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10.3 CANCER DE PULMAO E ASBESTOS: CRITERIOSPARA
ATRIBUICAO DIAGNOSTICA

UBIRATAN DE PAULA SANTOS

D Médico da Diviséo de Doengas Respiratérias
do Instituto do Coragao-Hospital das Clinicas— FMUSP

A exposicao a asbestos aumenta o risco de cancer de pulméo e de mesotelioma de
pleura, pericardio e peritdnio. Entretanto, se para 0 mesotelioma a fibra de asbestos é
considerada como o agente responsavel pela quase totalidade dos casos, inexistindo outros
fatores de riscos conhecidos, a excecdo da erionita, sem importancia epidemioldgica e da
recém levantada hipotese de contaminacéo de lotes de vacina contra polimelite por simian
virus-40 (SV-40), para o cancer de pulmao ainda existem controvérsias sobre os critérios de
atribuicdo causal, em grande parte pela confusdo relacionada ao tabagismo e a questbes
relacionadas a indenizac&o e monetizacao do risco.

Procuramos nesta apresentacdo, levantar alguns aspectos em debate na literatura e
sugerir critérios de atribuicdo diagnostica a luz dos conhecimentos atuais e do que ja vem
sendo utilizado em outros paises.

Asbestos ou Asbestose € necessario para aumentar o risco?

Apesar da primeira discussdo sistematizada se a exposi¢cao a asbestos ou a asbestose é
a causa do excesso de cancer de pulméo, datar de 1949, ainda hoje o tema é objeto de
debate.

Nos individuos com asbetose existe consenso sobre o risco aumentado de cancer de
pulmao, ja observado no classico trabalho de Richard Doll, de 1955.

Alguns autores, entre eles Browne e Weiss , sdo defensores que 0 aumento do risco
para cancer de pulmao so é verificado em individuos expostos e com asbestose. Entretanto
amaioria dos autores, dentre eles os integrantes do grupo de experts reunidos em Helsinque
em 1997 responsavel pela publicacdo do “Consenso de Helsinque”, considera como o
principal critério de atribuicdo, aexposicdo cumulativae ndo o fato do individuo ter ou ndo
asbestose, sendo esta um indicador de exposicdo elevada a asbestos que pode representar
um risco adicional a0 desenvolvimento de cancer de pulmdo. Outros autores ainda
defendem a hipotese de risco aumentado, independente da dose inalada, considerando ser a
fibra um carcin6geno completo para 0 qual ndo se pode falar em valores limites de
EXPOSi Ga0 Seguros.

¢ Alguns aspectos envol vidos na compreensao do tema merecem atencao:

1. E amplamente aceito que o risco de cancer de pulm&o é maior em conformidade
com a intensidade da exposi¢do, evidenciado pelos dados de histéria de exposicdo, pela
contagem de fibras e ou de corpos de asbestos no tecido pulmonar;

2. Individuos fumantes e expostos a ashestos apresentam risco muito maior do que s
fumantes ou sO expostos, com ou sem asbestose, evidenciando o papel sinérgico entre a
fibra de asbestos e 0s carcindgenos presentes no tabaco, ou atuando como cocarcindgeno;
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3. Pacientes com fibrose pulmonar idiopética, fumantes e ndo fumantes, néo
apresentam a mesma incidéncia de cancer de pulméao do que a associacdo observada na
fibrose intersticial induzida pelo asbestos e, ndo existem evidéncias de que a fibrose
idiopatica seja substancialmente diferente da causada pelo asbestos, sugerindo papel
especifico da fibrainalada na carcinogénese;

4. Trabalhos experimentais in vivo e in vitro, apoiam os dados de estudos
epidemiol 6gicos, sobre o papel carcinogénico da fibra de asbestos, independente da inducéo
de fibrose;

5. Ja foram identificadas diversas ateragcGes em protooncogenes (ras, neu, jun, myc,
EGFr) e em genes supressores de tumor (p53, Rbl, WT1 ), envolvidos na carcinogénese do
cancer de pulméo, em individuos expostos a asbestos, independentes da identificacdo de
fibrose;

6. Ndo existem dados que estabelecam uma relacdo direta entre inflamagdo e
carcinogénese, muito embora nas areas de inflamacdo cronica sdo geradas citocinas e
espécies reativas da oxigénio ou nitrogénio, que podem estar envolvidas na producdo de
neoplasias,

7. Grande numero de trabalhos em seres humanos, entretanto, excluiram a presenca
de asbestose pelo exame radiogréfico, método reconhecidamente limitado quando
comparado a tomografia e a0 exame anatomopatol 6gico, propiciando que individuos com
asbestose possam ter sido classificados fal samente como néo acometidos de fibrose.

Asbestos e tipo histol6gico

Embora durante muito tempo o adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais
comumente associado a exposi¢ao a asbestos, os trabalhos mais recentes sdo contraditorios,
sendo atuamente aceito que os tipos histologicos de cancer de pulmédo associado a
eXposicao a asbestos, sdo semelhantes aos observados nos canceres primarios de pulméao
em geral, ndo tendo o tipo histolégico, valor para atribuicdo de causalidade para o ashestos.

Lobo deorigem do tumor primario

A semelhanca do tipo histologico, também no passado a localizagdo de cancer nos
lobos inferiores era considerada associada a0 asbestos, mas trabal hos recentes, entre eles os
de Brodkin(1997), Lee(1998) e Rogli(2000) encontraram prevaléncia de cancer nos lobos
superiores como ocorre em individuos ndo expostos a asbestos.

O trabalho de Rogli chama atencdo, na medida que comparou 3 grupos de pacientes
expostos a ashestos com cancer de pulméo; um grupo de 70 pacientes com asbestose, outro
formado por 44 pacientes com placas pleurais sem asbestose e o terceiro formado por 120
pacientes sem asbestose e sem placas, classificados com base em critério
anatomopatol dgico (bidpsia a céu aberto) sendo que em todos foi realizada a contagem de
fibras no tecido, ou sgja, a historia de exposicéo foi confirmada e quantificada. N&o foi
observada diferenca de prevaléncia entre os 3 grupos e em todos houve predominio da
localizag&o nos |obos superiores.



Placas pleurais e cancer

A ocorréncia de Placa pleural € considerada um marcador de exposi¢ao, estando mais
relacionada a0 tempo de laténcia do que a exposicdo, ou sgja individuos com baixa
exposi¢ao e elevado tempo de laténcia - 20 a 30 anos - podem apresentar doenca pleural.

A semelhanca do desenvolvimento de cancer sem asbestose, diversos trabalhos
encontraram risco aumentado para cancer de pulmao em individuos com placas pleurais
sem evidéncias de ashestose, muito embora, em todos eles o critério de exclusdo da
asbestose tenha sido radiografico, com as limitagdes ja citadas.

Por outro lado, outros trabalhos identificaram elevadas freqiiéncia e tamanho das
placas pleurais em estudo de necropsia, em individuos com cancer de pulmao.

O aumento de expressdo ou mutagBes em genes SUPressores ou protooncogenes,
reconhecidamente envolvidos no desenvolvimento do cancer de pulméo, também tem sido
descritos em individuos expostos com diagndstico de placas e sem asbestose, sugerindo que
em individuos com placas pleurais por asbestos, podem ser encontrados marcadores
envolvidos nos mecanismos da carcinogénese para pulmao.

O Consenso de Helsinque recomenda que como a ocorréncia de placas pode estar
associada a baixa exposicdo, a atribuicdo do cancer de pulméo ao asbestos deve ser
suportada pela histéria de importante exposi¢éo a fibra e ou por medidas da carga de fibras
presente no pulméo (fibras g/tecido ou corpos de asbestos).

Em diversos paises - Finlandia, Alemanha, Suécia, Dinamarca e Reino Unido - a
existéncia de placas pleurais associada a exposi¢céo e tempo de laténcia, sem a confirmacao
de asbestose, é considerado critério para atribui¢éo do cancer ao asbestos, independente do
tabagismo. Nos Estados Unidos da América do Norte é bastante utilizado, em negociactes
medico-legais, o critério de Georgine que requer como pré-requisito o diagnostico de cancer
primario, a demonstracéo radiologica de asbestose ou doenca pleural bilateral e evidéncia
de exposicéo a asbestos.

Critérios sugeridos para atribuicdo de cancer de pulméao ao asbestos
1.Historia de exposicdo a asbestos comprovada atraveés de:
 anamnese ocupacional
« atividade de trabalho onde reconhecidamente segja empregado asbestos (artefatos
de fibro-cimento, producéo de gaxetas) ou possa expor o trabalhador como nas atividades
de construcéo e demolicéo

2. Tempo de laténcia de no minimo 10 anos entre o diagnostico do cancer e o inicio
da primeira exposi¢éo a asbestos

3. Diagnostico de ashestose e ou de placa pleural, demonstrada através de
radiografia de térax ou tomografia computadorizada de alta resolugdo ou por exame
anatomopatol 6gico,

4. Na auséncia de asbestose ou placa pleural, em individuos com exposi¢do, contagem
de fibras ou corpos de asbestos em tecido pulmonar ou em lavado broncoalveolar
sugestivos de exposicdo ocupacional a asbestos. Nestes casos deve ser estabelecido valor
dereferéncia para diferenciar da populagéo de ndo ocupacionalmente expostos

5. No caso de exposicdo predominantemente a crisotila, como esta fibra acumula
muito menos no tecido pulmonar, devido a0 seu clearance aumentado e a dissolucdo em



microfibrilas , € relevante a historia de exposicdo ocupacional, sempre que possivel
associada com informagdes sobre a exposi¢ao cumulativa em fibras/ano de exposicéo

6. Nem todos os critérios precisam ser satisfeitos para a atribuicdo diagnostica.
Individuos com histéria pobre de exposi¢éo mas com presenca de fibras no tecido ou lavado
ou com elevada exposicao ambiental a crisotila, mas que podem ter baixo nimero de fibras
no LBA ou tecido pulmonar, devem ser considerados.

Considerando a inexisténcia de registros de monitoramento ambiental adequados no
Pais e as atuais dificuldades para a determinacdo de fibras em tecido e no lavado, os
critérios da historia referida deve ter relevancia no nexo, até que o poder publico provenha
0S mei0s necessarios arealizacdo das mensuragdes sugeridas.

Em empresas que empregaram ou ainda empregam asbestos e ndo realizaram ou
realizam monitoramento do ambiente, devidamente qualificados conforme determinam as
recomendacdes cientificas para os procedimentos de amostragem ambiental, quantificacéo
e qualificaco das fibras, os dados de exposicéo a serem considerados devem levar em
conta a historia ocupacional do individuo e, caso existentes, registros de inspecéo realizada
por Orgaos responsaveis pela fiscalizagdo dos ambientes de trabal ho.
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