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Exposicao ocupacional e cancer:
uma revisio guarda-chuva

Occupational exposure and cancer:
an umbrella review

Resumo

Objetivo: fornecer uma visao geral das associagoes entre exposigdo ocupacional
e risco da ocorréncia ou morte por cincer. Métodos: esta revisdo guarda-chuva
da literatura utilizou as bases Medline e Web of Science. A partir de protocolo
de busca, foram incluidas metanalises para diversas circunstancias ocupacionais
e cAnceres selecionados que possuissem algum nivel de evidéncia para associagdao
com ocupagdo. Resultados: foram incluidas 37 metandlises, abrangendo
18 localizagoes de cancer. Considerando a avaliagdo da heterogeneidade dos
estudos, da qualidade da evidéncia e da forga de associagdo, obteve-se evidéncias
altamente sugestivas de associagdes entre exposicdo a solvente e mieloma
miultiplo; amianto e cancer de pulmao; hidrocarbonetos e cancer de trato
aerodigestivo superior; e estresse ocupacional e cancer colorretal. Conclusao:
ha evidéncias robustas para associar exposigdes ocupacionais e tipos de céncer
nao previstos, inicialmente, nas orientagoes de vigilancia do cincer relacionado
ao trabalho no Brasil. Permanecem lacunas sobre exposigoes de grande relevancia,
que carecem de metandlises mais consistentes, por exemplo, exposigdo a poeiras
inorganicas e cancer de pulméo e mesotelioma; exposicdo a solventes e tumores
hematolégicos. Evidéncias de cAncer em outras regioes anatémicas foram menos
robustas, apresentando indicios de incerteza ou viés.

Palavras-Chave: exposi¢do ocupacional; cdncer; cancer ocupacional, satide
do trabalhador.

Abstract

Objective: to provide an overview of the associations between occupational exposure
and risk of occurrence or death from cancer. Methods: this umbrella review used
the Medline and Web of Science databases. Based on the search protocol, meta-
analysis was included for several occupational circumstances and selected
cancers that had some level of evidence associated with the occupation. Results:
37 meta-analysis were included, covering 18 cancer locations. By assessing the
heterogeneity of studies, quality of evidence, and strength of association, results
highly indicated associations between solvent exposure and multiple myeloma,
asbestos and lung cancer, hydrocarbons and upper aerodigestive tract cancer,
occupational stress and colorectal cancer. Conclusion: robust evidence shows
an association between occupational exposures and types of cancer not initially
foreseen in the guidelines for work-related cancer surveillance in Brazil. Gaps in
relevant exposures require further research and more consistent meta-analysis,
including: exposure to inorganic dust and lung cancer and mesothelioma; solvents
and hematological tumors. Evidence of cancer in other anatomical regions was less
robust, showing signs of uncertainty or bias.

Keywords: occupational exposure; cancer; occupational cancer, occupational
health.
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Introducao

No mundo, o céncer é a primeira ou a segunda
principal causa de morte prematura (mortes entre
30 e 69 anos) em 73% dos paises. Ao conside-
rar apenas as mortes por doengas ndo transmissi-
veis, em 2016, 29,8% foram causadas por cancer?!.
No Brasil, as estimativas de incidéncia desta doenga
para o triénio 2020-2022 apontam para o surgimento
de mais de 625 mil novos casos anuais?.

Ha atualmente suficientes evidéncias cientificas
para apoiar a associagdo entre o trabalho e alguns
tipos de cancer®*5. De fato, a Organizagdo Mundial
de Satde estima que cerca de 19% de todos os can-
ceres sdo atribuidos ao meio ambiente, inclusive
em ambientes de trabalho®. Sabe-se que a expo-
sicdo ocupacional é a principal rota de exposigao
humana a cerca de metade dos produtos quimicos
e misturas classificadas pela Agéncia Internacional
para Pesquisa em Céancer (International Agency for
Research on Cancer — IARC) como cancerigenas para
os seres humanos’.

No Brasil, os canceres relacionados ao trabalho
tém sido mal dimensionados, devido a escassez
de evidéncias nacionais e registro insuficiente,
tanto pelo subregistro de casos, quanto pela
invisibilidade da localizagdo de cédnceres reco-
nhecidos pelo sistema de vigildncia brasileiro?.
Originalmente, a definigdo de cancer relacionado
ao trabalho adotada pelo Sistema de Informagéao de
Agravos de Notificagdo considera casos confirma-
dos como eventos sentinelas, entre outros, aque-
les que resultarem em leucemia por exposigdo ao
benzeno; mesotelioma por amianto; e angiossar-
coma hepatico por exposigao a cloreto de vinila®®.
Mais recentemente, o Ministério da Satide passou
a adotar o critério de “todo caso de cAncer que tem
entre seus elementos causais a exposicdo a fatores,
agentes e situagoes de risco presentes no ambiente
e processo de trabalho, mesmo apds a cessagao da
exposigao” (p.2) .

Anualmente, inimeros novos estudos epi-
demiolégicos sdo conduzidos e publicados para
examinar se a exposigdo ocupacional aumenta
o risco de desenvolvimento para outros tipos de
cancer. Recentemente, foi estimada a carga global
de doenga para os canceres de rim, mama, nasofa-
ringe, laringe, pulmao, mesotelioma, ovério e leu-
cemia, considerando-os relacionados ao trabalho®?.
Entretanto, estudos prospectivos de coorte e
metanalises revelam associagido entre exposigoes
ocupacionais e cdnceres em outras localizagoes,
como sistema nervoso central, préstata, cavidade
nasal, es6fago, bexiga, figado e vias biliares?s.
Assumindo que estas associagbes possam ser
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causais, uma carga substancial de cancer pode ser
evitada, considerando o fato de que as exposigoes
ocupacionais sdo, em grande parte, preveniveis!4.

A TARC vem, ao longo de mais de meio século,
classificando agentes, combinagbes de agentes e cir-
cunstancias de exposigdo de acordo com sua carci-
nogenicidade/ameaga para o ser humano, através das
suas monografias. Entre os itens avaliados, classifi-
cados como “definitivamente”, “provavelmente” ou
“possivelmente” carcinogénicos, muitos estao rela-
cionados ao trabalho®®.

Ha, outrossim, um efeito, da evidéncia apon-
tada pelo estado da arte, explicado por vieses na
literatura. De fato, estudos mostrando resultados
positivos e associagbes estatisticamente significa-
tivas tém mais probabilidade de serem publicados
do que com achados negativos e sem significiAncia
estatistica, orientando mal as decisdes clinicas e de
saide publica®. Visando contribuir para a tomada
de decisao baseada em evidéncia, este estudo tem
por objetivo fornecer uma visao geral das associagoes
entre a exposigdo ocupacional e o risco de desenvol-
ver ou morrer de cancer.

Métodos

Para resumir e avaliar as evidéncias existentes e
sua qualidade, realizou-se uma revisao guarda-chuva
(umbrella review) de metanélises que investigaram
a associagao entre exposigdo ocupacional e risco de
ocorréncia ou morte por cancer’.

Questao de pesquisa

Foi utilizada a estratégia PECOS, considerando:
os trabalhadores adultos com idade igual ou maior
que 18 anos (P = populacao), avaliados quanto
a exposigdo ocupacional a agentes cancerigenos
(E= exposigdo) e comparados com trabalhadores
nao expostos (C = comparagido de exposigdes ou
controle), para que pudesse ser verificada a associa-
¢do com o desenvolvimento de cdncer relacionado
ao trabalho (O = outcome ou desfecho), em revisoes
sistematicas e metanalises (S= studies ou estudos),
tendo sido construida a seguinte pergunta nortea-
dora: “Que canceres estdo mais associados a exposi-
¢do ocupacional?”.

Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis metanalises que descrevessem a
associagdo entre exposigdes ocupacionais e risco de
cancer. Ndo houve restrigbes quanto ao tipo ou ano
de publicagao. Restringiu-se a publicagdes em inglés,
espanhol, francés e portugués. Estudos realizados em
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grupos populacionais de néao trabalhadores e com
criangas foram excluidos.

Fontes de informagéo e estratégias de busca

Foram realizadas buscas nas fontes Medline e
Web of Science por revisoes sistematicas e meta-
nalises publicadas até margo de 2020, com o
objetivo de investigar a associacdo entre exposi-
¢Oes ocupacionais e risco de cancer. Inicialmente,
foi verificada a concordancia entre as diferentes
bases, ao verificar que foi superior a 90%, optou-se
por fazer a busca a partir da base mais abrangente,
o Medline, a busca foi realizada com os seguin-
tes termos: (occupational OR work-related) AND
(cancer OR neoplasm OR tumour) AND (risk factor
OR attributable risk) AND (exposure) AND (systema-
tic review OR meta-analysis).

Selecao das revisoes e avaliagao da qualidade
metodolégica

Os artigos inicialmente selecionados foram sub-
metidos a checagem de duplicidades. Apds exclu-
sdo dos duplicados, duas pesquisadoras (Ayres e
Garbin), de forma independente, selecionaram as
revisoes sistematicas e metanalises elegiveis a partir
da leitura de titulos e resumo. Os dados de elegi-
bilidade foram armazenados com dupla digitagéo.
As discordancias entre as avaliadoras em relagdo
a elegibilidade foram resolvidas por uma terceira
pesquisadora (Dutra).

Ao final desta etapa, os artigos selecionados
foram lidos de forma completa para verificar se
atendiam aos critérios do PECOS. Na fase seguinte,
a qualidade dos artigos remanescentes foi verificada.
A avaliacao da qualidade metodoldgica das revisoes
sisteméticas e metanélises incluidas foi realizada
através da ferramenta AMSTAR-2 (Assessment of
Multiple Systematic Reviews)'®, e foi desempenhada
também de forma independente.

A concordancia da avaliagao pelas pesquisadoras
foi mensurada por diferentes critérios: i) foi avaliada
a concordancia da classificacao dos artigos, atribuida
pelo AMSTAR-2 (qualidade critica; baixa qualidade;
qualidade moderada e alta qualidade) e medida atra-
vés do kappa ponderado; ii) a concordancia item
a item foi avaliada através do kappa simples; iii) o
AMSTAR-2 possui 16 itens para avaliagao. Eles sdo
ponderados de forma diferente, de acordo com o grau
de relevancia dos dominios avaliados (por exemplo,
qualidade das medidas estatisticas, informagao sobre
viés de publicagéo, etc.). A fim de obter medida de
concordancia simples para os artigos, foi criado um
escore geral, resultado do somatério simples dos

Rev Bras Saude Ocup 2022;47:e14

itens. A concordaincia deste escore foi avaliada atra-
vés da plotagem de Bland-Altman.

Extracdo dos dados

Foi elaborado um formulario de extragdo de
dados. A primeira etapa incluiu dados do tipo de
estudo, grupo de investigagdo, ano de publicagao,
periddico, tipo de céancer, tipo de exposigao, medida
epidemiolégica (mortalidade, incidéncia, prevalén-
cia) e estratégia de busca (descritores).

Obteve-se as informagbes sobre tipos de estu-
dos incluidos (transversal, caso-controle e coorte),
numero de estudos, varidveis do instrumento de
avaliagdo da qualidade (AMSTAR-2), heterogenei-
dade (sim, nao ou néo aplicavel), medida sumaria
de associagdo (com respectivo intervalo de con-
fianga de 95%), medida sumaéria para efeitos aleat6-
rios (com respectivo intervalo de confianga de 95%),
valor de p para efeitos aleatérios, valor de p de
Egger ou inspegéo visual pelo gréafico de funil, I?
valor para credibilidade e excesso de significAncia
(O/E e p valor)?®.

Resultados

Inicialmente, foram encontrados 296 artigos a
partir da estratégia de busca. Um artigo foi excluido
por duplicidade, restando 295, que foram avaliados
por meio da leitura de titulos e resumo. O indice de
concordancia kappa entre as duas pesquisadoras,
observado para a decisdo nesta etapa (inclusao
ou exclusao), foi igual a 0,86. Ao final desta fase,
144 artigos foram lidos de forma completa para veri-
ficar se atendiam aos critérios do PECOS. Ap6s a lei-
tura completa, 71 artigos foram excluidos. Na fase
seguinte, a qualidade dos estudos foi verificada para
os 73 artigos incluidos. Apéds esta etapa, obteve-se
36 artigos classificados como tendo qualidade cri-
tica, que foram excluidos. Por fim, foram seleciona-
dos 37 artigos. (Figura 1).

A concordancia interobservador entre os artigos
selecionados, com relagao a verificagao de quali-
dade, mostrou-se satisfatéria. A concordancia item
a item para os quesitos do AMSTAR, obtida pelo
kappa simples, foi de 0,83. Por sua vez, a classifi-
cagdo atribuida a cada artigo foi comparada através
do kappa ponderado, que obteve classificagao exce-
lente (k,=0,92). Adicionalmente, o escore obtido
para cada artigo, calculado a partir do somatério
simples dos itens do AMSTAR-2, foi comparado
pelo método Bland-Altman, apresentando auséncia
de viés de classificagao, conforme pode ser obser-
vado na Figura 2.
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Com relagao a evidéncia encontrada, dos 37 arti-
gos incluidos, 19 foram publicados a partir de 2012.
A respeito do desenho de estudo, 10 estudos rea-
lizaram metanalises a partir de estudos de coorte;
trés utilizaram estudos de caso-controle e 24 ambos
os desenhos, estimando medidas sumaérias que o
considerassem para o cédlculo. A respeito das medi-
das epidemiolégicas consideradas pelos artigos,
seis deles utilizaram exclusivamene medidas de mor-
talidade; oito utilizaram exclusivamente medidas de
incidéncia e 23 utilizaram ambas as medidas.

Com relagio a sua qualidade, os estudos puderam
ser classificados, a partir do AMSTAR-2 como tendo
baixa qualidade (n=15), média qualidade (n=17) e
alta qualidade (n=5).

A principal medida de efeitos aleatérios utili-
zada foi o risco relativo, presente em 23 estudos.
A razdo de chances foi utilizada em oito pesquisas, e
os demais (n=6) utilizaram medidas padronizadas,
como a Razao de Mortalidade Proporcional e razao
de incidéncia proporcional. Além disso, 26 artigos
ndo apresentaram o valor de p para as medidas de
efeitos aleatérios. No entanto, para manter a quali-
dade da medida suméria, 20 artigos apresentaram
analise de sensibilidade para a obtencao da medida.
Nenhum estudo apresentou informagéo a respeito do
excesso de significancia.

Para verificar a magnitude da heterogeneidade
nos estudos, 24 artigos apresentaram o valor do I2.
Destes, seis estudos tinham valores de 12 entre 50% e
75%, indicando heterogeneidade intermediaria; e trés

apresentaram I? acima de 75%, ou seja, heterogenei-
dade alta. Com relagéo a anélise de viés de publicagao,
14 estudos ndo fizeram anélise através do teste de
Egger. No entanto, nove estudos realizaram a inspegio
visual através do grafico de funil, e destes, apenas trés
apresentaram simetria, sugerindo viés de publicagao®°.
Entre aqueles que fizeram o teste de Egger (n=23)
apenas dois encontraram tal evidéncia (p<0,05).

As principais exposigoes identificadas se referem
a agricultura, em trés artigos, a exposigao a poeiras
inorgdnicas (n=5), construgao civil (n=3), exposicdo
a solventes (n=4) e servigos que utilizam pintura e
tinta (n=4). Os canceres mais frequentes na lista
foram o cancer de pulmao e mesotelioma (n=15);
cancer de bexiga (n=8), cancer de rim (21), cdncer
de estdbmago, mama e célon, cada um presente em
trés estudos (8,10%).

A partir da avaliagdo da heterogeneidade dos
estudos, da qualidade da evidéncia obtido pelo
escore AMSTAR, da forga de associagdo e tipo
de medida de associagao (ou seja, se foi obtida a
partir de dados longitudinais), os resultados mais
robustos e consistentes sdo para associagbes entre
exposicao a solvente e mieloma multiplo; exposigao
ao amianto e cancer de pulmao; exposigdo a hidro-
carbonetos e cancer de trato aerodigestivo supe-
rior; e exposicao a estresse ocupacional e cancer
colorretal. Um resumo das caracteristicas dos
estudos pode ser encontrado nos Quadros 1 e 2 na
Tabela 1, respectivamente, contendo a descrigao
dos estudos selecionados, a tipologia dos estudos e
a avaliagao da qualidade e heterogeneidade.

Quadro 1 Descrigao geral dos estudos selecionados (n=37)

Autor Ano Periodico Tipo de cancer Tipo de Exposigdo
Lenters et al?! 2010 | Cancer Causes Control Pulmao Endotoxina em trabalhadores da
agricultura de algoddo
Kwak et al?? 2019 | Occup Environ Med Colorretal Asbesto
Yang et al? 2019 |International Journal of Todos os canceres Estresse
Cancer Pulmio
Colorretal
Esofago
Bexiga
Estomago
Kabir et al* 2017 |lranJ Public Health Préstata Dioxina para producao de Agrotoxicos
Mundt et al?® 2018 | American College Pulmao Betume — Pavimentagdo
of Occupational and Betume — Telhados
Environmental Medicine - -
Trato aerodigestivo Betume — Telhados
superior
Esofago Betume — Telhados
(Continua)
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Quadro 1 Continuagao...

Autor Ano Periddico Tipo de cancer Tipo de Exposicdo
Chang et al?® 2017 | Canadian Respiratory Journal | Pulmao Talco
Boniol et al?” 2017 |International Journal of Bexiga Inddstria de borracha
Epidemiology, Leucemia
Linfatico e Sistema
Hematopoético
Laringe
Lu et al?® 2017 | Oncotarget Linfoma nao Hodgkin Raios ultravioletas
Guo et al®® 2017 |Medicine Estdmago Acougueiro
Cavidade oral, faringe
Pulmao
Figado
Glioma
Poinen—Rughooputh | 2016 | BMC Public Health Pulmao Pé6 de Silica
etal’®
Lee et al?! 2016 | Occup Environ Med Estdomago Silica cristalina (Total)
Silica cristalina (Construgao Civil)
Silica cristalina (Fundicao)
Silica cristalina (Mineragdo)
Silica Cristalina (Outras inddstrias)
Liu et al?? 2016 |Journal of Travel Medicine Mama Servi¢o de bordo
Ju—Kun et al®? 2016 |Medicine Prostata Cadmio
Jukunetal?* 2015 | Scientific Reports Rim Cadmio
Hancock et al® 2015 | Occup Environ Med Pulmao P6 de madeira
Ngamwong et al3® 2015 |Plos One Pulmao Amianto
He et al®” 2014 | Int Arch Occup Environ Health | Mama Trabalho em turno
Liu et al?® 2013 | Cancer Causes Control Mieloma Muiltiplo Cloreto de metileno — Solvente
Karami et al*® 2012 | Occup Environ Med Rim Tricloroetileno — Solvente
Tsoi et al*® 2012 | Occup Environ Med Pulmio Motorista
Guhaetal 2010 |Environmental Health Pulmao Pintor
Perspectives
Schmitt et al*? 2011 | British Journal of Dermatology | Carcinoma de pele de Raios ultravioletas
células escamosas
Guhaetal® 2010 | Occup Environ Med Bexiga Pintor
Khalade et al** 2010 | Environmental Health Leucemia Benzeno
Harling et al* 2010 | Occup Environ Med Bexiga Cabeleireiro
Bachand et al* 2010 | Critical Reviews in Toxicology |Pulmao Pintor
Kelsh et al*’ 2010 |Epidemiology Rim Tricloroetileno — Solvente
(Continua)
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Quadro 1 Continuagao...

Public Health

Autor Ano Periddico Tipo de cancer Tipo de Exposicdo
Takkouche et al*® 2009 | International Journal of Pulmao Cabeleireiro
Epidemiology Laringe
Bexiga
Mieloma mdltiplo
Mama
Ovdrio
Sistema hematopoiético
Leucemia
Colon
Manju et al* 2009 | Asian PacificJ Cancer Prev Bexiga Motorista de caminhdo
Motorista de 6nibus
Ferrovidrios
Lacasse et al*® 2009 | Cancer Causes Control Pulmao Silica
Van Maele—Fabry 2008 | Environmental Research Leucemia mieldide Agrotoxico do tipo herbicida
et al® (ndo fendxico)
Stayner et al®? 2007 |American Journal of Pulmdo Fumaca ambiental do tabaco
Public Health
Van Maele—Fabry>3 2006 | Cancer Causes Control Préstata Agrotoxicos
Megdal et al** 2005 | European Journal of Cancer Mama Comissaria de bordo
Outros trabalhos em turno
Geral
Boffetta et al>® 2003 | Scand ) Work Environ Health | Cancer de partes moles Cloreto de vinila
Ojajdrvi et al*® 2000 |Occup Environ Med Pancreas Niquel
Lipsett et al®’ 1999 | American Journal of Pulmao Diesel- Motorista de caminhao

Diesel- Ferroviario

Diesel- Mecanico

Motorista profissional

Quadro 2 Descrigao dos estudos selecionados por tipologia e medida de associagdo (n=37)

Autor Tipo de cancer Tipo de exposicdo Tipos de estudos Medida Niimero de estudos
Lenters et al?! Pulmao Endotoxina em Coorte, Mortalidade Coorte (n=15);
trabalhadores da Caso—coorte e Caso—controle (n=2)
agricultura de algoddo Caso—controle
Kwak et al?2 Colorretal Asbesto Coorte Mortalidade Coorte (h=46)
Yang et al?3 Todos os canceres | Estresse Coorte, Incidéncia Coorte (n=4);
N Caso—controle Caso—controle (n=5)
Pulmao
Colorretal
Esofago
Bexiga
Estdmago

Rev Bras Saude Ocup 2022;47:e14
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Quadro 2 Continuagéo...

Betume — Telhados

Trato aerodigestivo
superior

Betume — Telhados

Caso—controle

Autor Tipo de cancer Tipo de exposicéo Tipos de estudos Medida Niimero de estudos
Kabir et al* Préstata Dioxina para produgdo Coorte Mortalidade Coorte (h=5)
de agrotoxicos
Mundt et al?> Pulmao Betume — Pavimentacdo | Coorte, Associacao Global | Coorte (n=38);

Caso—controle (n=13)

Coorte (n=11);
Caso—controle (n=8)

Caso—controle (n=5)

Esofago Betume — Telhados Caso—controle (n=4)
Chang et al?® Pulmao Talco Coorte Incidéncia e Coorte (n=13)
Mortalidade
Boniol et al?’ Bexiga Inddstria de borracha Coorte, Incidéncia e Coorte (n=35);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=19)
Leucemia Coorte (n=35);
Caso—controle (n=4)
Linfatico e Sistema Coorte (n=32);
Hematopoiético Caso—controle (h=2)
Laringe Coorte (n=22);
Caso—controle (n=2)
Luetal® Linfoma ndo Raios ultravioletas Coorte, Incidéncia Coorte (n=1);
Hodgkin Caso—controle Caso—controle (n=10)
Guo et al®® Estomago Acougueiro Coorte, Incidéncia Coorte (n=3)
. Caso—controle
Cavidade oral, Coorte (n=2)
faringe
Pulmao Coorte (n=3);
Caso—controle (n=3)
Figado Coorte (n=2)
Glioma Caso—controle (n=2)
Poinen— Pulmao P6 de Silica Coorte, Incidéncia e Coorte=63 estudos
Rugh th Caso—control Mortalidad
ughooputh aso—controle ortalidade Coorte—19 estudos
etal?® e estudos de
mortalidade Coorte=1 estudo
proporcional
Caso—controle
mortalidade (n=5)
Caso—controle
incidéncia (n=9)
Caso—controle (n=3)
Lee et al?’! Estomago Silica cristalina (Total) Coorte, Caso— Incidéncia e Coorte (n=20); Caso—
Silica cristalina controle Mortalidade controle (n=9)
(Construcao Civil)
Silica cristalina
(Fundigdo)
Silica cristalina
(Mineragao)
Silica Cristalina
(Outras inddstrias)
Liu et al*? Mama Servico de bordo Coorte Incidéncia Coorte (h=10)
Ju—Kun et al®? Préstata Cadmio Coorte, Incidéncia e Coorte (n=14);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=8)
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Quadro 2 Continuagéo...

Autor Tipo de cancer Tipo de exposicéo Tipos de estudos Medida Niimero de estudos
Jukunetal?* Rim Cadmio Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=9)
Hancock et al®> | Pulmao P6 de madeira Coorte, Incidéncia Coorte (n=9);

Caso—controle Caso—controle (n=29)
Ngamwong et al*® | Pulmao Amianto Coorte, Incidéncia e Coorte (n=7);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=10)
He et al?’ Mama Trabalho em turno Coorte, Incidéncia e Coorte (n=10);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=18)
Liu et al38 Mieloma Mdltiplo | Cloreto de metileno — Coorte, Incidéncia e Coorte (n=2);
Solvente Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=1)
Karami et al*® Rim Tricloroetileno — Coorte, Incidéncia e Coorte (n=15);
Solvente Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=13)
Tsoi et al*® Pulmao Motorista Coorte, Incidéncia e Coorte (n=38);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=11)
Guhaetal* Pulmao Pintor Coorte, Incidéncia e Coorte (n=18);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=29)
Schmittetal*? |Carcinomade Raios ultravioletas Coorte, Incidéncia e Coorte (n=6);
células escamosas Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=12)
Guha et al* Bexiga Pintor Coorte, Incidéncia e Coorte (n=11);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=30)
Khalade etal** | Leucemia Benzeno Coorte, Incidéncia e Coorte (n=12);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=3)
Harling et al*> Bexiga Cabeleireiro Coorte, Incidéncia e Coorte (n=14);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=28)
Bachand et al*® | Pulmio Pintor Coorte, Incidéncia e Coorte (h=16);
Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=24)
Kelsh et al*’ Rim Tricloroetileno — Coorte, Incidéncia e Coorte (n=23);
Solvente Caso—controle Mortalidade Caso—controle (n=7)
Takkouche et al*8 | Pulmao Cabeleireiro Coorte, Caso— Incidéncia e coorte (n=8),
controle Mortalidade caso—controle (n=10)
Laringe coorte (n=7),
caso—controle (n=5)
Bexiga coorte (n=8),
caso—controle (n=26)
Mieloma mdltiplo coorte (n=38),
caso—controle (n=1)
Mama coorte (n=7),
caso—controle (n=9)
Ovario coorte (n=6),
caso—controle (n=4)
Sistema coorte (n=24),
hematopoiético caso—controle (n=35)
Leucemia coorte (n=6),
caso—controle (n=10)
Colon coorte (n=6),
caso—controle (n=5)
Manju et al* Bexiga Motorista de caminhdo | Caso—controle Incidéncia e caso—controle (n=22)
Motorista de 6nibus Mortalidade caso—controle (n=12)
Ferrovidrios caso—controle (n=16)
Lacasse et al®® Pulmao Silica Coorte, Caso— Incidéncia e coorte (n=4),
controle Mortalidade caso—controle (n=5)
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Quadro 2 Continuagéo...

Diesel-Ferroviario

Diesel-Mecanico

Motorista profissional

Autor Tipo de cancer Tipo de exposicéo Tipos de estudos Medida Niimero de estudos
Van Maele— Leucemia mieldide | Agrotdxico do tipo Coorte Mortalidade Coorte (n=3)
Fabry et al>! herbicida (ndo fendxico)
Stayner et al*? Pulmao Fumaca ambiental do Coorte Incidéncia Coorte (n= 21)
tabaco
Van Maele— Préstata Agrotoéxico Coorte Incidéncia Coorte (n=16)
Fabry>3
Megdal et al>* Mama Comissdria de bordo Coorte, Caso— Incidéncia Coorte (n=7)
Outros trabalhos em controle coorte (n=4),
turno caso—controle (n=2)
Geral coorte (n=11),
caso—controle (n=2)
Boffettaetal®®> | Cancer de partes Cloreto de vinila coorte Mortalidade coorte (n=4)
moles
Ojajdrvi et al*® Pancreas Niquel Coorte, Caso— Incidéncia e Caso—controle (n=4)
controle Mortalidade
Lipsett et al®’ Pulmao Diesel-Motorista de Coorte, Caso— Incidéncia e coorte (n=9)
caminhdo controle Mortalidade

coorte (n=6)

coorte (n=6)

coorte (n=6)

Tabela 1 Descrigao dos estudos selecionados por avaliagdo de heterogeneidade e qualidade da evidéncia (n=37)

Associagdo do maior estudo

Medida para efeitos aleatdrios

p-valor

Autor Tipodecdncer  Tipo de exposi¢do ? teste de Valf)ttgara AMSTAR 2
Medida 1C95% Medida 1C95% palor Fgger  Credibilidade
Lenters Pulmao Endotoxinaem RR=0,36 0,34-038 RR=0,62 0,52-0,75 <0001 979 0,20 Ndo MQ
etal?! trabalhadores
daagricultura
de algodao
Kwak Colorretal Asbesto SMR=1,36 1,24-1,49 RR=1,16 1,05-1,29 < 0,001 62 0,645 Sim HQ
etal??
Yang Todos os canceres  Estresse # # RR=1,17 1,09-1,25 NI 73 # Sim HQ
etal” -
Pulmao NI NI RR=1,24 1,02-1,49 NI 0 0,976
Colorretal NI NI RR=1,36 1,16-1,59 NI 0 0,008
Esofago NI NI RR=2,12 1,30-3,47 NI 30 0,139
Bexiga # # RR=1,37 1,03-1,81 NI # NI
Estdmago # # RR=1,53 1,08-2,15 NI # NI
Kabir Prostata Dioxina para RR=1,10 0,85-1,39 SMR=1,20 1,02-1,42 0,027 0 NI Nao MQ
etal produgdo de
Agrotoxicos
Mundt Pulmao Betume — SMR=1,26 1,20-1,31 RR=1,12 1,04-1,21 NI 50,2 0,267 Sim MQ
etal® Pavimentagao
Betume — SMR=137 1,28-147 RR=1,79 1,46-2,19 NI 83,7
Telhados
Trato aerodigestivo Betume — SMR=1,27 1,10-1,46 RR=1,32 1,17-1,49 NI 0 0,013
superior Telhados
Esofago Betume — SMR=1,34 1,07-1,66 RR=1,34 1,07-1,67 NI 252 0,021
Telhados
Changetal®®  Pulmao Talco RR=139 132-147 SMR=145 1,22-1,72 < 0,001 729 0,65 Sim HQ
(Continua)
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Tabela 1 Continuagao...
Associagdo do maior estudo Medida para efeitos aleatorios p—valor Valorara
Autor Tipodecdncer  Tipo de exposi¢do ? teste de orp AMSTAR 2
Medida 1C95% Medida 1C95% palor Fgger  Credibilidade
Boniol et al?’ Bexiga Inddstria de RR=1,00 0,82-1,22 SRR=1,36 1,18-1,57 NI 43 1,69 Nao LQ
borracha
Leucemia RR=1,16  0,91-147 SRR=1,29 1,11-1,52 NI 32 0,98
Linfdtico e Sistema RR=1,13  1,02-1,26  SRR=1136 1,02-1.31 NI NI NI
Hematopoiético
Laringe RR=131 1,24-137 SRR=1,46 1,10-1,94 NI 39 NI
Luetal®® Linfoma ndo RUV OR=1,1 1,00-1,20 OR*=1,14 1,05-1,23 NI 254 0,37 Sim HQ
Hodgkin
Guo etal?® Estomago Agougueiro OR=133 1,00-177 OR=142 1,14-1,76 0,002 0 0,979 Sim MQ
Cavidade oral, OR=1,60 1,00-2,70 OR=1,6 1,07-2,40 0,022 0
faringe
Pulmao SMR=1,03 0,97-1,08 OR=1,47 1,23-1,74 0 9,4
Figado OR=2,77 138-499 OR=256 1,52-432 0 0
Glioma OR=1,78 0,99-3,18 OR=1,95 1,19-3,97 0,008 0
Poinen— Pulmao P6 de Silica SMR=1,10 1,03-1,18 SMR=1,55 1,38-1,75 <0,0001 96,18 0,02 Ndo MQ
Rughooputh
etal® SIR=1,30 1,12-1,51 SIR=1,68 1,45-1,96 <0,0001 74,51 0,24
# # RR=1,65 1,13-2,40 1 # #
NI NI OR=1,82 1,25-2,66 0,0017 51,17 051
OR=1,41 1,22-1,62 OR=1,34 1,24-1,46 <0,0001 0 0,46
NI NI MOR=1,69 1,26-2,26 <0,0001 86,70 1,00
Lee etal’' Estobmago Silicacristalina  RR=1,28 1,13-1,44 RR=1,25 1,18-1,34 NI 743 <0,10 Sim LQ
(Total)
Silica cristalina # # RR=1,18 1,04-1.35 NI 80,5 0,5
(Construgao
Civil)
Silica cristalina # # RR=1,31 1,21-1,43 NI 11,5 09
(Fundigdo)
Silica cristalina # # RR=1,36 1,23-1,50 NI 49,8 03
(Mineragao)
Silica Cristalina # # RR=1,31 1,06—1,61 NI 62,1 0,1
(outras
inddstrias)
Liu etal® Mama Servigo de SIR=137 1,23-1552  SIR=1,40 1,30-1,50 0,744 0 0,25 Sim MQ
bordo
Ju—Kunetal®  Préstata Cadmio SMR=0,90 0,61-129 SMR=1,66 1,10-2,50 NI 699 0,881 Sim LQ
Jukun etal® Rim Cadmio OR=148 1,17-1,87 OR=1,47 1,27-1,71 0,000 0 <0,10 Sim MQ
Hancocketal®® Pulmao P6de madeira RR=1,17 1,04-131 RR=1,25 1,11-141 NI 82,1 0,456 Nao MQ
Ngamwong Pulmao Amianto OR=1,75 0,96-3,18 OR=1,7 1,31-2,21 NI 0 0,079 Sim MQ
etal’®
He etal’’ Mama Trabalho em RR=0,97 0,67-1,40 RR=1,14 1,08-1,21 NI 77,5 0,548 Sim MQ
turno
Liu et al®® Mieloma Mdiltiplo ~ Cloreto de OR=2,0 1,22-327 OR=2,04 131-3,17 NI 0 NI Nao MQ
metileno
Karamietal®®  Rim Tricloroetileno SMR=0,83 0,36-1,64 RR=1,32 1,17-1,50 NI 0,63 0,81 Nao 1Q
Tsoi et al*® Pulmao Motorista RR=1,00 092-1,09 RR’=1,18 1,05-1,33 0,004 48 NI Sim HQ
Guhaetal* Pulmao Pintor RR=1,32 130-1,35 RR=1,35 1,29-1,41 NI 63,6 NI Sim LQ
Schmittetal*? Carcinoma de RUV OR=13 1,10-160 OR=1,77 1,40-2,22 0,0001 NI 0,84 Sim LQ
células escamosas
(Continua)
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Tabela 1 Continuacao...

Associagdo do maior estudo Medida para efeitos aleatdrios p—valor
) R ) L Valor para
Autor Tipodecdncer  Tipo de exposi¢do P teste de L AMSTAR 2
Medida 1C95% Medida 1C95% palor Fgger  Credibilidade
Guhaetal® Bexiga Pintor OR=1,08 1,30-1,44 RRP=1,28 1,15-1,43 NI 40,1 NI Sim LQ
Khalade etal**  Leucemia Benzeno RR=1,07 0,88-1,31 RR=1,40 1,23-1,57 NI 56,5 0,57 Ndo LQ
Harlingetal®®  Bexiga Cabeleireiro RR=1,42 Sl SRR=1,34 1,34-1,48 NI 39,8 0,37 Sim MQ
Bachand etal*® Pulmio Pintor RR=1,49 139-1,59 RR=1,29 1,10-1,51 NI NI NI Sim MQ
RR=1,23  1,11-1,35 RRI=136 1,34-141 NI NI NI
RE=13 1,22-1,38 RR¢=1,22 1,16-1,29 NI NI NI
Kelsh et al*’ Rim Tricloroetileno SMR=0,99 0,40-2,00 SMR=1,42 117-1,77 0,0001 NI NI Sim MQ
Takkouche Pulmao Cabeleireiro RR=1,13 1,08-1,18 RR=1,27 1,15-1,41 NI NI NI Sim MQ
etal* .
Laringe RR=0,94 0,71-1,25 RR=1,52 1,11-2,08
Bexiga RR=13 0,80-2,30 RR=1,30 1,20-1,42
Mieloma mdltiplo RR=1,7 1,10-2,60 RR=1,62 1,22-2,14
Mama RR=1,05 0,46-2,41 RR=1,06 1,02-1,10
Ovdrio RR=1,02 092-1,14 RR=1,20 1,05-1,38
Sistema RR=2,10  0,70-6,50 RR=1,26 1,14-138
Hematopoiético
Leucemia RR=1,0 0,30-3,20 RR=1,11 1,03-1,19
Colon RR=1,05 0,99-1,12 RR=1,08 1,02-1,13
Manjuetal®*  Bexiga Motorista de OR=1,23 0,88-1,75 OR=1,20 1,11-1.30 NI NI NI Nao LQ
caminhdo
Motorista de OR=0,50 0,25-1,00 OR=1,19 1,02-1,38
6nibus
Ferrovidrios OR=1,41 0,87-2,28 OR=1,25 1,07-1,47
lacasseetal®®  Pulmdo Silica NI NI RR’=1,22 1,01-1,47 NI NI NI Sim LQ
RR&=1,84 1,48-2,28
Van Maele— Leucemia mieloide Agrotéxicodo SMR=1,75 0,96-2,94 SMR=1,60 1,02-2,52 NI 0 0,1 Sim LQ
Fabry et al®' tipo herbicida
(ndo fendxico)
Stayneretal®>  Pulmao Fumaga RR=1,20 0,90-1,50 RR=1,24 1,18-1,29 NI NI NI Sim MQ
ambiental do
tabaco
Van Maele— Prostata Agrotoxico RR=1,17  0,78-1,69 RR=1,28 1,05-1,58 NI NI 0,612 Sim LQ
Fabry>?
Megdal etal® Mama Comissariade  SIR=1,42 1,09-1,83 SIR=1,44 1,26-1,65 NI NI 0,7 Nao LQ
bordo
Outros RR=1,79  1,06-3,01 RR=1,51 1,36-1,68 NI NI
trabalhos em
turno
Geral RR=1,36 1,04-1,78 RR=1,48 1,36-1,61 NI NI
Boffettaetal® Cancerde partes  Cloreto de SMR=2,70 139-4,72 SMR=2,52 1,56-4,07 NI NI NI Nao 1Q
moles vinila
Ojajirvietal’®  Pancreas Niquel SMR=1,6 040-690 MMR=19  120-320 NI NI NI Ndo MQ
Lipsettetal®  Pulmio Diesel— RR=1,59 1,00-2,53 RR=1,47 1,33-1,63 NI NI NI Sim LQ
Motorista de
caminhdo
Diesel— RR=0,90 0,79-1,04 RR=1,45 1,08-1,93 NI
Ferrovidrio
Diesel— RR=1,06 0,73-1,54 RR=1,35 1,03-1,78 NI
Mecanico
Motorista RR=1,48 1,30-1,68 RR=1,45 1,31-1,60 NI
profissional

Legenda: HQ: Alta Qualidade; MQ: Qualidade Média; LQ: Baixa Qualidade; RR: risco relativo; OR: razdo de chance (odds ratio); SMR: Razdo de Mortalidade
Padronizada (standardized mortality ratio); SIR: Razao de Incidéncia Padronizada (standardized incidence ratio); NI: ndo informado; SRR: razdo de taxas
padronizada (standardized rate ratio); MOR: Razdo de Chance de Mortalidade (mortality odds ratio); RUV: Raios Ultravioleta; #: Apenas 1 estudo;

3, (ajustada por raca, refere-se a brancos); : (ajustada por fumo, refere-se aos no fumantes); : (estudos caso controle); %: (coorte — mortalidade);

¢ (coorte — morbidade); f: (exposicdo = 1,0 mg/m3 por ano); & (exposi¢ao = 6,0 mg/m3 por ano).
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Discussao

O céancer é uma doenga complexa e multicausal.
Um conjunto importante de cinceres evitaveis
possui como causa componente a exposigdo ocu-
pacional. Diferente dos demais fatores de risco,
0s ocupacionais nao sao resultado da escolha indi-
vidual, mas de atividades e/ou instituigdes que nao
protegem os trabalhadores dos efeitos nocivos pre-
sentes nos ambientes e processos produtivos®®.

O presente estudo, corroborando as evidéncias
produzidas por estudos prévios, aponta que os
canceres de pulmao, bexiga, estbmago e célon pos-
suem associagao consistente com circunstancias de
exposigdo ocupacional a carcindgenos. Apontou-se
ainda, que as atividades preferencialmente de ser-
vigos, ou que sdo compostas por grupos ocupacio-
nais de baixa escolaridade, como trabalhadores da
construgao civil e motoristas, apresentam exposigio
potencialmente danosa.

E importante destacar que certas exposicdes bas-
tante consolidadas na literatura® ndo tém destaque
dentre os artigos selecionados: poeiras inorganicas
e o mesotelioma de pleura; policloreto de vinila e o
angiossarcoma hepético; e solventes e a leucemia.
A esse respeito, convém mencionar que estas exposi-
goes, mais recentemente, tém sido abordadas a partir de
novos modelos teéricos, conforme descrito neste estudo.

O mesotelioma, um tumor raro, esta altamente
correlacionado com a exposigdo ao amianto®®.
A evidéncia para esta associagdo é robusta, portanto,
a produgdo e o uso deste tipo de substancia sédo
proibidos ha décadas nos paises europeus e nos
Estados Unidos®’. H4 uma expectativa de que estu-
dos sobre este tipo de exposigdo sejam conduzidos
em outros paises, onde o banimento destas substan-
cias ainda nao ocorreu®'.

A respeito do angiossarcoma hepético, os estudos
mais recentes tém procurado estimar a associagio ao
tentar minimizar a ocorréncia de viés. Isto porque,
aparentemente, ha um efeito de interagdo com o alcool
e infecgoes virais que precisa ser considerado. Além
disso, mais recentemente, justamente pelo estudo mais
detalhado sobre essa interagao, outros estudos tém
investigado a associagdo com outras formas de cancer
hepético, como o carcinoma hepatocelular®?. O cami-
nho mais recente neste aspecto tem sido o estudo
in vitro da avaliagao genotdxica do cloreto de vinila®3-64,

Finalmente, com relagdo a leucemia, diversos
estudos sugerem que seu risco pode estar associado
a exposigoes ocupacionais ou industriais. Contudo,
0 que se percebe mais recentemente é que o risco
pode variar de acordo com o tipo histolégico da
doenga®®. As avaliagdes de risco mais recentes tém
procurado estabelecer o dano genético que envolva
exposicoes ocupacionais parentais e intrauterinas 6.
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Por fim, os modelos explicativos mais recentes tém
procurado criar métodos mais arrojados que consi-
gam isolar a exposigdo ocupacional da ambiental®”.

Desta forma, é importante o estudo de medi-
das de impacto que possibilitem uma interpreta-
¢ao adequada. Nesse contexto, a fragdo atribuivel
populacional (FAP) é a ferramenta utilizada para
estimar a fracdo do cédncer resultante das exposi-
¢Oes ocupacionais®s.

As FAP sdo cada vez mais usadas para definir prio-
ridades de prevencao ao cancer. Contudo, pouco se
sabe sobre esta medida quando se considera a expo-
sigdo ocupacional, mesmo que a maioria dos autores
reconhecga que este tipo de exposigao se concentra
em grupos de status socioecondémico mais baixo e
em trabalhadores mais vulneraveis®®. Essa lacuna de
conhecimento esté ligada a escassez de dados que per-
mitam conhecer o padrao ocupacional de exposigoes
e a ocorréncia de cincer e, por esta razdo, considera-
-se relevante que se estabelega quais circunstancias
ocupacionais e quais canceres compoem este cenario,
para que se possa mitigar o problema.

Pode-se dizer, portanto, que a determinagdo da
fragao atribuivel é altamente dependente de fontes
de dados validas e robustas em termos de informa-
goes. Este aspecto se constitui em um dos maiores
nos criticos no estudo do cancer ocupacional, visto
que ha caréncia de informagoes confidveis sobre
a exposigdo ocupacional a agentes cancerigenos.
Desta forma, além da fragao atribuivel, é necessario
determinar as estimativas de proporcao de expos-
tos através de busca na literatura e fontes de dados
nacionais por meio do emprego de metodologias
como como a CARcinogen EXposure (CAREX)”°.

Muitos séo os desafios encontrados pelos epide-
miologistas para a condugao desses estudos, porém,
em paises de média e baixa renda, como o Brasil, exis-
tem ainda mais empecilhos para o estudo do cancer
relacionado ao trabalho, pela escassez de fontes de
dados e pela provavel maior exposigdo ocupacional,
devido a caréncia de politicas piblicas”. No entanto,
antagonicamente, esses sdo os cendrios em que a
necessidade dessas pesquisas se faz mais presente.

No Brasil, diferente de outros fatores reconheci-
damente carcinogénicos, como dieta e tabagismo,
para os quais ha vasta literatura, ha uma quantidade
incipiente de estudos para o cancer relacionado ao
trabalho. Além disso, a literatura em nivel nacional
é restrita a poucas exposicdes ocupacionais que nio
refletem a exposicao atual, e que fazem a estimativa
da prevaléncia de exposigio a fatores carcinogénicos
de origem ocupacional. Esta restrigdo limita as formas
de estimativa da fragdo de cincer atribuivel a ocupa-
¢do. H4 tentativas em realizar esta estimativa’? que,
por sua vez, possuem criticas, devido principalmente
ao fato da alta especificidade dos critérios de selegido
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dos agentes — haja vista que foram considerados ape-
nas aqueles classificados como grupo 1 pela IARC'S;
e ainda pela classificagdo quanto a intensidade de expo-
sigao — por considerar apenas categorias ocupacionais e
atividades econémicas definitivamente expostas’.

Ainda é importante reconhecer que a discussdao
a respeito do céncer se insere dentro de uma das
estratégias do Plano de Acgobes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencgas Cronicas e Agravos Nao
Transmissiveis no Brasil, na qual sdo previstas as rea-
lizagoes de pesquisas sobre incidéncia, prevaléncia,
morbimortalidade e fatores de risco e protegdo para
essas doencgas’?. Neste sentido, uma possibilidade é
a agao articulada com a Coordenagio Geral de Satde
do Trabalhador do Ministério da Satide, cuja agenda
prioritaria inclui a vigilancia do cAncer ocupacional'?,
nela, é necessério definir prioridades claras para pre-
venir os principais riscos para a satide relacionados
ao trabalho e identificar solugdes’®. A exemplo do
que vem ocorrendo historicamente com o banimento
do amianto, medidas lentas e pouco agressivas nao
oferecem redugio efetiva do risco’®7?. Neste sentido,
sdo necessdrias metas mais ambiciosas para o futuro.
Modelos que abordam fatores de risco ocupacionais e
pessoais, e suas interagdes, podem, portanto, melho-
rar a compreensao dos riscos para a satde e orientar
pesquisas e intervencoes.

Finalmente, é importante compreender os meca-
nismos de plausibilidade biolégica para os princi-
pais achados. Um mecanismo pelo qual os solventes
podem induzir o cancer danificando ou alterando o
DNA por mutagao, também pode afetar o sistema imu-
nolégico. A imunidade suprimida pode levar a susce-
tibilidade ao virus, que pode causar transformagoes
citogenéticas criticas, levando ao mieloma multiplo’2.
Ja os canceres de trato aerodigestivo, se desenvolvem
por progressao de lesoes displéasicas dentro do epité-
lio escamoso, e por mutagdo do gene p53. Ambos os
mecanismos sio induzidos pela agdo dos hidrocar-
bonetos”?. Ja o estresse psicolégico pode afetar dire-
tamente o risco de cincer colorretal ao suprimir a
fungao imunolégica de forma direta; ou indiretamente,
alterando os niveis de atividade fisica e habitos ali-
mentares, que sdo reconhecidos mecanismos para a
ocorréncia deste tipo de neoplasia®®.

Estas observagoes sdo relevantes pois demonstram
a complexidade dos mecanismos de carcinogénese
para estas localizages, que nao tém na exposigao ocu-
pacional uma causa suficiente, mas uma causa com-
ponente. Desta forma, é essencial a compreensao dos
eventos celulares e moleculares provocados por expo-
sigoes a carcinégenos quimicos, reforgando o papel da
epigenética. Ao mesmo tempo, os fatores que levam a
esta exposigao precisam ser analisados a luz do efeito
de interagao de outros fatores comportamentais.

A revisdo possui limitagoes. Os estudos classifi-
cados como tendo qualidade critica foram excluidos
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na selegdo. E importante mencionar que esta classifi-
cacdo é realizada a partir da ponderagao dos critérios
de classificacao, e alguns destes sdo melhor aplica-
dos a ensaios clinicos, de forma que a auséncia de
certas caracteristicas do AMSTAR-2 comprometem a
classificagdo, o que néo significa que os estudos em
si apresentam mé qualidade. Um exemplo disso é o
critério “risco de viés”, uma caracteristica que torna
qualquer ensaio clinico critico, pois a randomizagio
pressupde a sua auséncia. Em estudos observacio-
nais, como € o caso de todos os artigos selecionados,
espera-se que haja viés, e que possam ser analisados
por técnicas estatisticas. Outro exemplo é a ausén-
cia de informacado sobre fontes de finaciamento,
em busca de conflito de interesses, uma marcada
caracteristica de estudos de intervencdo com farma-
cos, o que nao se aplica a estudos como os selecionados.

Além disso, esta revisdo abordou todo e qualquer
cancer que apresentasse evidéncia de associagao
com exposigdo ocupacional, ndo sendo selecionada
nenhuma localizagdo a priori. Sempre que possivel,
deve-se utilizar o vocabulério controlado, que é o
descritor de assunto no qual o artigo foi indexado na
base de dados. Infelizmente, a inclusao dos descrito-
res é “operador-dependente”, de forma que, em um
estudo sobre as associagoes bastante consolidadas na
literatura, como entre leucemia e benzeno, nio cons-
tar o descritor “occupational cancer” ou “work-related
cancer” pode ser considerado um viés. Considera-se,
ainda que a inclusao dos cénceres de localizacdo espe-
cifica incluiria viés na busca e, por esta razdo, alguns
estudos de associagao bem estabelecida na literatura
podem ter se perdido no refinamento da busca.

Conclusao

Ha evidéncias para associagbes entre exposi-
¢Oes ocupacionais e tipos de céncer ndo previstos,
inicialmente, nas orientagdes para vigilancia do céncer
relacionado ao trabalho no Brasil. De fato, vérias revi-
sbes sistematicas e metanalises apoiam a associagao
entre o trabalho e o cdncer, mas existe heterogeneidade
substancial entre elas. As associagdes relatadas podem
ser causais, mas também podem ter falhas, uma vez que
os vieses inerentes ao estudo, como confusao residual e
relatoérios seletivos de resultados positivos, foram sub-
dimensionados ou sequer avaliados.

Portanto, permanecem lacunas sobre exposigoes de
grande relevancia no Brasil, que carecem de metanali-
ses mais consistentes, como exposicao a poeiras inorga-
nicas e cAncer de pulméao e mesotelioma; e exposigao a
solventes e tumores hematolégicos. Evidéncias de can-
cer em outras regides anatémicas foram menos robus-
tas, apresentando indicios de incerteza ou viés.

Desta forma, reconhece-se a necessidade de
investimento na epidemiologia ocupacional, para a
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identificagdo de novas associagoes de exposigao e
doenga através da vigilancia da satide do trabalhador,
enfatizando o uso de achados epidemiolégicos de ocu-
pacgao na regulamentagio e na elaboragao de politicas.
Para isso, é necessario realizar, futuramente, metané-
lises especificas que reflitam melhor a demanda por
evidéncias no contexto brasileiro, como a exposigéo ao
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amianto e mesotelioma, exposigao a solventes e tumo-
res hematolégicos especificos (como leucemias linfoci-
ticas, linfomas nao Hodgkin e mieloma multiplo). Por
fim, é importante que as Diretrizes para a Vigilancia do
Céancer Relacionado ao Trabalho® possam ser revisita-
das, de forma a abranger um maior escopo de agdes
de vigilancia.
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