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RESUMO: Estudos publicados na literatura médica tentam demonstrar a relação entre a exposição ocupacional a agentes 
químicos e o aumento de incidência de câncer de próstata. A doença é de etiologia multifatorial, envolvendo fatores 
genéticos, ambientais, a idade, a etnia, a história familiar e a dieta. O objetivo desse estudo foi verificar a possibilidade da 
associação entre a exposição laboral ao óxido de etileno e o desenvolvimento de câncer de próstata para o estabelecimento 
do nexo causal ou da concausa por meio de revisão de literatura nas principais bases de dados disponíveis dos últimos 20 
anos. A conclusão desse estudo foi que ainda não existem evidências consistentes de que qualquer agente químico tenha 
influência no aparecimento do câncer de próstata. Consequentemente, até a presente data, não há como se atribuir ao óxido 
de etileno nexo de causalidade ou de concausalidade para o desenvolvimento dessa doença.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da próstata/epidemiologia; Fatores de risco; Óxido de etileno; Exposição ocupacional; 
Câncer ocupacional; Riscos ocupacionais.
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata (CP) é a segunda 
maior causa de óbito em homens adultos 
dentre as doenças neoplásicas malignas 

no Brasil, sendo superado apenas pelo câncer de 
pulmão.1. O aumento das taxas de incidência do CP pode 
ser parcialmente justificado pela evolução dos métodos 
diagnósticos, pela melhoria da qualidade dos sistemas de 
informação no país ou pelo aumento de expectativa de 
vida pelo brasileiro2. Apesar de ser doença de etiologia 
multifatorial, alguns fatores de risco são bem definidos 
para o desenvolvimento de CP, entre eles, temos: idade 
avançada, etnia, predisposição familiar e dieta 3,4.

O envelhecimento é considerado o fator de 
risco mais significante. A incidência do CP em homens 
com idade superior a 50 anos é 30% maior que nos 
indivíduos em idade mais jovem, e vai aumentando 
progressivamente até alcançar a proporção de 50% aos 
80 anos5. Em relação à etnia, os afroamericanos têm 
maior risco de desenvolver a doença, entre dez a quarenta 
vezes mais que os asiáticos6,7. Parentes de primeiro grau 
de sujeitos com CP apresentam de duas a três vezes mais 
chance de ter a doença, quando comparados a homens 
na população geral8,9. A dieta altamente calórica e os 
hormônios masculinos também são fatores de risco10,11. 
Dado o exposto, estima-se que um em cada dez homens, 
durante a vida, desenvolverá carcinoma de próstata 
clinicamente evidente12. A incidência é subestimada, 
pois muitos tumores permanecem assintomáticos, sendo 
diagnosticados apenas em procedimentos de necropsia13. 
Estudos necroscópicos revelaram que 30% dos homens 
acima de 50 anos, os quais morreram por outras causas, 
apresentavam focos de adenocarcinoma na próstata14. 
Existem na literatura médica vários trabalhos que buscam 
a correlação entre o CP e fatores de risco ocupacionais 
relacionados a agentes químicos como os pesticidas, o 
álcool, o cromo, a fabricação de pneus e a borracha15-19 
e estudos que buscam agentes que poderiam reduzir o 
desenvolvimento desse câncer20,21. Porém, até a presente 
data, não se conseguiu confirmação de nenhum desses 
fatores ou agentes em trabalhos randomizados.

O presente relato de caso foi realizado a partir de 
um processo trabalhista no qual o trabalhador de empresa 
de produtos químicos, diagnosticado com CP, alegou que 
a sua doença tinha nexo ocupacional por exposição ao 
óxido de etileno (OEt). A discussão do laudo foi embasada 
em dados na literatura médica obtida nas principais 
bases de dados de acesso livre. Dentre essas bases foram 
selecionadas: PubMed, PMC, Scielo, Capes periódicos e 
Biblioteca USP Sibinet. Os descritores atilizados foram: 
prostatic cancer; epidemiology, risk factor, ethylene 
oxide; occupational exposure; occupational cancer; 
occupational risks.

Relato de caso médico-pericial 

O autor, nascido em agosto de 1953, raça branca, 
engenheiro, moveu ação trabalhista contra a empresa 
em que trabalhou durante 30 anos (de 1º de junho de 
1978 até 14 de fevereiro de 2008). Alegou ter adquirido 
CP em decorrência de exposição a agentes químicos, 
particularmente ao OEt. Referiu o autor que desde 
sua admissão até o ano de 1995 trabalhou exposto ao 
OE em razão de atividades de descarga e estocagem 
da substância a granel e da localização de seu posto 
de trabalho. Em 2007, foi detectado nível elevado de 
PSA (prostate-specific-antigen) por exame laboratorial 
utilizado para rastreamento de CP. Relatou que a 
biopsia confirmou a neoplasia maligna. Acrescentou, 
ainda, que seu médico assistente indicou tratamento 
cirúrgico e prescreveu Goserelinacetate (Zoladex®) 
que é uma substância análoga ao LH-RH (luteinising 
hormone-releasing hormone) mensalmente. Em uso 
dessa medicação, consultou outros profissionais das 
especialidades de oncologia, urologia e radioterapia, 
e optou por se submeter a tratamento radioterápico 
apenas. Como evento adverso ao tratamento, apresentou 
incontinência urinária transitória, que foi superada com 
fisioterapia. Não fez qualquer outro tipo de tratamento 
medicamentoso complementar e seus exames de 
controle (dosagens do PSA) têm-se mostrado dentro 
dos padrões de referência (normais). Negou tabagismo 
em qualquer tempo. Faz acompanhamento dietético 
com nutricionista e pratica esporte (natação e corrida). 
Referiu câncer ósseo acometendo genitora e câncer 
cerebral em tia materna. Negou antecedente familiar 
de CP. Submeteu-se anualmente a exames preventivos 
com objetivo de preservar a saúde (check-up) utilizando 
o plano de saúde da empresa onde laborou, entre os 
quais dosagem bioquímica de fosfatase ácida como 
triagem de comprometimento tumoral da próstata. Em 
12/12/2006, os resultados dos exames de fosfatase ácida 
total e fosfatase ácida fração prostática estavam dentro 
dos limites normais. Na avaliação pericial não foram 
observadas anormalidades ao exame físico.

Os exames complementares apresentados no 
ato pericial foram: US Próstata (04/05/2007): imagem 
nodular sólida hipoecogênica na zona periférica da 
região média esquerda de 1,2cm.; anátomo patológico 
da biópsia prostática (08/05/2007): adenocarcinoma grau 
7 (4+3) de Gleason.; cintilografia óssea (24/05/2007): 
hipercaptação na parte inferior do íleo, acetábulo, púbis 
e ísquio à esquerda; não se pode excluir a presença de 
metástases; Cintilografia óssea (18/05/2009): a alteração 
na hemibacia esquerda caracterizada por aumento de 
intensidade de captação do rádio fármaco e da extensão 
e área focal hipercaptante na porção póstero-inferior 
do ísqueo direito. Essas alterações podem representar 
remodelação traumática, mas não é possível excluir 
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metátase óssea; Cintilografia óssea (12/06/2010): a área 
focal hipercaptante na porção póstero-inferior do ísquio 
direito apresentou discreta diminuição da captação.

DISCUSSÃO

O Óxido de etileno (OEt) (C2H4O) é um gás 
inflamável e incolor em temperaturas acima de 51.3 ºF 
(10.7 ºC), pertencente ao grupo epóxido, que pode ser 
encontrado sob as diferentes denominações, como as 
descritas na chemical abstracts service (CAS 75-21-
8). Possui valor limite de tolerância determinado pela 
ACGIH (American Conference of Industrial Hygienists) 
de 1ppm, sendo esse o nível de OEt a que o trabalhador 
pode permanecer exposto durante oito horas diárias e 40 
horas semanais. É um produto utilizado principalmente 
em indústrias químicas como intermediário na 
produção de etilenoglicol e como agente esterilizante de 
equipamentos médicos. De acordo com a Occupational 
Safety and Health Administration (OSHA), o OEt é uma 
sustância considerada com potencial carcinogênico, 
sobretudo em relação ao sistema hematopoiético22, mas 
nenhum estudo até a presente data foi conclusivo8-10,22- 

24. O risco de desenvolvimento de doença neoplásica 
maligna associada à exposição ao OEt não pode, até a 
presente data, ser confirmado. Um estudo de coorte 
analisou 29.800 trabalhadores expostos ao OEt, e 2.540 
óbitos e concluiu que não foi possível confirmar a 
existência de maior incidência de leucemia, linfoma não 
Hodgkin, câncer de estômago, câncer de pâncreas ou de 
cérebro nesse grupo de pessoas25,26. 

Em 2011, Mikoczy et al. analisaram a incidência de 
câncer entre trabalhadores expostos ao OEt e concluíram 
que a incidência de câncer ocupacional é baixa, mas não 
concluíram sobre a possibilidade de aumento de risco de 
câncer de mama26. 

A abordagem da associação de CP à exposição 
ocupacional a agentes químicos é muito presente 
na literatura médica, porém nenhum estudo foi 
conclusivo5,6,14. Existem vários estudos que tentam 
comprovar a ingestão de quantidades aumentadas de 
Cádmio (Cd) como fator de risco para o surgimento da 
neoplasia maligna de próstata27,28. Todavia, um trabalho 
que incluiu os artigos publicados no MEDLINE de 1966 
a 2002, buscando essa associação concluiu que os estudos 
epidemiológicos não confirmaram que o cadmio seja uma 
causa de CP, sugerindo novos estudos para a discrepância 
entre achados laboratoriais e epidemiológicos29.

 Estudos americanos e europeus demonstraram 
a presença de maior risco de CP em trabalhadores na 
agricultura em relação à população geral. Entretanto, não 
foi possível demonstrar seguramente a associação entre 
pesticidas ou agentes químicos de grupos similares e 
CP30,31. 

O CP é uma das neoplasias malignas mais 
frequentes na população masculina e apresenta caráter 
multifatorial. Nos Estados Unidos (EUA) representa 
25% de todos os tumores malignos diagnosticados no 
sexo masculino, sendo estimado que mais de 32.000 
indivíduos morrerão em decorrência da doença32. No 
Brasil, segundo o INCA, espera-se que mais de 60.000 
novos casos sejam diagnosticados no ano de 2012, 
portanto, semelhante ao que se observa nos EUA, é a 
neoplasia mais frequente em homens brasileiros, sendo 
semente superada pelo câncer de pele não melanoma33. 

O fator racial exerce importante influência, 
pois indivíduos de raça negra apresentam maior risco 
de desenvolverem CP, tumores mais agressivos e 
com início mais precoce, quando comparados com a 
população geral34. Os fatores determinantes do risco 
de desenvolvimento de CP clínico ainda permanecem 
desconhecidos, embora existam três fatores de risco bem 
definidos: idade avançada, etnia e fatores hereditários35. 
A presença de um familiar de primeiro grau com história 
de doença (CP) determina a duplicação de risco; quando 
são dois ou mais familiares afetados, o risco aumenta 
entre cinco e 11 vezes36. Aproximadamente, 9% dos 
indivíduos com CP possui CP hereditário genuíno, 
definido como três ou mais familiares afetados, ou como 
mínimo de dois familiares afetados com idade inferior a 
55 anos. A carga hereditária é imutável e não há como 
evitar o desenvolvimento desse tumor em indivíduo 
geneticamente predisposto3,4.

O Ministério da Saúde e Consumo-Espanha, 
2003, considerou a existência de evidência suficiente 
para classificar o OEt como cancerígeno em humanos, 
tendo sido incluído na ocasião no grupo 1 da IARC 
(International Agency for Research on Cancer), 
classificação de 1998, mas continua no ano de 2012 com 
a mesma classificação (grupo 1)37,38. Da mesma forma, o 
INSHT (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene em 
el Trabajo), órgão do Ministerio de Trabajo y Assuntos 
Sociales-Espanha, no ano de 2002, considerou o OEt 
como substância carcinogênica de 2ª categoria (C2) por 
dispor de elementos suficientes evidenciados em estudos 
realizados em animais e outros estudos epidemiológicos 
realizados em profissionais expostos ao OEt em centrais 
de esterilização de hospitais e trabalhadores de indústrias 
químicas. Foi constatada associação entre a exposição 
a OEt e tumores de origem linfática e hematopoiética, 
fundamentalmente a leucemia linfoide e os linfomas não 
Hodgkin. Esses estudos também correlacionam aumento 
da ocorrência de abortos e a exposição profissional ao 
OEt37. Segundo o IARC-2008, após análise de estudos 
epidemiológicos (coorte e meta-análises) realizados nos 
EUA e Europa para verificação de possível associação 
entre exposição ao OEt e câncer de pâncreas, cérebro, 
estômago, mama e neoplasias do sistema hematopoiético, 
ainda não foi possível confirmar essa hipótese38. 
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Embora não tenha sido estabelecida a relação 
entre a exposição ao OEt e neoplasias malignas, a maior 
incidência de malformações fetais em filhos de gestantes 
expostas a ele, assim como o maior risco de abortamentos 
espontâneos, são demonstrados em vários estudos39,40, 
demonstrando a capacidade mutagênica desse agente. 

Para a Occupational Safety and Health 
Administration, um potencial carcinogênico ocupacional 
significa qualquer substância, combinação ou mistura 
de substâncias, que causam um aumento da incidência 
de neoplasias benignas ou malignas, ou uma substancial 
diminuição do período de latência entre a exposição e 
o aparecimento da doença em humanos ou em animais 
mamíferos de experimentação como resultado de 
exposição por via oral, respiratória ou dérmica, ou 
qualquer outra exposição que resulte na indução de 
tumor em um local diferente do local de administração. 
Esta definição também inclui qualquer substância que 
seja metabolizada em carcinogênicos ocupacionais pelos 
mamíferos41.

Para o estabelecimento de nexo entre a exposição 
ocupacional a um determinado agente e a ocorrência de 
doença é preciso em primeiro lugar determinar o risco. De 
acordo com o conceito, o risco possui três componentes: 
1) potencial de perdas e danos; 2) a incerteza das perdas 
e danos; 3) a relevância das perdas e danos. Por isso sua 
expressão é: risco é igual à probabilidade de agravo à 
saúde, multiplicado pela magnitude das consequências 
em relação ao tempo42. No caso em tela, não foram 

fornecidas provas que esclarecessem o preciso contato do 
reclamante com o OEt, em que grau, em que concentração 
e em que tempo isso ocorreu. O fato de ele declarar 
que exercia as atividades laborais próximo ao local de 
carga e descarga do agente químico não é suficiente para 
estabelecer o grau de exposição. 

Por definição, risco é a probabilidade de ocorrer 
o agravo à saúde, multiplicado pelo nível de exposição 
a que o trabalhador foi exposto ao agente, durante 
quanto tempo e qual a forma de exposição. A natureza 
cancerígena do agente também deve ser avaliada, 
assim como o grau de suscetibilidades dos órgãos e 
tecidos afetados. Também não foi possível identificar 
outros trabalhadores que adoeceram em decorrência do 
contato com o agente químico. A literatura médica não 
comprova, até o momento, a relação entre neoplasia de 
próstata e exposição ao OEt e, além disso, a neoplasia de 
próstata é de etiologia multifatorial e de alta incidência na 
população masculina, independentemente de exposição 
a algum agente químico. Portanto, o nexo ocupacional 
entre a exposição ao OEt e o câncer prostático não foi 
estabelecido.

CONCLUSÃO

Não foram encontrados estudos que confirmassem 
a associação entre a exposição ocupacional ao óxido 
de etileno e o desenvolvimento de câncer de próstata, 
portanto, o nexo ocupacional não foi considerado.  

Peixinho RR; Miziara CSMG. Correlation between prostatic cancer and ethylene oxide exposure: occupational disease? 
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ABSTRACT: There are several articles in the medical literature that seek to verify if occupational exposure to chemical 
agents would occasion an increase in the incidence of prostate cancer, although prostate cancer is a multifactorial disease 
that likely involves both environmental and genetic factors. There is evidence that the prostate cancer risk varies most 
prominently with age, ethnicity, family history, and diet. The objective of this paper was to check if ethylene oxide could 
have a causal nexus to the development of prostatic cancer. The review articles published within the last twenty years 
have shown that there is still no consistent evidence that any chemical agent has an influence on the incidence of prostatic 
cancer. Consequently, to date there is no way of establishing if ethylene oxide has a causal nexus - to the development of 
this pathology.

KEYWORDS: Prostatic neoplasms/epidemiology; Risk factors; Ethylene oxide; Occupational exposure; Occupational 
cancer; Occupational risks.
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