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RESUMO
INTRODUCAO: Os tumores cerebrais da infancia s&o a principal causa de morte por
cancer em criangas e, além de algumas sindromes genéticas e radiagao ionizante,
sua etiologia € amplamente desconhecida. O tabagismo parental, que é relativamente
frequente, poderia desempenhar um papel na tumorigénese do cancer de sistema
nervoso central e requer maior exploragao. OBJETIVO: Observar se ha associagao
entre exposicao pré-natal ao tabagismo parental e a ocorréncia de tumores cerebrais
na infancia. METODO: Revisdo sistematica com analise secundaria de dados de
estudos coorte e caso-controle, sobre exposicao pré-natal ao tabagismo e tumores
cerebrais na infancia, utilizando-se os descritores: “tumores cerebrais”, “gravidez”,
“tabagismo” em portugués e seus correspondentes em inglés, nos Bancos de Dados
Virtuais: LILACS, MEDLINE, PubMed e Scielo nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. RESULTADOS: Foi observada nenhuma ou fraca associagdo entre
tumores cerebrais na infancia e o tabagismo materno, sendo vista maior influéncia
apenas em criangas com menos de 24 meses e entre 5 e 9 anos de idade. O sexo
masculino e o tipo histoldégico astrocitoma foram os mais implicados apos
estratificacdo. Outra associacdo mais expressiva foi observada entre criangas com
tumores cerebrais cujos pais fumaram no periodo de um ano antes do parto e durante
a gestacao, independentemente do numero de cigarros fumados ao dia por eles. Tal
relacdo se viu ainda maior quando analisada em grupos etarios de criangas com
menos de 4 anos. Sendo, mais uma vez, o astrocitoma o tipo histoloégico mais
fortemente associado. Ja o consumo de mais de 15 cigarros dia por implicou no
aumento do risco para ependimomas e tumores embrionarios. CONCLUSAO: Houve
um maior risco de desenvolvimento de tumores cerebrais na infancia através do
tabagismo paterno, em detrimento do materno, o que pode apontar, assim, para a
possibilidade do tabagismo paterno atuar ndo apenas na exposi¢cdao do feto ao
tabagismo passivo, mas também como indutor de altera¢cdes epigenéticas do esperma
humano.
PALAVRAS-CHAVE: Tabagismo; Tumores cerebrais; Gravidez.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Childhood brain tumors are the leading cause of cancer death in
children and, in addition to some genetic syndromes and ionizing radiation, their
etiology is largely unknown. Parental smoking, which is relatively frequent, could play
a role in tumorigenesis of cancer of the central nervous system and requires further
exploration. OBJECTIVE: To observe whether there is an association between
prenatal exposure to parental smoking and the occurrence of brain tumors in
childhood. METHODS: Systematic review with data from cohort and case-control
studies on prenatal exposure to smoking and brain tumors in childhood using the
descriptors: "tumores cerebrais", "gravidez", "tabagismo" and their correspondents in
English, in the Virtual Databases: LILACS, MEDLINE, PubMed and Scielo in the
Portuguese, English and Spanish languages. RESULTS: There were no or weak
association between childhood brain tumors and maternal smoking, being seen greater
influence only in children less than 24 months and between 5 and 9 years of age.
Astrocytomas and the male sex were the most involved after stratification. Another
more significant association was observed among children with brain tumors whose
parents smoked within one year before birth and during gestation, regardless of the
number of cigarettes smoked per day. This relationship was even greater when
analyzed in age groups of children younger than 4 years. Again, astrocytoma was the
most strongly associated histologic type. Already the consumption of more than 15
cigarettes a day implied in the increased risk for ependymomas and embryonic tumors.
CONCLUSION: There was a greater risk of developing childhood brain tumors through
paternal smoking, to the detriment of the maternal, which may point to the possibility
of paternal smoking act not only in the exposure of the fetus to passive smoking but
also as inducer of epigenetic changes in human sperm.
KEYWORDS: Smoking; Brain tumors; Pregnancy
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1 INTRODUCAO

O cancer pediatrico pode ser considerado uma doenga rara quando comparada
com o cancer do adulto, mas vem se tornando tanto nos paises desenvolvidos, quanto
no Brasil, importante causa de mortalidade entre as criangas e adolescentes. No
Brasil, os Obitos por cancer entre criancas, adolescentes e adultos jovens
correspondem a segunda causa de morte (INCA, 2016).

Os tumores cerebrais da infancia estao entre os mais comuns tipos de canceres
em lactentes e criancgas, perdendo apenas para malignidades hematolégicas, sendo
responsaveis por aproximadamente 20 a 25% do total de diagndsticos de tumores
pediatricos primarios. A sobrevida, apos diagndstico e tratamento em 5 anos, varia de
10% a 90% para varios subtipos histologicos (HUANG et al., 2014).

A incidéncia de tumores do sistema nervoso central (incluindo os tumores
cerebrais) esta aumentando progressivamente e as taxas de sobrevida pouco
melhoraram, quando comparadas as demais neoplasias. Nao se sabe se a incidéncia
estd de fato aumentando, ou se as melhorias na capacidade diagnostica sao
responsaveis pelo aumento das taxas de incidéncia observadas. Acredita-se que 20%
dos tumores nao sao diagnosticados em razdo da auséncia da incorporagao de novas
tecnologias em saude e da infraestrutura adequada (DESMEULES; MIKKELSEN;
MAO, 1992; PAPATHOMA et al., 2015).

Os tumores cerebrais da infancia sao a principal causa de morte por cancer em
criancas e, além de algumas sindromes genéticas e radiacao ionizante, sua etiologia
€ amplamente desconhecida (MILNE et al., 2013). A maioria dos tumores cerebrais
em criancas e adolescentes nao estda associada a quaisquer fatores de risco
conhecidos: simplesmente aparecem sem motivo aparente (BRASIL, 2017).

Tumores do sistema nervoso central (comumente denominados tumores
cerebrais) sdo os tumores sélidos mais comuns na infancia (0-14 anos) e como ja foi
citado, sdo a principal causa de mortalidade por cancer nessa faixa etaria. Embora
varios estudos tenham esclarecido a patogénese molecular dos tumores cerebrais nos
ultimos anos, persiste a incerteza em relacao aos fatores de risco que contribuem para
sua etiologia. Os unicos fatores de risco causais bem estabelecidos para tumores
cerebrais na infancia incluem sindromes genéticas e exposi¢ao a radiagao ionizante.
No entanto, o pico da doencga na infancia indica fatores de risco perinatais e de vida
precoce como suas possiveis causas (GEORGAKIS et al., 2019).



Sob essa perspectiva, uma série de fatores ambientais tém sido investigados
como potenciais fatores de risco, mas a maioria dos achados foram inconclusivos
(BRASIL, 2017). Alguns estudos ao redor do mundo indicam que criancgas filhas de
maes fumantes podem ter risco maior de desenvolver tumor cerebral, mas sao
hipéteses que ainda exigem confirmagao (MILNE et al., 2013).

O fumo do tabaco contém varias dezenas de compostos que sao
reconhecidamente carcinogénicos. Em varios estudos, a analises de tecido
placentario e de corddao umbilical de fetos humanos expostos ao tabagismo materno
confirmaram a passagem de metabdlitos do tabaco e carcindgenos através da
placenta. Estudos em animais demonstraram que 0s precursores nitrogenados sao
carcinégenos efetivos do sistema nervoso central em varias espécies, especialmente
quando a exposicao € transplacentaria (NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN,
1996). Devido a barreira hematoencefalica incompleta, os neurocarcinégenos séo,
assim, mais propensos a causar tumores no cérebro quando a exposi¢ao ocorre no
utero ao invés de mais tarde na vida (RICE; WARD, 1982).

O tabagismo € a principal causa de cancer em todo o mundo, e os constituintes
do tabaco atravessam rapidamente a placenta e sdo encontrados no sangue do
cordao e nos tecidos fetais. Logo, fumar durante a gravidez € um fator de risco
plausivel para o cancer infantil, 0 que demanda que mais estudos prospectivos sejam
publicados (HECK et al., 2016).

Existe, em alguns estudos, a hipétese de que alguns tipos de cancer podem
comecgar durante os primeiros estagios do desenvolvimento fetal. A exposi¢cao ao
tabagismo durante a gestacdo poderia levar a mutagbes de DNA e danos
citogenéticos. Portanto, o tabagismo parental, que € relativamente frequente, poderia
desempenhar um papel na tumorigénese do cancer de sistema nervoso central e

requer maior exploracao (HUANG et al., 2014).



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Observar se ha associacao entre exposi¢cao pré-natal ao tabaco parental e a

ocorréncia de tumores cerebrais na infancia.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a prevaléncia dos tumores cerebrais entre criangas que os desenvolveram na
infancia, no Brasil e no mundo, comparando-as;

e Verificar se ha associagao entre o tabagismo parental e os tumores cerebrais nessas
criangas;

e Tracar o perfil epidemiolégico da populag¢ao envolvida.



3 JUSTIFICATIVA

O tabagismo parental, que é relativamente frequente, pode desempenhar um
papel importante na tumorigénese dos canceres de sistema nervoso central em
criangas e requer maior exploragédo. (HUANG et al., 2014).

Existem escassos estudos no Brasil e no mundo que abordam essa tematica.
Assim, € mandatoria a investigacao epidemioldgica na etiologia dos tumores do SNC,
uma vez que tal informacao levara a prevencgao primaria desta doenca, se forem
observados fatores de risco evitaveis, como a exposi¢cao pré-natal ao tabaco
(NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN, 1996).



4 REFERENCIAL TEORICO

O tabagismo é considerado um problema de saude publica mundial e tem sido
reconhecido como uma doenga crénica causada pela dependéncia quimica dos
fumantes a nicotina presente nos produtos de tabaco (INCA, 2017). Estima-se que
existam, no mundo, cerca de 1 bilhdo de fumantes que consomem cerca de 6 trilhdes
de cigarros todos os anos. Desse total, 80% estdo em paises em desenvolvimento
(DROPE et al., 2018).

De acordo com a OMS, cerca de 6 milhdes de pessoas morrem por ano em razao
do tabagismo e 603 mil mortes s&o causadas pelo tabagismo passivo.
O consumo de tabaco € uma das mais importantes causas evitaveis de morte
prematura no mundo. Apenas no século XX, a epidemia de tabaco matou cerca de
100 milhées de pessoas, e, caso as tendéncias de consumo sejam mantidas, no
século XXI, podera causar o 6bito de cerca de 1 bilhdo de pessoas (WHO, 2008).

Em 2008, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em conjunto
com o Instituto Nacional do Céancer (INCA), conduziu inquérito sobre tabagismo em
maiores de 15 anos de idade. Foi constado que 17,2% da populagao brasileira fazia
uso regular de tabaco, equivalente a 25 milhdes de pessoas (WUNSCH FILHO et al.,
2010).

Tabela 1 - Prevaléncia de consumo de tabaco no Brasil, em homens e mulheres, em
diferentes periodos.

Populacao/Ano Faixa etaria Referéncia Prevaléncia

Homens  Mulheres
Inquéritos Populacionais no Brasil

1989 15 anos ou mais Brasil, 1990 40,3 26,2
2003 15 anos ou mais INCA, 2004 27,0 18,4
2008 15 anos ou mais IBGE, 2008 21,6 13,1

Fonte: Tabagismo e cancer no Brasil: evidéncias e perspectivas (WUNSCH FILHO et al., 2010).

A fumaca do tabaco contém aproximadamente 172 substancias toxicas,
incluindo trés poluentes ao ar exterior, 33 poluentes atmosféricos perigosos, 47
substancias quimicas restritas e consideradas como residuos perigosos e 67 agentes
cancerigenos para seres humanos e animais (INCA, 2017).

De acordo com Drope et al. (2018), o tabagismo causa exposicao a uma mistura

letal de mais de 7.000 substancias quimicas toxicas, incluindo pelo menos 70



substancias cancerigenas conhecidas que podem danificar quase todos os sistemas
de 6rgéaos do corpo humano.

Vale salientar que os danos ao organismo humano provenientes do tabagismo
nao afetam apenas as pessoas que fumam, mas também as ndo fumantes, que vivem
sob poluicdo pela fumacga de cigarros nos domicilios, nos ambientes de trabalho, de
lazer, escolas e demais espacgos publicos fechados. A fumaca inalada pelos fumantes
passivos ou involuntarios é responsavel por grande parte das doencgas tabaco-
relacionadas incidentes nestes individuos (WUNSCH FILHO et al., 2010).

Pesquisas realizadas sobre os danos causados pela exposi¢cao a fumaga do
tabaco no ambiente demonstram que ndo existem niveis seguros de exposi¢c&o para
fumantes e nao fumantes e evidenciam que o percentual de mortalidade pelo
tabagismo passivo € de 47% de mulheres, 28% de criangas e 26% de homens
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2017).

O tabagismo passivo afeta globalmente 40% das criancas, 35% das mulheres e
33% dos homens nao fumantes e expostos a fumacga dos derivados do tabaco
(OBERG etal.,, 2011). Com relagao ao Brasil, dados do estudo multicéntrico Vigilancia
de Tabagismo em Escolares (VIGESCOLA, 2004), apontaram que a propor¢ao dos
escolares que estdo expostos a fumaca do tabaco fora de casa, variou de 67% a 41%
(INCA, 2017).

Entre os fumantes passivos, estima-se que existam 2 bilhées de pessoas, das
quais, 700 milhdes sao criangas. A exposicdo a fumaca ambiental do tabaco gera
efeitos negativos no desenvolvimento das criangas, especialmente no crescimento
fetal, causando baixo peso ao nascer, sindrome da morte subita na infancia e parto
prematuro (HAMMOND; ROWEELL, 2001).

Drope et al. (2018) corroboram com tal relagdo, quando demonstram que os
maleficios do tabaco comegcam antes do nascimento: mulheres gravidas que fumam,
dédo a luz bebés com maior risco de disturbios congénitos, cancer, doencas
pulmonares e morte subita.

Desde a primeira relacao estabelecida entre consumo de cigarros e cancer de
pulmao no inicio da década de 50 do século XX, os estudos epidemioldgicos tém
continuamente identificado novas localizagcdes de cancer com vinculagées causais
com o uso do tabaco, que hoje ascende a 20 diferentes tipos de tumor (tabela 2).

Mesmo os nao fumantes, expostos a fumaca do tabaco nos ambientes que vivenciam



no dia a dia, estdo sob maior risco de desenvolverem cancer (WUNSCH FILHO et al.,
2010).

Com o envelhecimento populacional e a redugdo da mortalidade por doencas
infecciosas, transicdo demografica e epidemioldgica, observa-se que, apesar da
diminuicdo das taxas de mortalidade, todos os tipos de canceres relacionados ao
tabaco subiram na escala classificatoria entre todas as causas de morte no Brasil
(JOSE et al., 2017).

Tabela 2 - Evolugao das localizagdes de cancer com relagao causal com o tabagismo.

Publicacao (Ano) Tumores para os quais ha evidéncias
suficientes

IARC Monographs, Volume 38 (IARC, Trato respiratorio, trato digestivo

1986) superior, pancreas, pelvis renal, bexiga

IARC Monographs, Volume 83 (IARC, Pulmao, boca, naso-, oro-, e hipofaringe,

2004) cavidade nasal e seios paranasais,
laringe, eso6fago (adeno e

espinocelular), estdmago, pancreas,
figado, rins (corpo e pélvis), uretra,
bexiga, colo uterino, medula éssea

IARC Monographs, Volume 100, parte E, Pulmao, boca, naso-, oro-, e hipofaringe,

2010 (Secretan et al. 2009). cavidade nasal e seios paranasais,
laringe, eséfago (adeno e espinocelular),
estdmago, colorretal, pancreas, figado,
rins (corpo e pélvis), uretra, bexiga, colo
uterino, ovario (mucinoso), medula
0ssea (leucemia mieloide)

Fonte: Tabagismo e cancer no Brasil: evidéncias e perspectivas (WUNSCH FILHO et al., 2010).

E nesse cenario que as implicacdes de exposicdes a determinados fatores de
risco ambientais em fases precoces da vida (intrauterina e infancia) para a saude na
vida adulta, inclusive ocorréncia de cancer, tém sido objeto crescente de pesquisa na
epidemiologia moderna.

O tabagismo passivo pode se iniciar na fase de vida intrauterina, pois a mulher
gravida que fuma, ou mesmo nao fazendo uso do tabaco, mas convivendo com
pessoas fumantes, pode induzir repercussdes deletérias ao feto, pela conducao de
substancias toxicas através do cordao umbilical. Em varios estudos, a analises de
tecido placentario e de corddo umbilical de fetos humanos expostos ao tabagismo
materno, confirmaram a passagem de metabolitos do tabaco e carcindgenos através
da placenta (NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN, 1996).



O céncer entre criangas e adolescentes (de 0 a 19 anos) é considerado raro
guando comparado com o cancer em adultos, correspondendo a um intervalo de 1%
e 4% de todos os tumores malignos na maioria das populagées. Nos paises em
desenvolvimento, onde a populacdo de criangas chega a 50%, essa proporgdo do
cancer infantil representa de 3% a 10% do total de neoplasias. Ja nos paises
desenvolvidos, essa propor¢cao diminui, chegando a cerca de 1% (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2014).

No Brasil, corresponde entre 2% e 3% de todos os tumores malignos registrados,
podendo-se estimar portanto, a ocorréncia de aproximadamente 12.600 novos casos
de cancer entre criangas e adolescentes até os 19 anos em 2016 (INCA, 2016). Os
Obitos por cancer entre criancas, adolescentes e adultos jovens correspondem a
segunda causa de morte nessa faixa etaria (INCA, 2016).

O cancer infanto-juvenil possui uma classificacdo propria, utilizada
mundialmente, dividindo-se em 12 grupos com seus respectivos subgrupos: I)
leucemias, doencas mieloproliferativas e doencas mielodisplasicas; Il) linfomas e
neoplasias reticuloendoteliais; Ill) tumores do SNC e misceléanea de neoplasias
intracranianas e intraespinhais; 1V) tumores do sistema nervoso simpatico; V)
retinoblastoma; VI) tumores renais; VII) tumores hepaticos; VIII) tumores désseos
malignos; 1X) sarcomas de partes moles; X) neoplasias de células germinativas,
trofoblasticas e outras gonadais; Xl) carcinomas e outras neoplasias malignas
epiteliais; Xll) outros tumores malignos nao especificados (INCA, 2016).

Os tumores do sistema nervoso central (comumente denominados tumores
cerebrais) sdo os tumores sélidos mais comuns na infancia (0-14 anos) e a principal
causa de mortalidade por cancer nessa faixa etaria (GEORGAKIS et al., 2019). Entre
0s mais comuns tipos de canceres em lactentes e criangas, os tumores cerebrais da
infancia perdem apenas para malignidades hematoldgicas, sendo responsaveis por
aproximadamente 20 a 25% do total de diagndsticos de tumores pediatricos primarios.
A sobrevida, ap6s diagnostico e tratamento em 5 anos, varia de 10% a 90% para
varios subtipos histologicos (HUANG et al., 2014).

Embora varios estudos tenham esclarecido a patogénese molecular dos tumores
cerebrais nos ultimos anos, existe incerteza em relacdo aos fatores de risco que
contribuem para sua etiologia. Os unicos fatores de risco causais bem estabelecidos
para tumores cerebrais na infancia incluem sindromes genéticas e exposicdo a

radiacao ionizante. No entanto, o pico da doenca na infancia indica fatores de risco



perinatais e de vida precoce, como possiveis causas desses tumores cerebrais
(GEORGAKIS et al., 2019).

Uma série de fatores ambientais tém sido investigados como potenciais fatores
de risco, mas a maioria dos achados s&o inconclusivos (BRASIL, 2017). Em uma
revisao da literatura que examinou os fatores de risco para tumores cerebrais adultos,
a maioria dos estudos encontrou pouca relagao entre o tabagismo ativo e tumores
cerebrais (NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN, 1996). No entanto, alguns
estudos ao redor do mundo indicam que criangas filhas de maes fumantes podem ter
risco maior de desenvolver tumor cerebral (MILNE et al., 2013).

Os constituintes do tabaco atravessam rapidamente a placenta e sao
encontrados no sangue do corddo e nos tecidos fetais. Devido a barreira
hematoencefalica incompleta, os neurocarcindgenos sdo mais propensos a causar
tumores no cérebro quando a exposi¢ao ocorre no utero, ao invés de mais tarde na
vida (RICE; WARD, 1982). Logo, fumar durante a gravidez seria um fator de risco
plausivel para o cancer infantil, 0 que demanda que mais estudos prospectivos sejam
publicados (HECK et al., 2016).

Oldereid et al. (2018) em revisdo sistematica recente, reuniu 14 estudos que
exploraram a associacao entre tabagismo paterno antes e durante a gestacao e
tumores cerebrais. Todos os 14 estudos foram inclusos em uma metanalise, que
demonstrou haver uma associacao significativa entre tabagismo paterno e tumores
cerebrais, concluindo que o tabagismo paterno pode estar associado a um pequeno

aumento de tumores cerebrais na infancia.



5 METODOLOGIA
5.1. Desenho do estudo

Revisdao sistematica de estudos do tipo Caso-controle, Coorte e Revisdo
Sistematica da Literatura, sobre exposicao pré-natal ao tabaco e sua associagdo com

tumores cerebrais na infancia.
5.2. Estratégia para pesquisa

Neste estudo, a busca de artigos nos bancos de dados LILACS, MEDLINE,
Pubmed e Scielo, ocorrereu através da utilizagdo dos seguintes descritores:

“Gravidez”, “Tumores cerebrais”, “Tabagismo”, bem como seus correspondentes em

inglés: “Pregnancy”; “Brain tumors”, “Smoking”.

5.3. Critérios de inclusao e exclusao

5.3.1. Critérios de Inclusao

Artigos completos e publicados entre os anos de 1995 e 2019, em portugués,
inglés e espanhol, que abranjam a exposi¢cao pré-natal ao tabaco e sua provavel
associagcao com o desenvolvimento de tumores cerebrais na infancia, disponiveis para

consulta nos bancos de dados supracitados.

5.3.2. Critérios de Exclusao

Artigos repetidos ou que nao se adequaram a todos os critérios de inclusao.

5.4. Critérios de sistematizacao

A estruturacao do banco de dados com os elementos de sistematizacao para a
analise secundaria de dados seguiu 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-
Neto (2001). As variaveis elencadas para a extracao de dados dos estudos, a fim de
sistematizar os artigos mais adequados para a elaboracao da revisao sistematica da
literatura, foram:

e Variaveis relacionadas ao estudo: titulo, autor, ano de publicacédo, pais, tipo
de estudo.



e Variaveis relacionadas aos resultados do estudo: populagéo do estudo, idade

e sexo da populacdo estudada, idade da populacao quando foi feito o diagnadstico, tipo

histolégico dos tumores, fumo passivo ou ativo por parte das genitoras durante a
gestacao.

A qualidade de informacao disponibilizada em cada artigo foi avaliada e

classificada de acordo com a classificagdo proposta abaixo:

. Classe A - 100% das variaveis;

. Classe B - de 86 a 99% das variaveis;

. Classe C - de 71 a 85% das variaveis;

. Classe D - de 51 a 70% das variaveis;

. Classe E - de 50 ou menos das variaveis pesquisadas.

Cada artigo foi analisado por duas observadoras (autora e orientadora) e

guando houve discordancia, realizou-se reunidao para a tomada da decisao final.

5.5. Analise dos dados

Os dados obtidos foram tabulados no software Excel, versdo 2010, e analisados

no ambiente computacional SPSS versao 22, através da analise descritiva.

5.6 Selecao dos artigos

Inicialmente foram encontrados 120 documentos apos pesquisa utilizando os
termos mencionados anteriormente, sendo: 58 artigos no banco de dados PubMed;
61 no MEDLINE; 1 no LILACS; e 0 no Scielo.

Ao limitar a pesquisa em relacdo ao periodo pretendido (1995- 2019), idioma
(portugués, inglés e espanhol), bem como disponibilidade do texto completo em meios
eletrénicos, foram selecionados 47 artigos potencialmente relevantes para serem
analisados pelo titulo, resumo e texto completo.

Duas analises independentes foram realizadas, de modo que 15 artigos foram
excluidos pelo titulo, 02 foram excluidos pela analise do resumo, 13 foram excluidos
apos analise do texto completo e 12 eram repetidos. Dessa forma, totalizaram-se 05

artigos selecionados para este estudo, de acordo com o que é visto na Figura 1.



Figura 1 - Fluxograma do estudo

120 artigos gerados

Selecdo por idioma,
ano de puplicacdo e
47 artigos disponibilidade de

selecionados texto compreto: total
de 73 artigos
excluidos.

, Apbs leitura do titulo:
20 artigos 15 artigos excluidos.

selecionados Repetidos: 12 artigos.

Apdés andlise do
remuso: 2 artigos
excluidos.

Apos leitura do texto
completo: 13 artigos
excluidos.

5 artigos selecionados
para o estudo.

5.7. Aspectos éticos

Como o presente estudo trata-se de uma Revisao Sistematica da Literatura, em
gue os dados ja sdo conhecidos e publicos, ndo houve necessidade de aprovacgao
pelo Conselho de Etica em Pesquisa (CEP).



6 RESULTADOS

6.1 Qualidade da descricao dos artigos

Os estudos selecionados foram agrupados de acordo com a classificagcao
proposta por Figueiredo & Tavares-Neto (2001), de tal maneira que 04 encontram-se
na categoria A (BAILEY et al., 2017; TETTAMANTI et al., 2016; MILNE et al., 2013;

NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN, 1996) e 01 na categoria B (FILIPPINI et al.,
2002).

Tabela 3 - Descri¢do dos artigos selecionados para estudo.

Titulo Autoria e ano de Local(s) de Revista Tipo de estudo Periodo do
publicacao pesquisa estudo
Parental smoking,
maternal alcohol,
coffee and tea Cancer Causes
consumption and the BAILEY et al., Franca & Control. Caso-controle 2003-2004
risk of childhood brain 2017 2011-2012
tumours: the ESTELLE
and ESCALE studies
(SFCE, France).
Maternal smoking
during pregnancy and TETTAMANTI et Suécia Cancer Coorte 1983-2010
the risk of childhood al., 2016 Epidemiology.
brain tumors: Results
from a Swedish cohort
study.
International
Parental smoking and MILNE et al., 2013 Australia Journal Of Caso-controle 2005-2010
risk of childhood brain Cancer.
tumors.
Paris, Franca;
Milao, Italia;
Relation of childhood Valéncia,
brain tumors to FILIPPINI et al., Espanha; Israel; International Caso-controle Anos 80 e
exposure of parents 2002 Manitoba, Journal Of inicio da
and children to Canada; Los Cancer. década de 90.
tobacco smoke: The Angeles, Sao
Search international Francisco e
case-control study. Seattle, USA; e
Nova Gales do
Sul, Australia
Prenatal exposure to Cancer
tobacco smoke and Los Angeles, Epidemiology,
childhood brain NORMAN et al., Sé&o Francisco e Biomarkers & Caso-controle 1984-1991
tumors: 1996 Seattle, USA. Prevention,

Results from the
United States West
Coast Childhood Brain
Tumor Study.

Fonte: Dados da pesquisa.

Foi estudado um total de 3.609 casos de tumores cerebrais em pacientes entre
0 e 19 anos. Dentre os 5 estudos, 1 foi do tipo coorte e 4 do tipo caso-controle. Todos
eles foram multicéntricos, incluindo populacdées de paises da Europa, América do

Norte e Oceania. Quanto ao periodo em que decorreram as pesquisas, duas foram



realizadas entre as décadas de 80 e 90, outras duas entre 2003 e 2012, e uma uUnica

entre 1983 e 2010. Esses estudos foram publicados entre 1996 e 2017.

6.2 Populacoes de estudo

No que se refere as populagbes de estudo, Bailey et al. (2017) utilizaram os
estudos ESTILLE e ESCALA, ambos com casos diretamente identificados pelo
Registro Nacional Francés de Cancer Infantil. A definicdo de caso para eles, foi a de
qualquer crianga diagnosticada com tumor intracraniano, grupo diagndstico lll, de
acordo com a International Classification of Childhood Cancer Third Edition (ICCC-3).
Os casos elegiveis foram criangas com menos de 15 anos, que residissem na Franga
continental ao momento do diagnédstico, o que gerou 510 casos, apds exclusao dos
inelegiveis.

The Australian Study of Childhood Brain Tumors, foi um estudo nacional de base
populacional, caso-controle, conduzido entre 2005 e 2010 para investigar fatores de
risco nutricionais, ambientais e genéticos para tumores cerebrais na infancia. Foram
incluidos dados de todos os 10 Centros de Tratamento Oncolégico Pediatrico da
Australia, recrutados assim que os diagnédsticos foram realizados nos centros. Milne
et al. (2013) exploraram os 302 casos elegiveis desse estudo que apresentavam
informacdes disponiveis quanto a exposi¢cao ao tabagismo.

Para Filippini et al. (2002), os casos potencialmente elegiveis eram aqueles com
diagnodstico recente para tumores cerebrais primarios. Casos foram obtidos a partir
dos registros de cancer de bases populacionais em Manitoba, Valéncia, Los Angeles,
Sao Francisco, Seattle e Nova Gales do Sul. Ja casos em lIsrael foram apurados a
partir dos registros dos Departamentos de Neurocirurgia e em Paris e Mildo, registros
hospitalares foram a fonte. A idade limite variou de acordo com o centro, indo desde
os 14 aos 19 anos. Apds a compilacédo de dados desses nove centros, foi estabelecida
uma amostra com um total de 1.218 pacientes.

Os casos do estudo de Norman et al. (1996) foram identificados através de trés
bases populacionais de registros de tumores, localizadas em Los Angeles, Sao
Francisco e Seattle. Foram considerados elegiveis todos os pacientes com menos de
20 anos, que eram residentes da regidao abrangida por cada centro e que tinham um
tumor primario maligno do cérebro, nervos cranianos ou meninges cranianas, de

qualquer tipo histolégico, diagnosticados entre 1984 e 1991. Do total de pacientes



elegiveis, 540 participaram do estudo. As genitoras responderam a questionarios
sobre tabagismo passivo e ativo antes e durante a gestacao, assim como os genitores.

Diferentemente dos outros estudos ja citados, Tettamanti et al. (2016) fizeram
um estudo um coorte, que incluiu todas as criangas nascidas entre 1983 e 2010 na
Suécia e que foram registradas no Swedish Medical Birth Register (SMBR) Desde de
1973, informagbes sobre os cuidados pré-natais, obstétricos e neonatais s&o ali
catalogadas, e a partir de 1983, informacdes sobre tabagismo materno passaram a
ser coletadas durante as visitas pré-natais. O SMBR esta conectado ao Registro
Nacional de Cancer e ao Registro da Causa de Morte através de numeros de
identidade pessoal unicos, que permitiram a recuperacdo de dados sobre o
diagndstico de cancer e a data da morte dos pacientes.

As criangas inclusas no estudo foram acompanhadas desde o nascimento até o
primeiro dos seguintes eventos: diagndstico de tumor cerebral, outro diagnéstico de
cancer, morte, emigracado, 159 aniversario ou final de acompanhamento (31 de
dezembro de 2010). Foi possivel identificar assim, 1.039 casos de tumores cerebrais

dentro dos critérios de elegibilidade determinados por esse estudo.

6.3 Tabagismo materno

Em relacdo a obtencao de informagdes sobre o fumo passivo ou ativo por parte
das genitoras durante a gestacéo, Bailey et al. (2017), Filippini et al. (2002), e Norman
et al. (1996) recolheram esses dados através de entrevistas pessoais e/ou telefénicas.
Em casos positivos, foi procurado saber o consumo médio diario de cigarros e se havia
fumo ativo por parte dos genitores (pais). Quando possivel, os pais também foram
entrevistados e questionados quanto ao numero de cigarros e sua proximidade com a
genitora. Milne et al. (2013) enviou questiondrios com perguntas que se
assemelhavam as utilizadas nas entrevistas dos outros estudos. Por fim, Tettamanti
et al. (2016) fez uso das informagdes coletadas pelo SMBR.

Nos citados estudos, foi demonstrado que o tabagismo materno durante a
gravidez tem pouco ou quase nenhum efeito sobre o risco de tumores cerebrais na
infancia (tabelas 4 e 5). Tettamanti et al. (2016): (RR =1,14,1C95% 0,91-1,42) e Bailey
et al. (2017): (OR 1,07; 95% IC 0,84, 1,35), apesar de haverem obtido em analises
brutas um maior risco de tumores cerebrais na infancia, ndo observaram significancia

em analise estatistica mais detalhada (Tabela 4 e Tabela 5).



Tabela 4 - Associagao entre o tabagismo materno durante a gestagao e o risco de
tumores cerebrais na infancia em estudos caso-controle.

Artigo Tipo de exposicao Ca/Co* OR*™ 95%IC***
BAILEY et al., Sim 106/615 1,07 (0,84-1,35)
<01/ Ndo 404/2486
MILNE et al., Sim  51/157 0,89 (0,61-1,31)
2013 ~

_ Nao 249/780
Tabagismo materno
FILIPPINI et durante a gestacéao Sim  210/422 0,9 (0,8-1,1)
al., 2uuz
Nao 1006/1800
NORMAN et Sim  92/152 0,98 (0,72-1,3)
al., 1996

Nao 241/387

Fonte: Dados da pesquisa. Abreviaturas: *Ca/Co: Casos/Controles; **OR: Odds Ratio (Razdo de
Chances); ***IC: Intervalo de Confianga

Tabela 5 — Risco relativo para TCl associado com tabagismo materno durante

gestacao.
Genitoras Casos de TCI* Risco Relativo 95% IC***
Bruto™*
Nao fumantes 805 1
1-9 cigarros/dia 147 1,12 (0.94-1.33)
10+ cigarros/dia 87 1,14 (0.91-1.42)

Fonte: Maternal smoking during pregnancy and the risk of childhood brain tumors: Results from a
Swedish cohort study (TETTAMANTI et al., 2016). Abreviaturas: *TCl: Tumores Cerebrais da Infancia;
**RRB: Risco Relativo Bruto; ***IC: Intervalo de Confiancga.

6.4 Tabagismo paterno

Quanto a exposicao ao tabagismo paterno durante o ano que precedeu o parto,
Bailey et al. (2017) encontraram evidéncias de uma fraca associacdo entre tal
exposi¢ao e a prevaléncia de TCI (Tabela 6). A Razdo de Chances (RC) para TCI com
relacdo a qualquer quantidade de cigarros fumados pelo genitor neste periodo de
tempo, foi de 1,25 (IC 95%, 1,03 - 1,52), e entre aqueles que fumaram mais de 15
cigarros por dia, foi de 1,44 (IC 95% 1,13 - 1.84). A associacao pareceu variar com a
idade da crianga ao diagnéstico. Quando as analises foram estratificadas em quatro
grupos etarios, as RC foram elevadas em criangcas menores de 2 anos (RC 1,76;
IC95% 1,11 -2,78) e entre 2 e 4 anos (RC 1,40, IC 95% 1,97 - 2,01).



O risco global para TCl nao foi significativamente associado ao tabagismo
paterno nas analises conduzidas por Milne et al. (2013), Filippini et al. (2002), e
Norman et al. (1996) (Tabela 6). Ja Tettamanti et al. (2016) n&o incluiram em seu
trabalho dados sobre o tabagismo paterno durante a gestacdo dos casos estudados

em seu coorte.

Tabela 6 - Associacdo entre o tabagismo paterno durante a gestacdo e o risco de

tumores cerebrais na infancia.

Artigo Tipo de exposicao Ca/Co OR 95% IC
BAILEY et al., Sim 243/1360 1,25 (1,03-1,52)
<01/ Nao 249/1680
MILNE et al., Sim 71/202 1,04 (0,74-1,46)
FILIPPINI et no ano que antecedeuo Sim 487/901 1,0 (0,9-1,1)
al., 2002 parto. Nio 7281317
NORMAN et Sim 174/238 1,2 (0,90-1,5)
al., 1996 Nao 241/387

Fonte: Dados da pesquisa. Abreviaturas: *Ca/Co: Casos/Controles; **OR: Odds Ratio (Razdo de
Chances); ***IC: Intervalo de Confianga

6.5 Estratificacao por grupo etario ao diagnéstico

Bailey et al. (2017) observaram que a associagao entre o tabagismo paterno e o
risco para TCI pareceu variar de acordo com a idade das criangas no momento do
diagnostico, RC: 1.52 (95% IC 1.14 - 2.02) entre criancas dos 04 anos e 1.06 (95%
C1 0.81 - 1.38) entre os 5-14 anos. Quando a analise foi estratificada em 4 grupos
etarios, a RC aumentou para as crianc¢as abaixo dos 2 anos, (RC 1.76, 95% CI 1.11,
2.78) e entre os 2-4 anos (RC 1.40, 95% CI 1.97, 2.01), o que nao se viu em criangas
mais velhas.

Em consonancia com esse achados, Filippini et al. (2002), observaram que para
criancas diagnosticadas com TCI aos 0-1 anos de idade, houve aumento do risco
relacionado a exposicao pelo tabagismo paterno (OR 1.7; IC 95% 1.0 -2.9). Criancas
com tumores cerebrais diagnosticadas até os dois anos de idade também
apresentaram RC elevada com relagao ao tabagismo materno, de acordo com Milne
etal., (2013).



Tettamanti et al. (2016) obteve resultados positivos quando restringiu a analise
a criangas entre 5-9 de idade, observando um aumento em 50% do risco para TCI
entre as criangas do sexo masculino cujas maes fumaram mais de 10 cigarros por dia
durante a gestacdo (RR+ 1,50, 95% IC 0,96 - 2,34), sem achar associagao
semelhante paro o sexo feminino. Por fim, Norman et al., (1996) ao estratificar pela
idade no momento do diagnostico, ndo encontraram associagdo consistente em

nenhum dos grupos etarios.

6.6 Estratificacao por grupos histolégicos

Nenhuma associacgao foi encontrada por Bailey et al. (2017) entre o tabagismo
materno durante a gravidez e algum dos tipos histolégicos descritos pelo ICCC - 3.
Ja a RC para o tabagismo paterno e astrocitomas foi de 1,86 (IC 95% 1,26 — 2,74),
permanecendo elevado entre os fumantes de menos 10 cigarros ao dia. Entre os pais
que relataram um consumo superior a 15 cigarros ao dia, também foi visto um
aumento do risco para ependimomas e tumores embrionarios.

Tettamanti et al. (2016) encontraram um aumento em 47% do risco para
astrocitomas entre criangas do sexo masculino, cujas maes fumavam mais de 15
cigarros/dia, no entanto, sem demonstrar significancia estatistica (RR = 1,47 I1C 0,93
— 2,32). Quando a amostra foi estratificada por faixa etaria, o elevado consumo
materno de cigarros durante a gravidez foi associado com um aumento em 90% do
risco para astrocitoma em criangas entre 5-9 anos de idade (RR = 1,90, IC 95% 1,15
— 3,13). Esse mesmo grupo, quando submetido a nova estratificagcdo por sexo,
demonstrou um risco ainda maior (RR = 2,0 IC 95% 1,02 - 3,91) para astrocitomas
entre as do sexo masculino.

Ao estratificar os dados por tipo histolégico do tumor, Milne et al., (2013), Filippini
et al. (2002) e Norman et al., (1996) ndo encontraram associag¢des consistentes entre

o tabagismo e qualquer tipo de tumor diagnosticado.



7 DISCUSSAO

Analisando-se estudos prévios a respeito da associagdo entre tabagismo
materno ativo ou passivo durante a gestacdo e ocorréncia de TCl, a maioria nao
encontrou associagao significativa (HECK et al.,, 2016; VIENNEAU et al., 2016 e
NORMAN; HOLLY; PRESTON-MARTIN, 1996). Metanélises publicadas em 2002 e
2014 (HUNCHAREK; KUPELNICK; KLASSEN, 2002; HUANG et al., 2014) reportaram
também haver pouca ou nenhuma associagdo entre tabagismo materno durante a
gestacdo e a ocorréncia de tumores cerebrais na infancia.

No entanto, quando estratificados por idade da criangca a0 momento do
diagndstico, Milne et al.,, (2013) encontraram uma indicacdo de que o tabagismo
materno antes ou durante a gravidez estava associado a um risco maior de TCl em
criangas com menos de 24 meses de idade.

Segundo Tettamanti et al. (2016), o tabagismo materno durante a gestacao foi
associado a um aumento do risco de tumor cerebral e Astrocitoma apenas entre
criancas de 5 a 9 anos de idade: esse aumento poderia ser determinado pelo
tabagismo materno durante a gestacao em combinagao com o tabagismo materno
durante os primeiros anos de vida da crianga, uma vez que essas duas exposi¢coes
podem estar correlacionadas. Outra explicagdo para esse achado é que os TCI
induzidos pelo tabagismo durante a gestacdo poderiam ter um longo tempo de
inducao, ou seja, o tempo entre a exposi¢cao e o inicio da doenga seria maior, e por
essa razao poderiam ser diagnosticados apenas mais tarde na vida.

O tabagismo paterno durante o periodo gestacional e/ou prévio a gravidez foi
associado a um aumento do risco para TCl em apenas um dos estudos analisados
nesse trabalho (BAILEY et al., 2017). Tal achado € suportado por duas metanélises
previamente citadas (BOFFETTA; TREDANIEL; GRECO, 2000 e HUANG et al.,
2014). A mais recente delas reportou uma RC de 1.1 (IC 95% 1,0 - 1,2) para o
tabagismo paterno durante a gestagcdo. Em recente revisao sistematica e metanalise,
Oldereid et al. (2018) também mostrou um pequeno, porém significante aumento do
risco para tumores cerebrais em criangas cujos pais fumaram.

Bailey et al. (2017) observaram ainda que a associagao entre o tabagismo
paterno e o risco para TCIl pareceu variar de acordo com a idade das criancas no
momento do diagnostico. O risco aparentemente aumentou no grupo de criangas entre

0 e 4 anos, sendo mais expressivo entre aquelas que tiveram seu diagnostico nos



primeiros dois anos de vida. Em consonancia com esse achados, em um dos estudos
analisados (FILIPPINI et al., 2002), observou que para criangas diagnosticadas com
TCl entre 0-1 ano de idade houve aumento do risco relacionado ao tabagismo paterno
(OR 1.7;1C 95% 1.0 -2.9).

Os achados indicam um papel maior do tabagismo paterno na incidéncia de TCl,
0 que pode apontar para algo além da exposi¢cdo materna, uma vez que é improvavel
que a exposi¢cao da mae e, portanto, do feto ao fumo passivo seja mais relevante do
qgue o proprio fumo materno.

A explicacao para esses achados pode ainda guardar relagdo com as evidéncias
demonstradas em estudos laboratoriais que descreveram a fumacga do cigarro como
um mutagénico de células germinativas (DEMARINI, 2012) e o fumo como indutor de
alteracdes epigenéticas do esperma humano (MARCZYLO et al., 2012), trazendo
plausibilidade a ideia de que o risco seria mais evidente entre as crian¢as mais novas.
Com relagao ao maior risco de desenvolvimento de Astrocitoma em criangas do sexo
masculino, ndo encontramos estudos na literatura que possam explicar a razdo para
tal fato.

E interessante ressaltar que a maioria dos estudos utilizados foram estudos de
caso-controle, que avaliaram a exposi¢ao retrospectivamente, levantando questao do
vies de memoria. Esse permite uma influéncia em ambas as dire¢cdes. As maes de
casos podem relatar em excesso seu habito de fumar durante a gravidez, porque
consideram o tabagismo um fator de risco relevante a ser relatado, ou de forma
contraria, podem subnotifica-lo, porque nao querem ser acusadas de terem feito mal
aos seus filhos (SOUSA; COTA, 2016; ALMEIDA; GOULART, 2017).

Além disso, lembrar-se de eventos que ocorreram durante o intervalo entre a
gestacdo e a entrevista pode ser uma fonte potencial de vies em estudos
retrospectivos. Nesse tipo de estudo, pode ser dificil para os pais relembrarem
corretamente sua situacao de tabagismo 10 ou mesmo 20 anos antes da entrevista
do estudo, levando a uma classificagao indiferenciada do status de exposi¢do, que
resultaria em uma subestimacao do efeito do tabagismo durante a gravidez sobre o
risco de TCI (SOUSA; COTA, 2016; ALMEIDA; GOULART, 2017).

Por fim, como sugerido por Tettamanti et al. (2016), o fato de as taxas de
tabagismo haverem diminuido substancialmente durante os ultimos 10 anos pode ter

atenuado o efeito geral do tabagismo durante a gestacdo como risco para TClI,



repercutindo assim nos resultados gerados pelas pesquisas realizadas na ultima

década.



8 CONCLUSAO

Observaram-se escassos estudos na literatura sobre o tema, havendo uma
diversidade de metodologias que dificultaram a sua analise em conjunto.

Encontrou-se fraca associacao entre tabagismo materno durante a gestacéo e
tumores cerebrais na infancia. Tal associa¢ao se viu aumentada apenas quando maior
foi o numero de cigarros consumidos por dia e quando menor foi a faixa etaria das
criangas no momento do diagnostico. Encontrou-se ainda uma maior associagao entre
o tabagismos paterno durante a gestacéo e TCI. Ao se estratificar por grupos etarios,
a influéncia do tabagismo paterno no risco para TCl mostrou-se maior entre as
criangas mais jovens (0 — 4 anos de vida).

Com relacao ao tipo histolégico do tumor, foi encontrada uma associa¢ao entre
consumo materno de mais de 15 cigarros ao dia e aumento em 47% do risco de
desenvolver Astrocitoma, risco esse que aumentava em 90% na faixa etaria dos 5 aos
9 anos de idade.

Com o tabagismo paterno, observou-se um aumento do risco de desenvolver
Astrocitoma, sendo que o consumo de mais de 15 cigarros, associou-se também ao
risco aumentado de desenvolver outros tumores, como Ependimomas e Tumores
Embrionarios, principalmente em criangas mais novas, na faixa de 0 a 4 anos.

O fato de que houve um maior risco de desenvolvimento de TCI através do
tabagismo paterno, em detrimento do materno, aponta para a possibilidade do
tabagismo paterno atuar ndo apenas expondo o feto ao tabagismo passivo, mas

também como indutor de altera¢cdes epigenéticas do esperma humano.



9 SUGESTOES

Tendo em vista as dificuldades ja relatadas quanto a se utilizar dados de estudos
retrospectivos, sugerimos a realizagdo de estudos prospectivos melhor desenhados,
com énfase na relagéo de risco entre a exposicao e a idade ao diagndstico.

Evidéncias do tabagismo com efeito mutagénico sobre células germinativas,
assim como indutor de alteragbes epigenéticas do esperma humano também

representam pontos que necessitam de maiores esclarecimentos.
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RESUMO

INTRODUGCAO: Os tumores cerebrais da infancia sdo a principal causa de morte por cancer
em criangas e, além de algumas sindromes genéticas e radiacao ionizante, sua etiologia é
amplamente desconhecida. O tabagismo parental, que € relativamente frequente, poderia
desempenhar um papel na tumorigénese do cancer de sistema nervoso central e requer maior
exploracdo. OBJETIVO: Observar se ha associagao entre exposi¢cao pré-natal ao tabagismo
parental e a ocorréncia de tumores cerebrais na infancia. METODO: Revisdo sistematica com
analise secundaria de dados de estudos sobre exposi¢cao pré-natal ao tabaco e tumores
cerebrais na infancia, utilizando-se os descritores: “tumores cerebrais”, “gravidez”, “tabagismo”
em portugués e seus correspondentes em inglés, nos Bancos de Dados Virtuais: LILACS,
MEDLINE, PubMed e Scielo nos idiomas portugués, inglés e espanhol. RESULTADOS:
Observamos fraca associagao entre tumores cerebrais da infancia e tabagismo materno, com
uma maior relevancia nas criangas de menor faixa etaria. Outra associacdo, agora mais
expressiva, foi vista entre criangas cujos pais fumaram no periodo de um ano antes do
parto/durante a gestacao e tumores cerebrais na infancia, aumentado essa relacao de acordo
com 0 maior numero de cigarros consumidos por dia € com a menor faixa etaria da crianca
quando ocorreu o diagndstico. CONCLUSAQ: Houve um maior risco de desenvolvimento de
tumores cerebrais na infancia através do tabagismo paterno, em detrimento do materno,
podendo apontar, assim, para a possibilidade do tabagismo atuar ndo apenas na exposi¢éo
do feto ao tabagismo passive, mas também como indutor de alteracdes epigenéticas do
esperma humano
DESCRITORES: Gravidez. Tabagismo. Tumores cerebrais.

PRENATAL EXPOSURE TO SMOKING AND CHILDHOOD BRAIN TUMORS: A
SYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Childhood brain tumors are the leading cause of cancer death in children
and, in addition to some genetic syndromes and ionizing radiation, their etiology is largely
unknown. Parental smoking, which is relatively frequent, could play a role in tumorigenesis of
cancer of the central nervous system and requires further exploration. OBJECTIVE: To
observe whether there is an association between prenatal exposure to parental smoking and
the occurrence of brain tumors in childhood. METHOD: Systematic review with secondary
analysis of data from studies about prenatal exposure to tobacco smoke and childhood brain
tumors, using the descriptors: "tumores cerebrais", "gravidez", "tabagismo" in Portuguese and
their correspondents in English, in Virtual Databases: LILACS, MEDLINE, PubMed and Scielo
in the Portuguese, English and Spanish languages. RESULTS: We observed a weak
association between childhood brain tumors and maternal smoking, with a greater relevance
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in children of lower ages. Another association, now more expressive, was seen among children
whose parents smoked within one year before childbirth / during pregnancy and childhood
brain tumors, increasing this ratio according to the largest number of cigarettes consumed per
day and the lowest age when the diagnosis was made. CONCLUSION: There was a higher
risk of developing childhood brain tumors through paternal smoking, to the detriment of
maternal smoking, and could thus point to the possibility that smoking may act not only on
exposure of the fetus to passive smoking, but also as an inducer of changes in epigenetic of
the human sperm.
KEYWORDS: Brain tumors. Pregnancy. Smoking

1 INTRODUCAO

O cancer pediatrico pode ser considerado uma doencga rara quando comparada com o
cancer do adulto, mas vem se tornando tanto nos paises desenvolvidos, quanto no Brasil,
importante causa de mortalidade entre as criangas e adolescentes. No Brasil, os 6bitos por
cancer entre criangas, adolescentes e adultos jovens correspondem a segunda causa de
morte (1).

Os tumores cerebrais da infancia estdo entre os mais comuns tipos de canceres em
lactentes e criancas, perdendo apenas para malignidades hematoldgicas, sendo responsaveis
por aproximadamente 20 a 25% do total de diagndsticos de tumores pediatricos primarios. A
sobrevida, apés diagndstico e tratamento em 5 anos, varia de 10% a 90% para varios subtipos
histolégicos (2).

Embora varios estudos tenham esclarecido a patogénese molecular dos tumores
cerebrais nos ultimos anos, persiste a incerteza em relagcdo aos fatores de risco que
contribuem para sua etiologia. Os unicos fatores de risco causais bem estabelecidos para
tumores cerebrais na infancia incluem sindromes genéticas e exposicao a radiacao ionizante.
No entanto, o pico da doenca na infancia indica fatores de risco perinatais e de vida precoce
como suas possiveis causas (3).

Sob essa perspectiva, uma série de fatores ambientais tém sido investigados como
potenciais fatores de risco, mas a maioria dos achados foram inconclusivos. Alguns estudos
ao redor do mundo indicam que criancgas filhas de maes fumantes podem ter risco maior de
desenvolver tumor cerebral, mas sao hipdteses que ainda exigem confirmacao (4).

O fumo do tabaco contém varias dezenas de compostos que sao reconhecidamente
carcinogénicos. Em varios estudos, a analises de tecido placentario e de cordao umbilical de
fetos humanos expostos ao tabagismo materno confirmaram a passagem de metabolitos do
tabaco e carcinégenos através da placenta. Estudos em animais demonstraram que os
precursores nitrogenados sao carcindgenos efetivos do sistema nervoso central em varias
espécies, especialmente quando a exposicdo € transplacentaria (5). Devido a barreira
hematoencefalica incompleta, os neurocarcin6genos séo, assim, mais propensos a causar

tumores no cérebro quando a exposigao ocorre no Utero ao invés de mais tarde na vida (4,5).



O tabagismo € a principal causa de cancer em todo o mundo, e os constituintes do tabaco
atravessam rapidamente a placenta e sdo encontrados no sangue do corddo e nos tecidos
fetais. Logo, fumar durante a gravidez € um fator de risco plausivel para o cancer infantil, o
que demanda que mais estudos prospectivos sejam publicados (6).

Existe, em alguns estudos, a hipétese de que alguns tipos de cancer podem comecgar
durante os primeiros estagios do desenvolvimento fetal. A exposi¢do ao tabagismo durante a
gestacdo poderia levar a mutagdes de DNA e danos citogenéticos. Portanto, o tabagismo
parental, que é relativamente frequente, poderia desempenhar um papel na tumorigénese do

céncer de sistema nervoso central e requer maior exploragéo (2).

2 REFERENCIAL TEORICO

O tabagismo é considerado um problema de saude publica mundial e tem sido
reconhecido como uma doencga cronica causada pela dependéncia quimica dos fumantes a
nicotina presente nos produtos de tabaco (7). Estima-se que existam, no mundo, cerca de 1
bilhdo de fumantes que consomem cerca de 6 trilhdes de cigarros todos os anos. Desse total,
80% estdo em paises em desenvolvimento (8).

De acordo com a OMS, cerca de 6 milhdes de pessoas morrem por ano em razao do
tabagismo e 603 mil mortes sdo causadas pelo tabagismo passivo.
O consumo de tabaco € uma das mais importantes causas evitaveis de morte prematura no
mundo. Apenas no século XX, a epidemia de tabaco matou cerca de 100 milhées de pessoas,
e, caso as tendéncias de consumo sejam mantidas, no século XXI, podera causar o 6bito de
cerca de 1 bilhdo de pessoas (9).

Em 2008, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em conjunto com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), conduziu inquérito sobre tabagismo em maiores de 15
anos de idade. Foi constado que 17,2% da populacéao brasileira fazia uso regular de tabaco,

equivalente a 25 milhdes de pessoas (10).

Tabela 1 - Prevaléncia de consumo de tabaco no Brasil, em homens e mulheres, em
diferentes periodos.

Populacao/Ano Faixa etaria Referéncia Prevaléncia
Homens Mulheres

Inquéritos Populacionais no Brasil

1989 15 anos ou mais Brasil, 1990 40,3 26,2

2003 15 anos ou mais INCA, 2004 27,0 18,4

2008 15 anos ou mais IBGE, 2008 21,6 13,1

Fonte: Tabagismo e cancer no Brasil: evidéncias e perspectivas (WUNSCH FILHO et al.,
2010).



A fumaca do tabaco contém aproximadamente 172 substancias toxicas, incluindo trés
poluentes ao ar exterior, 33 poluentes atmosféricos perigosos, 47 substéncias quimicas
restritas e consideradas como residuos perigosos e 67 agentes cancerigenos para seres
humanos e animais (7).

O tabagismo causa exposicdo a uma mistura letal de mais de 7.000 substéncias
guimicas toxicas, incluindo pelo menos 70 substancias cancerigenas conhecidas que podem
danificar quase todos os sistemas de érgaos do corpo humano (8).

Vale salientar que os danos ao organismo humano provenientes do tabagismo néao
afetam apenas as pessoas que fumam, mas também as ndo fumantes, que vivem sob
poluicdo pela fumaca de cigarros nos domicilios, nos ambientes de trabalho, de lazer, escolas
e demais espacos publicos fechados. A fumacga inalada pelos fumantes passivos ou
involuntarios é responsavel por grande parte das doencgas tabaco-relacionadas incidentes
nestes individuos (10).

Pesquisas realizadas sobre os danos causados pela exposi¢ao a fumacga do tabaco no
ambiente demonstram que nao existem niveis seguros de exposicao para fumantes e nao
fumantes e evidenciam que o percentual de mortalidade pelo tabagismo passivo € de 47% de
mulheres, 28% de criangas e 26% de homens (7).

O tabagismo passivo afeta globalmente 40% das criancas, 35% das mulheres e 33%
dos homens nao fumantes e expostos a fumaca dos derivados do tabaco (11). Com relacao
ao Brasil, dados do estudo multicéntrico Vigildncia de Tabagismo em Escolares (VIGESCOLA,
2004), apontaram que a proporcao dos escolares que estao expostos a fumacga do tabaco fora
de casa, variou de 67% a 41% (7).

Entre os fumantes passivos, estima-se que existam 2 bilhdes de pessoas, das quais,
700 milhdes sao criancas. A exposicao a fumacga ambiental do tabaco gera efeitos negativos
no desenvolvimento das criangas, especialmente no crescimento fetal, causando baixo peso
ao nascer, sindrome da morte subita na infancia e parto prematuro (12). Drope et al. (2018)
corroboram com tal relagdo, quando demonstram que os maleficios do tabaco comegcam antes
do nascimento: mulheres gravidas que fumam, dao a luz bebés com maior risco de disturbios
congénitos, cancer, doencas pulmonares e morte subita.

Desde a primeira relagao estabelecida entre consumo de cigarros e cancer de pulmao
no inicio da década de 50 do século XX, os estudos epidemiolégicos tém continuamente
identificado novas localizacbes de cancer com vinculagdes causais com o uso do tabaco, que
hoje ascende a 20 diferentes tipos de tumor (tabela 2). Mesmo os ndo fumantes, expostos a
fumaca do tabaco nos ambientes que vivenciam no dia a dia, estdo sob maior risco de
desenvolverem cancer (10).

Com o envelhecimento populacional e a redugdo da mortalidade por doencas

infecciosas, transicdo demografica e epidemioldgica, observa-se que, apesar da diminuigao



das taxas de mortalidade, todos os tipos de canceres relacionados ao tabaco subiram na

escala classificatéria entre todas as causas de morte no Brasil (13).

Tabela 2 - Evolugdo das localizagdes de cancer com relagdo causal com o tabagismo.
Publicacédo (Ano) Tumores para os quais ha evidéncias
suficientes
IARC Monographs, Volume 38 (IARC, 1986) Trato respiratério, trato digestivo superior,
pancreas, pelvis renal, bexiga
IARC Monographs, Volume 83 (IARC, 2004) Pulmao, boca, naso-, oro-, e hipofaringe,
cavidade nasal e seios paranasais, laringe,
esobfago (adeno e espinocelular), estémago,
pancreas, figado, rins (corpo e pélvis),
uretra, bexiga, colo uterino, medula 6ssea
IARC Monographs, Volume 100, parte E, Pulméao, boca, naso-, oro-, e hipofaringe,
2010 (Secretan et al. 2009). cavidade nasal e seios paranasais, laringe,
esobfago (adeno e espinocelular), estémago,
colorretal, pancreas, figado, rins (corpo e
pélvis), uretra, bexiga, colo uterino, ovario
(mucinoso), medula d&ssea (leucemia
mieléide)
Fonte: Tabagismo e cancer no Brasil: evidéncias e perspectivas (10).

E nesse cenario que as implicacdes de exposicdes a determinados fatores de risco
ambientais em fases precoces da vida (intrauterina e infancia) para a saude na vida adulta,
inclusive ocorréncia de cancer, tém sido objeto crescente de pesquisa na epidemiologia
moderna.

O tabagismo passivo pode se iniciar na fase de vida intrauterina, pois a mulher gravida
que fuma, ou mesmo nao fazendo uso do tabaco, mas convivendo com pessoas fumantes,
pode induzir repercussodes deletérias ao feto, pela conducéo de substancias toxicas através
do cordao umbilical. Em varios estudos, a analises de tecido placentario e de cordao umbilical
de fetos humanos expostos ao tabagismo materno, confirmaram a passagem de metabodlitos
do tabaco e carcinégenos através da (5).

O cancer entre criancas e adolescentes (de 0 a 19 anos) é considerado raro quando
comparado com o cancer em adultos, correspondendo a um intervalo de 1% e 4% de todos
os tumores malignos na maioria das populacdes. Nos paises em desenvolvimento, onde a
populagao de criangas chega a 50%, essa propor¢ao do cancer infantil representa de 3% a
10% do total de neoplasias. Ja nos paises desenvolvidos, essa proporcao diminui, chegando
a cercade 1% (14).

No Brasil, corresponde entre 2% e 3% de todos os tumores malignos registrados,
podendo-se estimar portanto, a ocorréncia de aproximadamente 12.600 novos casos de
cancer entre criangas e adolescentes até os 19 anos em 2016. Os 6bitos por cancer entre
criangas, adolescentes e adultos jovens correspondem a segunda causa de morte nessa faixa
etaria (1).



O céncer infanto-juvenil possui uma classificacdo prépria, utilizada mundialmente,
dividindo-se em 12 grupos com seus respectivos subgrupos: 1) leucemias, doencas
mieloproliferativas e doencas mielodisplasicas; 1) linfomas e neoplasias reticuloendoteliais;
1) tumores do SNC e miscelédnea de neoplasias intracranianas e intraespinhais; IV) tumores
do sistema nervoso simpatico; V) retinoblastoma; VI) tumores renais; VII) tumores hepaticos;
VIIl) tumores ésseos malignos; IX) sarcomas de partes moles; X) neoplasias de células
germinativas, trofoblasticas e outras gonadais; Xl) carcinomas e outras neoplasias malignas
epiteliais; XII) outros tumores malignos ndo especificados (1).

Os tumores do sistema nervoso central (comumente denominados tumores cerebrais)
sdo os tumores sélidos mais comuns na infancia (0-14 anos) e a principal causa de
mortalidade por cancer nessa faixa etaria (3). Entre 0os mais comuns tipos de canceres em
lactentes e criancas, os tumores cerebrais da infancia perdem apenas para malignidades
hematolégicas, sendo responsaveis por aproximadamente 20 a 25% do total de diagndsticos
de tumores pediatricos primarios. A sobrevida, apés diagndstico e tratamento em 5 anos, varia
de 10% a 90% para varios subtipos histologicos (2).

Embora varios estudos tenham esclarecido a patogénese molecular dos tumores
cerebrais nos ultimos anos, existe incerteza em relagao aos fatores de risco que contribuem
para sua etiologia. Os unicos fatores de risco causais bem estabelecidos para tumores
cerebrais na infancia incluem sindromes genéticas e exposicdo a radiacao ionizante. No
entanto, o pico da doenca na infancia indica fatores de risco perinatais e de vida precoce,
como possiveis causas desses tumores cerebrais (3).

Uma série de fatores ambientais tém sido investigados como potenciais fatores de risco,
mas a maioria dos achados sao inconclusivos (7). Em uma revisao da literatura que examinou
os fatores de risco para tumores cerebrais adultos, a maioria dos estudos encontrou pouca
relacado entre o tabagismo ativo e tumores cerebrais (5). No entanto, alguns estudos ao redor
do mundo indicam que criangcas filhas de maes fumantes podem ter risco maior de
desenvolver tumor cerebral (4).

Os constituintes do tabaco atravessam rapidamente a placenta e sao encontrados no
sangue do cordao e nos tecidos fetais. Devido a barreira hematoencefalica incompleta, os
neurocarcinégenos sao mais propensos a causar tumores no cérebro quando a exposicao
ocorre no utero, ao invés de mais tarde na vida (4,5). Logo, fumar durante a gravidez seria um
fator de risco plausivel para o cancer infantil, 0 que demanda que mais estudos prospectivos
sejam publicados (6).

Oldereid et al. (2018) em revisao sistematica recente, reuniu 14 estudos que exploraram
a associacao entre tabagismo paterno antes e durante a gestacdo e tumores cerebrais. Todos

os 14 estudos foram inclusos em uma metanalise, que demonstrou haver uma associagéao



significativa entre tabagismo paterno e tumores cerebrais, concluindo que o tabagismo

paterno pode estar associado a um pequeno aumento de tumores cerebrais na infancia.

3 METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Revisao sistematica de estudos do tipo Caso-controle, Coorte e Revisao Sistematica da
Literatura, sobre exposi¢ao pré-natal ao tabaco e sua associacdo com tumores cerebrais na
infancia.
3.2. Estratégia para pesquisa

Neste estudo, a busca de artigos nos bancos de dados LILACS, MEDLINE, Pubmed e
Scielo, ocorrereu através da utilizagdo dos seguintes descritores: “Gravidez”, “Tumores
cerebrais”, “Tabagismo”, bem como seus correspondentes em inglés: “Pregnancy”; “Brain
tumors”; “Smoking’.
3.3. Critérios de inclusao e exclusao
3.3.1. Critérios de Inclusdo

Artigos completos e publicados entre os anos de 1995 e 2019, em portugués, inglés e
espanhol, que abranjam a exposi¢cao pré-natal ao tabaco e sua provavel associacdo com o
desenvolvimento de tumores cerebrais na infancia, disponiveis para consulta nos bancos de
dados supracitados.
3.3.2. Critérios de Excluséo

Artigos repetidos ou que nao se adequaram a todos os critérios de incluséo.
3.4. Critérios de sistematizacao

A estruturacao do banco de dados com os elementos de sistematizacao para a analise
secundaria de dados seguiu 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto (2001). As
variaveis elencadas para a extracao de dados dos estudos, a fim de sistematizar os artigos
mais adequados para a elaboracao da revisao sistematica da literatura, foram:

e Variaveis relacionadas ao estudo: titulo, autor, ano de publicacao, pais, tipo de
estudo.

e Variaveis relacionadas aos resultados do estudo: populacao do estudo, idade e sexo
da populacédo estudada, idade da populagao quando foi feito o diagnéstico, tipo histologico
dos tumores, fumo passivo ou ativo por parte das genitoras durante a gestacao.

A qualidade de informacao disponibilizada em cada artigo foi avaliada e classificada de
acordo com a classificagao proposta abaixo:
° Classe A - 100% das variaveis;
° Classe B - de 86 a 99% das variaveis;
° Classe C - de 71 a 85% das variaveis;



° Classe D - de 51 a 70% das variaveis;
° Classe E - de 50 ou menos das varidveis pesquisadas.

Cada artigo foi analisado por duas observadoras (autora e orientadora) e quando houve
discordancia, realizou-se reuniao para a tomada da decisao final.
3.5. Anadlise dos dados

Os dados obtidos foram tabulados no software Excel, versdo 2010, e analisados no

ambiente computacional SPSS versao 22, através da analise descritiva.
3.6 Selecao dos artigos

Inicialmente foram encontrados 120 documentos apds pesquisa utilizando os termos
mencionados anteriormente, sendo: 58 artigos no banco de dados PubMed; 61 no MEDLINE;
1 no LILACS; e 0 no Scielo.

Ao limitar a pesquisa em relagéo ao periodo pretendido (1995- 2019), idioma (portugués,
inglés e espanhol), bem como disponibilidade do texto completo em meios eletrénicos, foram
selecionados 47 artigos potencialmente relevantes para serem analisados pelo titulo, resumo
e texto completo.

Duas analises independentes foram realizadas, de modo que 15 artigos foram excluidos
pelo titulo, 02 foram excluidos pela analise do resumo, 13 foram excluidos ap6s analise do
texto completo e 12 eram repetidos. Dessa forma, totalizaram-se 05 artigos selecionados para

este estudo, de acordo com o que é visto na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do estudo

120 artigos gerados

Sele¢do por idioma, ano
de puplicagdo e

47 artigos selecionados disponibilidade de texto
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artigos excluidos.

Ap6s leitura do titulo: 15
20 artigos selecionados artigos excluidos.
Repetidos: 12 artigos.

Ap6s analise do remuso: 2

X X artigos excluidos.
5 artigos selecionados

para o estudo Apbs leitura do texto

completo: 13 artigos
excluidos.



3.7. Aspectos éticos
Como o presente estudo trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura, em que os
dados ja sdo conhecidos e publicos, ndo houve necessidade de aprovacao pelo Conselho de

Etica em Pesquisa (CEP).

4 RESULTADOS

4.1 Qualidade da descricao dos artigos

Os estudos selecionados foram agrupados de acordo com a classifica¢do proposta por
Figueiredo & Tavares-Neto (2001), de tal maneira que 04 encontram-se na categoria A (4,15-
17) e 01 na categoria B (18).

Foi estudado um total de 3.609 casos de tumores cerebrais em pacientes entre 0 e 19
anos. Dentre os 5 estudos, 1 foi do tipo coorte e 4 do tipo caso-controle. Todos eles foram
multicéntricos, incluindo populagdes de paises da Europa, América do Norte e Oceania.
Quanto ao periodo em que decorreram as pesquisas, duas foram realizadas entre as décadas
de 80 e 90, outras duas entre 2003 e 2012, e uma unica entre 1983 e 2010. Esses estudos
foram publicados entre 1996 e 2017.

4.2 Populacoes de estudo

No que se refere as populagdes de estudo, Bailey et al. (2017) utilizaram os estudos
ESTILLE e ESCALA, ambos com casos diretamente identificados pelo Registro Nacional
Francés de Céancer Infantil. A definicho de caso para eles, foi a de qualquer criancga
diagnosticada com tumor intracraniano, grupo diagndstico Ill, de acordo com a International
Classification of Childhood Cancer Third Edition (ICCC-3). Os casos elegiveis foram criangas
com menos de 15 anos, que residissem na Franca continental ao momento do diagndstico, o
que gerou 510 casos, apés exclusao dos inelegiveis.

The Australian Study of Childhood Brain Tumors, foi um estudo nacional de base
populacional, caso-controle, conduzido entre 2005 e 2010 para investigar fatores de risco
nutricionais, ambientais e genéticos para tumores cerebrais na infancia. Foram incluidos
dados de todos os 10 Centros de Tratamento Oncoldgico Pediatrico da Australia, recrutados
assim que os diagnodsticos foram realizados nos centros. Milne et al. (2013) exploraram os
302 casos elegiveis desse estudo que apresentavam informacdes disponiveis quanto a
exposicao ao tabagismo.

Para Filippini et al. (2002), os casos potencialmente elegiveis eram aqueles com
diagnostico recente para tumores cerebrais primarios. Casos foram obtidos a partir dos
registros de cancer de bases populacionais em Manitoba, Valéncia, Los Angeles, Sao
Francisco, Seattle e Nova Gales do Sul. Ja casos em lIsrael foram apurados a partir dos

registros dos Departamentos de Neurocirurgia e em Paris e Mildo, registros hospitalares foram



a fonte. A idade limite variou de acordo com o centro, indo desde os 14 aos 19 anos. Apés a
compilacdo de dados desses nove centros, foi estabelecida uma amostra com um total de
1.218 pacientes.

Os casos do estudo de Norman et al. (1996) foram identificados através de trés bases
populacionais de registros de tumores, localizadas em Los Angeles, Sdo Francisco e Seattle.
Foram considerados elegiveis todos os pacientes com menos de 20 anos, que eram
residentes da regido abrangida por cada centro e que tinham um tumor primario maligno do
cérebro, nervos cranianos ou meninges cranianas, de qualquer tipo histolégico,
diagnosticados entre 1984 e 1991. Do total de pacientes elegiveis, 540 participaram do estudo.
As genitoras responderam a questionarios sobre tabagismo passivo e ativo antes e durante a
gestacao, assim como os genitores.

Diferentemente dos outros estudos ja citados, Tettamanti et al. (2016) fizeram um estudo
um coorte, que incluiu todas as criangas nascidas entre 1983 e 2010 na Suécia e que foram
registradas no Swedish Medical Birth Register (SMBR) Desde de 1973, informacgbes sobre os
cuidados pré-natais, obstétricos e neonatais sdo ali catalogadas, e a partir de 1983,
informacdes sobre tabagismo materno passaram a ser coletadas durante as visitas pré-natais.
O SMBR esta conectado ao Registro Nacional de Cancer e ao Registro da Causa de Morte
através de numeros de identidade pessoal unicos, que permitiram a recuperacao de dados
sobre o diagnéstico de cancer e a data da morte dos pacientes.

As criancgas inclusas no estudo foram acompanhadas desde o nascimento até o primeiro
dos seguintes eventos: diagndstico de tumor cerebral, outro diagndéstico de cancer, morte,
emigracao, 152 aniversario ou final de acompanhamento (31 de dezembro de 2010). Foi
possivel identificar assim, 1.039 casos de tumores cerebrais dentro dos critérios de
elegibilidade determinados por esse estudo.

4.3 Tabagismo materno

Em relacdo a obtencao de informacgdes sobre o fumo passivo ou ativo por parte das
genitoras durante a gestagao, Bailey et al. (2017), Filippini et al. (2002), e Norman et al. (1996)
recolheram esses dados através de entrevistas pessoais e/ou telefénicas. Em casos positivos,
foi procurado saber o consumo médio diario de cigarros e se havia fumo ativo por parte dos
genitores (pais). Quando possivel, os pais também foram entrevistados e questionados
quanto ao numero de cigarros e sua proximidade com a genitora. Milne et al. (2013) enviou
guestionarios com perguntas que se assemelhavam as utilizadas nas entrevistas dos outros
estudos. Por fim, Tettamanti et al. (2016) fez uso das informagdes coletadas pelo SMBR.

Nos citados estudos, foi demonstrado que o tabagismo materno durante a gravidez tem
pouco ou quase nenhum efeito sobre o risco de tumores cerebrais na infancia (tabelas 4 e 5).
Tettamanti et al. (2016): (RR = 1,14, 1C95% 0,91-1,42) e Bailey et al. (2017): (OR 1,07; 95%
IC 0,84, 1,35), apesar de haverem obtido em analises brutas um maior risco de tumores



cerebrais na infancia, ndo observaram significAncia em analise estatistica mais detalhada
(Tabela 4 e Tabela 5).

Tabela 3 - Associacao entre o tabagismo materno durante a gestacdo e o risco de tumores
cerebrais na infancia em estudos caso-controle.

Artigo Tipo de exposicao Ca/Co* OR*™ 95% IC***
BAILEY et al., Sim 106/615 1,07  (0,84-1,35)
2017

Nao 404/2486
MILNE et al., Sim 51/157 0,89 (0,61-1,31)
2013

Nao 249/780
Tabagismo materno durante

FILIPPINI et al., a gestacdo Sim 2101422 0,9 (0,8-1,1)
2002

Nio 1006/1800
NORMAN et al., Sim  92/152 0,98  (0,72-1,3)
1996

Nao 241/387

Fonte: Dados da pesquisa. Abreviaturas: *Ca/Co: Casos/Controles; **OR: Odds Ratio (Razao
de Chances); ***IC: Intervalo de Confianca

Tabela 4 - Risco relativo para TCIl associado com tabagismo materno durante gestacao.

Genitoras Casos de TCI*  Risco Relativo Bruto** 95% IC***
Nao fumantes 805 1
1-9 cigarros/dia 147 1,12 (0.94-1.33)
10+ cigarros/dia 87 1,14 (0.91-1.42)

Fonte: Maternal smoking during pregnancy and the risk of childhood brain tumors: Results
from a Swedish cohort study (TETTAMANTI et al.,, 2016). Abreviaturas: *TCIl: Tumores
Cerebrais da Infancia; **RRB: Risco Relativo Bruto; ***IC: Intervalo de Confianca.

4.4 Tabagismo paterno

Quanto a exposicao ao tabagismo paterno durante o ano que precedeu o parto, Bailey
et al. (2017) encontraram evidéncias de uma fraca associacdo entre tal exposicdo e a
prevaléncia de TCI (Tabela 6). A Razédo de Chances (RC) para TCI com relagédo a qualquer
quantidade de cigarros fumados pelo genitor neste periodo de tempo, foi de 1,25 (IC 95%,
1,03 - 1,52), e entre aqueles que fumaram mais de 15 cigarros por dia, foi de 1,44 (IC 95%
1,13 - 1.84). A associagao pareceu variar com a idade da crianga ao diagndstico. Quando as
analises foram estratificadas em quatro grupos etarios, as RC foram elevadas em criangas
menores de 2 anos (RC 1,76; 1IC95% 1,11 - 2,78) e entre 2 e 4 anos (RC 1,40, IC 95% 1,97 -
2,01).



O risco global para TCI nao foi significativamente associado ao tabagismo paterno nas
analises conduzidas por Milne et al. (2013), Filippini et al. (2002), e Norman et al. (1996)
(Tabela 6). Ja Tettamanti et al. (2016) ndo incluiram em seu trabalho dados sobre o tabagismo

paterno durante a gesta¢ao dos casos estudados em seu coorte.

Tabela 5 - Associacao entre o tabagismo paterno durante a gestacado e o risco de tumores
cerebrais na infancia.

Artigo Tipo de exposicao Ca/Co OR 95% IC
BAILEY et al., Sim 243/1360 1,25 (1,03-1,52)
2017

Ndo 249/1680
MILNE et al., Sim 71/202 1,04 (0,74-1,46)
2013

Tabagismo paterno

durante a gestacio elouno N80 728/1317

FILIPPINI et ano que antecedeu o parto :

al.. 2002 N 2o que ante Sim  174/238 12  (0,90-1,5)
. 50 241/387

NORMANe  Sm 487901 10 (09N

al., 1996

Fonte: Dados da pesquisa. Abreviaturas: *Ca/Co: Casos/Controles; **OR: Odds Ratio (Razao
de Chances); ***IC: Intervalo de Confianca
4.5 Estratificacao por grupo etdrio ao diagndstico

Bailey et al. (2017) observaram que a associagao entre o tabagismo paterno e o risco
para TCI pareceu variar de acordo com a idade das criangcas ho momento do diagndéstico, RC:
1.52 (95% IC 1.14 - 2.02) entre criancas dos 04 anos e 1.06 (95% CI1 0.81 - 1.38) entre os
5-14 anos. Quando a analise foi estratificada em 4 grupos etérios, a RC aumentou para as
criangas abaixo dos 2 anos, (RC 1.76, 95% CI 1.11, 2.78) e entre os 2-4 anos (RC 1.40, 95%
Cl11.97, 2.01), o que nao se viu em criancas mais velhas.

Em consonéncia com esse achados, Filippini et al. (2002), observaram que para
criangas diagnosticadas com TCl aos 0-1 anos de idade, houve aumento do risco relacionado
a exposicao pelo tabagismo paterno (OR 1.7; IC 95% 1.0 -2.9). Criangas com tumores
cerebrais diagnosticadas até os dois anos de idade também apresentaram RC elevada com
relacdo ao tabagismo materno, de acordo com Milne et al., (2013).

Tettamanti et al. (2016) obteve resultados positivos quando restringiu a analise a
criancas entre 5-9 de idade, observando um aumento em 50% do risco para TCI entre as
criancas do sexo masculino cujas maes fumaram mais de 10 cigarros por dia durante a
gestacao (RR= 1,50, 95% IC 0,96 - 2,34), sem achar associa¢cdo semelhante paro o sexo



feminino. Por fim, Norman et al., (1996) ao estratificar pela idade no momento do diagnostico,
nao encontraram associagao consistente em nenhum dos grupos etarios.
4.6 Estratificacao por grupos histologicos

Nenhuma associac¢ao foi encontrada por Bailey et al. (2017) entre o tabagismo materno
durante a gravidez e algum dos tipos histologicos descritos pelo ICCC - 3. Ja a RC para o
tabagismo paterno e astrocitomas foi de 1,86 (IC 95% 1,26 — 2,74), permanecendo elevado
entre os fumantes de menos 10 cigarros ao dia. Entre os pais que relataram um consumo
superior a 15 cigarros ao dia, também foi visto um aumento do risco para ependimomas e
tumores embrionarios.

Tettamanti et al. (2016) encontraram um aumento em 47% do risco para astrocitomas
entre criangas do sexo masculino, cujas maes fumavam mais de 15 cigarros/dia, no entanto,
sem demonstrar significancia estatistica (RR = 1,47 IC 0,93 - 2,32). Quando a amostra foi
estratificada por faixa etaria, o elevado consumo materno de cigarros durante a gravidez foi
associado com um aumento em 90% do risco para astrocitoma em criangas entre 5-9 anos
de idade (RR = 1,90, IC 95% 1,15 — 3,13). Esse mesmo grupo, quando submetido a nova
estratificacdo por sexo, demonstrou um risco ainda maior (RR = 2,0 IC 95% 1,02 - 3,91) para
astrocitomas entre as do sexo masculino.

Ao estratificar os dados por tipo histolégico do tumor, Milne et al., (2013), Filippini et al.
(2002) e Norman et al., (1996) ndo encontraram associa¢des consistentes entre o tabagismo

e qualquer tipo de tumor diagnosticado.

5 DISCUSSAO

Analisando-se estudos prévios a respeito da associagao entre tabagismo materno ativo
ou passivo durante a gestacdo e ocorréncia de TCl, a maioria ndo encontrou associacao
significativa (6,16,19). Metanalises publicadas em 2002 e 2014 (2,20) reportaram também
haver pouca ou nenhuma associacdo entre tabagismo materno durante a gestacdo e a
ocorréncia de tumores cerebrais na infancia.

No entanto, quando estratificados por idade da criangca ao momento do diagnéstico,
Milne et al., (2013) encontraram uma indica¢éo de que o tabagismo materno antes ou durante
a gravidez estava associado a um risco maior de TCI em criangas com menos de 24 meses
de idade.

Segundo Tettamanti et al (2016), o tabagismo materno durante a gestacdo foi
associado a um aumento do risco de tumor cerebral e Astrocitoma apenas entre criangas de
5 a9 anos de idade: esse aumento poderia ser determinado pelo tabagismo materno durante
a gestagdo em combinagdo com o tabagismo materno durante os primeiros anos de vida da

crianga, uma vez que essas duas exposigdes podem estar correlacionadas. Outra explicagéo



para esse achado é que os TCI induzidos pelo tabagismo durante a gestacdo poderiam ter
um longo tempo de indugao, ou seja, o tempo entre a exposi¢do e o inicio da doencga seria
maior, e por essa razao poderiam ser diagnosticados apenas mais tarde na vida.

O tabagismo paterno durante o periodo gestacional e/ou prévio a gravidez foi associado
a um aumento do risco para TCl em apenas um dos estudos analisados nesse trabalho (15).
Tal achado é suportado por duas metanalises previamente citadas (2,21). A mais recente
delas reportou uma RC de 1.1 (IC 95% 1,0 — 1,2) para o tabagismo paterno durante a
gestacdo. Em recente revisdo sistematica e metanalise, Oldereid et al. (2018) também
mostrou um pequeno, porém significante aumento do risco para tumores cerebrais em
criangas cujos pais fumaram.

Bailey et al. (2017) observaram ainda que a associagao entre o tabagismo paterno e o
risco para TCI pareceu variar de acordo com a idade das criangas no momento do diagndstico.
O risco aparentemente aumentou no grupo de criangas entre 0 e 4 anos, sendo mais
expressivo entre aquelas que tiveram seu diagndstico nos primeiros dois anos de vida. Em
consonancia com esse achados, em um dos estudos analisados (18) observou que para
criangas diagnosticadas com TCI entre 0-1 ano de idade houve aumento do risco relacionado
ao tabagismo paterno (OR 1.7; IC 95% 1.0 -2.9).

Os achados indicam um papel maior do tabagismo paterno na incidéncia de TClI, o que
pode apontar para algo além da exposicdo materna, uma vez que é improvavel que a
exposicao da mae e, portanto, do feto ao fumo passivo seja mais relevante do que o proprio
fumo materno.

A explicacdo para esses achados pode ainda guardar relacdo com as evidéncias
demonstradas em estudos laboratoriais que descreveram a fumacga do cigarro como um
mutagénico de células germinativas (22) e o fumo como indutor de alteracdes epigenéticas
do esperma humano (23), trazendo plausibilidade a ideia de que o risco seria mais evidente
entre as criangas mais novas. Com relagao ao maior risco de desenvolvimento de Astrocitoma
em criangas do sexo masculino, ndo encontramos estudos na literatura que possam explicar
a razao para tal fato.

E interessante ressaltar que a maioria dos estudos utilizados foram estudos de caso-
controle, que avaliaram a exposi¢ao retrospectivamente, levantando questdao do viés de
memoria. Esse permite uma influéncia em ambas as dire¢cdes. As maes de casos podem
relatar em excesso seu habito de fumar durante a gravidez, porque consideram o tabagismo
um fator de risco relevante a ser relatado, ou de forma contraria, podem subnotifica-lo, porque
nao querem ser acusadas de terem feito mal aos seus filhos (24,25), Além disso, lembrar-se
de eventos que ocorreram durante o intervalo entre a gestacéo e a entrevista pode ser uma
fonte potencial de viés em estudos retrospectivos. Nesse tipo de estudo, pode ser dificil para

0s pais relembrarem corretamente sua situagéo de tabagismo 10 ou mesmo 20 anos antes



da entrevista do estudo, levando a uma classificacao indiferenciada do status de exposicéo,
que resultaria em uma subestimacao do efeito do tabagismo durante a gravidez sobre o risco
de TCI (19,20).

Por fim, como sugerido por Tettamanti et al. (2016), o fato de as taxas de tabagismo
haverem diminuido substancialmente durante os ultimos 10 anos pode ter atenuado o efeito
geral do tabagismo durante a gestacdo como risco para TCI, repercutindo assim nos

resultados gerados pelas pesquisas realizadas na ultima década.

6 CONCLUSAO

Observaram-se escassos estudos na literatura sobre o tema, havendo uma diversidade
de metodologias que dificultaram a sua analise em grupo.

Encontrou-se fraca associagao entre tabagismo materno durante a gestacao e tumores
cerebrais na infancia. Tal associagao se viu aumentada quando maior foi 0 nimero de cigarros
consumidos por dia e quando menor foi a faixa etaria das criancas no momento do
diagnéstico. Encontrou-se ainda, uma maior associagao entre o tabagismos paterno durante
a gestacdo e TCI. Ao se estratificar por grupos etarios, a influéncia do tabagismo paterno no
risco para TCI mostrou-se ainda maior entre as criangas mais jovens ( 0 — 4 anos de vida).

Com relagéo ao tipo histolégico do tumor, foi encontrada uma associagao entre consumo
materno de mais de 15 cigarros ao dia e aumento em 47% do risco de desenvolver
Astrocitoma, risco que aumentava para 90% na faixa etdria dos 5 aos 9 anos de idade.

Com o tabagismo paterno, observou-se um aumento do risco de desenvolver
Astrocitoma quando o consumo era menor do que 10 cigarros ao dia, sendo que o consumo
de mais de 15 cigarros, associou-se ao risco aumentado de desenvolver outros tumores, como
Ependimomas e Tumores Embrionarios, principalmente em criancas mais novas, na faixa de
0 a 4 anos de idade.

O fato de que houve um maior risco de desenvolvimento de TCI através do tabagismo
paterno, em detrimento do materno: em menor faixa etaria do diagndstico; em associacao
com 3 tipos histologicos de TCl com menor quantidade de cigarros consumidos ao dia, pode
apontar para a possibilidade do tabagismo atuar ndo apenas expondo o feto ao tabagismo

passive, mas também como indutor de alteracdes epigenéticas do esperma humano.
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