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OBIJETIVOS

- Estimular a discussdo sobre as diversas fontes de carcindgenos no meio ambiente.

- Incentivar a criacdo de grupos de trabalho multi-institucionais.

- Fortalecer o intercdmbio entre diferentes grupos de trabalhos sobre meio ambiente, estilo de vida e cancer.

- Divulgar atividades sobre pesquisas em andamento e estimular o planejamento de novos estudos.

- Estimular a articulagéo de projetos capazes de orientar a formacédo de politicas pUblicas para prevengdo e controle
do cancer.
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Apresentacao

O céncer é uma doenca multifatorial com uma importante interagdo entre genes, estilo de vida e meio ambiente,
que podem atuar de forma combinada. Diversas exposi¢fes enddgenas e exdgenas podem levar direta ou
indiretamente a mutacfes ou aumentar a probabilidade desses eventos e o desenvolvimento do cancer. Incluidos
nesta lista estdo as radiagBes ionizantes, 0s produtos quimicos genotoxicos, os virus, os fatores dietéticos e os
campos eletromagnéticos. Em alguns casos, como no cancer de pulmdo e sua relagdo com agentes carcinogénicos
do tabaco ndo existem controvérsias. Entretanto, a conexdo entre outros fatores causais e o cancer ndo esta
completamente esclarecida.

Uma série de variagbes em genes herdados pode indiretamente modificar o risco de desenvolver cancer. Estas
alteracOes genéticas influenciam os mecanismos biol6gicos voltados para a detoxificagdo de carcindgenos ou
reparo do DNA. Por outro lado, o risco do desenvolvimento do cancer também poderia ser modificado por outros
fatores, particularmente mudangas no estilo de vida e habitos alimentares.

Sabendo-se que os individuos sdo muitas vezes expostos involuntariamente a diversas fontes de carcindgenos,
estas exposicOes poderiam ser mais facilmente evitadas através da legislacdo, controle e medidas de esclarecimento
a populagéo.

O Instituto Nacional de Céancer tem como uma de suas missdes contribuir para a difusdo da informagéo e
educacdo em politicas de prevencdo de cancer através de agBes que incentivem a pesquisa e a formacéo profissional.

A proposta de organizacdo do | Férum Multidisciplinar sobre Ciéncia, Meio Ambiente e Cancer visa o
intercambio de informagdes entre os profissionais de diversas entidades cientificas e representantes de orgdos e
entidades governamentais e ndo governamentais de forma a fomentar uma ampla discussdo em torno de temas
relevantes para 0 melhor conhecimento sobre a relagdo entre o cancer e 0 meio ambiente.

José Gomes Temporéo
Diretor Geral do Instituto Nacional de Cancer
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Mensagem dos Organizadores

O Nucleo de Desenvolvimento Tecnoldgico e Terapéutico (NDTT) foi criado no HC-1 no ano de 2000,
inserindo-se portanto na estrutura do INCA, sendo que os profissionais que o compde, além das atividades
assistenciais no HC-I, realizam outras tarefas como assessoria a projetos de pesquisa e organizacdo de cursos e
eventos cientificos. Dentre as principais realizacdes podemos destacar o | Encontro de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos, realizado em 27 de setembro de 2002 e o | Encontro sobre Estatistica e Epidemiologia na Anélise de
Dados Hospitalares de Céancer, no dia 02 de outubro de 2002, ambos com uma consideravel participacdo de
profissionais do INCA e de outras instituicoes.

Em nossas reunides, sempre com o intuito de criar e elaborar eventos de vanguarda e de real interesse, numa
das primeiras reunides deste ano, surgiu por parte do Dr. José Antbnio de Oliveira, a idéia de um tema associado
ao cancer: o meio ambiente, que foi prontamente endossada por todos os integrantes do NDTT.

A partir de entdo a idéia foi amadurecida, e materializada com a organiza¢do de um evento, o | Férum de
Ciéncia, Meio Ambiente e Cancer, que envolve um naipe de palestrantes, profissionais especializados e de diferentes
areas que estardo apresentando assuntos de expressivo interesse para a comunidade cientifica, e que terd como
ponto principal de destaque o desfecho: cancer.

Vale ressaltar que, embora este seja 0 | Forum, no ano de 1992, a Divisdo de Epidemiologia do Hospital do
Cancer (hoje INCA), promoveu um evento em que foram abordados temas relevantes, associados ao meio
ambiente e cancer, com palestras de excelente nivel.

Cremos que este Forum proporcionara a todos noés a possibilidade de uma ampla discussdo em torno de temas
relevantes e a viabilidade de desenvolvimento de projetos inter-institucionais, considerando a gama de profissionais
e instituicbes participantes.

Nossas boas vindas a todos,

Dr. José Antbnio de Oliveira

Prof. Pedro Carvalho

Dra. Regina M. Ferreira

Dra. Raquel C. Maia

Ncleo de Desenvolvimento Tecnoldgico e Terapéutico (NDTT)
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Qual é o alcance do conceito 'estilo de vida' em Promocao de
Satade e Prevencao do Cancer?

Luis David Castiel
Escola Nacional de Sadde Piblica/FIOCRUZ
castiel @ensp.fiocruz.br

O termo promogdo de salde (PS) é geralmente usado para descrever atividades especificas dirigidas a metas
particulares, com uma forte énfase na gestdo racional da salide das populagfes. A maior énfase da retorica promocional
da saude estd em estimular a ‘satide positiva’, prevenir doencas mais do que tratd-las, desenvolver indicadores de
desempenho baseados em objetivos especificos, 0 uso da midia para ‘colocar no mercado' comportamentos e
atitudes (estilos de vida) saudaveis, o foco no trabalho com comunidades para estimular a respectiva participagao
nas proposicdes com vistas a desenvolver ambientes saudaveis e, também, diminuir os crescentes gastos na assisténcia
a satde (Lupton, 1995). Por sua vez, o respectivo controle dos comportamentos de risco de cancer - relacionados
ao dito "estilo de vida' - tende a seguir a mesma racionalidade, sendo, muitas vezes, apresentado como algo ligado
a esfera privada, da responsabilidade dos individuos, colocada em termos de escolhas volitivas. As respectivas
propostas educacionais em salde visam atingir mudancas nesta dimensao.

Em geral, discussfes conceituais sobre PS tendem a inconclusdo, pois suas atividades transitam sobre terrenos
tedricos de dificil compatibilizacdo: paternalismo X ‘participacionismo'; individual X coletivo e com enfoques
politicos que variam ao longo destes dois eixos: desde conservadores, passando por reformistas até propostas mais
radicais (Beattie, 1991). Em outras palavras, cada tipo de PS esta centrada em uma determinada perspectiva acerca
do que deve ser uma ‘boa’ sociedade (Seedhouse, 1997) e do que seria a natureza/condi¢cdo humana. Ora, ‘boa
sociedade’ pode ser concebida de diferentes formas, conforme distintas vias filosoficas/socio-politicas. Ser humano,
da mesma forma, pode ser delimitado a partir de variadas éticas, por vezes discordantes.

Para as propostas mais conservadoras de promoc¢do de salde, parece haver um problema crucial. Proposicfes
comportamentais e cognitivistas costumam definir condicdo/natureza humana de modo a alterar condutas néo
saudaveis para participarem da 'boa sociedade' que deveria ser a0 mesmo tempo produtiva, competitiva e
consumidora no mundo das economias globalizadas. H& muitos estimulos a condutas com tragos compulsivos que
afetam a salde das pessoas, que a0 mesmo tempo devem ser comedidas em seus estilos de vida. Os individuos
modernos tém a ardua tarefa de buscar recursos para compensar a soliddo e a caréncia do espirito de comunalidade
que marcam as relagBes nas sociedades ocidentais contemporaneas.

Para Lupton (1995), na PS, mais especificamente na abordagem educacional dos comportamentos em salde,
empregam-se modelos instrumentais, 'operativos’ que se tornam prescritivos, com vistas a intervencdes. Parece
haver uma falta de teoria unificada para a PS. O uso da ‘teoria’ em PS tende a ser empregado para explicar vinculos
entre atitudes e comportamentos, adotando um modelo causal mais do que tentando construir uma epistemologia
da saude publica.

Nos dias de hoje, 'estilo de vida' (EV) é uma concepgdo consagrada em varios ambitos da vida contemporanea.
Pode-se perceber sua presenca constante nos meios de comunica¢do de massa e na publicidade, elementos centrais
da moderna cultura individualista do consumo. Nos dominios da medicina, da satde pablica e da PS, é constante
a utilizagdo desta expressdo. Nestes campos, EV se institui como uma macrocategoria central em vérias explicacdes
académicas sobre processos de adoecimento nas quais a conduta humana, ao assumir uma concep¢ao racional,
volitiva, atuaria como fator de risco.

Na literatura médico-epidemioldgica, hd uma visivel inclinagdo a enfocar padrdes comportamentais individuais
como sendo responsaveis pela satde. Estas condutas sdo destituidas de significados culturais ao serem recortadas
de seus contextos e das relagdes sociais. O EV seria, via de regra, um ‘estilo de risco’, conceptualizado como uma
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pré-patologia. Entdo, sdo medidos os fatores de risco comportamentais dos individuos para servir ao planejamento
de acdes de saude publica.

Cabe aqui um breve comentéario sobre as origens da categoria EV. Esta registrada nas teorias socioldgicas classicas
como componente da estratificacdo social ao enfatizar a importancia do conceito na evolucdo e manutencdo de
status dos grupos. (Backett & Davison, 1995) Para Weber, o EV era mais do que uma funcéo da classe social
determinada economicamente. Tratava-se de uma concepgdo totalizante que incluia renda, ocupagdo, educagéo,
status. Weber ndo encarava as vicissitudes na vida como resultantes apenas de acasos, e sim em funcéo das
oportunidades que o individuo tinha a partir de sua situacdo social. As oportunidades e as escolhas na vida de cada
um seriam socialmente determinadas. (Cockerham et al, 1997)

Para Giddens (1991), um EV pode ser entendido como um conjunto relativamente integrado de praticas individuais
que tanto estdo voltadas para necessidades utilitarias como, a0 mesmo tempo conformam narrativas identitarias
proprias. Além do ‘como agir', referem-se a 'quem ser'. Consistem em a¢Bes aparentemente automaticas relativas
a habitos de comer, vestir-se, formas de morar, modo de deslocar-se espacialmente, lugares a freqUentar etc. Mas,
0 EV ndo costuma estar acessivel a consumidores falhos: depende das possibilidades de acesso e de aquisi¢do a
variedade de opc¢des disponiveis (Giddens, 1991).

Aqui, estudos epidemiolégicos, ao mesmo tempo em que Se preocupam em estudar riscos a salde, tendem a
reforcar dois aspectos imbricados: 1) a moralizacdo dos ‘estilos arriscados de vida' que envolvem elevagdes de
risco - correr riscos em funcdo de comportamentos de pessoas e grupos e dos correspondentes ‘estilos de vida'
desregrados pode veicular conotagfes ligadas aos terrenos do 'pecado’ ou da ‘fraqueza de carater’. O discurso do
risco enfatiza a perspectiva racional(sendo racional é aquele que se orienta por estatisticas disponiveis de probabilidade
ao tomar suas decisfes) como expressdo do puritanismo (comedimento, auto-controle, temperanca, prudéncia); 2)
a responsabilizacdo individual: o foco voltado para o controle comportamental individual ndo enfatiza a busca de
transformacdes de aspectos macro-sociais que estimulam condutas chamadas de risco (Alcabes, 2003).

Para Featherstone (1995), é preciso desenvolver uma abordagem que va além da perspectiva de EV equivaler
basicamente a padrdo de consumo, manipulado pela chamada cultura de consumo de massa. Ou entdo que
consista em uma categoria bem demarcada, com um dominio autdnomo. Neste caso, 0 conceito de habitus de
Bourdieu (1989) permitiria melhor entendimento. Descreve as disposi¢des determinantes dos gostos que definem
cada grupo social. Inclui: elementos inconscientes, padrfes classificatorios, predilecdes (explicitas ou ndo) relativas
a idéia que o individuo faz de seus gostos e escolhas estéticas - arte, comida, bebida, indumentéria, entretenimento
etc., e de sua validade e valorizagdo social. Mais ainda: estd encarnado na propria apresentacdo corporal de si
mesmo - forma e relacdo com o proprio corpo, fisionomia, postura, linguajar, padrdes discursivos, modos de
gesticular, andar, sentar, comer, beber, etc. Cada grupo, classe e fracdo possui um habitus/EV proprio (Featherstone,
1995).

Nao ¢ objetivo deste texto desenvolver a complexa tematica relativa a discussdo do EV como expressao de autonomia.
O topico 'autonomia’, caro aos terrenos bioéticos principialistas, mas que se estende por ambitos politicos e
sociais, tem um significado mais abrangente que diz respeito a capacidade humana de produzir as leis para a
propria auto-gestdo e, também, compartilha-las com os demais humanos. Ha diversas tradicdes filoséficas abordando
0 problema.

Cabe ainda mencionar a polissemia que ‘autonomia’ sofre. Refere-se a conceitos que expressam idéias que englobam
privacidade, vontade, auto-suficiéncia, autocontrole, liberdade de escolha, auto-governo (com responsabilidade
pela escolha). E preciso distinguir a ‘autonomia' em termos de pessoa/ages, graus e condicdes de autonomia
(intencionalidade, compreensdo, auséncia de controles externos). Parece impossivel pensar em autonomia
abstratamente em termos dicotdmicos. Sentidos relacionados a autonomia dependem do entendimento vigente
sobre a pessoa - em termos absolutos ou relativos. Importa enfatizar que a nogdo de autonomia esta vinculada a
idéia de ser humano/sujeito que se tem, de forma a delimitar: ‘quanto’ se é determinado biologicamente/
geneticamente (‘natureza humana'), ‘quanto’ se é construido nas relacdes sociais, em termos situados historicamente
(‘condicdo humana'). Via de regra, as concepgdes da PS em relacdo ao comportamento humano ndo se definem
com a clareza necessaria diante do dilema ‘livre-arbitrio X determinismo'.

Uma critica comum ao conceito ‘EV' (e também a nocdo de ‘autonomia’) é referente a seu emprego em contextos
de miséria e aplicado a grupos sociais onde as margens de escolha praticamente inexistem. Muitas pessoas nao
elegem ‘estilos’ para levar suas vidas. Ndo ha opcdes disponiveis. Na verdade, nestas circunstancias, o que ha so
estratégias possiveis de sobrevivéncia, muitas vezes sem margem de escolhas.
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As propostas hegemonicas da sadde promocional se orientam por uma ciéncia epidemioldgica que costuma reduzir
a realidade da saude ao individual e a visdo ontoldgica da doenca, ao universo dos fendmenos empiricamente
observaveis e ao registro unidimensional de uma ordem mecanicamente articulada por leis deterministicas (Breilh,
2003). Para ultrapassar tais leituras, vale destacar os estudos desenvolvidos por Frohlich e associados (1999, 2001,
2002) que procuram considerar de modo ampliado as relagBes entre contexto e padrfes de adoecimento. Neste
sentido, desenvolvem o promissor conceito de "estilos de vida coletivos”.

Os EV coletivos emergiriam a partir de uma concep¢do recursiva da relacdo entre estrutura social e praticas
sociais dos agentes que produzem e reproduzem gostos, valores e comportamentos. Seria a expressao de um modo
compartilhado de se relacionar e atuar em dado ambiente - uma forma de meta-estilo de vida. (Frohlich et al,
2001). Os EV coletivos refletiriam os contextos onde vivem as pessoas através das suas relagdes com elementos do
local, levando em conta que as a¢Bes do individuo guardam semelhangas com as dos demais em termos de suas
praticas sociais. Ao mesmo tempo, os EV coletivos ndo apenas incluiriam comportamentos de saide, mas também
tentam reconhecer que tais condutas podem ocorrer em contingéncias sociais que diferem entre individuos. A
énfase se dirige as formas complexas de interacdo entre comportamento individual, comportamento coletivo e
conjuntos de recursos existentes nas comunidades.

Os referidos autores utilizaram este enfoque para desenvolver estudos sobre tabagismo em pré-adolescentes em
quatro comunidades de Quebec, no Canadd. Os EV coletivos procuram integrar a situagdo socioecondmica, 0s
recursos das comunidades em relagdo ao tabagismo e as préaticas sociais das pessoas diante do habito de fumar.
Entre outras observacdes, consideram a necessidade dos programas educativos integrarem os significados locais
do tabagismo as estratégias para reduzi-lo (Frohlich et al, 2002)

No campo da saude, EV é uma categoria onipresente nos terrenos da promocdo, prevencdo e da pesquisa das
relaces entre aspectos socioculturais e a salde. Entendimentos descontextualizados do estilo de vida em seu
formato individualista sdo insuficientes para representar satisfatoriamente as determinagdes e intermediagdes
envolvidas nas questdes que se relacionam com comportamentos de risco no nivel individual e medidas de promogéo
e prevencdo em termos populacionais.

Infelizmente, a salide promocional, em suas formulaces cientificas hegem6nicas, ndo costuma dedicar a necessaria
atencdo em relacdo a dimensGes socioculturais cruciais e a questfes relativas a seus fundamentos filosoficos.
Como consequiéncia, sofre de graves tensdes tedricas que as fragilizam grandemente. O mesmo ambiente sociocul-
tural que cria condigBes coletivas propicias de adesdo obsedante a EV ‘insalubres' atua de modo dissociativo ao
exortar moralmente os individuos que tenham comportamentos de comedimento, temperanga, prudéncia e adotem
EV saudaveis.

Sob o prisma politico, a PS falha em explicar a relagdo do livre arbitrio com o determinismo, nem a concepc¢éo de
'boa sociedade’ nem do que possa ser a condi¢do humana - quanto se é livre (autbnomo) ou se é socialmente
determinado? Mas o que é ser livre? Livre para se competir e consumir no livre mercado? Livre das injunces
econdmicas para recusar, sem prejuizos, encaminhamentos em relagdo a necessidades sociais e poder escolher
trajetorias alternativas?

Apesar de suas evidentes limitagdes, este exercicio critico da categoria EV visa ampliar significados do, via de
regra, restrito debate tedrico sobre as propostas de PS. Talvez assim seja possivel cogitar em outras perspectivas
capazes de superar entendimentos tedricos precarios dos processos satde/doenca/cuidado/prevencdo. Infelizmente,
estes enfoques também participam da manutencéo da iniqua situacdo de satide de grandes contingentes populacionais.
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Estresse, Imunologia e Cancer

Profa. Vivian M. Rumijanek

Laboratério de Imunologia Tumoral, Departamento de Bioguimica Médica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro

E-mail: vivian@biogmed.com.br

Nem todos os individuos expostos a agentes mutagénicos desenvolvem cancer. Para isso contribuem vérias
caracteristicas individuais, incluindo aspectos genéticos e comportamentais. A resposta de estresse € uma resposta
fisioldgica, adaptativa, do organismo a alteracBes ou mudancgas, normalmente ativada em situagdes de ameaca.
Existem vérias evidéncias de que a resposta ao estresse pode produzir mudangas imunoldgicas adversas que podem
resultar em uma incidéncia aumentada de doencas infecciosas e doengas malignas.

Considerando-se que 15% dos canceres sdo decorrentes de agentes infecciosos, a resposta imune a esses agentes
desempenha um papel fundamental na vigilancia anti-tumoral. No entanto, mesmo depois de instalado um tumor,
independente do mecanismo carcinogénico, o sistema imunoldgico é capaz de modular o crescimento tumoral e o
desenvolvimento de metéstases. Um tipo celular presente no sistema imune, as células NK (do inglés natural killer),
desempenha uma atividade primordial na inibicdo das metéstases, e foi estudado por nés em pacientes sofrendo de
cancer de mama. Foi demonstrado que mulheres deprimidas e sob o estresse da doenca apresentavam uma atividade
NK muito baixa, ao passo que aquelas capazes de enfrentar o estresse através de varias técnicas, inclusive relaxamento,
conseguiram ndo s6 manter o nivel de atividade NK, mas elevéa-los acima daqueles da populacdo normal.

Os novos avangos no conhecimento sobre as interagBes entre estresse, sistema imunoldgico e as respostas neuro-
hormonais podem explicar como as tentativas conscientes de ajustar a resposta ao estresse sdo capazes de afetar o
desenvolvimento de um tumor.
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Genética e Cancer

Prof. Hector Seuanez
Divisdo de Genética - Coordenagio de Pesquisa-INCA
E-mail: hsevanez@inca.gov.br

O desenvolvimento da Genética, a niveis citoldgico e molecular, permitiu a identificacdo de seqiiéncias de DNA,
cromossomos, rearranjos (cromossémicos e/ou génicos) e proteinas associadas as patologias tumorais. Estes
componentes de nosso genoma (ou da expressao de Nosso genoma no caso das proteinas) receberam o nome
genérico de "marcadores”, ja que eles permitem caracterizar doencas tumorais dentro de subgrupos diferentes,
aperfeigoar os diagndsticos, monitorizar os tratamentos e realizar estimativas de valor prognéstico. O primeiro
marcador encontrado foi o chamado "cromossomo de Filadélfia" em pacientes com leucemia mieldide cronica.
Este pequeno cromossomo € um produto de uma translocacdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22 que resulta
na formacdo de um gene chamado BCR-ABL, cuja atividade de cinase ativa a proliferagdo celular. Técnicas de
biologia molecular mostraram que este gene é quimérico, formado por um fragmento do gene BCR (do cromossomo
22) justaposto a outro fragmento do oncogene ABL (do cromossomo 9) e que as regiGes de quebra/fusdo ocorrem
em regides claramente definidas. A presenca deste gene, demonstrada por técnicas de RT-PCR (amplificacdo pela
reacdo em cadeia da polimerase ap6s transcricdo reversa) permitiu um diagnéstico preciso da leucemia mieldide
cronica e a quantificacdo dos transcritos deste gene quimérico permite avaliar a carga tumoral dos pacientes e,
deste modo, monitorar os tratamentos. Por outro lado, as técnicas cito-moleculares de hibridizagdo in situ com
fluorescéncia permitem visualizar estes rearranjos génicos a nivel citol6gico em um simples esfregago de medula
sem necessidade de estabelecer culturas celulares. Os estudos moleculares também mostraram que 0 cromossomo
de Filadélfia podia estar presente em outras leucemias, como a leucemia linféide aguda e a leucemia neutrofilica.
Porém, em cada uma destas entidades, as quebras dentro do gene BCR ocorriam em diferentes regiGes aquelas da
leucemia mieldide cronica.

O descobrimento de marcadores tumorais tem sido espetacularmente importante nas leucemias agudas, ja que
estas doengas podem ser caracterizadas por seu grau de maturagdo citologica mediante identificagdo de marcadores
protéicos com uma bateria de anticorpos monoclonais, o que mostrou padrfes immunofenotipicos prdprios para
cada malignidade. Assim mesmo, a presenca de alguns rearranjos cromossémicos tem permitido orientar condutas
terapéuticas em vista das respostas, favoraveis ou ndo, a determinados tratamentos. Este é o caso da translocagéo
entre 0s cromossomos 15 e 17, que pode estar presente (ou ndo) nas leucemias mieldides agudas. Sua presenca é
fortemente associada a uma boa resposta ao tratamento com o &cido all-trans-retinoico. Nas leucemias agudas
linfides, as técnicas de biologia molecular tém permitido identificar a origem clonal destas malignidades, ja que
as leucemias linfoides T apresentam rearranjos clonais do gene do receptor de células T e as leucemias linféide B
apresentam rearranjos clonais dos genes das imunoglobulinas. Os rearranjos clonais destes genes sdo consequiéncia
da expansdo tumoral de uma Unica célula onde ocorreu um tipo particular de rearranjo. Normalmente, nos
processos de maturagdo das células T e B, muitos tipos diferentes de rearranjos sdo produzidos, de modo tal que
numa pessoa normal co-existem varios tipos celulares caracterizados por uma multiplicidade de rearranjos destes
genes. Nos processos tumorais, pelo contréario, onde um clone celular € dominante, a presenca de um determinado
rearranjo génico serd também dominante.

Nos tumores solidos, a identificacdo de genes associados aos processos tumorais tem sido muito importante para
implementar programas de aconselhamento genético em Cancer. No Instituto Nacional de Céancer, em 1999, foi
iniciado um programamutidisciplinar assistencial de aconselhamento genético em cancer hereditario de mama/
ovario, com a participacdo de pesquisadores da Divisdo de Genética, oncologistas clinicos, cirurgides, enfermeiras,
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assistentes sociais e psic6logos. Na realidade, somente em 5% a 10% das pacientes afetadas existe um componente
hereditario, que é responsavel pelo aparecimento destes malignidades em varios membros de uma mesma familia.
MutacBes nos genes BRCAL e BRCA2 tém sido identificadas como responsaveis pelo aparecimento de cancer
familiar de mama/ovério, e a identificacdo destas mutagdes por seqienciamento de DNA permite identificar
portadoras sadias nas familias das mulheres afetadas. Certamente a prevencdo do cancer de mama/ovario nestas
portadoras devera ser muito mais rigoroso que nas mulheres ndo portadoras, sendo que em alguns paises, até
procedimentos radicais sdo utilizados.

De modo semelhante, outro tumor sélido de grande importancia, como o retinoblastoma, pode ser estudado por
técnicas cito-moleculares. No Instituto Nacional de Céncer, o grupo de Aconselhamento Genético formado por
pesquisadores da Divisdo de Genética, pediatras e patologistas criou um programa de Aconselhamento Genético
em retinoblastoma. Esta malignidade, que pode ser de apresentacdo esporadica ou familiar, deve-se & presenca de
duas mutagdes que afetam ambos os alelos do gene RB1. Nos casos familiares, uma primeira mutagao é constitucional
e presente em todas as células do organismo, sendo transmitida de forma hereditéria. A segunda mutagdo, afetando
o outro alelo do gene RB1, quando ocorre nos retinoblastos, € responsavel pelo retinoblastoma. Nos casos esporadicos,
as duas mutagdes sdo geralmente somaticas, ocorrendo nos retinoblastos Porém, é importante destacar que um
caso esporadico também pode corresponder ao primeiro caso detectado de um retinoblastoma familiar. Neste
caso, o afetado teria uma mutagdo constitucional de novo e outra somatica. E importante destacar que, nos casos
de retinoblastoma familiar, onde a presenga de mutagdes constitucionais é demonstrada, o estudo dos membros da
familia deve ser feito. Os portadores da mutacdo do gene RB1 devem ser vigiados frequentemente em vista do
possivel aparecimento de retinoblastoma.

Vérias outras entidades tumorais apresentam genes alvo cujas alteracOes estruturais e/ou funcionais sdo associadas
a apari¢do de tumores. As modernas técnicas de biologia molecular, como a analise da expressdo de genes por
micro-arrays, abrem agora novas perspectivas para a caracterizagdo destas entidades e para a implantagdo de novas
terapias.
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Mecanismos de Mutagénese e Carcinogénese Ambiental

Profa. Lucia Regina Ribeiro, Curso de Pds-Graduagdo em Patologio-Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP-SP
E-mail: iribeiro@mais.sul.com.br

Os mecanismos de mutagénese e carcinogénese parecem estar intrinsecamente ligados, uma vez que a mutacdo é
uma conseqiiéncia do dano no DNA, e este pode ser 0 estagio inicial no processo pelo qual a maioria dos
carcin6genos quimicos ambientais inicia a formacdo do tumor. O vinculo entre agentes quimicos e a molécula de
DNA se dé& pela formagdo de ligagdes covalentes denominadas adutos, 0s quais podem ser responsaveis por
mutagOes em genes criticos para a carcinogénese se o reparo do DNA ndo ocorrer antes da divisdo celular. Os
estudos sobre a carcinogénese ambiental mostraram que, durante os seus trés estagios (iniciacdo, promocdo e
progressdo), ocorre um acumulo de mutagGes no DNA celular, incluindo altera¢des genéticas, como translocacdes
e inversdes (permitem que um proto-oncogene seja inserido proximo ou fusionado a um gene freqlientemente
transcrito, levando a sua expressdo aumentada e/ou produgdo de proteinas aberrantes), dele¢des (tém importancia
oncogénica quando envolvem genes supressores do crescimento celular), amplificagdes (levam & expresso exacerbada
de proteinas estruturalmente preservadas), mutagdes puntiformes como substituicdo e insercdo de pares de base
(causam producéo de proteinas estrutural e funcionalmente aberrantes), insercdo de DNA viral (inserem oncogenes
virais no genoma humano). O produto de tais oncogenes pode estimular ou inibir proto-oncogenes e genes supressores
de tumor que garantem a ordem dos eventos do ciclo de divisdo celular, nos que consertam eventuais erros na
replicacdo do material genético ou nos que promovem e mantém o estado de diferenciacdo celular. A proliferacdo
das células normais é regulada de modo inibitdrio pelas proteinas codificadas pela expressdo dos genes supressores
de tumores e de modo estimulatorio pelas proteinas codificadas pela expressdo dos proto-oncogenes. Além dos
proto-oncogenes e dos genes supressores de tumores (anti-oncogenes), 0s genes que condicionam a morte celular
programada (apoptose), a mobilidade celular e a producédo de fatores do crescimento estdo também envolvidas no
processo de oncogénese. As neoplasias decorrem da perda ou inativagdo (por mutacdo ou por heranca de uma
copia defeituosa) de ambas as copias dos genes supressores de tumores (mutacdo recessiva), freqlientemente
associados & hiperativa¢do de uma das duas cépias dos proto-oncogenes (mutagdo dominante). Serdo discutidos 0s
papéis dos produtos das alteragBes génicas que interferem na regulacdo do ciclo celular pelas ciclinas e suas
guinases associadas (CDKs), tais como as proteinas: p21, p27, p57, p53, MDM2, E2F e Rb. Serdo também
discutidos os papéis de alguns dos principais oncogenes tais como c-Sis (fator de crescimento derivado de plaquetas
- PDGF), Hstl (fator de crescimento fibroblastico - TGF), er-B1, er-B2 e er-B3 (receptores para fatores de crescimento
epidérmicos), Fms (receptor para fator de estimulacdo de coldnias (CSF), Ras e c-Abl (transdutores de sinal) c-
Myc, N-myc e L-myc (ativacdo de transcrigdo) e dos genes supressores de tumor tais como BRCA1, BRCAZ2, Rb,
APC, WT-1 e p53) no processo de carcinogénese.

Apoio CNPq
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Modulagao da Suscetibilidade ao Cancer: Interacao Entre
Polimorfismos Genéticos e Fatores Ambientais

Profa. Dra. Andréa Regina Baptista Rossit

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO - FAMERP / SAQ JOSE DO RIO PRETO, SP. andrea@famerp.br (palestrantre)
Profa. Dra. Nivea Dulce Tedeschi Conforti Froes

INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, LETRAS E CIENCIAS EXATAS DE SAO JOSE DO RIO PRETO - UNESP

Estima-se que grande parte das neoplasias resulta da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, sendo a
contribuicdo exclusivamente genética responsavel por apenas 5% de todos os tumores. A fracdo restante pode ser
atribuida a fatores ambientais que atuam em conjunto com a suscetibilidade genética. Alguns individuos ou
subgrupos podem apresentar risco aumentado de desenvolver o cancer devido as diferengas no biometabolismo e
ainda a capacidade diferencial de reparo do DNA. O estudo das varia¢des na capacidade de metabolizagdo de
xenobidticos ja identificou inimeros polimorfismos genéticos, sendo a maioria desses de relevancia clinica, como
aqueles dos genes GSTM1, GSTT1, CYP1A1 e CYP2EL. Por outro lado, a avaliacdo das variantes polimdrficas
relacionadas a eficiéncia de reparo do DNA é mais recente, merecendo destaque os polimorfismos dos genes
XRCC1 e XRCCS3, entre outros. Nesse contexto, apesar de alguns modelos de intera¢do gene-ambiente apresentarem-
se claros, outros guardam controvérsia entre as diferentes populacdes ja pesquisadas. Estudos subsequientes deverdo
fornecer subsidios adicionais para 0 melhor entendimento do papel dos genes "biometabolizadores” e daqueles
cujos produtos estdo envolvidos nas diferentes vias de reparo do DNA na carcinogénese humana.
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O papel da Epidemiologia na Quantificacao do Risco de

Desenvolver Cancer

Luiz Claudio Thuler (Instituto Nacional de Céncer / Ministério da Sadde)
E-mail: Ithuler@inca.gov.br

A existéncia de inumeras e diversificadas definices de Epidemiologia nos conduzem ao raciocinio de que nenhuma
delas é, per se, satisfatoria. Etimologicamente, o termo epidemiologia deriva de epidemeion (visitar), palavra
utilizada por Hipdcrates, na Escola de Cés, ha 2.400 anos, para vincular a perspectiva comunitaria a compreensao
das enfermidades. Outros consideram a origem da palavra a partir dos radicais epi = sobre, demos = povo e logos
= estudo, significando o estudo de todas as ocorréncias que podem afetar a populacdo como um todo.

Alheia a multiplicidade de definicGes, a Epidemiologia vem, nos ultimos anos, assumindo um papel cada vez mais
expressivo na area da saude, deixando de ser a ciéncia das grandes epidemias para também se ocupar dos agravos
a salde que possam acometer a coletividade humana, procurando disponibilizar ferramentas que permitam descreveé-
los, interpreté-los e monitoréa-los, além de contribuir para a avaliacdo das a¢Bes porventura desencadeadas a partir
das informag@es geradas. E por meio da Epidemiologia que se pode dispor de informacdes sobre as formas de
adoecimento e morte das populacBes humanas e suas variagBes, além de se estabelecer a eficicia dos tratamentos
efetuados. Ao utilizar conceitos e informacGes epidemioldgicas, o profissional da area da salde pode, por exemplo,
estabelecer a associacdo entre fatores de risco ou de protecdo e determinados agravos a salde, identificar populacoes
expostas a esses fatores e definir agOes dirigidas a prevencdo ou deteccdo precoce de doencas.

Especificamente na &rea de oncologia, estudos epidemioldgicos indicam que fatores ambientais possam estar
associados ao desenvolvimento de até 70% a 90% dos casos desse cancer. Entretanto, somente alguns desses
fatores sdo bem conhecidos na atualidade. Por exemplo, ndo se discute a associagdo entre o desenvolvimento de
cancer e a exposi¢do a cigarros, alcool, radiacdo ionizante, algumas drogas, carcinégenos ocupacionais (como
ashestos) e alguns virus (como o da hepatite B, da leucemia de células T e o papiloma). Mas no dia a dia um grande
numero de estudos apresenta novos fatores de risco, muitas vezes com resultados conflitantes com aqueles descritos
em estudos prévios, trazendo a tona uma questdo medular: em que acreditar?

Muitos fatores sdo conhecidos na atualidade. Por exemplo, ha estudos que apontam para uma associacao
estatisticamente significativa entre a exposicdo residencial ao radonio e o desenvolvimento do cancer de pulmdo
enquanto outros rejeitam essa associagdo. A presenca de metabdlitos do DDT no sangue, tida inicialmente como
associada a um risco aumentado de desenvolver cancer de mama, ndo se confirmou em estudos subsequentes.
Outros exemplos de associagBes que foram encontradas inicialmente, mas ndo confirmadas posteriormente, incluem
a associagdo entre reserpina e cancer de mama e aquela entre irradiacdo eletromagnética e cancer de cérebro. Uma
espécie de "péndulo da verdade" vai e volta, gerando incertezas. E porgue isso acontece?

A questdo fundamental gira em torno da real natureza dos estudos epidemioldgicos. N&o ha davidas de que o
instrumento epidemiolégico mais poderoso para o estabelecimento de associagdes causais € 0 ensaio clinico
aleatorizado. Padrdo para a pesquisa com novas drogas, sua realizagdo €, geralmente, proibitiva para a avaliacdo
dos riscos, devido, principalmente, aos elevados custos associados ao tempo para sua realizacdo e ao grande
numero de pessoas necessario para a detecgdo de resultados significativos, além de problemas éticos que impedem
que seja usado para testar hipoteses etioldgicas. Tudo isso tem levado os pesquisadores a optarem por estratégias
observacionais, que incluem os estudos de coorte e caso-controle. Apesar de mais factiveis, esses estudos sdo mais
susceptiveis a problemas metodoldgicos, vieses e confundimento.

Nesse contexto, para que uma associacdo causal seja aceita como verdadeira é importante que, além de cumprir 0s
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critérios classicos de causalidade como plausibilidade bioldgica, temporalidade (a causa deve preceder o efeito),
forca da associagdo (medida pelo risco relativo ou odds ratio), gradiente bioldgico (relagdo dose-resposta) e
consisténcia entre os achados de diferentes estudos independentes (reprodutibilidade), devem ter seus aspectos
metodoldgicos cuidadosamente analisados, o que inclui os cuidados para a prevencdo dos erros aleatdrios e
sistematicos (viés e confundimento).
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Radioatividade Ambiental e Efeitos na Satde

Profa. Ana Cristina de Melo Ferreira- Instituto de Radiprotegdo e Dosimetria-CNEN
E-mail: anacris@ird.gov.br

Toda a populacdo do mundo estd exposta a radioatividade natural. As principais fontes de radiacdo natural que
contribuem para a exposi¢do do homem sdo as radiacfes cosmicas e as fontes terrestres de radiacdo. Os raios
cosmicos, constituidos principalmente por prétons de alta energia, incidem no topo da atmosfera e, a medida que
penetram na atmosfera, interagem com nucleos dos constituintes da atmosfera terrestre, produzindo radiagdes de
menor energia e radionuclideos cosmogénicos, sendo que aqueles que mais contribuem para a exposi¢do do
homem séo *H, "Be, *“C e #Na.

As fontes terrestres de radiacéo sdo os radionuclideos de vida longa, que existem na terra desde a sua formacdo, ha
bilhdes de anos, e que ainda ndo decairam substancialmente. Os radionuclideos de ocorréncia natural de origem
terrestre estdo presentes em todos os meios ambientais, inclusive no corpo humano. Apenas radionuclideos com
meias-vidas comparaveis a idade da terra e seus produtos de decaimento existem em quantidades significativas
nestes materiais. Os mais importantes, sob o ponto de vista de exposi¢do humana, sdo K, ¥Rb, 28U e #2Th,
sendo que os dois Ultimos, por decaimento, ddo origem a uma série de outros radionuclideos. O radionuclideo
responsavel pela maior dose para a populagdo € o %?Rn, da série do 28U, que, sendo um gés, pode ser exalado do
solo ou de materiais de construcdo e ser entdo inalado pelas pessoas.

A dose média efetiva anual da exposicdo da populacdo mundial a radiacdo de fontes naturais varia de 1 a 15 mSy,
com média estimada em 2,4 mSv. Estas doses sd&0 muito baixas para produzirem efeitos observaveis nos seres
humanos. Os efeitos da radiagdo so sdo observados em altas doses e podem ser de dois tipos, estocasticos e néo-
estocasticos. Efeitos ndo-estocasticos sdo aqueles para os quais existe um limiar de nivel de dose acima do qual a
severidade do efeito aumenta com a dose, por exemplo, a ocorréncia de catarata, com limiar em torno de 2 Gy no
cristalino, teratogenese em fetos, com limiar em torno de 0,1 Gy em dose aguda em fetos, eritema, esterilidade
temporéaria ou permanente, etc. Efeitos estocasticos sdo aqueles que, em geral, ocorrem sem um limiar de nivel de
dose, mas cuja probabilidade de ocorréncia, e ndo sua severidade, é proporcional a dose. O principal efeito
estocastico associado & exposicéo a radiacdo é o cancer. A ocorréncia de cancer foi associada a pessoas expostas ao
fallout das bombas atémicas de Hiroshima e Nagasaki, em criangas expostas ao 1-131 ap6s o acidente de Chernobyl,
além de diversos grupos de trabalhadores expostos, por exemplo, ao radio, utilizado na fabricacdo de reldgios.

A radioatividade natural é normalmente muito inferior aos limiares de efeitos ndo estocasticos e sua contribui¢do
para o risco de efeitos estocasticos € muito pequena para ser observada. Uma excecdo € a exposi¢do ao raddnio em
minas, onde foram encontradas correlag@es significativas entre a concentracdo de raddnio e a ocorréncia de cancer
em trabalhadores. Apesar da grande incerteza associada as estimativas e ao grande nimero de varidveis que afetam
a avaliacdo epidemioldgica, tais como tempo de exposicdo, idade, presenca de outros agentes carcinogénicos no ar
dos ambientes de trabalho, variacdo da concentracdo em diferentes ambientes e ao longo do tempo, e habitos
individuais, principalmente o fumo, estudos epidemioldgicos indicam uma associacdo significativa do aumento do
risco de cancer em funcdo dos niveis de exposi¢do a raddnio em ambientes de mineragdo, tais como mineracdo
subterranea de carvdo e de metais pesados (ouro, vanadio, nidbio, etc.), onde é comum a ocorréncia de uranio
associado ao bem mineral principal.

Alguns estudos recentes indicam ser possivel haver um mecanismo natural de adaptacdo, observado em éreas de
radioatividade natural elevada, no Ird, na india e na China. Estes estudos indicam uma maior resisténcia de células
de sangue a uma exposi¢do aguda, na formagéo de danos a cromossomos.
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Conforme levantamento efetuado pelo Comité Cientifico das Na¢@es Unidas sobre os Efeitos da Radiagdo Atémica
- UNSCEAR (1988), que descreve a radiossensibilidade das diversas espécies através da dose letal (LDs,), 0S
mamiferos sdo apontados como a espécie de maior radiossensibilidade, seguidos das aves. Plantas superiores,
répteis, anfibios e peixes apresentam dose letal de cerca de uma ordem de grandeza superior, seguidos por crustaceos,
insetos, algas e fungos. As espécies que apresentam uma maior radiorresisténcia sdo as bactérias, protozoarios,
moluscos e 0s virus.
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Efeitos Biolégicos dos Campos Eletromagnéticos (CEM)

Profa. Inés E. Mattos
Departamento de Epidemiologia /Escola Nacional de Satde Pablica / Fundagdo Oswaldo Cruz
E-mail: imattos@ensp.fiocruz.br

Este trabalho pretende delimitar os principais rumos que tem assumido a producdo cientifica sobre efeitos biol6gicos
dos CEM e as conclusdes possiveis, no campo da Epidemiologia, & luz dos conhecimentos atuais sobre o tema.
Em 1979, foi publicado o primeiro estudo que mencionava a possibilidade de uma associacdo entre exposi¢éo aos
CEM de baixa freqiiéncia e ocorréncia de cancer. Decorridas mais de duas décadas de intensa investigacdo sobre
0 tema, ainda ndo foi possivel chegar a conclusfes definitivas sobre essa associagdo. Os resultados dos estudos
epidemioldgicos mais recentes, desenhados com maior rigor metodoldgico, possibilitam, entretanto, algumas
conclusdes. Uma delas é a de que ndo pode ser afastada a hipGtese da existéncia de associa¢do causal entre a
exposicdo aos CEM e a ocorréncia de cancer. Os estudos epidemioldgicos sobre leucemias na infancia reforcam as
evidéncias obtidas em investigacdes anteriores, apontando para um possivel efeito da exposi¢do prolongada a
niveis elevados de CEM sobre o risco de leucemia nesse grupo etario. Mesmo considerando a heterogeneidade dos
resultados desses estudos, ndo é provavel que novas investigagdes venham a produzir resultados que revelem
auséncia de associacdo. Por outro lado, esses mesmos resultados indicam que, caso comprovada, a associacdo
entre CEM e cncer talvez nfo seja muito elevada. E importante lembrar, entretanto, tendo em vista a diversidade
de fontes de exposicdo existentes nas sociedades contemporéneas, que 0 risco atribuivel dessa associagdo pode ser
elevado.

As evidéncias provenientes de estudos experimentais indicavam, inicialmente, que os CEM atuariam no processo
de carcinogénese através de mecanismos envolvendo a promogdo tumoral ou a co-carcinogénese. A evidéncia
experimental acumulada em um grande namero de estudos que se voltaram para essa questdo indica que os CEM
poderiam modular uma série de processos biol6gicos e bioquimicos envolvidos na producdo de tumores, mas a
base biol6gica da associagdo ainda ndo estd claramente definida. Recentemente, alguns estudos experimentais
demonstraram um efeito genotoxico dos CEM. Esses resultados abrem novas possibilidades e perspectivas na
investigacdo dos efeitos bioldgicos desses campos, para 0s préximos anos.

Entre os diversos fatores que contribuem para dificultar o trabalho de investigagdo da associagdo entre CEM e
cancer, é importante mencionar a determinagdo dos pardmetros de exposi¢do relevantes, questdo de extrema
complexidade e que tem sido responsabilizada por grande parte dos resultados controversos observados tanto nos
estudos epidemioldgicos, quanto nos experimentais.
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Benzeno e Cancer

Prof. Paulo Antonio de Paiva Rebelo
Petrobrds / INCA
E-mail: prebelo@cenpes.petrobras.com.br

Estima-se que a utilizagdo global média de benzeno é de 32 milhdes de toneladas/ano, seja na sintese quimica de
varios compostos, na industria petroquimica e na siderurgia. Ao penetrar no organismo, 50% a 90% do benzeno
inalado podera ser absorvido. Sua concentracdo sanguinea atinge 0 maximo em alguns minutos, mas decai com a
saida rapida do composto para os tecidos. Uma fracdo importante é expelida pelo ar e da fracdo retida, a maior
parte se oxida diretamente e é eliminada pela urina. A fragdo ndo oxidada se fixa nas visceras e tecidos ricos em
lipidios de onde €é lentamente liberado.

No benzolismo agudo, o tdxico se fixa principalmente no cérebro, levando a depressdo, enquanto nos casos
cronicos se encontra principalmente na medula dssea. A acumulagdo na medula dssea se traduz por sinais de
anemia, leucopenia com neutropenia e tendéncia a hemorragias. No inicio, existe apenas diminui¢do da hematopoese
(benzolismo latente), sem nenhuma manifestacdo significativa. Depois, o poder regenerativo da medula fica
comprometido, a anemia e a leucopenia se agravam rapidamente e o quadro pode evoluir para degeneracdo e
aplasia da medula 6ssea.

A Agencia Internacional de Pesquisa em Cancer classifica 0 benzeno no grupo | (suficiente evidéncia de carcinogénese
em animais e na espécie humana).

A exposicdo crbnica a altas concentracdes pode resultar no desenvolvimento de leucemia mieldide aguda,
caracterizada pelo aparecimento de células morfologicamente semelhantes aos mieloblastos. Também se suspeita
da associacdo com mieloma multiplo e linfoma ndo-Hodgkin. Tém-se encontrado aberra¢fes cromossdmicas,
mesmo em individuos expostos a baixas concentragdes.

Sugere-se a acdo de multiplos eventos citotdxicos, genéticos e epigenéticos independentes. Os metabolitos do tipo
quindnicos seriam responsaveis pela acdo mielotdxica. O aldeido mucdnico possui agdo genotdxica podendo
desenvolver papel significativo no efeito carcinogénico e mielotdxico.

Sdo0 mais predispostos aos efeitos toxicos: os alcodlicos, aqueles com enfermidades hepaticas e renais, as criangas,
0s desnutridos, os carentes de acido ascérbico e mulheres, em especial durante a gestacdo. Apds uma forte
acumulacdo, o benzeno permanece por longo periodo na medula, favorecendo a novas intoxicacdes.

O limite de exposi¢do recomendado pela American Conference of Governmental Industrial Hygienists - ACGIH,
para 2003 é de 0,5 ppm. No Brasil, foi estabelecido um Valor de Referéncia Tecnoldgico - VRT, em 1995, de
1,0ppm para a industria quimica e petroquimica e de 2,5 ppm para a industria siderdrgica. A monitoracdo
bioldgica é feita através da dosagem do &cido trans-trans-mucdnico na urina. A Portaria N° 3 do Ministério do
Trabalho, de margo de 1982, proibiu 0 uso do benzeno como solvente industrial.

Embora as intoxicacdes graves com o benzeno tenham se reduzido bastante nos Gltimos anos, quando ocorrem, a
letalidade é de 10% a 50%.
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Exposi¢ao Ambiental e Risco de Leucemias Agudas em Lactentes:
Resultados do Grupo Brasileiro para Estudo das Leucemias Infantis

Maria S. Pombo-de-Oliveira ', Sergio Koifman 2 e colaboradores do Grupo Brasileiro para Estudo das Leucemias Infantis 3 1.Instituto Nacional de
Céincer (Divisdo de Medicina Experimental) e 2.ENSP/FIOCRUZ; mpombo@inca.gov.br; koifman@ensp.fiocruz.br

As leucemias agudas que afetam os lactentes (LAL) sdo biologicamente heterogéneas, mas tém uma caracteristica
comum: a quebra cromossdmica e recombinagdo do gene MLL com varios outros genes. Investigacbes minuciosas
em gémeos idénticos acometidos de leucemias agudas (LAs) demonstraram que estas lesdes moleculares foram
adquiridas durante a embriogénese. Provavelmente, o gémeo acometido transferiu a lesdo molecular ao outro
através da circulacdo placentaria comum. Esta origem in utero também foi confirmada pelas analises retrospectivas
de sangue neonatal (Gathrie cards). A taxa elevada de LAs concordantes em gémeos monozigotos e a laténcia
extremamente curta sugerem que recombinagdo do gene MLL em células progenitoras é o suficiente para dar
inicio a leucemogenese. Estas fusdes do MLL se assemelham aquelas encontrados nas leucemias mieloblasticas
secundarias (s-LMA) decorrentes do uso de quimioterapicos com inibidores de topoisomerase Il (topo-11). Esta
semelhanca induziu alguns pesquisadores a elaborarem hip6teses de que a exposi¢do a elementos quimicos in
utero, pode provocar LAL através de um efeito semelhante a exposi¢do da topo Il. Atualmente, nos grupos das
substancias reconhecidas como inibidores de topo-Il se incluem: os etoposidios, metabdlitos de benzeno como a
benzoquinona, isoflavonas, flavonoides, ligninas, determinados medicamentos a base de vegetais, laxantes
antraquinonas como sena, podofilinas, quinolonas, alguns pesticidas, fungicidas e mosquitocidas, e substancias
fendlicas ou seus metabolitos. Com base neste racional, alguns estudos moleculares do tipo caso-controle foram
realizados correlacionando o perfil imunomolecular das LALs com possiveis exposicoes a fatores de risco ambiental.
Recentemente analisamos 170 casos de LAL e 526 controles quanto aos hébitos sociais e ocorréncias de doengas
maternas durante a gestagdo destas criangas. Os dados de exposi¢do materna foram obtidos através de entrevistas
usando um questionario estruturado com questdes agrupadas de acordo com a categoria supostamente classificada
como de risco. A colaboragdo nacional permitiu que este estudo de LAL fosse realizado, pois esta leucemia é rara
e estimada em 3% dos casos de LAs incidentes na infancia. A busca ativa de casos baseou-se em referéncias a
hospitais de tratamento nos diversos estados brasileiros e ndo em registros de base populacional. Mesmo assim,
acreditamos que neste estudo estejam incluidos todos ou quase todos os casos de leucemia aguda em criangas com
idade inferior a 12 meses de idade, diagnosticadas em periodos de tempo e areas geograficas definidas. Um
formulério de consentimento foi solicitado as méaes, e 696 foram recrutadas. Os controles (n=526) foram selecionados
de pacientes internados e ndo-internados nas mesmas regifes (no mesmo hospital ou em hospitais similares),
servindo a mesma populacdo. Critérios apropriados de inclusdo e/ou exclusdo de diagndstico foram aplicados aos
controles. O status do gene MLL foi caracterizado nas criangas com LAL através de analises moleculares com
técnicas bem estabelecidas como, Southern blot, RT-PCR e FISH. Alta frequéncia de rearranjos do MLL (85%) e
outras anormalidades cromossdmicas foram detectadas nesta série de casos de LAL. Além do uso de cigarro e do
alcool, poucas mdes relataram exposicdo a inibidores topo-11 conhecidos. As respostas de “sempre” comparados
com "nunca" eram ligeiramente elevadas nos casos MLL+vc. Nossas analises preliminares demonstram diferencas
significativas entre controles e casos, observadas para ingestdo de medicamentos abortivos e hormonais (substancias
classificadas como "danosas a0 DNA™) nas seguintes magnitudes: dipirona [OR 1.32, IC 95%, (0.91-1.91)],
metronidazol [OR 1.07, IC 95% (0,44-2.44)], amoxacilinas [OR 0.82, IC 95%, (0.32-2.11)], ciprofloxacin [OR
2.37, IC 95% (0,38-14.84)], hormdnios [OR 1.89, IC 95%, (0.50-7.12)]. A associa¢do entre exposicdo hormonal
no primeiro trimestre (12 casos vs 4 controles) e LLA foi muito elevada e estatisticamente significante principalmente
quando estratificada de acordo com o padrdo do MLL. Da mesma forma, a associa¢do com ciprofloxacin (quinolona)
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foi elevada nos casos MLL*™¢, porém sem significancia estatistica (3 casos e 1 controle). Observamos também que 0s
casos de LAL com MLL+ve estdo associados a exposicdo a pesticidas domésticos [OR 1.33, 95% CI, (0.70-2.52)].
Embora no momento ndo esteja claro se estas exposicOes especificas agem através de um efeito sobre a topo-I1, os
dados sugerem que exposicdes quimicas especificas ao feto durante a gestacdo podem provocar fusdes do gene MLL.
Portanto, evidéncias mais convincente, incluindo associages significativas tanto para as séries totais como 0s casos
MLL**, comparados com os controles, foram encontradas para as drogas que causavam danos ao DNA e para
exposicdo a pesticidas. Os pesticidas domeésticos, classificados como piritrdides na sua composicdo quimica, foram
usados por 28 mdes dos casos. A andlise destes subgrupos de exposicdo mostra associacfes altamente significativas e
seletivas com a leucemia MLL+vc. Este associagdo € mais intensa para AML do que para ALL (OR, 4.66; 95% ClI,
0.89-24.28; p0.07). Os percentuais mais elevados expostos sdo para MLL**e AML.
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Toxicologia e Biosseguranga: Principio e Pratica

Luiz Querino de Araujo Caldas - Professor de Toxicologia Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ
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A Biosseguranca constitui uma area de conhecimento relativamente nova, regulada em varios paises no mundo por
um conjunto de leis, procedimentos, ou diretrizes especificas, e voltadas ao controle e minimizagdo de riscos
advindos da pratica de diferentes tecnologias, seja em laboratorio ou quando aplicadas ao meio ambiente. No
Brasil, a legislagio de Biosseguranca, criada em 1995, apesar da grande incidéncia de doencas ocupacionais em
profissionais de salde, engloba apenas a tecnologia de engenharia genética, estabelecendo os requisitos para o
manejo de organismos geneticamente modificados. Em geral, areas restritas de contengdo de material perigoso
para a saude humana, de natureza quimica, fisica ou bioldgica, sdo destinadas a protecdo daqueles que a estes se
expfem. O risco inerente ao trabalho executado pressupde a existéncia de substancias ou agentes que, no ambiente
de trabalho, por exposicdo num periodo determinado, poderd implicar em efeitos danosos a salde e deve ser
estimado ou calculado. Em termos de toxicidade, o risco de carcinogénicos consiste em uma avaliacdo qualitativa
contendo a revisdo de todas as informacdes pertinentes a resposta carcinogénica e & plausibilidade bioldgica de
agentes potencialmente capazes de provocd-la. No ambiente ocupacional, para a identificacdo, caracterizacdo e
estimativa da exposicdo a provaveis ou reconhecidos carcindgenos, necessita-se da colaboracdo estreita dos setores
de medicina, higiene e seguranca do trabalho com vistas a antecipacdo, reconhecimento, avaliacdo e controle dos
riscos ambientais para aplicagdo de programas de controle e prevencdo desses agravos. No sentido de minimizar
e/ou eliminar tais riscos, equipes multidisciplinares sdo formadas para elaborar "Normas e Procedimentos” que
devem englobar sua atuacéo em caso de derrame, quebra, salpicos, preparagéo e reconstituicdo de agentes nocivos
(p. ex. citostaticos); recepcdo, transporte e armazenamento de agentes e amostras contaminadas por produtos;
adequacdo de instalag@es, tipo de material e vestuario para realizagdo e desenvolvimentos destas tarefas. Em suma,
0 ambiente de trabalho deve se adaptar ao trabalhador e ndo o inverso.
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Obesidade e Cancer

Profa. Rosely Sichieri
Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro
E-mail: sichieri@uerj.br

O crescimento da incidéncia do cancer tem sido relacionado a alteragdes nos habitos de vida adquiridos pos-
industrializacdo. Destaca-se nessas alteracdes o ganho de peso. Aceita-se que um indice de massa corporal (IMC)
entre 18.5-25 kg/m(2) e a manutencdo de peso na vida adulta sejam protetores para cancer. Os canceres que tém
consistentemente sido associados com sobrepeso sdo 0 de esdfago (adenocarcinoma), de intestino, de mama em
mulheres pds-menopausa, de endométrio e de rim.

Na relacdo entre obesidade e cancer de mama, a maioria dos estudos tem mostrado associagdo negativa em
mulheres pré-menopausa e consistente associagdo positiva nas p6s-menopausa. Nas mulheres pds-menopausa o
excesso de risco associado a obesidade praticamente desaparece apos ajuste para 0s estrogenos.

Também tem sido explorada a localizagdo de gordura. Em uma meta-anélise publicada em 2002, a relagdo
cintura:quadril (RCQ) foi fator de risco.Nas mulheres pré-menopausa, 0 risco sumario foi de 1,79 (95% CI =
1,22-2,62) e de 1,50 (95% CI = 1,10-2,04) para as mulheres em p6s-menopausa. Contudo, nesse estudo ndo
houve ajuste para adiposidade total. Em 2003 Harvie et al. fizeram uma andlise de cinco estudos de coorte (juntas=
721705 pessoas-ano de observagdo) e trés estudos caso-controle, que mostrou uma associacdo positiva entre RCQ
e risco de cancer, tanto nas mulheres pré- como pdés-menopausa. Apds ajustamento para o IMC essa associagdo
desapareceu para as mulheres p6s-menopausa, € uma associagao se fez presente nas mulheres pré-menopausa, ou
seja, entre mulheres pos-menopausa a adiposidade total seria o fator de risco, mas entre mulheres pré-menopausa
a localizagdo, e ndo a adiposidade total, constituiria em fator de risco para cancer de mama.

Estudo realizado por Vasconcelos et al. em 2001, com 177 casos e 377 controles visitantes do Hospital do Céancer
/ INCA (27 eram visitantes em primeiro e segundo grau de mulheres com cancer de mama), encontrou associagéo
negativa com o sobrepeso em mulheres pré-menopausa e auséncia de associa¢do nas pds-menopausa. Um menor
variabilidade do IMC nas mulheres brasileiras poderia explicar esta auséncia de associagdo. Nesse estudo néo
foram avaliadas medidas de localizacdo de gordura, e vale salientar que tem sido evidenciado no Brasil que os
indicadores de localizagdo: circunferéncia de cintura isolada e a RCQ apresentam distribui¢des diferentes das da
populacdo americana, sendo que os pontos de corte preconizados ndo tém se mostrado adequados. A obesidade
tem também sido relacionada com disparidades na realizacdo de rastreamentos, sendo menos avaliados 0s obesos
tanto para cancer de mama, quanto para cancer de intestino. Ainda, em mulheres com sobrepeso e cancer de
mama 0 progndstico de diferentes tratamentos tem sido pior.
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Micotoxinas: Importincia na alimentagao (Uma revisao)

Alfredo Navarro de Andrade, Engenheiro Agrénomo
Colégio Latino-Americano de Nutrigio Animal
E-mail: anavarro@redetaho.com.br

Introducédo

As micotoxinas sdo metabolitos produzidos por fungos, especialmente por aqueles sapréfitos que crescem em
alimentos ou ragBes animais. Eles devem ter sido sempre prejudiciais a0 homem e aos animais domésticos, mas
até 30 anos atrés seus efeitos ndo tiveram a atencdo necessaria. Embora cogumelos venenosos sejam cuidadosamente
evitados, os alimentos embolorados tém sido descartados mais por questdes estéticas do que por serem nocivos a
salde. Entre 1960 e 1970 foi estabelecido que alguns metabdlitos flngicos, agora denominados MICOTOXINAS,
eram responsaveis por doencas e morte em animais. Depois dos anos 70 tornou-se evidente que as micotoxinas
tinham sido responsaveis por doencas e mortes em humanos e que ainda continuavam a causa-las.

Hoje, estd bem reconhecido que as micotoxicoses (as doengas causadas por micotoxinas) foram responsaveis por
importantes epidemias em homens e animais, a0 menos durante os tempos historicos recentes. As mais importantes
foram o "Ergotismo", que matou dezenas de milhares de pessoas na Europa nos Gltimos 1.000 anos; a Aleucia
Toxica Alimentar (ATA), que foi responsavel pela morte de milhares de pessoas na antiga Unido Soviética entre
1942 e 1948; a Estaquiobotriotoxicose, que dizimou milhares de cavalos e vacas na mesma Unido Soviética, na
década de 30 e a Aflatoxicose, que matou 100.000 perus jovens na Inglaterra em 1960 e tem causado morte e
doengas em muitos outros animais e , provavelmente, também no homem. Sabe-se, agora, que cada uma destas
doencas ¢ causada pelo crescimento de fungos especificos, que produziram uma ou mais potentes toxinas,
habitualmente encontrados em um tipo especifico de alimento ou racéo.

Torna-se importante distinguir os efeitos das toxinas bacterianas dos das micotoxinas. As toxinas bacterianas
classicas sdo proteinas que produzem sintomas caracteristicos em algumas poucas horas, & medida que o corpo
humano as reconhece e produz reagGes mediadas por anticorpos contra elas. As toxinas flngicas, por outro lado,
sdo quase todas proteinas de baixo peso molecular, que ndo sdo detectadas por antigenos e, por isso, ndo produzem
sintomas 6bvios. As micotoxinas sdo venenos insidiosos.

Principais Micotoxinas

AFLATOXINA é a denominagéo dada a um grupo de substancias (atualmente séo conhecidas 17) muito semelhantes
e que sdo toxicas para 0 homem e para os animais. Elas sdo produzidas, principalmente, por dois fungos denominados
Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus, que se desenvolvem sobre muitos produtos agricolas e alimentos
quando as condi¢es de umidade do produto, umidade relativa do ar e temperatura ambiente sdo favoraveis. Os
quatros principais metabolitos sdo identificados como Bl e B2 (por apresentarem fluorescéncia violeta quando
observadas sob luz ultravioleta em 365 nm) e G1 e G2 (por apresentarem fluorescéncia esverdeada). Duas outras
substancias, denominadas M1 e M2, foram detectadas no leite, urina e fezes de mamiferos, resultantes do
metabolismo das B1 e B2. A ocorréncia das aflatoxinas é maior no amendoim porque este é o produto preferido
pelo fungo e, muitas vezes, hd demora e chuvas no periodo de secagem apds o arranquio.

Além do amendoim, a aflatoxina pode ser encontrada em muitos outros produtos, tais como, milho e outros
cereais, sementes oleaginosas, nozes, produtos curados etc.

TRICOTECENOS séo toxinas produzidas por fungos do género Fusarium e podem causar inimeros problemas
ao homem e a outros animais. Os mais comuns entre nos sdo: Fumonisinas Desoxinivalenol (DON), também
conhecida como Vomitoxina, Toxina T-2, Nivalenol, Diacetoxiscirpenol e outros de menor ocorréncia. Elas podem
provocar vémitos, hemorragias, recusa do alimento, necrose da epiderme, aleucia toxica alimentar (ATA), diminuicio
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do ganho de peso, da producdo de ovos, de leite, interferéncia com o sistema imunoldgico, morte, etc. Ocorrem
em cereais como o milho, trigo, cevada e outros.

ZEARALENONA é uma micotoxina produzida por Fusarium graminearum, principalmente em milho, e causa
hiperestrogenismo, aborto, natimortos, falso cio, prolapso retal e da vagina, infertilidade, efeminacdo dos machos
com desenvolvimento de mamas (ela atua como horménio feminino), etc.

ESPORIDESMINA ¢é produzida pelo fungo Pithomyces chartarum em folhas de braquiaria em decrepitude.
Causa inflamagdo aguda dos dutos biliares, o que impede a excrecdo da filoeritrina (metabdlito da clorofila) pela
bilis, sendo, por conta disso, responsavel pelo eczema facial e fotossensibilidade de bovinos e ovinos.
OCRATOXINAS sdo produzidas por Aspergillus alutaceus, A.alliaceus e outros, em cereais e leguminosas. Promove
acumulacdo de gordura no figado e sérios danos renais, principalmente em suinos e cachorros, sendo também a
provavel causa da Nefropatia Endémica dos Béalcds em humanos. Retarda a maturagdo sexual em galinhas e
diminui a producéo de ovos.

FUMONISINAS sdo produzidas por fungos do género Fusarium, tais como F. moniliforme, F. proliferatum e
outros. Tém sido responsabilizadas pela incidéncia de leucoencefalomalécia em equinos (LEME), edema pulmonar
em suinos e relacionadas com casos de cancer do esdfago em humanos.

O efeito que a aflatoxina pode causar

Depende da dose e da freqiiéncia com que é ingerida e pode ser agudo (letal ou ndo) ou subagudo. O efeito agudo
é de manifestacdo e percepgdo rdpidas, podendo levar o animal a morte porque causa alteracdes irreversiveis e é
resultante da ingestdo de doses geralmente elevadas. O efeito subagudo é o resultado da ingestdo de doses néo
elevadas, provocando distarbios e alteragdes nos 6rgdos do homem e dos animais, especialmente no figado.
Ambos 0s casos dependem da espécie animal (umas sdo mais susceptiveis que outras), da idade (os mais jovens
sdo mais afetados), do estado nutricional, da freqUiéncia da ingestdo e também do sexo. Sabe-se, também, que ela
pode provocar cirrose, necrose do figado, proliferagdo dos canais biliares, sindrome de Reye (encefalopatia com
degeneragdo gordurosa do cérebro), hemorragia nos rins e lesdes sérias na pele pelo contato direto.  Além disso,
0s produtos do seu metabolismo no organismo (principalmente o 2,3 epoxi-aflatoxina) reagem com DNA e RNA
em nivel celular, interferindo com o sistema imunoldgico da pessoa ou do animal. Isto faz com que diminua a
resisténcia as doengas em geral.. Além dos problemas citados, ja estd comprovada a sua relacdo com a incidéncia
da hepatite B e do "kwashiorkor". Todos estes problemas, obviamente, dependem da quantidade e freqliéncia da
ingestdo de produtos com aflatoxina e da idade da pessoa. Ha, também, o risco do desenvolvimento de cancer
primario do figado. A Organizacdo Mundial da Saude ja concluiu que a aflatoxina pode desenvolver cancer
primario no figado do homem. Isto, evidentemente, ndo significa que, ingerindo aflatoxina, a pessoa fatalmente
contraira cancer, mas sim, um risco. Em paises da Africa e da Asia, onde se consome regularmente alimentos
contaminados com aflatoxina, a incidéncia de cancer no figado é de aproximadamente 13 casos por 100.000
habitantes, por ano. O limite méaximo permitido, em alimentos destinados ao consumo humano é de 20 pg/kg
(ppb), somadas as aflatoxinas B1, B2, G1 e G2, conforme estabelecido pelo Ministério da Agricultura em 1996 e
pelo Ministério da Satde em 2002. O consumo de ragdes contendo farelo de amendoim, milho, ou qualquer
outro alimento contaminado com a aflatoxina pode causar a morte de animais ou diminuir 0 seu desempenho,
desenvolvimento e produgdo de maneira que so sera percebida quando o prejuizo ja ocorreu, além de provocar
cancer no figado em varias espécies. A ingestdo da aflatoxina diminui a producdo do leite, a produgdo e
eclodibilidade dos ovos, passa para o leite (1 a 3% da toxina ingerida) e, por conseguinte, passa para 0 queijo,
iogurte etc., sem falar nos riscos que as criangas correrdo consumindo leite. A susceptibilidade dos animais a
aflatoxina pode ser classificada em trés niveis, a saber : a) Muito susceptiveis (DL50 até 1 mg/kg peso vivo):
trutas, marrequinhos, cobaias, coelhos, cdes, gatos e peruzinhos. b) Susceptiveis (DL50 até 10 mg/kg): porcos,
bezerros, pintinhos, frangos, codornas, faisdes, vacas, martas, ratos e macacos. ¢) Muito pouco susceptiveis:
ovinos e camundongos.

Conclusoes

O papel potencial da Aflatoxina e outras micotoxinas no desenvolvimento de algumas formas de cancer deveria se
constituir em incentivo suficiente para mais investigacdes, especialmente em &reas tropicais, onde a ocorréncia e
significancia das micotoxinas ainda ndo recebem a atengdo devida. Embora néo seja possivel produzir um suprimento
de alimentos totalmente livre de micotoxinas, melhorias nas praticas de cultivo e colheita, na estocagem e manuseio
dos gréos, nozes e outros alimentos poderiam minimizar o crescimento de fungos e desta forma reduzir o risco de
contaminacdo por micotoxinas dos estoques de alimentos.
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Neste momento, muitas agéncias governamentais que tém por dever zelar pela exceléncia de nossos alimentos ddo
uma importancia descabida aos improvaveis riscos dos transgénicos, esquecendo, por exemplo, os grandes beneficios
que o0 Milho Bt traz com relagdo a diminuicdo da contaminacdo por aflatoxina.

Faz-se importante cuidar da saude publica no que se refere & seguranga alimentar, mas é preciso ter a maturidade
cientifica para saber distinguir entre ciéncia e ficgéo.
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Avaliagao de Seguranca de Alimentos Geneticamente

Modificados

Profa. Marilia Regini Nuttil & Prof. Edson Watanabe'
'Pesquisadores da Embrapa Agroindistria de alimentos. Av. das Américas, 29.501 - Guaratiba CEP 23020-470 Rio de Janeiro, RJ. E-mail:
marilio@daa.embrapa.br; edswat@caa.embrapa.br

Antes de serem aprovados para comercializagdo, os alimentos geneticamente modificados tém que ser submetidos
a uma avaliacdo de seguranga que é bastante complexa, demorada e, consequentemente, dispendiosa. Tal avaliacdo
foi desenvolvida devido as dificuldades encontradas na aplicacdo de testes toxicoldgicos com animais, normalmente
utilizados na avaliacdo de seguranca de compostos como pesticidas e aditivos alimentares, e alimentos. Assim,
uma abordagem alternativa foi requerida para a avaliacdo de alimentos geneticamente modificados, o que levou ao
estabelecimento do conceito de equivaléncia substancial. Nos paises onde a comercializagdo de alimentos
geneticamente modificados é permitida, antes de serem aprovados para consumo, 0s mesmos sdo submetidos a
um processo de avaliagdo de seguranca que € constituido por diversos tipos de estudos: moleculares, agrondmicos,
de composicdo, toxicoldgicos, de alergenicidade, de nutricdo animal e de impacto ambiental. A aplicacdo do
conceito de equivaléncia substancial é definida caso a caso; entretanto, ainda sdo necessarias elaboracdo adicional
e harmonizagéo internacional no que se refere a sele¢do de pardmetros criticos, requerimentos de testes de campo,
anélise estatistica dos dados e interpretacdo dos mesmos no contexto das variagdes naturais, para garantir que
todos os laboratorios envolvidos utilizem metodologias e condicdes de analise validadas e, assim, produzir resultados
gue tenham credibilidade internacional e que possam ser comparados entre si. Muitas questdes relevantes tém sido
levantadas a respeito da seguranga de alimentos geneticamente modificados que estdo sendo introduzidos na
cadeia alimentar. Os Estados Unidos, o Japdo e a Austrélia, assim como os paises da Unido Européia, ja estabeleceram
rigorosos processos de avaliacdo de alimentos geneticamente modificados antes que estes sejam cultivados ou
importados. No Brasil, as questdes relativas a Biotecnologia estdo dispostas na Lei n.° 8974 de 5 de janeiro de
1995, atualmente em revisdo no Senado Federal. As questfes especificas para atender os requisitos de seguranca
alimentar de plantas geneticamente modificas sdo apresentadas na Instrugdo Normativa n.° 20 da CTNBio. O
decreto n.° 4680, de 24 de abril de 2003, estabelece as condi¢bes para a rotulagem de alimentos e ingredientes
alimentares, destinados a consumo humano ou animal, que contenham ou sejam produzidos a partir de organismos
geneticamente modificados.
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Virus Epstein-Barr e Neoplasias

(laudete Esteves Klumb
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O virus Epstein-Barr (EBV) é um herpes virus que estabelece uma infeccdo duradoura e persistente em mais de
90% da populagdo adulta. A maior parte dos casos de infeccdo pelo EBV, ocorre de forma sub-clinica na infancia,
freqlientemente, com disseminacdo entre os membros da familia via saliva. Estudos epidemioldgicos na década de
70 mostraram que em paises ndo industrializados a infecgdo ocorre cedo e em grupos de baixo padrdo sécio
econdmico, enquanto que em sociedades afluentes, a seroconversao é retardada até a adolescéncia.

Dois tipos principais de EBV foram descritos em humanos: os tipos 1 e 2, também denominados A e B. Estes
tipos sdo quase idénticos, exceto para alguns genes que codificam algumas proteinas nucleares. Em células infectadas
pelo EBV, mais de nove proteinas sdo expressas e incluem os antigenos nucleares 1-6 (EBNAS) e as proteinas de
laténcia 1 e 2 (LMPs). Adicionalmente, 2 tipos de RNA sdo transcritos em células B infectadas (EBER e BART).
Recentes dados demonstram que o virus penetra na célula B de memdria onde escapa da eliminacdo pelo sistema
imune através da expressdo restrita de genes. Por meio de diversos mecanismos o EBV influencia a sobrevida da
célula B e induz a tumores como o linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, carcinoma do naso-faringe e doencas
linfoproliferativas associadas a imunodeficiéncia. Em virtude desta associacdo, o EBV foi classificado pela Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) como carcindgeno tipo I, entretanto, a associacdo do EBV com
estes tumores € varidvel dependendo de fatores como origem geogréfica (linfoma de Burkitt), subtipo histologico
(linfoma de Hodgkin) e outros fatores. Um aspecto importante € a existéncia de 3 padrdes diferentes de expressao
génica em tumores associados ao EBV, sugerindo que a contribuicdo do EBV como carcindgeno pode variar na
dependéncia do tipo de tumor.

No momento, existem fortes evidéncias do papel oncogénico do EBV in vitro. A proteina LMP1 foi identificada
como um oncogene viral por sua capacidade de induzir a transformacdo neoplasica. No entanto, a proteina LMP1
necessita da cooperagdo de outras proteinas de laténcia, inclusive dos RNAs para induzir a transformagao da célula B.
Na maioria dos tumores associados ao EBV, o virus é detectado em todas as células tumorais e 0 genoma viral esta
presente sob a forma de episomas monoclonais apontando para a derivagdo de uma Unica célula. Isto foi demonstrado
para o linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin e carcinoma de naso-faringe. Estes achados sugerem que a infecgéo
pelo EBV ocorra antes da expansédo do clone neoplésico e esteja envolvida no processo de carcinogénese.

Em sintese, 0 quadro que surgiu apds anos de pesquisa do EBV é complexo e, embora existam fortes evidéncias
que apontem o EBV como carcindgeno, seu papel preciso no desenvolvimento desses tumores ainda necessita ser
elucidado.
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Hepatites B e o Hepatocarcinoma
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O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das neoplasias malignas mais comuns em todo o mundo. Tem alta
incidéncia nas areas de maior densidade demografica do globo como o sudeste asiatico e a Africa Central e uma
baixa incidéncia na Europa Ocidental e na América do Norte. Tem, portanto, uma distribuicdo geogréafica
heterogénea. E uma doenca altamente letal, com a maioria dos casos evoluindo para o 6bito nos primeiros seis
meses apds o diagndstico. O CHC é responsavel por aproximadamente um milhdo de mortes por ano em todo o
mundo.! Na América Latina a incidéncia estimada é considerada intermediaria: 0,7 a 9,9 casos por 100.000 por
ano.! A alta incidéncia no sudeste asiatico deve-se a superposi¢do com a alta prevaléncia da infeccdo cronica pelo
virus da hepatite B (VHB), enquanto que na Africa Central prevalece, além da infeccio pelo VHB, a exposicao as
aflatoxinas originadas das precarias condi¢es de armazenamento de gréos. O virus da hepatite C (VHC) também
esta relacionado ao desenvolvimento do CHC. Na América do Norte e na Europa Ocidental a cirrose secundaria
a infeccdo pelo VHC ¢, junto com a cirrose alcoolica, o principal fator envolvido na patogénese do CHC. Outras
patologias que se associam fortemente ao surgimento do CHC sdo a hemocromatose hereditaria, a tirosinemia
hereditaria e qualquer outra condicdo que leve ao desenvolvimento da cirrose.

No levantamento feito por nds em 1997,2no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ, em pacientes
portadores de CHC (n= 159), vimos que naqueles pacientes testados para o anti HBc havia 44% de positividade,
significando contacto prévio com o VHB e, do total de testados, 42,1% eram positivos para o anti VHC, ratificando
a importéncia das hepatites virais crénicas no nosso meio no surgimento do CHC. Vale ressaltar que, a despeito
do tratamento utilizado, 75,2% dos pacientes evoluiram para o 6bito em menos de seis meses, caracterizando,
assim, 0 péssimo progndstico da patologia. Ja o levantamento nacional de carcinoma hepatocelular,® apresentado
no X1l Congresso Brasileiro de Hepatologia em 1995, mostrou uma positividade em pacientes com CHC de
41,6% para 0 HbsAg, de 26,9% para o anti-HCV e de 3,8% para a presenca de ambos; a concomitancia de cirrose
hepética foi demonstrada em 71,2% dos casos. Na nossa casuistica de 1997 encontramos uma associa¢do de
cerca de 62% com cirrose hepatica, porém em cerca de 17% ndo foi possivel saber se havia ou ndo cirrose
associada. Revisdo epidemioldgica recente dos nossos casos a partir de 1994 até 2002 mostrou que cerca de 90%
dos casos de CHC estdo associados a cirrose e que cerca de 75% estdo ligados ao VHC.

Vemos, entdo, que o CHC é uma patologia de extrema importancia dentro da hepatologia e que, muitas vezes, é
a complicacdo final que leva ao dbito os pacientes com cirrose hepética, principalmente a cirrose causada pelas
hepatites virais crénicas.

O virus da hepatite B

O VHB é um hepadnavirus com uma dupla hélice de ADN (acido desoxirribonucleico) no seu interior. Sua
descoberta se deu em meados da década de 60 4com a identificacdo do antigeno Australia - hoje HbsAg.

O genoma do VHB é muito simples, consistindo de aproximadamente 3.200 pares de bases e formado por 4 fitas
de leitura aberta de ADN:

- A regido pré-S-S que codifica os trés antigenos virais de superficie;

- a regido pré-C-C que codifica o antigeno "core"(HBCcAg) e o antigeno E (HBeAg) do VHB;

- a regido P que é especifica para a polimerase viral, uma enzima multifuncional responsavel pela sintese do ADN
viral;
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- a regido que codifica para a sintese da proteina X, uma proteina chave na replicacdo, propagagdo viral e na
capacidade infectante do virus in vivo e que, provavelmente, também atua como co-fator carcinogénico.
Resumidamente, o VHB é constituido por um envelope representado pelo HBsAg que é ndo infectante e por uma
porcdo central representada pelo antigeno core(HBcAg) que é detectado apenas no tecido. Temos também o
antigeno E (HBeAg) que é infectante e se correlaciona com a replicagdo viral (ADN do VHB).

O VHB apresenta 7 genotipos diferentes(A a G) com diferentes prevaléncias locais de acordo com a regido
geografica. No Brasil prevalecem o gen6tipo A, que ocorre em todo o mundo, e 0 gendtipo F. Ha davidas se existe
correlacdo entre determinado genotipo e o maior risco de desenvolvimento de CHC.5,6

A hepatopatia pelo VHB é um problema de saide publica em todo o mundo. Estima-se que mais de 300 milhdes
de individuos sejam portadores do VHB em todo o globo, e que cerca de 250 000 delas morram anualmente de
doenca hepética ligada ao virus’. A distribuicido do VHB é heterogénea, predominando na China, Sudeste Asiatico
e Africa Central. Nestes locais estima-se uma prevaléncia de 10% a 20% de portadores cronicos - HbsAg positivos
- do virus.®

A transmissdo perinatal € a principal via de aquisicdo do virus nos locais de alta prevaléncia, tendo também a
transmissdo horizontal nos dois primeiros anos de vida importante papel na sua disseminagdo.® Nos locais de
menor prevaléncia, as principais maneiras de disseminagdo do VHB sdo através de praticas sexuais sem protecdo
ou do compartilhamento de seringas no uso de drogas intra-venosas. Estima-se que no Brasil a prevaléncia do VHB
seja intermedidria; dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria- MS mostram que 0,33% a 1,14% da
populacdo sdo HbsAg positivos - dados obtidos em doadores de sangue. O risco da hepatite B tornar-se cronica
varia com a idade da infeccdo. Menos de 5% dos adultos imunocompetentes que adquirem a infecgdo evoluirdo
para a forma crénica, enquanto que mais de 90% das criangas que adquirem 0 virus no seu primeiro ano de vida
e cerca de 30% daquelas infectadas entre o primeiro e o quinto ano de vida terdo a forma crénica.10,110 VHB
tem importante papel na patogénese do CHC, como veremos a seguir.

O virus da hepatite B e o carcinoma hepatocelular

Existe uma forte associacdo epidemioldgica entre 0 VHB e 0 CHC, havendo superposi¢do das areas onde o HBV
¢ endémico e a incidéncia do CHC por vezes alcanga mais de 150 casos por 100.000 habitantes, como na China
e no Sudeste Asiatico'.

A infecgéo cronica pelo VHB ¢ o fator mais freqlientemente associado ao desenvolvimento do CHC em todo o
mundo. Em locais com alta prevaléncia do VHB, China, Africa Central e Sudeste Asiatico, 60% a 70% dos
individuos sd@o HbsAg positivos no soro e mais de 90% deles tém o anti HBc sérico positivo, demonstrando
infec¢do prévia ou atual pelo VHB.® Entretanto, somente cerca de 20%** dos portadores crénicos do VHB
desenvolvem CHC durante o curso da infeccdo, sugerindo que ha forte variabilidade individual na susceptibilidade
a carcinogénese hepatica.

Os mecanismos pelos quais 0 HBV leva ao CHC ainda sdo obscuros. Sabe-se que a lesdo hepatica cronica -
infeccdo, inflamacdo, regeneragéo e fibrose - leva a cirrose e dai, indiretamente, a0 CHC. Entretanto, sabemos
que até 40% dos casos de CHC ligados ao VHB ndo se associam a cirrose.” A razdo pela qual isso ocorre ndo é
bem conhecida.

O VHB integra o seu ADN ao genoma do hepatécito. O sitio de integragdo do VHB ADN circular é variavel e,
freqlientemente, envolve longas e repetidas seqliéncias. Esse ADN integrado €, muitas vezes, incompleto ou
danificado, podendo assim conter deleces, rearranjos, inversdes ou duplicagdes da sequiéncia genética normal,
essas integracOes ocorrem em locais adjacentes a genes com conhecidos efeitos no desenvolvimento e crescimento
de tumores como o “insulin-like growth factor I1"(IGF-I1) e a ciclina-A . Somado a isso, esta integracdo do VHB
ADN tem sido associada a alteragGes na expressdo de oncogenes tais como o c-myc. Todas essas interagdes génicas
podem, entdo, contribuir para o desenvolvimento do CHC. Contudo, nenhum sitio consistente de integragdo foi
até hoje descoberto ou relacionado a oncogenes previamente conhecidos, tornando a relagdo causa:efeito da
integracdo do ADN do VHB ao genoma do hepatécito e dai para o surgimento do CHC apenas uma especulagéo.
Nunca se demonstrou, ainda, em cultura de células quaisquer transformagfes malignas induzidas pelo VHB e,
além disso, o longo intervalo verificado entre a aquisicdo do virus e o desenvolvimento do CHC torna improvavel
que o VHB seja um agente oncogénico puro.

O VHB, todavia, parece ter propriedades carcinogénicas intrinsecas, visto que a proteina X, sintetizada a partir do
gene 465 bp X do VHB, funciona como um transativador transcripcional, ativando, assim, genes relacionados ao
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crescimento tumoral.’* Ha ainda relatos'” que a proteina X do VHB se liga ao gene supressor tumoral p53,
provocando reducdo na sua transcricdo e, consequentemente, reducdo na inibicdo do crescimento celular.

Outra evidéncia importante do papel patogénico do VHB na genése do CHC € a presenga de modelos animais.
InfecgBes por outros hepadnavirus em animais mostram associacdo com o surgimento do CHC. O modelo mais
estudado presentemente é o do virus da hepatite da marmota. Aproximadamente todas as marmotas com infeccéo
cronica desenvolveram CHC 2 a 4 anos ap06s o contagio;*” é importante frisar que ndo houve exposi¢do a outros
carcindgenos e que nenhuma marmota ndo infectada desenvolveu a patologia. Este estudo demonstra bem o
potencial oncogénico dos hepadnavirus.

Um elemento que possivelmente tem participacdo na carcinogénese hepatica sdo os radicais livres. Esses radicais
livres, produzidos pela inflamacéo hepética, podem ser carcinogénicos por causarem quebras na molécula de
ADN e substituicdo ou rearranjos nas suas bases. Isso pode levar a uma alteragdo enzimatica afetando moléculas
reguladoras, dai provocando a ativagdo de oncogenes e o crescimento tumoral.

Entretanto, talvez as evidéncias mais importantes do papel primordial do HBV no surgimento do CHC sejam de
dois estudos de Taiwan.®® Um deles mostrou claramente que o programa de vacinacdo para hepatite B em massa
de recém-nascidos reduziu significativamente em 10 anos a incidéncia e a mortalidade pelo CHC em criangas (ha
forte prevaléncia de CHC em criangas naquela regido, ao contréario do Ocidente, onde a patologia se manifesta na
idade adulta) coincidindo com o declinio da infeccdo crbnica pelo VHB naqueles individuos vacinados. Outro
estudo epidemioldgico, talvez mais importante, acompanhou por um periodo de quase 9 anos 22.707 chineses de
Taiwan; durante esse tempo a incidéncia de CHC naqueles HbsAg positivos foi de 495 por 100.000 por ano, e
naqueles HbsAg negativos foi de 5 por 100.000 por ano. Nenhum dos individuos que ndo possuiam qualquer
marcador de infeccdo pelo VHB desenvolveu CHC durante aquele espago de tempo.

Como visto acima tem sido, até hoje, dificil se estabelecer uma relagéo causal direta entre a incorporagdo do ADN
do HBV e o surgimento do CHC. O mais provavel é que essa integracdo ndo deva ser critica para o surgimento do
tumor, sendo importante somente em casos esporéadicos. O ciclo continuo de inflamacgéo e regeneracdo tem
certamente papel mais relevante na patogénese tumoral com a ativagdo continua dos mecanismos de sintese celular
de ADN e seus mecanismos de reparo, formando o terreno ideal para a ocorréncia de mutacfes adquiridas. Talvez
com a decifracdo completa do genoma humano, que devera ocorrer durante essa década, muitas dessas perguntas
serdo respondidas.

Nem todos os pacientes com infec¢do cronica pelo VHB tém o mesmo risco de desenvolver CHC. Os individuos
com inflamag&o mais ativa ou com disfun¢do hepatocelular mais avangada parecem ter o maior risco de desenvolvimento
da neoplasia, enquanto que os portadores sdos do HbsAg tém baixo risco de desenvolver o CHC.®
E duvidoso se o tratamento do VHB com interferon-alfa reduz a incidéncia do CHC. Os pacientes com infecgio
cronica pelo VHB quando tratados com interferon-alfa ttm uma taxa de desaparecimento do HbeAg e VHB DNA
do soro de 25% a 40%.2 E licito se acreditar que com o tratamento precoce do VHB, levando & sua erradicagio
do soro, haveria consequentemente uma reducgéo na taxa do desenvolvimento do CHC. H& um estudo que
demonstra isso, porém a maior parte dos estudos é limitada a este respeito. E possivel que no decorrer da
infeccdo viral haja a incorporacdo precoce do genoma do VHB no hepatécito do hospedeiro, e que mesmo o
tratamento eficaz com desaparecimento do VHB ADN sérico ndo seja suficiente para se erradicar o potencial
oncogénico. Fato que pode corroborar esta possibilidade é a descricdo de infeccdo criptica pelo VHB que tem sido
relatada em pacientes com cirrose hepatica e CHC,??> onde o HbsAg é negativo, e por vezes o anti HBc, e por
estudos de hibridizagdo ou por técnicas de PCR(polymerase chain reaction) se detecta 0 VHB DNA sérico em
niveis baixos e também a sua presenga no hepatdcito.

Outro fator importante na génese do CHC parece ser a concomitancia das infecgbes pelo VHB e VHC, fato ndo
incomum, ja que ambos dividem a mesma via de aquisi¢do parenteral. Sugere-se que esta concomitancia pode
levar a um quadro mais grave, sendo que as lesdes histopatoldgicas hepéticas observadas séo predominantemente
as causadas pelo VHC, enquanto sdo raras as lesdes caracteristicas do VHB. Ha evidéncias que o surgimento do
CHC é mais comum? quando ocorre essa infeccdo dupla.
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HPYV e Cancer de Colo Uterino

Prof. Ricardo Oliveira
Universidade Federal do Rio de Janeiro
E-mail: rjos@bol.br

A infecgdo pelo virus do papiloma humano pode ser considerada uma pandemia. Estima-se que aproximadamente
80 % da populagdo sexualmente ativa j& tenha sido infectada por um ou mais tipos deste virus, sendo a real
prevaléncia de dificil avaliagdo em funcéo dos diferentes métodos diagnosticos utilizados nos estudos epidemioldgicos
e na distribuicdo geografica heterogénea dos tipos virais. As mais altas taxas de infeccdo sdo encontradas em
adultos jovens, com o inicio da atividade sexual. A probabilidade de infeccdo cresce com o aumento do ndmero de
parceiros, evidenciando a relacdo do virus com o comportamento sexual.

A relagéo entre 0 HPV e o cancer do colo uterino foi citada pela primeira vez na década de 80, quando Meisels et
al. , detectaram a presenca de alteracOes celulares semelhantes nos condilomas acuminados e nas neoplasias intra-
epiteliais cervicais, denominando-as de coilécitos. Desde entdo, tém aumentado as evidéncias epidemioldgicas e
bioldgicas que consideram o HPV fator de risco independente no desenvolvimento de neoplasias cervicais.

A célula infectada mantém o DNA viral em estado epissomal, porém na evolucdo para o cancer observa-se a
incorporacdo do DNA HPV ao cromossoma da célula hospedeira.

A integragdo do genoma viral a célula do hospedeiro ndo é o Unico fator envolvido na carcinogénese do colo
uterino: alteracdes cromossdmicas promovidas por agentes exégenos (tabagismo, progesterona, vitamina A, outros)
e ainda predisposicdo genética sdo fatores relacionados neste processo.

O risco de uma célula infectada se transformar em célula neoplasica esta diretamente relacionado ao tipo de HPV
que a infectou. Os tipos de HPV podem ser agrupados em baixo, intermediario e alto risco, em funcdo da sua
associacdo com tumores malignos, ou seja, do seu potencial oncogénico.

Os tipos virais se distribuem de forma diferente em funcdo da area geografica estudada. Franco et al., observaram
gue o comportamento sexual de risco se associa com tipos virais mais oncogénicos, independente da idade.

A persisténcia do HPV de alto risco aumenta a chance do aparecimento de lesBes intraepiteliais de baixo e alto
grau, bem como aumenta o valor preditivo positivo para sua progressio, 0 que ndo ocorre para 0 grupo de baixo
risco e na falta de persisténcia. Da mesma forma, os virus de alto risco estdo presentes em quase todas as cérvices
onde se diagnostica cancer invasor, reforcando a associagdo epidemiolgica entre 0 HPV e 0 processo oncogenético.
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Linfoma relacionado a AIDS

Prof. Dr. Carlos S. Chiattone, Chefe da Disciplina de Hematologia e Oncologia-Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo
E-mail: carlos.chiattone@terra.com.br

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) continuam sendo a segunda complicagdo maligna mais freqliente em pacientes
infectados pelo virus HIV. Nesta terceira década da epidemia da AIDS é patente que a evolucdo da estratégia do
uso de anti-retrovirais modificou de forma significativa a histéria natural da infeccdo pelo HIV e suas complicagdes
neoplasicas. Como conseqiiéncia, pela primeira vez nestes anos, ha uma tendéncia de declinio na freqtiéncia de
LNH em pacientes dos EUA e de outros paises desenvolvidos. Entretanto, em regides como no leste da Africa, o
LNH relacionado a AIDS € causa crescente de morbidade e mortalidade. S&o linfomas de célula B, de comportamento
clinico agressivo e freqlientemente com envolvimento extranodal. O espectro clinico-patoldgico inclui o linfoma
de Burkitt, o linfoma difuso de grandes células B, o linfoma primario de efusdo e o linfoma plasmabléstico da
cavidade oral. A heterogeneidade anatomopatoldgica destes linfomas reflete os diversos mecanismos patogénicos
envolvidos: estimulo antigénico cronico, anormalidades genéticas, alteragdes na produgdo de citoquinas e o papel
de virus como o EBV e 0 HHV-8. O tratamento destes linfomas também mostraram um grande avango. Regimes
de quimioterapia em infusdo continua aparentemente sdo mais vantajosos, mas nao ha estudo clinico comparativo.
E muito provavel que o melhor conhecimento da patogénese dos linfomas associados ao virus HIV venham trazer
avangos na terapéutica destas neoplasias.
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HTLV-I e Leucemia

Profa. Maria José de Andrada-Serpa, MD, PhD
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
Fundaggo Oswaldo Cruz

E-mail: mjaserpa@ipec.fiocruz.br

O virus linfotrépico para célula T humana do tipo | (HTLV-I) é classificado como um retrovirus complexo, do
género Deltaretrovirus da subfamilia Orthoretrovirinae. O HTLV-I infecta e induz proliferacdo de células T CD3+,
principalmente CD4 positivas, sendo transmitido pela amamentacdo, relagdes sexuais, transfusdo de sangue
contaminado e pelo compartilhamento de seringas.

A infeccdo pelo HTLV-I estd epidemiologicamente associada ao desenvolvimento de tipos distintos de doengas: a
leucemia/linfoma de células T do adulto (LTA) e uma variedade de doengas de carater inflamatorio cronico, cuja
mais bem caracterizada é a mielopatia associada ao HTLV-I/paraparesia tropical espastica.

Estima-se que 20 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo mundo e, ao contrario de outros virus, somente
2%-5% dos individuos infectados desenvolverdo alguma doenca ao longo de suas vidas.

O HTLV-I é endémico no Japdo, Melanésia, Africa, Caribe e América do Sul. No Brasil, a soroprevaléncia global
é de 0,45% entre doadores de sangue, tendo a Bahia a maior prevaléncia (1,35%): estudo recente mostrou que
1,76% da populagéo geral deste estado estd infectada. Na cidade do Rio de Janeiro a prevaléncia em doadores de
sangue é de aproximadamente 0,5%.

A leucemia/linfoma de células T do adulto ocorre em adultos, com pico de incidéncia entre 40 e 50 anos; no Brasil
foram descritos casos em criangas. Para o desenvolvimento da leucemia parece ser necessario que a infecgdo tenha
ocorrido muito precocemente, seja por via vertical (da mée para o filho) pela amamentagdo ou por transfusdo de
sangue. O processo de transformacdo induzido pelo HTLV-I depende, em suas fases iniciais, da expressdo da
proteina viral Tax, considerada uma proteina oncogénica fraca, envolve maltiplas etapas e em geral leva anos para
se consolidar. Clinicamente, a leucemia se apresenta de quatro formas: aguda, linfomatosa, cronica e indolente
(smoldering). No presente, os tratamentos propostos falham em induzir uma remissdo prolongada.
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Informacgiao em Cancer

(ldudio Pompeiano Noronha
Divisdio de Informaggio-CONPREV-INCA
moronha@inca;gov.br

As informacOes atualmente disponiveis sobre cancer no Brasil referem-se ao registro de dados de diferentes sistemas
de informacdes. Os dados de mortalidade, internagdes hospitalares, diagnosticos e tratamentos ambulatoriais
podem ser encontrados nos sistemas nacionais existentes no SUS.

O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) pode ser considerado de base populacional, pois diz respeito
ao registro de obitos de toda a populagdo, independente do local de ocorréncia, enquanto os demais sistemas
coletam dados relativos & populacdo usuaria da rede de servi¢cos do SUS. Estes sistemas foram desenvolvidos pelo
DATASUS, contendo informagces relativas a uma longa série de anos.

O Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) e o Sistema de Informages Hospitalares (SIH) fornecem dados
sobre a producdo da rede de servicos e sdo amplamente utilizados para controle, avaliacdo e regulacdo, no contexto
da gestdo do SUS. O SIH contém informagGes mensais sobre a morbidade hospitalar e procedimentos de diagnéstico
e tratamento realizados, onde podem ser identificadas as internag@es por neoplasias. Em conjunto com o SIA
existe o sistema de informacOes das Autoriza¢Oes de Procedimentos de Alta Custo/Complexidade (APAC) que
contém dados mensais sobre pacientes em tratamento ambulatorial com radio- e/ou quimioterapia.

As informacgdes especificas sobre registro de casos de cancer estdo disponiveis nos sistemas desenvolvidos pelo
INCA. O registro de cancer de base populacional (RCBP) fornece informagdes sobre a incidéncia e o registro
hospitalar de cancer (RHC) fornece informagdes sobre o perfil dos casos em tratamento.

O RCBP permite 0 monitoramento da ocorréncia de casos novos, tanto do ponto de vista do perfil das diversas
topografias, como a distribuicdo por idade e sexo, quanto das variagcBes temporais, identificando aumento ou
diminuicdo de incidéncia e possibilitando em Ultima instancia avaliar o resultado da politica de prevencdo e
promogao.

O RHC permite o monitoramento do perfil dos pacientes com acesso ao diagnostico e tratamento, tanto do ponto
de vista do momento do diagndstico, se precoce ou tardio, quanto do tipo de tratamento instituido e seu seguimento,
como a prépria sobrevida. O RHC permite ainda avaliar a qualidade do cuidado prestado ao paciente e em Ultima
instancia avaliar o desempenho do conjunto da politica de atencéo oncoldgica.

Outro sistema de informagdes desenvolvido pelo INCA em conjunto com o DATASUS é o Sistema de Informacéo
do Céncer do Colo do Utero (SISCOLO), que contém dados sobre exames citopatoldgicos e histopatoldgicos
realizados pela rede de servicos do SUS.

Além destes, o INCA também fornece informagdes coletadas através de inquéritos e estudos especiais, como a
prevaléncia de fatores de risco para cancer e outras doencas cronicas, como tabagismo, héabitos alimentares e
atividade fisica. As estimativas de prevaléncia de fatores de risco estdo disponiveis para a populagéo total e para a
populacdo de escolares de algumas cidades e capitais. Outros estudos também estdo sendo realizados pelo INCA
para fornecer informagdes sobre estimativa de sobrevida para os principais tumores, a partir de dados de seguimento
no RHC.

Outras informagdes relevantes para a epidemiologia do cancer sdo as informagdes demograficas e socio-econdmicas
fornecidas pelo IBGE, além das informagdes sobre exposicdo ambiental e/ou ocupacional a agentes cancerigenos
ainda pouco disponiveis no Brasil.
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Vigilancia em Céancer Ocupacional e Ambiental

Silvana Rubano B. Turci- Conprev/INCA
E-mail:srubano@inca.gov.br

Historico

O primeiro servico de Medicina do Trabalho foi idealizado por Roberto Baker, na Inglaterra em 1830. A proposta
era que este servigo fosse dirigido por um médico "de confianca” do dono da empresa, e tinha como objetivo
principal manter os funcionarios trabalhando para que ndo houvesse "prejuizo” a empresa. Havia uma centralizacdo
dos servicos na figura do médico. Mais de um século depois, em 1954, organismos internacionais como a OIT,
passam a discutir a organizagdo do trabalho sob a Gtica dos servigos de médicos do trabalho versus servigos de
medicina do trabalho. Em 1959 os Estados membros da OIT elaboram a recomendagéo n°112 sobre "Servicos de
Medicina do Trabalho™, que propde, entre outras agdes que sejam assegurados a protecdo do trabalhador, a
adaptacdo fisica e mental no trabalho e a manuten¢do do bem estar fisico e mental do trabalhador.

No Brasil, em 1920, com Carlos Chagas, foi adotado o modelo de um Estado interveniente; em 1930, foi criado
0 Ministério do Trabalho; em 1950, sdo criados os cursos de mestrado e doutorado pela Escola de Salde Publica
da USP - SP, e a Fundacentro (Ministério do Trabalho) adota 0 modelo usado pela Finlandia, NIOSH (EUA) e
Republica Tcheca. O reflexo deste movimento é percebido na regulamentacdo da CLT (década de 70) que passa a
obrigar as empresas a manter uma equipe multidisciplinar nos ambientes de Trabalho (NR4 /78), adota-se alguns
Limites de Tolerancia Bioldgicos (NR 7 e 15/78), os trabalhadores passam a ter o "direito™ a informagdes sobre 0s
riscos a que estdo expostos, sobre as medidas de controle que deverdo ser adotadas, aos resultados de exames
médicos (periddicos ou ndo) e até mesmo a recusar a trabalhar em condices de riscos graves para sadde ou a vida.
Fica estabelecido que devem ser criados mecanismos para aumentar a participagdo dos empregados nas decisdes
da empresa como mudangas de tecnologias, departamento médico, etc.

Na década de 70, quando ocorre a trans-nacionalizacdo da economia leva a adogdo do modelo mecanicista, no
qual ndo ha agilidade para adaptacdo em fun¢do de mudancas em diversos setores produtivos, fica evidente a falta
da capacidade do Estado em intervir de forma mais efetiva. A América Latina imerge numa grande crise econémica
com o aumento do setor informal e o desenvolvimento de uma nova forma de contratacdo (empregados terceirizados),
importacdo de modelos tecnoldgicos (estimulo ao uso de amianto, chumbo, agrotdxicos). Aumenta o desemprego.
Na década de 80 o conceito de Satde do Trabalhador é fortalecido e tem como objeto o processo salide/doenca e
sua relacdo com o trabalho; os trabalhadores se organizam em Institutos como o DIESAT (Departamento Intersindical
de Estudos e Pesquisas em Salde e Ambientes de Trabalho), INST, sindicatos mais fortalecidos, DRTs, CIPAs; A
82 Conferéncia Nacional de Saude propde uma nova forma de pensar o processo “salde X doenca™; Acontece a 12
Conferéncia Nacional de Saude do Trabalhador, havendo a incorporagdo da Lei orgénica da Salde (Lei 80 80/88)
e discusséo de novas doengas do trabalho, como a LER.

O desafio dos anos 90 e 2000 esta em escolher entre vigiar passivamente os indicadores ou criar um processo
participativo. Observa-se a derrota de alguns direitos sociais e laborais. A discussdo aponta para a necessidade de
transformar o modelo de vigilancia convencional - focado principalmente nos fatores de adoecimento - em um
modelo de vigilancia epidemioldgica com monitoramento participativo.

O conceito de Saude Ocupacional amplia o escopo da Salde do Trabalhador, ao estabelecer que os trabalhadores
devem ter participacdo nas decisdes importantes dentro das empresas; o conceito de higiene industrial deva ser
ampliado para uma o6tica multi e interdisciplinar; o ambiente de trabalho passe a ser visto de uma forma mais
abrangente e que passem a ser elaboradas novas estratégias para controlar os riscos ambientais, baseados em
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modelos propostos por importantes escolas de Salde Pablica como Harvard, Johns Hopkins e Pittsburgh.
Proposta de Projeto de Vigilancia do Cancer Ocupacional e Ambiental da Conprev/INCA/MS

Obijetivo: Desenvolver propostas educativas, legislativas e econémicas que visem acOes efetivas de vigilancia da
exposico a cancerigenos ocupacionais e ambientais no pais através da criagdo do "Programa Nacional de Prevengéo,
Reducdo e Controle da Exposicdo a Agentes Cancerigenos Ocupacionais e Ambientais”, em parceira com outras
areas da Conprev/INCA, area de salde do trabalhador COSAT -SAS / MS -, do Centro de Estudos da Saude do
Trabalhador e Ecologia Humana CESTEH/ Fiocruz/MS e Coordenacdo de Vigilancia Ambiental CGVAM /
Secretaria de Vigilancia e Saude.

Primeiros Passos:

1. Criar um banco de informagdes sobre o potencial cancerigeno de compostos produtos e processos, baseado nas
publicacfes da Internacional Agency Research on Cancer (IARC/OMS) e disponibiliza-lo em portugués na internet
através do site do INCA.

2. Subsidiar tecnicamente areas afins dentro do MS, do ministério da Agricultura, do Meio Ambiente e de outras
areas interessadas no tema.

3. Manter interface, com organizagdes ndo governamentais e organizages governamentais nacionais e internacionais
para a prevencdo e controle da exposicdo a agentes cancerigenos ocupacionais e ambientais;

4. Articular com as instancias competentes a adocdo de uma politica de prevencéo, restri¢do e controle da exposi¢éo
a agentes cancerigenos no pais;

5. Elaborar material didatico sobre cancer ocupacional e ambiental para a capacitacdo de profissionais de satde da
area de salde do trabalhador das secretarias estaduais e municipais de satde do pais.

6. Realizar e estimular pesquisas sobre exposicOes a agentes cancerigenos ocupacionais e ambientais.
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