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RESUMO

FREITAS, Ligiane Gomes de. Cadmio: fator de risco para cancer de mama e de préstata?
— uma revisao sistematica. 2024. 103p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Escola de
Artes, Ciéncias e Humanidades, Universidade de Sdao Paulo, Sdo Paulo, 2023. Versdo
Corrigida.

O aumento do nimero de casos de cancer de mama e de prostata, considerados canceres
hormonio dependentes, paralelamente a maior contaminagao ambiental levam a hipdtese de que
alguns elementos, sobretudo disruptores enddcrinos como o cadmio, podem constituir-se
fatores de risco para essas neoplasias. O objetivo desta revisdo sistematica foi realizar uma
sintese das principais evidéncias sobre uma possivel associagdo entre o cancer de mama e de
prostata e a exposicdo ao cadmio. O mnemoénico PECOS (Populagdo, Exposi¢ao, Controle,
Desfecho e Desenho dos Estudos) norteou a estratégia de busca realizada em sete bases de
dados (Pubmed, PubMed Central, BVS, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library),
além da busca manual; conforme as diretrizes de Itens de Relatorios Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-analises (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analysis - PRISMA) para estudos publicados em portugués, inglés e espanhol até abril/2021.
Foram encontrados 2457 artigos, dos quais 55 atenderam aos critérios de elegibilidade
(populacdo acima de 18 anos, exposi¢ao ao cddmio, cdncer de mama ou cancer de prostata,
estudos de coorte ou caso controle) e incluidos na revisdo; que apresentaram dados de
biomonitorizacdo e/ou exposicao das populagdes analisadas. A escala de New-Castle Otawa
(NOS) foi aplicada para a avaliacao dos artigos incluidos. Ao todo, 53% das analises realizadas
pelos estudos incluidos nessa revisdo (N=44) apontam que o cadmio apresenta um papel
relevante para o cincer de mama. J4 para o cancer de prostata 53% (N=13) das analises
realizadas sustentam a hipdtese de que ndo existe essa relagdo entre uma maior concentragao
de cadmio nos biomarcadores analisados e a ocorréncia de cancer de prdstata. No entanto, foi
observado aumento das taxas de mortalidade por cancer de prostata nas populagdes expostas.
Conclui-se que a exposi¢ao ao cadmio pode estar relacionada ao desenvolvimento da neoplasia

de mama e ao aumento das taxas de mortalidade por cancer de prostata.

Palavras-chave: Cadmio. Exposi¢do ambiental. Neoplasias. Neoplasias mamarias. Neoplasias
prostaticas.



ABSTRACT

FREITAS, Ligiane Gomes de. Cadmium: a risk factor for breast and prostate cancer? - a
systematic review. 2024. 103p. Dissertation (Master of Science) — School of Arts, Sciences
and Humanities, University of Sao Paulo, Sao Paulo, 2023. Corrected version.

The increase in the number of cases of breast and prostate cancer, considered hormone-
dependent cancers, in parallel with greater environmental contamination has been suggered that
some elements, especially endocrine disruptors such as cadmium, may be constitute risk factors
for these neoplasms. The objective of this systematic review was to summarize the main
evidence on a possible association between breast and prostate cancer and exposure to
cadmium. The mnemonic PECOS (Population, Exposure, Control, Outcome and Study Design)
has been guided the search strategy carried out in seven databases (Pubmed, PubMed Central,
BVS, Embase, Scopus, Web of Science and Cochrane Library), in addition to the search manual,
in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis -
PRISMA guidelines for studies published in Portuguese, English and Spanish until April/2021.
Were found 2457 articles, of which 55 met the eligibility criteria (population over 18 years old,
exposure to cadmium, breast cancer or prostate cancer, cohort or case control studies) and were
included in the review. They presented biomonitoring and/or exposure data on the populations
analyzed. The New-Castle Ottawa scale (NOS) was applied to evaluate the included articles. In
total, 53% of the analyses carried out by the studies included in this review (N=44) have been
indicate that cadmium plays a relevant role in breast cancer. For prostate cancer, 53% (N=13)
of the analyses have been carried out support the hypothesis that there is no relationship
between a higher concentration of cadmium in the analyzed biomarkers and the occurrence of
prostate cancer. However, has been increased mortality rates from prostate cancer in the
exposed populations. It has been concluded that exposure to cadmium may be related to the

development of breast neoplasm and increased mortality rates from prostate cancer.

Keywords: Cadmium. Environmental exposure. Neoplasms. Breast neoplasms. Prostatic
neoplasms.
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1 INTRODUCAO

1.1  CANCER: DEFINICOES E CONCEITOS

Cancer ¢ um termo genérico utilizado para descrever um conjunto de doengas, com
muitos subtipos tumorais e ampla heterogeneidade biologica. Dentre os mais de 100 tipos da
doenga, uma das caracteristicas em comum dos tumores ¢ a capacidade de proliferagao
desordenada das células, que podem invadir 6rgdos e tecidos, disseminando-se para locais
distantes do tumor primario, em um processo conhecido como metastase.

Os primeiros estudos cientificos sobre o cancer datam do século XVIII. Entretanto, as
bases da oncologia estruturaram-se desde o Renascimento, a partir dos avangos a respeito do
corpo humano (iniciados por Galileu e Newton), passando pelos conhecimentos sobre a
circulagdo sanguinea e as primeiras autdpsias (preconizadas por Harvey em 1628) e chegando
até a relacdo estabelecida entre os achados patologicos (vistos a olho nu) desse procedimento e
as enfermidades - descoberta de Giovanni Morgagni de Paddua em 1761. Mais tarde, Rudolf
Virchow aprimorou essas técnicas, com o uso do microscopio, proporcionando a melhor
compreensdo de danos causados pela enfermidade, como também o desenvolvimento das
cirurgias de cancer (SILVA, 2015).

As discussdes em torno das causas da doenga ndo sdo escassas e seguem uma cronologia
com inicio na Teoria Humoral de Hipocrates, segundo a qual o desequilibrio entre os quatro
fluidos, que julgava essenciais aos seres humanos (sangue, catarro, bile amarela e bile negra),
era a causa das doengas; assim, o excesso de bile era tido como a causa do cancer. Mais tarde
Stahl e Hoffman, revisitaram a teoria de que a linfa em fermentacao e degeneracgdo era a causa
do cancer. Entretanto, no século XIX, Johannes Muller, com a Teoria Blastema, demonstrou
que o cancer era feito de células e ndo de linfa e Virchow admitiu que as células cancerosas,
como todas as outras, eram derivadas de células (SILVA, 2015).

Entre avangos e descobertas, em meados do século XX, James Watson e Francis Crick
descobriram a estrutura quimica exata do DNA (4cido desoxirribonucleico), o material basico
dos genes, o que colaborou para o avango nas pesquisas sobre o cancer; permitindo a
compreensdo de como os genes funcionam e como podem ser danificados por mutagdes. Assim,
na década de 1970, os cientistas chegaram a duas familias particularmente importantes de genes
relacionados ao cancer: os proto-oncogenes € 0s genes supressores de tumor - que exercem, em
condi¢des normais a fungdo de “sentinelas do genoma” (CALDEIRA, 2016).

Os proto-oncogenes estdo relacionados ao crescimento e divisdo celular e quando
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sofrem mutagdes dao origem aos oncogenes; esses influenciam na divisdo e crescimento
desordenado das células. Ja os genes supressores de tumor estdo relacionados a sinalizagdo para
a morte celular programada (apoptose), reparos de erros ao DNA e retardo da divisdo celular.
Ambos os genes podem sofrer modificagdes que interferem na divisao celular; tais alteragdes
podem ser herdadas ou adquiridas, porém mutagdes em proto-oncogenes € genes supressores
de tumor sdo, em sua maioria, adquiridas e sdo passiveis de ocorrer devido as exposigdes
ambientais, dieta, radiacdo e hormonios (KLAUNIG J.E, 2018).

Assim como as discussdoes sobre mecanismos que desencadeiam e/ou freiam o
desenvolvimento da doenga, a discussdo sobre os fatores de risco segue paralelamente. Desde
o século XVIII, existem relatos sobre estilos de vida e/ou exposi¢des que levariam a um maior
ou menor risco de desenvolver a enfermidade. Um dos primeiros a relatar isso foi o médico
Bernadino Ramazzini quando percebeu que a vida celibataria das freiras italianas poderia estar
associada a menor ocorréncia de cancer cervical, bem como a uma maior incidéncia de cancer
de mama (SILVA, 2015).

Em 1775, Percival Pott também relacionou a alta incidéncia de cancer de escroto em
trabalhadores que limpavam chaminés em Londres; evidenciando, desde entdo, o risco
ocupacional devido a exposi¢do a carcinégenos. Entretanto, o reconhecimento de alguns
carcindgenos, levaram (e ainda levam) bastante tempo; como ¢ o caso do tabaco que, mesmo
com evidéncias relatadas de seus efeitos sobre a saide desde o século XVII, foi reconhecido
como carcinogénico apenas em 1950 (SILVA, 2015).

Além dos fatores genéticos e de estilo de vida, os contaminantes ambientais podem
exercer um papel importante na carcinogénese. Uma evidéncia sobre isso € o fato de populagdes
que emigram para paises com altos indices da doeng¢a, o nimero de casos aproxima-se as taxas
do pais de imigracdo e ndo ao pais de ascendéncia; apontando que fatores exdgenos podem ter
um papel significativo na carcinogénese (BRITO-MARCELINO; DUARTE-TAVARES;
MARCELINO; SILVA-NETO, 2021).

Em meio a essas discussoes sobre a etiologia da doenca, o nimero de mortes por cancer
aumenta a cada dia. As mortes por cancer no mundo sdo superadas apenas pelas doencas
cardiovasculares. Em 2019, 10,08 milhdes de pessoas perderam a vida em decorréncia de
neoplasias. Quando comparadas as taxas de 1990, observa-se um aumento de 75% nos indices
de mortalidade por cancer (GBD, 2019).

De acordo a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) e o Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) — base de dados da International Agency for Research on Cancer (IARC), o

cancer de pulmao lidera os indices de mortalidade por cancer. Em 2020, os 6bitos registrados
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no mundo por cancer de pulmao corresponderam a 18 milhdes de pessoas, seguido pelo cancer
de mama com 13,6 milhdes de obitos. Entretanto, quando se trata de incidéncia, o cancer de
mama foi responsavel por 11,7% dos novos casos diagnosticados em 2020 (incluindo-se os
melanomas), ultrapassando os casos de cancer de pulmao (11,4%), como pode ser visto na

Figura 1.

Figura 1 — Novos casos de cancer no mundo em 2020, para ambos os sexos e todas as idades
(incluindo-se os melanomas)
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Fonte: (GLOBOCAN, 2020), tradugdo elaborada pela prépria autora.

Considerando-se a prevaléncia dessas neoplasias nos ultimos cinco anos, o cancer de
mama apresenta-se como o mais prevalente entre as mulheres (30,3%), assim como o cancer de
prostata € o mais prevalente entre os homens (24,9%), como pode ser visto nas figuras 2 e 3,

respectivamente.
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Figura 2 — Prevaléncia de casos de cancer no mundo entre mulheres de todas as idades em um
periodo de 5 anos - 2020 (incluindo os melanomas)

pe Mama
@ 30,3%

Outros canceres
35,9%

N Cojoretal
9,3%
.\\
s M Tiredide
Endométrio Colo do utero 6,0%
5,5%

5,8%

Fonte: (GLOBOCAN, 2020), tradugdo elaborada pela propria autora.

Figura 3 - Prevaléncia de casos de cancer no mundo entre homens de todas as idades em um
periodo de 5 anos - 2020 (incluindo os melanomas)
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Fonte: GLOBOCAN, 2020 tradu¢ao elaborada pela propria autora.

O envelhecimento ¢ tido como um fator de risco tanto para o cancer de prostata como

para o cancer de mama. De acordo com os dados da OMS e IARC, essas neoplasias sdo as mais
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prevalentes entre a populacao a partir de 60 anos, o que de acordo com os dados obtidos a partir
da base de dados GLOBOCAN, corresponde a 16,8% de prevaléncia para o cancer de mama e

13,8% para o cancer de prostata, como pode ser visto na figura 4.

Figura 4 - Prevaléncia de casos de cancer no mundo na populagao com idade igual ou superior
a 60 anos, em um periodo de 5 anos - 2020 (excluindo os melanomas)
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Fonte: GLOBOCAN, 2020, tradugio elaborada pela propria autora.

O aumento global do nimero de casos de cancer nas ultimas décadas, paralelamente a
intensa industrializacao e poluigao ambiental, um subproduto da “sociedade de risco” proposta
por Ulrich Beck, socidlogo alemao do século XX na qual ndo apenas as riquezas trazidas pela
intensa modernizagdo sdo distribuidas globalmente, mas também os riscos implicitos nesse
processo. Dessa forma, mesmo os riscos ndo perceptiveis aos afetados, trazem prejuizos. Assim
como a ideia de risco ressignifica-se com o tempo, também os efeitos colaterais se expandem
as dimensdes, social, economica e biologica (BECK, 2011).

A relacdo entre a exposicdo a contaminantes ambientais e a carcinogénese deve-se ao
fato de que alguns desses elementos podem atuar como disruptores enddcrinos, exercendo um
papel importante, principalmente nos canceres hormdnio-dependentes. De acordo com a
defini¢ao adotada pela Unido Europeia: “disruptor enddcrino ¢ uma substancia ou mistura
exogena que altera a fun¢do do sistema endocrino, causando efeitos adversos sobre a satide de
um organismo, ou sua progénie, ou (sub)populacdo”. Tais elementos mimetizam a acdo de
hormonios, devido a semelhanca de sua estrutura quimica a de hormonios naturais ou ainda
neutralizam a acdo de elementos que, em condigdes naturais, atuariam como protetores a

proliferagdo anormal de células (GIULIVO; LOPEZ DE ALDA; CAPRI; BARCELO, 2016;
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PERES; MOREIRA; ORGANIZADORES, 2003).

De acordo com Pellerin et al (2021) existem 03 categorias de disruptores enddcrinos:
fisicos, bioldgicos e quimicos que podem atuar na célula por mecanismos distintos: a) imitando
a acdo de um hormoénio naturalmente produzido; b) ligando-se ao receptor hormonal e
bloqueando a acdo do hormdnio enddgeno; c) afetando vias de sinalizacdo e modulando a
expressdo génica. Com as alteracdes de receptores intra e/ou extracelulares a a¢do desses
elementos pode favorecer o aparecimento dos canceres hormonio-dependentes. Metais toxicos
como cadmio (Cd) apresentam esse comportamento disruptor que interfere nas funcdes
metabolicas do organismo e pode contribuir para a carcinogénese (PELLERIN; CANEPARO;
CHABAUD; BOLDUC et al., 2021).

Embora comprovado que o contato com essas substancias pode ser prejudicial a saude,
a interagdo com disruptores enddcrinos € inevitdvel, podendo ser iniciada ainda na gestagao e
intensificada ao longo da vida, uma vez que estdo presentes na alimentagcdo, poluentes
ambientais, plasticos, alimentos enlatados etc. Os efeitos nocivos decorrentes da exposicao a
esses elementos podem ndo ser percebidos de maneira aguda, mas manifestarem-se
posteriormente, dada a propriedade de bioacumulagdo que possuem (KABIR; RAHMAN;
RAHMAN, 2015).

Para o estudo de metais toxicos como cancerigenos, temos o mesmo direcionamento
dado aos estudos sobre a evolugao e o desenvolvimento dos canceres. Hutchinson, em 1888,
iniciou sua observagao sobre o arsénio (até entdo empregado para fins medicinais), sendo esse
o primeiro metal reconhecidamente cancerigeno e, desde entdo, os estudos sobre o potencial
carcinogénico desses elementos tém se multiplicado. A IARC - Internacional Agency for
Research on Cancer ja reconhece cadmio, niquel, cromo, berilio e arsénio como cancerigenos
(WAALKES, 2002).

Assim, o conhecimento e o reconhecimento de substancias que podem contribuir para a
carcinogénese tornam-se relevantes, uma vez que o emprego de algumas substincias na
sociedade contemporanea (como fertilizantes, agrotoxicos, conservantes etc.) € crescente e
acentuado pelos processos de industrializacdo, deposi¢do de residuos e acumulagdo de
poluentes em cursos de agua, solo e atmosfera. De acordo com a propriedade de bioacumulagao
dos metais toxicos, os efeitos podem ser sentidos no decorrer dos anos e intensificam a
ocorréncia de algumas doencas na fase adulta, tornando o processo de envelhecimento
patologico mais recorrente.

Percebe-se, portanto, que a busca por evidéncias cientificas que auxiliem no

reconhecimento de fatores de risco, melhorias no diagndstico € mecanismos de prevengao sao



21

uma constante na histdria e contribuem para o avanco das pesquisas sobre a etiologia dessas

neoplasias.

1.2 BASES BIOLOGICAS DA CARCINOGENESE

O cancer ¢ uma enfermidade complexa e multifatorial, causada por desequilibrios
metabolicos, causas exdgenas (dieta, estilo de vida, exposicao a radiacdo e contaminantes),
hereditariedade entre outros fatores. Ao processo de formagdo dessa patologia da-se o nome de
carcinogénese que ¢ desencadeada por mutacdes genéticas herdadas ou adquiridas pela a¢ao de
determinados agentes, denominados carcindgenos (SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

Embora com estagios variados para os diferentes tipos de cancer, ha um consenso sobre
a existéncia de pelo menos trés estagios no processo de carcinogénese: iniciagdo, promogao e
progressdo; os quais podem envolver alteragdes genéticas e ndo-genéticas nas fungdes
celulares. A primeira etapa (iniciagao), requer um ou mais ciclos de divisdo celular para que
ocorra a “fixacdo” da lesdao no DNA, ¢ um processo irreversivel, desencadeado por alteracdes
na fun¢do ou na expressio de um grande numero de genes (KLAUNIG J.E, 2018;
SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

Entre as etapas da carcinogénese pode existir um longo periodo. Na fase de promocgao
temos o crescimento seletivo da célula, iniciada pela atuagdo de um agente promotor. Esses
agentes podem ser constituidos de vdarias formas e estruturas; entretanto, nessa etapa nao
ocorrem novas alteracdes no DNA e ¢ um processo reversivel que pode ser paralisado, desde
que retirado o agente promotor. Assim como na iniciagdo, a progressao também € uma fase
irreversivel, sendo resultante de mutagdes genéticas e caradter independente das células
tumorais; adquirindo caracteristicas que favorecem a angiogénese e proteases. (SHIBAMOTO;
BJELDANES, 2014).

Durante a progressdao tumoral as células sofrem mutagdes em seu genoma, com
alteracdes no sistema de reparagdo do dano ao DNA que permitem que clones mutados
expandam e perpetuem o ciclo celular; sendo possivel afirmar que o sucesso dessa progressao
¢ devido as expansdes clonais desencadeadas por genotipos mutantes. Outra caracteristica
importante das células tumorais € a sua capacidade de promover a proliferacao sustentada por
diversos mecanismos como a produ¢do de seus proprios ligantes de fator de crescimento, o
aumento da expressdo de proteinas receptoras e o desvio dos sinais de supressores de
crescimento, como por exemplo, a perda da fungdo da proteina p53 (CALDEIRA, 2016).

O dano ao DNA ¢ a condi¢ao bésica para a perda da homeostase tecidual. O alelo normal
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¢ chamado de proto-oncogene, ja o gene alterado ¢ denominado de oncogene. Sdo conhecidos
mais de 50 proto-oncogenes que podem ser convertidos em oncogenes, por meio de dele¢do ou
mutacao de pontos nas sequéncias codificadas, amplificagdo da expressao génica ou rearranjo
cromossomico. Esse oncogene exercera o papel dominante nos canceres (SILVA; SILVA,
2005).

Tanto a ativacdo de genes como também sua inativacdo exerce um papel importante no
desenvolvimento do cancer e na evolucao da doenga, como ¢ o caso dos genes supressores de
tumor que exercem um papel importante na reparacdo do DNA e vias de sinalizacdo para a
apoptose e, quando inativados, influenciam na proliferagio desordenada das células,
contribuindo para a formacdo de tumores e propagagdo de células cancerigenas (KLAUNIG
J.E, 2018).

A proteina p53 ¢ responsavel pela promogao do reparo ao DNA e pelo controle da
apoptose. De maneira geral, em pacientes com cancer essa proteina encontra-se mutada e esta
envolvida na progressdo do cancer de mama. A apoptose ou morte celular programada ¢ um
fator importante em muitos processos biologicos, inclusive em estados patoldgicos como a
carcinogénese; podendo ser ativada pela via extrinseca (citoplasmatica) ou intrinseca
(mitocondrial). Além disso, depende da interacdo de diversos processos bioquimicos que
permitirdo o reconhecimento e a eliminacdo das células danificadas. Dessa forma, na
carcinogénese, pode ser observado um desequilibrio entre as fungdes que regulam a
proliferag¢do das células e a morte celular (LESSA, 2015).

Os metais toxicos podem ser agentes promotores da carcinogénese em qualquer uma de
suas fases, especialmente na inibi¢do do reparo do dano ao DNA e na formagao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), as quais promovem o estresse oxidativo das células. Na iniciacao,
por exemplo, a ligacdo de ions ao DNA, embora ndo possa ser responsavel por todas as
mutagdes por ligagdes metalicas covalentes no DNA, ¢ um tipo de ligagdo irreversivel
(BEYERSMANN, 2002; WANG; SHI, 2001; XU; WISE; WANG; SCHUMANN et al., 2017).

Tais disfungdes, promotoras da proliferacdo das células tumorais, podem ser
maximizadas com o processo de envelhecimento celular, no qual pode ser observada uma
redu¢do da integridade funcional das mitocondrias, responsaveis pela respiragdo celular, e um
consequente aumento da produgéo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio. E também
no envelhecimento que as mutacdes no DNA sdo mais frequentes, o que aumenta o risco de
erros na reparacao do dano ao DNA (SILVA; FERRARI, 2011).

Dessa forma, o envelhecimento ¢ tido como um fator de risco para o desenvolvimento

do cancer, devido as alteragdes mutagé€nicas envolvidas nesse processo. Com o avanco da idade,
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percebemos um declinio do sistema imunologico, presenca de radicais livres e aumento do
estresse oxidativo. Além disso, alguns genes como o TP53 que codifica a proteina p53
(supressor tumoral), quando desregulados, podem induzir a apoptose celular, comprometendo
fungdes importantes do ciclo celular (SILVA; SILVA, 2005).

Nas células tumorais podem existir mecanismos em que a apoptose € a senescéncia sao
dribladas, tornando seu potencial replicativo ilimitado, tal fenomeno ¢ denominado
imortalizacdo. Também existem evidéncias de que essas células mantém a expressao da
telomerase, auxiliando na adi¢do de segmentos repetidos ao final do DNA telomérico e
ampliando sua capacidade de replicagdo. Na carcinogénese, alguns hormdnios podem exercer
o papel de indutores e promotores desse processo (CALDEIRA, 2016).

A hipoétese de que alguns hormodnios favorecem o processo carcinogénico surgiu em
1948, quando foi observado que a proliferacao celular ndo necessitava de um agente iniciador
especifico. Entretanto, existem pesquisadores que defendem que essa proliferagdo é decorrente
da agdo de outros carcindégenos que induziriam a a¢do hormonal, como os disruptores
endocrinos (GIULIVO; LOPEZ DE ALDA; CAPRI; BARCELO, 2016; SILVA; SILVA, 2005).

Os hormodnios mostram-se como agentes carcindgenos importantes, sobretudo para o
cancer de mama e de prostata, uma vez que uma das caracteristicas desses tipos de cancer ¢ a
presenca de receptores de estrogeno e progesterona (mama), assim como a presenca de
androgenos envolvidos na génese do cancer de prostata. No desencadeamento desse papel, a
presenca de disruptores enddcrinos tem uma importancia impar e os metais toxicos sdo o
segundo grupo de disruptores endocrinos mais presentes na carcinogénese (MACEDO;
TEIXEIRA; GASPAR; BOAVENTURA et al., 2023).

Para as neoplasias de mama e de prostata, consideradas hormonio-dependentes, o estudo
de agentes que podem induzir a carcinogénese torna-se relevante, para a prevencdo e
determina¢do de novos marcadores que possam auxiliar no diagndstico e melhoria dos

tratamentos existentes.

1.3 CANCER DE MAMA

Conforme a IARC, em 2020 o cancer de mama passou a representar a maior incidéncia
entre os tipos de cancer diagnosticados, correspondendo a 12% dos casos, em segundo lugar
estd o cancer de pulmao (11,4% dos casos). Quanto a mortalidade, ndo ¢ o mais letal quando
considerados ambos os géneros (6,9% dos casos); entretanto, ja se apresenta como a principal

causa de morte entre as mulheres (15,5%, liderando esses indices em 110 paises) quando
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comparado aos outros tipos de cancer (SIEGEL; MILLER; WAGLE; JEMAL, 2023).

As taxas de incidéncia sdo bem distribuidas entre paises em desenvolvimento e paises
de maior renda; todavia, os indices de mortalidade por cancer de mama sao maiores nos paises
de baixa e média renda, refletindo as disparidades dos modelos de atencdo a satde que
impactam no desenvolvimento da doenca, bem como nos processos de vigilancia
epidemioldgica que podem direcionar agdes preventivas de modo mais eficaz (SILVA ;
BERGMANN; SIQUEIRA; CASADO et al., 2018).

A mama feminina sofre mudancas conforme o desenvolvimento de seus ductos e
tecidos, adequando-se a cada uma das fases do ciclo reprodutivo, desde a puberdade, passando
pela fase de amamentagdo, até a pés-menopausa. Assim também o cancer de mama progride
por estagios distintos, comecando com o preenchimento do limen no carcinoma ductal in situ,
a invasao das células cancerigenas proliferativas além do mioepitélio e, finalmente, a metéstase
que pode invadir areas distantes do tumor primario (SRIVASTAVA; HUYCKE; PHONG;
GARTNER, 2020).

Dentre os tipos de cancer de mama, o carcinoma ductal ¢ o mais frequente e inicia-se
nos ductos mamarios, pode ser invasivo ou nao invasivo. Quando nao invasivo, limita-se ao
ducto mamario sem proliferacdo para o tecido adjacente. J4 o tipo invasivo, apresenta
disseminagao e corresponde de 70 a 80% dos tumores de mama. Ainda temos entre os tipos de
cancer de mama o carcinoma lobular (que também pode ser invasivo ou ndo) € o carcinoma
medular (um tipo de tumor neuroendocrino). A doencga pode ser dividida em estagios (variando
de 0 a 4), conforme com o tamanho do tumor, presen¢a nodular e adesdo a outras estruturas. O
estagio 4, corresponde a fase em que o cancer apresenta metastase para 6rgaos mais distantes
do tumor primario (REILLY, 2007).

O reconhecimento dos diferentes estdgios implicard na forma de tratamento a ser
administrado; contudo, os primeiros tratamentos para a doenca eram dirigidos de forma
universal, a mortalidade era alta e as mastectomias eram tidas como ultimo recurso de
tratamento. No século X VIII, essa diferenciagdo comecou a surgir, assim como foi evidenciada
arelacdo com as taxas hormonais e outros fatores associados. Henri La Dran e Jean-Louis Petit
demonstraram as primeiras metastases e os tratamentos passaram a ser direcionados conforme
os estudos elaborados, viabilizando a melhoria das cirurgias e aumentando a sobrevida dos
pacientes. A partir da década de 1990, houve o crescimento de estudos voltados aos fatores
genéticos relacionados ao cancer de mama, como as mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2
(ELSON; LEWIS; SHAUGHNESSY; REYNA, 2023).

Os dados epidemiolédgicos sobre a incidéncia do cancer, assim como caracteristicas de
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descendentes de populagdes migrantes que desenvolvem a doenga em locais distantes do local
de nascimento (contrariando o fator genético envolvido na etiologia da doenca), pode ser um
indicativo de que a exposi¢dao ambiental contribui substancialmente para o desenvolvimento de
neoplasias (SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

Para o cancer de mama feminino, os principais fatores de risco sdo: envelhecimento,
estilo de vida, fatores relacionados a vida reprodutiva, historico familiar, consumo de alcool,
excesso de peso, sedentarismo, exposicao a radiacdo ionizante e alta densidade de tecido
mamario. O cancer de mama ¢ considerado de alto poder metastatico e pode atingir 6rgaos da
regido tordcica, apresentar infiltragdo medular, contribuir para metastases esqueléticas e outros
problemas que interferem diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Na neoplasia de
mama existe uma vasta heterogeneidade tumoral, muitas vezes ligada a fatores de risco
desconhecidos, tornando-a uma doenca de comportamento dindmico € em constante
transformacgao (KARNAKIS; COSTA; SARAIVA, 2016; REILLY, 2007).

Cabe ressaltar que esse trabalho referir-se-a apenas ao cancer de mama feminino, pois
embora homens também apresentem tecido mamario e possam desenvolver a doenga; o nimero
de casos de cancer de mama masculino corresponde a taxas inferiores a 1% do total de
diagnésticos; sendo considerada uma doenga rara entre esse género (SUNG; FERLAY;
SIEGEL; LAVERSANNE et al., 2021).

A relagdo entre o cancer de mama e a atividade hormonal ¢ comprovada cientificamente,
embora ndo seja, de forma isolada, o principal fator para o desenvolvimento da doenga. Metais
toxicos, como o caddmio e o chumbo, sdo considerados metaloestrogénios; os quais juntam-se
aos receptores hormonais, estimulando-os. Por isso, a exposi¢do a esse tipo de elemento pode
ser considerada no desenvolvimento de neoplasias dependentes de estrogénio, como o cancer
de mama, endométrio e ovarios (RZYMSKI; TOMCZYK; PONIEDZIALEK; OPALA et al.,
2015).

O cancer de mama pode ser classificado segundo o receptor de estrogénio (positivo ou
negativo: ER+ ou ER-), o receptor de progesterona (positivo ou negativo: PR+ ou PR-) e o
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (positivo ou negativo HER2+ ou HER2-
), sendo a forma mais agressiva e de pior progndstico o cancer de mama triplo negativo (ER-
/PR-/HER2-) (ZIMTA; SCHITCU; GURZAU, STAVARU et al., 2019).

Dessa forma, a exposi¢ao a poluentes ambientais, como o cadmio e o chumbo, que
podem desempenhar um papel importante como receptores hormonais, pode ser um fator
importante para a carcinogénese de mama. Contudo, esses elementos, assim como outros

poluentes ambientais, ndo sao reconhecidos pela IARC, como carcindgenos para esse tipo de
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neoplasia, dada a ausé€ncia de evidéncias que comprovem tais efeitos em humanos.

1.4 CANCER DE PROSTATA

O cancer de prostata ¢ uma enfermidade multifatorial e apresenta-se como o tipo mais
diagnosticado entre os homens em 112 paises, representando a segunda maior incidéncia entre
esse género (14,1%); perdendo apenas para o cancer de pulmao — que corresponde a 14,3% dos
novos casos de cancer. Estima-se um aumento global no ntimero de casos até 2040, diretamente
relacionado ao aumento da expectativa de vida (SIEGEL; MILLER; WAGLE; JEMAL, 2023).

O avango do numero de casos de cancer de prostata dificulta o aumento das taxas de
longevidade, uma vez que as maiores taxas de mortalidade pela doenca sdo de pessoas idosas.
A incidéncia da doenga ¢ maior entre afro-americanos em relagdo aos brancos, sendo esse um
dos fatores de risco associados a doenga. Além disso, idade, genética e historico familiar sdo
considerados fatores de risco. O cancer de prdstata pode ser dividido em trés grupos: hereditario
(10%), familiar (5%) e esporadico (85%) e mutagdes nos genes BRCA1l e BRCA2 sdo
atribuidas a maior ocorréncia dessa neoplasia (MAGI-GALLUZZI, 2023).

A maioria dos diagnosticos ¢ tardio, contribuindo assim para que a doenca seja
descoberta ja em estagio avangado. Tal ocorréncia, pode estar relacionada ao fato de que a
maioria dos homens desconhece a existéncia da prostata até que conviva com alguma patologia
relacionada a ela. A propria anatomia do corpo masculino nao favorece a percepgao do 6rgao
que se localiza ao fundo da pélvis e com a uretra ao redor. Esse posicionamento, fez com que
até mesmo os primeiros exames especializados para a prostata surgissem somente no inicio do
século XIX. Ademais, grande parte das pessoas desconhece que problemas relacionados a
prostata tem grande impacto na qualidade de vida (ALVINAIR, 2016; VALIER, 2016). O
diagnostico tardio também se deve ao fato de que o avanco da doenga pode ser silencioso € os
principais sintomas (nocturia!, dificuldades para urinar e aumento da frequéncia urinaria)
sobrepde-se aos da hiperplasia benigna da préstata, muito comum em homens a partir dos 50
anos (TOMAS KOLTAI AND STEPHAN, 2021).

A prostata € a principal glandula acessoria do sistema reprodutor masculino, sendo
responsavel pela producdo do fluido prostatico, que mantém os espermatozoides vivos e
funcionais apos a ejaculacdo. Localiza-se a frente do reto e abaixo da bexiga urinéria € o

tamanho varia conforme a idade; o desenvolvimento da préstata inicia-se na vida intrauterina,

! Aumento do nimero de micgdes durante a noite, interferindo na qualidade do sono.
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intensifica-se na adolescéncia, perdurando até a vida adulta. Os hormoénios androgénicos
regulam o crescimento e o funcionamento normais da préstata por meio da interagdo com o
receptor androgénico (PERNAR; EBOT; WILSON; MUCCI, 2018).

Um dos exames que auxiliam no diagnostico da neoplasia ¢ o exame do PSA (Prostate
Specific Antigens), uma cisteina proteinase produzida pelas células epiteliais da prostata e que,
em defasagem, pode influenciar na fertilidade masculina e em excesso na corrente sanguinea
pode ser um indicativo de cancer de prostata. O exame de PSA, aprovado pela primeira vez em
1986 nos EUA, passou a ser utilizado em 1994 na triagem para o cancer de prostata, contribuiu
para o monitoramento e detec¢do precoce da doenca; contudo, os testes do nivel de PSA sdo
vistos como imperfeitos para o diagndstico, uma vez que ndo existe uma especificidade e os
indices levemente aumentados, muitas vezes referem-se a hiperplasia prostatica benigna (HPB)
(CARLSSON; MURATA; DANILA; LILJA, 2022).

A confirmacdo do diagnostico so € possivel com a realizagdo de biopsia da prostata. A
partir desse exame, € possivel classificar o tumor conforme as diferentes escalas existentes
(graduacdo D'Amico, escala de Epstein, Gleason). O escore de Gleason, baseado em avaliagdo
histopatologica, € o mais comum, servindo de base para o direcionamento do tratamento inicial.
Essa escala, desenvolvida em 1966 pelo patologista Donald F. Gleason, ¢ um sistema de
pontuagdo numeérica de 1 a 10 composta por 5 padrdes histoldgicos (classificados de 1 a 5) com
base na aparéncia microscopica das células cancerosas e sua organizacao em relacao as células
saudaveis. As células sdo avaliadas em duas é4reas diferentes do tumor e a pontuagao varia de 1
a5, sendo 1 o menos agressivo e 5 0 mais agressivo. A pontuagdo dos padrdes histoldgicos das
duas areas € somada para obter a pontuacao final, que pode variar de 2 a 10 (GLEASON, 1992).

O cancer de prostata, assim como o cancer de mama e outras neoplasias, também ¢
diversificado e fatores como idade e raga aumentam o risco de ocorréncia de doenga. Da mesma
forma que o cancer de mama, também ¢ hormoénio dependente e precisa de hormodnios
androgénicos para se desenvolver, como a testosterona (T) ou a di-hidrotestosterona (DHT).
Desse modo, a desregulacao desses hormonios exerce um papel importante na carcinogénese
de prostata (CORTIL; LORENZETTI; UBALDI; ZILLI et al., 2022).

A relacdo entre a enfermidade e hormdnios androgenos para a progressao do tumor, uma
possivel relagdo de disruptores enddcrinos dotados de atividades androgénicas para a
progressao da doenga. Os riscos para o cancer de prostata estdo associados a carcinogénese
promovida por receptores androgénicos, ao aumento no nivel das espécies reativas de oxigénio
e dos niveis de leucotrienos e prostaglandinas provenientes do metabolismo de lipidios, assim

como ao aumento do metabolismo basal (RAWLA, 2019; VELLA; MALAGUARNERA;



28

LAPPANO; MAGGIOLINI et al., 2017).

A incidéncia do cancer de prostata ¢ variavel entre os paises, sugerindo um papel
importante dos fatores ambientais. Alguns estudos relatam a influéncia de exposi¢des
ocupacionais ao cadmio, herbicidas, fertilizantes e bifenilos policlorados (PCBs) na
carcinogénese de prostata (ORTEGA-GARCIA, 2011).

Ao contrario do cancer de mama, a exposi¢ao ao arsénio e ao cadmio ja sdo reconhecidas
pela IARC como potenciais carcinogénicos de prostata. Mas, embora ja reconhecidos como
cancerigenos para outras neoplasias, para o cancer de préstata as evidéncias em humanos sao

insuficientes.

1.5 METAIS TOXICOS E CANCER

A exposicdo a fatores ambientais pode ser relevante para a compreensao dos processos
de saude e doenca. Para além dos fatores genéticos, algumas desordens podem ser causadas
pela interacdo humana com substancias nocivas; sendo uma dessas interagdes a exposicao a
metais pesados como cadmio, arsénico, chumbo, mercurio etc. (DARABOS; GRUSSING;
CRICCO; CLARK et al., 2015).

Para Waalkes (2002), a exposigdo aos metais € algo praticamente inevitavel, visto que a
presenca desses materiais ocorre tanto naturalmente como também em decorréncia de processos
industriais; dessa forma, sdo elementos que podem ser considerados “onipresentes’” e compdem
uma classe importante de agentes cancerigenos; alguns deles, como o arsénio, cadmio, cromo
e o niquel, j4 sdo reconhecidos pela IARC como carcinogenos (WAALKES, 2002).

O arsénio foi um dos primeiros a ser reconhecido como cancerigeno, sendo associado
ao cancer de pulmao, pele, bexiga, rins e figado. Os compostos de niquel sdo reconhecidos pela
IARC como carcinogénicos tanto para o cancer de pulmao como para cavidade nasal e seios
paranasais. A exposi¢do ao niquel (na forma de o6xido e sulfeto) foi associada ao
desenvolvimento dessas neoplasias em trabalhadores de refinarias do metal em diversos paises
- Pais de Gales, Canadd, Noruega e os Estados Unidos (WAALKES, 2002).

Existem evidéncias de que os carcindgenos metalicos podem desempenhar papéis
importantes em qualquer uma das fases da carcinogénese (iniciagdo, promog¢ao ou progressao),
devido a caracteristicas que influenciam sua toxicidade. Um dos fatores que auxilia na agao de
metais ndo essenciais ¢ o de que apresentam metabolismo similar aos metais essenciais em
nosso organismo, como a preferéncia similar por ligagdes em biomoléculas. Dessa forma, a

emula¢do de metais nao essenciais em relacao a elementos trago favorece sua acumulagdo e
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pode resultar na interrupcao da fungio de metais essenciais; como as interagdes entre o zinco e
o cadmio, ja explanadas anteriormente (WAALKES, 2002).

Uma das reagdes quimicas que influenciam no potencial cancerigeno dos metais ¢ a
capacidade de mediar o dano oxidativo. Alguns desses elementos atuam como centros
cataliticos dessas oxirredugdes, que levam a danos em biomoléculas como proteinas e o DNA.
Quando em sua forma idnica os metais podem ser bastante reativos e induzir modificagdes
génicas (LIU; GOYER; WAALKES, 2012).

Nos metais toxicos também pode ser observada a tolerancia adquirida que consiste na
modificacdo dos efeitos toxicos pela agdo de metais essenciais. Da mesma forma, os efeitos
toxicos podem ser maximizados pela deficiéncia de metais essenciais. Outra caracteristica
importante ¢ a de que, ao contrario dos compostos organicos, ndo podem ser reduzidos a
unidades menos toxicas; contudo, alguns metais podem passar por conjugacdes enzimaticas que
auxiliam no processo de desintoxicacdo (WAALKES, 2002).

O local alvo para a acumulacdo dos carcin6genos metalicos é determinado por diversos
fatores, entretanto alguns deles sdo evidenciados com maior frequéncia em alguns 6rgdos e
tecidos. O cadmio pode ser encontrado nos rins e na prostata; o berilio, no que lhe concerne,
acumula-se nos ossos etc. O cadmio atua sobre receptores hormonais, estimulando-os; por isso,
pode ser visto como fator de risco para doencas dependentes de estrogénio, como o cancer de
mama e o de endométrio. Embora nao existam evidéncias suficientes para o reconhecimento do
papel do cadmio na carcinogénese de prostata; estudos em roedores demonstram a relagdo desse
metal no desenvolvimento de tumores de prostata e de testiculos (RZYMSKI; TOMCZYK;
PONIEDZIALEK; OPALA et al., 2015).

Assim, a determinagdo dos locais de acumulacdo de metais nos organismos, pode ser
um fator importante para o estudo de seu papel na carcinogénese. Waalkes (2002) aponta como
um dos problemas para o aprofundamento de estudos sobre a carcinogénese de metais pesados
as reduzidas e, por vezes, seletas populacdes disponiveis para essas observacdes; assim como,
as diferentes exposigdes que os individuos sofrem ao longo da vida (WAALKES, 2002).

A onipresenca dos metais pesados, faz com que muitas vezes a importancia de seus
efeitos na satide seja negligenciada; assim como tantos outros riscos presentes na sociedade
contemporanea. Contudo, quando esse risco deixa de ser individualizado e passa a ser um “risco
social”, geralmente diante de catastrofes e tragédias, as dimensdes desses efeitos tornam-se
maiores e mais claras, trazendo a tona medo e inseguranga social, além de exigir esforcos
mutuos para mitigar os efeitos adversos (BECK, 2011).

Segundo Beck (2011), a saida para lidar com esses riscos estd no conhecimento teorico-
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cientifico, na comunicagdo de seus efeitos e nos esfor¢cos mutuos de diferentes atores sociais
para a mitigagdo dos efeitos. Portanto, estudos que tragam elementos para o melhor
entendimento da relagdo entre metais pesados e o desenvolvimento de enfermidades sao
relevantes para o esclarecimento de algumas lacunas quanto a carcinogénese, meios de
exposicao e riscos a saude.

O equilibrio entre as quantidades de elementos trago para o bom funcionamento dos
organismos ¢ algo que vem sendo estudado desde a década de 1970. Enquanto esses elementos
entram em contato com o corpo humano pela alimentagdo, os metais pesados estao presentes
no meio ambiente de forma natural; entretanto, sua presenca intensifica-se em agua, ar e solo
contaminados que, em contato com os seres humanos, podem se depositar nos tecidos, sendo
potencialmente perigosos para o desenvolvimento de enfermidades como o cancer
(BENDERLI CIHAN; SOZEN; OZTURK YILDIRIM, 2011).

De acordo com Alatise & Schrauzer (2010) o aumento do nimero de casos de cancer de
mama em mulheres nigerianas pode estar relacionado a intensa industrializagdo do pais e
contaminac¢do do solo e da 4gua nas ultimas décadas, além da deficiéncia de elementos trago
como ferro (Fe), cobre (Cu), zinco (Zn) e selénio (Se) (ALATISE; SCHRAUZER, 2010).

Por essas evidéncias, entre os fatores ndo genéticos para o cancer, os metais toxicos e
seu papel na carcinogénese tém sido pesquisados de maneira crescente. Elementos como o
cadmio atuam junto aos receptores hormonais, inibem a fungdo enzimatica e a reparacao ao

DNA (BENDERLI CIHAN; SOZEN; OZTURK YILDIRIM, 2011).

1.6 METAIS ESSENCIAIS E METAIS TOXICOS

Os metais sdo conhecidos quimicamente por caracteristicas como ductibilidade,
condutibilidade elétrica, brilho e maleabilidade. Alguns sdo conhecidos também por outras
denominacgdes, tais como: metal, metaloide, semimetal, metal leve, metal pesado, metal
essencial, metal benéfico, metal toxico, metal abundante, metal disponivel, metal traco e
micronutriente; entretanto, a designacao de metais pesados refere-se ao grupo de elementos que
ocorrem em sistemas naturais em pequenas concentracdes e apresentam densidade igual ou
superior a 5g/cm® (DUARTE; PASQUAL, 2000). Alguns autores propdem que o grupo de
metais pesados seja definido por: elementos de ocorréncia natural com nimero atdmico maior
que 20 e densidade maior que 5 g/cm® (ALL; KHAN; ILAHI, 2019).

Para além da defini¢do baseada nas propriedades fisico-quimicas dos metais, a

associacao do termo “metal pesado” a poluentes e contaminantes tornou-se bastante comum ao
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longo dos anos, porém nessa classificacdo também encontramos alguns metais com fungdes
bioquimicas e fisiologicas essenciais aos seres vivos, como cobalto (Co), ferro (Fe), cobre (Cu),
manganés (Mn), molibdénio (Mo), vanadio (V) e zinco (Zn) (ALI; KHAN; ILAHI, 2019;
ALLOWAY, 1990). Para esses metais essenciais (também conhecidos como elementos tracos
ou metais trago), cabe lembrar a frase atribuida a Paracelso, médico e fisico do século XVI:
“Todas as substancias sdo venenos; ndo ha nenhuma substancia que nao seja um veneno. A dose
certa ¢ que diferencia o veneno de um remédio”. Além disso, alguns elementos como o selénio
(Se) possuem propriedades anticarcinogénicas; entretanto, pode ter suas propriedades
neutralizadas na presencga de metais como o cadmio (Cd), zinco (Zn) e cromo (Cr) (FLOREA;
BUSSELBERG, 2011; SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

A partir disso, percebe-se que mesmo 0s metais essenciais podem se tornar ameagas ao
bom funcionamento dos organismos e desencadear enfermidades, quando em excesso ou em
desequilibrio. Tal excesso pode estar ligado as suas caracteristicas de bioacumulacdo, que
permite a conservagdo desses elementos em diversos niveis troficos, como resultado do
transporte ativo ou de ligacdes inespecificas e a extensa meia vida bioldgica. A acumulacao,
por sua vez, dar-se-4 conforme a polaridade do elemento (SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).
Os efeitos toxicos dos metais podem ser expressos de forma aguda ou cronica e entre os
mecanismos de toxicidade estdo incluidas as interagdes com sistemas enzimaticos, membranas
celulares e efeitos especificos sobre certos 6rgdos e o metabolismo celular (FREITAS;
BRILHANTE; ALMEIDA, 2001).

Para o balanceamento e a regulacdo desses metais, o corpo humano dispde de
mecanismos (por exemplo, proteinas como a ferritina e a metalotioneina) que evitam os efeitos
toxicos; bem como auxilia na excre¢do de elementos excessivos. A capacidade de ligacao
proteica dos metais € tida como um aspecto critico do metabolismo desses elementos, devido a
alta afinidade para o transporte de substancias que podem ser tanto essenciais como toxicas,
favorecendo o mimetismo na distribuicdo desses elementos nos organismos (LIU; GOYER;
WAALKES, 2012).

No entanto, quando a capacidade de ligagdo e armazenamento desses mecanismos ¢
ultrapassada, a quantidade acumulada de metais sobressai, podendo desencadear processos de
intoxicagdo, alteragdes metabolicas e consequentemente algumas enfermidades. Elementos
como o mercurio, o chumbo e o caddmio, ja reconhecidos como potencialmente toxicos,
apresentam normativas quanto ao risco ocupacional. Entretanto, a atividade profissional ndo ¢
a Unica fonte de contato. A 4gua consumida, o contato com o ar contaminado e a ingestdo de

alimentos também podem ser vetores de contaminagdo. No caso dos solos, a lixiviagdo pode
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permitir que os metais pesados atinjam o lencol freético e surjam novos vetores (SHIBAMOTO;
BJELDANES, 2014).

O contato humano com elementos potencialmente téxicos € inevitavel; dada sua
disponibilidade; entre os elementos da tabela periodica, pelo menos 30 podem ter efeitos
toxicos. Ainda que em quantidades reduzidas, metais ndo essenciais como Cd e Pb podem ser
prejudiciais; contudo, os efeitos dessa contamina¢do podem ndo ser agudos e desencadearam
enfermidades ao longo da vida. As intoxica¢des mais frequentes estdo relacionadas a metais
como: aluminio, arsénio, bario, berilio, cadmio, chumbo, mercurio e niquel (PASCALICCHIO,
2002).

Desde 1960, estudos realizados em todo o mundo tém revelado que a polui¢ao do solo
por metais toxicos, principalmente em areas urbanas e industriais, pode ser prejudicial a saude,
mesmo quando em concentragdes baixas. Os metais toxicos que encontramos no solo, resultam
de diversas fontes: processo de formagao (pedogénese), fertilizantes, deposicao atmosférica,
agrotoxicos, residuos organicos, poluentes inorganicos etc. Quando em quantidades reduzidas
geralmente sdo resultado do intemperismo, ja em quantidades maiores podem ser provenientes
da a¢do humana (ALI; KHAN; ILAHI, 2019; ALLOWAY, 1990).

As atividades antropogénicas, como a queima de combustiveis fosseis, sdo um dos
principais responsaveis pelo aumento das concentracdes de metais toxicos como cadmio (Cd),
arsénio (As), chumbo (Pb) e merctrio (Hg) no ar; assim como os fertilizantes fosfatados
(produzidos por acidulagdo, a partir de rochas fosfaticas) que desencadeiam a polui¢ao do solo
e posteriormente a contaminacdo dos alimentos produzidos. O arroz, um dos alimentos mais
consumidos no mundo, ¢ tido como um dos mais suscetiveis a contamina¢do por metais
pesados, visto que seu cultivo necessita de d4gua na maior parte do tempo e os metais sdao
facilmente absorvidos por suas raizes e transferidos para os graos (ALI; KHAN; ILAHI, 2019).
Quando presentes na agua utilizada para consumo, esses metais sdo absorvidos pelo trato
gastrointestinal. Tal processo pode ser afetado pelo pH, pelas taxas de movimentagdo no trato
digestivo e pela presenca de outros materiais; sendo a combinacao especifica desses fatores o
aspecto fundamental para uma maior ou menor absor¢ao. (FREITAS; BRILHANTE; ALMEIDA,
2001).

Outro fator importante ¢ a contaminagao de sedimentos por metais toxicos. Esse tipo de
propagacao depende de caracteristicas proprias dos materiais: temperatura, pH, estado redox,
tamanho da particula etc. A deposi¢do constante de sedimentos contendo metais toxicos € o
principal fator para a contaminag¢do de cursos d’agua, lengol fredtico, peixes e animais

aquaticos, e consequentemente prejuizos a saude humana (ALI; KHAN; ILAHI, 2019).
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Entre as fontes antropogénicas de metais toxicos estdo atividades industriais como a
galvanoplastia e o refino de minérios como o zinco e o chumbo. Metais como o Cd apresentam
boa resisténcia a corrosdo e por isso sdo amplamente empregados na producdo de baterias e
materiais eletronicos. Atividades de mineragdo sao potenciais geradoras de metais toxicos, que
quando lixiviados entram em contato com o solo e com ecossistemas aquaticos. Outra fonte
geradora ¢ o descarte inadequado de lixo eletronico, dada sua aplicagdo na industria digital;
assim como a queima de combustiveis fosseis, responsavel por grande parte das particulas de
metais toxicos no ar e/ou acumuladas em solos proximos a estradas e rodovias (PANDEY;
TIWARI, 2021).

Dada a importancia do conhecimento das caracteristicas desses elementos para a
compreensdo de seu comportamento nos ciclos biologicos e seu papel no desenvolvimento de
algumas enfermidades, a seguir ¢ apresentada uma breve descricdo do elemento alvo desse

estudo, o cadmio, e seus efeitos sobre a saude humana.

1.7 CADMIO

O cadmio ¢ um metal ndo essencial, conhecido pelo simbolo Cd, descoberto por
Friedrich Stromeyer em 1817. Sua primeira aplicacdo ¢ datada do final do século XIX como
pigmento em tintas, mas sO passou a ser produzido comercialmente no inicio do século XX,
quando Thomas Edison (EUA) e Waldemar Junger (Suécia) produziram as primeiras baterias
de niquel-cadmio (Ni-Cd) (SOUSA, 2015). Cerca de 75% da produgdo desse metal ¢ aplicada
na industria de baterias. Todavia, também encontra aplicagdes na galvanoplastia, soldagem,
industria de pigmentos e, principalmente, na minera¢do do zinco e do chumbo (LIU; GOYER;
WAALKES, 2012; ZHU; COSTA, 2020).

Até mesmo a descoberta desse metal esta ligada ao seu protagonismo em intoxicagdes.
Diz-se que Stromeyer, analisava compostos de zinco quanto a pureza; pois muitas pessoas, na
Alemanha do século XVIII, apresentavam sintomas de envenenamento apds receberem
recomendacdes médicas para a ingestdo de 6xido de zinco. Até entdo, suspeitava-se de uma
contaminagdo por arsénio, mas Stromeyer descobriu que aquecendo-se carbonato de zinco,
apareciam compostos amarelados, os quais posteriormente comprovou que eram um Nnovo
metal: o cadmio.

Pode ser encontrado de forma associada ao zinco e ao chumbo e ¢ tido nesses elementos
como impureza. As caracteristicas quimicas do caddmio assemelham-se as do zinco; e pode

ocorrer de forma natural em solos e rochas. Apresenta-se também como subproduto resultante
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da produgdo de zinco, chumbo e cobre (SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

O cédmio apresenta caracteristicas bioacumulativas e pode ter sua quantidade
aumentada nos organismos em razao da idade. Costuma se apresentar em maior quantidade nas
mulheres e sua absorcdo estd relacionada a presenga de metais essenciais como zinco,
magnésio, selénio, célcio e ferro; de modo que a deficiéncia desses elementos, pode resultar em
uma maior absorc¢ao de cadmio. A toxicidade do cadmio pode causar alteragdes na homeostase
de metais essenciais, inibi¢do de mecanismos de reparo ao DNA, aumento do estresse oxidativo
pelo enfraquecimento da barreira antioxidante enzimatica e ndo enzimatica. O papel do cadmio
na carcinogénese deve-se, sobretudo, ao fato da influéncia na expressdo génica, induzindo
mutagdes nos proto-oncogenes e interrompendo vias de sinalizacdo de morte celular, assim
como a interrup¢ao de mecanismos de reparacdo de danos ao DNA (ADAMS; NEWCOMB;
SHAFER; ATKINSON et al., 2011; JARUP, 2003; MEZYNSKA; BRZOSKA, 2018; VAN
MAELE-FABRY; LOMBAERT; LISON, 2016).

1.7.1 Fontes de exposicao

A exposi¢do humana ao cadmio decorre de atividades como mineragdo, fundigdo e a
queima de combustiveis fosseis; entretanto, a principal fonte de ingestdo de cadmio para nao
fumantes ¢ a alimentagdo. Em algumas culturas como o do arroz, quando em solos
contaminados, podem resultar em altos indices de contaminagdo por cddmio (SHIBAMOTO;
BJELDANES, 2014; WANG; SANG; GUO; JIN et al., 2023). Além do cultivo, a exposicao e
contamina¢do por cadmio de plantas e vegetais, também pode ser associada as formas de
processamento do alimento (contato com utensilios, materiais galvanizados, estabilizadores
plasticos, técnicas de cozimento, etc.) (SCHAEFER; DENNIS; FITZPATRICK, 2020).

O tabaco ¢ outro cultivo que apresenta altos teores de cadmio. Os trabalhadores de
lavouras de tabaco sdo mais suscetiveis a contaminag¢do por esse metal. Assim como em
fumantes, ¢ observada maior concentragdo sanguinea desse metal do que em ndo fumantes
(BALALI-MOOD; NASERI; TAHERGORABI; KHAZDAIR et al., 2021). Na atmosfera o
cadmio pode ser encontrado proximo a incineradores de lixo doméstico e emissdes industriais,
como nos processos de mineragdo, podendo ser transportado a longas distancias. Assim, a
contaminagdo de dgua e solo pode ocorrer em regides distantes da fonte de emissdo. Outra fonte
com potencial para a contaminag@o por cadmio sdo os depositos inadequados de lixo eletronico
(NORDBERG; NORDBERG, 2002).

A presenca de cadmio na fumaca de cigarros e no tabaco ¢ uma das principais fontes de
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contato humano com esse metal. Uma pesquisa realizada por O’Connor et al (2015) evidenciou
que cadmio e chumbo eram os metais toxicos mais prevalentes em nove marcas de cigarros
comercializados na China (O'CONNOR; SCHNELLER; CARUSO; STEPHENS et al., 2015).
Tanto os fumantes passivos como 0s ativos tém o contato com esses metais potencializados ao
longo da vida, o que ¢ evidenciado pelas taxas de caAdmio em fumantes apresentarem-se maiores
em relacdo aos ndo tabagistas (DAI; ZHANG; WANG; NIU et al., 2023).

De certa forma as exposicdoes humanas a contaminantes ambientais nao sao isoladas,
mas em conjunto com fatores sociodemograficos que influenciam no processo satude-doenca.
No entanto, as consequéncias dessas exposicdes frequentemente sdo estudadas isoladamente,
apesar dos esfor¢os crescentes para aprofundar o estudo do expossoma humano, considerando
a importancia de compreender os elementos que contribuem para o aumento das doengas
cronicas (OLYMPIO; SALLES; FERREIRA; PEREIRA et al., 2019).

O cadmio ¢ classificado pela IARC como carcinogénico do grupo 12 para a neoplasia
de pulmao. Entretanto, ndo ¢ classificado pela IARC, como carcinogénico comprovado para
neoplasias hormdnio-dependentes (mama, prdstata, ovarios e colo do utero). Segundo a IARC,
o tabaco ¢ apontado como provavel carcinogénico para o cancer de mama, contudo sem
evidéncias suficientes para ser classificado na categoria 2A3,

Para o cancer de prostata o tabagismo ¢ um fator de risco incerto, com estudos que
apontam para um maior risco de mortalidade; entretanto, sem um aumento da ocorréncia entre
tabagistas. J4 o cddmio (e seus componentes) ¢ apontado como provavel carcinogénico para a
prostata (categoria 2B*), mas sem evidéncias em humanos (CANCER.; IARC, 2023).

A indicacdo do tabagismo como fator de risco para esse tipo de cancer traz o
questionamento sobre os compostos existentes no cigarro e sua relacdo com a doenga. Assim,
além de campanhas antitabagismo, as medidas de controle sobre componentes potencialmente
toxicos também podem ser eficazes no controle de doencgas cronicas.

Depois do tabagismo, a principal fonte de contato com o cddmio ¢ a alimentagdo. A
transferéncia de cadmio para os alimentos muitas vezes € decorrente de caracteristicas naturais
do solo, o que traz uma variacdo na concentracdo de cddmio no solo, conforme a regido
geografica. A forma de cultura também pode ser responsavel pela presenca de metais nos

alimentos; por exemplo, o cacau tem capacidade de capturar o cadmio do solo e transferi-lo

2 Grupo 1 — com evidéncias suficientes em humanos.

3 Grupo 2A — provavel carcinogénico para humanos, com algumas evidéncias em células e tecidos humanos.

4 Grupo 2B — possivel carcinogénico para humanos, com evidéncias suficientes em animais, mas sem evidéncias
suficientes em humanos.
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para suas folhas e sementes; consequentemente, o cadmio chega aos frutos e derivados (ABT;
ROBIN, 2020).

O cacau ¢ um item importante na economia mundial com um consumo que abrange
varias faixas etarias, sendo as criancas grandes consumidores por meio do chocolate. Essas
caracteristicas da comercializagdo exprimem a importancia de que se tenham regulacdo e
limites para metais toxicos no produto, que culminou com a reavaliacdo dos limites de cadmio
em cacau e seus derivados pela Organizagao Mundial da Saade (WHO, 2021).

Além do exposto, cadmio compete com a absor¢do do selénio no corpo humano. O
selénio apresenta uma fun¢do anticarcinégena por diferentes vias (¢ agente antimutagénico,
inibe transformacgao de células normais em cancerigenas, inibe a ativacdo de oncogenes etc.).
Com a presenca de caddmio os efeitos protetivos do selénio ficam reduzidos, favorecendo a
carcinogénese (SCHRAUZER, 2000).

A OMS estabelece o limite maximo toleravel mensal de ingestdo de caddmio ¢ de 25
ng/kg peso corporal (o que corresponderia a ingestdo diaria de 0,83 pg/kg). Contudo, esses
limites podem ser revistos diante de evidéncias de contaminagdes ¢/ou de ndo obtencdo dos
limites tolerdreis em alguns alimentos.

Em contrapartida, ¢ possivel encontrar outros limites mais restritivos a essa ingestao. A
Unido Europeia, por exemplo, desde 2009 alterou o Regulamento (CE) n.° 1881/2006 sobre o
limite semanal para a ingestdo de cadmio, que passou a ser de 2,5 ug/kg do peso corporal
(correspondente a ingestdo diaria de 0,35 pg/kg/ peso corporal). Em 2021, o regulamento foi
alterado novamente, imprimindo novos limites maximos toleraveis para os alimentos, por vezes
mais restritivos que os valores estabelecidos pelo Codex Alimentarius e a OMS (AUTHORITY,
2012).

Entre os paises ¢ possivel identificar diferengas significativas entre os limites
estabelecidos para alimentos de consumo regular, como o arroz. Enquanto na Unido Europeia
o limite maximo para o arroz ¢ de 0,15mg/kg, no Brasil esse valor ¢ de 0,40 mg/kg. Tais
diferencas podem estar associadas aos locais de producao e caracteristicas de consumo.

De acordo com Kuno et. al (2010), os limites de tolerancia funcionam como uma
adverténcia e ndo podem ser vistos como limites entre exposi¢des seguras e de risco. Assim
como os valores de referéncia funcionam como identificadores de individuos expostos em
determinado contexto. Esses valores devem variar de acordo com os subgrupos populacionais
(mulheres, criangas, idosos etc) e adequados de acordo com estudos realizados em diferentes
periodos e situagcdes (KUNO; ROQUETTI; GOUVEIA, 2010).

A monitorizagcdo de contaminantes ambientais em material biologico humano (sangue,
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plasma, soro, cabelo, urina, unhas, etc) ¢ uma ferramenta importante para a observacao de
possiveis danos a saude em populagdes expostas. A Comissdo de Monitoramento Bioldgico
Humano da Agéncia Federal Alema, criada em 1993, estabelece alguns limites para o
biomonitoramento (Human Biological Monitoring - HBM), dividindo-os em duas categorias:
HBM-I e HBM-II. O HBM-I refere-se a uma concentracdo em que nao ha riscos adversos para
a saude humana e o HBM-II refere-se aos valores que representam um risco aumentado para
efeitos adversos. Tais valores sdo revisados conforme estudos epidemiologicos e dados
populacionais. Atualmente, os valores para cddmio na urina de adultos (de 25 a 69 anos) nao
fumantes ¢ 1,0 ug/L e 4,0 ng/L (para HBM-I e HBM-II, respectivamente) (BIOMONITORING,
2023).

Além de fatores como dieta e tabagismo, que sdo as principais fontes de exposicdo ao
cadmio, ndo se pode esquecer de vetores como o ar, a 4gua e o solo. Assim, populacdes em
areas contaminadas, alimentos cultivados em solos com maiores teores de cadmio, merecem

observagao mais acirrada e prote¢ao especial quanto ao desenvolvimento de doencas.

1.7.2 Toxicodinamica e toxicocinética

A toxicidade do cadmio ganhou notoriedade e passou a ser mais bem estudada nos anos
de 1950, com a poluig¢do das aguas do rio Jintsu, no Japdo, apds a Segunda Guerra Mundial.
Nessa regido foram observados casos de lesdo renal e distirbios esqueléticos, em trabalhadores
e consumidores de campos de arroz localizados abaixo de uma jazida de chumbo-zinco-cadmio;
a doenca ficou conhecida como Itai-Itai Byo (doenga do ai-ai). Também foram observados que,
além do consumo de alimentos contaminados, fatores como envelhecimento, gravidez, lactacao
e deficiéncia de célcio influenciavam no desenvolvimento da doenga. J4 em 1957, alguns
cientistas diziam que o cddmio poderia ser mais letal que outros metais (NORDBERG, 1974;
SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

Quando em contato com o plasma sanguineo, o caddmio liga-se a albumina e a
metalotioneina (MT), formando o composto Cd-MT, que se deposita no cortex renal, podendo
permanecer ali por um periodo superior a 10 anos. Assim, um importante biomarcador de
exposicdes cronicas € o cddmio urinario (U-Cd), dada a curta permanéncia no sangue. A figura
5, traz uma ilustragdo das principais fontes de contato humano com cddmio e posterior

deposi¢do nos rins (AKESSON; BARREGARD; BERGDAHL; NORDBERG et al., 2014).

Figura 5 — Principais fontes de contato humano com o cddmio e deposi¢@o nos rins
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Legenda: A. As principais fontes de contato com o Cd sdo: agua, fumaca de cigarro, emissdes veiculares, plantas
comestiveis e cereais. B. Quando o Cd entra na circulacdo sanguinea, liga-se a albumina, acumula-se no figado
ou ¢ metabolizado, ligando-se a metalotioneina. Poucos dias apds a ingestdo o caddmio ligado a metalotioneina
pode ser encontrado no plasma sanguineo ou pode se acumular no figado. C. Nos néfrons o cadmio ¢é excretado
nos glomérulos, mas retorna a corrente sanguinea pelos tibulos renais. Fonte: ZIMTA et. al, 2019.

As particulas menores presentes na fumaga sobre a forma de 6xido sdo absorvidas pelo
trato respiratorio e depositadas nos alvéolos pulmonares. Ja as particulas maiores, como os
sulfetos de caddmio, apresentam baixa absorc¢do e solubilidade, sendo comumente encontradas
na parte superior das vias respiratdrias. Essa € a principal fonte de exposicao entre fumantes; ja
entre ndo tabagistas, a principal fonte de exposicao ¢ a alimentagdo, sendo absorvido pelo
sistema gastrointestinal e apds o processo digestivo ¢ depositado no figado onde ocorre a
ligacdo a metalotioneina (PISCATOR, 1981).

Uma vez absorvido pelo corpo humano, o cadmio ¢ altamente estdvel, com uma meia-
vida biologica estimada de 20 a 40 anos. Analises de alimentos, realizadas pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS), indicaram que os niveis mais altos de contaminacao por cadmio
encontram-se em marisco e rins de alguns animais (bovinos, galinhas, porcos, carneiros,
ovelhas e perus). Enquanto nos outros alimentos a concentracdo apresentada ¢ em média de
0,05 ppm de cadmio, nos rins desses animais alcancam niveis de 10 ppm e nos mariscos (como
as ostras) pode chegar até 200 e 300 ppm (SHIBAMOTO; BJELDANES, 2014).

Com a exposi¢do cronica € consequente acumulacdo nos rins; sdo relacionados ao

cadmio, problemas e disfungdes renais. Além disso, problemas nos pulmdes, efeitos nos 0ssos
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(osteomalacia e desmineralizacdo), disfungdes hepaticas e no sistema reprodutivo também sdo
apontados como efeitos do cddmio na saude humana (NORDBERG; NORDBERG, 2002).
Como as propriedades fisico-quimicas sdo semelhantes as do zinco; pode ocorrer a
mimetizagao do zinco em algumas ligagdes de proteinas (Figura 6), alterando a atividade dessas
proteinas que estdo comumente relacionadas a reparacdo do dano ao DNA, interacdes DNA-
proteina e proteina-proteina. O cadmio induz o dano ao DNA gerando espécies reativas de
oxigénio e inibe a a¢cdo de enzimas antioxidantes (como a glutationa - GSH). O cadmio também
atua como um metaloestrogénio®, o que pode significar um papel importante na carcinogénese
de mama. Além das semelhangas fisico-quimicas do cadmio em relagdo ao zinco, esse metal
também compete com o calcio (Ca), na osteogé€nese e na homeostase dssea; dessa forma, niveis
mais baixos de calcio podem conduzir a maior toxicidade por Cd. O Cd modula o nivel de
calcio intracelular, alterando as vias de sinalizagao dependentes do calcio (ZHU; COSTA,

2020).

% Pequenos metais i6nicos ou metaloides capazes de ativar o receptor de estrogénio, na auséncia de estradiol.



40

Figura 6 — Deslocamento do Zinco pelo Cadmio
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Fonte: ZHU; COSTA, 2020
A ligagdo do cadmio a carcinogénese deve-se, sobretudo, ao seu alto poder de inducao

de espécies reativas de oxigénio, alterando vias de sinalizacdo redox, mutagdes no DNA e
padrdes de metilacdo. O cddmio tem semelhanca com o 17f-estradiol e isso explica seu papel
no cancer de mama nas linhagens ER+, induzindo a prolifera¢do celular. Quando ligado ao
ERa, 0 cddmio compromete o inibidor p21. Pode ainda induzir a um acumulo da proteina p53,
que interfere diretamente no ciclo de células envolvidas na progressdo do cancer de mama.
Além disso, pode promover o desenvolvimento de cancer invasivo com a regulacdo negativa
da expressao de E-caderina e o aumento a expressdo de c-Jun e ciclina D1. No caso do cancer
de prostata, a presenga de cadmio em tecidos tumorais estd ligada a existéncia de zinco em altas
concentragdes no tecido prostatico, ao receptor androgénico (AR) e a alteragcdo do fendtipo de
células-tronco nao cancerigenas (NSCs) em células-tronco cancerigenas (CSCs) (ZIMTA;
SCHITCU; GURZAU; STAVARU et al., 2019).

A relagdo entre o cancer de prostata e o cadmio ainda sao indefinidas, contudo existem
evidéncias de que a via Ertk/MAPK esta envolvida na transformag¢do maligna induzida por Cd
de células epiteliais normais. Além disso, a exposi¢do ao cddmio aumenta a capacidade
proliferativa de células cancerigenas da prostata (DASGUPTA; KULKARNI; BHAT; MAJID
et al.,2020). De acordo com Kolluru et al (2019) a inducao do estresse oxidativo por exposicao
ao cadmio e o consequente estresse do reticulo endoplasmatico € responsavel pela autofagia
defeituosa das células prostaticas quando da exposi¢do cronica ao cadmio (KOLLURU;
TYAGI; CHANDRASEKARAN; ANKEM et al., 2019).

Para o cancer de mama a exposi¢do ao cadmio remete ao seu potencial de receptor
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estrogénico, dessa forma atua como um disruptor enddcrino e mimetiza os efeitos do estrogénio
nas células de cancer de mama. Assim como no cancer de prostata, a exposi¢do ao cadmio
também induz a transformagdo maligna de células epiteliais normais da mama (MCF-10A) e
pode aumentar o estresse oxidativo. Além disso, alteracdes epigenéticas (remodelacdo das
cromatinas e metilagdo do DNA), ativacdo de ERa e inibicdo de autofagossomos também
podem contribuir na carcinogénese de mama. A figura 7 ilustra esses mecanismos moleculares
que podem atuar na carcinogénese de mama (TARHONSKA; LESICKA; JANASIK; ROSZAK
etal.,2022).

Figura 7 — Cadmio e cancer de mama: potenciais mecanismos moleculares
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Legenda: 1- Fontes de contato com cadmio (cigarro, emissdes antropogénicas, vegetais e cereais 2 - Acimulo
no tecido mamario 3 - Iniciagdo e promocédo do tumor mamario por diferentes vias (estresse oxidativo, alteragdes
epigenéticas, ativagdo de oncogenes, indugio de dano ao DNA). Fonte: TARHONSKA; LESICKA; JANASIK;
ROSZAK et al., 2022

Dessa forma, os mecanismos moleculares de atua¢ao do cadmio na carcinogénese de
mama e de prdstata podem ser diversos, mas ambos tém como ponto convergente o aumento
do estresse oxidativo. Contudo, ainda precisam ser mais bem avaliados para se encontrar um

consenso quanto ao papel do cadmio nessas neoplasias.
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2 JUSTIFICATIVA

A intensa industrializagdo, o aumento da concentracao de poluentes no solo, ar € 4gua e
os crescentes depositos irregulares de residuos, paralelamente ao aumento dos casos de cancer
de mama e de prostata, demandam a necessidade de estudos mais abrangentes sobre o papel do
meio em que se vive e o desenvolvimento de doencas cronicas.

Desastres ambientais como os das cidades de Mariana e Brumadinho (MG-Brasil) que
afetaram inimeras comunidades e ecossistemas, lixdes de equipamentos eletronicos como os
de Gana (Africa) ou ainda tragédias anteriores como a contaminagdo por cadmio da bacia do
Rio Jintsu (Japao) acendem um alerta para a proximidade entre metais pesados e a sociedade
contemporanea, ainda que de maneira implicita, sustentando a ideia da globalizagdo dos riscos.

O contato com metais pesados ao longo da vida pode trazer efeitos agudos; contudo, a
capacidade de bioacumulagao e a sobrevida que alcangam, podem resultar em doengas cronicas
e prejuizos a saude, especialmente em fases mais vulneraveis. O cadmio, por exemplo,
apresenta uma meia vida bioldgica que pode chegar a 40 anos; assim os efeitos deletérios
poderdo aparecer muitos anos apds o contato. Assim, alguns efeitos podem surgir durante a
velhice, fazendo com que algumas doencas sejam atribuidas de forma errdnea a essa fase da
vida, negligenciando fatores de risco aos quais as populagdes estdo expostas ao longo da vida.

Com isso, torna-se relevante o estudo de fatores cujas exposi¢des podem ser atenuadas
ao longo da vida, a fim de que efeitos nocivos a satide sejam evitados e os riscos da exposi¢ao
minimizados. Ainda que o contato com metais pesados seja inevitavel, fatores e limites, quando
bem esclarecidos, podem subsidiar legislagcdes e medidas protetivas, evitando-se o avango e/ou
a letalidade de doengas como as neoplasias de mama e de prostata.

Dessa forma, essa pesquisa voltou-se a busca de esclarecimentos sobre a relagdo entre

a exposicao ao cadmio na carcinogénese de mama e de prostata.
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar possiveis associagdes da exposicdo ao cddmio com a incidéncia, prevaléncia e
mortalidade por cancer de mama e de prostata, por meio de uma revisdo sistematica da

literatura.
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4 METODOS

As sinteses baseadas em evidéncias fornecem um resumo dos dados e investigacdes
disponiveis sobre determinada questdo de pesquisa ¢ podem ser utilizadas como ferramenta
para a tomada de decisdes. A revisdo sistematica (RS) ¢ uma das ferramentas utilizadas para a
realizagdo da sintese de evidéncias no meio académico. E um tipo de estudo secundario,
realizado a partir de estudos primarios anteriormente publicados que tem como principal
caracteristica a definicdo de métodos claros para a realizacao de busca e avaliacao dos estudos
incluidos (DERMEVAL; COELHO; BITTENCOURT, 2020; PAGE; MCKENZIE; BOSSUYT;
BOUTRON et al., 2021).

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Essa revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as Diretrizes de Itens de
Relatdrios Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-analises (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews e Meta-Analysis - PRISMA) que fornece as orientagdes para a
elaboracdo de uma revisdo sistematica, descritas em 27 itens que compdem o PRISMA-Check

list 2020 (Anexo A). Para essa revisdo foram seguidas as etapas apresentadas na figura 7.

Figura 7 — Etapas da Revisdo Sistematica

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Formulagdo da Elaboracdo do ~
Construgdo da
pergunta de protocolo de .
. . estratégia de busca

pesquisa pesquisa

Etapa 6 Etapa 4
Avaliagdo da Etapa 5 Definigao dos
qualidade dos Selegdo de estudos critérios de

estudos elegibilidade

Etapa 7 Etapais

Sintese dos

Extracdo de Dados resultados

Fonte: Elaborada pela propria autora.
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4.2 FORMULACAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

De acordo com as diretrizes supracitadas, a pergunta de pesquisa: “Existe uma
associacao entre a exposi¢ao ao cadmio e o cancer de mama e de prostata em adultos?” foi
estruturada a partir do acrénimo® PECOS (Population, Exposure, Control, Outcome, Study

Design), cujos dominios estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Estruturagdo da pergunta de pesquisa de acordo com o acrénimo - PECOS

Acronimo Critério de Inclusio
P Populacao Adultos (acima de 18 anos)
E Exposicao Cédmio
C Controle Populacao nao exposta

Cancer de mama

Destechos

0 (outcome)
Cancer de prostata
S Desenho de estudos Estudos de coorte

Estudos caso controle

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Para a populagdo foram selecionados estudos realizados com individuos acima de 18
anos; excluindo-se estudos em criangas, gestantes, células, tecido tumoral e animais. Para a
exposicao, os estudos incluidos deveriam apresentar o cddmio como fator de exposi¢do, mesmo
que de modo combinado com outros elementos - desde que fosse possivel a extracdo dos dados
individualizada.

Foram incluidos estudos primarios de coorte (prospectivos e retrospectivos) e caso-
controle, de metodologia qualitativa e/ou quantitativa, e excluidos estudos de revisdo,

metanalise, capitulos de livros, cartas ao editor, teses e dissertagdes.

4.3 ELABORACAO DO PROTOCOLO DE REGISTRO

O registro de revisoes sistematicas € recomendado por periddicos da area da satde, pois

¢ uma forma de evitar a duplicidade de trabalhos para uma mesma questdo de pesquisa e

® Acronimo ¢ a palavra formada pela inicial ou por mais de uma letra de cada um dos segmentos sucessivos de
uma locugao.
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também uma alternativa para minimizar o risco de viés das publicagdes; uma vez que a
divulgagdo dos registros permite a transparéncia e a reprodutibilidade das pesquisas em
andamento e/ou concluidas. A efetivagao do registro ¢ recomendada na fase inicial da pesquisa,
antes da aplicacdo dos critérios de elegibilidade.

A base de dados PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews), criada em fevereiro de 2011, aceita o registro de revisdes sistematicas com desfechos
em saude. E mantida pelo Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de
York, com suporte financeiro do NIHR (National Institute of Health Research) (PAGE;
SHAMSEER; TRICCO, 2018).

Diante disso, essa revisdao foi inscrita na base de dados PROSPERO sob o nimero

CRDA42020150720.

4.4 CONSTRUCAO DA ESTRATEGIA DE BUSCA

A partir da pergunta de pesquisa, a estratégia de busca e a escolha das bases de dados
foi realizada com o auxilio de uma bibliotecaria da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP). Foram realizadas buscas em 7 bases de dados, conforme apresentadas na Tabela
02.

Para as bases de dados que adotam termos mesh como indexador, foram utilizados os
termos adequados ao indexador pré-estabelecido; para as bases de dados que ndo possuiam
indexadores (por exemplo, Web of Science) foram elaboradas estratégias de busca conforme os
termos livres para cancer de mama, cancer de prostata, cadmio ou exposi¢ao ao caddmio. Esses
termos foram combinados pelos operadores booleanos’ AND, OR e NOT.

As estratégias de busca utilizadas para o cadmio, de acordo com as respectivas bases de

dados, podem ser vistas no Apéndice A.

" Operadores booleanos sdo palavras utilizadas para informar ao sistema de busca como combinar os termos de
uma pesquisa.
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Tabela 2 — Descrigao das bases de dados utilizadas

Bases de .~ A .
Dados Descricao Disponivel em
Banco de dados de literatura biomédica e
ciéncias da vida, mantido pelo National ) . .
Pubmed Center for Biotechnology Information https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
(NCBI).
Banco de dados de periddicos biomédicos
Pubmed ¢ de ciéncias da vida na Biblioteca https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pm
PMC Nacional de Medicina (NIH/NLM) dos c
Institutos Nacionais de Satude dos EUA.
Base de dados bibliograficos em saude
BVS/ produzidos pela Rede BVS, como )
Bireme LILACS, além da base de dados Medline https://bvsalud.org/
e outros tipos de fontes de informagao
Banco de dados de pesquisas biomédicas )
Embase (Excerpta Medical data BASE). https://www.embase.com
Banco de dados interdisciplinar de
Scopus oA https://www.scopus.com
resumos e citagoes.
Web of e . ) .
Science Base de dados multidisciplinar de artigos.  https://www.webofscience.com
Colecao de bancos de dados em medicina
Cochrane e outras especialidades da area de satde, https://www.cochranelibrary.com/
Library fornecidos pela Cochrane e outras about/about-cochrane-library

organizagoes.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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4.5 DEFINICAO DOS CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

Para que se iniciasse a inclusdo, a partir da leitura de titulos e resumos dos estudos

encontrados nas bases de dados, foram definidos os seguintes critérios de elegibilidade:

a) A populagdo alvo enquadra-se na faixa etaria pré-estabelecida (a partir de 18

anos)?

b) O estudo apresenta o desfecho pretendido: cancer de mama e/ou de prostata?

c) O estudo esta relacionado ao cadmio?

d) O estudo foi publicado no periodo pré-definido (até abril/2021)?

e) A publicagdo esta disponivel nos idiomas inglés, espanhol ou portugués?

f) Trata-se de estudo de coorte ou caso controle?

Nos critérios de elegibilidade nao foi inserida uma data de inicio para as publicagoes,
de modo a alcangar maior abrangéncia e obter dados quanto ao inicio dos estudos referentes a

tematica abordada.

4.6 SELECAO DE ESTUDOS

Apds a aplicacdo da estratégia de busca conforme as respectivas bases de dados, os
estudos encontrados foram exportados para o software Endnote Web®. Tal programa permitiu a
identificacao de estudos duplicados, os quais foram excluidos. A seguir, os estudos restantes
foram inseridos no software Rayyan® para a leitura de titulos e resumos. Essa fase de leitura, foi
realizada por dois revisores de forma independente, aplicando-se os critérios de elegibilidade
descritos em 4.5. Diante de diividas quanto a inclusdo ou exclusdo de algum estudo, um terceiro
revisor foi consultado e discutidas as respectivas motivagdes para inclusdo ou exclusdo,
buscando-se um consenso entre os revisores envolvidos.

Depois da triagem realizada a partir dos titulos e resumos, os estudos elegiveis foram
lidos na integra e extraidos os dados relevantes para a revisdo sistematica (autor, ano, pais,
metais avaliados, principais resultados, tipo de exposi¢ao, tipo de estudo, tamanho da amostra,
desfecho etc.) e organizados em planilhas no Microsoft Excel**. Novamente, diante de davidas

quanto a inclusdo ou exclusdo, um segundo revisor foi consultado.

8 Gerenciador de referéncias bibliograficas.

% Software que auxilia no gerenciamento de referéncias para revisdes sistematicas, de modo que os estudos
possam ser avaliados por pesquisadores de forma independente.

10 Software de planilhas eletronicas
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47  AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A qualidade dos estudos incluidos, foi avaliada pela escala Newcastle-Otawa que foi
desenvolvida em conjunto pelas universidades de Newcastle e Otawa. Essa escala ¢ indicada
para estudos ndo randomizados (de coorte e caso-controle), apresentando duas versdes, uma
para cada tipo de estudo, as quais podem ser vistas nos Anexos B e C.

Para os estudos caso-controle a escala apresenta uma avaliagdo em trés dominios:
sele¢do, comparabilidade e exposi¢ao, sendo atribuida uma quantidade de estrelas para cada
dominio. Para cada um desses dominios ¢ atribuida uma pontuagao (estrelas), onde ¢ possivel
obter para seleg@o até quatro estrelas, duas estrelas para comparabilidade e trés para exposicao.
Ao final a somatoria pode variar de zero a nove, sendo nove o maior indicador e zero o menor.

Da mesma forma, em estudos de coorte a avaliacdo ¢ realizada em trés dominios:
selecdo, comparabilidade e desfecho, podendo ser atribuida a pontuagdo maxima de quatro,
duas e trés estrelas, respectivamente. A pontuagdo maxima atingida pode variar de zero a nove
estrelas.

Diante disso, os estudos incluidos foram divididos, conforme seu desenho (caso controle
ou coorte), uma vez que a escala deve ser aplicada seguindo a versdo adequada a cada um
desses. Assim, foram realizadas duas analises nos subgrupos quanto a qualidade dos estudos de
acordo tipo de estudo (cadmio - estudos caso controle e cadmio - estudos de coorte).

Foi atribuido um escore para cada dominio e avaliada a pontuagao total obtida. A partir
do escore total foram elaborados graficos que permitiram a comparagdo da qualidade entre os
estudos incluidos. Como o nimero maximo de pontos possiveis € nove, foi tracada uma linha
para a média (4,5 pontos) desse numero, para melhor visualizacdo dos escores totais (acima ou

abaixo da linha média).

48 EXTRACAO DOS DADOS E SINTESE DOS RESULTADOS

A extragdo de dados foi realizada em duas etapas, sendo a primeira voltada as
caracteristicas descritivas dos estudos. Nessa etapa foram tabulados dados como as
caracteristicas da populacdo (idade, tamanho da amostra e procedéncia), ano de coleta,
delincamento do estudo (coorte ou caso controle), forma de associagdo verificada
(biomonitorizacdo ou exposi¢ao).

A segunda etapa consistiu no agrupamento dos estudos segundo a forma de

biomonitorizacdo ou exposicdo observada. Para estudos que testaram a associagdo do cadmio
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por biomonitoriza¢do foram identificadas quatro formas distintas de medigao das concentracdes
de cadmio: no cabelo, no sangue, na urina e nas unhas. Dentre as exposicdes observadas foram
identificadas trés formas: ambiental (ar, solo e agua), dietética (ingestdo de caddmio por
alimentos) e ocupacional (avaliada no ambiente de trabalho). Os estudos incluidos, foram
divididos em dois grupos: cancer de mama (CM) e cancer de prostata (CP) e dentro desses
grupos foram criados subgrupos, conforme a biomonitorizagao utilizada (cabelo, sangue, urina
e unhas) ou o tipo de exposi¢do identificada (dietética, ocupacional e ambiental). A figura 8

exemplifica a selecao dos estudos e as subdivisdes adotadas.

Figura 8 — Fluxograma de selecao de estudos

Cancer de mama

(C™M)
Grupo CM Grupo CM
Cadmio (biomonitorizagéo) (exposicado)
(cd) N
e
’ . . . . .. \
( Grupo CP ) Grupo CP
Cancer de \ (biomonitorizagdo) (exposicio)
—_— = — — |

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Depois de agrupados os estudos de acordo com a forma de biomonitorizagdo ou de
exposicao, foram extraidos os dados quantitativos (medidas de desfecho, média/mediana das
concentragoes, desvio padrio etc.) e os resultados observados quanto a associagao (sim ou nao)
com o desfecho analisado (cancer de mama ou cancer de prostata).

A partir dos resultados observados, foi analisada a frequéncia relativa de desfechos

relacionados a variavel de exposi¢ao.
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5 RESULTADOS

A busca por evidéncias nas bases de dados (Pubmed, PubMed Central, BVS, Embase,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library) resultou em um total de 2275 artigos. A figura 9
ilustra a quantidade (numeros absolutos) de estudos indexados para cada base de dados

pesquisada.

Figura 9 — Quantidade de registros identificados em bases de dados

Cochrane Library

Pubmed PMC

Embase

BVS / Bireme

Pubmed

Scopus

Web of Science

Fonte: Elaborado pela propria autora.

A seguir, nas segoes 5.1 e 5.2, sdo apresentados os resultados dos estudos incluidos.

5.1 ESTUDOS INCLUIDOS

Dos 2275 estudos encontrados nas bases de dados, 1021 foram excluidos por
duplicidade, o que resultou em 1254 artigos para leitura de titulos e resumos. Apos a leitura de
titulos e resumos foram excluidos 1070 estudos e selecionados para a leitura do texto completo
184; desses, 12 nao apresentaram o texto disponivel na integra, que resultou em 172 artigos;
desses, 121 foram excluidos, o que resultou em 51 estudos incluidos. Além disso, foi realizada
a busca manual nas referéncias bibliograficas e no site de buscas Google Académico. Foram
identificados 182 estudos, dos quais quatro foram incluidos ap6s as exclusdes relacionadas na
figura 10. As razdes para a exclusdao foram fundamentadas no acronimo PECOS e nos critérios

de elegibilidade adotados.
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Figura 10 — PRISMA flow diagram para a selecdo e estudos
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Dessa forma, 55 estudos foram incluidos na revisdo sistematica, sendo 36 sobre
cancer de mama e 23 referentes ao cancer de préstata (quatro deles apresentaram
informacdes sobre ambos os tipos de cancer).

As populacdes dos estudos incluidos eram predominantemente dos Estados Unidos
(n=12), seguidas pela Inglaterra (n=6), China (n=5), Paquistdo (n=4), Suécia (n=4), Japao
(n=3), Dinamarca (n=2), Litudnia (n=2); Turquia (n=2), Canada (n=1), Espanha (n=1),
Franca (n=1), Ira (n=2), Iraque (n=2), Italia (n=2), Kuwait (n=1), México (n=1), Nigéria
(n=1), Nova Zelandia (n=1), Singapura (n=1), Taiwan (n=1), como pode ser visto na
distribui¢do ilustrada na Figura 11, evidenciando uma distribui¢do concentrada de
populagdes norte-americanas, apenas um estudo do continente africano e auséncia de

analises provenientes da América do Sul.

Figura 11 — Numero de estudos incluidos por local de coleta de dados

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Os estudos incluidos (n=55) foram publicados entre os anos de 1979 e 2021, sendo a
maior concentragao de publicacdes a partir de 2014.

Dos estudos que analisaram o cancer de mama (n=36), nenhum observou a exposi¢ao
ocupacional. Dos estudos sobre o cancer de prostata (n=23), 08 se referiam a exposi¢ao
ocupacional, o que corresponde a cerca de 34,7% dos estudos analisados.

Em relagdo ao delineamento dos estudos, para o cancer de mama 61% (n=22) eram
estudos caso-controle e 39% (n=14), estudos de coorte. Para os estudos sobre o cancer de

prostata 48% (n=11) eram estudos de coorte e 52% (n=12), estudos caso-controle. Em quatro
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estudos os desfechos (cancer de mama e de prostata) foram analisados de maneira agrupada
com outros tipos de cancer; entretanto, foi possivel analisar os desfechos de maneira isolada.

As caracteristicas dos estudos incluidos e os principais resultados apresentados estao
descritos nas segoes 5.1.1 a 5.1.4 divididas de acordo com o tipo de cancer e desenho do
estudo. Na secdo 5.1.1 estdo apresentados os resultados da analise da qualidade dos artigos

incluidos, realizada de acordo com a escala de Newcastle — Otawa (NOS).

5.1.1 Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos

Na figura 12, temos a representacao grafica do escore total obtido para os estudos de
coorte incluidos, divididos em cancer de mama e de prostata. A linha tracejada refere-se ao
valor médio (4,5) que poderia ser obtido de acordo com a escala utilizada. As avaliagdes

realizadas para cada dominio analisado podem ser vistas no Apéndice B.

Figura 12 - Anélise da qualidade dos estudos de coorte incluidos, de acordo com a escala
de Newcastle-Otawa

Pontuagdo Escala Newcastle-Otawa

© Cancer de Prostata ©® Cancer de Mama

Estudos incluidos

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Na figura 13 temos a representacdo grafica do escore total obtido para os estudos
caso controle incluidos, divididos em cancer de mama e de prostata. A linha tracejada refere-
se ao valor médio (4,5) que poderia ser obtido de acordo com a escala utilizada. As avaliagdes

realizadas para cada dominio analisado podem ser vistas no Apéndice C.

Figura 13 - Andlise da qualidade dos estudos caso-controle incluidos, de acordo com a
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Nessa secao sao apresentados as caracteristicas descritivas e os principais resultados

dos estudos que analisaram a relagdo entre cancer de mama e cadmio pela biomonitorizagao

das concentragoes desse metal em amostras de cabelo, sangue, unhas e urina. As

caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na tabela 03, agrupados conforme a

biomonitorizacao utilizada.

Tabela 3 — Cancer de mama - estudos incluidos com biomonitorizagao das concentragdes

de cadmio no cabelo, sangue, unhas e urina

. Perfodo | . x Faixa
. Popul -
Referéncia lz:eglse?ae ou Ano E&ﬂgg opuiagao etaria
de coleta Casos| Controles| Total| (anos)
Forma de Biomonitorizacdo: Cabelo
Cihan et. al, 2011 Turquia ND CC 52 52 104 | 25-65
Pasha et. al, 2010 | Paquistdo | ND CC 69 35 104 | >30
Wadhwaet.al, | p istio [2010-12| cc | 47 94 141 | ND

2015

Forma de Biomonitorizac¢do: Sangue
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- Periodo ; ~ Faixa
o Popul X
Referéncia Iz:alls ?e ou Ano Eftﬂgg opuiacao etaria
Oleta | ge coleta Casos| Controles| Total| (anos)
ﬁ‘éjgebly el Traque ND cCc | 25 25 50 | 33-74
Arinola et. al, C
5008 Nigéria | ND CC 29 30 59 | >40
Arooj et al, 2012 | Paquistao ND CcC 23 12 45 | 22-77
Ding et. al, 2015 China ND CC 82 84 172 | 26-62
Li et. al, 2020 China |2017-18| CC | 105 35 140 | ND
Mirzaeyan et. al, ~
5020 Ird 2019 CC 60 60 120 | >50
Peng.et. al, 2015 China ND CcC 186 139 325 | >40
Saleh et. al, 2011 Kuwait ND CC 50 150 200 ND
g’gfflyla‘te e.al, | |iruania | ND cc | 57 51 108 | ND
Wei and Zhu et. al, 2003-
2019 USA 012 CO | NA NA | 9260 | >20
Wu et al, 2006 USA ND CC 68 26 94 | ND
Forma de Biomonitorizacdo: Unhas
SO?;ICH ol USA ND CC | 1214| 1214 |2428| ND
Forma de Biomonitorizacdo: Urina
Adams et. al, 2016 | USA 12909130' cCO | NA NA | 1558 | >50
Eriksen et al, 2017 | Dinamarca | 1993-97 (6[0) 900 898 1798 | 50-64
ggln(;“gher ol USA ND CC | 192 | 2982 |[3174| >30
Garcia-Esquinaset| po 1o 1198091 co | NA NA | 3792 | >45
al, 2014 (*) P
%‘:)l?roy .l USA |2004-05| cCC | 246 254 500 | 20-69
Men et. al, 2020 China |2017-18| CC | 106 38 144 | >50
Nagata et. al, 2013 | Japao |2000-02 CC 153 431 584 | >50
Rojas-Limact.al, | \roio0 12007-00| cc | 496 | 496 | 992 | >18

2021
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- Periodo . ~ Faixa

. Populacéao 0
REferenC|a T:a(.;lsegae ou Ano ESP[CL),I(?(()) p Q etaria

de coleta Casos| Controles| Total| (anos)

g(t)rﬁmylalte et.al, | | uania | ND cc | 57 51 108 | ND
%"Fjﬁylalte et.al, | ivania [2007-11] cc | sss | 1170 |1755| ND
Wei et. al, 2015 China |2003-12| cc | 240 | 246 | 486 | >20

Legendas: ND: ndo descrito / NA: ndo aplicavel / CC: Caso controle / CO: Coorte
(*) Além do cancer de mama avaliou outros tipos de cancer.

Conforme a biomonitorizagao utilizada, foram encontrados trés estudos caso controle
que atenderam aos critérios de inclusdo e mensuraram a concentragdo de caddmio a partir de
amostras coletadas do cabelo dos participantes € um estudo caso controle que realizou a
mensuracao em amostras retiradas das unhas dos pés. Os principais resultados desses estudos
estdo apresentados na tabela 04.

Cihan et. al (2011) avaliaram a concentra¢do de 36 elementos em pacientes com
cancer de mama estdgio 3 e com idades entre 25 e 65 anos e seus respectivos controles
saudaveis. Quando avaliada a concentracao de cadmio em amostras de cabelo foi observada
diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos analisados, sendo a maior concentragdo no
grupo caso (BENDERLI CIHAN; SOZEN; OZTURK YILDIRIM, 2011).

Pasha et. al (2010) também avaliaram pacientes e seus respectivos controles com
idades superiores a 30 anos; entretanto, o grupo de pacientes foi dividido em casos malignos
e benignos; encontrando-se diferengas elevadas entre as concentracdes do grupo casos (tanto
benignos como malignos) e os individuos saudaveis (p<0,01), indicando uma predisposicao
a geracao de ROS e peroxidacdao no grupo caso (PASHA; MALIK; SHAHEEN; SHAH,
2010).

Wadhwa et. al (2015) avaliaram as concentragdes de cddmio no cabelo de pacientes
paquistanesas com cancer de mama, colo do tutero, boca e ovarios, e sua relacio com metais
carcinogénicos e anticarcinogénicos. Foi observado um aumento significativo da
concentragdo de cadmio no cabelo nos casos de cancer de mama em relagdo aos controles
(p<0,01); assim como uma queda significativa nas concentragdes de elementos tidos como
protetores para a carcinogénese, como o zinco € o selénio. (WADHWA; KAZI; AFRIDI,
TALPUR et al., 2015).

Entre os estudos incluidos O’Brien et. al (2019) utilizaram como forma de
biomonitoriza¢do amostras de unhas, em um estudo caso-controle que envolveu mulheres

norte-americanas, com idades entre 35 e 74 anos, com diagndstico de cancer de mama de
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inicio precoce (antes dos 50 anos). O grupo caso foi formado por participantes dos estudos
Sister Study (2003-2009) e Two Sister Study (2008-2010) e o grupo controle foi selecionado
do estudo Two Sister Study, sendo composto por irmas de pacientes diagnosticadas com
cancer de mama de inicio precoce. Foram analisadas amostras das unhas dos pés de cada
grupo. Os autores verificaram um aumento do risco no quartil superior maior em relagao aos
quartis de menor concentra¢ao - OR = 1,15 (IC95% 0,82 - 1,60) € Pyena = 0,67 — entretanto,
a diferenga entre quartis nao se mostrou significativa, como pode ser visto na tabela 04

(O'BRIEN; WHITE; JACKSON; KARAGAS et al., 2019).
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Tabela 4 — Cancer de Mama - Principais resultados de estudos incluidos com biomonitorizagdo por amostras de cabelo e de unhas

Concentracao 2B
¢ Medida relacao
Referéncia Casos Controles de Desfecho | Valor p | entre o fator
- L 1 unid. | Valorp | (1C-95%) de riscoe o
Média +SD Média +SD desfecho?
Forma de biomonitorizagdo — Cabelo
Cihan et. al, 2011 0,441 + 0,486 0,175 +0,20 Mg/g <0,05 ND ND Sim
10,12 1,83°
Pasha et. al, 2010 1,59 0,21° Ha/g <0,01 ND ND Sim
9,83° 0,93°
Wadhwa et. al, 2015 4,27 +1,58 1,40 + 0,56 Hg/g <0,01 ND ND Sim
Forma de biomonitorizacio — Unhas
O'Brien et. al, 2019 0,006 ND 0,006 ND ND ND OR=1,15 0,67 Né&o
. ) 1 ! (0582'1506) ’

Legenda: ND ndo descrito / IC- intervalo de confianga / OR: Odds Ratio / * Tumores malignos / ® Tumores benignos / ¢ SE — Error Standard / SD — Standard Deviation, desvio

padrdo / unid: unidade
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Foram identificados 10 estudos caso-controle e um estudo de coorte que utilizaram para
biomonitorizagdo amostras de sangue dos participantes, todos voltados a exposi¢cdes nao
ocupacionais. Os principais resultados estao apresentados na tabela 05.

Alshebly et. al (2019) e Arinola et. al (2008) nao observaram diferencgas significativas
das concentragdes de cadmio (p>0,05) entre os grupos estudados. As andlises do estudo de
Arooj et al (2012) apontaram uma concentra¢do significativamente maior nos controles
saudaveis em relagao aos pacientes observados (p<0,0001) (ALSHEBLY; HUSSAIN; TRIER;
KADHIM, 2019; ARINOLA, 2008; AROOJ; AHMED; SALEEM; KHURSHID et al., 2012).

Mirzaeyan et. al (2020) e Strumylaite et. al (2011) ndo encontraram diferencas
significativas (p>0,05) entre as concentragdes médias observadas nos grupos casos e controles,
sendo as concentragdes médias encontradas entre os grupos caso e controle bastante similares
(MIRZAEYAN; SHOKRZADEH; SALEHZADEH; AJAMIAN, 2020; STRUMYLAITE,;
BOGUSEVICIUS; ABDRACHMANOVAS; BARANAUSKIENE et al., 2011).

Em contrapartida, Ding et. al (2015), Li et. al (2020), Peng.et. al (2015), Saleh et al
(2011) e Wu et al (2006) apontaram diferencas (p<0,05) entre as concentragdes médias dos
grupos caso e controle, sendo os maiores valores observados nos grupos caso. Peng et. al (2015)
apontaram um Odds Ratio de 2,35 quando comparados grupos com concentragdes sanguineas
de Cd < 3,0pg/dL e > 3,0 pg/dL (DING; JIANG; JING; SHENG et al., 2015; LI; ZHANG;
MEN; WANG et al, 2020; PENG; HUANG; ZHANG; PENG et al., 2015; SALEH;
BEHBEHANI; ASFAR; KHAN et al., 2011; WU; CHOU; CHEN; KUO, 2006).

Para o estudo de coorte incluido Wei and Zhu et. al (2019) avaliaram mulheres
americanas com idade superior a 20 anos e evidenciaram que entre os casos de cancer de mama,
as concentracdes médias de cadmio no sangue (0,44 ng/dL) eram maiores (p=0,003) em relagdo
as mulheres que ndo desenvolveram a doencga (0,39 pg/dL). Entretanto, ndo foi observado um
aumento significativo do risco (OR=1,29 — IC 95% 0,73 a 2,28), com os valores ajustados para
outros fatores (idade, raca/etnia, status social, educacao, indice de massa corporal, nivel de
atividade fisica, idade da menarca, paridade, uso de contraceptivos orais, reposi¢cao hormonal,

tabagismo e consumo de alcool) (WEI; ZHU, 2019).
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Tabela 5 — Cancer de mama - principais resultados de estudos incluidos com biomonitorizacdo por amostras de sangue

Concentracdo de Cadmio no Sangue Medida Existe
de relagéo entre
Referéncia Casos Controles N . Desfecho | © fator de
T + SD ou - + SD ou umd. | valorp 0 riscoe o
L ELE (1C-95%) M ELE (IC-95%) (1C-95%) | Jesfecho?
Alshebly et. al, 2019 0,007000 + 0,0035355 0,006600 | +£0,0031358 | ppm 0,674 ND Nao
Arinola et. al, 2008 54,65 2,112 54,25 2,172 pg/L 0,89 ND Néao
0,050° = 0,020
Arooj et al, 2012 0,070°¢ + 0,031 1,320 + 0,942 ppm <0,001 ND Sim*
0,060¢ + 0,020
Ding et. al, 2015 15,5 +4,9 10,9 +6,1ug/L | upg/L | 0,000 ND Sim
Li et. al, 2020 kel ND *x ND ND ND ND Sim
Mirzaeyan et. al, 2020 1,06 +0,40 1,05 +0,31 ND 0,997 ND Néao
OR=2,35 .
Peng.et. al, 2015 2,28 (1,57 - 3,15) 1,77 (1,34-257) | ug/L 0,001 (1.39-3.92) Sim
Saleh et. al, 2011 5,87 +1,53 3,81 +1,90 pg/L | <0,0001 ND Sim
Strumylaite et. al, 2011 0,065 (0,048 - 0,082) 0,068 %)8515)' Hg/L | >0,05 ND N3o
Wei and Zhu et. al, 2019 0,44 (0,41- 0,49) 0,39 (0,38-0,40) | pg/L |<0,0013 ((?53:_;'32) N0
1,50° 0,34 ’ , i
Wu et al, 2006 2.25° 1028 1,13 10,42 ng/dL | <0,01 ND Sim

Legenda: ppm: partes por milhdo / ND nao descrito / IC- intervalo de confianca / OR: Odds Ratio / unid: unidade
2 SD — Standard deviation, desvio padrio /® Idade fértil /° pré-menopausa / ¢ pds-menopausa
(*) maior concentragdo no grupo controle / (**) Resultados descritos graficamente e desfecho relatado no estudo.
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Quanto as amostras de urina utilizadas para a biomonitorizagdo da concentragdo de
cadmio em pacientes e controles foram incluidos 08 estudos do tipo caso-controle e 02 estudos
de coorte cujos principais resultados podem ser vistos na tabela 06.

Adams et. al (2016) e Eriksen et. al (2017) analisaram a concentragao de cadmio urinario
e o risco de desenvolvimento de cancer de mama na pds-menopausa em mulheres norte
americanas ¢ dinamarquesas € ndo encontraram evidéncias de que, nas populacdes analisadas,
um maior teor de cddmio na urina estava diretamente relacionado ao risco de desenvolver a
doenca (ADAMS; SHAFER; BONNER; LACROIX et al., 2016; ERIKSEN; MCELROY;
HARRINGTON; LEVINE et al., 2017).

Gallagher et. al (2010) analisaram amostras coletadas de mulheres que participaram de
dois estudos distintos LIDPBC - Long Island Database Project for Breast Cancer e NHANES-
National Health and Nutrition Examination Survey e encontraram um maior risco relacionado
ao aumento da concentracdo de cadmio na urina. Da mesma forma, McElroy et. al (2006) e
Nagata et. al (2013) verificaram que o risco de desenvolvimento da doenga era maior para
mulheres com cadmio urinério elevado. Strumylaite et. al (2014), também encontraram um
maior risco para o quartil superior (concentracdo de cddmio urinario superior a 0,41pg/L) e
quando observados os casos de cancer de mama do tipo ER+ (OR=1,90 — 1C95%:1,31-2,74) ¢
HER2- (OR=1,87 - IC95%:1,33-2,62) o risco apresentado foi maior (GALLAGHER; CHEN;
KOVACH, 2010; MCELROY; SHAFER; TRENTHAM-DIETZ; HAMPTON et al., 2006;
NAGATA; NAGAO; NAKAMURA; WADA et al., 2013; STRUMYLAITE; KREGZDYTE;
BOGUSEVICIUS; POSKIENE et al., 2014).

Garcia-Esquinas et. al (2014) observaram uma relagao entre os niveis de cddmio urinario
e a mortalidade por cancer de mama em uma coorte de mulheres americanas entre 45 e 75 anos
e ndo encontraram uma taxa maior de mortalidade por cancer de mama entre os quartis com
maior concentracao urinaria de cddmio. As taxas de mortalidade mais altas relacionadas a um
maior nivel de caddmio urindrio foram observadas para outros tipos de cancer alvo do estudo
(GARCIA-ESQUINAS; POLLAN; TELLEZ-PLAZA; FRANCESCONI et al., 2014).

Os estudos de Men et. al (2020) verificaram as concentragcdes médias de cadmio na urina
entre os grupos caso e controle e observaram um acréscimo significativo (p<0,05) no grupo
caso analisado. Assim como os achados do estudo de Strumylaite et. al (2011) indicaram a
mesma relacdo; entretanto, cabe ressaltar que os controles analisados referiam-se a mulheres
com tumores benignos de mama e ndo a controles saudaveis (p<0,001) (MEN; LI; ZHANG;
KONG et al, 2020; STRUMYLAITE; BOGUSEVICIUS; ABDRACHMANOVAS;
BARANAUSKIENE et al., 2011).
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Rojas-Lima et. al (2021) avaliaram controles saudaveis e mulheres mexicanas com
cancer ductal e lobular invasivo, dividindo-as em grupos de acordo com o receptor hormonal
(HR+ e HR-) e com a proteina HER2 (HER2+ ¢ HER2-). Quando verificado o risco para todos
os pacientes, nao foi identificado aumento significativo em relagao aos controles saudaveis.
Entretanto, foi observado um maior risco para o tipo HR-’/HER2- (OR: 1,03 IC95% 0,63-1.67
Prrend=0,30) (ROJAS-LIMA; ROTHENBERG; GAMBOA-LOIRA; MERIDA-ORTEGA et al.,
2021).

Wei et. al (2015) verificaram as concentragdes de cadmio urinario em uma populagao a
partir de 20 anos de idade. Dividindo-as em dois grupos: pré-menopausa (ainda com ciclos
menstruais) e pés-menopausa (amenorreial’ nos 12 meses anteriores a coleta de dados). No
grupo pos-menopausa foi encontrado um risco aumentado para o desenvolvimento de cancer
de mama associado linearmente ao caddmio urinario (OR: 1,16 - 1C95% - 1,01-1,34) e
potencializado quando analisado em conjunto com menores taxas de selénio urinario (OR: 2,83
1C95% -1,18-6,86) em relagdo aos controles saudaveis. Entre os grupos pré e pés-menopausa,
a concentracdo urindria de cadmio foi significativamente maior no segundo grupo quando
comparado ao primeiro, apontando uma interag¢do entre cadmio e selénio (WEI; HE; CEN; SU

etal.,2015).

11 Amenorreia: auséncia de menstruagdo
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Concentragéo EIXiS'Ee
relacdo
A Casos Controles Medida de Desfecho |Valor| entreo
Referéncia 0
Média ou + SD ou Médiaou | £SDou | unid. | Valorp (1C-95%) p fator de
(Range) (IC-95%) (Range) | (IC-95%) riscoeo
desfecho?
Adams et. al, 2016 ND ND ND ND ND | ND |HR=0,80(0,56-1,14) | 0,20 N3o
Eriksen et al, 2017 0,51 (0,14-1,79) 0,54 (0,14-1,94) | ng/e | ND |IRR=1,14(0,83-1,55) | ND N3o
0,58 * +0,05 0,41° +0,05 ug/e | 0,001 |OR=2,81(1,11-7,13) |0,017| Sim
Gallagher et. al, 2010 .
0,46 " +0,05 0,39 +0,01 ug/g | 0,001 |OR=2,32(0,92-584) |0,034| Sim
Sarz"(;ﬁESq“maS et ND ND ND ND ND ND |HR=1,02(0,50-2,07) | 0,96 No
MCcElroy et. al, 2006 | (0,02-4,55) ND (0,08-2,64) ND ug/g | ND |OR=2,29 (1,3-4,2) 0,01 Sim
Men et. al, 2020 * ND * ND ND | ND |ND ND Sim
Nagata et. al, 2013 2,72 (2,49-2,97) 2,09 (1,98-2,19) | pg/g | ND |OR=1,67(1,39-2,01) |<0,01|  Sim
;;’%?S'L‘ma ct. al, 0,32 012087y | 035 | (013109 | nglg | <0,05 |OR=097(0.,72-130) | 096 | M
Strumylaite et. al, (0,533- (0,257- .
2011 (£5%) 0,550 0.568) 0,274 0207) | MOL | <0001 |ND ND Sim
: OR=0,84°(0,40-1,74) | ND Nao
Wei et. al (2015) 1,03 ND 1,80 ND gg | ND ( ) :
(**%) OR=1,60¢(0,72-3,58) | ND Sim

Legenda: ND: ndo descrito / IC: intervalo de confianca / OR: Odds Ratio / IRR: Incidence Relative Ratio / HR: Harzad Ratio / SD: Standard deviation, desvio padrao
2 Coorte de LIDPBC - Long Island Database Project for Breast Cancer | ® Coorte NHANES- National Health and Nutrition Examination Survey / ¢ pré-menopausa / d pos-

menopausa. / (*) Resultados descritos graficamente, porém relatados no estudo / (**) maior concentragdo no grupo controle / (***) média geométrica
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Nessa se¢ao sdo apresentadas as caracteristicas descritivas e principais resultados dos

estudos incluidos que analisaram exposi¢des ao cadmio pela dieta, ocupacionais e ambientais,

conforme Tabela 7.

Tabela 7 — Cancer de mama - caracteristicas descritivas dos estudos com variaveis de

exposicao (dieta e exposicao ambiental)

. Ano de Faixa | Variavel .
. Pais de ~ .. Medidas de
Referéncia coleta | Populacéo | etaria de
Coleta . Desfecho
(t.a) (anos) | exposicao

Estudos caso controle
Itoh et. al, o 2001-05 b i .
2014 Japdao (na) 780 20-74 Dieta OR
Estudos de coorte
Adams et. al, 2000-02 .
2012 USA g5 | 048 506  Risco
Adamset.al, ;g ND 161808 50-79 Risco
2014 ..........................................................................
géllkjen etal, 1y amarca 199397 23815 50-65 Incidéncia
Grioni et al Dieta ..........................................................................
2019 Italia 2012 8294 =40 | Risco
Julin et. al, s 1987-97 .
2012 Suécia "y 30825 ND | Risco
Sawada et. . )
al, 2011 Japdo 1995-98 90383 45-74 Risco
Amadou et. )
al, 2020 Franca 1990-91 8118 40-65 Risco
Elliott et. al, .
2000(r)  nglaterra 197197 61 ND - pyogeso  RiseO
Nyqvist et. Suécia | 2004-12 774776 |~ Np A 2mbiental Risco
al,2017  — T
Whiteet.al. ' yga  2003-09 ND ND Risco

2019

Legendas: ND - ndo descrito / t.a: tempo ou periodo de acompanhamento da coorte em anos / na: ndo aplicavel/
*Além do cincer de prostata e/ou mama avaliou outros tipos de cancer / ® casos: 390 / controles: 390

A dieta, que ¢ apontada como a principal fonte de contato dos seres humanos com o

cadmio depois do tabaco, foi avaliada em 01 estudo do tipo caso-controle e em 06 estudos de

coorte, cujos principais resultados estdo apresentados na tabela 08.
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Tabela 8 — Cancer de mama - principais resultados de estudos incluidos com exposi¢ao pela

dicta
Existe relacao
- Medida o entre o fator
Referéncia de Desfecho (1C-95%) Valor p de risco e o
desfecho?
OR=1,04 (0,996-1,08) ND Né&o
Itoh et. al, 2014!
OR?=1,06 (1,01-1,11) ND Sim
Adams et. al, 2012 |HR=1,00 (0,72-1,41) 0,90 Né&o
Adams et. al, 2014 |HR=0,90 (0,80-1,00) 0,12 Néao
Eriksen et al, 2014 |IRR=0,87 (0,85-1,11) ND Nao
Grioni et. al, 2019 |HR =1,54 (1,06-2,22) 0,028 Sim
Julin et. al, 2012 RR =1,21 (1,07-1,36) ND Sim
Sawada et. al, 2011 |HR = 0,87 (0,61-1,23) 0,41 Né&o

Legenda: OR: Odds Ratio / HR: Harzad Ratio / IRR: Incidence Relative Ratio / IC: Intervalo de confianga
' Concentragio média 24,5 pug/dia (grupo caso) e 25,5 pg/dia (grupo controle) e p=0,19
2 para mulheres na p6s-menopausa.

Itoh et. al (2014) realizaram um estudo caso controle com a populagdo japonesa
residente em Nagano e estimando a ingestdo de cadmio por questiondrios autorreferidos para
casos e controles saudaveis. Quando analisados os tercis da populagdo geral nao foi encontrada
diferenca significativa entre os tercis. Entretanto, quando analisados os casos de cancer ER+
(Estrogen Receptor Positive) em pacientes pOs-menopausa € seus controles saudaveis, a
diferenga foi significativa (OR=1,06 - e 1C-95% (1,01-1,11), para o tercil superior — com
consumo de cadmio estimado de 31,5ug/dia (ITOH; IWASAKI; SAWADA; TAKACHI et al.,
2014).

Adams et. al (2012) e Adams et. al (2014) avaliaram a associa¢do entre o aumento de
cadmio na dieta de mulheres pds-menopausa e o risco de desenvolvimento de cancer de mama
e ndo encontraram diferencas significativas entre os grupos analisados. Sawada et. al (2012)
também ndo encontraram associacdo em relacdo ao risco avaliando uma faixa etdria mais
abrangente do ciclo reprodutivo (de 45 a 74 anos). Assim como Eriksen et al (2014) ao
avaliarem a incidéncia de cancer de mama e sua relacdo com um maior consumo de cadmio na

dieta ndo observaram associagdo positiva. (ADAMS; NEWCOMB; WHITE, 2012; ADAMS;
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QURAISHI; SHAFER; PASSARELLI et al., 2014; ERIKSEN; HALKJZAR; SORENSEN;
MELIKER et al., 2014; SAWADA; IWASAKI; INOUE; TAKACHI et al., 2012).

Grioni et. al (2019) avaliaram uma coorte de mulheres com idades entre 34 ¢ 70 anos ¢
encontraram um risco 54% maior de desenvolver cancer de mama quando o consumo estimado
de cadmio na dieta era de 8,82 a 16,10ug/dia em relagdo ao grupo com consumo estimado de
0,45 a 6,72 pg/dia. Julin et. al (2012) também apontaram evidéncias de que um maior consumo
de cadmio na dieta pode atuar como fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama,;
contudo, analisaram uma coorte na pds-menopausa (GRIONI; AGNOLI; KROGH; PALA et
al.,2019; JULIN; WOLK; BERGKVIST; BOTTAI et al., 2012).

Em quatro estudos de coorte incluidos foram encontradas outras variaveis para
determinar e/ou estimar a exposi¢do das populagdes analisadas: poluentes no ar, solo e local de

residéncia. Os principais resultados estdo apresentados na tabela 9, a seguir:

Tabela 9 - Cancer de mama — principais resultados de estudos incluidos com exposi¢ao

ambiental
Existe relacao
. Medida o entre o fator
Referéncia de Desfecho (1C-95%) Valor p de riscolelo
desfecho?
Amadou et. al, 2020 | OR=0,98 0,84-1,14 0,707 Néo
SIR' =296 (96-690) ND Sim
SIR? =126 (91-174) ND Sim
Elliott et. al, 2000
SMR!=73 (35-152) ND N4o
SMR?= 167 (82-298) ND Sim
Nyqvist et. al, 2017 |SIR = 1,06 (0,97-1,15) ND Sim
HR3=1,0 (0,78-1,40) 0,9 N&o
White et. al, 2019
HR*=1,10 (0,96-1,30) 0,1 Sim

OR: Odds Ratio / HR: Hazard Ratio / SIR: Standard Incidence Ratio /| SMR: Standard Mortality Ratio / 'na
cidade de Shipham / ?na cidade de Hutton / 3pré-menopausa / “pds-menopausa

Amadou et. al, 2020 analisaram a exposi¢do ao cadmio a partir da quantificagdo de
poluentes no ar, tendo por base métricas de sistemas geograficos e analisando a populagdo por

dados como: distancia da fonte de emissao, direcdo dos ventos, tempo de exposi¢ao etc. Os
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autores nao verificaram aumento do risco de cancer de mama no quintil superior. Além disso
apontam um decréscimo do risco em relagdo aos tipos ER- e ER-/PR- com OR=0,63
(1C95%=0,41-0,95) e 0,68 (1C95% 0,42—1,07), respectivamente. Cabe ressaltar que quando
analisadas separadamente o grupo de casos na pds-menopausa houve acréscimo do risco para
o quintil superior (OR =1,06 IC95% 0,89-1,27), porém nao significativo (p>0,05) (AMADOU;
PRAUD; COUDON; DANJOU et al., 2020).

Elliott et. al (2000) analisaram a mortalidade e incidéncia de diversos tipos de cancer
em uma coorte de moradores de Shipham e Hutton, povoados do Reino Unido com altas taxas
de cadmio no solo. Foram calculadas as taxas de SMR (Standard Mortality Ratio) e SIR
(Standard Incidence Ratio) ambas baseadas nas taxas de mortalidade e incidéncia esperadas da
South West Health Region, sendo observado um aumento na taxa de incidéncia tanto em
Shipham como em Hutton e na taxa de mortalidade em Hutton, quando comparadas as taxas
esperadas para a regido (ELLIOTT; ARNOLD; COCKINGS; EATON et al., 2000).

Nyqvist et. al, 2017 também avaliaram uma coorte de habitantes de uma area
considerada de alta contaminacao do solo por metais como cadmio, chumbo e arsénio nas
cidades de Nybro e Emmaboda, em Kalmar no sudeste da Suécia. Foi constatado um aumento
na taxa de incidéncia de cancer de mama - SIR = 1,06 (1C95% 0,97-1,15), quando comparado
a incidéncia esperada para a regidao (NYQVIST; HELMFRID; AUGUSTSSON; WINGREN,
2017).

Por sua vez, White et. al (2019) avaliaram uma coorte de 2587 mulheres provenientes
do estudo de NIEHS Sister Study, divididos em dois grupos: pré-menopausa e pés-menopausa.
No primeiro grupo nao foi identificado um aumento do risco, comparando-se os tercis superior
e inferior, entretanto, para as mulheres na pos-menopausa (HR=1,1- 1C-95%0,96-1,30) os
autores apontam um maior risco para o desenvolvimento do cancer de mama (WHITE;

O'BRIEN; NIEHOFF; CARROLL et al., 2019).

5.1.4 Cancer de prostata — biomonitorizacao das concentragoes

Nessa secao sdao apresentados os estudos relacionados ao cancer de prostata que
utilizaram biomonitorizagdo em amostras de cabelo, sangue, unhas e urina. Foram incluidos 10
estudos caso controle, com diversas forma de biomonitorizacdo ¢ um estudo de coorte com
andlises realizadas a partir de amostras de urina. As principais caracteristicas estdo descritas na

tabela 10.
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Tabela 10 — Cancer de Prostata - caracteristicas descritivas dos estudos incluidos, agrupados

de acordo com a forma de biomonitoriza¢ao

. Periodo | . x Faixa
Referéncia FEIBEE ou Ano JLESkCE Populagao etaria
Coleta Estudo
de coleta Caso |Controld Total | (anos)
Forma de Biomonitorizacdo: Cabelo
ggﬁyum A B e N CC 67 67 134 | 32-85
Forma de Biomonitorizacdo: Sangue
Asaad et al, 2016 Iraque ND CC 15 10 25 ND
Chen et. al, 2009 Taiwan ND CC 261 267 528 | 25a65
Qayyum et. al, o
2014 Paquistao ND CC 74 66 140 32-85
Kaba et. al, 2014 | Turquia ND CC 32 30 62 > 65
. . 2007-
Lim et. al, 2019 | Singapura 2009 CC 141 114 255 50-85
Yari et. al, 2015 Ira ND CC 36 36 72 >60*
Forma de Biomonitorizacdo: Unhas
Sg‘i‘yzum A R e cC | 60 60 120 | 32-85
Platz et. al, 2002 USA ND CC 115 227 342 ND
Vinceti et. al, 1
2007 Italia ND CC 40 58 98 43-83
Forma de Biomonitorizacdo: Urina
Chen et. al, 2009 Taiwan ND CC 261 267 528 | 25a65
Garcla-Esquinas | pooiha | 198991 | €O | na | na | 3792 | 45-74
etal, 2014 (*) p
Li et. al, 2009 USA ND CC 113 258 371 >50

Legendas: ND: nao descrito / CC: Caso controle / CO: Coorte

(*) média da populagio
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Tabela 11 — Cancer de prostata - principais resultados de estudos incluidos que utilizaram biomonitoriza¢do das amostras

~ Existe
Concentragao Medida relacéo
Referéncia Casos Controles de Desfecho | Valor p | entre o fator
Média + SD ou Média + SD ou unid. | Valorp | (1C-95%) de riscoe o
(I1C-95%) (IC-95%) desfecho?

Forma de biomonitorizacdo — Cabelo
Qayyum et. al, 2014 1,629 0,159! 1,021 +0,090! ug/'g <0,05 ND ND Sim
Forma de biomonitorizacao — Sangue
Asaad et. al, 2016 7,0 10,02 3,8 +0,5 ppm ND ND ND Sim

OR=1,44 x
Chen et. al, 2009 0,88 ND 0,87 ND ug/L 0,45 (0,78-2.,64) 0,24 Nao
Qayyum et. al, 2014 1,084 0,107! 0,774 +0,096' ug/L <0,05 ND ND Sim
Kaba et. al, 2014 0,00111 +0,00011 0,00132 +0,0015 ug/L 0,630 ND ND Nao

. + 0,041 +0.32 x

Lim et. al, 2019 0,22 (0.22-0.58) 0.25 (0.22-3.56) Hg/L 0,82 ND ND Néo
Yari et. al, 2015 26,42 +4,10 0,052 +0,023 ug/L | <0,05 ND ND Sim
Forma de biomonitorizacio — Unhas

OR =10,70 x
Platz et. al, 2002 152,7 +346,7 157,2 +334,7 ppb 0,90 (0.36-1.37) 0,90 Nao
Qayyum et. al, 2014 5,655 0,497! 3,063 0,292! ug/g | <0,05 ND ND Sim

. . OR =47 .

Vinceti et. al, 2007 0,210 ND 0,031 ND ug/g ND (13-17.5) 0,004 Sim
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x Existe
Concentragao Medida relacéo
Referéncia Casos Controles de Desfecho | Valor p | entre o fator
Médi = SD ou Médi + SD ou unid. | Valor p (1C-95%) deriscoeo
cdia (1C-95%) cdia (1C-95%) desfecho?
Forma de biomonitorizacdo - Urina
Chen et. al, 2009 0,94 ND 1,40 ND ugle | 0001 | ORZ0A49 14603 N0
- ’ ’ ’ (0,31-0,78) ’
Garcia-Esquinas et HR= 0,42 x
al, 2014 ND ND ND ND ND ND (0.16-1.08) 0,07 Nao
Li et. al, 2009 6,74 ND 6,61 ND ng/g ND ND ND N4o

IC: intervalo de confianga / HR: Hazard Ratio / ND: ndo descrito / OR: Odds Ratio / SD - Standard Deviation / ppb: partes por bilhdo /' SE - Standard Error
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O estudo de Qayyum et. al, 2014 foi o Gnico que analisou amostras retiradas do cabelo
de pacientes e controles e encontraram uma diferenca significativa (p<0,05) entre as
concentragdes dos dois grupos analisados, evidenciando maiores concentragcdes de cadmio em
pessoas que desenvolveram a doenga (QAYYUM; SHAH, 2014).

Chen et. al (2009) utilizaram amostras de sangue e urina para avaliar a concentragdo
média de cadmio entre o grupo caso e o grupo controle. Quando analisadas a concentracao
sanguinea, nao foi verificada diferenca significativa entre os dois grupos (casos: 0,88 ug/dL e
controles: 0,87 pg/dL). Entretanto, quando avaliados os grupos de acordo com o estagio
tumoral, divididos pelo escore de Gleason, foi verificado um risco maior nos estagios mais
avancados, com diferencga significativa em relagdo ao grupo de comparagao (Gleason de 2 a 6)
OR= 2,89 (IC:1,25-6,70) para escore de Gleason > 8 (CHEN; PU; WU; WU et al., 2009).

Kaba et. al (2014) e Lim et. al (2019) ndo encontraram diferencas significativas entres
0s grupos caso ¢ controle analisados (p=0,63 e p=0,82, respectivamente), além disso os valores
médios para os dois grupos apresentaram-se bastante similares (KABA; PIRINCCI; YUKSEL;
GECIT et al., 2014; LIM; TAN; VALERI; LEE et al., 2019).

J& Qayyum et. al (2014), Asaad et. al (2016) e Yari et. al (2015) quando avaliaram
amostras de sangue coletadas, observaram uma maior concentragdo no grupo caso em relacao
ao grupo controle, apresentando diferenca significativa quando comparados os dois grupos
(p<0,05) (ASAAD; AL-MAMOORI; SHUKRI; GHLEM, 2016; QAYYUM; SHAH, 2014;
YARI; MOHSENI; VARDI; ALIZADEH et al., 2015).

Dois estudos caso-controle avaliaram a concentragdo de caddmio nas unhas dos pacientes
e controles saudaveis. Qayyum et. al (2014) e Vinceti et. al (2007) verificaram diferenca
significativa (p<0,05) entre as concentragdes médias do grupo caso e controle em amostras de
unhas, sendo relatadas as maiores concentragdes no grupo caso. Ja Platz et. al (2002) nao
apontaram diferengas entre os grupos analisados, apresentando um risco diminuido para o
quintil superior, quando comparado ao quintil inferior (OR=0,70 - 1C:0,36-1,37) (PLATZ;
HELZLSOUER; HOFFMAN; MORRIS et al., 2002; QAYYUM; SHAH, 2014; VINCETI,;
VENTURELLI; SIGHINOLFI; TREROTOLI et al., 2007)

As concentragdes de cadmio urinario foram avaliadas em trés estudos. O primeiro deles
foi de Chen et. al (2009) avaliaram as concentracdes de cadmio urinario em pacientes e
controles sauddveis e apontaram uma maior concentragdo no grupo controle. Quando
comparados os grupos de maior (>1,12ugCd/g de creatinina) e menor concentragao
(<1,12pgCd/g de creatinina) e obtiveram Odds Ratio = 0,49 (1C:0,31-0,78); entretanto, assim

como nas analises realizadas com amostras de sangue, também apontaram uma maior
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concentragdo para os fendtipos mais graves da doenga, de acordo com o score de Gleason —
Odds Ratio = 1,48 (0,17-7,36) (CHEN; PU; WU; WU et al., 2009).

O segundo estudo ¢ o de Garcia-Esquinas et al (2014) que avaliaram a mortalidade por
cancer em uma coorte de participantes provenientes do Strong Heart Study. Quando analisada
a mortalidade por cancer de prostata entre os participantes ndo foi observada uma variagao
significativa entre os que apresentavam maiores concentra¢des de caddmio urinario em relagdo
aos de menor concentracdes (GARCiA-ESQUINAS; POLLAN; TELLEZ-PLAZA;
FRANCESCONI et al., 2014).

E finalmente, no estudo de Li et. al (2019) ndo foram encontradas associagdes entre a
concentragdo de cadmio na urina e o desfecho procurado. Os valores de concentragdes foram
semelhantes entre os grupos analisados (caso e controle). Contudo, verificaram que entre
individuos com histérico de doengas sexualmente transmissiveis os valores eram superiores aos

do grupo controle (LI; BOSTICK; WARD, 2009).

5.1.5 Cancer de prostata— resultados para exposi¢des ambiental, dietética e ocupacional

Nessa secao sdo apresentadas as caracteristicas descritivas e principais resultados dos
estudos incluidos que analisaram exposi¢des ao cddmio pela dieta, ocupacionais e ambientais,

conforme tabela 12.
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Tabela 12 — Cancer de prostata - Caracteristicas descritivas dos estudos incluidos com

variaveis de exposi¢do (dieta, exposi¢do ambiental e ocupacional)

Pais de Periodo ou Faixa Variavel Medidas
Referéncia Ano de Populacio | etaria de de
Coleta i
coleta (anos) | exposiciao Desfecho

Estudos caso controle
Armstrong a .
et al,1985 Inglaterra ND 154 ND  Ocupacional OR e SMR
Aronsonet .44 1979-86 2532 3570  Ocupacional OR
al, 1996
Elohanv et Ocupacional

151090 USA ND 1359°  ND OR
al, Dieta
Estudos de coorte
Armstrong :
et al, 1983 Inglaterra  1942-1970 6995 ND Ocupacional SMR
Elinder et Suécia | 1951-1983 522 ND  Ocupacional ~ SMR
al, 1985
g(l)ggtt(f)t b nglaterra 197197 611 ND  Ambiental = SMR e SIR
Erksenet  pomarca | 199397 | 26778 | ND Dieta IRR
al, 2014
;‘61113 ctal, Suécia | 1998-2009 = 41089 | 45-79 Dieta RR
flazlaggg Is et Inglaterra 1979-84 7000 >40  Ocupacional SMR
Kjellstrom Nova . RR* e
ctal, 1979 | Zelandia = 0+/72 269 ND - Ocupacional | tidade
Nyqvist et L .
al. 2017 (*) Suécia 2004-12 774776 ND  Ambiental OR
Sawada et ~ . .
al, 2012 Japao 1995-98 90383 45-74  Dieta Risco
Sorahan &
Waterhouse, Inglaterra 1981 3025 ND  Ocupacional SMR
1983

Legenda: ND: nao descrito / OR: Odds Ratio / SMR: Standard Mortality Ratio / SIR: Standard Incidence Ratio
/ IRR: Incidence Rate Ratio / RR: Rate Ratio / RR*: risk rate /
(*) Além do cancer de prostata e/ou mama avaliou outros tipos de cancer
3casos: 39 e controles:115 / °casos: 449 controles: 2083 / ‘casos: 468 e controles: 891

Entre os 13 estudos incluidos foram encontradas formas de exposi¢des distintas, em um

deles foram encontradas duas formas de exposi¢ao (dieta e ocupacional), totalizando assim oito

exposicdes ocupacionais, duas exposi¢cdes ambientais e quatro exposi¢des pela dieta. Os

principais resultados podem ser vistos na tabela 13.
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Tabela 13 — Cancer de prostata - principais resultados de estudos incluidos com exposi¢ao

pela dieta
Existe
. relacio entre
A e Medida o
Referéncia de Desfecho (IC-95%) Valor p 0 .fator de
risco e 0
desfecho?
Exposicdo ambiental
SIR= 235 (130-425) ND Sim
SMR=257? (146-452) ND Sim
Elliott et. al, 2000
SIR =150 (4-838) ND Sim
SMR=132° (86-212) ND Sim
Nyqvist et al, 2017 OR= 1,45 (1,13-1,86) <0,05 Sim
Exposicao pela dieta
Elghany et al, 1990 OR=14 (1,0-2,1) ND Nao
Eriksen et al, 2014 IRR =0,98 (0,88-1,10) ND Nao
Julin et al, 2012 RR=1,13 (1,03-1,24) ND Sim
Sawada et al, 2012 HR =1,08 (0,77-1,50) 0,67 Nao
Exposicdo ocupacional
Armstrong et. al, 1983° | SMR=99 (63-148) ND Nao
OR=1,35 (0,31-5,91) ND Nao
Armstrong et. al, 1985°
SMR=154 (42-394) ND Sim
Aronson et. al, 1996 OR 0,83 (0,28-2,48) ND Nao
Elinder et. al, 1985 OR=1,30 (0,6-2,7) ND Nao
Kazantzis et. al, 1988 SMR=90 (61-129) ND Nao
RRincidencia=1,67 | ND ND Sim
Kjellstrom et. al, 1979
RRuortalidade = 1,49 | ND 0,29 Sim
?gge;han & Waterhouse, SMR = 121 ND ND Nio

Legenda: OR: Odds Ratio / HR: Harzad Ratio / IRR: Incidence Relative Ratio / IC: Intervalo de confianga
3Shipham / "Hutton / © Alta exposi¢do

De acordo com os estudos que avaliaram a contaminacao ambiental Eliott et. al (2000)

analisaram uma populagdo da regido de Shipham e Hutton quanto a incidéncia e mortalidade
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de diferentes tipos de cancer. Ainda que tenham encontrado um nimero reduzido de casos nas
coortes analisadas, observaram um pequeno aumento tanto na incidéncia como na mortalidade,
quando comparadas a populagcdo em geral (ELLIOTT; ARNOLD; COCKINGS; EATON et al.,
2000).

Ainda no tocante a exposi¢do ambiental, Nyqvist et. al, 2017 avaliaram a relagdo entre
a incidéncia do nimero de casos de cancer em uma regido de antigas fabricas de vidro e cristais
na Suécia e as altas concentragdes de cddmio no solo. Obtiveram um odds ratio de 1,45 (IC-
1,13-1,86) para a ocorréncia de cancer de prostata na regiao de mais alta concentragao quando
comparada as de menor contamina¢do do solo por esse metal (NYQVIST, HELMFRID;
AUGUSTSSON; WINGREN, 2017).

Entre os estudos que analisaram a exposicao dietética ao cadmio Elghany et al (1990),
por meio de questionarios autorreferenciados, verificaram a dieta e sua relagdo com o
desenvolvimento do cancer de prostata. Além disso, relacionaram esses dados com as principais
ocupagoes e suas respectivas exposi¢des. Quando verificados os grupos com maior ingestao de
cadmio na dieta, o risco foi aumentado OR=1,4 (IC95% 1,0 — 2,1); entretanto, esse indice ndo
sofreu grandes modificagdes para tumores agressivos OR=1,4 (IC95% 0,8-3,2). Para as
ocupagoes, quando verificadas as que apontavam uma exposi¢ao ao cadmio, o risco relativo foi
aumentado OR=1,3 (IC95% 0,6-2,7), para os tumores em geral ¢ OR=1,5 (IC 95% 0,4-5,1)
para os tumores mais agressivos (ELGHANY; SCHUMACHER; SLATTERY; WEST et al.,
1990)

Da mesma forma Sawada et. al (2012) e Eriksen et al (2014) avaliaram a exposi¢ao
dietética em uma coorte dinamarquesa, estimando essa exposicdo por questionarios
autorreferenciados aplicados a populacdo em questdo e ndo encontraram relacdo entre a maior
ingestdo de caddmio na dieta e a incidéncia de cancer de prostata (ERIKSEN*; HALKJZAR;
MELIKER; MCELROY et al., 2014; SAWADA; IWASAKI; INOUE; TAKACHI et al., 2012).

Em contrapartida, Julin et al (2012) verificaram em uma coorte de homens suecos de 45
a 79 anos um maior risco de desenvolvimento do cancer de prostata diretamente relacionado a
ingestdo de cddmio na dieta (ERIKSEN; HALKJZAR; SORENSEN; MELIKER et al., 2014;
JULIN; WOLK; BERGKVIST; BOTTAI et al., 2012).

Armstrong et. al (1985) avaliaram o risco e a mortalidade de acordo com o nivel de
exposicao (alta, média e baixa) no grupo caso e no grupo controle provenientes de trés coortes
de trabalhadores britanicos. Quando observados os resultados da média exposi¢do em relagao

aos de baixa exposicao foi verificado um Odds Ratio de 1,55 (1C95%0,49 - 4,93) e para os
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trabalhadores submetidos a alta exposicado OR = 1,35 (IC95% 0,31-5,91). De acordo com os
autores, esse incremento no risco nao foi estatisticamente significativo. Quanto a mortalidade,
quando considerados toda a populacdo analisada o SMR foi de 118 (IC95% 80-156) e nos
subgrupos de acordo com a exposi¢ao a mortalidade foi maior do que o esperado para o grupo
controle em todas as faixas: baixa exposi¢do SMR=109 (IC95% 70-161); média exposi¢ao
SMR=132 (IC95% 61-251); alta exposicdo SMR=154 (IC95% 42-394) (ARMSTRONG;
KAZANTZIS, 1985).

Aronson et. al (1996) avaliaram o risco de cancer de prostata entre trabalhadores de
diferentes plantas de fabricas da cidade de Montreal, entre 1979 e 1986, analisaram o risco por
ocupac¢do, incluindo atividades que demandavam exposicdo ao cadmio e seus compostos
(fabricantes de moldes e ferramentas, joalheiros, instaladores de tubos e encanadores). Os
resultados, quando ajustados para outros fatores de risco ndo apresentaram aumento em relacao
a populagdo ndo exposta (grupo controle) — OR 0,83 (IC95% 0,28-2,48); pelo contrario, entre
esses trabalhadores o risco ficou abaixo do esperado (ARONSON; SIEMIATY CKI; DEWAR;
GERIN, 1996).

Armstrong et. al. (1983) avaliaram a mortalidade por cancer entre trabalhadores da
provincia de Shipham na Inglaterra, em 05 tipos de industrias: produgdo primaria, ligas de
cobre-cadmio, ligas de prata-cadmio, pigmentos e 0xidos e estabilizadores, em uma regido que
reconhecidamente apresenta altas taxas de cddmio no solo; dividindo os grupos analisados em
alta, média e baixa exposicdo. Nao foram observadas alteragdes significativas na taxa de
mortalidade (SMR — Standard Mortality Ratio), quando analisadas as mortes por cancer de
prostata. Foi constatado um ligeiro aumento nesse indice para os trabalhadores submetidos a
alta exposicao (SMR=113 1C95% 72-170) (ARMSTRONG; KAZANTZIS, 1983).

Assim como Armstrong et. al (1983), Sorahan & Waterhouse (1983) avaliaram a
mortalidade entre trabalhadores de uma industria de baterias niquel cddmio, comparando-a aos
indices esperados para a populacao da regido estudada. Embora com um SMR aumentado em
relagdo as expectativas, nao encontraram diferencas significativas e capazes de esclarecer a
carcinogenicidade do cddmio para a exposi¢do ocupacional. Entretanto, os autores reforcam a
necessidade de novos dados e pesquisas envolvendo a questdo para que se esclareca a relacao
entre o caddmio e o cancer de prostata entre trabalhadores expostos.

Elinder et. al. (1985) avaliaram uma coorte de trabalhadores suecos em fabricas de
baterias niquel-cddmio e observaram que entre os trabalhadores que morreram antes dos 80

anos a SMR foi de 108 para o cancer de prostata, ou seja, um pouco acima do esperado para a
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populagdo em geral. Os autores apontaram um aumento na mortalidade relacionado ao aumento
no tempo de exposi¢do. Assim, encontraram um SMR=125 para trabalhadores expostos por
pelo menos 5 anos e periodo de laténcia de 10 anos e um SMR=148 entre expostos pelo mesmo
periodo e de laténcia de 20 anos (ELINDER; KJELLSTROM; HOGSTEDT; ANDERSSON et
al., 1985).

Kazantzis et. al (1988) avaliaram a mortalidade entre trabalhadores expostos ao cadmio,
por um tempo médio de 12 anos, e ndo observaram aumento na mortalidade por cancer de
prostata. Em contrapartida Kjellstrom et. al (1979) avaliaram a incidéncia da doenca e a
mortalidade entre trabalhadores de fabricas de baterias niquel-cadmio e observaram tanto uma
maior mortalidade pela doenga como também uma maior ocorréncia no grupo analisado

(KAZANTZIS; LAM; SULLIVAN, 1988; KJELLSTROM; FRIBERG; RAHNSTER, 1979).
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6 DISCUSSAO

Os estudos incluidos que tinham como desfecho o cancer de mama apresentaram
diversidade em relacao a forma de biomonitorizacdo, com analises realizadas a partir da coleta
de amostras do cabelo, sangue, unhas e urina. Em relacdo as exposi¢des foram encontrados
estudos relacionados ao ambiente e a dieta. Contudo, ndo foram encontrados estudos
relacionados a exposi¢ao ocupacional.

A partir das andlises com biomonitorizagao por diferentes vias, os estudos sugerem a
existéncia de uma relacdo entre a presenca de cadmio e a ocorréncia de cancer de mama. Entre
as analises com biomonitorizagdo 55% (n=27) apontam para esse resultado.

Quando verificadas amostras retiradas do cabelo dos participantes, todas as analises
realizadas (n=3), apontaram que individuos doentes (grupo caso) apresentavam maior
concentragdo de cadmio em relagdo aos individuos saudaveis (grupo controle). Tanto Pasha et.
al (2010) como Wadhwa et. al (2015) realizaram sua analise em mulheres paquistanesas que
apresentaram concentragdes médias no grupo controle bastante similares (1,59 e 1,40 pg/g,
respectivamente) e relativamente elevadas quando comparadas a média do grupo controle da
populacdo do estudo de Cihan et. al (2011) (0,175 pg/g). Essa elevagao da concentracdo média
nesses grupos demonstra que, mesmo em controles saudaveis, esses indices podem ser
elevados; o que merece aten¢cdo quando se pretende tracar comparativos entre populagdes
distintas e que algumas regides podem ser mais suscetiveis a contaminag¢do que outras.

A maior concentracdo de cadmio no grupo caso, também foi observada em cinco
analises realizadas em amostras de sangue (n=11) e em sete andlises do cadmio urinario (n=12).
Apenas para o estudo que analisou amostras de unhas (n=1), ndo foi verificada uma maior
concentragcdo de cddmio no grupo caso. Para as amostras de urina (n=12), em um dos estudos
foi encontrada uma maior concentragdo no grupo de controles saudéveis.

Para as andlises realizadas que apresentaram como varidvel preditora a exposicao
dietética, 03 andlises (n=8) indicaram que um maior consumo de cddmio esta relacionado ao
desenvolvimento de cdncer de mama ou a uma maior mortalidade pela doenga. Cabe salientar
que todos os estudos envolvendo a exposicdo ao caddmio pela dieta foram baseados em
questionarios autorreferidos, ou seja, a presen¢a de cadmio na dieta ¢ estimada por itens
previamente definidos e assinalados pelos participantes e nao houve uma afericao da quantidade
consumida e/ou a biomonitorizagdo dessa populagdo para a realizagdo de analises conjuntas que
pudessem comprovar a presenca de cadmio no organismo, bem como o local de concentracao.

Quanto aos estudos que tiveram a exposicao ambiental como variavel preditora 05 analises
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(n=8) sugerem que a presenca de cadmio estéd relacionada a um maior risco ou mortalidade pela
para a doenga.

De maneira geral, entre todas as analises realizadas, tanto com a biomonitorizagdo ou
analise da exposi¢do 53% (n=44) sugerem que o cadmio tem um papel relevante no
desenvolvimento do cancer de mama, haja vista as maiores concentracdes observadas nos
grupos de pacientes e em populacdes expostas. Assim, ainda que evidenciada de maneira sutil,
¢ possivel perceber que a relagdo entre a exposicao ao cadmio e o cancer de mama nado pode ser
negligenciada.

Para o cancer de prostata, as avaliagdes das concentragdes de cadmio em amostras de
sangue, cabelo, unhas e urina sugerem que ndo existe uma relacdo entre uma maior
concentragdo de cadmio e a ocorréncia ou mortalidade por cancer de prostata. Essa hipotese €
sustentada por 53% das analises realizadas (n=13). Chen et. al (2019) chamam a atencdo para
o fato de que nos estagios mais avancados da doenca os valores de cddmio apresentaram-se
maior em relagdo ao grupo controle.

Em contrapartida, os estudos que avaliaram a exposi¢ao ocupacional ¢ a mortalidade
por cancer de prdstata sugerem que existe um ligeiro aumento em relacdo a mortalidade por
neoplasias de prostata entre os trabalhadores expostos ao cadmio. Cabe ressaltar que para as
exposicdes ocupacionais podem estar presentes elementos de protecdo individual ou coletiva
que atenuem os efeitos dessa exposi¢ao; ainda assim, trés analises realizadas (n=8) sugerem
que a exposi¢do ao cddmio pode estar relacionada a uma maior mortalidade por cancer de
prostata.

O mesmo pode ser visto quando avaliada a mortalidade em decorréncia da exposicao
ambiental; todas as analises realizadas em comunidades russas (n=5) sugerem o mesmo
direcionamento, fortalecendo a hipdtese de uma relagdo entre maiores taxas de mortalidade e
maior contaminagdo. De maneira geral, quando avaliado o risco de desenvolvimento do cancer
de prostata em decorréncia de um maior consumo de cadmio na dieta, exposi¢do ambiental ou
ocupacional os estudos sugerem a existéncia de uma associacao.

A produgdo cientifica em torno da carcinogénese de prostata e as exposi¢des ao cadmio
ainda ¢ incipiente, haja vista a quantidade relativamente menor de estudos recuperados pelas
buscas, quando comparados aos de cancer de mama, o que se contrapdem ao aumento do
numero de casos. Os escassos estudos longitudinais impedem a realizacdo de analises mais
aprofundadas que promovam um melhor entendimento dos fatores envolvidos nessa associagao.

Contudo, os achados dessa revisdo demonstram que em 50% das analises observadas (n=30)
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apontam para uma relagdo entre a exposi¢do ao cadmio e o cancer de prostata.

Como visto nas segdes anteriores, o cadmio ndo ¢ classificado pela Internacional
Agency of Research on Cancer (IARC) como carcinogénico comprovado para neoplasias
hormonio-dependentes (mama, prostata, ovarios e colo do utero); apresentando-se com
evidéncias insuficientes para humanos. Entretanto, o tabaco, um dos principais vetores do
cddmio em humanos, ja ¢ observado tanto para o cancer de mama, como para o cancer de
prostata. A presenca de limites para o cadmio em alimentos, também acende um alerta para a
necessidade de conscientizacdo da populagdo em torno do consumo controlado e dos riscos
envolvidos na ingestdo de alguns itens. Assim como o controle para exposi¢cdes ocupacionais
ou ambientais.

Provavelmente o controle da contaminagdo ambiental e o reconhecimento de que a
exposicdo humana a algumas substancias pode trazer problemas irreversiveis e incalculédveis,
seja um dos maiores desafios para os gestores publicos; dada a necessidade de conhecimento e
disseminagdo da ciéncia, além do didlogo e engajamento de diferentes areas (direito, politica,
satude, educacdo etc.). Segundo Beck (2011) trata-se de despertar uma conscientizagdo cotidiana
e cientificada sobre os riscos na sociedade contemporanea, preocupada com a globaliza¢do dos
lucros e, por vezes, negligenciando os efeitos colaterais latentes nela envolvidos.

Entretanto, Beck (2011) também chama a atencdo para o fato de que a sociedade de
risco, nao ¢ mais uma sociedade de classes e que, embora a desigualdade entre as capacidades
de compensar ou contornar os riscos exista, o efeito bumerangue desses efeitos colaterais faz
com que “cedo ou tarde os riscos da modernizagdo alcancem aqueles que os produziram ou que
lucraram com eles”. Dessa forma, ndo existem individuos ilesos na sociedade de risco, mas ndo
¢ possivel negligenciar a rapidez com que esses efeitos podem atingir os que tem menos
artificios para a compensagao ou desvio dessas ameagas.

Assim, a criacdo de limites de tolerancia pode nao ser suficientes para a protegdo contra
essas ameagas “invisiveis”, mas que podem ser presumidas diante de hipoteses pautadas no
conhecimento cientifico. Um exemplo de que esses limites podem atenuar, mas ndo se esgotam
na regulamentacdo sdo os limites estabelecidos para a fabricag@o de tintas com chumbo. Apesar
dos esforcos para a erradicagdo das tintas com chumbo venha ocorrendo desde 1978, bem como
a imposi¢ao de limites a sua utilizagdo, de acordo com a ONU (Organizagdes das Nagdes
Unidas) e a “Alianga Global para eliminar a tinta com chumbo”, ainda sdo encontrados produtos
com valores superiores a 10.000 ppm, quando a legislagao indica 90 partes por milhdo (ppm)

ou 600 ppm por peso de tinta seca (JACOBS, 2023; WHO, 2021).
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Para o cadmio, a exposicdo alimentar pode ser um grande problema. Ainda que
organismos internacionais como a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estabelecam limites
de tolerancia para algumas categorias de alimentos, as disparidades entre os limites
estabelecidos por diferentes paises evidenciam que os esfor¢os para que a saude seja prioridade
sdo distintos. Seriam os limites da regulagdo suficientes para evitar os efeitos cronicos dessa
exposi¢ao?

O regulamento (UE) n.° 488/2014 da comissao de 12/05/2014 descreve as necessidades
de estipulacao de limites de tolerancia para alimentos como chocolates, cereais, achocolatados
e outros alimentos. Em relagdo ao cacau e seus derivados, o relatorio reconhece que esse € um
importante vetor de exposi¢ao ao cadmio. Entretanto, indica que para a defini¢do dos limites de
tolerancia devem ser levados em conta os locais de produgao e o teor de cacau do produto, uma
vez que o cadmio pode apresentar-se em maior quantidade em alguns tipos de solo
(EUROPEIA, 2014). Assim, ainda que consumidos pelas mesmas pessoas, os limites
estabelecidos para esses produtos sdo distintos, de acordo com as variaveis apontadas.

Beck (2011) relata que “pode muito bem ser que os limites de tolerancia evitem o pior,
mas eles nem por isto deixam de ser um ‘alibi’ para envenenar um pouquinho a natureza e o ser
humano”, e traz um questionamento de quanto seria o “pouquinho” que suportariamos.
Obviamente, que os limites para a ingestao didria também devem ser observados, mas nao seria
essa uma forma de transferir a responsabilidade pelos danos aos afetados? Sera que os limites
de tolerancia estabelecidos se voltam a manuten¢do da saude ou da produgdo e consumo?

Ao estipular uma regulagdo para fatores de risco, a bioacumulagdo e a capacidade de
mimetismo com metais essenciais devem ser levadas em conta, assim como os efeitos a longo
prazo dessas exposi¢des. Diante dessa necessidade, ainda que de maneira sutil, os achados dessa
revisdo contribuem para a discussao sobre os fatores envolvidos na carcinogénese de mama e
de prostata e a defini¢@o de limites toleraveis na exposi¢ao humana, apontando as concentragdes
observadas nos estudos incluidos com biomonitorizagdo, € contribui para a constru¢do de
evidéncias da associacao entre a exposi¢ao ao cadmio e o desenvolvimento dessas neoplasias.

As limitagdes encontradas foram relacionadas ao grande numero de artigos transversais,
que ndo estabelecem relag@o causal, apenas associacdes. Em contrapartida, houve um niimero
pequeno de estudos em algumas variaveis (como por exemplo a biomonitorizagdo por amostras
do cabelo e de unhas), o que exige um maior cuidado na interpretacdo e generalizagdo dos
resultados. Além disso, ndo foi realizada a busca em literatura cinza o que poderia aumentar o

nimero de estudos elegiveis.
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7 CONCLUSAO

Os resultados dessa revisdo sistematica contribuem para a discussao sobre os fatores de
risco envolvidos na carcinogénese de mama e de prdstata e para a discussao sobre os limites

tolerdveis para a exposi¢cao humana, a partir dos dados obtidos.
A partir das analises realizadas ¢ possivel concluir que:

e A exposi¢ao ao cadmio pode estar relacionada a um maior risco de desenvolvimento do

cancer de mama.

e A exposi¢do ao cadmio indica um aumento nas taxas de mortalidade por cancer de

prostata nas populagdes analisadas.
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Apéndice A — Estratégias de buscas utilizadas nas bases de dados para associagdes entre

cadmio, cancer de mama ou de prostata

PUBMED

(((Breast Neoplasms[MeSH Terms]) OR  ("Breast Neoplasms"[Title/Abstract] OR  "Breast
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Neoplasm, Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Tumors"[Title/Abstract] OR
"Breast Tumor"[Title/Abstract] OR "Tumor, Breast"[Title/Abstract] OR "Tumors, Breast"[Title/Abstract] OR
"Neoplasms, Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Breast"[Title/Abstract]
OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Mammary"[Title/Abstract] OR "Cancers,
Mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of
Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Malignant Tumor of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Tumors"[Title/Abstract] OR "Cancer of Breast"[Title/Abstract]
OR "Cancer of the Breast"[Title/Abstract] OR "Mammary Carcinoma, Human"[Title/Abstract] OR "Carcinoma,
Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Carcinomas, Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Mammary Carcinomas, Human"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR "Mammary Neoplasms, Human"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Neoplasm,
Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary
Neoplasm, Human"[Title/Abstract] OR "Breast Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Breast
Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Carcinoma, Breast"[ Title/ Abstract] OR "Carcinomas,
Breast"[Title/Abstract])) OR ((Prostatic Neoplasms[MeSH Terms]) OR ("Prostatic Neoplasms"[Title/Abstract]
OR '"Prostate Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Prostate"[Title/Abstract] OR "Neoplasm,
Prostate"[Title/Abstract] OR "Prostate Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Prostatic"[Title/Abstract]
OR '"Neoplasm, Prostatic"[Title/Abstract] OR "Prostatic Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Prostate
Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Prostate"[Title/Abstract] OR "Cancers, Prostate"[Title/Abstract] OR
"Prostate  Cancers"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Prostate"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Prostatic"[Title/Abstract] OR "Cancers, Prostatic"[Title/Abstract] OR
"Prostatic Cancers"[Title/Abstract] OR "Cancer of Prostate"[Title/Abstract]))) AND ((Cadmium[MeSH Terms])
OR (Cadmium|Title/Abstract]))

PUBMED - PMC

(((Breast Neoplasms[MeSH  Terms]) OR  ("Breast Neoplasms"[Title/Abstract] OR  "Breast
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Neoplasm, Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Tumors"[Title/Abstract] OR
"Breast Tumor"[Title/Abstract] OR "Tumor, Breast"[Title/Abstract] OR "Tumors, Breast"[Title/Abstract] OR
"Neoplasms, Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Breast"[Title/Abstract]
OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Mammary"[Title/Abstract] OR "Cancers,
Mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of
Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Malignant Tumor of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Tumors"[Title/Abstract] OR "Cancer of Breast"[Title/Abstract]
OR "Cancer of the Breast"[Title/Abstract] OR "Mammary Carcinoma, Human"[Title/Abstract] OR "Carcinoma,
Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Carcinomas, Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Mammary Carcinomas, Human"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Mammary Neoplasms, Human"[Title/Abstract] OR "Human
Mammary Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Neoplasm,
Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Human Mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary
Neoplasm, Human"[Title/Abstract] OR "Breast Carcinoma"[ Title/Abstract] OR "Breast
Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Carcinoma, Breast"[Title/ Abstract] OR "Carcinomas,
Breast"[Title/Abstract])) OR ((Prostatic Neoplasms[MeSH Terms]) OR ("Prostatic Neoplasms"[Title/Abstract]
OR '"Prostate Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Prostate"[Title/Abstract] OR "Neoplasm,
Prostate"[Title/Abstract] OR "Prostate Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Neoplasms, Prostatic"[Title/Abstract]
OR "Neoplasm, Prostatic"[Title/Abstract] OR "Prostatic Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Prostate
Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Prostate"[Title/Abstract] OR "Cancers, Prostate"[Title/Abstract] OR
"Prostate  Cancers"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Prostate"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer, Prostatic"[Title/Abstract] OR "Cancers, Prostatic"[Title/Abstract] OR
"Prostatic Cancers"[Title/Abstract] OR "Cancer of Prostate"[Title/Abstract]))) AND ((Cadmium[MeSH Terms])
OR (Cadmium][Title/Abstract]))

continua..
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continuag¢do

BVS/BIREME

(("Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast Tumor"
OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast"
OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR
"Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR
"Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of
Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human Mammary"
OR "Carcinomas, Human Mammary" OR "Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas,
Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms, Human" OR "Human Mammary
Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human
Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast") OR ("Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR
"Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR
"Neoplasms, Breast" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer,
Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR
"Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast
Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast" OR
"Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human Mammary" OR "Carcinomas, Human Mammary" OR
"Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR
"Mammary Neoplasms, Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR
"Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR
"Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast")) AND
(cadmium)

EMBASE

('breast tumor'/exp OR 'breast tumor'/syn OR 'prostate tumor'/exp OR 'prostate tumor'/syn) AND (‘cadmium'/exp
OR 'cadmium'/syn) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast
Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast"” OR "Tumors, Breast" OR "Neoplasms, Breast" OR
"Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers,
Mammary" OR "Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm"
OR "Breast Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR
"Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Carcinoma,
Human" OR "Carcinoma, Human Mammary" OR "Carcinomas, Human Mammary" OR "Human Mammary
Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary
Neoplasms, Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm,
Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast
Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR '"Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR
"Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast” OR '"Neoplasms, Breast" OR "Breast Cancer"
OR "Cancer, Breast” OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR
"Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast
Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast
Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human"
OR "Carcinoma, Human Mammary" OR "Carcinomas, Human Mammary" OR "Human Mammary
Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary
Neoplasms, Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm,
Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast
Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( cadmium ) )

continua..
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continuagdo

WEB OF SCIENCE

TOPICO: ("Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR
"Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast” OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast Cancer" OR
"Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary
Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant
Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors"
OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human
Mammary" OR "Carcinomas, Human Mammary" OR "Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary
Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms, Human" OR "Human
Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR
"Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast
Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast") OR TOPICO: ("Prostatic Neoplasms" OR
"Prostate Neoplasms" OR "Neoplasms, Prostate" OR "Neoplasm, Prostate" OR "Prostate Neoplasm" OR
"Neoplasms, Prostatic" OR "Neoplasm, Prostatic" OR "Prostatic Neoplasm" OR "Prostate Cancer" OR "Cancer,
Prostate" OR "Cancers, Prostate" OR "Prostate Cancers" OR "Cancer of the Prostate" OR "Prostatic Cancer"
OR "Cancer, Prostatic" OR "Cancers, Prostatic" OR "Prostatic Cancers" OR "Cancer of Prostate") indices=SCI-
EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TOPICO:
(Cadmium)

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

COCHRANE LIBRARY

("Breast Neoplasms" OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast Tumor"
OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast"
OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR
"Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR
"Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of
Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human Mammary"
OR "Carcinomas, Human Mammary" OR "Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas,
Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms, Human" OR "Human Mammary
Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human
Mammary" OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast"):ti,ab,kw OR ("Prostatic Neoplasms" OR "Prostate Neoplasms"
OR "Neoplasms, Prostate" OR "Neoplasm, Prostate" OR "Prostate Neoplasm" OR "Neoplasms, Prostatic" OR
"Neoplasm, Prostatic" OR "Prostatic Neoplasm" OR "Prostate Cancer" OR "Cancer, Prostate" OR "Cancers,
Prostate" OR "Prostate Cancers" OR "Cancer of the Prostate" OR "Prostatic Cancer" OR "Cancer, Prostatic" OR
"Cancers, Prostatic" OR "Prostatic Cancers" OR "Cancer of Prostate"):ti,ab,kw AND (Cadmium):ti,ab,kw

GOOGLE ACADEMICO

Cancer de mama:

allintitle: (cadmium AND breast cancer)
Cancer de prostata:

allintitle: (cadmium AND prostate cancer)

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Selegdo (4)

A defini¢o de caso é adequada?

sim, com validagdo independente (1) - feita por outros grupos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

sim, com registro de pareamento ou auto-relato (0) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

sem descrigdo (0) 0 0

dos casos

c ivos ou obvi p ivos da série de casos (1) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

potencial para viés de selecdo ou nao indicado (0) 0 0 0 0 0 0 0

Selegdo dos Controles

controles provenientes da comunidade (1) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

controles provenientes do hospital (0) 0 0 0 0

sem descrigdo (0) 0 0 0 0

Definigéio dos controles

sem historia de doencas (desfecho) (1) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

sem descrigdo da fonte 0 0 0 0 0 0 0 0

5 S @

[ ili de casos e controles baseados no desenho ou na andlise

controles do estudo para (1) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

controle do estudo para qualquer fator adicional (1) 1 1 1 1 1 1 1

Exposicao (3)

Determinagdo da exposigdo

registro seguro (ex.: registros cirurgicos) (1) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

entrevista estruturada onde o status caso/controle é “cego/mascarado” (1) 1 1 1

entrevista aberta para o status caso/controle (0) 0 0 0 0

auto relatério escrito ou registro médico apenas (0) 0 0 0 0 0

sem descricdo (0) 0

Mesmo método de inagéo para casos e controles.

sim (1) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

ndo (0) 0 0

Taxa de néo-resposta

mesma taxa para ambos os grupos (1) 1

ndo-respondedores descritos (0) 0 0 0 0

taxa diferente e sem designagéo (0) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Escore Total| 5 6 2 5 6 6 7 6 4 6 5 5 4 5 5 6 5 5 6 6 5 7 5 5
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Armstrong et. al, 1983

Elinder et. al, 1985

Elliott et. al, 2000

Eriksen et. al, 2015

Garcia-Esquinas et al.,

2014

Julin et. al, 2012

Kazantzis et. al, 1988

Kjellstrom et. al, 1979

Nyquist et. al, 2017

Sawada et. al, 2017

Sorahan &

Waterhouse, 1983

Adams et. al

Adams et. al

Adams et. al, 2016

Amadou et. al

Elliott et. al

Eriksen et. al, 2014

Eriksen et. al, 2016

Garcia-Esquinas et al, 2|

Grioni et. al

Julin et. al

Nyquvist et. al

Sawada et. al

Wei. Et. al

White. Et. al

Selegdo (4)

Representatividade da coorte exposta
verdadeiramente representativa da média (1)
um pouco representativa da média (1)
selecionado de usuérios (0)

sem descrigdo (0)

Selegdo da Coorte néo exposta

da mesma comunidade da coorte exposta (1)
selecionada de forma diferente (0)

sem descrigdo de derivagdo da coorte ndo exposta (0)

Determinag¢do da exposigdo

registro seguro (ex.: registros cirurgicos) (1)
entrevistas estruturadas (1)

auto relato escrito (0)

sem descrigdo (0)

Demonstragdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no
inicio do estudo.

sim (1)

n3o (0)

Comparabilidade (2)
Comparabilidade da coorte b
controles do estudo para (1)
controle do estudo para qualquer fator adicional (1)

A d h

no

Desfecho (3)

Determinagéo do desfecho
avaliagdo cega independente (1)
registro acoplado (1)

auto relato (0)

sem descrigdo (0)

O seguimento foi suficiente para a ocorréncia do desfecho
sim (1)
nao (0)

Adequagdo de acompanh da coortes

seguimento completo — todos os individuos (1)

perdas de seguimento com improvavel introdugdo de viés — pequeno
numero - descrigdo fornecida das perdas (1)

perdas de seguimento - sem descrigdo fornecida das perdas (0)
nenhuma declaragdo (0)

Escore Total




Anexo A — PRISMA Check list

assessment

Section and . Reported
Topic Checklist item on page
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. 01
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 08
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 12
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 13
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 43
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 45
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 93
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 46
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 46
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 48
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 48
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 47
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 48
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 53
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 53
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 53
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 53
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). 53
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. 53
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 52
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 47

100



RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 50
the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 50
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 53
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. a7
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 67
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 68
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 68
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 70
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 70

Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. a7

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 70

evidence

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 77
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 78
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 81
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 79

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 44

protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. --
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. 98

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. --

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. --

interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included -

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

101



Anexo B — Escala de New-castle Otawa para estudos caso controle

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Mote: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation #
b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢} no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
¢} no description

4) Defimtion of Controls
a) no history of disease (endpoint) #
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) #

b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

¢) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes ¥
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
¢) rate different and no designation
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Anexo C — Escala de New-castle Otawa para estudos de coorte

MEWOCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Mote: A sy can be awarded a maximum of one star for cach numbered tem wathin the Selecion and
Chutcome categones. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Represenialvenicss ol the exposed cobior
aj truly representative of the average {eseribe) in the commumily #
b} somewhal representative of the average i the commumaly #

o selected group of users eg nurses, volunbeers
d} no diesenption of the derivaton of the cohort

2} Selectiom of the non exposed cohort
aj drawn from the same community as the exposed cohorl #

b} drawn from a dilferent sowrce
<) o descrption of the denvation of the non exposed cobort

3 Ascerlainment of exposiare
a) sexure record (em mgl.cal records) ¥

b} siroctumed interview #%
<) wrtlen self neport
d} no descrphon

4 Demonstration that eutcame of inlerest was nol present al stan of study

a) yes #
b} no
Comparahility
1) Comparability of cohorts on the bass of the despn or analvsis
aj study controls for {select the mosl mmportant factor]) #

b} sudy controls for any additional clor # (Ths crtersa could be modified o ndicate specific
conlrel for a second mmportant factor. )

{hatoome

1) Assessment of oulcome
a) malependent blind assrssment #
b} record linkag: #
) selll repir]
ad} nr disemaplion

2) Was follow -up long enough for oulcomes o occur
aj ves (select an adequate Follow up pencd for oulcome of inberes) #
b) mr

3 Adequacy of follow up of cohorts
aj complete follow up - all subjects accounted for #
b subjects lost 1o follow up unlikely to miroduce bias - small number lost - = % {select an
adequate o) follow wp, or descrption provided of those lost) #
cf fellow up mte = % (selecl an slequale %) and no descnption of these lost
al} no slatement
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