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Resumo

O Schwannoma do nervo vestibular (SV) € um tumor
benigno que se origina da bainha de Schwann do VIII par
craniano. E o tumor benigno intracraniano mais frequente,
de baixa letalidade e etiologia obscura. Objetivo: Identificar
fatores de risco associados ao SV. Desenho do estudo: Revi-
sdo sistemdtica. Material e Método: Identificacio de estudos
em bases de dados eletrdnicos utilizando as palavras-chaves
“risk”, “risco”, “schwannoma”, “vestibular”, “neuroma” e
“acoustic”. Incluiram-se artigos originais de pesquisa epide-
miolégica publicados em portugués, espanhol ou inglés, que
referiam alguma medida de associacao. Foram comparados e
analisados aspectos metodologicos e resultados dos estudos.
Resultados: Foram localizados 20 estudos do tipo caso-
controle, sendo a maioria publicada nos Estados Unidos. A
analise dos estudos revela como fatores de risco para o SV
o nivel educacional, renda familiar, ocupacio, exposi¢io
a radiacao ionizante e ao ruido, doenca alérgica e uso de
telefone celular e fixo sem fio. Conclusdes: Limitacoes
metodologicas e imprecisio dos achados impoem limites a
conclusoes definitivas sobre os fatores de risco associados
ao SV. O presente estudo contribui com informagoes que
podem subsidiar decisdes metodoldgicas para novas inves-
tigacoes sobre fatores de risco para SV e, assim, colabora
para o avanco do conhecimento na 4drea.

Risk factors associated with
vestibulocochlear nerve
schwannoma: systematic
review

Palavras-chave: fatores de risco, nervo vestibulo-coclear,
schwannoma.
Keywords: risk factors, vestibulocochlear nerve,
schwannoma.

Summary

The vestibulocochlear nerve schwannoma (VS) is a benign
tumor that stems from the edge of the Schwann’s sheath. It
is considered the most frequent intracranial benign tumor, of
low lethality rate and unknown etiology. Aim: to identify risk
factors associated with VS. Study design: systematic review.
Methods: clectronic search of studies using the following
key words: “risk”, “schwannoma”; “vestibular”, “neuroma”
and “acoustic”. All original articles on epidemiological studies
published in Portuguese, English or Spanish describing
measures of association were included. Results: twenty
case-control studies were found, most of them published
in the United States. The analysis of those studies shows
educational level, household income, occupation, exposure
to ionizing radiation and noise, allergic diseases as well as
the use of both cellular and cordless phones as risk factors
for the VS. Conclusion: methodological limitations and
lack of precision in the findings impose limits to definitive
conclusions concerning those risk factors. The current study
contributes with information which can subsidize decisions
related to the methodology to be used, having in mind new
investigations on risk factors for VS. Therefore, it is of great
help for knowledge improvement in this field.

! Especializacao, Professora do Departamento de Fonoaudiologia da Universidade Federal da Bahia.
2 Graduacao, Fonoaudiologa clinica.
% Graduacao, Fonoaudiologa clinica.
* Graduacao, Fonoaudiologa clinica.
° Doutorado, Professor Adjunto do Departamento de Medicina Preventiva e Social da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia.
Universidade Federal da Bahia.
Endereco para correspondéncia: Ana Paula Corona - Departamento de Fonoaudiologia, Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da Bahia Avenida Reitor
Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, Salvador BA 44110-000.
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestao de Publicacoes) da BJORL em 19 de novembro de 2007. cod. 5275
Artigo aceito em 21 de fevereiro de 2008.

BRrAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 75 (4) JurHo/Acosto 2009
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



INTRODUCAO

O Schwannoma do nervo vestibular (SV) € um tu-
mor benigno que se origina da bainha de Schwann de um
dos nervos vestibulares. E considerado o mais frequente
dos tumores benignos intracranianos, representando
90% das lesoes da regiao do angulo pontocerebelar e 8
a 10% de todos os tumores cranianos. Em cerca de 95%
dos casos € unilateral. Os casos bilaterais sio geralmente
relacionados a Neurofibromatose tipo I11-5. Esse tumor
surge, na maioria dos casos, entre os 20 e 60 anos. Seu
aparecimento nao estd relacionado a uma raca especifica'*>
e é mais comum em mulheres, numa relacao de 3:2. No
entanto, a apresentacao unilateral do tumor parece ser
mais comum em homens®.

A taxa de incidéncia mundial varia de um a 20 por
1.000.000 de habitantes por ano. Nos Estados Unidos'?
e Dinamarca’ a estimativa é de dez casos por 1.000.000
de habitantes/ano. No Brasil, nao ha estimativas de sua
incidéncia. No entanto, considerando estas estatisticas,
acredita-se que 1.700 casos novos por ano poderiam ser
diagnosticados. Contudo, essa taxa pode ser maior, pois es-
ses nimeros referem-se apenas a0s casos sintomaticos’.

Apesar de nao ser um tumor maligno e apresentar
baixa letalidade, a suspeita e a investigacio diagnostica
ocorrem somente quando surgem os primeiros sinais e
sintomas. No entanto, mesmo com o diagndstico precoce,
a extirpacao cirdrgica do SV pode deixar sequelas, como
a perda auditiva profunda e paralisia facial"**.

A etiologia do SV ainda € obscura. Aparentemente,
a Unica causa estabelecida ¢ um defeito no gene NF-2 do
braco longo do cromossomo 22, responsavel por produzir
a proteina schwannoniana, que regula a divisao das cé-
lulas de Schwann4. Esse defeito pode ser observado em
pacientes com Neurofibromatose tipo II, mas ainda nao
foi comprovado em pacientes com SV unilateral.

Atualmente, diferentes fatores associados a tumores
cerebrais tém sido investigados como possiveis causas para
0 SV. A conducio de estudos com o intuito de identificar
fatores associados ao desenvolvimento do SV € uma tarefa
recente e nao ha relatos de investigacdes conduzidas no
Brasil. Desta forma, o objetivo desta revisao sistematica
¢ discutir os principais achados de estudos epidemiolo-
gicos que analisaram a associacao entre fatores de risco
diversos e SV.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistemdtica sobre
fatores de risco associados ao SV. O objeto de estudo foi
a producio cientifica existente em periddicos indexados
em bancos de dados eletrOnicos. Para a busca dos artigos
foram acessadas as bases de dados eletronicas Cohrane,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Satude (LILACS), National Library of Medicine (MEDLINE) e

SciELO, através do site http://www.bireme.br/php/index.
php. A combinacio dos termos “risk”, “risco”, “schwanno-
ma”, “vestibular”, “neuroma” e “acoustic”, nos resumos, foi
utilizada para a identificacao dos artigos. Apos esta etapa,
foi realizada a leitura de todos os resumos localizados,
e selecionados os artigos de acordo com os critérios de
inclusao e exclusao definidos para o estudo.

Foram incluidos apenas artigos originais de pesquisa
epidemiologica, publicados em portugués, espanhol ou
inglés, de 1966 a novembro de 2006, que investigaram
fatores de risco associados ao SV e que referiam alguma
medida de associacio. Todos os artigos de revisao de li-
teratura, relatos de caso ou cartas e editoriais, bem como
os artigos que descreveram procedimento diagnostico,
técnica cirdrgica e complicacdes pds-operatorias foram
excluidos. Os artigos de estudos epidemiolégicos que
investigaram fatores de risco para os tumores cerebrais e
que apresentaram resultados para o SV agrupados com
outro tipo de tumor também foram excluidos.

Para cada um dos artigos selecionados, foi realiza-
da a descricio do delineamento do estudo obedecendo
a um roteiro que incluiu local, periodo, desenho e base
do estudo, populacao de estudo, origem e critérios para
selecao da amostra, fator de risco investigado e afericao
da exposi¢ao. Também foi realizada a andlise dos aspectos
metodolégicos a fim de discutir aspectos relacionados com
a validade, poder e vieses. Para tanto, também foi verifi-
cado o tamanho amostral, faixa etdria dos participantes,
taxa de resposta de participacio, uso de respondentes
substitutos, variaveis dos estudos e controle de variaveis
de confusido. Esta avaliacao foi realizada sem o auxilio
de modelos ja descritos na literatura, pois a partir da
verificacao dos aspectos a serem avaliados nesse estudo,
observou-se que as propostas publicadas sao mais ade-
quadas para a andlise de ensaios clinicos. Os resultados
dos estudos selecionados que investigaram o mesmo fator
de risco para o SV foram agrupados e desta forma, os
valores minimos e maximos das medidas de associacio
e intervalos de confianca foram apresentados. Para tanto,
quando as varidveis dos estudos foram estratificadas de
forma diferente foi necessdria a criacao de novos estratos
de andlise. Finalmente, os resultados obtidos nas investi-
gacoes foram descritos e analisados através das medidas
de associacio e intervalos de confianga.

RESULTADOS

Foram identificados 265 artigos, dos quais 20 foram
selecionados. Os principais motivos para exclusao dos
artigos foram a abordagem de técnicas cirtrgicas (34%),
revisao de literatura (13,9%) e relato de casos (12,7%).

Todos os estudos analisados foram do tipo caso-
controle, sendo 11 de base hospitalar e nove de base
populacional. O estudo de Inskip et al.®, caso controle
multicéntrico de base hospitalar, deu suporte para o desen-
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volvimento de mais nove outros estudos (Brenner et al.%;
De Roos et al.'’; Inskip et al."'; Inskip et al.'’; Rajaraman et
al.’’; Hill et al."; Kleinerman et al.'>; Rajamaran et al.'%; De
Roos, et al.”’). Ja o estudo de Lonn et al.'®, caso controle
de base populacional, propiciou mais uma investigacao
em relacio a fatores de risco para o SV (Edwards et al.")
(Tabelas 1 e 2).

O primeiro artigo incluido nesta revisao foi publica-
do em 1989 e a maioria deles (75%) foi publicada a partir
de 2003. Os Estados Unidos contribuiram com 12 artigos,
a Suécia com seis artigos e a Dinamarca e a Gra-Bretanha,
cada um deles, com um artigo.

Dezoito estudos incluiram somente casos inciden-
tes. Muscat et al.” e Forséen et al.?! nao referiram essa
informacao. A maioria dos estudos (80%) descreveu que
o SV foi confirmado histologicamente ou por exames de
imagem. Em dois artigos (Lonn et al.'¥; Schoemaker et al.*),
ha apenas a informacao de que os casos foram diagnos-
ticados ou identificados através dos servicos de satde e
em um (Forséen et al.?) os casos foram recrutados com
o auxilio do registro nacional de cancer.

Em sete estudos de base populacional a selecao
dos controles foi realizada com a utilizacio de dados
provenientes do registro populacional e em um destes
foram também utilizados dados adicionais oriundos de
clinicas médicas. Jd no estudo de Rodvall et al.?, o regis-
tro paroquial foi utilizado para a selecao dos controles
e no estudo de Preston-Martin et al.?! os vizinhos dos
casos participaram da amostra. Da totalidade dos estudos
de base populacional, somente cinco descrevem que os
controles foram aleatoriamente selecionados. Para todos
os estudos de base hospitalar foi observado que os indivi-
duos que compuseram o grupo controle foram admitidos
nos mesmos hospitais dos casos com uma variedade de
condicdes nao-malignas.

Em dois estudos foi observado que a afericio da
exposicao nao se restringiu as informacgodes prestadas pelos
individuos entrevistados. Preston-Martin et al.?! validaram
as informacodes obtidas em relacio a exposicao a RX den-
tario pela comparacio com registros odontologicos. Ja para
o ruido ocupacional, os mesmos autores, apenas consi-
deraram expostos os individuos que relataram ocupacoes
listadas pela pesquisa nacional de riscos ocupacionais dos
Estados Unidos (NOHS) como aquelas que envolvem a
exposicao a elevados niveis de pressio sonora. No estudo
de Rajamaran et al.”®, em que a ocupacao foi analisada
como fator de risco para o SV, os 121 grupos ocupacio-
nais criados foram baseados em manuais que codificam
e classificam as ocupacdes no pais.

O ndmero minimo de participantes foi de 36 e maxi-
mo de 793 para os casos e 44 e 101.762, respectivamente,
para os controles. Na maioria dos estudos a média de idade
dos casos e controles foi similar, variando, em geral, de 20
a 70 anos. A menor taxa de participacio entre os casos foi

observada no estudo de Rajamarn et al.' (68%) e o estudo
de Schoemaker et al.” teve a menor taxa de resposta entre
controles (61%). Nos demais estudos esta taxa oscilou de
76% a 98% (casos) e entre 64% a 86% (controles).

Em trés estudos foi observada uma menor partici-
pacao dos individuos do grupo controle, gerando uma
diferenca de individuos participantes superior a 20% em
relaciao aos casos'®?? e em outros trés estudos a taxa de
participacio dos casos de SV foi apresentada juntamente
com a de outros tipos de tumor®*#. Respondentes subs-
titutos foram entrevistados em oito estudos®*!1#1519% ¢ em
quatro deles a participacio foi de no maximo 4%, e similar
entre 0s grupos caso e controle®” >4 Todos os estudos
realizaram controle de variaveis de confusio, sendo que
as varidveis sexo e idade foram testadas em todos eles.

Nas Tabelas 3 e 4 sao apresentadas as associacoes
positivas e negativas entre diversas varidveis e o SV,
respectivamente. Observou-se, em relacdo as varidveis
que revelaram associacdo negativa, que somente uma
(colchao de dgua com aquecedor) foi estatisticamente
significante.

A historia familiar de cancer, investigada por Hill et
al." ndo representa um fator de risco para o desenvolvi-
mento do SV, pois somente foram encontradas no estudo
de associacoes positivas nao estatisticamente significantes
(NES) (estomago, colon, prostata, qualquer tumor maligno)
ou associacoes negativas (pulmao e mama). O mesmo
pode ser observado na investigacio da lateralidade como
fator de risco, ou seja, para individuos canhotos observa-
se associacio positiva (NES), e para os ambidestros ou
ambidestros e canhotos, associacao negativa.

Verificou-se que quanto maior o nivel educacional e
a renda familiar, maior a medida de associacao (Inskip et
al.'). Para os demais indicadores sociodemograficos (renda
familiar auto-referida, tipo de seguro médico, estado civil,
religiao e local de nascimento) foram observadas associa-
¢coes positivas (NES) ou associagdes negativas.

Quanto a exposicao ao RX dentdrio as estimativas
do risco foram contraditérias; em um estudo observou-se
associacdo negativa® e em outro, aumento do risco*. Ja,
em relacdo a obturagio foi observada somente associacao
negativa®.

A exposicio a ruido revelou associacao positiva
com o SV. No entanto, quando foi considerada na ana-
lise a exposicio ocupacional ou nao-ocupacional foram
observados achados nao estatisticamente significantes®#.
Os autores também verificaram aumento do risco para o
aparecimento do tumor tanto para a exposicao a ruido
continuo como para o de impacto. O tempo de exposicio
ao ruido igual ou superior a 15 anos revelou associacao
positiva para mulheres®. Nos demais estratos e para
homens foram observadas associacoes positivas (NES).
A andlise do periodo de laténcia revelou, para periodos
inferiores a 13 anos, associacao negativa e, para periodos
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Tabela 1. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos que analisaram fatores de risco associados ao Schwannoma do nervo vestibular

Local e Fator de Afericdo da Controle de
Referéncia periodo do Populagdo de estudo  risco in- ox gsi 50 variaveis de Comentarios
estudo vestigado posic confusao
Medida objetiva da exposigéo a ruido;
informagoes em relagdo a exposicao a
Radioara- Questionario 1. Raca radiagéo ionizante (radiografia dentaria)
1 Preston- fia der?té- aplicadoao 2. Anode foram validadas pela comparacao com
Martin et USA Homens residentes ria e ruido P& caso/ Nascimento os registros odontolégicos; nimero
al. 1989 1978-1985 em Los Angeles ocuDacio- controle por 3. Exposicao a reduzido de individuos para analisar
” nal P um Unico benzeno sema- trauma craniano e exposicao a pro-
entrevistador nalmente dutos quimicos; ndo cegamento dos
entrevistadores para a condicdo caso e
controle.
Individuos com . Questionario 1. Sexo Tamanho reduzido da amostra; exclu-
Radio-
idade entre 25 e 74 rafias enviado aos 2. Ano de nasci-  sao dos respondentes substitutos; da-
2 Rodvall Suécia anos que residiam gentérias participan- mento dos de radiografia dentaria antes dos 25
etal.,1998 1987-1990 proéximos ao Hospital e obtura- tes; registros 3. Paréquia anos dispersos e nao analisados; dose
da Universidade de Ses odontolégi-  4.Prétese den- de radiacao ndo estimada; qualidade de
Upsala ¢ cos taria dados da exposicao questionavel.
Individuos com idade
igual ou superior a 18 1. Hospi
o . Hospital
anos admitidos em Questionario 2. |dade ) .
trés centros de refe- aplicado 3. Sexo Casos mais velhos que os controles;
3lInskipet USA réncia para tumores  Telefone zssoal— 4' Raca nao avaliado longo tempo de uso do
al., 2001 1994-1998 do sistema nervoso celular P -haca celular; tecnologia do telefone celular
f mente nos 5. Proximidade " . :
(Phoenix, Boston e hospitai A utilizado nao investigada.
Pittsburgh) e que ospitais da resu;llenc[a |
compreendiam inglés com o hospital
ou espanhol
1. Idade
2. Sexo Estudo desenvolvido uma década apds
Questionario 3. Raca introducao do telefone celular; nao
4 Muscat et USA Individuos com idade Telefone aplicado 4. Hospital avaliado longo tempo de uso do celular;
al. 2002 1997-1999 igual ou superior a celular pessoal- 5. Nivel educa- perda auditiva associada ao Schwanno-
v 18 anos mente nos cional ma do nervo vestibular pode influenciar
hospitais 6. Ocupacao nas respostas em relacao ao lado de
7.Méseanoda uso do celular.
entrevista
Individuos com idade
igual ou superior a 18 1. Hospital
anos admitidos em s L : Entrevistadores ndo cegos para a con-
trés centros de refe- lc-jlcl)s;gn:sde gu”ecs;g)gano g Ig:):joe dicao caso e controle; alergia auto-re-
5 Brenner USA réncia para tumores alér i%as zssoal- 4' Raca ferida, exceto para a febre do feno; nao
etal, 2002 1994-1998 do sistema nervoso gie P -haca foram coletados dados em relacao ao
: e autoimu- mente nos 5. Proximidade :
(Phoenix, Boston e N Sa tratamento realizado para as doencas
R nes hospitais da residéncia . .
Pittsburgh) e que com o hospital pesquisadas;
compreendiam inglés P
ou espanhol
Individuos com idade = ) =
entre 20 e 80 anos, Telefone Questionario 1. Sexo Lr;fsstlgsz?o?g (i:g: oséc;o;r:l :Igggrlr:;gag
6 Hardell et Suécia de ambos os sexos,  celulare  aplicado 2. |dade tem % de u%o do celular: ce amegnto
al., 2003 1997-2000 residentes em quatro  telefone pessoal- 3. Area geogra- dospentrevistadores ara‘ a c%ndi 30
regides médicas da sem fio mente fica P ¢
Suécia caso e controle.
Individuos com idade L
igual ou superior a 18 Ql,:_estg)narlo 1. Hospital
anos admitidos em aplica ? 2' | dozplta
trés centros de refe- S A pessoaimen- - 2. S ade ) .
7 Roos et EUA réncia para tumores _ubstar}- _ te_nos hospi- 3. Sexo As varlantgs dos genes a\_/allados po-
al. 2003 1994-1998  do sistema nervoso cias quimi- tais e coleta 4. Raca dem também estar associadas com as
” (Phoenix, Boston & cas de amostra 5. Proximidade doencas dos controles hospitalares.
Pittsbur 7h) e que de sangue entre a residén-
compregndiagn ingles para andlise  cia e o hospital
ou espanhol do DNA
I
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Individuos com idade
igual ou superior a 18
anos admitidos em
trés centros de refe-

Questionario

1. Nivel educa-

8 Inskipet USA réncia para tumores Laterali- az!(s:?)gﬁ cional A lateralidade digito manual pode ser
al., 2003a 1994-1998  do sistema nervoso dade P 2. Estado civil influenciada por fatores socioculturais
; mente nos
(Phoenix, Boston e hospitais
Pittsburgh) e que P
compreendiam inglés
ou espanhol
Individuos com idade
igual ou superior a 18 1. Hospital Inclusao de casos incidentes e confir-
anos admitidos em L . p . ; L
N . Questionario 2. |dade mados histologicamente; baixa taxa
trés centros de refe- Indicado- ) .
) . . aplicado 3. Sexo de respondentes substitutos; controles
9Inskip et USA réncia para tumores res socio- . o . )
. X pessoal- 4. Raga hospitalares; nivel educacional e socio-
al., 2003b 1994-1998 do sistema nervoso demogra- - P . ;
i ! mente nos 5. Proximidade econdmico podem influenciar na per-
(Phoenix, Boston e ficos o da residéncia - L .
Pittsburgh) e que hospitais Hosoital cepcao de sinais e sintomas e favorecer
NI com 0 hospital 0 acesso ao diagnéstico.
compreendiam inglés
ou espanhol
1. Idade
Questionario 2. Sexo Entrevistas pessoais; tempo utilizado
10 Chris- ) L . ) 3: Nivel educa- para responder ao questionario seme-
Dinamarca Individuos com idade Telefone aplicado cional L :
tensen et i Ihante para casos e controles; nao foi
2000-2002 entre 20 e 69 anos. celular pessoal- 4. Regiao .
al., 2004 P estimado o tempo de uso do telefone
mente 5. Estado civil )
6. Uso de fones  Celular de acordo com a tecnologia.
de ouvido
Individuos com idade
igual ou superior a 18 )
anos admitidos em Questiondrio 1. Hospital
. trés centros de refe- ) 2. ldade Controles hospitalares; individuos dis-
11 Rajara- N aplicado 3. Sexo - N
USA réncia para tumores - tribuidos em 121 grupos ocupacionais;
man et al., ) Ocupacao pessoal- 4. Raca , . A
1994-1998  do sistema nervoso . numero reduzido de individuos por
2004 . mente nos 5. Proximidade '
(E’hoenlx, Boston e hospitais da residéncia grupo ocupacional.
Pittsburgh) e que com o hospital
compreendiam inglés
ou espanhol
Individuos com idade Questionario
entrg 20 e 69 anos aplicad:) 1. Idade
residentes em trés pessoalmen- 2. Sexo . - = .
12Lénnet Suécia regides de abran- Telefone te ou por 3. Area residen- nM;c;o;vt:;i(: d%elggﬂéclzfngag g: Ssac??:i%
al., 2004  1999-2002 géncia do Registro  celular telefone ou  cial e 9 P
Regional de Cancer preenchido 4. Nivel educa- :
(Estocolmo, Géte- pelo proprio  cional
borg e Lund) individuo
Individuos com idade
igual ou superior a 18
anos admitidos em L 1. Sexo Reduzido nimero de observagdes nos
N Questionario - R ]
trés centros de refe- - . 2. |dade estratos; nao foi confirmado se os casos
. - Historia aplicado N Py
13 Hill et USA réncia para tumores familiar de  pessoal- 3. Raga de cancer na familia relatados eram
al., 2004 1994-1998  do sistema nervoso x P 4. Proximidade verdadeiros; entrevistadores treinados;
: cancer mente nos d idanci : . Lo N
(Phoenix, Boston e hosbitais aresigencia entrevista realizada no méaximo em trés
Pittsburgh) e que P com o hospital semanas apds o diagndstico dos casos.
compreendiam inglés
ou espanhol
Possivel viés de selecao devido a maior
taxa de participacdo de casos; perda
Questionario auditiva associada ao Schwannoma do
14 Scho- Gra-Breta- Individuos residentes aplicado 1. Idade nervo vestibular pode influenciar nas
. Telefone -
emaker et  nha nas areas de abran- celular pessoalmen- 2. Sexo respostas em relacdo ao lado de uso do
al., 2005 1999-2004  géncia do estudo te ou por 3. Regiao celular; individuos que utilizam o tele-
telefone fone celular ipsilateral ao tumor podem
ter o diagnéstico precoce em fungéao da
diminuicao da acuidade auditiva.
I
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Individuos com idade

iONAr 1. Idade
entre 20 e 80 anos, Telefone gﬂis;l;);arlo 2. Sexo Entrevistadores cegos para a condicao
15 Hardell ~ Suécia de ambos os sexos,  celular e zssoalmen- 3. Nivel socioe- caso e controle; maior nimero de casos
etal,, 2005 2000-2003 residentes em quatro telefone feou or condémico _ com longo tempo de uso de telefone
regides médicas da sem fio p 4. Ano de diag- celular em relagdo aos demais estudos.
Suécia telefone nostico
:n(:;'gtossucc;?:olfgiz Ondas Questionario aplicado talvez ndo tenha
f os ad 't%os em cletromaa- sido adequado para avaliar exposicao e
nos admi o 9" Questionario 1. ldade pode ter levado a erro de classificagao;
16 Kleiner- trés centros de refe-  néticas aplicado 2.Sexo dados incompletos nos questionarios;
EUA réncia para tumores oriundas P 3.Raca P q ’
man et al., . pessoal- ' o metade dos casos e um quarto dos
200 1994-1998  do sistema nervoso de apa- i 4. Proximidade trol ) md il )
5 (Phoenix, Boston e relhos e 1one nos da residéncia controles precisaram de auxilio para
Pittsburgh) e que uso domi- hospitais com o hospital responder o questlon~ar|0; nao foi in-
AN . vestigada a interrupcao no uso dos
compreendiam inglés ciliar aparelhos
ou espanhol
. . L 1. Idade
Individuos com idade Questionario 2. Sexo
entre 20 e 69 anos Ruido aplicado 3. Arearesiden-  Maior taxa de participacéo de casos
17 Edwar- residentes em trés ocupa- pessoalmen- cjal do que controles; entrevistadores nao
ds et al Suécia regides de abran- ciongl o te ou por 4. Nivel educa- cegos para a condi¢ao caso ou contro-
2005 N 1999-2002  géncia do Registro E0-0CU- telefone ou cional le; afericdo da exposicéo ao ruido nao
Regional de Cancer acional preenchido 5. Radiagao foi validada pela histéria de trabalho/
(Estocolmo, Géte- P pelo proprio  ionizante ocupacao.
borg e Lund) individuo I?J-I:f'efone ce-
Individuos com idade Questionério
igual ou superior a 18 licad ]
anos admitidos em agsﬁialc;nen- 1. Hospital
18 Rajama- trés centros de refe- Substan- tpe oS hoSpi- 2. g:lade Foram excluidos os controles que apre-
an etJaI USA réncia para tumores cias quimi- tais e coletg 2 szg sentavam enfermidades que podem
r2005 ” 1994-1998  do sistema nervoso cas q de amostra 5' Prc?ximidade ter relacao com as variantes do gene
(Phoenix, Boston e ; danci investigado.
. de sangue da residéncia
Pittsburgh) e que para andlise  COM © hospital
compreendiam inglés do DNA:
ou espanhol ’
Questiona-
Exposicao rio; dados
ocupa- censitarios; i
19 Forssén  Suécia Trabalhadores resi- cional a matriz de ; E:Ieaxdoe ég??:it;?rglr:::eelsc?g:; dpgsdre;n?;?:;t;_
etal., 2006 1987-1999 dentes na Suécia ondas exposicao ' me;nte
eletromag- ocupacional
néticas previamente
construida
Individuos com idade Questionario
igual ou superior a 18 aolicado ]
anos admitidos em Essoalmen- 1. Hospital
trés centros de refe- o . fe 165 haspi- :23 g:lade
20 Roos et USA réncia para tumores . . . P - OEX0 Alta taxa de participacéao entre casos e
al., 2006 1994-1998  do sistema nervoso cias quimi- tais e coleta 4. Raga : controles
" 5. Proximidade '
ix Boston e cas de amostra Ximiaa
(F_’hoenlx’ 03 de sangue da residéncia
Pittsburgh) e que para andlise  COM © hospital
compreendiam inglés de DNA
ou espanhol
I
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Tabela 2. Caracteristicas dos casos e controles dos estudos que investigaram fatores de risco associados ao Schwannoma do nervo vestibu-

lar
Referéncia Origem e critérios de selecdo  Origem e critérios de Numero Taxa de resposta Respondentes substitutos
dos casos selecdo dos controles  caA  cO CA co CA co
Confirmados microscopi-
camente; incidentes; com O primeiro vizinho do 17 dos vizinhos
1 Preston-  idade entre 25 e 69 anos na sexo masculino na inicialmente
Martin et época do diagndstico do sequéncia de casas 86 86 76% selecionados Néo relatado
al.,1989 tumor; programa de iden- do caso, pareado por se recusaram a
tificacao de cancer de Los raca e idade. participar
Angeles
Taxa apresentada
) . . nao especifica para Numero apresentado nao
2 :lo ?‘é%”;t Conflrrnrr;i?g si:;:g;onstggplca Registro paroquial 36 339 cada grupo de tu- especifico para cada grupo
" ’ mor (caso=71%; de tumor (29)
controle=82%)
) Individuos admitidos
3 Inskip et tgﬁﬂgﬁ;‘ﬁf‘éirﬂﬂ,ﬁﬁ“ﬁr.‘z’: Moo umavariodade. 98 To8 2% 86% 3% 3%
al., 2001 daou m;ﬁg?gggtpelgamente; de condicoes nao-
malignas
Individuos admitidos
) . . nos mesmos hospitais
42{qu<(:)%t2et Conﬂrmadcrfemgroscopma- com uma variedade 90 86 Nao apresentada 1 -
" de condicdes nao-
malignas
Individuos admitidos
nos mesmos hospitais Taxa apresentada
5 Brenner Confirmados microscopi- com uma variedade nao especifica para
camente ou por exame de de condicdes nao- 96 799 cada grupo de tu- 4% 4%
et al., 2002 . o : L .
imagem; incidentes malignas e sem hist6- mor (caso=92%;
ria prévia de doenca controle=86%)
autoimune e alergias
Taxa apresentada
Diagnosticados microscopi- . . nao especifica para
GSa?:(l)get camente; Registro regional Reglstg; gﬁgz:gmonal 51 44 cada grupo de tu- Nao relatado
v de Cancer; incidentes mor (caso=88%;
controle=91%)
Confirmados por RNM ou r:gglr\:wlgggso:%rglstgt%sis
7 Roos et tomografia computadoriza- ! o o =
al., 2003 da ou microscopicamente; c(;)m umdg V_a”ed?de 9 604 86% 76% Néo
incidentes e condigbes nao-
malignas
Confirmados por RNM ou Individuos adm|t|qo§
) - . nos mesmos hospitais
8 Inskip et tomografia computadoriza- . = -
B . . com uma variedade 96 799 Nao relatada Nao relatado
al., 2003a da ou microscopicamente; de condicoes nao-
incidentes G
malignas
) Individuos admitidos
sinskp i tomogtaiacomutadoria.  "DSTOSTOSROPIEE
al., 2003b daou m;ﬁgg;gggamente; de condicoes nao-
malignas
10 Christen-  Confirmados pela RNM ou  Registro Central Popu-
sen et al., microscopicamente; inci- lacional da Dinamar- 106 212 82% 64% Nao relatado
2004 dentes ca; randomizados
) Individuos admitidos
11 Rajara- Conﬁrmgdos por ANM ou nos mesmos hospitais
tomografia computadoriza- ) -
man et al., da ou microscopicamente; com uma variedade 96 799 93% 86% Nao relatado
2004 incidentes de condl_goes nao-
malignas
I
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Identificados através da
colaboracao de clinicas de

Registro populacional

12 Lénn et neurocirurgia, oncologia, P ]
al., 2004 neurologia e otorrinolaringo- da Suetz:::j,orzndoml-
logia dos hospitais da area
de estudo; incidentes
Confirmados por RNM ou o .
tomografia computadorizada nlgg 'X:g:r?]sozdhrglst'dig Sis
13 Hilletal., ou microscopicamente; inci- com uma variedzde
2004 dentes; nao apresentavam de condicoes nio-
histéria prévia de tumor do malig nas
sistema nervoso central 9
Identificados através de Irr;?:gl;CieL:gr'an dL:: nnLgr;ct:ﬁ
14 Scho- centros de neurocirurgia, co de cancer ge co-
emaker et neuropatologia, oncologia, rebro; Registro popu-
neurologia, otorrinolaringolo- ro; RegIstro pop
al., 2005 . ; N lacional e registro de
gia e pelo Registro de Can- ient linicas:
cer: incidentes pacientes em clinicas;
’ randomizados
15 Hardell ~ Confirmados histologicamen-  Registro nacional da
et al., 2005 te; incidentes populacao
) Individuos admitidos
16 Kleiner- tg;gf'rggggirzohf:\égrg:_ nos mesmos hospitais
man et al., da ougmicroscopicamente' com uma variedade
2005 incidenfes ’ de condigoes nao-
malignas
Confirmados microscopi- Registro populacional
17 Edwards ~ camente ou por RNM e to- da?Suéc%-F:andomi-
etal., 2005 mografia computadorizada; zados
incidentes
. Confirmados por RNM ou Individuos admltld_os_
18 Rajama- ) . nos mesmos hospitais
tomografia computadoriza- )
ran et al., . . com uma variedade
da ou microscopicamente; L -
2005 - de condicdes nao-
incidentes :
malignas
19 Forssén . ) o Reglstrg pgpulamon.al
Registro de cancer da Suécia  da Suécia; randomi-
et al., 2006
zados
Confirmados por RNM ou Individuos adm|t|qo§
) . nos mesmos hospitais
20 Roos et tomografia computadoriza- .
. . com uma variedade
al., 2006 da ou microscopicamente;

incidentes

RNM: ressonancia nuclear magnética

CA: casos

CO: controles

de condicbes nao-
malignas

iguais ou superiores a 13 anos, aumento do risco quanto
maior o periodo de laténcia®.
A febre do feno, a alergia a outras substincias

(plantas, poeira ou animais) e a alergia alimentar tam-
bém apresentaram risco para o aparecimento do SV9.
Em relacio a febre do feno, individuos que obtiveram o
diagnostico da doencga alérgica com idade superior a 30
anos e aqueles em que a doenca durou por um periodo
inferior a 30 anos apresentaram medida de associacio
positiva. Para as demais alergias e doencas autoimunes
analisadas foram observadas associacoes positivas (NES),
ou associacoes negativas (eczema, alergia a medicamentos

148 604 93% 72% Nao
96 799 98% 86% 1% 3%
678 3553 84% 61% Nao relatado
84 692 89% 84% Nao relatado
90 686 79,8% 73,9% 9 42
146 564 91% 67% 2 -
67 505 68% 74% Nao
101. . . .
793 762 100% 100% Nao
79 604 98% 86% Nao

e produto quimico, artrite reumatoéide, ldpus eritematoso,
diabetes e qualquer doenca autoimune).

Forssén et al.?! conduziram estudo para a inves-
tigacio do papel da exposicio ocupacional a campos
magnéticos de baixa frequéncia. Os resultados indicaram
associacdes positivas (NES). No entanto, quando os autores
estratificaram por sexo, associacio negativa foi revelada
para as mulheres expostas a até 0,30pT, considerando
qualquer tempo de exposicio. Kleinerman et al.”® inves-
tigaram o risco de exposicio a ondas eletromagnéticas
oriundas de aparelhos eletro-eletronicos de uso domiciliar
e observaram associacoes positivas (NES) para secador de
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Tabela 3. Associacdes positivas observadas nos estudos que analisaram fatores de risco para o Schwannoma do nervo vestibular

Medida de associagéo positiva Medida de associagao positiva estatisticamente nao

Fator de risco significante
*OR2ouRR® 1C95%° ValordoP  Referéncia *ORouRR 1C95% ValordoP  Referéncia
Histéria familiar de cancer E(I)I(I)it al,
Estdbmago 1,6 0,4-61
Colon 1,1 0,4-38
Prostata 1,6 0,5-5,0
Qualquer tumor maligno 1,2 0,8-1,9
Qe umor oo e
Indicadores sociodemogra- Inskip et al., Inskip et al.,
fico 2003b 2003b
Nivel educacional
< 3 anos do 32 grau 1,6 0,9-3,1
= 4 anos do 32 grau 32-3,4 1,5-6,7
Renda familiar
Auto-referida ($1000)
25-74,9 1,7-1,8 0,5-3,9
=75 2,1 09-48
Dados censitarios ($1000)
<15-249 1,3 0,3-4,6
25-74,9 21-28 1,1-6,3
=75 7,2 25-20
Tipo de seguro médico
Organizagao (HMO) 1,3 0,7-2,4
Estado civil
Solteiros 1,2 06-26
Religiao
Judeu 1,9 0,6-5,3
Nenhuma/outras/nao sabe 1,2-21 0,3-38
Lateralidade Iznoscl)(:;;?i etal.,
Esquerda 1,2 0,6-2,2
Radiografia dentaria (anual) E);e:: g?:l:/lgasré Er:e:tt c;?j':ﬂgaéé
Antes dos 25 anos 2,1 g‘g; ) 0,11
Depois dos 25 anos 2,4 g‘gg ) 0,03
Antes ou depois dos 25 anos 2,3 ;?g ) 0,01
Ruido
Preston- Preston-
' Martin et 0.96 - Martin et
Ocupacional al.,1989; 1,43 2‘13 al.,1989;
Edwards et ’ Edwards et
al., 2005; al., 2005;
I
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0,80 -

Nao-ocupacional 1,38 236
Ocupacional e/ou nao ocu- 155 1,04 -
pacional ’ 2,30
. 1,11 -
Continuo 1,5-1,79 289
Impacto 21 d
Continuo e/ou Impacto 2,2 d
Duracao da exposigao/Ho- Edwards et 0.02-0.11 Edwards et
mens al., 2005; ’ ’ al., 2005
0,67 -
< 5 anos 1,71 4,38
0,99 -
5-14 anos 2,12 457
0,60 -
= 15 anos 1,18 232
Duracao da exposicao/Mu-
Iheres
0,44 -
< 5 anos 1,24 3,52
0,36 -
5-14 anos 1,01 2,81
1,32 -
> 15 anos 3,34 843 0,024e
Periodo de laténcia 0,0029 e
1,06 -
13 anos - 26 anos 1,74 284
1,19 -
> 27 anos 2,15 3.86
Ocupacional (homens/dose '\P/Ir:rsﬁtr?ne-t I\Pllrgriitr?rgt
resposta) al.,1989; al.,1989;
1,00 -
< 5anos 2,9 8,60
5-14 anos 1,7 0,6 - 4,67
1,12 -
= 15 anos 3,5 11,17 0,02e
Doenca aléraica Brenner et Brenner et
ca alerg al., 2002 al., 2002
0,73 -
Asma 1,34 246
1,38 -
Febre do feno 2,36 403
Ano de diagndstico 0,51
0,51 -
< 10 anos - 30 anos 1,60 - 1,93 504
1,69 -
> 30 anos 4,37 11,28
Duragao 0,16 e
1,27 -
< 10 anos - 30 anos 2,93 -5,43 20,40
0,74 -
> 30 anos 1,58 3.38
0,49 -
Insetos 1,12 254
I
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1,06 -

Alimentar 3,01 853
A 1,45 -
Outras substancias 3,81 9,99
. 0,64 -
Qualquer alergia 1,02 163
Doenca autoimune
-~ 0,36 -
Esclerose multipla 3,60 36.21
. - 0,26 -
Anemina Pernicious 1,25 6.06
- Kleinerman
Ondas eletromagnéticas etal., 2005
(aparelhos eletroeletronicos
uso domiciliar)
Secador de cabelo 1,5 0,7-3,3
Micro-ondas 1,9 0,2-1,6
Escova para cachear (mu-
Iheres) 1,3 0,6 - 3,1
Massageador 1,1 06-1,9
Computador (uso nao ocu-
pacional) 17 09-3.2
Substancias quimicas
Roos et al.,
(Polimorfismo de genes) 2003; Roos
et al., 2006
GSTP1 105 Val/Val 1,3 0,6-2,9
GSTP1 114 Ala/Val ou Val/Val 1,2 0,6-2,5
CYP2E1 R sal 2,3 1,0-5.3
CYP1B1 V432L CG 1,2 0,7-2,3
EPHX1 Y113H CC 1,5 0,6-3,6
GSTM3 A/B 1,1 06-1,9
NQO1 P187SCTe TT 1,2-13 0,2-5,5
Exposicao ocupacional a Forssén et
campos magnéticos (50Hz) al., 2006
0,85 -
0.11-0.19uT 1,02 1.24
0,84 -
0.2-0.30uT 1,05 1.31
0,79 -
= 0.30uT 1,08 147
Ocupacio Rajaraman et Rajaraman et
pag al., 2004 al., 2004
Sempre trabalhou na ocu-
pacao
Atendentes de posto de
gasolina 2.4 1,0-6,0f
Mecanicos e ajudantes 2,0 0,7-5,3
Serralheiros 2,2 0,8-5,9
1,0 -
Compradores 29 88t
Recreadores e professores
de educacéo fisica 1.9 0.7-49
I
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1,0 -

Representante de vendas 1,9 35f
Professores e instrutores 1,8 1,0-
’ 35f
Trabalhou 5anos na ocupa-
cao
Aucxiliar de escritério 1,1 0,6-2,1
Professores e instrutores 1,7 0,7-4,0
Telefone celular
Duracao do uso regular
Loénn et al,
5-9anos 1,1 0,7-2,0 2004
= 10 anos 1,6 0,7-3,6
Uso cumulativo
0,54 - Christensen
<5 anos 1,08 1,95 etal., 2004
Schoemaker
> 5 anos 1,1 0,4-28 etal., 2005
Tecnologia Analégica
Lénn et
al.,2004;
Uso regular 1,6 09-28 Schoemaker
et al., 2005
Tempo desde o 1° uso re-
gular
5-9anos 1,3 0,6-29
> 10 anos 1,1-1,8 0,7-43
Laténcia
Hardell et al.,
> 1-10 anos 51-99 1,4-69 2005
1,02 - Hardell et al., Hardell et al.,
> 10 anos 1,5 23 2003 2,6 0,9-8,0 2005
Lado de uso/localizagao SV
Hardell et al.,
Ipsilateral 42-51 1,6-14 2003; Hardell
et al., 2005
Hardell et al.,
Contralateral 3,7-49 1,2-9,8 2003; Hardell
et al., 2005
) Hardell et al., Hardell et al.,
Ipsi/contralateral 5,6 0,6 - 52 2003 3,9 0,8-19 2005
Tecnologia Digital
Laténcia
Hardell et al., Hardell et al.,
>1-10anos 2,7 1,3-57 2005 1,7 09-35 2005
Lado de uso/localizagao SV
) Hardell et al., Hardell et al.,
Ipsilateral 2,9 1,4-6,1 2005 1,5 0,7-3,2 2003
Hardell et al.,
Contralateral 1,6 0,7-3,7 2005
; Hardell et al.,
Ipsi/contralateral 3,5 1,1-11 2005
Telefone sem fio
I
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Laténcia

Hardell et al.,
> 1-10 anos 1,3-1,8 0,6-3,6 2003 Hardell
et al., 2005
Lado de uso/localizacao SV
. Hardell et al., Hardell et al.,
Ipsilateral 2,4 1,1-51 2005 1,3 0,7-2,7 2003
Hardell et al.,
Contralateral 1,1-14 0,5-3,2 2003 Hardell
et al., 2005
Ipsi/contralateral 2,1-3,2 0,7-13

*Apresentacao dos valores minimos e maximos da medida de associagao.
a: Odds ratio

b: Risco relativo

c: Intervalo de confianca

d: Nao descrito

e: P para tendéncia

f: autor refere que o intervalo de confian¢a nado inclui o 1,0.

Tabela 4. Associacdes negativas observadas nos estudos que analisaram fatores de risco para o Schwannoma do nervo vestibular

Medida de associacao negativa

Fator de risco

ORa ou RRb IC 95%c Valor do P Referéncia
Histéria familiar de cancer Hill et al., 2004
Pulmao 0,5 0,1-1,6
Mama 0,9 03-23
Qualquer tumor maligno em participantes < 50 anos 0,6 0,3-1,4
Indicadores sociodemograficos Inskip et al., 2003b

Nivel educacional

< 3 anos do 3° grau 0,6 0,2-15
Renda familiar

Auto-referida ($1000)

<15-24,9 0,1-0,7 0,0-1,9

Dados censitarios ($1000)

<15-249 1,0 0,5-2,1

Tipo de seguro médico

Governamental 0,0-0,5 00-1,2

Estado civil

Vitvo 0,9 0,3-24

Divorciado 0,0-1,0 0,0-2,1

Separado 0,0 0,0-1,2

Religiao

Protestante 0,8 04-1,4

Moérmon 0,9 02-3,4

QOutras cristas 0,4 0,1-1,4

Local de nascimento

Estados vizinhos 0,6 03-15

QOutro estado dos EUA 0,9 0,4-1,7

Outro pais 0,8 0,2-2,7
I
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Lateralidade

Ambidestro

Canhoto e ambidestro

Radiografia dentéria (apds 25 anos)
Pelo menos anual

Pelo menos a cada 5 anos
Obturagdes

6-15

> 15

Ruido

Periodo de laténcia
> 13 anos
Doenca alérgica

Eczema

Medicamentos

Produto quimico
Doenca autoimune
Artrite reumatoide
Lupus eritematoso

Diabetes

Qualquer doenca autoimune

Ondas eletromagnéticas

(aparelhos eletro-eletronicos de uso domiciliar)
Aparelho de barbear (homens)

Cobertor elétrico

Almofada elétrica

Colchao de agua com aquecedor

Fogao
Televisao

Sistema de som

Umidificador de ar
Substancias quimicas (Polimorfismo de genes)

ALAD1 -2

GSTM1 null

GSTT1 null

CYP2E1 Ins96

CYP1A1 462V AG ou GG
CYP1B1 V432L GG
EPHX1 Y113H TC

0,5
0,9

0,7*
0,4*

0,9*
1,0*

0,68

0,92

0,53

0,79

0,28

0,76

0,61

0,6
0,8
1,0
0,4
1,0

0,6-0,9
0,8

0,9
0,9
0,9
0,4
0,5
1,0
0,8

0,1-1,5
05-17

03-1,9
0,2-1,0

0,4-2,1
0,4-3,1

0,26 -
1,77

0,34 -
2,48

0,20 -
1,42

0,22 -
2,84

0,07 -
1,21

0-1,38

0,33 -
1,77

0,31 -
1,19

02-1,6
05-1,3
06-17
0,2-0,8
0,5-2,0
<0,001

- ®
04-24
0,4-15

04-1,9
0,6-1,6
0,4-1,8
0,1-17
0,1-1,4
0,4-22
04-13

Inskip et al., 2003a

Rodvall et al. 1998

Edwards et al., 2005

Brenner et al., 2002

Kleinerman et al., 2005

Roos et al., 2003; Rajamaran et al.,
2005; Roos et al., 2006.
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GSTM3 B/B 0,0 0,0-
Ocupacao Rajaraman et al., 2004
Sempre trabalhou na ocupacao
Cozinheiros e ajudantes de cozinha 0,7 03-1,5
Administrador/gerente 0,8 05-1,3
Enfermeira, assistente e atendente em hospital 0,9 0,4-22
Auxiliar de escritorio 0,9 05-1,5
Profissionais de escritério 0,9 0,4-1,9
Vendedores e caixas 0,9 05-1,5
Gargom e barman 0,8 0,4-1,7
Trabalhou 5 anos na ocupacao
Administrador/gerente 0,7 04-13
Telefone celular
Christensen et al., 2004; Lonn et
Uso regular 09-1,0 0,51-1,9 al., 2004; Schoemaker et al., 2005;
Inskip et al., 2001
Duracéao do uso regular
5-9anos 0,86 ?gg i Christensen et al., 2004
= 10 anos 0,22 (1)’(1)‘11'
Uso cumulativo
< 5 anos 0,9 0,7-1,1 Schoemaker et al., 2005
> 5 anos 0,72-0,9 ?gg i Christensen et al., 2004
Tecnologia Analdgica Schoemaker et al., 2005
Uso regular 0,9 0,7-1,2
Tempo desde o 1° uso regular
5-9anos 0,9 06-13
Tecnologia Digital
Laténcia
> 1 ano - 10 anos 1,0 08-1,2 Hardell et al., 2003
> 10 anos 0,8 0,1-6,7 Hardell et al., 2005
Lado de uso/localizagao do SV
Ipsi/contralateral 0,9 0,3-2,7 Hardell et al., 2003
Telefone sem fio
Laténcia
> 1-10 anos 1,0 09-1,2 Hardell et al., 2003
> 10 anos 03-09 003-23 ggggell et al., 2005; Hardell et al.,
a: Odds ratio

b: Risco relativo
c: Intervalo de confianca
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Tabela 5. Resultados e niUmero de casos expostos nas investigacdes conduzidas em relagéo ao fator de risco telefone celular para o Schwan-

noma do nervo vestibular

Referéncia OR IC 95% N° de casos expostos Duracao da exposigao

Inskip et al. 2001 1,9 0,1-4.2 Sempre expostos
Muscat et al., 2002* 0,5 02-1,3 1-2anos

1,7 0,5-5,1 11 3 -6 anos
Hardell et al., 2003 Tecnologia analdgica

1,2 0,99-15 247 > 1ano

1,2 0,96-1,6 160 > 5 anos

1,5 1,02-2,3 61 > 10 anos

Tecnologia digital

1,0 0,8-1,2 423 > 1ano

1,0 0,7-1,4 66 > 5 anos

- - - > 10 anos
Christensen et al., 2004* 0,86 0,4-1,6 23 1-4anos

0,68 03-1,4 19 = 5 anos

0,86 0,3-1,9 17 5-9anos

0,2 0,0-1,1 2 = 10 anos
Lonn et al., 2004* 1,9 09-41 14 = 10 anos
Schoemaker et al., 2005 0,8 0,7-1,0 174 1,5-4 anos

0,9 0,7-1,2 139 5-9anos

1,0 0,7-1,5 47 = 10 anos
Hardell et al., 2005 Tecnologia analdgica

9,9 1,4-69 2 > 1abanos

5,1 1,9-14 11 >5a10anos

2,6 0,9-8,0 7 > 10 anos

Tecnologia digital

1,7 0,9-35 29 > 1ano

2,7 1,3-57 23 > 5 anos

0,8 0,1-6,7 1 > 10 anos

* Tempo, em anos, desde o primeiro uso regular
Laténcia
Tempo, em anos, desde o primeiro uso

cabelo, micro-ondas, escova de cachear, massageador e
computador.

O polimorfismo de alguns genes (GST, CYP2E],
ALAD, EPHX1 e NQO1) foi estudado por De Roos et
al.1%7 e Rajamaran et al.'®, ja que estes participam do me-
tabolismo de vdrias substancias quimicas, como chumbo,
hidrocarbonetos aromaticos e outros solventes, cujo pa-
pel na etiologia de diversos tumores cerebrais tem sido
investigado. Os autores observaram associacoes (NES) ou
associacoes negativas para todos os genes e variantes ana-
lisados. De Roos et al.'” também analisaram estes fatores
de acordo com a idade e observaram associa¢io positiva
entre o polimorfismo do gene CYP2E1 Rsal em individuos
com idade inferior ou igual a 40 anos (OR=8,1; IC 95% 1,7

- 38,9). De Roos et al.17, no estudo conduzido em 2000,
também realizaram andlise de acordo com a idade incluin-
do as varidveis sexo e habito de fumar e verificaram que
o polimorfismo do gene NQO1 P187S CT ou TT apresenta
risco para o SV em individuos do sexo masculino (OR=
4,8; 1C 95% 1,8 - 12,8). Verificaram-se também associacoes
positivas (NES) para trés dos cinco genes analisados no
estudo entre os fumantes (CYP1B1 V432L GG, EPHX1
Y113H CC e NQO1 P187S CT ou TT).

Rajamaran et al.”® estudaram o papel da ocupacio
na etiologia do SV. Para tanto, distribuiram os participantes
em 121 grupos ocupacionais. Para esta revisao sistemdtica
somente foram listados os grupos ocupacionais compostos
por mais de cinco individuos. Para individuos que sempre
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trabalharam como atendentes de posto de gasolina, com-
pradores, representantes de vendas, professores e instru-
tores foram observadas associacoes positivas com o SV.
Ja para mecanicos e ajudantes, serralheiros, recreadores e
professores de educacio fisica associacdes positivas (NES)
foram reveladas. Foi observada associacao negativa para
cozinheiros e ajudantes de cozinha, administrador/gerente,
enfermeira, assistente e atendente em hospital, auxiliar de
escritorio, profissionais de escritério, vendedores e caixas,
garcom e barman.

Entre sete estudos, quatro descreveram associacao
negativa para o uso regular do telefone celular®1#22, A
andlise do tempo, em anos, do uso regular do telefone
celular nesses estudos revelou associacoes positivas, mas
nao estatisticamente significantes, ou associacdes negati-
vas nos diferentes estratos considerados. Entretanto, se o
tempo de uso for analisado considerando-se somente os
estratos com menos de cinco anos e mais de cinco anos,
os resultados sao contraditorios. Os estudos de Lonn et
al.’® e Christensen et al.”® revelam associacio negativa para
periodos inferiores ha cinco anos e no estudo de Inskip et
al.® tanto associacao negativa como positiva (NES).

O uso cumulativo do telefone celular foi analisado
por Schoemaker et al.? e Christensen et al.26 e os resul-
tados para periodos inferiores ou superiores a cinco anos
também sao contraditérios, ora revelando associacao ne-
gativa, ora indicando associagiao positiva (NES). Em 2003,
Hardell et al.® observaram que um periodo de laténcia
superior a 10 anos para o uso do telefone celular analo-
gico representa fator de risco para o SV. Ja na publicacao
de 20057, os resultados indicam forte associacio para
periodos de laténcia inferiores hda 10 anos. Em relacao ao
tempo de uso desde o primeiro uso regular do telefone
celular analégico, os autores observaram associacao po-
sitiva (NES), para os periodos iguais ou superiores a 10
anos. No entanto, considerando o periodo de 5 a 9 anos,
o estudo de Lonn et al." revela associacao positiva (NES),
e a investigacdo conduzida por Schoemaker et al.*? revela
associacio negativa. Para o telefone celular de tecnologia
digital foi verificada associacao positiva somente para
periodo de laténcia de cinco até 10 anos?.

A andlise da associacio entre o lado de utilizacao
do telefone celular e o SV revelou aumento do risco inde-
pendente do lado de utilizacao para aparelhos celulares
analogicos®? e a utilizacao ipsi ou ipsi/contralateral para
o telefone celular digital”. No entanto, nos estudos de
Inskip et al.® e Muscat et al.*’, embora a tecnologia do
telefone celular ndo tenha sido considerada na anilise,
nao foi observada relacao entre o lado de uso do telefone
celular e o lado do tumor.

Na Tabela 5 sao apresentados os casos, de acordo
com o tempo de exposicio, e as medidas de associacao
entre o SV e o telefone celular. Nenhum estudo avaliou
um longo tempo de exposicao ou um longo periodo de

laténcia e todos tém reduzido nimero de casos nos es-
tratos que representam maior periodo de exposicio. As
demais varidveis (média de uso didrio em minutos, ano
de inicio de uso, primeiro sistema tecnologico do telefone
celular utilizado, uso cumulativo, e em anos, do ndmero
de chamadas) revelam associacoes positivas (NES) ou
associacoes negativas.

Dois estudos analisaram o uso de telefone sem
fio*#. Para periodos de laténcia > 1 ano até 10 anos, foi
observada associacao positiva (NES) ou associagao negati-
va de acordo com a nova categorizacao determinada para
esta revisao sistematica. Entretanto, quando foi observada
a estratificacao original dos estudos para esta variavel, foi
verificado aumento do risco para periodos de laténcia
maiores que cinco anos e inferiores a 10 anos no estudo
de 2003 (OR= 1,3; IC 95% 1,01-1,7). No estudo de 200543
este achado nao foi confirmado (OR= 1,4; IC 95% 0,6-3,2).
Para periodos de laténcia superiores a 10 anos ambos os
estudos indicaram associacao negativa. Em relacio ao
lado de uso do telefone sem fio e a localizacio do tumor,
foi observado que o uso ipsilateral revelou associacao
positiva com o SV somente na investigacio conduzida
no ano de 2005%.

5,27

DISCUSSAO

A etiologia do SV ainda € obscura e sao raras as
investigacoes conduzidas em relaciio a fatores de risco para
este tumor. Dos 265 estudos identificados para a realiza-
cao desta revisao sistematica, somente 7,5% representam
investigacoes referentes a fatores de risco ambientais,
ocupacionais ou genéticos para o SV.

Observa-se que a investigacio de fatores de risco
para o SV € uma tarefa recente e pode estar relacionada ao
avanco dos recursos diagnoésticos e consequente elevacao
da taxa de incidéncia, os quais ofereceram instrumentos
para as investigacoes e despertaram para a lacuna no
conhecimento em relacao a etiologia desse tumor. O pre-
sente estudo restringiu-se a uma revisao sistematica, nao
sendo possivel a realizacio de uma metandlise, pois as
variaveis estudadas nas investigacdes selecionadas foram
categorizadas de formas distintas ou em estratificacoes
ndo comparaveis.

Associacao entre fatores de risco e o Schwannoma do
nervo vestibular

Nos 20 estudos analisados observou-se o papel
de 15 diferentes exposicoes para o desenvolvimento do
SV. Destas, somente sete se configuraram como fatores
de risco para o tumor, isto €, revelaram pelo menos uma
vez associaclo positiva estatisticamente significante (nivel
educacional, renda familiar, ocupacio, febre do feno e a
exposicao a radiacio ionizante e nao-ionizante e a eleva-
dos niveis de pressao sonora).

Inskip et al.'* observaram que o nivel educacional
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(igual ou superior a quatro anos do terceiro grau) e a renda
familiar (igual ou superior a 25.000 dolares) representam
fatores de risco para o SV. Estes resultados sao questiona-
veis e devem ser interpretados com cautela, pois individuos
com maior nivel de escolaridade e situacio econdmica
mais favoravel geralmente tém maior acesso a informacoes
de satde. Consequentemente, pode-se imaginar maior
capacitacao para reconhecer sinais e sintomas de doencas
e um maior esclarecimento em relacao a tratamentos e
seus beneficios, os quais refletem na busca por cuidados
médicos. Desta forma, o nivel educacional pode se confi-
gurar como uma variavel de confusao e nao € surpresa que
em cinco dos estudos selecionados os resultados obtidos
tenham sido ajustados por esta variavel.

A proximidade da arcada dentiria com o cranio
tem levado a especulacio de que a exposicio ao RX
dentdrio pode estar associada ao desenvolvimento de
tumores cerebrais. Preston-Martin et al.?® investigaram
essa exposicao e observaram uma associacao positiva
para RX anual, antes ou depois dos 25 anos. Este achado
corrobora o aumento de risco para tumores cerebrais,
entre eles o SV, observado em estudos com sobreviventes
da bomba atdmica no Japao® e com individuos que na
infancia receberam radiacao ionizante para o tratamento
de afeccoes do couro cabeludo, amigdalas e em outras
areas do cranio ou pescoco®.

Entretanto, os resultados de Preston-Martin et al.*
nido foram confirmados no estudo de Rodvall et al.?*, no
qual associacao negativa foi observada para individuos que
realizaram RX dentario até uma vez ao ano. No entanto, 0s
resultados de Rodvall et al.?* devem ser interpretados com
prudéncia, pois além de uma amostra pequena de casos
(36), os autores relataram que a qualidade dos dados de
exposicao foi comprometida em funcio da pobreza dos
registros odontologicos dos individuos.

Estudos epidemiologicos sobre radiacio ionizante
instituem esta exposicio como um fator etiologico para
tumores em adultos. Segundo Harley®, a exposicao a ra-
diacao ionizante frequentemente danifica a estrutura do
DNA e este dano estd diretamente ligado a dose de expo-
sicao e a estrutura quimica afetada. Estudos experimentais
com células de mamiferos revelam que o dano ao DNA
pode ocorrer pela ruptura de uma ou da dupla hélice do
DNA e também pela quebra da ligacio quimica entre as
moléculas que o compoe.

Brenner et al.? observaram associacao positiva entre
a febre do feno, a alergia a outras substincias (plantas,
poeira ou animais) e a alergia alimentar e o SV. Os auto-
res discutem que a associacao com a febre do feno pode
estar refletindo uma maior investigacao diagnostica e
consequente descoberta acidental do tumor devido 2 sin-
tomatologia de disfuncao tubdria e otite média decorrente
do quadro de rinite alérgica. No entanto, os autores nao
descartam a possibilidade de que o tratamento realizado

para a febre do feno ou a propria alergia, em virtude da
hiperestimulacao do sistema imunologico, promovam o
desenvolvimento do tumor. A associacao observada entre
alergia a outras substincias e a alergia alimentar e o SV
pode ser questionada, pois somente foi considerado na
classificacao de expostos e nao expostos o auto-relato dos
individuos. Nao hai relatos na literatura de outros estudos
sobre o papel da histéria de doenca alérgica para o de-
senvolvimento do SV. Entretanto, estudos anteriores® >
descreveram uma reducao de risco para glioma, mas nao
para meningioma, em individuos com histéria de doenca
alérgica.

Os estudos de Preston-Martin et al.** apontam para
a associacao entre o SV e exposicao ocupacional a ruido
em homens. Da mesma forma, os resultados de Edwards
et al.”, avaliando individuos de ambos os sexos, indicam
aumento do risco para o tumor. Estes resultados dao
suporte para a hipotese de que o trauma acustico, decor-
rente da exposicao a elevados niveis de pressio sonora,
contribui para a tumorogénese. Estudos experimentais com
roedores tém demonstrado que o ruido de impacto causa
dano mecanico ao 6rgao de Corti e tecidos vizinhos, in-
cluindo o VIII nervo®3 e as células de Schwan (JT Corwin,
comunicacao pessoal apud Edwards et al.””). Corwin &
Cotanche® e Ryals & Rubel®, em estudos com galinhas e
codornas, confirmam que as células sensoriais do ouvido
sao destruidas e subsequentemente regeneradas apos o
trauma acustico. Desta forma, é plausivel que o SV seja
decorrente do trauma mecanico causado por exposicio
a niveis elevados de pressio sonora e do consequente
processo de reparo celular, no qual a divisao de células
determina a replicacio de erros no DNA e propicia a
proliferacao desordenada de células.

Preston-Martin et al.** e Edwards et al.’ também
analisaram o tipo de ruido e observaram aumento do risco
tanto para o ruido de impacto como para o ruido conti-
nuo, sendo a medida de associacio mais elevada para o
primeiro. Os autores verificaram para periodos iguais ou
superiores a 13 anos, aumento do risco quanto maior o
periodo de laténcia. Estes achados podem ser explicados,
por analogia aos danos causados pelo ruido ao sistema
auditivo, pelo fendmeno observado por Hammernik et
al.¥ em estudos experimentais com roedores. Os autores
verificaram que o ruido de impacto pode destruir instanta-
neamente 60% da coclea, enquanto que o ruido continuo
sO causaria tal efeito apds longos anos de exposicao e
também pela observacao de que o ruido de impacto cau-
sou mais danos ao nervo e tecidos adjacentes.

Mais de um bilhao de pessoas utilizam telefone
celular em todo mundo e estes nimeros vém crescendo
rapidamente®. No Brasil, de acordo com a Agéncia Na-
cional de Telecomunicacdes (ANATEL)38, em maio deste
ano a telefonia movel alcancou a marca de 105.090.535
milhdes de assinantes. Desta forma, ha um interesse
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publico em relacao aos efeitos da exposicao a ondas de
radiofrequéncia sobre a satde. Os estudos sobre a as-
sociacdo entre telefone celular e o SV sio controversos.
Muitos dos estudos realizados apresentam limitacoes me-
todologicas e os resultados devem ser interpretados com
cautela. Observou-se que os autores analisaram diferentes
caracteristicas desta exposicio e também estratificaram de
forma diferente as variaveis estudadas. Este fato dificultou
a andlise deste fator de risco e pode ser exemplificado na
andlise da varidvel uso cumulativo em horas. A totalidade
dos estudos que analisaram esta varidvel®!%202225.27 estabe-
lecem estratos diferentes e assim, os resultados revelam
contradicio, isto €, analisando periodos de horas de um
estudo que estariam contidos em um determinado estrato
de outro estudo, ora a varidvel estudada revela associacao
negativa para o SV, ora revela associacdes positivas sem
significincia estatistica.

A andlise dos estudos aponta para a associacio
entre o uso do telefone celular analégico e o SV®%. No
entanto, os achados sao contraditorios, pois Hardell et
al.® observaram aumento do risco para o SV em usudrio
de telefone celular analdgico por um periodo de laténcia
superior a 10 anos. Ja no estudo realizado em 2005 os re-
sultados indicam forte associaciio para periodos de laténcia
inferiores a 10 anos”. Entretanto, para o telefone celular de
tecnologia digital foi verificada associacao positiva somente
no periodo de laténcia de cinco até 10 anos”. Embora
a medida de associacdo em ambos os estudos indique
forte associacao com o SV e o uso do telefone celular, os
resultados devem ser interpretados com cautela, pois os
intervalos de confianca sao amplos devido ao pequeno
tamanho da amostra.

As ondas de radiofrequéncia emitidas durante o uso
de aparelhos de telefone celular sio absorvidas pela pele
e 0ssos ao redor do ouvido e podem elevar a temperatura
dos tecidos®™. Este fendmeno gerou especulacoes de que
um mecanismo térmico desencadeie ou acelere o cresci-
mento de tumores cerebrais subclinicos*#?. Entretanto,
deve-se considerar, segundo Rothman et al.®, que este
incremento na temperatura ¢ pequeno, em torno de 0,1°
a 0,2°C, e que as ondas de radiofrequéncia sao atenuadas
rapidamente na passagem através dos tecidos, tanto que
menos de 10% da energia emitida penetra até 4-6 centi-
metros no cranio.

Estudo recente dos efeitos da exposicio a campos
eletromagnéticos de radiofrequéncia* revelou aberracoes
cromossoOmicas em fibroblastos e aumento de radicais livres
intracelular. Estes achados permitem concluir que ondas
de radiofrequéncia podem ativar genes que apresentam
importante papel na divisao, proliferacio e diferenciacio
celular e oferecem suporte para a hipétese de mutacoes
genéticas no desenvolvimento de doengas cronicas, como
o cancer, devido ao uso do telefone celular.

A andlise da associacio entre o lado de utilizacio

do telefone celular e o SV revelou aumento do risco inde-
pendente do lado de utilizacao para aparelhos celulares
analogicos*®? e a utilizacao ipsi ou ipsi/contralateral
para o telefone celular digital”. Em virtude do uso do
telefone celular ser proximo a regiao temporal € plausivel
a hipotese que esta caracteristica da exposi¢ao possa estar
relacionada com o desenvolvimento do tumor. No entanto,
os achados dos estudos nao apontam somente 0 aumento
do risco do SV com o uso do telefone celular ipsilateral ao
lado do tumor. Desta forma, € pouco provavel que a taxa
de absorcao explique a ocorréncia contralateral do tumor.
Os achados nestes estudos podem ter sido influenciados
pela presenca de perda auditiva e zumbido unilateral,
caracteristico da doencga, pois esta pode alterar o padrio
de uso e consequentemente, causar interferéncia nas res-
postas ao questiondrio.

Observou-se que todos os estudos que conside-
raram as variaveis tecnologia, laténcia e lado de uso do
telefone celular simultaneamente, apresentaram resultados
que indicam associacao positiva com o SV'82225.27,

Os estudos que analisaram a exposicdo a telefone
fixo sem fio e o risco para o SV também encontraram
associacio positiva de acordo com o periodo de laténcia
e o lado de uso do aparelho (ipsilateral). No entanto,
estas associacdes revelam contradicao, pois enquanto
comportam-se como fator de risco em um dos estudos?,
no outro revelam associacdes negativas25. De acordo
com Hardell et al.¥ o uso de telefone fixo sem fio nio
tem sido discutido como um fator de risco para tumores
cerebrais nos estudos conduzidos em relacio a exposicao
a radiacdo nao-ionizante. No entanto, os achados do autor,
associacao positiva estatisticamente significante com o uso
ipsi lateral ao lado do tumor, nao podem ser explicados
por um viés de memoria.

Os achados do estudo conduzido por Rajamarm
et al.’® no qual a ocupacio foi investigada, devem ser
interpretados com cautela devido ao reduzido nimero
de individuos em cada grupo ocupacional. Além disso,
deve-se considerar que para as ocupacodes que revelaram
associacio positiva com o SV (atendentes de posto de
gasolina, compradores, representante de vendas, profes-
sores e instrutores) os autores nao discutem as provaveis
exposicoes caracteristicas que possam estar relacionadas
ao desenvolvimento do tumor. Entretanto, observa-se que
em todas estas ocupacdes os individuos apresentam um
maior contato com o publico e desta forma, pode-se supor
que estes individuos podem obter maiores informacoes
sobre sinais e sintomas de doencas e consequentemente
refletir na busca por diagnéstico e na descoberta acidental
do tumor.

Limitacoes metodolégicas dos estudos epidemioldgicos
que investigaram fatores de risco associados ao Schwan-
noma do nervo vestibular
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Dentre os estudos analisados, as limitacoes observa-
das para a obtencao de resultados conclusivos foram tama-
nho reduzido da amostra'®®* maior taxa de participacao
entre os casos'®1# utilizacao de controles hospitalares®
101213151722 ¢ pnio cegamento de entrevistadores para a
condicdo caso e controle dos individuos®'*,

Como o SV é uma doenca relativamente rara’4 o
desenho de estudo eleito, em todos os artigos analisados,
foi o caso-controle. Apesar da recomendacao da escolha
deste tipo de estudo para doengas de baixa incidéncia®,
sao frequentes as criticas em relacio a este desenho em
funcdo da susceptibilidade aos vieses#.

Um dos aspectos a serem considerados na analise
da consisténcia dos achados dos estudos ¢ o tamanho
amostral**¥. Nem sempre a determina¢io do tamanho da
amostra € uma tarefa ficil e muito menos a obtencao do
nuimero desejavel de individuos para conferir um bom
poder estatistico ao estudo. Em trés dos 20 estudos sele-
cionados foi observado tamanho reduzido da amostra, e
chamou a atencao que nenhum dos estudos analisados
referiu a realizacio de cdlculo para o tamanho amostral.
Desta forma, os achados destas investigacdes sio ques-
tiondveis e nao esclarecem o papel dos fatores de risco
estudados no desenvolvimento do SV.

A maijor participacao de individuos do grupo caso
do que do grupo controle, como foi observado em outros
trés estudos, pode induzir um viés de selecao nos estudos,
pois a premissa de representatividade da populacao a que
o estudo se propoe nio é contemplada®®®.

As limitacdes de memoria, sempre presentes em
qualquer estudo que busca informacdes sobre eventos
que ocorreram no passado, estdo diretamente relaciona-
das com as habilidades cognitivas dos respondentes. Em
muitas situagdes € necessdrio contar com a participacao
de respondentes substitutos, o que torna a qualidade das
informacoes questionavel. Nao hi relatos na literatura que
indiquem comprometimento cognitivo em portadores do
SV e desta forma, a participacdo de respondentes substi-
tutos pode ser minimizada, como foi observada em quatro
dos estudos selecionados®*1214,

O intervalo de tempo entre a exposicdao, o diag-
nostico da doenca e a época de realizacao da entrevista
também podem influenciar na capacidade de recordacao
dos individuos. O SV apresenta crescimento, sinais e
sintomas varidveis e, desta forma, o diagnéstico pode ser
retardado e consequentemente determinar um intervalo de
tempo maior entre a exposicao e a doenca. Dos estudos
analisados, trés relataram que a entrevista com 0s casos
foi realizada logo apds o diagnostico' 5%,

As informacdes em relacio as exposicoes passadas
também podem ser fragilizadas em virtude do significa-
do emocional e social dos eventos investigados e pelo
detalhamento requerido em relacdo a estes eventos.
Essa suposicao nao foi observada nas investigacdes que

testaram a associacao do telefone celular e o SV, ja que
o detalhamento em relacao a tecnologia, lado de uso e
periodo de laténcia contribuiram para a determinacio
deste fator como de risco para a doenca.

O diferencial de respostas obtidas no grupo caso e
controle pode induzir a um viés de memoéria. Este pode
ocorrer em virtude dos casos apresentarem, normalmente,
mais motivacao para o relato de possiveis exposicoes do
que controles sadios e também pelo fato de os casos terem
mais oportunidade de pensar sobre possiveis causas para
a doenca em funcao das consultas e exames médicos rea-
lizados. Em relacio aos estudos de caso-controle de base
hospitalar pode-se conjeturar que este viés de ruminacio
foi minimizado, pois os controles foram admitidos nos mes-
mos hospitais dos casos com uma variedade de condicoes
nao-malignas. No entanto, esta aparente vantagem pode
também ser uma limitacao™7¥% pois os controles apre-
sentam diagnoésticos variados e fazem uso de medicacoes
diversas que podem também de alguma forma estar rela-
cionados com a doencga em estudo. Por exemplo, Brenner
etal.?, no estudo sobre a relacdo entre historia de alergia e
doenca autoimune e SV, ndo investigaram a utilizacao de
medicamentos e, desta forma, os autores nao descartam
a interferéncia destes nos resultados obtidos. O cuidado
em excluir os controles que apresentam enfermidade que
poderiam estar relacionadas com a hipotese do estudo foi
observado em uma das investigacoes selecionadas!®.

A realizacao de estudos de caso-controle com casos
incidentes ¢ recomendada para minimizar um possivel
viés de sobrevivéncia. A maioria dos estudos analisados
(18) incluiu somente casos incidentes e em dois deles
nao hi relato se os casos eram incidentes ou prevalentes.
O SV é um tumor benigno que apresenta baixa taxa de
letalidade** e desta maneira ndo ha risco de perda de
individuos da amostra durante a realizacao da pesquisa e
assim, casos prevalentes também podem ser incluidos.

Os juizos de conhecimentos e valores dos entrevis-
tadores também podem interferir nas respostas dos indivi-
duos e gerar distor¢cdes nos resultados. Esta preocupacio
foi visivel na maioria dos estudos analisados, pois foram
realizados treinamentos com os entrevistadores e cegamen-
to destes em relacio a condi¢ao do entrevistado, isto €,
se era caso ou controle. Estas medidas buscam minimizar
o efeito de um possivel viés de afericao. Nos estudos de
Brenner et al.”, Preston-Martin et al.** e Edwards et al."” nio
foi possivel o cegamento dos entrevistadores em relacao a
condi¢ao dos participantes. No entanto, no primeiro eles
nao foram informados sobre a hipétese do estudo e nos
demais houve treinamento dos entrevistadores.

Problemas com a mensuracao da exposicao aos fatores
de risco investigados

A afericao de fatos passados para estimar a expo-
sicio a um determinado fator de risco, além de sofrer a
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influéncia do viés de memoria®, esta diretamente relacio-
nada com o instrumento utilizado e a técnica de coleta. A
maioria dos estudos selecionados para esta revisao siste-
matica (14) utilizou somente questionarios para a afericao
da exposicao e em apenas cinco as informacoes coletadas
foram validadas empregando outras fontes de dados. Em
17 estudos realizaram-se entrevistas pessoais, o que possi-
bilita a interacao entre pesquisador e entrevistado e auxilia
no esclarecimento quanto a possiveis dividas que possam
surgir devido a dificuldade de compreensao por parte do
entrevistado. Outra vantagem existente nesta técnica € que
a aplicacao dos questiondrios pelo pesquisador garante
que todos eles serdo preenchidos na integra minimizando
a exclusao de individuos devido a dados incompletos.

Dos dois estudos que investigaram o fator de risco
radiografia dentaria para o SV, ambos utilizaram questio-
ndrios para obter informac¢des em relacio ao numero de
radiografias realizadas e, em um deles, estes dados foram
validados pelos registros odontologicos dos individuos.
Entretanto, nenhum dos estudos apresenta dados em
relacao a dose de exposicao a radiacao.

A validagao das informacoes prestadas pelos indi-
viduos também foi realizada em apenas um dos estudos
que investigaram o risco da exposicio a elevados niveis
de pressiao sonora para o SV. Para este estudo somente
foram considerados expostos os individuos que relata-
ram ocupacoes listadas pela pesquisa nacional de riscos
ocupacionais dos Estados Unidos (NOHS) como aquelas
que envolvem a exposicao a elevados niveis de pressao
sonora. Ja no estudo em que a historia familiar de cancer
foi investigada, os autores nao confirmaram os casos de
cancer relatados pelos individuos.

Em rela¢io a mensuracio da exposicio a elevados
niveis de pressao sonora deve-se considerar ainda o fato
de que trabalhadores expostos a ruido podem desenvol-
ver perdas auditivas e, portanto, normalmente, realizam
exames periodicos em maior nimero do que a populacao
em geral. Este fato pode facilitar o diagnéstico e aumentar
a taxa de incidéncia do tumor nesta populacio especifica.
Além disso, ha a possibilidade destes individuos estabele-
cerem uma relacio entre a exposicao e a doenga e desta
maneira determinar uma maior precisao nas respostas. Na
estimativa da exposicao ao ruido, a investigacao de poten-
ciais confundidores ou modificadores de efeito também
deve ser considerada, pois em muitas ocupacdes hd expo-
sico concomitante a produtos quimicos. Esta preocupacao
foi observada em somente um dos estudos analisados que
investigaram o fator de risco exposicio ao ruido.

Os resultados obtidos nos estudos que investiga-
ram o papel da historia de doenca alérgica e autoimune
devem ser interpretados com cautela, pois os autores
nao realizaram a afericio da exposi¢ao a medicamentos
utilizados pelos individuos, os quais podem atuar como
confundidores ou modificadores de efeito das associacoes.

Cabe salientar que para apenas uma das doencas alérgicas
investigadas o diagnostico médico foi considerado para a
classificacao dos expostos.

As investigacoes sobre telefone celular e telefone
sem fio também utilizaram apenas questiondrios para a
afericio da exposicao. A inconsisténcia dos resultados e
a contradicao das evidéncias destes estudos podem estar
relacionadas ao fato da recente introducio da telefonia
movel no mercado, ou seja, a relacio temporal entre a
mensuracao da exposicao e a doenca pode nao contemplar
o periodo de laténcia para o desenvolvimento do tumor.
Além disso, € provavel que o reduzido nimero de indivi-
duos nos estratos com maior tempo de exposicao também
tenha contribuido para a dispersao e inconsisténcia dos
resultados. Esta particularidade também foi observada no
estudo que investigou a associacao da ocupacgio e o SV,
pois os autores criaram 121 grupos ocupacionais para a
classificacao da exposicio e em muitos deles havia nimero
reduzido de participantes.

Outro aspecto a ser analisado é a tecnologia do
telefone celular utilizado pelos individuos. Nos primeiros
anos, apos a introducdo da telefonia mével no mercado,
s6 estavam disponiveis ao consumidor aparelhos de tec-
nologia analdgica e, atualmente, dispde-se também da
tecnologia digital. A banda de frequéncia de operagao
utilizada por celulares analogicos e digitais ¢ diferente e
informacoes precisas em relacio ao uso de uma ou outra
tecnologia € desejavel. No entanto, a investigacao desta
exposicao pode nao ser precisa em funcao do desconhe-
cimento da tecnologia utilizada pelo usudrio e também
pela dificuldade em recordar o tempo de utilizacao de
cada uma das tecnologias. Ainda hd de se considerar a
possibilidade do uso de ambas, bem como a interrupcio
do uso do telefone celular, por um determinado peri-
odo. Desta forma, € provavel que uma maior precisao
em relaciio a exposicio ao telefone celular somente seja
alcancada pela validacao das informacdes prestadas pelos
individuos com dados de operadoras de telefonia movel.
Considerando o fato de o SV ser um tumor geralmente
unilateral, a caracterizacao da exposicio ao telefone celular
deve considerar o lado de utilizacio. Entretanto, a aferi-
¢ao desta exposicao nem sempre é precisa, pois perdas
auditivas ou zumbido unilaterais podem alterar o padrao
de uso do telefone celular.

A exposicao a ondas eletromagnéticas oriundas de
aparelhos de uso domiciliar também foi investigada através
de questionarios que abordaram o tempo e a frequéncia de
uso de diferentes equipamentos. Entretanto, na delimitacio
deste tempo nio foi considerada a interrupcao do uso,
pois esta caracteristica nao foi investigada.

A investigacao da lateralidade digito manual como
fator de risco para o SV foi realizada através de duas
perguntas simples apresentadas pessoalmente aos parti-
cipantes no momento de admissao nos hospitais. Nesta
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afericao de exposicao deve-se considerar a influéncia de
fatores socioculturais para a determinacao ou modificacao
da lateralidade digito-manual.

Em relacio a afericio da exposicao a diferentes in-
dicadores sociodemogrificos, além das respostas prestadas
pelos individuos, dados censitdrios em relacio a renda
familiar foram considerados na classificacio dos expos-
tos e nao expostos. Para os demais fatores investigados
somente o relado dos entrevistados foi considerado para
a classificacio da exposicio.

CONCLUSOES

O nivel educacional (igual ou superior a quatro anos
do terceiro grau) e a renda familiar (igual ou superior a
25.000 dolares), ocupacio, febre do feno e exposicio a
radiacao ionizante e nao-ionizante e a elevados niveis de
pressiao sonora representam fatores de risco para o SV,
de acordo com as medidas de associacio apresentadas
nos estudos analisados. Entretanto, a analise da qualidade
metodologica e da precisao dos achados, através do inter-
valo de confianca, bem como da plausibilidade biolégica
entre a exposicio e o desfecho, sugerem como fatores de
risco mais importantes as exposicoes a radiacao ionizante
(radiografia dentdria) e nao-ionizante (telefone celular) e
a elevados niveis de pressao sonora. Embora os estudos
que revelam estes fatores como de risco para o SV tenham
sido mais bem conduzidos do ponto de vista metodolégico
e os achados revelem maior precisiao, deve-se avaliar que
o periodo de laténcia para o desenvolvimento do tumor,
o numero reduzido de expostos e os problemas com a
afericio da exposi¢ao ainda nio deixam claro o papel
destes fatores na etiologia da doenca. Desta forma, futuras
investigacoes sao necessarias para uma melhor compreen-
sao dessa questido, cujos achados podem auxiliar na ela-
boracao de acdes preventivas, bem como contribuir para
o diagnéstico precoce, anterior ao aparecimento de sinais
e sintomas e, consequentemente, influenciar na reduciao
de sequelas advindas da intervencao cirdrgica.
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