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RESUMO

Objetivo:  realizar uma  revisdo
integrativa de metandlises sobre o
cancer de pulméo e sua associa¢do com
0 tabagismo passivo a fim de aumentar
a base de evidéncias para as politicas
publicas. Metodologia: revisao
integrativa da literatura, realizou-se uma
busca online na base de dados PubMed.
Foram incluidas apenas metanalises
publicadas entre 1980 e 2012.
Resultados: os artigos selecionados
revelaram que existe uma associagdo
entre tabagismo passivo e cancer de
pulmédo, com odds ratio entre 1,16 e
1,44. No ambiente de trabalho o odds
ratio variou entre. 1,04 e 1,68. Os niveis
de poluicdo tabagica ambiental em

restaurantes podem ser até 1,5 vezes
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maiores do que em residéncias com um
tabagista e duas vezes maiores do que
em escritorios. Em bares, esses niveis
podem ser mais de seis vezes maiores
do que os observados em escritdrios
onde é permitido fumar. Nao foi

encontrada nenhuma diferenca
expressiva entre o risco de adoecimento
e género. Conclusdo: Nas metanalises
avaliadas sobre cancer de pulméo, as
evidéncias disponiveis sugerem que o
tabagismo passivo é uma causa
importante de céncer de pulmao,
configurando-se como um entrave para
se alcancar transformacdes necessarias
para maior efetividade nas acdes de
reducdo da morbimortalidade por cancer
de pulméo.

Palavras-chave: Cancer de pulmao;
Tabagismo passivo; Carcinégenos do

tabaco; Carcindgenos ambientais.

ABSTRACT
Objective: to perform an integrative
review of meta-analysis on lung cancer

and its association with passive
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smoking to enhance the evidence base
for public policy. Methodology:
integrative review of literature, with
electronic search in PubMed database.
We included only meta-analysis
published between 1980 and 2012.
Results: the articles selected revealed
that there is an association between
passive smoking (spousal or in
workplace) and lung cancer, with odds
ratio between 1.16 and 1.44. On the
environment work the odds ratio ranged
between. 1.04 and 1.68. The ETS
pollution levels in restaurants can be up
to 1.5 times higher than in residences
with smokers and two times higher than
in offices. In bars, these levels can be
more than six times higher than those
observed in offices where smoking is
allowed. We found no significant
difference between the risk of illness
and gender. Conclusion: In meta-
analysis evaluated on lung cancer, the
available evidence suggests that passive
smoking is a major cause of lung
cancer, configured as an obstacle to
achieving changes necessary for greater
effectiveness in morbidity and mortality
reduction actions from lung cancer.

Descriptors: Lung cancer; Passive
Tobacco

smoking; carcinogens;

Environmental carcinogens.

RESUMEN

Objetivo: Realizar un meta-analisis de
revision integradora sobre el cancer de
pulmén y su asociacién con el
tabaquismo pasivo para aumentar la
base de pruebas para las politicas
publicas. Metodologia: revision
integradora de la literatura, hubo una
busqueda en linea en la base de datos
PubMed. Fueron solamente incluidos
meta-andlisis publicados entre 1980 y
2012. Resultados: Los articulos
seleccionados revelaron que existe una
asociacion entre el tabaquismo pasivo y
cancer de pulmén, con odds ratios entre
1,16 y 1,44. En el ambiente laboral el
odds ratio oscilaba entre. 1,04 y 1,68.
Los niveles de contaminacion del ETS
en los restaurantes pueden ser hasta 1,5
veces mas grande que en residencias
con fumadores y dos veces mas altas
que en las oficinas. En los bares, estos
niveles pueden ser mas de seis veces
superiores a los observados en las
oficinas donde se permite fumar. No se
encontraron diferencias significativas
entre el riesgo de la enfermedad y de
género. Conclusion: En los metanalisis
evaluados sobre el cancer de pulmon, la
evidencia disponible sugiere que el
tabaquismo pasivo es la principal causa
de cancer de pulmén, se configura como
un obstaculo para lograr los cambios
necesarios para una mayor eficacia en

las acciones de reduccién de la
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morbilidad y la mortalidad por cancer
de pulmon.

Palabras clave: Cancer de pulmon;
Tabaquismo pasivo; Carcindgenos del

tabaco; Carcindgenos ambientales.

INTRODUCAO

O tabagismo passivo é a 3?
maior causa evitavel de morte no
mundo, subsequente ao tabagismo ativo
e ao consumo excessivo de alcool. As
doencas provenientes do fumo passivo
custam ao governo federal R$ 37
milhdes por ano. Entre as mais de 7.000
substancias identificadas na fumaca do
cigarro, pelo menos 69 delas sdo
consideradas cancerigenas™®.

A fumaga dos derivados do
tabaco em ambientes fechados ¢é
denominada poluicdo tabagica
ambiental (PTA). Os dois componentes
principais da PTA s&o a fumaga exalada
pelo fumante (corrente priméaria) e a
fumaca que sai da ponta do cigarro
(corrente secundaria). Esta ultima é o
principal componente da PTA, ja que
ela é formada em 96% do tempo total da
gueima dos derivados do tabaco. Além
disso, algumas substdncias como
nicotina, mondxido de carbono, amonia,
benzeno, nitrosaminas e  outros
carcindgenos podem ser encontrados em
guantidades mais elevadas na corrente

secundaria. Isso se deve ao fato de que

essas substancias ndo sdo filtradas e sua
combustdo € incompleta, visto que 0s
cigarros queimam em baixa temperatura
(corrente secundaria)®. Em uma analise
feita pelo INCA em 1996 em cinco
marcas de cigarro comercializados no
Brasil, verificou-se niveis 791 vezes
maiores de amonia, 2 vezes maiores de
alcatrdo, 4,5 vezes maiores de nicotina e
3,7 vezes maiores de monoxido de
carbono na fumaca que sai da ponta do
cigarro do que na fumaca exalada pelo
fumante®.

A intensidade da exposicdo a
fumaca ambiental do tabaco € menor do
gue a que ocorre com o tabagismo ativo.
Por outro lado, a exposicdo a fumaca
ambiental geralmente comega numa
fase  mais precoce da vida,
diferentemente do que ocorre com o
tabagismo ativo. Assim, a duracdo da
exposicdo aos carcinGgenos ocorre
durante um longo periodo de tempo®®.
Possivelmente devido a esse fato, a
mediana de idade do diagnostico de
cancer de pulmé@o em néo-tabagistas €
sete anos mais cedo que a dos
tabagistas®®. Além disso, para um néo-
tabagista que mora com um tabagista a
exposicdo é equivalente a cerca de 1%
daquela decorrente do fumo ativo de 20
cigarros por dia (baseado na dosagem

de cotinina plasmética)®®.
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Aproximadamente 10 a 15% de
todos os cénceres de pulmédo ocorrem
em individuos que nunca fumaram®.
Fatores genéticos e diversos tipos de
exposicdo, como a fumacga ambiental do
cigarro, séo implicados na etiologia do
cancer de pulmé&o nos nao-tabagistas®.
Em 1986, as evidéncias existentes ja
suportavam a conclusdo de que a
exposicao a fumaca do tabaco era causa
de cancer de pulmd em néo-
tabagistas'”. Sendo assim, o cancer de
pulmdo pode ser causado pela
exposicdo a PTA, muitos esforgos para
prevenir o cancer de pulmio séo
focados no controle do tabagismo,
porque cerca de 80%—-90% dos canceres
de pulmé&o sdo atribuidos ao tabagismo
ativo e passivo®

Entretanto, existem incertezas
sobre quais fatores estdo relacionados
com o cancer de pulméo em tabagistas
passivos. Essa lacuna de conhecimento
complica os esforgos para identificar e
direcionar para uma melhor gestdo de
individuos tabagistas passivos em maior
chance de desenvolver cancer de

pulmao.

OBJETIVO

O presente estudo teve como
objetivo realizar uma revisdo integrativa
de metanalises sobre cancer de pulmao

e sua associacdo com o0 tabagismo

passivo a fim de aumentar a base de

evidéncias para as politicas publicas.

METODO

Trata-se de uma reviséo
integrativa a qual pressupde que oS
pesquisadores, atraves de processo de
exploracdo rigoroso e padronizado da
literatura, agrupem e sintetizem
resultados de pesquisas sobre um tema
especifico de maneira sistematica e
ordenada, contribuindo para aprofundar
0 conhecimento sobre a problematica
investigada®.

O estudo foi orientado pela
questdo: Qual a relacdo entre tabagismo
passivo e cancer de pulmao apresentada
nas metandlises publicadas sobre o tema
entre 1980 a 2012?

A identificacdo das publicacdes
gue compuseram esta revisdo deu-se
mediante busca online na United States
National Library of Medicine - PubMed
(http://www.ncbi.nlm.gov/sites/entrez/).
Foram utilizadas combinactes das
seguintes palavras-chave: lung cancer,
passive smoking, secondhand smoke
exposure, environmental tobacco
smoke.

Os critérios de inclusdo foram:
metanalises publicadas em portugués,
inglés, espanhol, italiano e francés; data
de publicacdo entre 1980 e 2012;

acessibilidade aos artigos. Ademais, a
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presente revisdo integrativa assegura 0s
aspectos éticos, garantindo a autoria dos
artigos pesquisados, utilizando para
citacbes e referéncias dos autores as
normas em estilo Vancouver. A Tabela
1 apresenta a distribuicdo das
publicacbes conforme autores, ano de
publicacio, nUmero de  estudos
incluidos em cada  metandlise,
exposicao, sexo e odds ratio.

Metandlise €& uma técnica
estatistica adequada para combinar
resultados provenientes de diferentes
estudos produzindo, assim, estimativas
que resumem o todo, chamadas de
estimativas metanaliticas. Para que o
resultado de uma metanalise tenha
significado aplicado, os estudos que
compdem o0s dados da metanalise
devem ser o resultado de uma revisdo
sistematica™.

A coleta dos dados foi realizada
nos meses de janeiro a margo de 2013.
As seguintes informacGes referentes as
publicacOes selecionadas foram
compiladas em uma planilha: autores,
titulo, nimero de estudos incluidos na

metanalise, ano, local, tema e objetivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram encontradas 25
metanalises, as quais foram

selecionadas para esta revisdo. Os

principais resultados foram elaborados
de forma descritiva. A Tabela 1 mostra
as especificacbes de cada um dos
estudos.

Na metanalise conduzida por
Gross et al*”, em que foram incluidos
29 estudos de caso-controle e 3 estudos
de coorte, os autores concluiram que
existe uma associacao entre a exposicao
a PTA devido ao cbnjuge fumante e
cancer de pulmdo. Além disso,
observaram que essa associacdo persiste
em diversos paises e continentes e,
quanto maior a exposi¢do a PTA, maior
€ o risco de cancer de pulmdo. Esses
resultados se mantiveram mesmo apés
ajuste das vérias possiveis fontes de
vieses.

Existe a possibilidade de alguns
vieses nesses estudos, especialmente
com relacdo a quantificacdo do risco.
Tabagistas ativos e ex-tabagistas podem
declarar-se ndo tabagistas. Por outro
lado, individuos considerados néo-
tabagistas estdo sujeitos a exposicdo a
PTA em outros locais, como
restaurantes e no trabalho, ndo tendo
exposi¢do  “zero” na  realidade.
Entretanto, investigacoes prévias
mostraram que esses dois fatores
cancelam um ao outro®. Ha sempre
que se considerar também o Vviés

recordatorio, especialmente nos estudos
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que avaliam a exposicdo a PTA durante
a infancia.

Uma importante preocupagéo
dos estudos é sobre a validade dos
questionarios usados para avaliar a
exposicdo em longo prazo a PTA.
Como ndo ha biomarcadores que
possam estimar a exposicdo em longo
prazo, oS questionarios parecem ser o
melhor método. Medidas de marcadores
biolégicos para exposicdo & nicotina®
e mdltiplas entrevistas durante varios
anos™  sugerem que 3-5% dos
tabagistas negam ter fumado. Assim,
uma chance observada de 35% seria
reduzida para 30% apds correcdo para
esse viés de classificagdo"!?,

H& também risco de fator de
confusdo com relacdo a dieta. Sabe-se
gque a ingestdio de  vitaminas
antioxidantes (carotenos/vitamina A e
vitamina C) é menor em ndo-tabagistas
casados com tabagistas do que em néo-
tabagistas casados com néo-tabagistas, e
0s baixos niveis dessas vitaminas
podem aumentar o risco de cancer de
pulméo independente do tabagismo™®.

Na metanalise de Zhong et al™®),
foram avaliados os efeitos da PTA
conjugal, no trabalho e na infancia. Os
principais achados desse estudo foram:
(1) mulheres e homens nao-tabagistas
ttm 20% e 48%, respectivamente, de
excesso de chance de cancer de pulméo

apos serem expostos a PTA dos seus
conjuges; (2) homens e mulheres néo-
tabagistas expostos a PTA no ambiente
de trabalho tém 29% e 15%,
respectivamente, de excesso de risco de
desenvolver cancer de pulmdo. Os
autores ndo encontraram evidéncias de
aumento da chance de cancer apos
exposicdo a PTA durante a infancia.

Nos Estados Unidos da América,
de 2005 para 2009 as taxas de
incidéncia em relacdo ao cancer de
pulmdo diminuiram entre homens e
mulheres, mais rapidamente entre 0s
homens do que entre as mulheres, e
mais rapidamente entre os adultos na
faixa de idade de 35-44 anos do que em
outras faixas etarias. Como resultado, as
diferengas na incidéncia do cancer de
pulmdo entre homens e mulheres se
estreita conforme ha um decréscimo na
faixa etaria®"*®).

No Brasil, um estudo identificou
gque o tabagismo passivo no ambiente
laboral, tende a diminuir a partir da
quinta década de vida, supostamente
pela reducdo da propor¢do de
individuos em atividade ocupacional e
também conforme elevacdo do grau de
escolaridade. Para a  populagéo
feminina, a frequéncia de tabagismo
passivo no ambiente laboral também
diminui com o aumento da faixa etéria,

porém, ndo foram observadas variacoes
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importantes segundo o0s anos de
estudo®.

Entretanto, julga-se a variavel
como pobre pelo fato que fornece
poucas informacdes acerca do fumo
passivo. Pois essa andlise sob a dtica
etaria e escolar é realizada apenas para a
populacdo geral do Brasil, sendo que,
esses dados ndo estdo disponiveis
segundo as 26 capitais brasileiras e
Distrito Federal™®.

Os locais de trabalho e os
restaurantes sdo os locais publicos em
que um grande numero de pessoas esta
exposto a PTA. Os niveis de PTA em
restaurantes podem ser até 1,5 vezes
maiores do que em residéncias com um
tabagista e duas vezes maiores do que
em escritorios. Em bares, os niveis de
PTA podem ser mais de seis vezes
maiores do que o0s observados em
escritorios onde é permitido fumar®®.
Uma érea fisicamente separada para 0s
fumantes em bares e restaurantes, com
ventilacdo separada, pode reduzir os
riscos para os clientes, mas ndo previne
a exposicdo dos individuos que
trabalham nesses locais. Mesmo o0s
melhores exaustores ndo sdo efetivos
para “limpar” o ar de um ambiente com
varios fumantes. Deste modo, uma
politica de saude publica preferivel seria
0 banimento completo do tabagismo em
restaurantes e locais de trabalho, e nédo

apenas a criacdo de espagos para
fumantes e ndo fumantes.

Em uma metanélise de 2007%),
0 aumento da chance de céncer de
pulmdo em trabalhadores expostos a
PTA foi de 24%. Embora esse aumento
seja modesto, esse € um importante
problema de salde publica,
considerando o grande ndmero de
trabalhadores potencialmente expostos.
Nesse estudo, para os trabalhadores
altamente expostos a PTA, o odds ratio
foi de 2,01 (1C95% 1,33-2,60). Outras
metanalises chegaram a mesma
concluséio de que trabalhadores
expostos a PTA tém chance aumentada
de  cancer de  pulmao®®¥?,
Contrariamente, em algumas
metanalises preparadas por empregados
ou consultores da industria do tabaco
ndo foi encontrado aumento da chance
de cancer. A principal razdo para essa
diferenga foi a falha em identificar erros
em dois estudos que resultaram em
superestimacdo do odds ratio das
metanalises®?.

Da mesma forma, duas
metanélises chinesas® %) n&o
mostraram risco aumentado de cancer
de pulméo relacionado com exposicao a
PTA. Na primeira delas®, foram
incluidos  apenas  seis  estudos,
considerando a exposi¢cdo conjugal

apenas. Na outra®, apenas trés estudos
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foram analisados e a fonte de exposi¢édo
ndo foi especificada. Embora a auséncia
de risco nessas metandlises possa ser
atribuida a caracteristicas préprias da
populacdo em estudo, deve-se levar em
conta também a qualidade dos estudos
incluidos nessas metanalises.
Recentemente, foi publicada uma
metanalise de estudos chineses, néo
incluida nesta revisdo por ser publicada
apenas em chinés, que avaliou 16
estudos e mostrou uma chance

aumentada de cancer de pulmdo em

mulheres chinesas expostas a PTA (OR:
1,13 [1,05-1,21])@",

No entanto, em um estudo
publicado em 2014 os autores
mencionam a primeira evidéncia de que
substancias carcinogénicas provenientes
do tabaco podem ficar impregnadas no
ambiente, principalmente em
casas/escritérios de tabagistas. Eles
ainda sugerem que 0S possiveis
locatarios ou compradores destes
imoveis deveriam ser notificados quanto

a esta informacao®®,

Tabela 1. Metandlises de estudos sobre tabagismo passivo e cancer de pulm&o.

Autor/Data NUmero de Exposi¢éo Sexo OR (1C95%)
estudos
Gross et al/1995™ 32 Conjugal F 1,18 (1,06-1,28)
Mengersen et al/1995’ 34 Conjugal F 1,23 (1,08-1,41)
Law et al/1996* 34 Conjugal FeM 1,24 (1,11-1,38)
Tweedie et al/1996%° 36 Conjugal F 1,23 (1,08-1,39)
Yu et al/1996%° 3 N4o especificada F 1,004 (0,74-1,35)
Wang et al/1997% 6 Conjugal F 0,91 (0,75-1,10)
Hackshaw et al/1997% 37 Conjugal FeM 1,26 (1,08-1,49)
Wells et al/1998% 5 Local de trabalho FeM 1,39 (1,15-1,68)
Zhong et al/2000* 40 Conjugal/ Local de  F 1,20 (1,12-1,29)/
Trabalho 1,16 (1,05-1,28)
Taylor et al/2001* 43 Conjugal F 1,29 (1,17-1,43)
Boffetta et al/2002% 51 Conjugal/ Localde FeM  1,25(1,15-1,37)/

trabalho

1,17 (1,04-1,32)
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Taylor et al/2007% 55

Conjugal/ Local de F 1,27 (1,17-1,37)

trabalho
Stayner et al/2007% 22 Local detrabalho ~ FeM 1,24 (1,18-1,29)
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