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Resumo

Fundamentos: O arsénio, reconhecido como substancia potencialmente letal e cancerigena,
tem sido associado ao risco aumentado de cancer de pele; entretanto, os resultados tém sido
inconsistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da exposicdo ao arsénio no risco
de cancer de pele (incluindo melanoma e nao melanoma) por meio de metanalise dos dados
disponiveis.

Objetivos: Avaliar o risco de cancer de pele pela exposicao ao arsénio.

Métodos: Buscas foram realizadas em bases de dados como PubMed, Web of Science, Embase e
CNKI (até 10 de junho de 2024). A razao de chances (OR, odds ratio) combinada e seu intervalo
de confianca de 95% (1C95%) foram calculados usando o modelo de efeitos aleatorios. Analises
de subgrupos foram realizadas considerando o tamanho da amostra, centros de estudo, regioes
dos EUA, vias de exposicao ao arsénio e métodos de mensuragao.

Resultados: Foram incluidos 12 artigos no total, abrangendo 48.003 participantes. Os resultados
indicaram associacao entre a exposicao ao arsénio e o risco de cancer de pele (OR=1,51; I1C95%
1,26-1,80). Especificamente, a OR foi de 1,52 (IC95% 1,06-2,17) para melanoma, 1,64 (1C95%
1,16-2,32) para carcinoma espinocelular e 1,36 (1IC95% 1,04-1,77) para carcinoma basocelular.
As analises de subgrupos também revelaram associacao entre a exposicao ao arsénio e o cancer
de pele nos EUA (OR=1,52; 1C95% 1,25-1,87). Tanto a ingestao quanto a inalacao do arsénio
mostraram tendéncia ao risco aumentado de cancer de pele.

Limitagdes do estudo: Uma importante limitacdo deste estudo € o grau de heterogeneidade, e
outra é decorrente do nimero limitado de artigos de pesquisa disponiveis.
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Conclusdo: Esta metanalise indica que a exposicdo ao arsénio pode estar associada ao risco
elevado de cancer de pele. Pesquisas prospectivas adicionais sdo necessarias para verificar a
associacao entre a exposicao ao arsénio e a incidéncia de cancer de pele, abrangendo tanto o
melanoma cutdneo maligno quanto o cancer de pele nao melanoma.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os canceres de pele podem ser categorizados em dois gru-
pos principais: melanoma e cancer de pele nao melanoma
(CPNM). O CPNM, predominantemente composto por carci-
noma espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC),
€ o cancer mais comumente identificado, representando
aproximadamente 1/3 de todos os tumores malignos diag-
nosticados globalmente a cada ano.”? O CBC representa
quase 80% de todos os casos de CPNM detectados a cada
ano,’ e o CEC representa os 20% restantes.*> O melanoma,
um tipo agressivo de cancer de pele que surge dos melano-
citos, representa menos de 5% de todos os casos de cancer
de pele, mas representa uma ameaca substancial. Se nao
tratado, o melanoma, responsavel por 75% de todas as mor-
tes relacionadas ao cancer de pele, tem a capacidade de
enviar metastases para diferentes areas do corpo.®’ Cole-
tivamente, o melanoma e o CPNM representam substancial
onus econdmico e de saude, que devera continuar aumen-
tando no futuro.

0 arsénio tem sido usado como medicamento (solucéo de
Fowler) para o tratamento de sifilis, malaria e psoriase nos
altimos dois séculos.® Entretanto, apos 30 anos de trata-
mento, os pacientes desenvolveram multiplos canceres de
pele.’ Pesquisas subsequentes demonstraram progressiva-
mente que a exposicdo cronica de longo prazo ao arsénio
pode resultar em uma variedade de canceres, incluindo
cancer de pele, pulmao,'®"" e, em menor extensdo, can-
cer de figado, rim e bexiga.'”""* Consequentemente, muitos
medicamentos contendo arsénio foram restringidos ou elimi-
nados completamente. A International Agency for Research
on Cancer (IARC) classifica o arsénio como carcinégeno
humano do Grupo I."> No entanto, o arsénio é comumente
encontrado no solo, em sedimentos e aguas subterraneas,
ocorrendo naturalmente ou como resultado de ativida-
des humanas, como preparacao de alimentos, processos
industriais, mineracao e uso de pesticidas. Os seres huma-
nos podem ser expostos ao arsénio por diversas vias.'
De acordo com as recomendacées da Organizacao Mundial
da Saude (OMS), o nivel de arsénio na agua potavel nao
deve exceder 10ug/L."” Entretanto, essa diretriz é fre-
quentemente aumentada para 50 ug/L em varios paises em
desenvolvimento.'® Globalmente, mais de 100 milhdes de
individuos correm o risco de consumir niveis de arsénio
acima de 50 ng/L na agua potavel.”” A exposicao alimentar
média ao arsénio inorganico (iAs) varia de 0,1 a 3,0 ug/kg
por dia na Europa, Asia e EUA.” A avaliacdo de risco do
National Research Council (NRC) de 2001 sugere que mesmo
a exposicao a concentragdes mais baixas de arsénio repre-
senta risco relativamente alto de cancer.?'

Pesquisas extensas foram conduzidas sobre a associacao
entre exposicao ao arsénio e CPNM.?2-28 Varias investigacoes

epidemiologicas estabeleceram associacao entre exposicao
ao arsénio e probabilidade aumentada de desenvolver CPNM
em diferentes locais, como Taiwan, México, Bangladesh
e Chile.?”’" Pesquisas em Taiwan®"*? revelaram relacdo
dose-resposta significante para essa associacao, enquanto
outros estudos nao observaram tal efeito.?*2>2%28 Por outro
lado, pesquisas sobre a associacao potencial entre mela-
noma e exposicdo ao arsénio resultaram em descobertas
divergentes.??33-3 Embora alguns estudos indiquem possi-
vel associacao entre exposicao ao arsénio e probabilidade
aumentada de desenvolver cancer de pele, a natureza defi-
nitiva dessa ligacdo ainda é debatida. Para investigar essa
associacao potencial de maneira mais completa, uma meta-
nalise foi realizada para revisar sistematicamente os dados
existentes sobre a exposicdo ao arsénio e sua associacao
ao cancer de pele, abrangendo casos de melanoma e nao
melanoma.

Métodos

Protocolo

A metanalise foi registrada na plataforma PROSPERO
(CRD42024556618) e seguiu as diretrizes PRISMA para relaté-
rios completos.*° O Apéndice Suplementar 1 contém a lista
de verificacdo PRISMA. A aprovacao do comité de ética em
pesquisa institucional ndo foi necessaria para este estudo,
pois consistiu em revisao sistematica e metanalise da lite-
ratura existente.

Estratégia de busca bibliografica

Dois pesquisadores, Li Jiao He e Mei Ying Wei, realizaram
buscas individuais nos bancos de dados PubMed, Embase,
Web of Science, Biblioteca Cochrane e CNKI (desde 10
de junho de 2024). Termos-chave como arsénio, carci-
noma basocelular, carcinoma espinocelular e melanoma
foram empregados. A expansao da busca foi conduzida uti-
lizando termos MeSH no banco de dados PubMed, como
Melanoma Maligno, Arsénio-75, Carcinoma Epidermoide e
Ulcera de Roedor. Nao houve limitacdes de idioma ou
tempo na estratégia de busca. Cada autor conduziu revi-
sdo independente de todos os titulos e selecionou resumos
relevantes, enquanto artigos duplicados e nao relaciona-
dos foram excluidos. As decisdes finais sobre inclusdao ou
exclusao de estudos foram tomadas por consenso. A ana-
lise incluiu estudos que examinaram a associacao entre
exposicao ao arsénio e cancer de pele, abrangendo mela-
noma e nao melanoma (estratégias de busca especificas sao
complementadas no Apéndice Suplementar 2).
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Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios para inclusdo de estudos foram definidos
como: 1) desenho de estudo de caso-controle ou coorte
prospectiva; 2) estudos envolvendo populacées com mela-
noma, CBC, CEC ou grupos controle correspondentes; 3)
documentacao do histérico de exposicao ao arsénio; 4) dis-
ponibilidade de 1C95% ou dados suficientes para calcular OR
ou riscos relativos (RR) para os desfechos do estudo.

Os critérios de exclusao para este estudo incluiram: 1)
dados ou resultados insuficientes; 2) estudos nao compa-
rativos, experimentos in vitro, experimentos com animais,
relatos de caso, mecanismos de acdo, resumos de confe-
réncias, cartas, revisoes e opinides de especialistas; e 3)
individuos sem diagndstico de cancer de pele.

Extracao de dados

Dois pesquisadores revisaram a literatura de maneira inde-
pendente com base nos critérios de inclusdao e exclusao
e coletaram os dados com formulario padronizado para
extracao de informacoées. Os dados obtidos foram verifica-
dos por ambos os pesquisadores, e as inconsisténcias foram
abordadas por um terceiro especialista. Cada estudo forne-
ceu os seguintes detalhes: 1) detalhes do estudo, incluindo
desenho, pais, duracao do seguimento, populagédo do estudo
(nimero de casos e controles ou membros da coorte) e
caracteristicas demograficas; 2) tipo de exposicao ao arsénio
(p. ex., agua, poeira, amostras bioldgicas, questionarios);
3) definicdes de desfechos, como melanoma, CBC e CEC
(incluindo diagndstico histologico e codigos CID); 4) medidas
de efeito relatadas, incluindo OR, RR e IC95% corresponden-
tes para grupos expostos e nao expostos.

Avaliacado de qualidade e risco de viés

A qualidade desses estudos foi cuidadosamente avaliada
por dois revisores utilizando a Escala Newcastle-Ottawa
(NOS).“° Essa avaliacao se concentrou em trés critérios prin-
cipais: selecao do estudo, comparabilidade das exposicoes
e avaliacao dos desfechos. A NOS revisada utiliza um sis-
tema de classificacao de nove estrelas: a pesquisa € avaliada
com uma a trés estrelas para baixa qualidade, quatro a
seis estrelas para qualidade média e sete a nove estre-
las para excelente qualidade. Dois revisores independentes
utilizaram a ferramenta Cochrane Non-Randomized Study
Intervention (ROBINS-I) para avaliar o risco de viés nos estu-
dos selecionados.' Durante o processo de avaliacdo, o risco
de viés foi classificado em cinco niveis: baixo, moderado,
grave, critico ou informacao insuficiente, com base em sete
dominios: 1) viés em virtude de confundidores; 2) viés no
desvio dos resultados pretendidos; 3) viés na classificacao
das intervencdes; 4) viés por desvio da intervencado pre-
tendida; 5) viés em virtude de dados ausentes; 6) viés na
mensuracao dos desfechos; 7) viés na selecdo dos resultados
relatados. Se pelo menos um dominio fosse classificado como
alto ou moderado, o risco geral de viés era classificado como
alto ou moderado; caso contrario, era classificado como
baixo. Quaisquer divergéncias entre os dois pesquisadores
foram resolvidas por unanimidade, por meio de consenso.

Anélise estatistica

O software Stata SE 15.0 foi utilizado para conduzir a analise
estatistica para o calculo do OR e dos correspondentes 1C95%
referentes as variaveis binarias. A escolha entre modelos de
efeitos fixos e aleatorios foi baseada nos valores de p do
indice I? e do teste Q de Cochran.” A heterogeneidade foi
categorizada como baixa (1> <25%), moderada (25% a 75%)
oualta (12 > 75%).“* A heterogeneidade significante foi deter-
minada pelo teste Q de Cochran, com valor de p <0,05.
Analise de subgrupo foi realizada para examinar as origens
da variabilidade, e a analise de sensibilidade foi realizada
removendo estudos individuais para avaliar a estabilidade
dos desfechos. A avaliacdo do viés de publicacao foi reali-
zada pela inspecao visual da assimetria do grafico de funil
utilizando o teste de Begg.** Todos os testes estatisticos
foram conduzidos como testes bilaterais, com nivel de sig-
nificancia estabelecido em p <0,05.

Resultados

Resultados da busca bibliografica

Inicialmente, um total de 2.937 artigos foram recuperados
por meio de busca bibliografica. Apds a exclusao de 718 arti-
gos duplicados, 2.106 artigos adicionais foram removidos de
acordo com os critérios predefinidos. Inicialmente, 68 estu-
dos foram submetidos a revisdo de titulos e resumos. Apds
a avaliacao do texto completo, 56 estudos ndo atenderam
aos critérios de inclusao e foram excluidos. Apds analise
completa, 12 estudos atenderam aos critérios estabeleci-
dos e foram incluidos na metanalise. As especificidades do
processo de triagem da literatura e seus resultados sao
esclarecidos na figura 1.

Caracteristicas basicas dos estudos incluidos

A anadlise abrangeu 12 estudos, dos quais 11 eram de
caso-controle e um de coorte. Informagcdes demograficas
detalhadas da populagao, como proporgdo dos sexos e pais
de origem, sao apresentadas na tabela 1. As definicoes de
exposicao ao arsénio diferiram entre os estudos, com alguns
enfatizando a exposicao pela agua potavel e outros des-
tacando a contaminagao quimica ou indicadores indiretos,
como concentragdes de arsénio nas unhas dos pés e na urina.
Essas definicoes apresentaram pequenas discrepancias entre
os estudos.

Avaliacado da qualidade e risco de viés

A NOS foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos de
coorte incluidos, com os resultados apresentados na tabela
2. Em resumo, cinco artigos foram classificados como de
alta qualidade, cada um recebendo pontuacao de sete estre-
las. Entre eles, dois estudos se concentraram na analise dos
niveis de arsénio na urina, outros dois mediram os niveis
de arsénio nas unhas dos pés e apenas um investigou o
nivel de arsénio na agua potavel. Essas analises levaram
em conta variaveis como idade, sexo, historico de exposicao
solar e tipo de pele para mitigar potenciais efeitos de con-
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Figura 1

fusdo residuais. Além disso, sete estudos examinaram a
associacdo entre exposicao ocupacional ao arsénio e can-
cer de pele, com cinco classificados como de qualidade
moderada (seis estrelas). Esses estudos utilizaram escala
semiquantitativa de trés estagios (baixa, média e alta) para
avaliar a exposicao ocupacional ao arsénio com base em
intensidade, frequéncia e probabilidade. Além disso, os
resultados foram ajustados para os principais fatores de
confusdo, incluindo idade, sexo, tipo de pele, histérico de
exposicao a radiacao solar, historico familiar de cancer, his-
torico de tabagismo e nivel de escolaridade. Os dois estudos
restantes foram classificados como de qualidade relativa-
mente baixa (cinco estrelas) por sua dependéncia exclusiva
de dados coletados em questionarios aplicados por equipe
especialmente treinada.

A maioria dos estudos apresenta risco de viés baixo a
moderado, principalmente em virtude de viés de confusao
(idade, sexo, historico de radiacao solar, tipo de pele), viés
de selecdo (areas de alta exposicao), viés de intervencao
(classificacao incorreta da exposicao). Embora ajustes sejam
feitos, essa preocupacdo é particularmente evidente em

)
Registros identificados de: ) ) .
g Pubmed (n = 708) Seg!stros rem(_)wdos antes <_ia triagem:
g Embase (n = 1.368) N eg!stros duplicados remoyldos (’n = 718)
g Cochrane (n = 10) Reglstros~ marcados como inelegiveis por ferramentas de
£ Web Of Science (n = 581) automagass(n=45]
o Banco de Dados Wanfang (n = 196)
= Banco de Dados Wiper (n = 30)
CNKI (n = 44)
Os métodos de intervencao ndo sao consistentes (n = 897)
— Meta e revisdo sistematica (n = 289)
Doengas nao relacionadas (n = 156)
PR Resumo de conferéncia (n = 115)
Experimento com animais (n = 199)
L 3 N&o em inglés e chinés (n = 99)
Apbs triagem de titulo e resumo > Resposta (n = 86)
(n=2.174) Outras razdes (n = 265)
Texto completo ndo encontrado (n = 9)
5 ~ O tipo de documento nao corresponde (n = 11)
Q Relatos procurados para recuperagao > Os métodos de intervencédo ndo sao consistentes (n = 23)
Bl (n=68) Revisao (n = 2)
A qualidade da literatura é muito baixa (n = 5)
Outros (n=2)
A
Relatos avaliados para elegibilidade
(n=16) >
O desfecho nédo pode ser extraido ou combinado (n = 4)
—
7
3
3 Estudos incluidos na revis&o
2 (n=12)
—

Fluxograma de recuperacéo de estudos para esta metanalise.

estudos observacionais. Dois outros estudos apresentaram
sério risco de viés em virtude do viés na selecao do resultado
relatado (ver tabela S1 no Apéndice Suplementar 3).

Resultados da metanalise

Andlises preliminares

A figura 2 ilustra a associacao entre a exposicao ao arsénio
e os varios tipos de cancer de pele, incluindo melanoma,
CBC e CEC, por meio de um grafico de floresta. A analise
foi baseada em 12 estudos envolvendo 48.003 participantes,
com OR geral=1,51 e 1C95% 1,26-1,8). Uma metanalise foi
conduzida usando o modelo de efeito aleatério (12 =42,6%).
Especificamente, a exposicao ao arsénio foi associada ao
melanoma (OR=1,52; 1C95% 1,06-2,17), CEC (OR=1,64;
1C95% 1,16-2,32) e CBC (OR=1,36; 1C95% 1,04-1,77). Esses
resultados coletivamente implicam que a exposicao ao
arsénio aumenta o risco desses canceres de pele. Para
explorar potenciais fontes de variacdo, analises de sensibili-



Tabela 1  Caracteristicas clinicas e demograficas dos estudos incluidos na metanalise
Primeiro Ano Tipo de Pais de Amostra (n) Idade (anos) Sexo (Masculino/ Feminino) Definicoes de Segui- Tipo de
autor pesquisa autoria Cancer de Cancer nao Cancer de pele  Cancer nao Cancer de pele  Cancer nao €Xposicao ao mento cancer de
A A N arsénio (anos) pele
pele cutaneo cutaneo cutaneo
Bedaiwi*’ 2022 Estudo de EUA Melanoma Cancer nao 64,6 45,4 M: 51,7% / F: M: 50,0% / F: Concentracao de NA Melanoma
caso-controle (87) cutaneo (12.615) 44,7% 50,0% arsénio na urina (>
50 ug/L)
Langston** 2022 Estudo de EUA Melanoma Cancer nao 20—-39: 13% 20—-39: 17% M: 52% / F: 48% M: 45% / F: 55% Agua potavel com NA Melanoma
caso-controle (1096) cutdneo (1.033) 40—49: 14% 40—49: 15% arsénio (> 10ug/L)
50-59: 21% 50-59: 25%
60—69: 23% 60—69: 26%
70—79: 18% 70-79: 13%
80+: 11% 80+: 4%
Beane 2004 Estudo de EUA Melanoma Cancer nao 40—49: 26% 40—49: 15,8% M: 55,7% / F: M: 64,3% / F: Concentracao de NA Melanoma
Freeman?’ caso-controle (326) cutaneo (329) 50-59: 22,8% 50-59: 29,8% 44,3% 35,7% arsénio nas unhas
60—69: 23,1% 60—69: 28,4% dos pés(> 0,084
70-79: 19,6% 70-79: 18,2% ug/g)
80—89: 8,4% 80—89: 7,8%
Collatuzzo®® 2023 Estudo de Italia Melanoma Cancer nao <35: 14,8% <35: 20% M: 47% / F: 53% M: 47,2% / F: Exposicao NA Melanoma
caso-controle (295) cutaneo (293) 35—49: 27,6% 35-49: 25,2% 52,8% ocupacional ao
50—64: 3,2% 50—64: 31,2% arsénio (indefinido)
> 65: 24,3% > 65: 23,6%
Dennis®’ 2010 Estudo de coorte EUA Melanoma Cancer nao 57 48 NA NA Exposicao a 10,3 anos Melanoma
(150) cutaneo (24.554) pesticidas com
arsénio
Kennedy-17? 2005 Estudo de Paises Melanoma Cancer nao NA NA NA NA Exposicao NA Melanoma
caso-controle Baixos (47) cutaneo (164) ocupacional ao
arsénio (indefinido)
Kennedy-2?? 2005 Estudo de Paises Carcinoma Cancer nao NA NA NA NA Exposicao NA Carcinoma
caso-controle Baixos basocelular  cutaneo (164) ocupacional ao basocelular
(249) arsénio (indefinido)
Kennedy-3?? 2005 Estudo de Paises Carcinoma Cancer nao NA NA NA NA Exposicao NA Carcinoma
caso-controle Baixos espinocelular cutaneo (164) ocupacional ao espinocelular
(103) arsénio (indefinido)
Surdu-1%° 2013 Estudo de EUA Carcinoma Cancer nao 67 61 M: 44,8% / F: M: 51,6% / F: Exposicao NA Carcinoma
caso-controle basocelular  cutaneo (515) 55,2% 48,4% ocupacional ao basocelular
(500) arsénio (fumaga de
poeira)
Surdu-2%° 2013 Estudo de EUA Carcinoma Cancer nao 71,5 61 M: 54,3% / F: M: 51,6% / F: Exposicao NA Carcinoma
caso-controle espinocelular cutaneo (515) 45,7% 48,4% ocupacional ao espinocelular
(70) arsénio (fumaca de
poeira)
Mitropoulos®* 2004 Estudo de EUA Carcinoma Cancer nao NA NA NA NA Exposicao NA Carcinoma
caso-controle espinocelular cutaneo (395) ocupacional ao espinocelular
(404) arsénio (indefinido)
Sanchez? 2013 Estudo de Colombia Carcinoma Cancer nao 70,8 71,8 M:31% / F: 69% M:31% / F: 69% Exposicao NA Carcinoma
caso-controle espinocelular cutaneo (166) ocupacional ao espinocelular
(166) arsénio (carpintaria,
comércio de
madeira, polvora,
industrias
metalurgicas)
Suarez-126 2007 Estudo de Franca Carcinoma Cancer nao 60,5 58,2 M: 63% / F: 37% M: 62% / F: 38%  Exposicao NA Carcinoma
caso-controle basocelular  cutaneo (1.507) ocupacional ao basocelular
(1.333) arsénio (trabalhos

agricolas)

191106:(§)001 ‘GZ0T e180101RWISQ SP SO.I)iselq Ssteuy
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Tipo de
cancer de
pele
Carcinoma
espinocelular
Carcinoma
basocelular
Carcinoma
espinocelular

Segui-
mento
(anos)
NA

exposicao ao

arsénio
arsénio
arsénio nas

Concentracdo de NA
arsénio nas

Definicdes de
Exposicao
ocupacional ao
(trabalhos
agricolas)
Concentracdo de NA
unhas dos pés
(0,345-0,81
ug/g)

unhas dos pés
(0,345-0,81
ug/g)

ancer nao
cutaneo

F: 38%
39,9%
39,9%

M: 60,1% / F:

M: 62% /
M: 60,1% / F:

Sexo (Masculino/ Feminino)
C.

Cancer de pele
M: 63% / F: 37%
M: 57,6% / F:

42,2%
M: 64,1% / F:

35,9%

,1%

<40:5,3%
1%

<50: 7,6%

cutaneo

58,2
50-59: 19,7%

60-69: 39,3%
>70: 23

50-59: 19,7%

60—69: 39,3%
>70:23

40—49: 12,6%

ancer nao
<40: 5,3%
40—49: 12,6%

Idade (anos)
C

,9%

<40: 1,1%

40-49: 6%
6%

Cancer de pele
60—69: 34,9%

>70: 19

50—59: 16,6%

60—69: 40,9%
>70: 35

<40: 7,2%

40—-49: 17%
50-59: 21%

60,5

cutaneo
ancer nao

ancer nao
ancer nao
ancer nao

a
Ca
a
cutaneo (524)
s

Amostra (n)
C

(183)
(587)
(284)

espinocelular cutaneo (1.507)
espinocelular cutaneo (524)

Cancer de
Carcinoma
Carcinoma
basocelular
Carcinoma

pele

Pais de
autoria
Franca
EUA
EUA

Tipo de
pesquisa
Estudo de
caso-controle
Estudo de
caso-controle
Estudo de
caso-controle

2007
2001
2001

(Continuacao)
Ano

Tabela 1
Primeiro
autor
Suarez-2%°
Karagas-1%/
Karagas-2%/

dade adicionais foram conduzidas a luz da heterogeneidade
observada.

Carcinoma
espinocelular

Anélises de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi conduzida nos estudos inclui-
dos, conforme ilustrado na figura 3. Cada estudo individual
foi metodicamente removido da metanalise para avaliar sua
influéncia na estimativa geral de risco. Os resultados revela-
ram que os estudos restantes convergiram consistentemente
em torno de um OR geral de 1,51. Nao foram observa-
das alteracoes significantes nos desfechos impulsionados por
estudos individuais ao longo desse processo. A heterogenei-
dade observada pode ser atribuida a variacoes nas definicoes
de exposicdo ao arsénio entre os artigos incluidos, bem como
a diferencas nos métodos de avaliacao da exposicdo, como
niveis na agua, poeira, urina e exposicoes autorrelatadas.
Alguns estudos se concentraram principalmente no arsénio
na agua potavel, enquanto outros abordaram a exposicdo
ocupacional, a contaminacado quimica ou utilizaram indica-
dores indiretos de exposicdao. Apesar dessas discrepancias,
a heterogeneidade geral permaneceu moderada e o
modelo de metanalise utilizado foi considerado robusto
e confiavel.

arsénio na urina

Concentracao de NA
>5,31 ug/L)

M: 57,7% / F:

42,3%

M: 60,4% / F:
39,6%

,4%

Andlises de subgrupos

50—59: 18,6%
60—69: 45,4%
>70: 28

A analise abrangente de subgrupos foi conduzida nos estu-
dos incluidos, considerando fatores como tamanho amostral,
centros de estudo, regides dos EUA, vias de exposicao ao
arsénio e métodos de mensuracdo. A analise revelou um
total de 43.469 participantes das regioes dos EUA, 44.703
participantes envolvidos nos métodos de mensuracao e
48.003 participantes considerados nas analises de tamanho
amostral, centros de pesquisa e vias de exposicao ao arsé-
nio. Os resultados sdao apresentados na tabela 3. Nenhuma
fonte significante de heterogeneidade foi identificada nessas
analises. A analise de subgrupos revelou ainda um aumento
significante no risco de cancer de pele (tanto melanoma
quanto ndao melanoma) nos EUA em virtude de exposicao
ao arsénio, com OR combinada de 1,48 (1C95% 1,20-1,83).
Seja por ingestao alimentar (OR=1,33; 1C95% 1,07-1,64) ou
inalacdo (OR=1,72; 1C95% 1,23-2,27), houve uma tendéncia
consistente de aumento do risco de cancer de pele asso-
ciado a exposicao ao arsénio. Na analise do método de
mensuracao do arsénio (OR do biomarcador=1,33; 1C95%
1,07-1,64, escala semidefinivel de avaliagdo ocupacional
OR=1,80; 1C95% 1,34-2,42), os resultados nao apresentam
viés.

,3%
; controles saudaveis.

<50:4%

50-59: 19,4%

60—69: 45,3%

>70: 31
taneo

ancer nao

; cancer nao cu

espinocelular cutaneo (447)
(470)

EUA Carcinoma

Estudo de
caso-controle

Viés de publicacao

Afigura 4 ilustra um grafico de funil que mostra a distribuicao
dos tamanhos de efeito de todos os estudos, avaliando o viés
de publicagao. O grafico nao apresentou assimetria notavel,
visto que todos os estudos estavam dentro do intervalo de
confianca de 95% (p de Begg =0,149). Os resultados sugerem
que a analise nao revelou nenhum viés claro e significante
na publicacao.

2013

-Diamond?®
M, Masculino; F, Feminino; EUA, Estados Unidos da América

Gilbert-
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Tabela 2 NOS Formulario de Avaliacdo de Qualidade. O sistema de avaliacdo avalia a selecdo dos participantes, a comparabi-
lidade dos grupos e a avaliacdo dos resultados usando uma escala de 9 estrelas. Uma pesquisa € considerada de baixa qualidade
se for avaliada de 1 a 3 estrelas, de qualidade moderada se for avaliada de 4 a 6 estrelas e de alta qualidade se for avaliada de
7 a 9 estrelas

Estudo Selecao Comparabilidade Desfechos Total
1 2 3 1 2 3

Ahmed Bedaiwi * * * * * * * 7
Marvin E. Langston * * * * * * 7
Laura E. Beane Freeman * * * * * * * 7
Giulia Collatuzzo * * * * * * 6
Leslie K. Dennis * * * * * 5
Cornelis Kennedy * * * * * * 6
Simona Surdu * * * * * 6
Panagiotis Mitropoulos * * * * * 6
Guillermo Sanchez * * * * * 5
Berta Suarez * * * * * 6
Margaret R. Karagas * * * * * 7
Diane Gilbert-Diamond * * * * * * 7

ID do %

estudo OR (IC95%) peso

Melanoma :

Ahmed Bedaiwi, MPH (2022) —4——4— 0,78 (0,31, 1,92) 3,15

Marvin E. Langston (2022) —— 1,06 (0,79, 1,44) 11,58

Laura E. Beane Freeman (2004) —— 1,78 (1,27, 2,49) 10,67

Giulia Collatuzzo (2023) — 2,34(0,95,5,78) 3,16

Leslie K. Dennis (2010) - 2,14(1,16,398) 5,59

C Kennedy-1 (2005) T < 3,60 (0,49, 26,27) 0,76

Subtotal (I ao quadrado = 53,4%, p = 0,057) <> 1,52 (1,06, 2,17) 34,92

|

& |

Carcinoma basocelular :

C Kennedy-2 (2005) - 2,69 (0,56, 12,82) 1,20

Simona Surdu-1 (2013) —— 1,59 (1,16,2,18) 11,12

Berta Suarez-1 (2007) —— 1,09 (0,84, 1,42) 12,43

Margaret R. Kara gas-1 (2001) —_———— 1,57 (0,82, 3,00) 5,25

Subtotal (1 a0 quadrado = 30,7%, p = 0,228) <> 1,36 (1,04, 1,77) 30,01

& |

Carcinoma espinocelular :

C Kennedy-3 (2005) — 2,43 (0,40, 14,80) 0,92

Simona Surdu-2 (2013) —— 2,66 (1,53, 4,63) 6,46

Mitropoulos, Panagiotis (2004) . - 3,94 (0,44, 35,41) 0,63

G. Sanchez (2013) —_— 0,71 (0,32, 1,61) 3,77

Berta Suarez-2 (2007) —.— 2,07 (1,33,322) 8,32

Margaret R. Kara gas-2 (2001) ——— 1,57 (0,74, 3,35) 4,18

Diane Gilberi-Diamond (2013) —— 1,27 (0,91, 1,77) 10,80

Subtotal (I ao quadrado = 46,0%, p = 0,085) O 1,64 (1,16,2,32) 35,07

= |

Geral (I ao quadrado = 42,6%, p = 0,033) O 1,51 (1,26, 1,80) 100,00

|
NOTA: os pesos séo da analise de efeitos aleatorios .
T T
,0282 1 35,4

Figura2  Metanalise resumindo os dados de varios estudos que investigam a associacdo entre a exposicao ao arsénio e a incidéncia
de cancer de pele. Os pesos sao provenientes do modelo de efeitos aleatoérios. OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Estimativas de metanalise, dado que o estudo nomeado seja omitido
| Limite inferiordo IC O Estimativa | Limite superior do IC

()
Ahmed Bedaiwi, MPH (2022) I

Marvin E. Langston (2022) |
Laura E. Beane Freeman (2004) ||
Giulia Collatuzzo (2023) | |
Leslie K. Dennis (2010
C Kennedy-1 (2005
C Kennedy-2 (2005
C Kennedy-3 (2005
Simona Surdu-1 (2013) | |
Simona Surdu-2 (2013)
Mitropoulos, Panagiotis (2004) |

G. Sanchez (2013) |
Berta Suarez-1 (2007) \
Berta Suarez-2 (2007)
Margaret R. Kara gas-1 (2001) |
Margaret R. Kara gas-2 (2001) |
Diane Gilbert-Diamond (2013) |

)
)
)
)

O \

1,221,26

Figura 3

|
1,51 1,80 1,89

Grafico das analises de sensibilidade de estudo Unico para todos os estudos. As fontes de heterogeneidade foram

analisadas usando um modelo de efeitos aleatorios. IC, intervalos de confianca.

Tabela 3 Tabela de analise de subgrupos: tamanho da amostra, centro de estudo, regido dos EUA, métodos de mensuracao e
analises de subgrupos das vias de exposicao ao arsénio; os pesos sdo de modelos de efeitos aleatorios
Subgrupo Estudo OR (IC95%) p-valor 12
EUA
Melanoma 3 1,35 (1,10-1,65) 0,004 65,1
Carcinoma basocelular 2 1,58 (1,19-2,11) 0,002 0
Carcinoma espinocelular 4 1,54 (1,18-2,01) p=0,001 47,8
Tamanho da amostra
<100 3 1,64 (1,15-2,23) 0,006 64,6
>100 9 1,46 (1,23-1,72) p<0,001 35,8
Via de exposicdo
Consumo 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Inalagao 7 1,72 (1,30-2,27) 0,034 48,7
Centro de pesquisa
Centro Unico 8 1,41 (1,09-1,82) 0,009 26,3
Multicéntrico 4 ,61(1,24-2,11) p <0,001 42,6
Método de mensuracdo
Biomarcador 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Escala semidefinivel de avaliagdo ocupacional 5 1,80 (1,34-2,42) 0,061 46,3

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.

Discussao

Esta metanalise inovadora é o estudo inicial a investigar a
associacao entre a exposicao ao arsénio e a probabilidade
de desenvolver cancer de pele, abrangendo as variedades
melanoma e nao melanoma. Primeiramente, a pesquisa
examinou 12 artigos, compreendendo estudos prospectivos
e de caso-controle envolvendo 48.003 participantes, ofere-
cendo algumas evidéncias de associacao entre a exposicao
ao arsénio e maior probabilidade de desenvolver cancer
de pele. Em segundo lugar, a quantificacdo da exposicao

ao arsénio na literatura revisada apresenta vantagens
distintas, como a identificacao precisa de biomarcadores,
incluindo concentragdes de arsénio na agua, urina e unhas
dos pés. Além disso, o uso de escalas semiquantitativas
de trés niveis (baixo, médio, alto) para quantificacao
aumenta o potencial de pesquisa dos dados. Em terceiro
lugar, estudos anteriores que nao atenderam aos presentes
critérios também apoiaram esses achados. Por exemplo,
um estudo mostrou associacao significante entre iAs e
CBC, mesmo em concentracées médias de iAs na agua
<40 ug/L.” Uma investigacdo separada conduzida nos EUA
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Gréfico de funil com pseudolimites de confianga de 95%
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Figura 4  Grafico de funil da associacao entre exposicao ao
arsénio e risco de cancer de pele.

revelou probabilidade 1,5 vez maior de desenvolver CEC em
decorréncia a exposicdo ao arsénio no arroz, em contraste
com individuos que ndo consumiram arroz.* Além disso,
pesquisa realizada em Bangladesh por meio de estudo
de coorte estabeleceu associacdo direta entre os niveis
de arsénio na agua e a ocorréncia de melanoma, CBC e
CEC.” Em uma metanalise, Shuai et al.*® descobriram que
a exposicdo ao arsénio estava associada ao risco aumentado
de melanoma, com OR combinada de 1,47 (1C95% 1,01-
2,13). Os resultados de estudos anteriores, juntamente
com a presente metanalise, indicam consistentemente a
possibilidade de associacao positiva entre a exposicao ao
arsénio e o risco elevado de melanoma, CBC e CEC. Além
disso, a avaliacao usando graficos de funil e teste de Begg
nao mostrou nenhuma evidéncia significante de pequenos
efeitos do estudo. As analises de subgrupo e sensibilidade
indicaram consistentemente fortes correlacoes.

O presente estudo tem varias limitacdes. Nesta metana-
lise, foi observado grau notavel de heterogeneidade, que
permaneceu evidente mesmo apos analises de subgrupos e
de sensibilidade. Embora tal variabilidade nao seja inco-
mum em estudos semelhantes, ela provavelmente se deve
a diferencas subjacentes na literatura, incluindo caracte-
risticas populacionais, ajustes para variaveis de confusao,
metodologias para determinar desfechos e abordagens para
avaliar a exposicao. Em virtude da quantidade limitada
de artigos de pesquisa disponiveis, nao foi possivel rea-
lizar analises estratificadas de acordo com os niveis de
exposicao ao arsénio na urina, ao arsénio na agua ou a
exposicao no local de trabalho. Além disso, estimativas com-
binadas das concentracbes de arsénio em diferentes meios
de exposicao podem resultar em classificacdo erronea da
exposicao. Avaliacdes autorrelatadas por meio de questio-
narios sao suscetiveis a viés de memoria, enquanto dados
de amostras biologicas, agua ou analises do ar podem estar
sujeitos a imprecisdes, afetando potencialmente a confi-
abilidade da associacdo entre a exposicao ao arsénio e o
risco de desenvolver cancer de pele. Em Ultima analise,
medidas de protecao individual, tipo de pele, mobilidade
populacional e fatores socioeconémicos também represen-
tam variaveis de confusao potencialmente significantes. A

precisao da metanalise depende da qualidade da pesquisa
subjacente. Em estudos de caso-controle, questoes-chave
como viés de memoria, critérios de mensuracao variaveis
e fatores de confusao residuais contribuem para o risco de
viés. Embora as avaliacdes da qualidade da literatura e as
avaliagdes de risco de viés indiquem que a maioria dos estu-
dos fez ajustes para potenciais fatores indutores de viés,
os resultados das metanalises ainda podem ser influenci-
ados. Em virtude da falta de estudos de alta qualidade
que possam controlar efetivamente esses fatores de viés,
e porque os resultados de estudos com amostras peque-
nas ou falta de significancia estatistica muitas vezes nao
sdo faceis de publicar, os resultados das metanalises ainda
podem ser afetados e tendem a relatar resultados positivos.
Portanto, devemos ser cautelosos na interpretacdo desses
resultados.

Os mecanismos moleculares precisos envolvidos na
carcinogénese por arsénio ainda estdo sendo ativa-
mente pesquisados. E amplamente reconhecido que o
arsénio exerce sua toxicidade por diversas vias, como
inducdo de estresse oxidativo,* disfuncao imunolodgica,
genotoxicidade,’' comprometimento do reparo do DNA'%>% e
interrupcao da transducao de sinal.>® Acredita-se que esses
procedimentos desempenhem papel crucial na formacao do
cancer de pele apos exposicao ao arsénio.

O arsénio desencadeia o estresse oxidativo por meio
da regulacéo positiva da nicotinamida adenina dinucleoti-
deo fosfato oxidase (NADPHO), que resulta na producao de
espécies reativas de oxigénio (ERO). Essas ERO perturbam
o equilibrio do dxido nitrico e da glutationa, antioxidan-
tes essenciais, e afetam outras proteinas responsaveis pela
homeostase redox.*>* A formacdo de ERO desencadeia a
ativacao de fatores de transcricao como AP-1 e NF-«B, resul-
tando na producdo excessiva de fatores pré-inflamatorios,
que podem aumentar a proliferacdo celular e potencial-
mente iniciar a carcinogénese.”’

A exposicao ao arsénio ativa a via de sinalizacao da res-
posta proteica desdobrada, que prejudica a imunidade inata
e adaptativa, reduzindo a funcdo e o nimero de células
imunes, criando um microambiente propicio ao desenvolvi-
mento de tumores.®' Dentro das células, o metabolismo do
arsénio envolve enzimas-chave como o S-adenosilmetionina
(SAM). A deplecao de SAM em virtude das ERO induzidas por
arsénio leva a metilacao do iAs em formas metiladas. Esses
compostos de arsénio metilado esgotam ainda mais o SAM e
podem metilar o DNA de maneira desregulada, alterando a
expressao génica intracelular e potencialmente promovendo
a carcinogénese.’’°® Além disso, o arsénio interrompe os
mecanismos de reparo do DNA celular, como excisao de base,
reparo de incompatibilidade e excisao de nucleotideos,
principalmente por interferir com o ATP e interagir com
complexos como a poli-ADP ribose polimerase, O6-metil-
-guanina-DNA metiltransferase e DNA polimerase B.'%%? O
comprometimento dessas vias de reparo pode comprometer
a estabilidade genomica e interromper a expressao génica
normal relacionada ao cancer. Pesquisas recentes indicam
que o arsénio ativa a via Hippo, crucial para a sobrevi-
véncia e o crescimento das células. O arsénio modula a
atividade da via Hippo por meio da regulacao positiva de
proteinas-chave como a cinase supressora de grandes tumo-
res Hippo/1/2 (LATS1/2), o homologo Salvador-1 (Sav1) e a
Cinase 1/2 semelhante a ste20 (Mst1), que sao conhecidas
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por desempenhar papéis em varios tipos de cancer, incluindo
o de pele.>*"’

Conclusoes

Este estudo demonstra a associacao entre a exposicao ao
arsénio e o risco de cancer de pele (tanto melanoma quanto
nao melanoma), independentemente da via de exposicao
- seja por inalacao, ingestdao ou contato dérmico. Esse
achado pode ter implicacbes significantes para iniciativas
de educacao de pacientes, aumentando a conscientizacao
publica sobre a prevencao do cancer de pele e, consequen-
temente, reduzindo seus impactos a salde e a economia.
Além disso, pode servir como referéncia valiosa para profis-
sionais envolvidos na mitigacao da exposicao ocupacional.
Entretanto, as limitacdes do estudo destacam a necessi-
dade de pesquisas futuras. Ha clara necessidade de estudos
prospectivos mais rigorosos que possam controlar melhor
as potenciais variaveis de confusao para compreender o
impacto preciso do arsénio no risco de cancer de pele. Além
disso, avaliar a resposta a diferentes doses fornecera base
cientifica mais robusta para a criacdo de regulamentacées
sobre os niveis de arsénio em diversas fontes, incluindo agua
potavel, solo, ar e alimentos. Com base nos estudos mais
recentes, a recomendagao dos autores é iniciar medidas pro-
ativas visando nao apenas validar o arsénio como elemento
contribuinte para o cancer de pele, mas também elaborar
taticas preventivas bem-sucedidas para areas afetadas pela
exposicao cronica ao arsénio.
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