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Impacto Ambiental na Oncogénese das Neoplasias do Pulmao

1. Resumo

O cancro do pulméo representa uma das principais causas de morte oncoldgica
em todo o Mundo, sendo o tabaco o factor de risco mais importante. No entanto uma
percentagem significativa das neoplasias do pulméo surge em individuos sem historia
tabagica prévia, 0 que sugere a importancia de outros factores envolvidos,
nomeadamente factores ambientais. Este artigo de revisdo pretendeu realizar uma
analise da relacdo desses mesmos factores na oncogénese do cancro do pulmdo. Foram
abordadas essencialmente trés vertentes: poluicdo do ar interior, polui¢do do ar exterior
e exposicdo ocupacional. A poluicdo do ar interior tem um impacto importante para a
exposi¢do humana ja que a populacdo passa grande parte do seu tempo em casa, sendo
que a maioria dos poluentes interiores derivam da actividade antropogénica. A
combustdo de carvao e biomassa, as substancias volateis libertadas pelo aquecimento
dos oOleos de cozinha, o fumo de tabaco ambiental e o raddo representam fontes
importantes de poluicdo interior em algumas regides do mundo. A poluicdo do ar
ambiental representa uma importante causa de morbilidade e mortalidade, visto que
grande parte da populacdo mundial vive em areas com indices precarios de qualidade do
ar. A utilizacdo de combustiveis fosseis constitui a principal fonte de poluicdo exterior.
Entre os poluentes exteriores destaque para a matéria particulada, 6xidos de azoto e
enxofre, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPS), emissdes de veiculos a diesel
e metais pesados. Apesar da introducdo de medidas para reduzir a exposi¢do
ocupacional a alguns compostos, a incidéncia de cancro do pulméo ocupacional € ainda
elevada. Inimeros agentes ocupacionais foram identificados como causas estabelecidas
ou provaveis, sendo o asbesto considerado o factor mais importante. Neste trabalho,
alem do asbesto, foram abordados o rad&o, a silica, o berilio, o cromio hexavalente, o

bis(clorometil)éter e o fumo de tabaco ambiental.
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2. Abstract

Lung cancer is a leading cause of cancer death worldwide, with tobacco the most
important risk factor. However, a significant proportion of lung cancers arise in
individuals without previous smoking history, suggesting the importance of other
factors involved, including environmental factors. This paper aims to carry out an
analysis of the relationship of those factors in the oncogenesis of lung cancer.
Essentially three aspects were addressed: indoor air pollution, outdoor air pollution and
occupational exposure. The indoor air pollution has a major impact on human exposure
as people spend most of their time indoors, with the majority of indoor pollutants
derived from anthropogenic activity. The combustion of coal and biomass, volatile
chemicals emitted from cooking oils, the environmental tobacco smoke and radon
represent important sources of indoor pollution in some regions of the world. Outdoor
air pollution is an important cause of morbility and mortality, since most of the world's
population lives in areas with poor air quality standards . The combustion of fossil fuels
is the main source of outdoor pollution. Among the outdoor pollutants highlighted for
particulate, nitrogen oxides and sulfur, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) diesel
exhaust and heavy metal exposure. Despite the introduction of measures to reduce
occupational exposure to some compounds, the incidence of occupational lung cancer is
still high. Many occupational agents have been identified as established or probable
causes, being asbestos the most important factor. In this work, in addition to asbestos,
were discussed the ocupacional exposure to radon, silica, beryllium, hexavalent

chromium, bis(chloromethyl)ether and environmental tobacco smoke.

Keywords: Environmental lung cancer, indoor air pollution, outdoor air pollution,

environmental tobacco smoke, occupational lung cancer.
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3. Lista de abreviaturas

ACS — American Cancer Society

BaP — Benza(a)pireno

BCME — Bis(clorometil)éter

CAREX — (CARcinogen EXposure)

CO — Mon6xido de carbono

CO2 — Dibxido de carbono

COVs — Compostos organicos volateis

CPINF — Cancro do pulmdo em individuos nunca fumadores

ECO — European Cancer Observatory

FTA — Fumo do tabaco ambiental

HAPs — Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

IARC — International Agency for Research on Cancer

IcdP — Criseno (CHR), indeno(1,2,3-c,d)pireno

MPD — Matéria particulada proveniente do diesel

NNK — Cetona nitrosamina derivada da nicotina

NNN — N-nitrosonornicotina

NO, — Dioxido de azoto
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NO, — Oxidos de azoto

O3;—-0zono

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

OSHA — Occupation and Safety Health Administration

PIC — Produtos incompletos da combustéo

PM — Matéria particulada

SCI — Shangai Cancer Institute

SCOEL - The Scientific Committee on Occupational Exposure Limits
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4.Introducao

O cancro do pulmao é a principal causa de morte oncoldgica em todo o Mundo,
responsavel por cerca de 1,37 milhdes de mortes em 2008 (WHO, 2008). O tabaco esta
identificado como principal factor de risco no desenvolvimento de cancro do pulmédo.*™
No entanto, em 10-15 % dos casos, os doentes afirmam nunca ter fumado durante a sua
vida?, sendo expectavel que esta proporcdo possa aumentar no futuro®>. Existem
inimeros factores de risco identificados no desenvolvimento de cancro do pulmédo em
individuos que nunca fumaram, tais como a exposi¢cdo ao fumo passivo, ao radao, a
poluicdo do ar interior (que inclui os poluentes gerados na combustdo de carvao e
biomassa em ambiente doméstico), a poluicdo do ar ambiental, agentes ocupacionais
(asbestos, silica) e metais pesados (cromio, berilio).>* No entanto, é dificil analisar os
efeitos na salde associados a nivel individual, ja que existem interaccGes complexas
entre os varios factores de risco.” Considerando o espago temporal entre a exposicdo e o
desenvolvimento da neoplasia, aceder a informacéo sobre a exposi¢do ambiental com o
poluente ¢ outro factor que dificulta o estudo deste problema na populacio geral.*®

O cancro do pulméo em individuos nunca fumadores (CPINF) tem sido descrito
mais detalhadamente nos ultimos anos, e a sua frequéncia esta a aumentar segundo
alguns autores.? Define-se como um individuo nunca fumador aquele que fumou menos
de 100 cigarros durante a vida. Este aumento pode ser real ou resultado da diminuigéo
da proporcdo de fumadores em alguns estratos da populacdo e/ou envelhecimento
dentro desses mesmo estratos. Os autores de um trabalho recente encontraram uma
diminuigcdo da incidéncia nos homens, contrastando com um aumento nas mulheres
quando comparado com a geracdo precedente. Se considerarmos 0 CPINF uma entidade

independente, esta € a 7° causa de morte oncologica no Mundo, e estd nas principais
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causas de morte dos Estados Unidos da América.? J4 na Europa, o European Cancer
Observatory (ECO) refere que € a 17° causa de mortalidade oncoldgica, sendo a 9° no
sexo feminino. Assim, podemos afirmar que existe um grande efeito geografico,
particularmente nas mulheres, ja que este cancro é mais frequentemente diagnosticado
na Asia, depois nos Estados Unidos, e finalmente na Europa. No entanto, os factores
étnicos e genéticos, bem como ambientais necessitam de ser mais aprofundados para
estudar este gradiente.’ Relativamente ao tipo histolégico, a analise de 17 estudos
publicados mostrou que o adenocarcinoma € 3,4 vezes mais frequente que o carcinoma
de células escamosas em doentes com CPINF.?

Desta forma, tendo em conta a emergéncia do cancro do pulméo em individuos
sem histdria tabagica, torna-se extremamente importante estudar esta entidade. Este
trabalho pretende realizar uma revisao bibliografica sobre os principais factores de risco

ambientais e analisar o seu papel na oncogénese das neoplasias do pulméo.
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5. Poluicéo do ar interior

O ar interior contribui significativamente para a exposicdo humana aos

poluentes, ja que a populacdo passa grande parte do seu tempo em ambiente indoor.

Existem inumeros fatores que influenciam a qualidade do ar interior, tais como a

capacidade de penetracdo do ar exterior, fontes especificas de poluicdo interior,

interacdes entre sistema de construcdo dos edificios e os ocupantes dos mesmos. Os

poluentes interiores podem ter um impacto biolégico importante mesmo com pequenas

concentraces durante longos perfodos de exposicdo.” A exposicdo ao ar interior ocorre

essencialmente em casa e nas escolas, mas também em centros de dia, centros de

recreacdo social e microambientes, como carros, autocarros, comboios, metro e avides.

De realcar que a maioria dos poluentes interiores derivam da actividade humana.” Os

principais poluentes do ar interior e as suas fontes estdo representados na figura 1.

Fontes

Aquecedores a gds sem
ventilacio’a querosene

ﬁ Biomassa (madeira/carvio)
— g para aquecimento/cozinhar
E Fumo do tabaco
o . . ,
Madeira (lareiras). fogdes
a gas
Poluentes Mobiliario novo, solventes, pintura,
Py oty | adesivos, isolamento, produtos de
limpeza, material de escritorio
— Materiais de construcio, agua

Poeiras, camas, carpetes
Animais domésticos, passaros,
nsectos, roedores

Humidade

Plantas

Alergéneos

Virus, bactérias

Poluentes

CO, CO2, NO3, HAPs

CO, COz, PM. HAPs

CO, COz, PM, COVs, HAPs
COVs

COVs, formaldeido

Radio
Acaros

Mofo
Polén

Contaminantes biologicos

Figura 1 — Principais poluentes interiores e sua origem (Adaptado de Lung White Book 2013)
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5.1. Combustao de carvao e biomassa

Cerca de 50% da populacdo mundial (aproximadamente 3 mil milhdes de
pessoas) tem pouco ou nenhum acesso a electricidade ou energias renovaveis, pelo que
usam combustiveis como o carvdo e biomassa (também designados combustiveis
s6lidos) para cozinhar, no aquecimento e na iluminagdo.®® Estes combustiveis sdo
frequentemente queimados dentro das habituacGes em lareiras ou fogdes pouco
ventilados. Os combustiveis solidos sdo dificeis de queimar em equipamentos de
combustdo simples, como os existentes no ambiente doméstico, sem que haja emissdes
substanciais de poluentes, principalmente pela dificuldade de pré-mistura do
combustivel com o ar durante a combustdo. Consequentemente, uma parte substancial
do combustivel é convertida em produtos incompletos da combustéo (PIC). Os produtos
formados sdo uma mistura complexa de agentes quimicos gasosos e particulados,
englobando o monédxido de carbono (CO), diéxido de azoto (NO,) e matéria particulada
(PM). Os PIC incluem os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) e outros
agentes carcinogéneos, como o benzeno e o formaldeido, e provaveis carcinogéneos
como o 1,3-butadieno. Em adicdo, muitos tipos de carvdo contém contaminantes
intrinsecos formados a partir dos seus depdsitos minerais, como sulfuretos, arsénio,
silica, fldor, chumbo ou mercdrio. Durante a combustdo, estes contaminantes sao
libertados no ar na sua forma original ou oxidada.'® Nas areas rurais da América Latina,
30-75% as habituagdes usam combustiveis de biomassa para cozinhar, o que se traduz
numa elevada producio de matéria particulada e monéxido de carbono (CO).” Também
nas areas rurais da China, os combustiveis solidos s&o a principal fonte de energia. Em
2003, aproximadamente 80% da energia consumida nestas areas era na forma de

biomassa, e 10% na forma de carvio.”*°

12
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A International Agency for Research on Cancer (IARC) classificou as emissdes
da combustdo do carvdo como um carcinogéneo humano do Grupo 1.° Actualmente,
existe uma forte evidéncia que as mulheres expostas as emissdes da combustdo de
carvao e biomassa tém um risco elevado de desenvolver cancro do pulmdo (esta
evidéncia é moderada nos homens). Um estudo em Xuanwei, China (onde existe um
grave problema de poluicédo interior devido a combustdo de carvdo) mostrou uma boa
correlacdo entre a poluicdo do ar interior e elevadas taxas de mortalidade por cancro do
pulméo.’* Outro estudo em Shenyang e Harbin concluiu que o risco de desenvolver
cancro do pulméo era 30-50% maior entre mulheres que passavam a maior parte do
tempo em casas aquecidas por carvao e que usavam o carvdo como a fonte primaria de
energia para cozinhar.'' Também meta-analises realizadas por Smith et al. (2004) e
Zhao et al. (2006) demonstraram uma forte evidéncia epidemiologica de que a
exposicdo a fumos domésticos de carvdo aumenta significativamente o risco de cancro
do pulmdo.® Outro estudo concluiu que os efeitos da poluicdo do ar interior devido a
combustdo do carvéo estdo mais relacionados com carcinoma epidermoide e carcinoma
de pequenas células.™

Na Europa e na América do Norte, 0 uso de electricidade e gas natural na
alimentacdo é muito mais frequente, as cozinhas sdo geralmente maiores e melhor
ventiladas, e a utilizacdo de combustiveis solidos na cozinha séo raras. Por estes
motivos, a qualidade do ar interior € muito melhor que nas areas rurais da China, e néo
representa um grande factor de risco para a satde.

Em concluséo, existe evidéncia convincente, baseada em multiplos estudos de
varias partes da China, que mostram que a combustdo interior de carvdo e biomassa

estdo relacionados com o aumento do risco de cancro do pulmao.

13
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5.2.  Vapores de 6leos de cozinha

As substancias volateis libertadas pelo aquecimento dos 6leos de cozinha a altas
temperaturas foram identificadas como factores de risco de cancro do pulmao,
essencialmente em mulheres.>**! Estudos tém sido realizados principalmente em paises
como a China, onde os habitos tradicionais de cozinha englobam a utilizacdo de 6leos
altamente aquecidos em cozinhas com pouca ou nenhuma ventilacdo. Os fumos
libertados contém substancias cancerigenas como 0s hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (HAPs) e aldeidos.? Os efeitos na salide parecem depender essencialmente
do tipo de 6leo utilizado, da frequéncia de utilizacdo e dos sintomas como a irritacdo
ocular, referidos enquanto a pessoa esta a cozinhar.*?

Vaérios estudos epidemioldgicos tém sido realizados, essencialmente na China,
para avaliar o efeito carcinogéneo dos vapores dos 6leos de cozinha. Muitos dos
resultados tém sido inconclusivos e a interpretacdo tem sido dificil j& que as medidas de
exposicdo usadas variam consideravelmente. No entanto, muitos estudos reportaram
aumentos significativos do risco de cancro do pulméo, pelo que merecem consideracao.
Um estudo de revisdo recente concluiu que os dados epidemiol6gicos sobre os vapores
de 6leo de cozinha utilizados sdo claramente sugestivos de um efeito carcinogéneo. **
Um grande estudo realizado numa area urbana em Shangai concluiu que o risco de
cancro do pulmao aumentava com o uso de 6leos de colza.* Neste mesmo estudo foi
estabelecida uma correlacdo entre diferentes niveis de irritacdo ocular quando estavam a
cozinhar (usado como variavel subjectiva para representar a gravidade da exposi¢éo aos
vapores de cozinha) e o risco de cancro do pulméo. Outro estudo concluiu que o risco
global é maior com o uso de 6leos de colza comparativamente a 6leos de soja (risco
relativo de 1,4). A genotoxicidade destes ultimos 6leos de cozinha foi demonstrada em

vérios estudos laboratoriais, um dos quais realizado no Shangai Cancer Institute (SCI)."

14
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E plausivel que a poluicdo do ar interior relacionada com os vapores de 6leo de cozinha
tenha um papel importante no desenvolvimento de cancro do pulm&o. No entanto, a
relevancia dos riscos estimados na China para as condi¢bes actuais da Europa e
Ameérica do Norte é questionavel. Os alimentos fritos sdo menos comuns na maior parte
da Europa, comparativamente a China, e como foi dito anteriormente, as cozinhas sdo

geralmente maiores, melhor ventiladas e separadas dos quartos.*®

5.3.  Fumo do Tabaco Ambiental

O fumo do tabaco ambiental (FTA) é o nome dado & mistura do fumo principal
(fumo exalado pelo fumador do cigarro), do fumo lateral (emitido pelo cigarro), dos
contaminantes libertados para a atmosfera e dos contaminantes difundidos através do
papel do cigarro para a boca.” E também designado de fumo passivo ou fumo
involuntario.** E assim uma complexa mistura de gases e de cerca de 4000 particulas
quimicas, produzidas durante a combustdo dos produtos do tabaco.” Destas, mais de
250 tém um efeito toxico ou carcinogéneo, razdao pela qual a IARC classificou o FTA
como um composto carcinogéneo.**? A composicdo do fumo principal e do fumo lateral
é qualitativamente semelhante mas quantitativamente diferente.”* A concentracéo dos
principais constituintes do FTA pode se observada na tabela 1. As propriedades fisico-
quimicas do FTA caracterizam-se pela sua rapida diluicdo e dispersdo no ambiente

interior.'*

15
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Composto Concentracéao
Nicotina 10-100 ug/m’
Mondxido de carbono 5-20 ppm
Benzeno 15-30 ug/m?®
Formaldeido 100-140 ug/m®
Acetaldeido 200-300 ug/m®
1,3-Butadieno 20-40 ug/m®
Benzo(a)pireno 0,37-1,7 ng/m®
NNK 0,2-29,3 ng/m’
NNN 0,7-23 ng/m®

Tabela 1 — Concentracdo dos constituientes do FTA (Adapatado de IARC Monograph
volume 100 E (2012): A Review of Human Carcinogens: Personal Habits and Indoor
Combustions). NNK: cetona nitrosamina derivada da nicotina; NNN: N-nitrosonornicotina

O FTA esta virtualmente presente em qualquer lugar onde exista algum
fumador: em casa, no local de trabalho, nos bares, restaurantes, edificios publicos,
hospitais, transportes publicos e instituicdes educacionais.** Nos ambientes interiores
frequentados por fumadores, o fumo de tabaco é a principal fonte de matéria
particulada, representando cerca de 50-90% da concentracdo total interior de matéria
particulada. Spengler et al. estimaram que em média uma casa com um fumador tem
uma concentracdo de matéria particulada cerca de 20 um/m?® superior a casas sem
fumadores.® Mais de 50 estudos epidemioldgicos realizados desde 1981 observaram a
associacdo entre o FTA e o cancro do pulméo, concluindo que a exposicdo em
individuos ndo fumadores ao FTA tem uma relacio causal com cancro do pulm&o.** Em
1997 uma meta-analise acerca de fumo passivo em casais demonstrou uma correlagdo
linear entre risco oncoldgico e quantidade de cigarros fumados pelo parceiro e duragao

da exposicdo.? Diversos estudos epidemiolégicos publicados a partir de 2004 que

16
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contribuiram com novas evidéncias confirmaram a associacdo causal entre o FTA e
cancro do pulmdo. Também uma meta analise de 55 estudos determinou um risco
relativo de 1,27 para mulheres ndo fumadores expostas ao FTA.*

Apesar do FTA ter grande importancia na poluicdo do ar interior, acaba por ter

pouco impacto na concentracdo de poluentes no ar exterior.®

5.4. Radéao

O raddo é um conhecido agente carcinogéneo respiratorio. E um gas inerte
produzido nas séries de decaimento do uranio. Apo6s inumeros estudos, concluiu-se que
as emissdes de particulas alfa do raddo inalado causavam cancro do pulmdo. Estas
particulas alfa caracterizam-se por terem elevada massa e energia, causando mutacdes
de bases do DNA e ruptura dos filamentos dos cromossomas.’> O Rad&o pode ser
formado nos materiais de construcdo e ser parcialmente libertado nas habitacGes que
foram construidas com 0s mesmos materiais. No entanto, a maioria do raddo residencial
tem origem no ar rico em raddo que se encontra no solo junto as habitacGes. A
concentragdo interior depende da natureza do solo, da natureza dos materiais de
construcao, da estacéo do ano, condicdes climatéricas e relacdes de pressdo.*®

A presenca natural de raddo nos ambientes domésticos € um problema de saude
publica. Diversos estudos mostraram que o raddo representa um risco independente do
nivel de exposicao e do tabagismo. A seguir ao tabaco, é considerado o segundo maior
factor de risco de cancro do pulmao na populagdo sem exposicdo ocupacional.®*’ Nos
Estados Unidos, estima-se que 2100-2900 casos de cancro do pulmdo em nao
fumadores sdo atribuiveis ao raddo. "** Por sua vez, no Reino Unido cerca de 1100

mortes anuais por cancro do pulmao estdo relacionadas com o rad&o.” A relacéo entre a
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exposicdo ao radao residencial e cancro do pulméo foi demonstrada por inimeros
estudos epidemiolégicos realizados na Europa, Estados Unidos e China.'® Foi
demonstrado que o raddo residencial aumenta significativamente o risco relativo de
cancro do pulmao em 8-16% por cada 100 Bg/m® de aumento da concentrac&o.’ A nivel
Europeu, encontraram-se 0s seguintes resultados:

a) mesmo apds ajustar os habitos tabagicos, existe uma associacdo clara entre as
concentracdes de raddo nos espacos interiores e a ocorréncia de cancro do pulméo;

b) foi observada uma relacdo dose-resposta mesmo para baixas doses (<200 Bg/m?), e
ndo foi determinado nenhum valor limite;

C) nos espacos interiores, estima-se que o raddo é responsavel por 9% de todas as

mortes por cancro do pulméo e 2% de todas as mortes por cancro em toda a Europa.>*°
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6. Poluicdo do ar exterior

A poluicdo do ar é uma importante causa de morbilidade e mortalidade, e no
fundo toda a populacdo esta exposta de um modo involuntario. Grande parte da
populago europeia continua a viver em areas com indices precarios de qualidade do ar.’
Para alguns poluentes e para algumas regides, esta situacdo esta a deteriorar-se cada vez
mais. Actualmente, estima-se que 1-3.6 % dos cancros do pulméo na europa estdo
relacionados com poluicdo atmosférica.?

Nos altimos 30 anos, 0s niveis ambientais de alguns poluentes como a matéria
particulada, 6xidos de enxofre e mondxido de carbono tém vindo a diminuir nos
Estados Unidos e na Europa Ocidental, muito devido ao controlo das emisses dos
veiculos, indGstria e sector energético.’” No entanto, ainda existem intimeros problemas
com a qualidade do ar nos paises desenvolvidos. Ja nos paises em desenvolvimento, 0s
problemas com a qualidade do ar sdo graves, especialmente nas grandes cidade como
Pequim, Shangai, Mumbai, Karachi, Cairo, S&o Paulo e Cidade do México."®

A composi¢do quimica do ar poluido é bastante complexa e consiste numa
mistura de milhares de poluentes. Esta mistura pode incluir gases, como oxidos de azoto
(NO; e NOy), dioxido de enxofre, compostos organicos volateis, 0zono (O3), monoxido
de carbono (CO) e dioxido de carbono, e particulas sélidas e liquidas suspensas no ar
(mateéria particulada). A composi¢éo varia com a localizagdo geografica e com as fontes
das emissdes.”®

A maioria dos poluentes tem origem nos processos de combustdo de

combustiveis fosseis usados nos automoveis, camides, avides, embarcagdes e outros

equipamentos mecanicos, assim como em industrias, instalacdes eléctricas ou sistemas
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de aguecimento doméstico. No entanto, é dificil analisar os efeitos na saude associados
a nivel individual, j& que existem interacces complexas.”*®

Tradicionalmente, os estudos efectuados sobre os efeitos na salde da poluicdo
do ar exterior usam como indicadores de poluicdo a matéria particulada (PM1o ou PM, )

ou 0 NO,.’

6.1. Matéria Particulada

A matéria particulada urbana consiste numa mistura variavel de inimeras classes
e subclasses de contaminantes.'”'® Actualmente, a matéria particulada é dividida em
dois grupos principais de acordo com o didmetro aerodindmico: particulas inferiores a
10 pm (PMyg) e particulas inferiores a 2.5 pm (PM2s). Admite-se que as PM;s séo
melhores indicadores da actividade antropogénica.*®

A toxicidade das particulas depende essencialmente do seu tamanho, sendo que
as PMjo e PM,5 sdo especialmente perigosas ja que conseguem penetrar facilmente nos
pulmdes e alvéolos pulmonares. As particulas ultrafinas tém um periodo de vida muito
curto, mas acumulam-se rapidamente para formar particulas maiores, que podem ser
transportadas milhares de quilémetros e permanecer na atmosfera desde dias a semanas.
Em contraste, as PMjy, depositam-se mais facilmente e ndo sdo prontamente
transportadas por longas distancias, excepto em condigdes especiais como a poeira
asiatica. *"'® A poeria asidtica consiste no transporte, em longas distancias, dos
poluentes atmosféricos durante as tempestades de poeira na Asia Oriental, que tém
origem nos desertos da China e da Mongolia durante a Primavera. Recentemente,
admitiu-se um possivel aumento dos efeitos adversos destes eventos, ja que as

tempestades de poeira atravessam zonas industrializadas, como o nordeste da China,
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que aumenta a probabilidade da presenca de matéria particulada na poeira asiética.*® A
toxicidade das particulas depende também da sua composi¢cdo quimica. As particulas
que merecem mais atencdo sdo as que contém metais pesados como o mercurio e
chumbo, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP’s) e toxicos organicos
persistentes como as dioxinas.’

Recentemente, as nanoparticulas tém merecido especial interesse. Sdo particulas
ultrafinas (< 100 nm) que podem estar associadas a graves problemas de satde. Tém a
capacidade de se depositar nos alvéolos pulmonares e atravessar as paredes alveolares,
atingindo os vasos sanguineos e linfaticos, produzindo assim efeitos sistémicos.*®?°
Tém um grande potencial toxico, devido ao maior nimero e area de superficie por
unidade de massa, comparativamente as PM, .18

A matéria particulada pode ter inimeras fontes. Os transportes rodoviarios e a
combustdo da biomassa constituem as mais importantes.’” No entanto, também podem
ter origem em poeira das estradas e do solo, emissdes de processos industriais,
actividades de construcéo e demolicdo, pesticidas, bioaerosséis e cinzas vulcanicas.*” %
O indicador mais importante para avaliar a poluicdo por matéria particulada é a
concentracdo de particulas suspensas, e a OMS definiu o valor limiar de 90 um/m?.18
Este nivel e frequentemente excedido em muitas cidades Asiaticas.

A exposicdo a longo prazo as concentragdes ambientais actuais de PM parece
provocar uma diminuicdo da esperanca média de vida, essencialmente devido a doencas
cardiopulmonares e cancro do pulméo.'® Diversos estudos epidemiolégicos mostraram
que existe uma relacdo entre os niveis de PM e o aumento do risco de cancro do
pulmao."*8% Em 2002, Pope et al. concluiram que todas as causas de morte e doencas

cardiopulmonares, e também o cancro do pulmdo, tinham uma correlagdo

estatisticamente significativa com os niveis de PM,s. Entre cinco estudos realizados na
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Europa e nos Estados Unidos, quatro afirmam que a exposicdo a altos niveis de
PM1o/PM_5 e NO, estdo associados a um aumento significativo do risco de cancro do
pulmio. Entretanto, o quinto estudo ndo encontrou um aumento significativo.'” Aceita-
se que o risco de desenvolver cancro do pulmao aumenta 8% por cada 10 um/m® de

PM, 5 presente no ar inalado.'®%

6.2. NOx, SOx e outros poluentes quimicos

Os Oxidos de azoto (NOy) sdo produzidos essencialmente pela combustdo de
combustiveis fosseis utilizados na indistria e nos veiculos,® e pela oxidacdo de
fertilizantes azotados. Também podem ser produzidos na atmosfera pelas reac¢fes que
combinam espécies reactivas de oxigénio que contém moléculas de azoto.!” O NO, é
produzido essencialmente pela combustdo de carvao, emissdes de veiculos e emissdes
de refinarias de petr6leo ou gas (Godish, 2003) e é considerado um bom marcador da
poluicdo relacionada com o trafego rodoviario.*

Diversos estudos epidemioldgicos registaram associa¢des positivas entre dxidos
de azoto e cancro do pulmdo.>*®? Um estudo dinamarqués mostrou uma associacio
entre a concentracdo de NOy e o risco de cancro do pulmdo. A andlise da curva dose-
resposta sugere um aumento de 37% na taxa de cancro do pulmao por cada 100 pg/m?
de NO,. J4 a taxa de incidéncia de cancro do pulméo foi de 1,03 por cada 10pg/m®. Para
eliminar possiveis variaveis de confundimento, foram ajustados os habitos tabagicos do
estrato estudado.”* Outro estudo realizado entre 1974 e 1978 na Noruega demonstrou
que existe uma associacao entre a exposicdo a NOy e 0 aumento de risco de cancro do
pulméo. A taxa de incidéncia foi de 1,08 por cada 10pg/m3.° Esta associacdo foi

estudada tendo em conta 0 ajuste de factores como a idade, exposi¢cdo ao fumo de
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tabaco e indicadores das condicdes socio-econdmicas. Também um estudo Japonés
realizado recentemente em Shizuoka demonstrou que a exposicdo ao NO, estava
positivamente relacionada com o cancro do pulmé&o. Estes resultados sdo consistentes
com outros estudos prévios que evidenciam uma forte relacdo entre a poluicdo do ar e a
mortalidade por cancro do pulmao em individuos ndo fumadores, comparativamente a
individuos fumadores ou ex-fumadores.’® Este facto reflecte uma possivel
susceptibilidade dos individuos ndo fumadores a poluicdo do ar. Uma explicacdo
possivel sugere que os grandes fumadores j& tém um risco bastante elevado, e a
exposicao ao ar poluido em pouco ou nada vai contribuir para esse mesmo risco. >©??
No entanto, o efeito da poluicdo do ar no risco de cancro do pulmdo entre 0s
participantes deste estudo, definidos como ndo-fumadores, foi dificil de avaliar, ja que
foram observados poucos casos de cancro neste grupo.’

Os oxidos de enxofre (SOy) sdo gases produzidos pela combustdo de
combustiveis fosseis que contenham enxofre (ex: alguns tipos de carvao, gas natural e
combustiveis liquidos).*® Outros compostos contendo enxofre sdo produzidos no fabrico
de papel e de seda, fogdes de lenha, outras industrias e também emissbes vulcanicas
(Godish, 2003). ¥ Alguns estudos mostraram associacdo entre poluicdo por enxofre e
cancro do pulmdo, no entanto os resultados n3o sdo consistentes.>**?*** Estudos
realizados por Nafstad et al. (2003) ndo verificaram uma associacdo consistente entre 0s
niveis de SO, e o risco cancro do pulméo.® A falta de associacdo entre SO, e cancro do
pulmé&o pode ser explicada pelas baixas concentragcdes de SO, ou por niveis de SO, néo
indicativos de exposicéo associados com cancro do pulmdo.>** Também dois estudos
realizados em paises escandinavos mostraram relacdo dos 6xidos de azoto provenientes
do trafego rodoviario com risco de cancro do pulmao, mas ndo do SO, originario do

sector industrial.?* Similarmente, um estudo realizado em Estocolmo sugere que 0s
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oxidos de azoto e a matéria particulada tém um impacto muito maior do que a exposi¢édo
a0 SO, no aumento do risco de cancro do pulm&o.? Este é um tépico que merece mais
estudos no futuro.

Estudos noruegueses realizados por Nafstad et al., concluiram que a exposicao
urbana a SO, e NOy nas concentracdes estimadas ndo pode ser considerada sO por si
uma causa de cancro. Estes agentes devem ser considerados como indicadores da
poluicdo do ar urbano. N&o existe necessariamente uma inconsisténcia de resultados
com os outros estudos. Na verdade, os niveis de NOyx podem ser considerados como
indicadores de exposicdo a particulas, carcinogéneos ou carcinogéneos ligados a

particulas.’

6.3.  Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPS)

Os hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos (HAPS) sdo um grupo de compostos
aromaticos formados durante a combustdo incompleta de material organico. > Foram
reconhecidos como compostos carcinogéneos no final da década de 2000, pelo que o
interesse no seu estudo aumentou consideravelmente nos Gltimos anos (Okona-Mensah
et al. 2005).2*% Inimeros HAPs como o benza(a)pireno (BaP), criseno (CHR),
indeno(1,2,3-c,d)pireno  (IcdP) e o benzo(b)fluoranteno produziram efeitos
carcinogéneos, mutagénicos e genotoxicos em animais (Deutsch-Wenzel et al., 1983).°
As principais fontes de emissdo de HAPs incluem veiculos, aquecimento doméstico,
combustdo de combustiveis fdsseis, processos industriais, combustdo de biomassa,
incineradores municipais e hospitalares.?®

No entanto, estudar o impacto de HAPs especificos presentes no ar poluido no

desenvolvimento de cancro do pulméo é muito dificil. Isto acontece porque a exposi¢do
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ambiental a HAPs tende a ser em baixas doses e existem também inUmeras variaveis de
confundimento (como os HAPs produzidos pelo FTA e dieta, variacbes sazonais dos
niveis no ar ambiental). Assim, o uso de biomarcadores revelou-se bastante importante
ja que permite reduzir erros de classificacdo da exposicdo, fornecer informacgdes sobre
alteracdes biologicas precoces e, finalmente, aumentar o poder dos trabalhos
epidemioldgicos no estudo do risco de cancro do pulméo. ?* Tradicionalmente o BaP
costuma ser usado como composto de referéncia no estudo da exposicao ambiental aos
HAPs. No entanto, 0 seu uso comecou a ser questionado em virtude de novos achados
acerca de HAPs mais potentes, como o dibenzo(a,l)pireno (Pufelete et al., 2004).?’

Nos ultimos anos, as concentracbes ambientais de HAPs tém aumentado em
muitos paises industrializados. Por exemplo na China, as emissdes de HAPs
contribuiram em 20% no total de emissGes de HAPs a nivel global (Zhang et al.,
2008).” Um estudo realizado em Bangkok concluiu que 71,4% do total de HAPs
encontrados tinham potencial carcinogéneo para 0s seres humanos. O mesmo estudo
afirma que o total de HAPs esta fortemente relacionado com a quantidade de PMjo, mas
existe uma fraca associacdo com o volume de trafego rodoviario da &rea estudada.?®
Outro estudo realizado na China, em Taiwan concluiu que localidade estava
intensamente contaminada com HAPs comparativamente a outras regiées no Mundo.
Algumas razdes que podem explicar esta diferenca sdo: elevada intensidade na emisséo
de poluentes, diferente localizacdo geografica e condicdes climatéricas adversas. O
facto de a concentracdo de PAHs ser mais elevada durante o Inverno comparativamente
as outras estacdes do ano foi também observado noutros estudos (Zhou et al., 2005).
Pode ser consequéncia do aquecimento doméstico, resultando duma maior combustao
de carvdo e biomassa assim como difusdo atmosférica desfavoravel e condicbes de

degradacdo durante o Inverno (Liu et al, 2008). Este estudo também concluiu que o
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risco de cancro do pulmdo é maior nas zonas urbanas comparativamente as zonas
rurais.?
No entanto, os estudos epidemioldgicos sobre o risco de cancro do pulméo e a

exposicdo a HAPs no ar ambiental sdo ainda limitados.?®

6.4. Emissoes de veiculos a diesel

Os motores de diesel sdo conhecidos pela sua durabilidade e confianca, sendo
bastante utilizados pelas redes de transporte em todo 0 Mundo (Clean Air Task Force,
2005).” Os poluentes que existem nas emissdes dos veiculos a diesel podem ser
compostos gasosos ou particulares. A fracgdo gasosa é primariamente composta por
gases de combustdo (dioxido e mondxido de carbono, Oxidos de azoto e enxofre),
hidrocarbonetos volateis e HAPs. Aproximadamente 92% da massa das emissdes de
diesel sdo particulas <1p de didmetro e pela inalagdo conseguem atingir facilmente as
regides alveolares.?® O efeito mutagénico é primariamente devido & accdo directa de
compostos, como 0s poliaromaticos nitrogenados. Este grupo de compostos é
responsavel por 40% do total da atividade mutagénica bacteriana presente no ar
ambiental. Um destes compostos € o 3-nitrobenzantraceno, que parece ser especifico
para as emissdes dos veiculos diesel (Arlt et al, 2001). O nivel relativo dos HAPs e do
efeito mutagénico depende de inimeros factores como o tipo de motor, condi¢cbes de
conducdo e em menor grau, do tipo de combustivel. (Johansen, 1997).8

Multiplos estudos mostraram que a proximidade com as emissfes dos veiculos
diesel provoca uma diversidade de problemas respiratérios e cardiovasculares (Dockery
e al.,1993; Houston et al., 2004; Pope IlI et al., 2002; Steeland et al.,1998). Alguns

autores defendem que a proximidade as grandes vias rodoviarias pode ser um indicador
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dos niveis de matéria particulada proveniente do diesel (MPD), assim como do risco de
asma e cancro do pulm&o.”® Um estudo realizado em Massachusetts concluiu que a
incidéncia de cancro do pulméo néo era significativamente maior junto das grandes vias
de transito. No entanto, os dados de cerca de 1/3 da cidade estavam indisponiveis, 0 que
prejudicou o estudo. Também o inadequado seguimento dos doentes podera ter
importancia, ja que tem de se ter em conta o tempo de inducéo do carcinoma.?® Estudos
nos Estados Unidos e na Europa concluiram que existe evidéncia razoavel que a
exposicao a emissdes de diesel contribui para o desenvolvimento de cancro do pulméo,
principalmente na presenca de factores de risco como o fumo passivo ou exposicao
ocupacional.?® Inimeros estudos epidemiolégicos tém sido publicados e mesmo o0s
estudos mais recentes continuam a mostrar apenas um pequeno aumento do risco de
cancro do pulmdo em populacdes expostas as emissdes dos veiculos a diesel,
juntamente com uma evidéncia inconsistente da relacdo dose-resposta.*

No entanto, e segundo a Ultima monografia da IARC publicada em 2012, as
emissdes de diesel foram classificadas como um carcinogéneo do grupo 1 (IARC,

2012).

6.5. Metais Pesados e outros poluentes ambientais

e Cromio — é um contaminante ambiental e industrial. Surge no meio ambiente
principalmente em 2 estados: crémio trivalente (Cr I11) e crémio hexavalente (Cr
VI). Cr VI é a forma mais téxica, e é geralmente produzido por processos
industriais, incluindo o sector mineiro, processamento quimico, metalizacao,
fabricas de cimento e fabrico de couro e téxteis.>*! A populagéo geral residente

junto de fontes antropogénicas de crémio pode estar exposta pela inalacdo do ar
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ambiente ou pela ingestio de 4gua contaminada.®’ Os estudos recentes
evidenciam risco em excesso de carcinoma do pulméo, entre exposicéo
ocupacional ao crémio, nomeadamente entre trabalhadores na producdo de
cromatos, pigmentos cromados e cromagem. No entanto, 0s niveis de exposi¢éo
ao crémio na populagdo geral podem também ser carcinogéneos.’

Formaldeido ambiental — é um poluente do ar interior, usado em materiais de
construcdo e em produtos domésticos. Também é frequentemente usado como
fungicida, germicida e desinfectante industrial, e como conservante em
laboratorios meédicos. Alguns estudos sdo consistentes com o facto de a
exposicdo a formaldeido ambiental aumentar o risco de incidéncia de cancro do
pulmdo. No entanto, estudos adicionais deverdo ser efectuados para confirmar
esta associacdo.!

Niquel — é um agente carcinogéneo reconhecido pela IARC desde 1990. Esta
relacionado essencialmente com cancro pulmonar e nasal.> A principal via de
exposicdo na populacdo geral é através dos alimentos, e em menor grau pela
ingestdo de agua contaminada.®® Também pode ocorrer pela inalacdo do ar
ambiental e absorcdo percutanea. Estudos epidemioldgicos recentes observaram
gue a exposicdo ocupacional ao niquel estd associada a um aumento da
incidéncia de cancro do pulmio.*®* No entanto, a maioria dos estudos foi
realizado no &mbito na exposicao ocupacional, e pouca informacéao existe acerca
do efeito na populacéo geral.

Cadmio - é também um carcinogéneo pulmonar, no entanto, os estudos
epidemioldgicos tém sido inconsistentes.* A populacéo geral pode ser exposta ao
cadmio principalmente através da ingestdo de alimentos contaminados.®

Verifica-se que 0 aumento do risco apenas se observa com niveis elevados de
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exposicao a estes agentes, pelo que na populacdo em geral séo insuficientes para
produzir efeitos observaveis.

O arsénio - é um metalGide que existe na crosta da Terra, sendo um reconhecido
agente carcinogéneo. O aumento da incidéncia de carcinoma do pulmé&o
associado a elevadas concentrac@es de arsénio esta estabelecido, embora nem
todos os estudos o verifiquem. ¥ A exposicdo ocorre essencialmente através da
ingestdo de &gua contaminada, mas também pela inalacdo de ar ou ingestdo de
alimentos contaminados.** O arsénio inorganico na &gua potavel causa
principalmente cancro da pele, mas também pode causar cancro do pulmao e da
bexiga."* Os estudos que mostram um elevado risco de cancro foram
conduzidos em areas contendo elevadas concentracfes de arsénio, como no
Golfo de Bengala, América do Sul e Taiwan. Na Europa, niveis intermédios de
arsénio foram encontrados em pequenas areas de Hungria e Roménia, e também
na Espanha, Grécia e Alemanha. Foram feitos poucos estudos na proporcao de
populacdo na Europa exposta a arsénio na dgua potavel. Num estudo finlandés,
5% da populacdo estudada consumiu &gua com concentracbes de arsénio
superiores a 5um/L, incluindo 1 % com concentracdes superiores aos valores
estabelecidos pela WHO, de 10 pg/L. E assim improvavel que o arsénio na agua
potavel represente uma causa importante de cancro na Europa.*?

1,3-butadieno - foi classificado como um carcinogéneo do grupo 1 pela IARC.
No entanto, a evidéncia epidemiolégica tem origem em estudos de leucemia e
Linfomas ndo-Hodgkin. Os estudos recentes mostram que a exposi¢édo a 1,3-
butadieno ndo apresenta um risco apreciavel para o desenvolvimento de cancro

do pulmao.’
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O ozono (O3) € uma molécula constituida por 3 atomos de oxigénio. Tem um
papel fundamental na estratosfera no bloqueio das radiacGes ultravioleta
provenientes do sol, mas na troposfera tem um efeito tdxico para os humanos. O
0zono pode ser produzido por inlmeros processos como a iluminagdo (Godish,
2003), dispositivos electronicos como fotocopiadoras (Brook et al., 2004) e por
reacgdes atmosféricas envolvendo quimicos organicos volateis, 6xidos de azoto
e luz solar. Como a matéria particulada, o ozono pode viajar milhares de
quilémetros.*” Diversos estudos identificaram associacdes entre varios poluentes
do ar ambiental e taxas de mortalidade, mas os resultados para o0 0zono néo
foram consistentes. Um estudo recente da American Cancer Society (ACS)
observou um aumento da mortalidade por doencgas cardiopulmonares associadas
a exposicao de ozono durante o Verdo, mas esta relagdo nao se verificou com o
cancro do pulmdo. Também o estudo “Harvard Six Cities” ndo encontrou
associacdo significativa entre a exposi¢cdo ao ozono e mortalidade por cancro do

pulmao.®
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7. Agentes Ocupacionais

As doencas pulmonares ocupacionais incluem um elevado nimero de alteracGes
respiratorias, que resultam da inalacdo de particulas, gases ou fumos. Previamente a
introducdo de normas de seguranca nos locais de trabalho, as doencas ocupacionais
eram causa major de morbilidade e mortalidade. Apds a introducdo de medidas
adequadas, foi possivel reduzir a exposicéo a alguns compostos, nomeadamente poeiras
inorganicas como a silica ou o ashbesto. No entanto, devido ao longo tempo de laténcia,
a incidéncia de cancro do pulmédo ocupacional, causada essencialmente por estes
agentes em particular, é ainda muito elevada. De um modo geral, os agentes
ocupacionais sdo responsaveis por cerca de 15% (no homem) e 5% (na mulher) de todos
0s cancros respiratorios.” Em todos os estudos, a exposicao ocupacional aos asbestos é
considerada o factor mais importante. JA que o cancro do pulmdo ocupacional é a
partida prevenivel, é fundamental que os médicos tenham em consideracao a historia
ocupacional dos doentes com 0 objectivo de identificar potenciais causas e construir
uma base na prevencdo de doencas futuras. Assim, € importante ter em conta o tempo e
a dose de exposicdo, bem como a presenca de co-factores. O tabaco, por exemplo,
potencia o risco de cancro do pulméo ocupacional. O cancro ocupacional respiratorio
tem um periodo de laténcia médio de cerca de 10 anos ap0s a exposi¢édo as substancias
carcinogéneas.’

Diversos estudos epidemiologicos tém investigado o papel da exposicéo
ocupacional na oncogénese do cancro do pulmao, e foram identificados varios agentes
ocupacionais como causas estabelecidas ou provaveis. A tabela 2 sumariza os principais
agentes ocupacionais relacionados com o desenvolvimento de cancro do pulmao. Os

principais processos estabelecidos como carcinogéneos sdo: producdo e gaseificacdo de
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carvao, fundicdo de aco e ferro, fabrico de tintas e pintura. A exposicdo ocupacional as

emissdes de diesel e fumo tabaco ambiental sdo também causas de cancro do pulmao,

embora a magnitude do risco seja mais pequena relativamente aos agentes

carcinogéneos estabelecidos.’

Evidéncia Estabelecida

Evidéncia Limitada

Aluminio — producéo

Arsénio e compostos inorganicos de arsénio

Asbesto (todas as formas)

Berilio e compostos de berilio
Bis(clorometil)éter

Cadmio e compostos de cadmio

Carvéo - emissoes derivadas da combustéo
domeéstica; gaseificacdo; hulha

Compostos de cromio hexavalente
Compostos de niquel

Coque — producao

Fuligem
Fumo tabaco

Fumo tabaco ambiental

Fundicéo de ferro e aco

Gés mostarda

Hematite — mineracdo

IndUstria de producéo de borracha
MOPP (mecloretamina, vincristina,
procarbazina e prednisona)

Pintura

Plutonio

Rad&o-222 e seus produtos de decaimento
Radiacdo X, radiagdo gama

Silica

2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina
Biomassa — emissdes derivadas da combustéo
domestica

Cobalto metalico com carboneto de
tungstenio

Creosoto

Eléctrodos de carbono — producgéo

Emissdes de veiculos diesel
Frituras — emiss@es a altas temperaturas

Fumos de soldagem

Insecticidas (ndo arsénicos)

Nuvens &cidas, &cidos inorganicos fortes
Processdes de impressao

Tolueno alfa clorinado e cloreto de benzoila
(exposicdo combinada)

Vidro — produgéo

Tabela 2 — Causas ocupacionais de cancro do pulmé&o (Adaptado de Lung White Book 2013)
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Apesar da elevada estimativa de prevaléncia de cancro do pulméo ocupacional, a
verdade € que poucos casos sdo reportados. Existem inumeras razdes que podem
explicar este acontecimento: o cancro do pulméo ocupacional surge quase sempre em
individuos fumadores; a apresentacdo clinica bem como as opcOes terapéuticas sao
geralmente semelhantes ao cancro do pulmdo ndo-ocupacional e ha necessidade de

provar que a doenca foi provocada pela exposicdo ocupacional.’

7.1. Asbesto

Os ashestos sdo fibras minerais encontradas em rochas e que foram
extremamente usadas pela industria. A exposicdo a fibras de asbesto, como a crisétila,
amosita, antofilita e fibras mistas contendo crocidolita, resultaram numa elevada
incidéncia de cancro do pulméao.?** Estas fibras tendem a possuir boas propriedades
mecanicas, excelentes propriedades térmicas, boa capacidade de adsorcao e resisténcia a
degradacdo quimica, térmica e bioldgica. Globalmente, estima-se que 125 milhdes de
pessoas sdo ainda expostas ao asbesto nas suas profissdes. A exposi¢do ocorre
essencialmente por inalagcdo e em menor grau por ingestdo. Ocorre na indUstria mineira,
fabrico ou uso de produtos que contém asbesto, na construcdo civil e industria
automével

Mundialmente, os asbestos sdo responsaveis por cerca de 100,000-140,000
mortes por cancro do pulm&o por ano e contribuem para aproximadamente 5-7% de
todas os casos de cancro do pulmé&o.* Como exemplo, um estudo realizado na Holanda
estimou que 12% dos casos de cancro do pulméo nos homens eram devidos a exposi¢do

ocupacional a ashestos.” Em geral, as fibras de asbesto causam o dobro das mortes por

cancro do pulmdo comparativamente as mortes por mesotelioma. O risco relativo de
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desenvolver cancro do pulméo entre individuos expostos € cerca de 3 vezes superior
face aos individuos ndo expostos, apds o controlo de variaveis entre as quais o tabaco.*
Como o arsénio, os asbestos podem ter uma accdo independente ou sinérgica com o
fumo de tabaco, na inducéo de cancro do pulm&o.**** O efeito dos asbestos no pulmao
depende da dose e estdo relacionados com o tipo de fibra inalada e a sua composicdo. A
utilizacdo do asbesto foi proibida na maioria dos paises desenvolvidos, mas é
extremamente utilizada como matéria-prima nos paises em desenvolvimento, ja que é
relativamente barato e tem um amplo espectro de utilizacdo.* A elevada laténcia entra a
exposicdo e o desenvolvimento de doenca constitui um importante problema de salde
pUblica.®* A controvérsia persiste se 0 excesso de risco de cancro do pulmao é limitado
aos trabalhadores expostos ao asbesto que desenvolveram asbestose. E genericamente
aceite que a presenca de asbestose aumenta significativamente o risco de cancro do
pulmdo. No entanto, um estudo efectuado concluiu que apenas 6,5% de 234 doentes
com cancro do pulmdo e exposicdo a asbestos tinham placas pleurais sem alteracdes
histoldgicas de asbestose (asbestose histologica). Também um estudo de revisao
reportou uma correlacdo directa entre a taxa de asbestose e cancro do pulméo, o que
sugere que a asbestose € um melhor indicador de avaliagdo do risco de cancro do
pulmdo do que a quantificacdo da exposicdo ao asbesto. No entanto, outros estudos
contrariam esta conclusdo, ja que trabalhadores expostos ao ashbesto podem ter mutacgdes
no gene K-RAS no codéo 12, no cancro do pulmé&o, sem alteracfes radiograficas de
asbestose. Assim, ndo esta definido se a asbestose é simplesmente um marcador de
exposicdo a elevadas doses de asbesto ou se € um requisito necessario para um

individuo desenvolver cancro do pulméo pela exposicao as asbesto.*
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7.2. Radao

Como ja foi dito anteriormente, o raddo € um gas radioactivo formado pelos
produtos de decaimento do uranio encontrados nos solos e nas rochas. Estima-se que o
radao € responsavel por mais de 50% da dose efectiva anual de exposicéo radioactiva
natural, afectando ndo s6 os mineiros como também a populacdo em geral, ja que é
também um poluente do ar interior. A relagdo entre o raddo e o cancro do pulmao foi
estabelecida com base numa série de estudos epidemioldgicos nos Estados Unidos, num
grupo de mineiros de uranio sem habitos tabagicos. Neste mesmo grupo, observou-se
um amento da incidéncia de cancro do pulmio.**®* Também estudos realizados na
Alemanha, Franca e Republica Checa reafirmaram estes resultados de aumento do risco
de cancro do pulmdo em mineiros expostos ao raddo.*® Estudos mais aprofundados
afirmam que cerca de 70% das mortes por cancro do pulmao entre mineiros de uranio
estdo relacionadas com a exposi¢do ao raddo. O mesmo estudo concluiu que o risco de
cancro do pulméo entre mineiros ndo fumadores é cerca de trés vezes superior que em

outras profissdes.*

7.3. Silica

A silica ou didxido de silicio (SiO,) é formada a partir de silicio e oxigénio em
condigbes de elevadas temperatura e pressdo. E o mineral mais abundante na Terra e
existe em duas formas: cristalina ou amorfa. A silica amorfa ndo tem uma estrutura
cristalina organizada e nao tem propriedades toxicas pulmonares significativas. A silica
cristalina tem uma estrutura tetraédrica, em que existe um atomo central de silicio com
0s atomos de oxigénio na periferia. As 3 principais formas da silica cristalina séo:

quartzo, tridimite e cristobalita, sendo o quartzo o mais comum. O quartzo é bastante
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abundante na maioria dos tipos de rochas, nomeadamente granitos, arenitos, areias e
solos. A cristobalite e a tridimite sdo encontradas em rochas vulcanicas.’” Devido ao
enorme espectro de utilizacdo dos materiais que contém quartzo, os trabalhadores
podem ser expostos a silica respiravel numa grande variedade de industrias e
profissdes.®”*® As principais areas indUstriais de exposicdo sdo: ceramica, terras
diatomaceas, indUstria mineira, pedreiras, extraccdo de areia e cascalho.** Algumas
varidveis da toxicidade da silica cristalina sdo: a) tipo de silica cristalina — ndo é
evidente uma diferenca significativa entre a toxicidade das formas polimérficas quartzo,
cristobalite e tridimite; b) presenca de outros minerais — a presenca de alumino-silicatos
em conjunto com quartzo reduz os efeitos toxicos deste, embora ndo de forma
permanente; c) tamanho, nimero de particulas e superficie especifica — a area total das
particulas € um factor determinante dos efeitos, particulas mais finas provocardo maior
dano que particulas mais grossas; d) superficies recém-fraturadas ou “envelhecidas” — a
formacdo de radicais reactivos € maior nas novas superficies, aumentando a
citotoxicidade, e a sua actividade vai-se reduzindo com o tempo num processo de
“envelhecimento” que é lento ao ar mas bastante rapido (em minutos) quando em meio
aquoso.®® Entre 1990-93, a CAREX (CARcinogen EXposure) estimou que cerca de
600.000 trabalhadores foram expostos a silica cristalina na Gra-Bretanha, e mais de 3
milhdes em toda a Europa.*®

Em 1997 a IARC classificou a silica cristalina como um carcinogéneo do Grupo
1. No entanto, os estudos realizados pela IARC concluiram que o efeito carcinogéneo
nédo foi observado em todas as condi¢fes ocupacionais que foram estudadas, e que isto
poderia estar dependente de caracteristicas inerentes a silica cristalina ou factores
externos que afectem a sua actividade biolégica.®® Muitos estudos foram realizados

desde que a IARC reconheceu a silica cristalina como um carcinogéneo, mas as
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evidéncias de associacdo entre a exposicdo a silica cristalina e cancro do pulméo nédo
sdo totalmente consistentes. O estudo mais convincente sobre o efeito carcinogéneo da
silica cristalina foi publicado por Steenland et al., que estabeleceu uma relagédo
cumulativa entre a exposicdo a silica cristalina em diferentes industrias e mortalidade
por cancro do pulméo.?” Também Attfield e Costello obtiveram resultados semelhantes
na auséncia de exposicao a outros agentes ocupacionais.®® No entanto, diversos estudos
contrariam esta associacdo. Graham et al. atribuiram o aumento de risco de cancro do
pulmdo a existéncia de variaveis confusionais, nomeadamente do tabaco, ao invés da
exposicao a silica cristalina. Em 2003, a Health & Safety Executive publicou um estudo
gue mostra que a elevada mortalidade por cancro do pulmao em trabalhadores expostos
a silica cristalina é restrita aqueles com silicose, e que quanto mais grave o grau de
silicose, maior o risco de cancro do pulméo. Concluiram também que se a exposicéo for
insuficiente para causar silicose, entdo é extremamente improvavel que aumente o risco
de cancro do pulmdo.® Também em 2003 o Comité Cientifico sobre Limites de
Exposicdo Ocupacional (SCOEL) propds um limite de 0,05 mg/m3 para a exposicao
dos trabalhadores 4 silica cristalina respiravel. *

No entanto, segundo a Ultima monografia publicada pela IARC em 2012, a
analise de estudos combinados e meta-analises permitiu afirmar que existe uma forte

relacdo entre a exposicéo a silica cristalina e o risco de cancro do pulméo. **

7.4, Berilio

O berilio € um metal, sendo a mais leve de todas as substancias solidas
quimicamente estaveis. As propriedades fisico-quimicas de baixa densidade, resisténcia

a corrosao, elevado ponto de fuséo e resisténcia a traccdo permitem que seja utilizado
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no fabrico de uma vasta gama de produtos, incluindo armas nucleares, proteses
dentarias, tacos de golfe e naves espaciais. O berilio pode ser encontrado na crosta
terrestre na forma de silicatos, bertrandita e berilo, um alumino-silicato. A inalacdo de
poeiras de berilio e 0 contacto directo com produtos que contém berilio sdo as principais
fontes de exposicao ocupacional.*’

Em 1993 a IARC classificou o berilio como um carcinogéneo do grupo 1.
Actualmente, o efeito carcinogéneo do berilio nos humanos é suportado por dois
estudos realizados por Sanderson et al., 2001 e Schubauer-Berigan et al., 2008. O
primeiro estudo foi conduzido numa unidade de processamento de berilio, e concluiu
que existiam associacdes positivas entre exposicao ao berilio e cancro do pulméo. Esta
associacdo nao pareceu ser afectada pelo tabaco. O segundo estudo consistiu numa re-
analise do primeiro, ajustando o ano de nascimento e o valor de exposicdo minimo da
analise exposicdo-resposta. Na monografia realizada pela IARC em 2012, através da
analise de um grande numero de evidéncias, observou-se uma elevada taxa de
mortalidade por cancro do pulmdo num estudo em individuos com beriliose e com
trabalhadores em sete unidades de processamento de berilio.®> A associacdo de
exposicdo ao berilio e elevacdo do risco de cancro do pulméo é assim suportada por

uma elevado numero de estudos epidemioldgicos.

7.5. Cromio Hexavalente

O crémio hexavalente é o segundo estado de oxidacdo mais estavel do cromio.
Raramente ocorre naturalmente, sendo que a maioria dos compostos de cromio VI tém
origem em processos industriais. Estes processos incluem: producdo, utilizacdo e

soldagem de metais ou ligas contendo cromio (ex: aco inoxidavel); galvanoplastia;
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producdo e utilizacdo de compostos que contenham cromio, como pigmentos, tintas,
catalisadores, acido cromico, agentes de curtumes e pesticidas (OSHA — Occupation
and Safety Health Administration). As ultimas normas da OSHA em 2009
estabeleceram o limite de exposicdo permitido em 5ug/m3 por cada turno de trabalho,
que ndo deve ultrapassar as 8h (OSHA, 2009).

O cromio hexavalente foi considerado um composto carcinogéneo do grupo 1
pela IARC no inicio dos anos 90. Esta agéncia publicou uma monografia em 2012, onde
analisou diversos estudos realizados até esse ano, e concluiu que quase todos
apresentavam riscos relativos superiores a 1. Os riscos mais elevados surgiram entre
trabalhadores na producdo de cromatos. Os estudos nos trabalhadores na producéo de
pigmentos de cromio também apresentam risco elevados, embora nem todos 0s riscos
relativos sejam estatisticamente significativos. Foi também verificado um elevado risco
entre trabalhadores na area da galvanizacdo. Nas industrias onde os trabalhadores estédo
sujeitos a baixas concentracfes de cromio, 0s riscos relativos sdo pouco convincentes.
Em todos os estudos analisados o risco relativo estimado é independente do tabaco.®* A
exposicdo ao cromio hexavalente estd agora claramente estabelecida como um factor de
risco independente para o cancro do pulméo (Gibb et al, 2000).** Uma meta-analise
recente estimou uma taxa de mortalidade de 1,41 (RR) por cancro do pulmédo em
trabalhadores com possivel exposicdo ao cromio hexavalente. De um modo geral, 0s
resultados actuais continuam a mostrar que a exposi¢do ao cromio hexavalente aumenta

o risco de cancro do pulmao.**
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7.6. Bis(clorometil)éter

O bis(clorometil)éter (BCME) ¢ um composto de éter cloroalquilo, que existe a
temperatura ambiente como um liquido incolor com um odor sufocante. E ligeiramente
soltvel em &gua, mas é miscivel com o etanol, éter etilico e outros organicos solventes.
O BCME é instavel em ar himido e hidrolisa rapidamente em agua.** O BCME é
essencialmente usado como intermediario quimico e agente alcalino. E usado como
reagente laboratorial no fabrico de plasticos, resinas trocadoras de iGes e polimeros, e
como indicador de monitorizacdo para o clorometil éter.**** A exposicdo a estes
quimicos é rigidamente controlada a nivel mundial. Actualmente, pequenas quantidades
de BCME séo produzidas para serem usadas apenas em sistemas fechados para a sintese
de outros agentes quimicos.”* A principal via de exposicdo ocupacional a0 BCME é
através da inalacdo de vapores. No entanto, o potencial de exposi¢do é actualmente
reduzido porque estes compostos ndo sdo produzidos ou vendidos em grandes
quantidades, e a maioria das opera¢des industriais tém lugar em laboratérios fechados.
A forma mais provavel de exposicao é durante a producdo ou uso de agentes quimicos,
em gue o BCME pode estar presente como contaminante ou formado inadvertidamente.
42,43

O BCME é reconhecido como um carcinogéneo do Grupo 1 pela IARC, com
base em evidéncia de estudos realizados nos humanos. Diversos estudos
epidemioldgicos de vérias localizagdes geograficas demonstraram que a exposicao
ocupacional ao BCME causa cancro do pulméo, predominantemente de pequenas
células. O risco parece aumentar com o0 aumento da duracdo e da dose cumulativa de
exposicdo. Entre os trabalhadores expostos a altas concentragdes de BCME, o risco de
cancro do pulméo aumentou cerca de 10 vezes, e 0 tempo entre a exposicdo e 0

diagnéstico do carcinoma foi mais reduzido.*?
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7.7.  Fumo de tabaco ambiental (FTA)

Como ja foi referido anteriormente, o fumo ambiental do tabaco é reconhecido
pela IARC como um composto carcinogeneo do grupo 1. A magnitude da exposi¢do ao
FTA no local de trabalho é semelhante a que foi reportada no ambiente doméstico. Em
termos mundiais, a exposi¢do ao FTA no local de trabalho é maior na Serra Leoa (74%),
e mais reduzida nas Ilhas Virgens Britanicas (3%). Esta exposicdo parece ser maior no
sexo masculino em todos os paises, comparativamente ao sexo feminino. Pode ser
explicada pelo facto de as mulheres trabalharem habitualmente em locais onde é
proibido fumar, como nos sectores da saude ou educacdo, ou trabalharem
predominantemente com outras mulheres. **

Diversos estudos epidemioldgicos foram realizados para avaliar a relacdo entre a
exposicao ocupacional ao FTA e o risco de cancro do pulméo. Numa meta-analise de 22
estudos que analisaram o efeito do FTA no local de trabalho, o risco relativo (RR) entre
trabalhadores expostos ndo-fumadores foi 1,24, e entre os trabalhadores classificados
como altamente expostos, o risco foi de 2,01, comparativamente a trabalhadores nédo
expostos.** Também uma meta-analise realizada com base em estudos epidemiolégicos
recentes acerca de relacdo entre cancro do pulmédo e exposi¢cdo ao fumo passivo,
determinou riscos relativos (RR) de 1,22 em mulheres e 1,36 nos homens para
exposicdo conjugal, e RR de 1,15 nas mulheres e 1,28 nos homens para a exposi¢édo no
local de trabalho.’? Outros estudos realizados obtiveram resultados semelhantes. Ao
analisar todas as evidéncias disponiveis, podemos claramente estabelecer uma
associagédo causal entre a exposic¢do ocupacional ao FTA e o risco de cancro do pulmao,

em homens e mulheres.'*
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8. Conclusoes

Pode-se concluir desta revisdo que o CPINF constitui uma importante causa de
morte oncologica em todo o Mundo, e a sua frequéncia esta a aumentar, segundo alguns
autores.

Poluentes interiores como os resultantes da combustdo de carvao e biomassa e a
libertacdo de vapores de Oleos de cozinha, sdo importantes factores de risco,
essencialmente nas areas rurais de alguns paises como a China, entre outros. Também
estd comprovado que a exposicdo ao FTA e ao raddo nos espacos interiores aumenta o
risco de desenvolver cancro do pulmao.

A composicdo do ar exterior poluido resulta de uma mistura complexa de
milhares de poluentes, dos quais a PM e os NOx sdo incontestavelmente os mais
importantes. Ambos os compostos estdo associados a um aumento significativo do risco
de desenvolver cancro do pulméo. Os HAPs também estdo presentes no ar poluido e as
suas concentracGes tém aumentado em muitos paises industrializados. Apesar de ser
considerado um carcinogéneo humano, os estudos epidemioldgicos sobre o risco de
cancro do pulmdo sdo ainda limitados. Por fim, emissdes de veiculos diesel foram
classificadas recentemente como um carcinogéneo do grupo 1, embora os estudos
epidemioldgicos publicados mostrem apenas um pequeno aumento do risco de cancro
do pulméo, juntamente com uma evidéncia inconsistente da relacdo dose-resposta.

InUmeros agentes ocupacionais estdo implicados no aumento do risco de
neoplasias pulmonares, sendo a exposi¢do ocupacional ao asbesto considerada o factor
mais importante. O risco em individuos expostos ao asbesto e cerca de trés vezes
superior. No entanto, a controveérsia persiste se 0 excesso de risco de cancro do pulmao

¢ limitado as trabalhadores expostos ao asbesto que desenvolveram asbestose.
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Relativamente a exposicdo ocupacional a silica cristalina, pode-se afirmar que existe
uma forte relacdo com o risco de cancro do pulmdo. Também outros agentes
ocupacionais como o raddo, o cromio hexavalente, 0 BCME e 0 FTA estdo associados

ao aumento do risco de desenvolver cancro do pulméo.
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