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RESUMO
Introdugao/enquadramento/objetivos

O cancro da Bexiga é razoavelmente prevalente, sendo que, em alguns casos, podera haver relagédo com as caracteristicas do
trabalho. Seria relevante que a generalidade dos profissionais tivesse alguns conhecimentos relativos ao que esta publicado sobre este
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

O Cancro da Bexiga € o mais frequente ou o segundo mais prevalente entre as neoplasias genito-urinarias e o segundo mais mortal
nesse contexto. Considerando todas as patologias oncolégicas, esta estimado que € o 7° ou 9° mais prevalente. Em fungéo da divisdo
por sexos, & duas a quatro vezes mais frequente no sexo masculino.

Ele surge da interagao entre fatores genéticos e ambientais, nomeadamente ocupacionais.

Alguns investigadores defendem que, nos paises desenvolvidos, a exposigdo ocupacional € a principal causa, seguida do tabagismo;
contudo, a maioria dos estudos afirma o oposto.

Os agentes quimicos mais relevantes sdo as aminas aromaticas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e os pesticidas; bem como
produtos de combustao/emissdes diesel e metais pesados.

Discussao e Conclusbes

Existem alguns fatores de risco com associagdo suspeita ou comprovada em relagéo a etiologia do Cancro da Bexiga. E importante a
divulgagdo dos mesmos para que as equipas de saude e seguranga ocupacionais possam tomar medidas de protecéo coletiva e
individual para atenuar esse perigo. Seria também interessante que se realizasse mais investigagao sobre o tema, acrescentando
evidéncia ao que ja esta publicado e/ou dando a perspetiva do estado da arte em Portugal.

Palavras-chave: cancro da bexiga, saude ocupacional, medicina do trabalho e seguranga no trabalho.

ABSTRACT
Introduction/framework/objectives

Bladder cancer is reasonably prevalent, and in some cases it may be related to work characteristics. It would be relevant for most
professionals to have some knowledge of what is published on this topic.

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
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RCAAP”.
Content

Bladder Cancer is the most frequent or the second most prevalent among genito-urinary neoplasms and the second most deadly in that
context. Considering all oncological pathologies, it is estimated that it is the 7th or 9th most prevalent. By sex; it is two to four times
more frequent in males.

It arises from the interaction between genetic and environmental factors, namely occupational.

Some researchers argue that, in developed countries, occupational exposure is the main cause, followed by smoking; however, most
studies claim the opposite.

The most relevant chemical agents are aromatic amines, polycyclic aromatic hydrocarbons and pesticides; as well as combustion
products/diesel emissions and heavy metals.

Discussion and Conclusions

There are some risk factors with suspected or proven association with the etiology of Bladder Cancer. It is important to disclose these,
so that occupational health and safety teams can take collective and individual protection measures to mitigate this. It would also be
interesting for these companies to carry out more research on the subject, adding evidence to what has already been published or
providing an overview of the state of the art in Portugal.

Keywords: bladder cancer, occupational health, occupational medicine and safety at work.

INTRODUGAO

O cancro da Bexiga é razoavelmente prevalente, sendo que, em alguns casos, podera haver relagédo com as caracteristicas do
trabalho. Seria relevante que a generalidade dos profissionais tivesse alguns conhecimentos relativos ao que esta publicado sobre este
tema.

METODOLOGIA
Em funcao da metodologia PICo, foram considerados:
—P (population): trabalhadores eventualmente expostos a fatores de risco com capacidade para desenvolver cancro da bexiga

—I (interest): reunir conhecimentos relevantes sobre fatores de risco do trabalho que possam implicar maior probabilidade de
desenvolver patologia oncolégica vesical

—C (context): saude ocupacional.

Assim, a pergunta protocolar sera: Quais as carateristicas e/ou fatores de risco laboral que poderédo implicar uma maior probabilidade
de desenvolver cancro de bexiga?

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 podem ser consultadas as palavras-chave utilizadas nas bases de dados.

CONTEUDO
Incidéncia/ Prevaléncia

O Cancro da Bexiga (CB) é o mais frequente (1) (2) (3) (4) ou o segundo mais prevalente entre as neoplasias génito-urinarias e o
segundo mais mortal nesse contexto (5).

Considerando todas as patologias oncoldgicas, esta estimado que é o 7° (6) ou 9° mais prevalente (1) e, na maioria dos casos, o
diagndstico ocorre na sexta e sétima décadas de vida (4).

Em funcgao da divisdo por sexos, € duas (4) a quatro vezes mais frequente no sexo masculino (5) (7) (8). Estima-se que seja dos mais
frequentes nos homens (8) (9) (10) e o 9° mais mortal para este sexo (8), embora também seja elevada a prevaléncia no sexo
feminino (7) (8) (9) (10).

Analisando a questao étnica, 80% dos casos ocorrem em caucasianos (9), dos quais 92 a 99% sao uroteliais e na parede vesical,
respetivamente (1).
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Dando exemplos especificos por paises, no Irdo, o CB é o terceiro mais prevalente no sexo masculino (11), enquanto em ltalia atinge
11% dos casos oncolégicos da populagéo masculina e 3% da populagédo feminina, ou seja, 45,4 e 8,2 casos por 100.000,
respetivamente (1). Nos EUA, é o sexto mais frequente globalmente (81.400 casos em 2020) (12) e no Reino Unido, ainda que a
prevaléncia se tenha alterado, é o sexto cancro mais mortal (7). Em Espanha, a incidéncia aumentou desde 1950, por vezes na ordem
dos 50% (2).

Analisando apenas os paises desenvolvidos, € o quarto mais comum (2), sendo o quarto e décimo segundo cancro mais frequente nos
sexos masculino e feminino, respetivamente (13); & consensual que as zonas industrializadas parecem ter valores superiores (14).

A nivel mundial as estatisticas afirmam que se trata do nono cancro mais prevalente (16) e o oitavo cancro mais mortifero,
correspondendo a 3% da patologia oncoldgica total (3), cuja incidéncia anual variou, nos ultimos anos, entre os 73.510 (5) e os
400.000 (17) casos, cifrando-se a mortalidade anual entre os 14.880 (5) e os 150.000 mortos (17).

Sintetizando, o CB parece ser mais prevalente no sexo masculino (4:1), na etnia caucasiana e, como na maioria das doencgas
oncologicas, idade mais avangada, bem como tabagistas (50% nos homens e 30% das mulheres) (5).

Fatores de Risco

O CB surge da interagao entre fatores genéticos e ambientais (15), nomeadamente ocupacionais (12). O sexo masculino esta mais
exposto por questdes profissionais (e considera-se que cerca de 7,1% dos casos tém origem ocupacional) e devido ao consumo de
tabaco (8).

A etiologia mais frequente é entédo o tabagismo (1) (2) (4) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (14) (18) (19) (justifica mais de metade dos

casos) (2) (20), aumentando o risco (2) uma a duas vezes (12), sobretudo se ativo (8). Alguns autores acreditam que este justifica
cerca de 66% dos casos em homens e 30% das mulheres (16), nos paises desenvolvidos (8) (16), com um Odds Racio (OR) de 3,14
(8). No tabaco, os principais agentes implicados sdo as aminas aromaticas (como a benzidina) (11)- aumentado o risco nomeadamente
duas a quatro vezes mais (9), 4-aminobifenil, beta-naftilamona e 4-cloro-o-toluidina (11). A cessagéo tabagica podera diminuir o risco
de recorréncia (4), mas nem todos os investigadores concordam (20).

Alguns também mencionam o café (2) (8) (pouco consensual); para além disso, o consumo deste esta razoavelmente associado ao do
tabaco, pelo que a associagéo podera estar enviesada (2).

Outros autores também realgam algum papel para uma alimentagédo com poucos vegetais (1) (8), infegcdes do trato urinario (1)- por
exemplo por shistosomiase (12) (18) (20)- mais relevante em Africa (4) (8) e Médio Oriente (4), radiagdes ionizantes, alguns produtos
desinfetantes inseridos na agua (1) (9), idade mais avancada (2) (12), sexo masculino e a exposi¢éo ao arsénio (por exemplo, também
na agua ingerida), retengéo urinaria crénica (12), alcool (8) (ndo consensual), pouco aporte de vitamina E, agua potavel de pouca
qualidade no global e alguns procedimentos médicos.

Outro artigo publicou que o risco também pode ser modulado pela utilizagdo de suplementos antioxidantes (1,52), obesidade (1,1),
exercicio intenso (0,86), niveis elevados de selénio (0,61) e vitamina D (0,75); bem como ingestédo de carne processada (1,22),
vitamina A (0,82), vitamina E (0,02), acido félico (0,84) e fruta (0,77) (8).

A carne processada pode conter nitratos (usados para preservar melhor a cor e o sabor/aroma); estes podem combinar-se com
aminas, formando nitrosaminas, que sdo cancerigenas para a bexiga. A carne cozinhada a temperaturas muito elevadas (por exemplo,
em churrasco) também pode produzir aminas aromaticas. Alguns investigadores também mencionam o alcool, mas sem consenso (8)
e/ou o consumo de AINEs. Para além disso, os antidiabéticos (como as tiazolinedionas) também podem estar associadas, mas
também sem consenso robusto (4).

O folato pode proteger devido a sua modulagdo na sintese e reparagdo do DNA. A ingestédo abundante de agua dilui todas as
substancias presentes na bexiga, incluindo os carcinogéneos. Contudo, se a agua contiver arsénio ou cloro, o risco aumenta (8).

A atividade fisica moderada tem um efeito protetor modesto, por mecanismo ndo conhecido na totalidade (8).

O Egito, por exemplo, apresenta prevaléncia muito elevada de CB, sobretudo no sexo masculino, devido a frequéncia aumentada de
tabagistas e da infegdo por shistossoma na populagdo geral; aqui o quociente homem/mulher é de 4:1 (6).

Etiologia Ocupacional

Alguns investigadores defendem que, nos paises desenvolvidos, a exposigado ocupacional € a principal causa de CB, seguida do
tabagismo (13); contudo, a maioria dos estudos afirma o oposto (8). 1 a 8% (1) ou até 10% dos casos no global (1) (9) e/ou 21 a 27% e
11% dos CB em homens e mulheres tém origem profissional, respetivamente (3). Contudo, o resultado dependera da interagdo do
tabagismo e exposicao ocupacional (21) (22), bem como da via de contato e agente quimico especifico (21). Postos de trabalho onde
se impega ou dificulte o acesso a casa de banho, por exemplo, também potenciam o risco (8). Outros mencionam que a segunda
etiologia mais relevante é justamente a ocupacional (4) (10) (14) (20), oscilando entre os 5 a 7% (7) até 20% dos casos (11).

O risco é superior nos seguintes setores profissionais:

o produgéo de tintas(5) (9) (11) (16) (29)
« cabelagem (5) (11)

o téxtil (5) (11) (16) (20)

e couro (5) (11)
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o aluminio (5) (9) (16) (20)(23)/ metalurgia (3) (9) (11) (20) (6 vezes mais) (11)

e petroquimica, producéo de alcatrao(5) e gas (11)

e borracha (5) (11) (15) (18)

e agricultura(3) (8) (11), jardinagem (8), trabalho florestal (8) (11)

e pesca (11)

« construcgao civil (3) (11) (18) (até 4 vezes mais) (11)

¢ cozinha (5)

o eletricistas (5)

» cabeleireiros/barbeiros (3) (5) (9) (11) (16)

* mineiros (5)

» motoristas/transporte de mercadorias (5) (devido ao diesel) (11) (20)- até 6 vezes mais (11)

« mecanicos (5)

« forneiros (5)

e limpeza a seco (5) (16)

¢ limpeza de chaminés (5) (8)

o produgéo de tabaco (8)

« produtores de aminas aromaticas (11) (20)

e industria farmacéutica (nomeadamente com destaque para a clornafazina, ciclofosfamida), sobretudo nas formas mais
artesanais(9)

« industria automoével, devido a auramina, anilina, aminas aromaticas, magenta, toluidina, poliuretanos e éleos minerais ou de
refrigeracao(9).

Assim, os agentes quimicos mais relevantes sdo as aminas aromaticas (8) (13) (21) (24), hidrocarbonetos aromaticos policiclicos-
HAPs (2) (8) (10) (11) (24)- por vezes com periodo de laténcia que pode ser de trinta anos (10) (sendo que estes podem justificar cerca
de 5 a 25% dos casos no mundo ocidental) (24). E ainda os pesticidas (2) (18); bem como produtos de combustdo/emissdes diesel

(8) (9) e metais pesados (8), como o arsénio inorganico (14).

Locais de trabalho com radiagdes ionizantes também aumentam o risco (9).

A exposicéo a arilaminas, como a benzidina e a beta-naftilamona (12) (17), aumenta o risco oncolégico até cerca de cem vezes,
tornando estas substancias os cancerigenos humanos globais mais potentes; contudo, os danos concretos dependem de alguns
polimorfismos genéticos; por este motivo estas substancias foram proibidas nos EUA, na década de 70. Elas existem/existiram na
producao de tintas para papel, industria téxtil e do couro (12). Algumas delas formam adutos com o DNA, levando a mutacdes e a
producao de espécies reativas de oxigénio, alterando a capacidade de reparacao, apoptose e ciclo celular (12) (21). Dentro das
aminas aromaticas destacam-se ainda a beta-naftil-amina (3), 4-aminofenil (3) (17) e 4-cloro-orto-toluidina (3) (13) (17), existentes nos
setores quimicos, pintura, plastico, pecuaria, borracha, tintas e produgéo de fungicidas; a exposi¢do mais importante a nivel
ocupacional é aos produtos de combustédo de veiculos motorizados (3). As exposigdes a toluidina a anilina aumentam 6,5 vezes o risco
de CB, de forma dose-dependente; alias estima-se um aumento de 27 vezes com mais de dez anos de trabalho. A industria da
borracha pode implicar exposi¢éo a toluidina, anilina e nitrobenzeno (25). Alguns derivados da toluidina s&o usados na produgéo de
tintas, conhecidos carcinogénios a nivel da bexiga (26). Para além disso, algumas aminas estdo presentes no tabaco e varias estdo
oficialmente reconhecidas como cancerigenas, nomeadamente a nivel da bexiga também (17).

Os HAPs associam-se a CB; eles existem na industria do aluminio, fundigbes e nos pavimentadores de ruas (27), por exemplo.

Outros agentes considerados relevantes sao os pesticidas, com toxicidade superior nos tabagistas, até porque parte dos seus
metabolitos é excretada por via urinaria, neste contexto podem destacar-se o benzaton, bromoxinil, diclorofopmetil, cloraben e o
DDT (13); alguns pesticidas também contém arsénico, conhecido carcinogénio para a bexiga (24). O aumento da incidéncia desta
patologia pode estar associado a um aumento da utilizagédo destes produtos, pelos menos até serem proibidos (2). A exposi¢éo
domiciliaria a estes agentes, através do conjuge que trabalhe na agricultura também podera ocorrer, potenciando o risco de CB,
sobretudo em sociedades em que a esposa assume as tarefas de cuidar das roupas (6). Para além disso, os agricultores também
estdo expostos a aminas aromaticas e a HAPs, que também aumentam o risco de CB. O risco associado aos pesticidas é dose-
dependente, mesmo apos ajustar variaveis como tabagismo e a infegéo por shistossoma (18).

Alguns agentes presentes nas atividades dos bombeiros aumentam o risco, ainda que, ao longo dos anos, com a evolugéao das
medidas de protegéo, se tenha atenuado a exposigéo (28).

Os asbestos (12) associam-se ao CB e existem na construgéo civil e naval, bem como industria do vidro (29), por exemplo. A silica e
0s asbestos, por exemplo, tém de se depositar na bexiga, por disseminagao apds contato pulmonar (12), para poderem causar o
problema.

O dinitrotolueno aumenta o risco de CB. Ele é usado, por exemplo, na mineragéo do cobre, produgéo de tintas e solventes, industria de
explosivos e produtos de impermeabilizacéo (30).

Contudo, o risco também varia com a existéncia ou ndo de EPIs e o seu uso correto (11).

O risco em individuos que trabalham a nivel forense com armas de fogo e explosdes parece ser superior ao dos colegas da mesma
instituicdo que nao tém essas tarefas, devido a exposigdo a aminas aromaticas e HAPs (combust&o incompleta), sobretudo na fase da
limpeza, ainda que o risco seja modulado pelas medidas de protegéo adotadas (31), tal como em qualquer outro setor profissional.
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Trabalhadores da industria da borracha parecem ter uma incidéncia de CB mais elevada. A IARC (Internacional Agency for Research
on Cancer) classificou este setor como sendo carcinogénio para humanos (grupo 1), com destaque para a 2-naftilamina, acrilonitrilo,
1,3-butadieno e o estireno (a nivel de aminas aromaticas) (10).

Os funcionarios que limpam chaminés apresentam maior incidéncia, sobretudo nas condigdes que estes trabalhavam no passado. A
justificagdo incide no contato com HAPs, metais (arsénio, crémio, cadmio, niquel e chumbo), gases secundarios a combustdo (diéxido
de enxofre e mondxido de carbono) e asbestos. A incidéncia parece aumentar proporcionalmente ao tempo de trabalho e naqueles que
trabalham antes de 1951 (32).

IARC (International Agency for Research on Cancer)
Nesta instituicdo € usada a seguinte escala basica:
grupo 1- carcinogénico para humanos

grupo 2- provavelmente carcinogénico para humanos
grupo 2b- possivelmente carcinogénico para humanos
grupo 3- néo se sabe (19).

A industria da borracha, por exemplo, esta classificada como sendo do grupo 1, com destaque para o CB (por estudos da década de
cinquenta), sobretudo para funcionarios que comegaram a trabalhar antes da década de sessenta (33).

A IARC classificou varias profissdes como sendo carcinogénicas; no grupo 1 incluiu a pintura, industria da borracha, produgéo de
aluminio e de tintas; como provavelmente cancerigena para humanos (grupo 2b) inseriu a limpeza a seco, impressao e industria téxtil.
Outros investigadores destacaram concretamente as aminas aromaticas e os HAPs, neste contexto (1).

A maioria dos pesticidas organofosforados sao classificados pela IARC como inseridos no grupo 2b, ou seja, possivelmente
carcinogénicos para humanos (2).

Ela publicou uma lista de quinze agentes considerados cancerigenos para a bexiga (apenas os cancros do pulmao e do sangue
apresentam valores superiores). Talvez se justifique pelo facto de que, com excregao urinaria, alguns agentes contatam mais tempo
com as células vesicais, versus outras estruturas do organismo (9).

Genética

Alguns gendtipos podem modular a suscetibilidade do individuo desenvolver ou ndo CB, mediante a exposi¢éo a alguns agentes
quimicos (5).

A exposicao a pesticidas implica um maior risco de CB, sobretudo para alguns tipos histolégicos, ainda que com modulagao por alguns
polimorfismos genéticos, que interagem com a protegdo para o stress oxidativo e, assim, poderao influenciar o surgimento ou ndo da
patologia oncoldgica (18).

Varias substancias cancerigenas para a bexiga sdo metabolizadas pela GST (glutationa s- transferase), muito relevante na defesa
antioxidante, nomeadamente para os HAPs, aminas aromaticas e hidrocarbonetos halogenados. Logo, alguns polimorfismos a este
nivel podem também modular a suscetibilidade ao CB (2) (5).

DISCUSSAO/ CONCLUSAO

Existem alguns fatores de risco com associagdo suspeita ou comprovada em relagéo & etiologia do CB. E fundamental que os
profissionais do setor adquiram conhecimentos minimos relativos ao que a bibliografia descreve, de forma a ser possivel implementar
medidas de protegao coletiva e individual que consigam atenuar o risco. Seria também interessante que algumas equipas a exercer em
empregadores com um grande nimero de funcionarios expostos a estas condigbes de trabalho, conseguissem investigar o tema,
lancando para a bibliografia dados inovadores e/ou mais completos dos que o que estdo presentemente publicados, incluindo dar uma
a perspetiva da situagdo em Portugal.
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