caracteristicas da associacao entre taba-
gismo e cancer de pulmao'**5, mas o autor' reconhece que elas
sdo raras entre os estudos epidemioldgicos que investigaram ex-
posicoes ambientais. Na maioria destes estudos, as associacoes
positivas referem-se ao RR da ordem de 2:1 ou menores. Quando
as associacoes sao fracas (e.g., < 2:1), os desafios para eliminar
vieses e fatores de confusdo sao imensos, sendo muito dificil
excluir explicacbes ndo causais para as associagoes. Além disso,
pode-se dizer que, se associacoes de doencas com exposicao a
agentes ambientais com riscos relativos pequenos sao de fato ex-
plicadas pela existéncia de nexo causal, o banimento do agente
teria impacto relativamente modesto na reducédo da incidéncia
da doenca na populacao. Por outro lado, se a populacao exposta
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