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RESUMO
Introdugado/enquadramento/objetivos

As patologias oncologicas hematopoiéticas podem estar associadas a algumas condi¢des de trabalho. A bibliografia sobre o tema néo é
muito exaustiva ou robusta e, por isso, os conhecimentos associados nao estdo muito desenvolvidos entre os profissionais da area e e/ou
trabalhadores/chefias/empregadores. Pretende-se com esta revisdo resumir o que de mais recente e pertinente se publicou sobre o tema.

Metodologia

Trata-se de uma Reviséo Bibliografica, iniciada através de uma pesquisa realizada em janeiro de 2022 nas bases de dados “CINALH plus
with full text, Medline with full text, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Cochrane Methodology Register, Nursing and Allied Health Collection: comprehensive, MedicLatina e
RCAAP”.

Conteudo

Em ambiente laboral os agentes quimicos mais relevantes (em relagéo a leucemia) séo o benzeno, tetracloroetileno, estireno, clorofenois,
aminas aromaticas, creosoto, cromio, arsénio, oxido de etileno, asbestos, agentes antineoplasicos e pesticidas.

A International Agency for Research on Cancer (IARC) identificou mais de cem agentes quimicos carcinogénicos e, destes, cerca de um
quarto aumenta o risco de leucemia e linfoma. Esta entidade classifica o butadieno e o formaldeido (usados na industria da producéo de
plastico, borracha e téxtil, por exemplo), como inseridos no grupo 1, ou seja, cancerigenos para humanos; ela publicou ainda que o
benzeno, éxido de etileno, alguns pesticidas e o formaldeido como provavelmente ligados a leucemia (grupo 2a); bem como alguns tipos de
radiagao.

Esta instituigao salientou a existéncia de um maior risco hematopoiético relacionado com as atividades profissionais associadas a
construgéo naval, produgéo de calgcado e borracha, ainda que as conclusdées ndo sejam consensuais entre investigadores. Por sua vez, o
trabalho de limpeza de chaminés demonstrou estar associado a todos os tipos de cancro hematopoiético.

Discussao e Conclusodes

Existem alguns fatores de risco com associacédo suspeita ou comprovada em relacéo a etiologia de algumas patologias oncoldgicas
hematopoiéticas. E fundamental que os profissionais do setor adquiram conhecimentos minimos relativos ao que a escassa bibliografia
descreve, de forma a ser possivel planear medidas de protegao coletiva e individual que consigam atenuar o risco. Seria também
interessante que algumas equipas de saude e seguranca ocupacionais, a exercer em instituicdes com trabalhadores expostos a estas
condigdes de trabalho, conseguissem investigar o tema, langando para a bibliografia dados inovadores e/ou mais completos dos que o que
estao presentemente publicados.

Palavras-chave: cancro hematopoiético, leucemia, linfoma, mieloma multiplo, saude ocupacional e medicina do trabalho.

ABSTRACT

Introduction/framework/objectives
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Hematopoietic oncological pathologies may be associated with some work conditions. The bibliography on the subject is not very exhaustive
and, therefore, the associated knowledge is not very developed among professionals in the area and/or workers/managers/employers. The
aim of this review is to summarize the most recent and relevant publications on the subject.

Methodology

This is a Bibliographic Review, initiated through a search carried out in January 2022 in the databases “CINALH plus with full text, Medline
with full text, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Methodology Register, Nursing and Allied Health Collection: comprehensive, MedicLatina and RCAAP”.

Content

In the work environment, the most relevant chemical agents in relation to leukemia are benzene, tetrachlorethylene, styrene, chlorophenols,
aromatic amines, creosote, chromium, arsenic, ethylene oxide, asbestos, antineoplastic agents and pesticides.

The International Agency for Research on Cancer (IARC) has identified more than one hundred chemical carcinogens and, of these, about a
quarter increase the risk of leukemia and lymphoma. This entity classifies butadiene and formaldehyde (used in the plastic, rubber and
textile production industry, for example) as included in group 1, that is, carcinogenic to humans; she further published that benzene, ethylene
oxide, some pesticides and formaldehyde as probably linked to leukemia (group 2a); as well as some types of radiation.

This institution highlighted the existence of a greater hematopoietic risk related to professional activities associated with shipbuilding,
footwear and rubber production, although the conclusions are not consensual among researchers. In turn, chimney sweeping work has been
shown to be associated with all types of hematopoietic cancer.

Discussion and Conclusions

There are some risk factors with suspected or proven association with the etiology of some hematopoietic oncological pathologies. It is
essential that professionals in the sector acquire a minimum of knowledge regarding what the scarce bibliography describes, so that it is
possible to plan collective and individual protection measures that manage to mitigate the risk. It would also be interesting if some
occupational health and safety teams, working in institutions with workers exposed to these working conditions, were able to investigate the
topic, releasing innovative and/or more complete data to the bibliography than what is currently published.

KEYWORDS: hematopoietic cancer, leukemia, lymphoma, multiple myeloma, occupational health and occupational medicine.

INTRODUGAO

As patologias oncolégicas hematopoiéticas podem estar associadas a algumas condi¢des de trabalho e/ou fatores de risco. A bibliografia
sobre o0 tema € escassa e, por isso, 0s conhecimentos associados ndo estao muito desenvolvidos entre os profissionais da saude e
seguranga ocupacionais, bem como entre trabalhadores/chefias/empregadores. Pretende-se com esta revisdo resumir o que de mais
recente e pertinente se publicou sobre o tema.

METODOLOGIA

Em fungdo da metodologia PICo, foram considerados:

—P (population): trabalhadores expostos a fatores de risco eventualmente cancerigenos a nivel hematopoiético.
—I (interest): reunir conhecimentos relevantes sobre risco oncolégico hematopoiético de alguns contextos laborais
—C (context): saude e seguranga ocupacionais

Assim, a pergunta protocolar sera: Quais as tarefas e/ou fatores de risco laborais que podem potenciar o risco de patologia cancerigena
hematopoiética?

Foi realizada uma pesquisa em janeiro de 2022 nas bases de dados “CINALH plus with full text, Medline with full text, Database of Abstracts
of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Methodology
Register, Nursing and Allied Health Collection: comprehensive, MedicLatina e RCAAP”.

No quadro 1 esta descrita a pesquisa realizada e no quadro 2 estao resumidas as carateristicas metodoldgicas dos artigos selecionados.

CONTEUDO



Nogoes gerais

Em ambiente laboral os agentes quimicos mais relevantes em relacéo a leucemia séo o benzeno, tetracloroetileno, estireno, clorofenois,
aminas aromaticas, creosoto, cromio, arsénio, oxido de etileno, asbestos, agentes antineoplasicos e pesticidas. Em alguns ambientes de
trabalho também podem ser relevantes as radiagbes ionizantes e os campos eletromagnéticos (1).

A International Agency for Research on Cancer (IARC) identificou mais de cem agentes quimicos carcinogénicos e, destes, cerca de um
quarto aumenta o risco de leucemia e linfoma. Esta entidade classifica o butadieno e o formaldeido (usados na industria da producéo de
plastico, borracha e téxtil, por exemplo), como inseridos no grupo 1, ou seja, cancerigenos para humanos (1); ela publicou ainda que o
benzeno, éxido de etileno, alguns pesticidas e o formaldeido como provavelmente ligados a leucemia (grupo 2A); bem como alguns tipos de
radiagéo (2).

Associagoes a alguns setores profissionais

Os funcionarios da construgdo (numa coorte norte-americana de quase 19.000 trabalhadores) apresentaram risco acrescido de leucemia
global, salientando até alguns subtipos (leucemias aguda linfocitica, mieldide aguda e cronica) (2).

A IARC salientou a existéncia de um maior risco hematopoiético relacionado com as atividades profissionais associadas a construgéo naval,
producao de calgado e borracha, ainda que as conclusdes nao sejam consensuais entre investigadores (2).

Por sua vez, o trabalho de limpeza de chaminés demonstrou estar associado a todos os tipos de cancro hematopoiético (3).

Entre as patologias oncolégicas assistidas num hospital paquistanés, por exemplo, verificou-se que a leucemia estava associada a
produgéo de agentes quimicos (p“0,05), fabricas de refinagdo dos combustiveis (p=0,012) e proximidade de zonas onde se praticava a
agricultura (p=0,069), com destaque para os pesticidas (4). Ja numa coorte brasileira, por sua vez, verificou-se que os setores profissionais
mais associados a leucemia foram a agricultura, atividades florestais e pesca (1).

Associacoes a fatores de risco especificos
-Pesticidas

Criangas cujos pais interajam profissionalmente com pesticidas durante a gestacéo e/ou apds o nascimento, através de poeiras e/ou de
contato com a roupa, apresentam maior incidéncia de cancros (sobretudo leucemia) (5) (6). Alguns pesticidas foram classificados pela IARC
como carcinogénicos para humanos (5). Um estudo especificou que maes com exposicado a estes produtos apresentam descendéncia com
risco superior de leucemia na magnitude de cerca de oito vezes mais (7). Outros investigadores publicaram que este tipo de agentes
quimicos potencia o risco de cancro hematopoiético, especificando até diversos subtipos de leucemia (mieloide aguda e crénica e linfocitica
cronica), mencionado também o mieloma multiplo (8).

-Solventes
Maes com exposigdo a solventes apresentam descendéncia com risco superior de leucemia, na magnitude de cerca de oito vezes mais (7).

O benzeno associa-se a algumas alteragdes mielodisplasicas (9) e esta na constituicdo dos combustiveis fésseis (10). Encontrou-se uma
relagdo entre a exposi¢cdo cumulativa e o risco de leucemia mieldide aguda e crénica linfocitica, bem como mieloma multiplo, mesmo que
em doses baixas (11), por vezes abaixo de 1 ppm (12); bem como anemia aplastica, pancitopenia, linfoma (13) e outras sindromes
mielodisplasicas (12) (13). A IARC classificou-o como carcinogénico para humanos, eventualmente associado as leucemias mieloide
aguda (11) (12)/linfoblastica aguda e linfocitica crénica, tal como mieloma multiplo e linfoma nao hodking (11). Contudo, o0 mecanismo exato
néo esta devidamente esclarecido, ainda que se suponha que a etiologia passe pela indugéo de alteragbes genéticas/cromossoémicas nas
células hematopoiéticas, através da interferéncia nos mecanismos de apoptose e diferenciagéo celular, devido ao stress oxidativo causado
por alguns dos seus metabolitos (10) (12).

O formaldeido, por sua vez, aumenta o risco de patologia oncolégica linfohematopoiética segundo alguns estudos; contudo, outros
discordam. E usado como biocida, conservante ou como matéria-prima na produgéo de outros agentes quimicos (14) (15) (sobretudo nas
industrias do plastico, téxtil, construgao civil, producéo de colas e cosmética; € também emitido por tapecarias e veiculos motorizados (14);
bem como na industria da produgéo de moéveis e outros produtos com madeira e artigos médicos (gerais, dentarios e veterinarios) (15). A
IARC classificou-o como cancerigeno para humanos (grupo 1), sobretudo em fungéo do carcinoma nasofaringeo e hematolégico (14) (15).

-Farmacos citostaticos

Alguns profissionais de saude estdo expostos a agentes oncologicos como farmacos antineoplasicos. Em alguns casos o risco da via
cutanea parece ser mais relevante que a inalatéria (16). Alias, os farmacos utilizados para tratar a leucemia, podem originar outras
alteracdes mielodisplasicas (13).

-Campos eletromagnéticos
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A IARC classificou os campos magnéticos de muito baixa frequéncia como possivelmente cancerigenos (grupo 2B); sendo que alguns
estudos fazem associagéo com leucemia nas criangas expostas (17), com um aumento discreto do risco; no entanto, de realgar que os
estudos nem sempre consideraram os mesmos subtipos de leucemia. Contudo, na realidade, outros consideram que ndo se encontrou
evidéncia clara entre a leucemia e a exposi¢do a campos eletromagnéticos (18).

-Radiagao lonizante

Enquanto a associagéo entre leucemia e a radiagdo aguda intensa esta bem estabelecida, o mesmo n&o ocorre para doses menores,
mesmo que com exposi¢ao prolongada. Numa coorte de mais de cinco milhdes de individuos concluiu-se que o risco de leucemia fica
aumentado também com radiagdo de menor intensidade, mas prolongada no tempo; como nos trabalhadores de centrais nucleares (sem
acidentes) (9)- por exemplo, numa coorte de mais de 119.000 trabalhadores deste setor verificou-se um risco discreto aumentado de
leucemia e outras alteragdes hematoldgicas oncoldgicas (como o mieloma multiplo) (19); contudo, outros estudos parecidos ndo chegaram
a essa conclusao (7).

-Cronodisrrupgao

Nao parece haver associagado entre os turnos noturnos e rotativos e os cancros hematopoiéticos; ainda que a IARC considere que a
cronodisrrupgéo é provavelmente carcinogénica para humanos (grupo 2A), de acordo com os dados obtidos através da experimentagéo
animal, devido as alteragbes na glandula pineal (20).

DISCUSSAO/ CONCLUSAO

Existem alguns fatores de risco com associacédo suspeita ou comprovada em relacéo a etiologia de algumas patologias oncoldgicas
hematopoiéticas; a bibliografia consultada destaca sobretudo alguns agentes quimicos (benzeno, tetracloroetileno, estireno, clorofenois,
aminas aromaticas, creosoto, arsénio, asbestos, alguns agentes antineoplasicos e pesticidas), bem como a radiagéo ionizante/campos
eletromagnéticos. E fundamental que os profissionais do setor adquiram conhecimentos minimos relativos ao que a escassa bibliografia
descreve, de forma a ser possivel planear medidas de protegao coletiva e individual que consigam atenuar o risco. Seria também
interessante que algumas equipas de salude e seguranga ocupacionais, a exercer em instituicdes com trabalhadores expostos a estes
fatores de risco, conseguissem investigar o tema, langando para a bibliografia dados inovadores e/ou mais completos dos que o que estéo
presentemente publicados.
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Quadro 1: Pesquisa efetuada

Motor de Password 1 Password 2 Critérios N°de N° da Pesquisa N°do Codificagdao Codificagao
busca e documentos pesquisa efetuada documento inicial final
seguintes, obtidos ou hao na

caso pesquisa
existam
RCAAP Cancro -tituloe/ 0O 1 nao
hematopoiético ou
assunto

Leucemia 833 2 nao
Trabalho 0 3 nao

Linfoma 514 4 nao

Trabalho 0 5 nao




EBSCO Hematopoietic
(CINALH, cancer

Medline, occupational

Database of
Abstracts
and
Reviews,
Central
Register of
Controlled
Trials,
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews,
Nursing &
Allied Health
Collection e
MedicLatina)

-2012 a
2022

-acesso
a
resumo

-acesso
a texto
completo

1739 nao

47 sim 1 CH1 5
3 CH2 17
4 CH3 9
5 CH4 -
6 CH5 -
7 CH6 -
8 CH7 -
9 CH8 16
10 CH9 -
1 CH10 1
12 CH11 14
13 CH12 -
14 CH13 18
15 CH14 6
18 CH15 7
19 CH16 -
20 CH17 2
23 CH18 -
25 CH19 3
27 CH20 20
35 CH21 -
37 CH22 13
38 CH23 -
39 CH24 12
40 CH25 8
42 CH26 19

Quadro 2: Caraterizagdo metodoldgica dos artigos selecionados

Artigo Caraterizagao Pais
metodoloégica

Resumo

1 Artigo de Revisdo Brasil

O estudo pretendeu descrever o contexto laboral dos individuos diagnosticados com
leucemia, entre 2007 e 2011, numa amostra de quase 8000 pacientes. Ainda que
apenas existisse informacao relativa a profissdo em 52% dos casos, percebeu-se que
esta patologia era mais frequente em agricultores, pescadores e trabalhadores
florestais.
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i

Artigo original

EUA

Através de uma amostra de quase 19.000 casos de leucemia, percebeu-se que esta
era mais frequente em individuos que trabalhavam na construgao civil, especificando
os subtipos mais frequentes e quais as subespecializagdes mais envolvidas.

Suécia

Os autores analisaram a incidéncia de alteragdes oncoldgicas em limpa-chaminés
suecos, de 1958 a 2006. Encontraram-se 813 cancros, versus 626 que seriam
espetaveis para a populagéo geral, alguns dos quais a nivel hematopoiético.

Paquistéao

Trata-se de um estudo de caso-controlo em cinco hospitais desse pais, de maio a
setembro de 2014. Os autores concluiram que o risco de leucemia era superior nos
trabalhadores da industria quimica.

Suica

Esta investigacao pretendeu analisar o risco de cancro pediatrico em familiares cujos
pais estivessem expostos ocupacionalmente a pesticidas, entre 1990 e 2015. Parece
existir um aumento da patologia oncolégica.

Brasil

Neste estudo realizou-se uma andlise as carateristicas maternas de criangas com
leucemia e verificou-se que esta era mais prevalente na descendéncia exposta a
alguns agentes quimicos (agricultura, industria quimica e petroquimica), cerca de 2,2
vezes mais.

EUA e Russia

Nesta referéncia bibliografica esta inserido um estudo de caso controlo numa coorte de
quase 111.000 funcionarios de limpeza da Central Nuclear de Chernobil, entre 1986 e
2006. Concluiu-se que a exposigao a radiagdo ionizante, mesmo que em baixa dose,
pode potenciar o risco de leucemia.

Canada

Pretendeu-se investigar a eventual relacao entre o trabalho agricola e os cancros
hematopoiéticos neste pais, entre 1992 e 2010. Percebeu-se que a exposi¢éo a
pesticidas pode ter aumentado esse risco.

Reino Unido

Se o risco de leucemia versus exposicéo a radiagéo ionizante esta claro com doses
elevadas, o mesmo n&o acontece com doses inferiores e mais prolongadas no tempo.
O risco parece estar acrescido e haver algum efeito dose-resposta, o que é compativel
com algumas das conclusdes dos estudos equivalentes.

EUA, Holanda e
China

Ainda que o benzeno seja considerado como agente etioldgico eventual de leucemia, o
mecanismo nao esta descrito com clareza, ainda que parega envolver o stress
oxidativo e os seus metabolitos.

Noruega, Reino
Unido e Italia

Neste documento houve o objetivo de examinar o risco de cancro hematopoiético
associado a exposi¢ao ao benzeno, em exploragdes maritimas de petréleo, entre 1999
e 2011, numa coorte de quase 25.000 trabalhadores noruegueses. Parece existir uma
relagéo entre ambos.

12

13

Artigo de Revisédo

EUA

O benzeno pode causar varios cancros hematopoiéticos, mesmo a niveis abaixo dos
valores maximos permitidos. Pretendeu-se descrever os eventuais mecanismos
etiologicos associados, nomeadamente alteracdes na apoptose e stress oxidativo.

EUA

O benzeno podera levar a anemia aplastica e/ou alguns tipos de leucemia,
nomeadamente através da agdo dos seus metabolitos

14

EUA

Este artigo objetivou analisar a eventual capacidade do formaldeido causar alteragdes
cancerigenas hematopoiéticas, analisando o que foi publicado entre 1966 e 2012. Os
autores concluiram que nao existem evidéncias robustas.

15

16

17

18

Artigo Original

Italia

Este documento também pretendeu estudar o mesmo agente quimico, entre 1947 e
2011, numa amostra de quase 71.000 pessoas. A concluséo foi de que parece existir
potencialmente este risco oncolégico.

Italia

Neste projeto de caso-controlo analisou-se a eventual relacdo entre a leucemia e os
agentes quimicos existentes na poluicdo atmosférica de uma zona industrial no norte
de Italia; o risco em causa parece ficar potenciado.

China

Segue-se outro estudo de caso-controlo, em relagdo ao risco de leucemia na
descendéncia de progenitores expostos a REM pouco intensa. Nao se encontrou
evidéncia de esse risco estar aumentado.

Reino Unido

Os autores aqui inseridos desejaram investigar o risco de leucemia e as REM pouco
intensas em mais de 73.000 funcionarios, entre 1973 e 2010. A concluséo foi
equivalente ao estudo anterior.

19

EUA

No documento em causa desenvolveu-se a investigacéo relativa ao risco oncologico
em trabalhadores a exercer em Centrais Nucleares, numa coorte de mais de 119.000
funcionarios. O risco parece estar acrescido, tal como na generalidade dos estudos
equivalentes.
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20 Finlandia, Este projeto de caso-controlo pretendeu avaliar o risco de cancro hematopoiético em
Noruega, Islandia, trabalhadores com turnos noturnos rotativos, numa amostra estudada entre 1961 e
Suécia e 2005, na Finlandia. Concluiu-se que nao surgiu evidéncia dessa associagao.
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