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A Revista Brasileira de Cancerologia apresenta neste
nimero o trabalho “Cancer e Meio Ambiente”, preparado
por um conjunto de pesquisadores que reuniram no
Pro-Onco o texto-resultante de seus trabalhos de
investigacao e de seus estudos.

O leitor encontrara aqui um manancial de referéncias
para as questoes que se levantarem acerca do assunto.
S&o estudados o fumo e os agrotoxicos enquanto agentes
quimicos, os diversos tipos de radiagdes em sua atuagdo
sobre o homem e seu organismo, bem como a dieta como
importante elemento a considerar-nas relagdes com o
cancer, suas diversas formas de manifestagio, os
diversos sitios primarios etc.

Indmeras publicagdes desta ordem estdo em
andamento e tém ja sido feitas no Pro-Onco; a Revista
Brasileira de Cancerologia é um veiculo natural para
esses textos, e a presente publicacio testemunha esta
disposicéo. A finalidade maior sera sempre a de estender
ao médico brasileiro, desde o grande centro ao mais
longinquo recanto, a informag&o necessaria ao seu
trabalho, na pratica, na pesquisa e na curiosidade
intelectual.

Os Editores
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Carcinoma de células renais.
Estudo retrospectivo clinico-patoldgico
de 46 casos

GERALDO MAGELA DE ALMEIDA', ANA LUCIA AMARAL EISENBERG2, PEDRO C.
RODRIGUES?®

Trabalho apresentado durante o XVIII Congresso Brasileiro de Patologia, realizado no
periodo de 22 a 27 de julho/90, no Rio de Janeiro - RJ.

Resumo

Analisaram-se 46 casos de carcinoma de células renais do INCa, no perfodo de janeiro/76 a
dezembro/85, sendo os aspectos clinicos e patolégicos comparados com os da literatura.

Houve mais homens que mulheres, e a incidéncia foi maior na 6* década (um caso ocorreu
numa crianga de 5 anos). Sinais mais comuns: hematdria, dor abdominal e perda de peso. A
trlade hematuria, dor e massa palpdvel ocorreu em quatro casos (8,6%). As metéastases aco-
meteram mais freqiientemente pulmoes, ossos e linfonodos.

Conclui-se que o estadiamento clinico é um fator prognéstico importante, havendo diferenga
eslatisticamente significativa entre a sobrevida na doenga locorregional e na doenga avangada.

Unitermos: adenocarcinoma renal; carcinoma de células claras do rim; carcinoma de células

renais; hipernefroma

Introducdo

O carcinoma de células renais (CCR) é uma neo-
plasia j& conhecida desde o século passado através
dos estudos de Cohnheim e Grawitz. Embora classi-
co, o termo hipernefroma nao expressa a génese do
tumor, que ainda hoje continua controversa [1]. O
mais aceito atualmente é que o CCR se origina dos
tubulos proximais [2]. Como exibe, na maioria das
vezes, células de citoplasma claro rico em glicogénio
e lipidios, recebe também o nome de carcinoma de
células claras [2].

Em alguns casos exibe comportamento bizarro a
ponto de mimetizar outras doengas, sendo apelidado
de Tumor do Internista, pois desafia a argucia do cli-
nico mais experiente [3].

A necessidade de tragar fatores prognésticos e
minorar sua mortalidade tem provocado numerosas
publicagdes a respeito dessa intrigante neoplasia [4,
56,71

O objetivo deste trabalho é comparar nossa ca-
suistica a da literatura, dando énfase aos fatores prog-
nésticos.

Material e Método

Realizamos um levantamento retrospectivo de
todos os casos de CCR operados ou encaminhados
para complementagdo terapéutica no INCa, no perio-
do de janeiro de 1976 a dezembro de 1985. 4

Procuramos nos memorandos cirtirgicos o estadio
clinico, caracteristicas macroscépicas e o tratamento
empregado, utilizando para o primeiro a modalidade
proposta por Robson e cols. [8].

O tamanho da lesé&o foi subdividido em trés grupos
distintos: no primeiro o tamanho variou de 3,5 cm até
5,0 cm; o segundo abrangeu as tumoragdes maiores
de 5,0 cm até 9,0 cm; no terceiro grupo colocamos as
lesGes maiores ou iguais a 10,0 cm.

'Residente (R,) do Servigo de Anatomia Patol6gica; 2Médica Especialista do Servigo de Anatomia Patol6gica; *Pesquisador Cientifico do Servigo de
Epidemiologia e Bioestatistica. Enderego do autor para correspondéncia: Instituto Nacional de Cancer - INCa - Praga da Cruz Vermelha, 23 - Centro -

Rio de Janeiro - RJ - CEP 20230

Copyright ©1992 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Satide



Revisamos todas as laminas de bidpsias e pecas
cirlrgicas coradas pela hematoxilina/eosina (média
de trés laminas por caso).

Definimos os tipos histolégicos como sélido, papi-
lifero e sarcomatdide. O tipo sélido abrangeu os ca-
sos de arranjo tubular e alveolar, com células claras e/
ou granulares e eosinofilicas. Os tipos sarcomatdide
e papilifero foram definidos segundo Ro e cols. [9] e
Mancilla-Jimenez e cols. [10], respectivamente.

A graduacdo das atipias nucleares foi estratificada
de Grau | até Grau 1V, de acordo com Furhman e cols.
[4] (Quadro 1).

Quadro 1. Grau de atipia nuclear.

G, - Nucleo uniforme, redondo e pequeno, com nucléolo
inconspicuo ou ausente.

G, - Nucleo um pouco maior com irregularidade de
contorno e nucléolo visivel ao grande aumento.

G, . Nucleo grande, bastante irregular, com nucléolo
proeminente.

G, - G, + nucleos freqientemente multilobulados,

bizarros, exibindo cromatina grosseira.

Furhman e cols. [4], 1982

O indice de atividade mitética (AM) foi obtido em
cada caso, realizando a soma das figuras de mitose,
observadas em 10 campos de grande aumento
(400x). Assim a AM se dividiu em baixa, moderada e
alta, conforme abaixo:

Até cinco mitoses por 10 campos de grande au-
mento - Baixa AM; de cinco a nove mitoses por 10
campos de grande aumento - Moderada AM; mais de
10 mitoses por 10 campos de grande aumento - Alta
AM.

Foram feitos testes estatisticos para comparar a
sobrevida observada nos casos de diferentes estéa-
dios clinicos, tamanho da leséo, padrio histoldgico,
graus de atipia nuclear e atividade mitética. Para a
avaliagdo da sobrevida dos pacientes segundo o es-
tadio clinico, a atipia nuclear e a atividade mitética,
foram empregados testes ndo-paramétricos de Krus-
kall-Wallis [11]. Para os restantes, os testes ndo-pa-
ramétricos de Wilcoxon [11]. Para a avaliagdo global
da sobrevida utilizamos o método de Kaplan-Meier
[12].

Resultados
Aspectos clfnicos

O sexo masculino foi mais acometido que o femi-
nino, totalizando, respectivamente, 29 e 17 casos. A
proporgéo homens/mulheres foi 1,7:1. A idade variou
de 5 a 83 anos, sendo de 58 anos a mediana.

A duragéo dos sinais e/ou sintomas oscilou entre
duas semanas e quatro anos. O tempo decorrido en-
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tre o diagndstico da leséo priméria e o aparecimento
de metéstases esteve entre dois meses e nove anos.
Em dois casos a metastase se manifestou como lesao
6ssea antes do tumor primario. Os sinais ou sintomas
mais freqlientes foram: hematiria (45% dos casos),
dor abdominal (39%), perda de peso (39%) e massa
palpavel (26%). A triade dor, hematuria e massa pal-
pavel esteve presente em apenas quatro casos (sen-
do trés no estadio IV).

De acordo com o estadio clinico, foram observa-
dos 10 casos de estadio I, trés no estadio Il, sete no
estadio Ill (Illa =2, lllb = 3, lllc = 2) e 18 no estadio IV.
Em oito casos ndo foi possivel obter o estadio clinico
na ocasido do diagnéstico.

Dentre os achados laboratoriais, os mais encon-
trados foram anemia, elevagao da fosfatase alcalina e
aumento da velocidade de hemossedimentacado
(VHS). Estes dados foram observados em 14, 11 e
sete casos, respectivamente. Os dois primeiros man-
tiveram associagdo com doenga avangada.

No emprego de imagens para fins diagnésticos,
observamos a urografia excretora como método mais
utilizado, sendo conclusiva em 21 dentre 22 casos. A
arteriografia renal, empregada em seis casos, revelou
padrdo hipervascular com fistulas arteriovenosas e
lagos de necrose.

O tratamento cirdrgico foi empreendido em 38
casos, sendo a nefrectomia simples em 19 e a ne-
frectomia radical em 12. Em sete casos foi efetuada
nefrectomia sem outra especificacdo. A radioterapia
foi empregada como adjuvante em 26 casos, sendo
aplicada sobre o leito cirtrgico em 12 e em 14 casos,
sobre lesdo metastatica. Associada a esta foi empre-
gada quimioterapia em seis casos dentre os 46. Um
caso recebeu tratamento radio e quimioterapico, sem
cirurgia. Dois receberam apenas tratamento radiote-
rapico, com fins paliativos. A quimioterapia, isolada-
mente, foi utilizada em dois casos. Em um caso foi
realizada embolizagdo da artéria renal e radioterapia
paliativa. Dois casos, ambos com doenga avangada e
fora de possibilidades terapéuticas, nao receberam
nenhuma destas modalidades de tratamento.

As metastases foram observadas principalmente
em pulmdes, ossos e linfonodos (Quadro 2).

Quadro 2. Metéastases.

Orgéao Casos
RVt (o SRR e s o R S SRS I v 14
(@) o il B e e T sl s ey e S R o I e e i3
inionodos. ot ool s o dons . el s oy 9
Bldador coise i ol o i e ko i 5
SNC = e el s e e o 5
R alaN vt i s o B s et e s S i 1
Tieeiger ..o e v e e s e 1
ONE (oI Lo St o IS g P e e 1
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Patologia

O rim direito foi acometido em 26 casos e o es-
querdo em 20. Um caso apresentou lesdo multicéntri-
ca unilateral. A lesdo de menor tamanho mediu 3,5 cm
e a maior 20,0 cm. Areas de necrose e hemorragia
foram observadas na maioria dos casos, ao passo que
areas de calcificagdo em apenas sete.

Nossa casuistica revelou 36 casos do tipo sélido
(Figura 1), sete do tipo papilifero (Figura 2) e trés do
tipo sarcomatéide (Figura 3). De acordo com o grau
de atipia nuclear apresentado, observamos cinco
casos do grau | (Figura 1), 22 do grau Il (Figura 4), 16
do grau lll e trés do grau IV (Figura 5). A medida da
atividade mitdtica revelou 20 casos de baixa atividade
(Figuras 1 e 4), 19 com atividade moderada e sete com
alta atividade (Figura 5). Em 27 casos houve predo-
minio ou exclusividade de células com citoplasma
claro (Figura 1). Em 16 casos as células eosinofilicas
e granulares constituiram a maioria ou o Unico tipo
(Figura 4). Trés casos exibiam células fusiformes ao
lado de células claras (Figura 3).

Figura 1. Fotomicrografia (Fmg) 200 X - Hematoxilina e
eosina (HE): CCR de padrao sélido constituido exclusiva-
mente por células de citoplasma claro e amplo; nucleos
regulares, pequenos e redondos; auséncia de mitoses e
nucléolos inconspicuos. '

Correlagdo clinico-patoldgica

Para tal, nos orientamos segundo os seguintes
critérios:

a) foram afastados os casos com o estadio clinico
ndo determinado por ocasido do diagndstico, bem
como aqueles nos quais foi perdido o acompanha-
mento clinico;

b) aplicamos testes estatisticos correlacionando a
sobrevida com estadiamento clinico, tamanho da le-
sdo, padrdo histologico, grau de atipia nuclear e ativi-
dade mitética sobre 33 casos remanescentes;

L

Figura 2. Fmg 40 X - HE: CCR de padrao papilifero; notar
area de necrose no canto superior esquerdo.

células fusiformes predominam; notar os ninhos de células
claras no canto inferior direito.

Figura 4. Fmg 200 X - HE: CCR constituido exclusivamente
por células de citoplasma granular eosinofilico; nucleos
regulares, pouco maiores que os da Fig. 1; auséncia de
mitoses.



s % g

Figura 5. Fmg 200 X - HE: CCR grau IV, notar o intenso
pleomorfismo celular e a alta atividade mitética.

c) ainda sobre estes casos, independente de
quaisquer fatores prognésticos, realizamos uma ava-
liagdo global da sobrevida, segundo o método de
Kaplan-Meier, em um acompanhamento que variou de
dois meses até 14 anos.

Para o item estddio clinico aplicamos o teste ndo-
paramétrico de Kruskall-Wallis [11], que revelou dife-
rengas estatisticamente significativas quando com-
paramos os estadios | e Ill com o estadio IV (H =
13,64), havendo maior tempo de sobrevida nos pri-
meiros em relagdo ao ultimo (p < 0,01), e entre os
estadios Ill e IV (H = 12,72), com tempo maior para o
primeiro (p < 0,05).

i Os testes a fim de verificar a importancia do grau

de atipia nuclear (H = 5,14"%), padr&o histolégico, (W’
= 0,49"%), tamanho do tumor (W' = 1,49"%), e ativida-
de mitética (H = 0,35™%) ndo revelaram diferengas
significativas (p > 0,05). Porém, se reunidos os graus
| e Il de atipia nuclear, observamos uma tendéncia de
melhor sobrevida nestes, em relagdo aos graus lll e IV
(W' = 1,43"s - p > 0,05). Da mesma forma, nos casos
onde a lesdo é maior que 10 cm, a sobrevida destes
pacientes tende a ser pior, se comparada com as de
tamanho inferior. Igual tendéncia observamos nos
casos cujo padrao histolégico € o papilifero, se com-
parado com o sélido, sendo maior o tempo de sobre-
vida no primeiro.

O célculo da sobrevida, indiferente destes fatores,
apresentou um percentual acumulado de 0,48 (= 48%)
em 24 meses de acompanhamento clinico (Figura 6).

Discusséo

O sexo masculino como o mais freqliente e a idade
mediana de 58 anos, ambos estdo de acordo com
varios outros textos [2, 13]. Um de nossos casos,
tendo ocorrido numa crianga, indica 2% de incidéncia.
De acordo com Lack e cols. [14] ndo existem diferen-
cas prognésticas ou de comportamento entre o CCR

Rev. Bras. Cancerol., 38(1): Janeiro/Margo 1992
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Figura 6. Curva de sobrevida dos pacientes com CCR.

deste grupo e o do adulto; o nosso caso tem oito anos
de sobrevida livre da doenca. :

As queixas apresentadas e os sinais clinicos
observados correspondem ao que ja foi freqiiente-
mente relatado [2, 3, 15]. A triade dor, hematuria e
massa palpavel, presente em 8,6% dos casos e as-
sociada com doenga avangada, espelha outras publi-
cagoes, bem como os achados laboratoriais e radio-
légicos [2, 3, 13, 15].

N&do obstante a nefrectomia radical seja o trata-
mento de escolha [8], a sua utilizagdo ndo foi regular
nesta série. O uso de radioterapia tem revelado dimi-
nuicdo da reincidéncia local na ordem de 7% a 25%
[15]. O seu emprego, nestes casos, teve papel adju-
vante ou paliativo, sem se revelar absolutamente sa-
tisfatério. O mesmo se aplica a quimioterapia utilizada
isoladamente em poucos casos deste estudo.

A distribuicdo das metastases apresenta conso-
nancia com Saitoh [16]. A freqliéncia maior em linfo-
nodos e no sistema nervoso central (SNC) por ele
observada é compativel com o método usado (autdp-
sia), ao passo que a maioria das lesdes metastaticas
observadas na nossa série foi através da clinica ou de
espécimes cirlrgicos. E importante ainda salientar
que as metastases para o SNC tendem a ocorrer tar-
diamente e podem n&o apresentar sintomas [17].

O tipo histolégico papilifero (15,2% dos casos
deste estudo) nado difere, em termos percentuais, de
outras publicagdes [10]. A sua caracterizagdo como
lesdo de prognéstico distinto tem sido controversa [6].
O pequeno numero de nossa casuistica pouco contri-
bui para esta discussdo, embora tenha exibido ten-
déncia a um melhor progndstico.

Quanto ao tipo sarcomatdide, nossa série, em ter-
mos percentuais (6,5%), supera a de Ro e cols. [9],
porém se iguala a de Bertoni e cols. [18]. Um caso
apenas pdde atender aos quesitos da correlagdo cli-
nico-patolégica. Exibia doenga avangada na ocasido
do diagnéstico e evoluiu para o ébito em dois meses
de acompanhamento. O progndstico ruim, atribuido a
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este tipo histolégico, ndo pdde ser adequadamente
avaliado.

O tamanho da lesao (se maior que 10 cm) e o alto
grau de atipia nuclear sao citados como fatores que
pioram o progndstico por Selli e cols. [6] e Skinner e
cols. [7]. Os nossos casos ndo exibiram diferenga
estatistica entre as suas varidveis, mas as tendéncias
observadas parecem conferir a estes aspectos im-
portancia prognéstica.

Na nossa série, os casos com alta atividade mit6-
tica tendem a apresentar pior sobrevida do que aque-
les com moderada ou baixa atividade, contudo sem
expressar diferenga estatisticamente significativa.

O envolvimento isolado de veia renal, questionado
como valor prognéstico [6], ndo pdde ser apreciado
pela escassez de casos aqui apresentada.

O tempo decorrido entre a metastase e o tumor
primario, considerado como fator prognéstico, foi bem
ilustrado na nossa casuistica. De fato, num caso onde
houve o maior intervalo entre o diagndstico de lesdo
primaria e o aparecimento de metéstase (nove anos),
houve também o maior tempo de sobrevida (14 anos).

O advento da Citometria de Fluxo com a medigdo
da ploidia do DNA nuclear em carcinomas renais veio
fornecer novo fator prognéstico para esta neoplasia
[19]. Tem-se observado comportamento mais agres-
sivo e pior sobrevida nos tumores aneupldides, bem
como relagdo direta entre o grau de atipia nuclear e
aneuploidia destas lesdes. Portanto, este procedi-
mento, quando exequivel, é importante instrumento
para a avaliagdo prognéstica.

Observamos casos isolados no estadio | com 6bito
em menos de seis meses de acompanhamento, bem
como casos no estadio IV com sobrevida de cinco
anos. Estes achados confirmam a caracteristica im-
previsibilidade do CCR [3].

O estudo da sobrevida dos nossos pacientes,
apresentando 48% de sobrevida em dois anos de
acompanhamento, traz uma idéia pouco otimista
sobre o prognéstico desta neoplasia. Acreditamos
que a acentuada taxa de casos com doenga avangada
(45,5%) seja a responsavel por esta cifra pouco alen-
tadora. Contudo, numa avaliagao geral, a extenso da
doenca é o fator prognéstico mais importante, sendo o
diagndstico precoce a principal meta a ser atingida.

Summary

Forty-six cases of renal cell carcinomas from the
INCa were analysed from January/76 to December/
85. Clinical and Pathological features were compared
with those described by other authors.

There was a preponderance of males. The
incidence was higher in the 6 " decade of life (one case
occurred in a 5 years-old child). The most frequent
symptoms were hematuria, abdominal pain and
weight loss. The triad hematuria, pain and palpable

mass was found in four cases (8.6%). Metastases
involved mainly the lungs, bones and lymphonodes.

In conclusion: clinical staging showed to be
important in prognosis. There was a statistically
significant difference between survival in regional and
advanced disease.

Key words: clear cell carcinoma; hypernephroma; renal
adenocarcinoma,; renal cell carcinoma
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Efeito da dietilnitrosamina, associada ou nao
a fenobarbital e diazepam, sobre figado de
gerbil (Meriones unguiculatus)

ROMILDA E. KUHN', M. ANGELICA GUZMAN-SILVA?, JORGE S. P. GUIMARAES?

Trabalho extraido da Tese de Mestrado, Curso de Pds-Graduagdo em Patologia
Experimental, CCS, UFF.

Resumo

Foram estudadas as alteragbes hepdticas induzidas quimicamente em gerbil, através de
tratamento crénico com dietilnitrosamina subcutdnea, associada ou ndo a fenobarbital oral e
diazepam intraperitoneal. As observagoes foram realizadas a partir da 252 semana, quando o
tratamento foi suspenso, até a 50° semana. A dietilnitrosamina exerceu efeito hematotoxico
acentuado, evidenciado por citomegalia, necrose multifocal, proliferagdo ductular e fibrose.
Este diminuiu intensamente com a administragdo simultanea de fenobarbital, mas o mesmo nao
aconteceu com a administragdo concomitante de diazepam. O tratamento concomitante de
fenobarbital ndo anulou a agdo carcinogénica da dietilnitrosamina, e a partir da 362 semana
ocorreram hepatocarcinomas, predominando o padrdo trabecular; j& o diazepam parece ter
diminuido o efeito hepatocarcinégeno e na 50° semana registraram-se apenas lesées pré-
neoplasicas.

Unitermos: dietilnitrosamina; fenobarbital; diazepam; gerbil; hepatotoxicidade; hepatocarci-

nogénese

Introducéo

O efeito carcinogénico da dietilnitrosamina
(DENA), um composto N-nitroso, tem sido descrito em
ratos [1-8], camundongos [2, 9-20], cobaias [2, 10,
21], hamster [2, 8, 22, 23] e gerbil [24, 25]. Atualmente
sabe-se que a DENA requer ativagdo metabdlica para
poder exercer seus efeitos téxicos e carcinogénicos
[26-29]. A metabolizagdo se da pelo sistema enzima-
tico de oxidases microssomais de fungdo mista [27,
29], dependente de citocromo P-450 [28].

O efeito organotrépico da DENA depende, parcial-
mente, da via ou local de administragdo; contudo,
parece haver uma estreita relagdo entre a metaboli-
zagdo nos diversos oOrgaos-alvo, gerando radicais
alquilantes - ion carbénio - e o efeito toxico ou carci-
nogénico das nitrosaminas [8, 27, 28, 30, 31]. O ¢r-
gao-alvo afetado mais freqiientemente é o figado [1-
22, 24, 25, 30]. Estudos da carcinogénese hepatica,

com nitrosaminas em roedores, tém demonstrado a
ocorréncia de subpopulagées hepatocelulares, que
apresentam, em estagios precoces, alteragées enzi-
maticas caracteristicas [32-39], além de hiperbasofi-
lia citoplasmaética [17, 33, 37, 40]. Essas populagoes
focais com expressdo fenotipica aberrante teriam
carater pré-neoplasico [17, 32-34, 37, 40].

O fenobarbital (FB), uma droga amplamente utili-
zada na terapia humana, é um conhecido indutor
enzimatico [41, 42] e pode modificar o metabolismo
de varias substéncias quimicas, incluindo as carcino-
génicas [41]. Estudos desta droga, quando adminis-
trada simultaneamente ao carcinégeno, tém forneci-
do resultados conflitantes na carcinogénese hepatica
em ratos [5, 43-45], porém quando administrada pos-
teriormente, tanto em ratos como em camundongos,
acelera o processo tumorigénico, ou seja, tem efeito
promotor [5-7, 19, 20, 43-57].

Dentre os diversos benzodiazepinicos, o diaze-

'Professor Titular, AFE; 2Professor Assistente, UFF; *Professor Titular, UFF - Enderego do autor para correspondéncia: Universidade Federal
Fluminense - Hospital Universitario Antonio Pedro - Departamento de Patologia - Rua Marqués de Parana, 303 - Niter6i - RJ - CEP 24030.
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pam (DZ) é a droga prescrita com maior freqiéncia.
Apesar da droga ter entrado na terapéutica ha mais de
vinte anos, ainda ndo foi exaustivamente estudado o
seu efeito na carcinogénese, o que se faz necessério
considerando que o DZ é um derivado fenil de um
composto heterociclico, semelhante ao FB. Em ca-
mundongos foi demonstrado que o DZ tem um efeito
similar ao FB na hepatocarcinogénese, isto €, exerce
efeito indutor das enzimas microssomais e do cito-
cromo P-450, e age como promotor tumoral [58]. Ja
em ratos, o DZ inibe algumas enzimas oxidativas da
fragcdo microssomal [59] e ndo tem o efeito promotor
da hepatocarcinogénese [60].

O gerbil € um pequeno roedor, de facil manejo,
adaptado como animal de laboratério e suscetivel ao
efeito hepatocarcinogénico de DENA [24, 25]. Nesse
estudo, avaliamos a resposta do gerbil ao hepatotoxi-
co e cancerigeno DENA, e a influéncia do FB e do DZ
como eventuais modificadores da indugdo de altera-
¢oes hepaticas.

Materiais e Métodos
Animais

Foram utilizados 78 gerbis machos, com quatro a
seis semanas de idade, provenientes do biotério do
Departamento de Patologia, da Universidade Federal
Fluminense. Durante o periodo de experimentacao,
os gerbis, separados por grupos de tratamento, re-
ceberam ragao comercial para cobaias do Moinho Sao
Cristévao Ltda. ad libitum e foram pesados no inicio
do experimento e, a seguir, semanalmente até o tér-
mino do tratamento. No biotério foi mantido um es-
quema de iluminagao ciclica artificial de doze horas/
dia. A temperatura era controlada durante o dia me-

Tebela 1. Tratamento dos gerbis em cada grupo de estudo.
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diante ar refrigerado, mantendo-a em torno de 20°C, a
noite o biotério permanecia a temperatura ambiente,
que variava, aproximadamente, entre 15 e 30°C.

Substancias quimicas

Foram utilizadas DENA da Sigma Chemical Com-
pany, FB e DZ da Central de Medicamentos (CEME) e
solugdo injetavel de cloreto de sédio a 0,9% do Labo-
ratério Universitario Rodolfo Albino da UFF.

Delineamento experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente para
formar quatro grupos experimentais (I, I, lll, IV) e
quatro grupos-controle (V, VI, VII, VIII), administran-
do-se os diversos tratamentos, durante 25 semanas,
conforme mostra a Tabela 1. O tratamento, assim
como o sacrificio de todos os animais, foi realizado
entre 14:00 e 16:00 horas. Na ocasido da pesagem
semanal, fazia-se uma observagdo individual deta-
lhada de todos os animais, registrando-se as altera-
cOes eventualmente apresentadas. Os animais foram
sacrificados mediante sobredose de éter, em duas
etapas, ao completar 25 semanas de tratamento e 25
semanas apds a suspensado deste. Os animais en-
contrados em estado agdnico também foram sacrifi-
cados e estudados, bem como os que morreram du-
rante o experimento e que ainda ndo apresentavam
autdlise acentuada.

Técnicas

Os animais foram submetidos a necropsia com-
pleta e avaliagdo macroscépica de todos os 6rgaos.
Para fins de estudo histolégico, o figado e outros 6r-
gdos que apresentavam alteragées foram fixados em

Grupo Numero de Substéncias Via de Freqiiéncia
animais quimicas administracéo
| 16 DENA Subcutanea 1 X semana
1l 16 DENA Subcutanea 1 X semana
FB Oral Continuo
1 16 DENA Subcutanea 1 X semana
BZ Intraperitoneal 2 X semana
v 16 DENA Subcutanea 1 x semana
FB Oral Continuo
Dz Intraperitoneal 2 X semana
\' 4 FB Oral Continuo
Vi 4 DZ Intraperitoneal 2 x semana
Vil 4 FB Oral Continuo
Dz Intraperitoneal 2 x semana
Vil 2 NaCl Intraperitoneal 2 x semana
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formol 10%, sendo a seguir clivados e processados
para inclusdo em parafina. Em cortes de 4 mm foram
efetuadas as seguintes técnicas de coloragdo: hema-
toxilina-eosina, tricromico de Gomory, reticulina de
Gomory, azul de toluidina pH 2,5 e, quando necessé-
rio, Sudan lll e reagdo de PAS.

Resultados
Avaliagdo do estado geral

Foram observados sinais de debilidade fisica em
alguns animais, principalmente dos Grupos | e lll, que
apresentavam prostragdo, perda de peso, pélo arre-
piado e quebradico e, por vezes, dispnéia. A distri-
bui¢éo, entre os grupos, dos animais que foram en-
contrados mortos e dos sacrificados fora das etapas
preestabelecidas, esta representada na Tabela 2.

Alteragbes macroscopicas

Grupo | - 172 a2 252 semana (n = 5)

As alteragbes mais comuns traduziam-se por su-
perficie hepatica irregular, com pontilhado esbranqui-
gado difuso e pequenos nédulos brancos esparsos. O
parénquima apresentava-se ora congesto, ora palido
e/ou amarelado.

Grupo Il - 172 3 252 semana (n = 4)

Verificou-se, exclusivamente, acentuado aumento’
do volume hepatico.

362 a 502 semana (n = 9)

Tabela 2. Mortalidade e sacrificios em cada grupo de estudo.

A superficie hepética exibia pontilhado esbranqui-
g¢ado e nédulos brancos, geralmente miltiplos, me-
dindo de 0,1 a 2 cm. Um caso exibia dois nddulos
esbranquicados, medindo 0,8 e 2 cm de didmetro, o
menor localizado no hilo e o maior invadindo o pén-
creas. O parénquima, em dois casos, mostrava-se
congesto.

Grupo |l - 182 4 252 semana (n = 4)

As alteracbes macroscépicas eram semelhantes
as que ocorriam no figado dos animais do Grupo |,
porém sem exibir nédulos.

412 2 502 semana (n = 3)

A superficie hepética irregular exibia pontilhado
esbranquigado, nédulos brancos esparsos, medindo
até 0,2 cm, e areas deprimidas avermelhadas.

Grupo IV - 172 3 252 semana (n = 6)

Verificou-se, exclusivamente, aumento do volume
hepatico.

502 semana (n = 6)

A macroscopia foi caracterizada por multiplos
nodulos brancos de didmetros variados, o maior deles
com 1 cm. Dois animais apresentavam superficie
hepadtica finamente granular e muiltiplos cistos, me-
dindo até 0,3 cm.

Nos animais dos grupos-controle V, VI, VII, VIII ndo
foi detectada nenhuma alteragdo macroscépica nas
duas etapas de sacrificio. O peso dos respectivos
figados encontra-se especificado na Tabela 3.

Primeira etapa

Segunda etapa

Niumero de

Mortos entre Sacrificados Numero de Mortos entre Sacrificados
Grupo animais al7° e 24° as 25° animais a 36 e 48° as 50°
semanas semanas semanas semanas
| 16 12° 4 0 0 0
1 16 2 5 9 85 6
1] 16 8 2 6 5¢ 1
v 16 5 5 6 0 6
Vv 4 0 2 2 0 2
Vi 4 0 2 2 0 2
Vil 4 0 2 2 1 1
Vil 2 0 1 1 0 1

‘Um gerbil estudado
“Dois gerbis estudados
“Trés gerbis estudados
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Tabela 3. Peso do figado (g).
Gl Gl GII GIV GV GVI GVII GVII

Al -3:5 .58 125 39527 - .21 .30 26
A2%:32 29 * 2.8%:3,56, .2.3-- 3.9 '35
A3 26 40 ' * 2,5 30 2,9 33

Ads 25 34 27 29 24" 2.6

A5 31 38 30 245

A6 3,0 2:552,8
A7 : 28 ¢
A8 4,65 2,9
A9 2 4,2
A10 4,6 4,0
Al 6,5 2,8
A12 3,2 3,85
A13 4,4

Al4 4,4

A15 4,1

'Em face da autélise parcial, ndo foi pesado.

Histopatologia

Grupo | - 172 & 252 semana (n = 5)
Grupo Il - 182 a4 252 semana (n = 4)

O estudo histopatoldgico do figado mostrou arqui-
teturas lobular e trabecular intensamente alteradas.
Notou-se proliferagdo ductular compacta ou formando
cistos, inclusive multiloculares, por vezes contendo
material PAS positivo. Nas areas de proliferagio
ductular compacta, as células geralmente eram ovais.
A fibrose associada a proliferagdo ductular - colan-
giofibrose (Figura 1) - variava de leve a moderada. A
proliferagdo ductular delimitava insulas de hepatdcitos
que exibiam intensa citomegalia (Figura 2), além de
necrose, tendo de permeio ninhos de macréfagos
contendo pigmento acastanhado, PAS positivo. Os
hepatécitos citomegdlicos mostravam-se intensa-
mente hipertrofiados, exibiam citoplasma ora fina-
mente vacuolizado, ora eosinofilico, por vezes con-
tendo pigmento granular acastanhado, PAS positivo.
Os nlcleos centrais eram volumosos, com cromatina
finamente granular e nucléolo central proeminente,
geralmente Unico; a presenga de pseudo-inclusdo
nuclear eosinofilica era freqiiente. Havia focos e areas
de células claras, sendo mais freqlientes no Grupo I.
As dareas de células claras eram constituidas de he-
patécitos aumentados em tamanho, com citoplasma
de aspecto vazio e nucleos de aspecto e tamanho
normais. Apenas dois casos do Grupo | apresentaram
focos de células basofilicas, cujos hepatdcitos eram
menores e exibiam, quando corados com azul de to-
luidina, coloragdo hiperbasofilica; os nucleos eram
centrais, de tamanho ligeiramente aumentado, com
nucléolo central (Tabela 4).
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Figura 1 - Grupo lll A2 - 24 semana - Figado exibindo
area de proliferagdo ductular e fibrose (colangiofibrose).
Tricromico de Gomorv 400 x.

Figura 2 - Grupo | A1 - 172 semana - Hepat6citos citome-
gélicos de permeio a proliferagdo de células ductulares.
HE 1.600 x.

Grupo Il - 172 a4 252 semana (n = 6)
Grupo IV - 172 4 252 semana (n = 6)

O tecido hepatico mostrava discreta distorgdo da
arquitetura lobular e trabecular devida a necrose
multifocal e proliferagdo ductular. Havia de permeio
macrofagos com pigmento acastanhado, PAS-positi-
vo e, as vezes, infiltrado inflamatério misto ou de
mononucleares. Algumas areas de proliferagdo duc-
tular eram compactas, constituidas por células ovais.
A fibrose associada a essas alteragdes, quando pre-
sente, era leve. Os hepatdcitos exibiam volume au-
mentado, bem como nucleo volumoso e nucléolo
proeminente, ambos de localizagdo central. Havia
focos e areas de células claras, eosinofilicas e baso-
filicas (Figura 3), sendo estas ultimas as mais fre-
qlientes. Apenas um caso do Grupo Il exibia, tam-
bém, nddulos hiperplasicos com caracteristicas tin-
toriais basofilica e mista (células claras e basofilicas).
As caracteristicas citoplasmaticas das células claras,
eosinofilicas e basofilicas correspondiam as descri-
tas anteriormente (Tabela 4).
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Tabela 4. LesGes hepaticas induzidas em gerbis, registradas entre a 172 e a 25° semanas.

Grupo Proliferagdo Fibrose Focos e dreas/populagdo hepatocelular

Nédulos/populagédo hepatocelular

ductular
Clara Eosinofilica Basofilica Mista Clara Eosinofilica Basofilica Mista
I
Al +++ +/- - - - - - - - -
A2 b + ++ - + - - - - -
A3 ++ + 4 - - - - - - -
A4 ++ + ++ - - - - - - -
A5 ++ +/- ++ - + - - - - -
Il
A1l - - - + - - - - - -
A2 +/- - + + + - - - + +
A3 +/= +/- + ++ ++ - - - - -
A4 +/- - - - ot - - - - -
A5 - - - + ++ 2 3 - r -
A6 - - + + ++ - - - - -
]|
Al +++ ++ - - - - - - - -
A2 +++ 4 ++ - - - - - - -
A3 +++ ++ - - - - - - - -
A4 ++ + - - - - - - - -
v
Al - - - - - - 2 - £ -
A2 +/- +/- + - ++ - - - - -
A3 +l- +/- - - ++ - - - - -
A4 +/- +/- - + ++ . - 8 . ”
A5 +/- +/- - + ++ - - - - -
A6 +/- +/- - + ++ - - - - -
- Ausente | DENA
+ Leve Il DENA + FB
++ Moderada Ill DENA + DZ

+++ Acentuada
+/- Muito discreta

Figura 3. Grupo Il A5 - 25 semana - Figado apresentando
foco de células basofilicas. Azul de toluidina 400 x.

Grupo Il - 362 a 502 semana (n = 9)
Grupo IV - 502 semana (n = 6)

O tecido hepético mostrava distorgdo leve a mo-
derada das arquiteturas lobular e trabecular. Havia

IV DENA + FB + DZ

focos esparsos de esteatose, necrose e proliferagao
ductular, ora compacta, ora cistica e multilocular,
tendo de permeio macréfagos com pigmento acasta-
nhado, PAS positivo, infiltrado mononuclear ocasio-
nal e fibrose leve. Os hepatécitos exibiam volume
aumentado, bem como ntcleo volumoso e nucléolo
proeminente, ambos de localizagdo central. No Grupo
Il foram observadas areas de células eosinofilicas e
basofilicas, assim como nédulos hiperplasicos com
essas caracteristicas tintoriais (Figura 4). A maioria
dos nédulos basofilicos mostrava populagdo hetero-
génea com clones mais hiperbasofilicos que outros. A
organizagdo dos hepatdcitos nos nddulos hiperplasi-
cos mais volumosos era feita em laminas duplas. No
Grupo IV foram observadas areas de células claras,
eosinofilicas e basofilicas, assim como nédulos hi-
perplasicos com as mesmas caracteristicas tintoriais
e outros com populagdo mista de células claras e
eosinofilicas (Tabela 5).

Em todos os casos havia nédulos neoplasicos
hepaticos, Unicos ou multiplos, € um caso mostrava



16
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Figura 4 - Grupo Il A8 - 482 semana - Figado apresentando
nédulo hiperplasico basofflico. Azul de toluidina 400 X.

invasdo de pancreas, omento e duodeno, bem como
dos linfonodos do hilo hepético. O grau de diferencia-
¢ao variava de pouco a bem diferenciado. Conforme o
aspecto celular predominante e/ou arranjo das célu-
las, os hepatocarcinomas foram classificados em tra-
becular, de células claras, sdlido, de células fusifor-
mes e pleomérfico. O padrdo adenomatoso sé ocorria
em dreas dessas neoplasias, sem chegar a ser o

Rev. Bras. Cancerol.,38(1): Janeiro/Margo 1992

padrdo predominante. Nessas areas, os hepatécitos
neoplasicos cubdides constituiam estrutura de as-
pecto pseudoglandular tubular (Tabela 6).

Hepatocarcinoma trabecular (Figura 5): foi a forma
mais freqliente. As células neoplasicas, semelhantes
aos hepatécitos, formavam trabéculas de duas ou
mais camadas de espessura. Esses corddes celula-
res se alternavam com canais vasculares semelhan-
tes a sinusoides. Os hepatécitos neoplasicos apre-
sentavam basofilia citoplasmatica quando corados
com azul de toluidina; a relagdo nucleo-citoplasma
estava aumentada e os nucléolos eram proeminentes.
As figuras de mitose eram muito freqilientes em cinco
destes nédulos, trés do Grupo |l e dois do Grupo IV,
sendo que algumas eram atipicas. Dos 16 hepatocar-
cinomas trabeculares, quatro do Grupo Il e seis do
Grupo IV eram delimitados por capsula fibrosa, as
vezes incompleta; cinco destes nédulos, um do Grupo
Il e quatro do Grupo IV, exibiam reacao inflamatéria
circunjacente, predominantemente mononuclear. O
estroma de todos os nédulos era delicado; quatro
casos do Grupo Il exibiam areas de necrose, e trés
nédulos do Grupo IV apresentavam-se completa-
mente necrosados.

Tabela 5. LesGes hepaticas induzidas em gerbis, registradas entre a 362 e a 50® semanas.

Grupo Proliferagdo Fibrose

Focos e areas/populagdo hepatocelular

Noédulos/populagdo hepatocelular

ductular
Clara Eosinofilica Basofilica Mista Clara Eosinofilica Basofilica Mista

I
A7 - +- - + - - - + 2 -
A8 ++ +/- - + ++ - - ++ ++ -
A9 ++ +/- - ++ + - - + + :
A10 + +/- - ++ ++ - - ++ ++ -
Al1 + - - ++ ++ - - ++ + =
Al12 +/- - - ++ ++ - - + + -
A13 + - - + + - - ++ + =
Al4 + - - + ++ - - ++ + 2
A15 + +/- - - ++ - - ++ e -

i
A5 ++ +/- - ++ ++ - + - + -
A6 ekt + e - - - - - 5 =
A7 b + - + + - - + + +

v
A7 ++ e - - ++ - - + - -
A8 ++ +/- + ++ ++ - - + -
A9 + + + ++ ) ++ - - - + +
A10 + + + ++ ++ - - ++ ++ -
A1 4 + + b e - + b epeb o
Al12 Es + - ++ ++ - - e ++ ++
- Ausente Il DENA + FB
+/- Muito discreta Il DENA + DZ
+ Leve IV DENA + FB + DZ

++ Moderada
+++ Acentuada
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Figura § - Grupo Il A8 - 482 semana - Hepatocarcinoma
trabecular. HE 400 x.

Hepatocarcinoma de células claras (Figura 6):
apenas um animal do Grupo Il exibia nédulo neopla-
sico ndo encapsulado constituido por ninhos de cé-
Julas claras volumosas, poliédricas, com citoplas-
ma de aspecto vazio, os quais eram delimitados por
estroma bem desenvolvido. Havia areas de necrose.
Os hepatécitos neoplasicos exibiam relagdo nucleo-
citoplasma ligeiramente aumentada e nucléolo proe-
minente. As figuras de mitose eram muito freqiientes.

Hepatocarcinoma sélido (Figura 7): esse tipo de
tumor, presente em dois casos do Grupo Il e em trés
animais do grupo IV, exibia padrdo celular uniforme;
os hepatdécitos neoplasicos, quando corados com azul

Figura 6 - Grupo Il A8 - 482 semana - Hepatocarcinoma de
células claras. HE 400 x.

de toluidina, mostravam-se basofilicos. A relagéo
nucleo-citoplasma estava aumentada e os nucléolos
eram proeminentes. Todos esses nédulos apresenta-
vam mitoses, cuja freqliéncia era baixa, moderada ou
alta e com formas atipicas. O arranjo das células era
compacto e o estroma, delicado, exceto em um caso.
Alguns desses nédulos exibiam necrose e cépsula
fibrosa pouco desenvolvida.

Hepatocarcinoma de células fusiformes (Figura 8):
um animal do Grupo. Il apresentava, entre outros
nodulos neoplésicos, um constituido por células que
exibiam pleomorfismo, predominando as formas a-
longadas. A relagdo nucleo-citoplasma estava au-

Tabela 6. Hepatocarcinomas induzidos em gerbis, registrados entre a 362 e a 50° semanas.

Grupo Padrédo histolégico
Trabecular Células Sélido Fusiforme Pleomérfico Misto
claras
I
A7 1
A8 1 1
A9 1
A10 1
A11 2 1
Al12 1
A13 2
Al14 1 1
A15° 1
v
A7 5
A8 1 1
A9 1
A10 1
Al1 1
A12 1 2
Il DENA + FB

IV DENA + FB + DZ
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. . i .
Figura 7 - Grupo Il A7 - 362 semana - Hepatocarcinoma
s6lido. HE 400 x.

de células fusiformes. HE 400 x.

mentada e os nucléolos eram proeminentes. As figu-
ras de mitose eram muito freqiientes e geralmente
atipicas. O estroma era mixomatoso e havia extensa
necrose central. Este nédulo era delimitado por rea-
¢ao inflamatéria mononuclear.

Hepatocarcinoma pleomérfico (Figura 9): as célu-
las neoplasicas exibiam acentuado pleomorfismo,
inclusive formas gigantes, bi ou multinucleadas. Os
nicleos eram intensamente hipercromdticos, com
nucléolos proeminentes, tnicos ou multiplos. As mi-
toses eram pouco freqiientes. O estroma era mixo-
matoso e havia extensa necrose central. Esse nodulo,
presente em um animal do Grupo ll, era delimitado por
reacgdo inflamatéria mononuclear.

Hepatocarcinoma misto: dois animais exibiam
nédulos neoplésicos encapsulados,  cuja populagao
celular era organizada ora em trabéculas, ora em for-
magdes pseudo-glandulares (Figura 10) ou em areas

sélidas. As figuras de mitose eram muito freqlientes,

com raras formas atipicas. Em um desses nddulos
neoplasicos do Grupo Il o estroma era delicado, en-
quanto que no outro do Grupo IV era bem desenvol-
vido.
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Figura 9 - Grupo Il A14 - 502 semana - Hepatocarcinoma
pleomérfico. HE 1.600 x.

Figura 10 - Grupo Il A14 - 502 semana - Area adenomatosa
em hepatocarcinoma misto. HE 1.600 x.

Grupo Il - 412 a 502 semana (n = 3)

O estudo histolégico do figado mostrou distorgao
das arquiteturas lobular e trabecular, que em um caso
era intensa. A distorgao devia-se a presenga de focos
esparsos de esteatose, necrose e proliferagdo ductu-
lar cistica, inclusive multilocular, por vezes contendo
material PAS positivo. Nas areas de proliferagéo duc-
tular havia, de permeio, macréfagos com pigmento
acastanhado, PAS positivo e fibrose leve. Os hepa-
técitos exibiam volume aumentado, bem como nucleo
volumoso, com cromatina finamente granular e nu-
cléolo proeminente, ambos de localizagao central.
Havia, ainda, raros hepatécitos citomegalicos isola-
dos. Foram observadas areas de células raras, eosi-
nofilicas e basofilicas, bem como nédulos hiperplasi-
cos com as mesmas caracteristicas tintoriais, sendo
um deles misto (células claras e eosinofilicas) (Tabela
5).

Grupos V (n=2),VI(n=2),VIl(n=2)e VIl (n=1)
- 252 semana

Grupos V (n=2),VI(n=2),Vil(n=1)e Vil (n=1)
- 502 semana :
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Além dos animais dos grupos-controle, descritos
na metodologia, foi estudado o figado de nove gerbis
machos, provenientes da mesma coldnia e com idade
comparavel a dos animais tratados, correspondendo
dois ao primeiro periodo de observagdo e sete ao ul-
timo. O tecido hepatico de todos os gerbis dos grupos-
controle, bem como dos testemunhas, ndo apresen-
tou qualquer alteracdo histopatoldgica, exceto pelo
aumento de volume dos hepatécitos nos animais que
receberam FB.

Discusséo

Verificamos que os gerbis tratados apenas com
DENA (Grupo 1) ndo sobreviveram além da 25% se-
mana. As alteragdes do parénquima hepatico consis-
tiam em proliferacdo ductular, intensa citomegalia,
além de necrose multifocal, sendo resultado do efeito
citotoxico da DENA, como descrito por Farber [33].
Acreditamos que a alta mortalidade neste grupo seja
devida diretamente ao efeito citotéxico do carcinége-
no, uma vez que os gerbis que receberam tratamento
combinado, principalmente aquele associado ao FB,
sobreviveram até a ultima etapa de observagédo. O FB
comprovadamente induz as enzimas oxidativas he-
paticas [38, 41, 42, 58, 59, 61], diminuindo o efeito
citotoxico da DENA, ao passo que, em relagdo ao DZ,
o efeito indutor enzimatico s6 é descrito em camun-
dongos [58]. Além das alteragdes citotdxicas, foram
observados focos e areas de células claras e de célu-
las basofilicas, lesdes estas que exprimem alteragdes
fenotipicas reconhecidas como um estagio precoce
da carcinogénese hepatica [17, 32-34, 37, 40, 62, 63].

Os animais que receberam DENA associada ao DZ
(Grupo lll), até a 252 semana, exibiam também lesdes
decorrentes da hepatotoxicidade, inclusive com fibro-
se acentuada, e apenas um caso apresentou focos de

células claras. Entre a 412 e a 502 semana, as altera- .

¢oes conseqiientes ao efeito citotdxico eram menos
evidentes, e prevaleciam focos e nédulos fenotipica-
mente alterados, lesdes essas descritas como esta-
gios evolutivos da hepatocarcinogénese [17, 33, 34,
37, 62-65). O DZ administrado concomitantemente
parece nao diminuir o efeito hepatotéxico da DENA no
gerbil, porém aumentou a sobrevida dos animais, uma
vez que varios gerbis suportaram o tratamento e mais
tarde foram registradas lesées pré-neoplésicas. A
auséncia de hepatocarcinoma nestes animais pode
dever-se a dose total de DENA ter sido inferior a utili-
zada por Green e Ketkar [25], uma vez que o trata-
mento foi suspenso na 252 semana, enquanto que
esses autores administraram a DENA durante toda a
vida dos animais. O DZ aparentemente ndo anula,
mas parece diminuir o efeito carcinégeno da DENA, e
esta agdo pode ser conseqliéncia do efeito inibidor
enzimético do DZ, como descrito em figado de ratos

[59]. Green e Ketkar [25] relatam que o DZ, quando
administrado concomitante a DENA, no gerbil, blo-
queia mais de 50% de sua atividade hepatocarcino-
génica.

Os animais que receberam DENA associada ao FB
(Grupo 1l) e os tratados com DENA, FB e DZ (Grupo
IV) apresentaram resultados semelhantes entre si.
Até a 25% semana, as alteragbes histopatologicas
hepaticas decorrentes do efeito citotéxico da DENA,
como proliferagdo ductular, necrose multifocal e fi-
brose, eram muito discretas, quando ndo ausentes, e
os hepatdcitos apresentavam-se hipertrofiados. O
FB, sendo um indutor enzimético e, portanto, acele-
rando a metabolizacdo da DENA, diminuiu de maneira
acentuada as alteragdes histopatolégicas que caracte-
rizam o efeito citotoxico do carcinégeno.Nessa primei-
ra etapa de observagdo, havia varios focos e areas
de hepatécitos fenotipicamente alterados, predo-
minando os constituidos de células basofilicas. Esses
resultados, quando comparados com oS grupos ex-
perimentais que ndo receberam FB (Grupos | e lll),
indicam um aumento consideravel desses focos e
areas citologicamente semelhantes dos elementos
celulares dos nodulos hiperplasicos, estagio este que
pode evoluir para hepatocarcinoma [17, 33, 34, 37, 62-
65]. Nao ha dados com relagdo ao uso da DENA as-
sociada ao FB no gerbil, mas comprovamos que, até a
suspensdo do tratamento, o figado dessa espécie
respondeu de maneira semelhante a observada em
ratos, no que se refere a indugao de lesdes pré-neo-
plasicas [5].

Conseqlientemente ao efeito protetor do FB sobre
a hepatotoxicidade da DENA, todos os animais so-
breviveram as 25 semanas de tratamento e, a partir
da 362 semana, comegaram a surgir tumores hepati-
cos. Os gerbis do Grupo Il (DENA e FB) exibiram um
total de 14 hepatocarcinomas, que foram classifica-
dos como oito trabeculares, dois sélidos, um de célu-
las claras, um de células fusiformes, um pleomérfico e
um misto. Ja os gerbis do Grupo IV (DENA, FB e DZ)
apresentaram um total de 13 hepatocarcinomas, en-
tre os quais oito eram trabeculares, quatro sélidos e
um misto. Em ambos os grupos ocorreu um predomi-
nio de hepatocarcinomas de padrio trabecular, de-
monstrando que o gerbil responde de maneira similar
ao rato, no que se refere ao tipo histolégico de tumor
induzido com maior freqiiéncia [6, 36].

Na ultima etapa de observagdo, os animais trata-
dos com DENA e FB (Grupo 1l), bem como os que
receberam DENA, FB e DZ (Grupo IV), além dos
hepatomas, exibiam alteragdes histopatolégicas de-
vidas a citotoxicidade do carcinégeno, porém eram
leves. Quanto as lesdes pré-neopldsicas, em ambos
os grupos havia a presenga simultdnea de focos, areas
e nodulos de células claras, e muitos dos noédulos
basofilicos apresentavam clones hiperbasofilicos.
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Portanto, parece correta a afirmagdo de que os focos
e areas fenotipicamente alterados e citologicamente
semelhantes aos elementos celulares dos nédulos
hiperplasicos sio alteragdes preliminares necesséa-
rias para a formagdo de neoplasias benignas, com
ocasional progressdo para hepatocarcinomas [17, 33,
34, 37, 62-65].

Com base nos resultados morfolégicos, referentes
a hipertrofia dos hepatdcitos, acreditamos que, no
gerbil, o FB age realmente como indutor enzimatico,
“de forma similar & descrita em figado de ratos [38, 42,
58, 59, 61). JA o DZ poderia ter efeito inibidor de al-
gumas enzimas microssomais, semelhante ao obser-
vado em ratos [59]. Contudo, o DZ parece nao inter-
ferir na agdo do FB, tanto no que se refere a indugao
enzimatica quanto ao seu efeito na hepatocarcino-
génese, uma vez que os resultados do Grupo Il (DENA
e FB) e do Grupo IV (DENA, FB e DZ) foram similares
e todos os animais desenvolveram hepatocarcino-
mas, as vezes multiplos. Por ultimo, consideramos
que o gerbil € uma espécie animal adequada para o
estudo da carcinogénese hepatica.

Summary

Chemically induced hepatic changes were studied in
gerbils submitted to a chronic subcutaneous treatment of
diethylinitrosamine in association or not with oral pheno-
barbital administration and diazepam intraperitoneally in-
jected. The treatments were carried out for twenty-five
weeks and morphological studies were performed between
the 25" and the 50" week. Diethyinitrosamine was a potent
hepatotoxic agent causing cytomegalia, multifocal necro-
sis, ductular proliferation and fibrosis. Such effects were
markedly reduced following simultaneous administration of
phenobarbital. Moreover, hepatocarcinomas were obser-
ved (mainly with a trabecular pattern) on the 36" week.
Concomitant treatment of diazepam did not alter the hepa-
totoxicity but could diminish the hepatocarcinogenic effect
of diethyinitrosamine because only preneoplastic lesions
were registered at the 50" week.

Key words: diethylnitrosamine; phenobarbital;, diaze-
pam; gerbil; hepatotoxicity; hepatocarcino-
genesis
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Neste informe divulga-se mais uma das 64
tabelas com dados do RNPT do qiiingiiénio
1981-1985, que se encontram em fase final de
publicagéo e serdo brevemente divulgadas atra-
vés da distribuigéo do livro "RNPT - Dados Pa-
tolégicos - 1981-85".

Como j4 foi relatado no Informe INCaRNPT
n®2, o diagnéstico citolégico foi incorporado ao
histolégico, a fim de aumentar a cobertura de
diagnésticos de céncer, principalmente ‘de ma-
terial colhido de medula éssea, pulméo, mama,
préstata e estébmago.

Segundo estimativas do IBGE *, o cresci-
mento populacional do Brasil entre 1981 e 1985
foi de 9,3%. Pela tabela abaixo, pode-se calcular
que o namero de notificagoes de diagnésticos de

céncer no Brasil neste periodo aumentou 11,1%,
ficando acima, portanto, do aumento da popula-
¢éo. Além da tabela mostrar um aumento abso-
luto dos nimeros, estes, em termos relativos,
estdo igualmente em ascenséo, o que poderia
indicar uma melhora do padréo médico-hospita-
lar e/ou acesso do paciente ao sistema de satide.
E interessante ressaltar que Rio de Janeiro
e Séo Paulo somam aproximadamente 50% das
notificagdes de diagnésticos de cancer. A regifio
Sudeste contribui com cerca de 61% destas no-
tificagdes, enquanto representa 52% da popula-
¢éo brasileira *, mostrando que: a) os laboraté-
rios desta regido notificam mais e/ou b) mais
diagnésticos de céncer séo feitos.
* IBGE: Anuais Estatfsticos do Brasil, 1991.

Nimero e percentagem de diagndsticos de cancer primério
segundo grandes regides, unidades da federacéo e ano.
BRASIL 1981-85

GRANDES REGIOES 1981 1982 1983 1984 1985 TOTAL
UNIDADES DA FEDERACAO Ne % Ne % N¢ % N¢ % Ne¢ % N¢ %
NORTE
RO - Rondénia 36 - 54 0,1 96 0,1 173 0,2 112 0,1 470 0,1
AC - Acre 84 0,1 8 - 101 0,1 96 0,1 90 0,1 379 0,1
AM - Amazonas 986 1,0 1025 1.0 898 0,8 956 0,9 1096 1,0 4960 0,9
RR - Roraima - 47 - 34 - 43 - 46 - 49 - 219 -
PA - Paré 15678 1,6 1695 1,6 1836 1,7 1929 1,8 2090 1,9 9123 3,7
AP - Amapé _ 61 0,1 58 0,1 96 0,1 87 0,1 129 0,1 431 0,1
TOTAL REGIAO NORTE 2786 2,8 2874 2,8 3070 2,8 3287 38,0 3666 8,2 15682 2,9
NORDESTE
MA - Maranhéo 416 0,4 143 0,1 677 0,6 714 0,7 T1E 0,6 2660 0,6
PI - Piauf 1180 1,2 884 0,9 940 0,9 792 0,7 834 0,8 4630 0,9
CE - Cearéd 2969 3,0 2926 2,8 3112 2,9 2911 2,7 2970 2,7 14887 2,8
RN - Rio Grande do Norte 1303 1,3 993 1.0 1366 1,3 1491 1,4 1686 1,6 6838 1,3
PB - Paraibha 1121 L1 1363 1,3 1198 1,1 1231 11 1636 1,6 6639 12
PE - Pernambuco ° 1398 14 1036 1,0 1608 1,6 1668 1,6 1633 1,4 7248 1,4
AL - Alagoas 1003 1,0 1056 1,0 1086 1,0 1162 1,1 1090 1,0 5397 1,0
FN - Fernando de Noronha - - - - - - - - - - - -
SE - Sergipe 770 0,8 1803 1,8 1190 L1 1147 1,0 1159 1,1 6069 1,1
BA - Bahia _ 3130 3,2 3673 3,6 3820 8,6 3869 3,6 3800 3,4 18292 3,4
TOTAL REGIAO NORDESTE 13289 13,4 13866 13,6 14996 13,8 14986 13,7 15419 14,0 172666 13,7
CENTRO-OESTE
MS - Mato Grosso do Sul 807 0,8 872 0,8 934 0,9 907 0,8 1013 0,9 45633 0,9
MT - Mato Grosso 286 0,3 323 0,3 299 0,3 311 0,3 380 0,3 1699 0,3
GO - Goids 1960 2,0 2028 2,0 2090 1,9 2064 1,9 2189 2,0 10321 1,9
DF - Distrito Federal 12563 1,3 1277 1.2 1419 1,3 1693 1,6 1669 1,6 7201 1,4
TOTAL REGIAO CENTRO-OESTE 4306 4,3 4500 4,4 4742 4,4 4866 4,4 5241 4,7 23664 4,6
SUDESTE
MG - Minas Gerais 10048 10,1 10024 9,7 10074 9,3 10719 9,8 10116 9,2 50981 9,6
ES - Espirito Santo 1667 1.7 1442 1,4 976 0,9 1267 1,2 1229 1.1 6681 1,2
RJ - Rio de Janeiro 13346 13,4 15337 14,9 16661 14,3 . 17060 16,6 16696 15,1 77999 14,7
SP - Sao Paulo 34783 85,0 36667 84,7 40074 36,8 88072 34,8 837718 34,2 186299 85,1
TOTAL REGIAO SUDESTE 659843 60,3 62460 60,7 66686 61,8 67118 61,3 65764 69,6 821860 60,6
SUL
PR - Parané 6347 6,4 6663 6,6 6716 6,2 66217 6,0 6966 6,3 33208 6,3
SC - Santa Catarina 2772 2,8 1837 1,8 1832 1.7 1960 18 2422 2,2 10813 2,0
RS - Rio Grande do Sul 9960 10,0 10681 10,4 10832 9,9 10770 9,8 10996 10,0 653238 10,0
TOTAL REGIAO SUL 19079 19,2 19181 18,6 19380 17,8 19247 17,6 20372 18,6 97269 18,3
BRASIL 89308 100,0 102881 100,0 108878 100,0 109502 .100,0 110351 100,0 530910 100,0

B Produgbio editodal-grafica: INCa/Pro-Onco
Av. Venezuela, 134/bl. A/9¢ andar - CEP 20081 Rio de Janelro - RJ
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COMPOSICAO
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de Milho, Lactose, Polivinilpirrolidona, Glicolato de Amido e S6-
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INDICACOES
TAMOXIFENO é indicado no tratamento paliativo do cancer
avangado da mama.

CONTRA-INDICACOES
Gravidez; hipersensibilidade conhecida ao tamoxifeno.

PRECAUCOES
TAMOXIFENO deve ser usado cautelosamente em pacientes

com leucopenia e trombocitopenia preexistentes. Apesar. de
observacgodes ocasionais de leucopenia e trombocitopenia du-
rante o tratamento com TAMOXIFENO, nao ha certeza de que
tais efeitos sejam devidos a droga. Ha relatos eventuais de di-
minuigao transitéria da contagem de plaquetas (com taxas de
50.000—100.000/mm?; raramente menos) em pacientes
com cancer de mama sob tratamento com TAMOXIFENO. Nao
foi registrada qualquer tendéncia a hemorragia, retornando
ao normal a taxa de plaquetas, mesmo com a continuacao do
tratamento.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Iniciar o tratamento com um comprimido duas vezes ao dia.
Caso nao ocorra resposta satisfatoria dentro de um més, au-
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APRESENTACAO
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cancer avancado de mama.

® Melhora a qualidade de vida.

® Oportunidade para reverter o progresso da doenca.
® Boa tolerabilidade geral.

INFORMAGOES PARA PRESCRICAO

— Nome genérico: Acetato de Medroxiprogesterona

— Forma Farmacéutica: Suspenséo Injetavel

— Apresentacao: Caixa com 1 frasco-ampola contendo 2,5ml de
suspensao injetavel a 20%.

USO ADULTO

COMPOSICAO COMPLETA:

Cada frasco-ampola contém:

Acetato de Medroxiprogesterona ... 500mg
Excipiente q.s. (polietilenoglicol 4000, polissorbato 80,

metil p-hidroxibenzoato, propil p-hidroxibenzoato, cloreto

de s6dio).

Agua para iNJECOES Q.5.P. woveevrreiiiiieiiiosirsirisriirennenns 2,5ml

INDICACOES

Carcinoma da mama, do endométrio, da préstata, do rim, Adenoma
prostatico.

CONTRA-INDICAGOES

Tromboflebites, disttrbios de natureza tromboembélica, insufi-
ciéncia hepatica grave, aborto retido, hipercalcemia em pacientes
portadores de metastases 6sseas, metrorragias de natureza nao es-
tabelecida, gravidez confirmada ou suspeita e hipersensibilidade
ao farmaco.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Foi assinalado um possivel relacionamento entre a administragdo
de progestdgenos nos primeiros meses de gravidez e a presenga de
malformagdes congénitas no recém-nascido; é portanto desaconse-
Ihdvel o uso do produto na gravidez. Ocorrendo disturbios de na-
tureza tromboembélica, perda brusca da viséo, parcial ou total, di-
plopia, edema da papila, lesdes vasculares retinianas, hemicrania,
o tratamento deve ser suspenso.

No caso de perdas sangiiffieas vaginais aconselha-se um esclareci-
mento diagnéstico.

No caso em que se torne necessario um exame histolégico é opor-

tuno assinalar que a paciente estd sendo tratada com progesta-
genos

POSOLOGIA .
A posologia geralmente varia, conforme a indicagao, entre 1.000 e
3.000 mg por.semana (fracionados em 2-3 administrag

¢oes intramusculares profundas, em regides indenes)
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Linfoma primario do sistema nervoso
central: relato de um caso tratado com
sucesso empregando-se quimioterapia em
doses elevadas e radioterapia subseqiente

ANDRE MARCIO MURAD', NIVALDO HARTUNG TOPPA?, FLAVIA FERRETTI
SANTIAGO?, IGOR LEVY REIS*

Trabalho realizado no Servico de Hematologia e Oncologia do Hospital das Clinicas da
UFMG.

Resumo

O esquema quimioterdpico ideal para o tratamento dos linfomas primérios do SNC é ainda
objeto de investigagbes. O presente trabalho descreve um caso tratado com vincristina e doses
elevadas de dexametasona, metotrexate e citosina arabinosideo (Ara-C), além de quimiotera-
pia intratecal, que resultou na remissdo completa do tumor. Uma revisao da literatura também é
feita.

Unitermos: linfoma; sistema nervoso central

Introducéo

Embora seja uma neoplasia rara, o linfoma prima-
rio do sistema nervoso central tem se caracterizado
por um aumento em sua incidéncia, ndo sé nos paci-
entes imunodeprimidos, mas também nos imunocom-
petentes [1]. A abordagem cirtirgica deste tumor deve
se limitar a obtengao de tecido para diagnostico, por-
que sua remogao cirtrgica ndo parece influenciar sua
evolugdo. Embora seja responsivo a radioterapia e
corticosterdides, esta resposta é, em geral, de curta
duragdo, tornando-o um tumor de progndstico ruim,
quando se considera que a média de sobrevida dos
pacientes é de apenas dois anos, e a sobrevida de
cinco anos é de menos de 5% [2, 3]. Quimioterapia em
doses convencionais normalmente nio leva a bons
resultados devido a dificuldade de penetragdo das
drogas no tecido cerebral oferecida pela barreira
hematoencefélica. Mais recentemente, alguns traba-
Ihos tém sugerido que a utilizagdo de regimes de qui-
mioterapia em altas doses, com drogas como o me-

totrexate e o Ara-C, possa oferecer resultados mais
satisfatérios. Porém, o esquema mais adequado, as
doses a serem empregadas, e a melhor forma de
associacdo desta modalidade de quimioterapia com a
radioterapia, para se obter o maximo de eficacia com
um minimo de toxicidade, ainda estdo por serem de-
finidos. O presente estudo relata o caso de um paci-
ente tratado com doses intermediarias de metotrexa-
te, ara-C e dexametasona, além de vincristina, em
conjunto com quimioterapia intratecal. Houve remis-
sdo clinico-tomografica completa do tumor, quando
entdo optou-se por uma radioterapia consolidativa.
Esta conduta permitiu que o paciente fosse tratado de
maneira eficiente, na maior parte do tempo a nivel
ambulatorial, e com baixa toxicidade.

Relato do caso
M.M.S., sexo masculino, 31 'anos, deu entrada na

enfermaria de neurologia do Hospital das Clinicas da
UFMG, em novembro de 1989, com quadro de cefa-

'Professor Auxiliar de Ensino da Faculdade de Medicina da UFMG e Membro do Servigo de Hematologia e Oncologia do HC-UFMG; 2Professor Adjunto
do Departamento de Anatomia Patol6gica da Faculdade de Medicina da UFMG; 3Médica Oncologista do Servigo de Hematologia e Oncologia do HC-
UFMG;*Académico e Estagiario do Servigo de Hematologia e Oncologia do HC-UFMG. Enderego do autor para correspondéncia: Rua dos Otonis, 301/

802 - Belo Horizonte - MG - CEP 30150.
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léia holocraniana intensa, vémitos ocasionais e diplo-
pia, sintomas estes que haviam se iniciado ha aproxi-
madamente 30 dias de sua internagdo. Uma tomo-
grafia computadorizada craniana realizada em outro
hospital teria sugerido uma hidrocefalia, e o paciente
estava em uso de dexametasona oral. Negava febre,
emagrecimento, sudorese, uso de drogas endoveno-
sas ou qualquer doenga pregressa de importancia.
Seu exame neurolégico revelava apenas um leve
borramento da papila esquerda a fundoscopia. Sem
alteragées dos pares cranianos, sensibilidade, motri-
cidade, marcha, coordenacdo ou equilibrio. Nao havia
também sinais meningeos. O exame clinico geral
também ndo apresentava anormalidades. Auséncia
de linfadenomegalias ou hepatoesplenomegalia. Foi
entdo submetido a uma tomografia computadorizada
craniana com cortes finos na fossa posterior, radio-
grafia de térax e exames laboratoriais (fungbes hepa-
tica e renal, e hemograma). Os exames de sangue e a
radiografia de térax estavam dentro da normalidade.
A tomografia revelou um processo expansivo, de re-
alce nodular de contraste isoatenuante com o parén-
quima cerebelar, provocando compressdo, deformi-
dade e deslocamento lateral do IV ventriculo. Havia
dilatagdo do sistema ventricular infra e supratentorial,
confirmando a hidrocefalia (Figuras 1 e 2).

HOSFE  Das
MaRLOs 321 &

Figura 1. Tomografia computadorizada cerebral pré-qui-

mioterapia revelando processo expansivo de fossa poste-
rior e deslocamento lateral do quarto ventriculo.

Com o diagnéstico firmado de processo expansivo
de fossa posterior, o paciente foi submetido a uma
craniectomia suboccipital no dia 17/11/91, com biép-
sia do tecido tumoral localizado no vermis e bulbo, e
colheita de material liquérico da cisterna magna para
citologia.

No pds-operatério, evoluiu sem intercorréncias,
exceto por persisténcia da cefaléia, diplopia e por
aparecimento de nistagmo horizontal & esquerda.

Rev. Bras. Cancerol.,38(1): Janeiro/Margo 1992
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Figura 2. Mesmo corte tomografico da Figura 1, ampliado.
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Anatomia patoldgica

Fragmento irregular de tecido brancacento e ma-
cio medindo 1,0 X 0,5 X 0,2 cm. A microscopia, evi-
denciavam-se cortes histolégicos de cerebelo apre-
sentando neoplasia maligna formada por células pe-
quenas, com nucleos arredondados, contendo cro-
matina grosseira e citoplasma escasso, arranjadas
em pequenas massas e ninhos parcialmente anasto-
mosados entre si, separadas por delicado estroma
conjuntivo vascular rico em fibras reticulares. O exa-
me concluiu tratar-se de um tumor maligno indiferen-
ciado de pequenas células, fortemente sugestivo de
linfoma maligno primitivo do Sistema Nervoso Central,
para o qual sugeriu-se um estudo histoquimico com
imunoperoxidase (Figura 3). A citologia liquérica
revelou classe | de Papanicolaou.

Imuno-histoquimica

Todos os anti-soros do exame foram obtidos da
Dako Corporation (EUA). Ndo houve imunoexpressao
para Neurofilamento e Antigeno de Membrana Epite-

KW
Figura 3. Corte histolégico de cerebelo apresentando
neoplasia maligna indiferenciada (HE, 315 x).
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lial (EMA), excluindo-se a possibilidade do tumor ser
de origem glial e epitelial, respectivamente. Porém
houve imunoexpressdo para LCA (Leucocyte
Common Antigen) e para LB26, sugerindo a origem
linféide, e para células B, sendo que o CD45 foi ne-
gativo (sem imunoexpressdo para células T) (Figu-
ra 4).

Figura 4. Imunoperoxidase da neoplasia da Figura 3 posi-
tiva para linfécitos B (anti-soro LB26, Dako Corp.) (800 x).

Evolucédo e tratamento

Com o diagnéstico de linfoma do SNC, uma bidpsia
de medula éssea e uma tomografia abdémino-pélvica,
acrescentadas a propedéutica, foram normais, o que
reforgou a origem primitiva do tumor. Foi solicitado
exame oftalmolégico, que se revelou normal. Uma
pesquisa de HIV, além de testes para exclusido de
outras causas de imunodeficiéncia celular, foram fei-
tos (testes cutdneos, PPD e candidina), sendo tam-
bém negativos.

O esquema quimioterapico descrito na Tabela 1 foi
entdo planejado, e iniciado no dia 5/12/89, com ciclos
repetidos a cada 28 dias. Ja no inicio do segundo ciclo
o paciente referia melhora importante da cefaléia e da
diplopia. Ao término do terceiro ciclo, uma nova to-

Tabela 1. Esquema quimioterapico para linfoma do SNC.

mografia foi realizada (21/02/90), que por sua vez
revelou um desaparecimento da massa tumoral da
fossa posterior, com diminui¢do importante da dilata-
¢4o do terceiro ventriculo e ventriculos laterais. Havia
um leve desvio do quarto ventriculo para a esquerda e
ténue captacdo de contraste em sua parede lateral
direita (Figura 5). Clinicamente o paciente estava

Figura 5. Tomografia computadorizada p6s-quimioterapia
mostrando regressdo do processo expansivo e persistén-
cia do desvio lateral do 42 ventriculo.

bem, sem cefaléia ou vémitos, e com quadro de re-
gressdo do nistagmo horizontal e desaparecimento
quase completo da diplopia.

Com isto, a hipétese clinico-radiolégica foi de
remissdo tumoral completa, com presenga apenas de
um processo sequelar. Um quarto ciclo de quimiote-
rapia foi realizado somente a titulo de consolidagdo. O
esquema de quimioterapia foi relativamente -bem to-
lerado, sendo que a toxicidade restringiu-se a vémitos
ocasionais nas primeiras 24 horas apés as aplicagoes,
facilmente controlados com doses de reforgo de me-
toclopramida, alopécia reversivel e leucopenia (nadir
por volta do 17° dia pds-quimioterapia, variando de
1.000 a 1.500 leucécitos/mm?®). Nao houve nenhum
episédio de neutropenia febril. A quimioterapia intra-
tecal foi bem tolerada.

Droga Dose Via/Modo de administracao Dia (s)
Metotrexate 1.000 mg/m? EV’ - 1/10 da dose em bolo; 9/10 em infusdo continua de 24 horas 1

Acido folinico 15 mg VO™ - 24, 30, 36 e 42 horas ap6s inicio de metotrexate 2
Vincristina 2mg EV 1,8
Dexametasona 40 mg EV 1727374
Ara-C™" 3.000 mg/m? EV - infusdo de 3 horas 8
Metotrexate 12 mg T 1,:8:15
Ara-C™" 20 mg I 1,8, 15
Dexametasona 4 mg IT 1. 8;15

poee

‘Intravenoso “Via oral “Intratecal ““Citosina arabinosideo
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Posteriormente, o paciente foi encaminhado a
radioterapia, onde recebeu uma dose de 3.000 rads
em todo o cérebro, mais uma dose de reforco de 1.440
rads na fossa posterior, dando um total de 4.400 rads
em 31 aplicagbes, as quais foram bem toleradas, sem
efeitos adversos de monta, a excegdo da manutengdo
da alopécia ja instalada com a quimioterapia. Recebeu
alta da radioterapia em 08/05/90.

Com o término do tratamento, o paciente passou a
ser acompanhado ambulatorialmente, sendo que uma
outra tomografia de controle foi realizada em 21/12/
90, a qual mostrou a persisténcia da remissdo com-
pleta tumoral, assim como a presenga das alteragdes
mostradas pela tomografia anterior (discreta hidroce-
falia e desvio do quarto ventriculo). O paciente per-
siste bem até o momento, a 18 meses do término da
quimioterapia, com atividades fisicas e mentais nor-
mais, sem queixas clinicas ou neuroldgicas.

Discussédo

Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central
(LPSNC) é uma neoplasia rara, responsavel por 0,85
a 1,5% de todos os tumores intracranianos [1]. Sua
prevaléncia em pacientes imunocomprometidos, es-
pecialmente nos portadores de AIDS, é bem estabe-
lecida, porém sua incidéncia tem aumentado, mesmo
nos pacientes imunocompetentes, nos Estados Uni-
dos [2]. O paciente acometido é do sexo masculino,
de meia-idade, que se apresenta com uma sindrome
de massa intracraniana subaguda. A maioria dos
LPSNC é de células B, com padrédo histolégico de lin-
foma n3o-Hodgkin com alto grau de malignidade,
predominando os subtipos difuso misto e de grandes
células, nos pacientes ndo aidéticos, e imunoblastico
ou de pequenas células ndo clivadas, nos aidéticos
[3]. Diferentemente dos linfomas originarios dos pro-
prios linfonodos, seu prognéstico é ruim. De acordo
com a revisdo recente de Murray et al. [4], havia
somente 21 pacientes portadores de linfoma primério
do SNC com sobrevida maior que cinco anos de 693
pacientes descritos na literatura, e, destes 21 pacien-
tes, 10 recidivaram com mais de cinco anos de diag-
nostico. A maioria dos pacientes foi tratada com ra-
dioterapia pés-operatéria e a quimioterapia foi utiliza-
da numa minoria. Com relagdo ao tratamento com
radioterapia isolada, os dados obtidos por Berry &
Simpson [5] sdo .citados na maioria dos estudos da
literatura: 47% de sobrevida média em 12 meses e
somente 16% em 24 meses. A duragdo de sobrevida
média de 10 meses estd em concordancia com varios
outros estudos sobre radioterapia como forma de tra-
tamento de LPSNC.

No que tange a utilizagdo da quimioterapia, os
dados sdo ainda mais insatisfatérios. Nenhum es-
quema quimioterapico tem seu papel estabelecido no
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tratamento do LPSNC. O uso de corticoterapia isola-
da produz uma regressdo tumoral em uma grande
proporgdo dos pacientes, chegando a ser preconiza-
da como um teste diagnéstico para diferenciar o
LPSNC de outros tumores intracranianos; porém a
resposta é geralmente parcial e extremamente bre-
ve [5].

Drogas efetivas em linfomas ndo-Hodgkin sistémi-

~ cos, como bleomicina, metotrexate, ciclofosfamida,

doxorubicina e vincristina, tém baixa penetragdo na
barreira hematoencefdlica, o que limita sua eficacia.
Avaliagbes esporadicas do uso destes quimioterapi-
cos com doses convencionais em LPSNC sdo encon-
tradas na literatura, porém sdo geralmente com re-
sultados insatisfatorios ou imprecisos, devido a asso-
ciacdo da radioterapia craniana pré ou per-quimiote-
rapica. Shibamoto et al. [7] utilizaram um esquema de
quimioterapia composto de vincristina, ciclofosfami-
da, doxorubicina e prednisolona, administrado apds
altas doses de radioterapia (3.000 a 4.000 rads no
cranio, mais reforgo de 5.000 rads no tumor). Apesar
dos oito pacientes que chegaram a terminar o esque-
ma de tratamento terem obtido sobrevida prolongada
(de 16 a 100 meses, com trés deles sobrevivendo mais
do que 5 anos), a toxicidade do tratamento foi consi-
derada muito alta: um caso de retardo mental e de
crescimento em um menino de 11 anos; dois casos de
deterioragdo mental tardia progressiva, e dois casos
documentados em autopsia de necrose cerebral,
possivelmente pela acentuagdo do efeito citotdxico da
radioterapia, pela quimioterapia administrada poste-
riormente e pelas altas doses de radioterapia utiliza-
das. Embora estudos tenham demonstrado alteragdo
da barreira hematoencefdlica (BHE) em pacientes
com neoplasias intracranianas, Neuwelt et al. sugeri-
ram que a permeabilidade da BHE nos pacientes com
LPSNC é apenas parcial [6]. Adicionalmente, a tenta-
tiva de se romper a impermeabilidade da BHE com
solugdes hiperosmolares ou quimioterapia intra-arte-
rias ndo produziu melhoria significativa da eficacia
terapéutica, além de ser de extrema dificuldade para
sua execugao [5]. Por conseguinte, o uso de quimio-
terapicos com relativa penetragdo no parénquima
cerebral, utilizados em doses superiores as habitual-
mente empregadas, tem atraido a atengdo de muitos
pesquisadores. Alguns trabalhos mais recentes tém
demonstrado resultados promissores, principalmente
com o emprego de altas doses de metotrexate e ara-C
[8, 9, 10]. De Angelis et al. [7], do Memorial Sloan-
Kettering de Nova lorque, utilizaram, em 16 pacien-
tes, um esquema combinado, envolvendo dexameta-
sona oral, metotrexate em dose intermediaria (1,0 g/
m?) com resgate pelo acido folinico, além de metotre-
xate intratecal administrado através de Intra-Ommaya
por seis vezes, pré-radioterapia (4.000 rads em todo o
cranio e 1.440 rads de reforgo no local do tumor).
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quimioterapia em doses elevadas e radioterapia subsequente

Apés a radioterapia, ara-C na dose de 3 g/m%dia
por dois dias foi também utilizado, por duas vezes,
com intervalo de 21 dias entre as infusdes. Os resul-
tados foram bons, com 10 pacientes vivos e sem re-
corréncia, num periodo de observagdo de sete a 31
meses. A média de sobrevida do grupo é de 22,4
meses. A toxicidade foi aceitdavel. Porém, houve um
6bito por sepse apds o metotrexate sistémico, duran-
te a radioterapia craniana. O nadir de leucopenia ap6s
a administragdo de ara-C variou de 300 a 4.500 leu-
cécitos/mme.

No caso por nds descrito, tentou-se, no uso do
delineamento do protocolo de quimioterapia (Figura
5), utilizar drogas com maior penetragdo no SNC, e,
no caso do metotrexate e do ara-C, doses mais ele-
vadas. A administragdo concomitante de quimiotera-
pia intratecal visou uma maior concentragdo de qui-
mioterapicos no liquor e, consequentemente, menin-
ges. O uso de dexametasona em altas doses também
se justifica, ndo sé pela sua eficicia nos linfomas em
geral, mas também pelo seu efeito antiemético. A
administragdo do metotrexate no esquema proposto,
de que 1/10 da dose seja feita em bolo e 9/10 em in-
fusdo continua de 24 horas, também objetiva uma
melhor difusdo da droga no SNC. O resgate pelo acido
folinico permite que uma dose mais elevada de meto-
trexate seja administrada, sem toxicidade adicional. A
alcalinizagdo da urina foi obtida com a infus&o de bi-
carbonato de sédio endovenosamente, para redugao
da nefrotoxicidade pelo metotrexate [11].

Finalmente, a opgdo por iniciar-se a radioterapia
somente apds a constatagdo de que a resposta da
quimioterapia atingiu seu grau maximo justifica-se por
conta de alguns dados da literatura, sugerindo que o
risco substancial de leucoencefalopatia e necrose
cerebral ocorre quando se usa o metotrexate em
doses elevadas apds a irradiagdo craniana, mas nao
quando o mesmo é administrado antes [11]. Acres-
cente-se ainda que o uso inicial de quimioterapia iso-
ladamente permite uma avaliagdo mais precisa de sua
eficacia em induzir resposta tumoral.

Devido ao sucesso aparente do esquema de trata-
mento utilizado, com toxicidade baixa e facilidade de
execu¢do, o mesmo serd por nés utilizado em um
estudo prospectivo, nos novos casos de LPSNC, para
sua melhor avaliagéo.

Summary

The authors describe a case of primary central nervous
system lymphoma successfully treated with vincristin and
intermediate doses of dexametason, Ara-C and
methotrexate, which produced a complete remission with
minimal toxicity. A literature review is presented.

Key words: lymphoma; central nervous sistem
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REGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIA TUMORAL
Diagnosticos de cancer
Brasil — 1981/85

Para atender diferentes objetivos no que concerne a informagéo em cancer, existem no Brasil, trés
tipos de registros de cancer: O REGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIA TUMORAL (RNPT),
REGISTRO DE CANCER DE BASE POPULACIONAL e 0 REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER.

O Ministério da Saude, além do sistema de mortalidade que organiza e divulga os dados sobre a
ocorréncia de 6bitos em todo o Pais, mantém o RNPT e apoia ¢s registros de base populacional
existentes nas diferentes regidesbrasileiras e incentiva e orienta a criagao de registros hospitala-
res de cancer em hospitais e servigos de cancer.

O RNPT, data de 1975, quando o Ministério da Satude optou pelo levantamento epidemiolégico
através dos estudos de freqiiéncia relativa do cancer, os quais sempre se mostraram fonte valiosa
de epidemiologia descritiva. Desde entédo, o RNPT vem fazendo um trabalho abrangente e cuida-
doso em todo o territério nacional. Nesses anos, tem-se consolidado um banco de dados com
informagdes sobre exames histopatoldgicos, citoldégicos e hematolégicos, e tem-se viabilizado o
intercAmbio entre laboratérios de modo a garantir mais preciséo e padronizagéo de cobertura dos
diagnésticos, fazendo-se concomitantemente uma ampla divulgagéo da Classificagéo Internacio-
nal de Doengas para Oncologia (CID-O).

Sem duvida as publicagdes do RNPT constituem-se numa importante fonte de dados, cuja utiliza-
¢éo maior se da pelo pessoal envolvido na 4rea da satde. E, portanto com grande prazer que,
apos 6 anos de trabalhos exaustivos, vencidas uma série de dificuldades para realizar levanta-
mento, prossessamento e publicagdo de dados em pais de dimensdes continentais como o Brasil,
que o INCa langou, no dia 14 de maio, o livro "REGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIA TUMO-
RAL - Diagnosticos de Cancer. Brasil, 1981-85".

Desejando maiores informagdes sobre o RNPT e suas publicagdes, favor escrever para:

Coordenagao de Programas de Controle de Cancer - Pro-Onco
Av. Venezuela, 134 Bl. A 92 andar— Rio de Janeiro, RJ - CEP - 20081

ERRATA

Na edicdo da Revista Brasileira de Cancerologia, Vol. 37, N 1/4, Jan/Dez 1991, &s pags. 1 (indice)
e 51 (abertura do artigo), autor, onde se |&: Zoliner; leia-se ZOLLNER.
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Prevencao de cancer cérvico-uterino.
Perfil das mulheres com cancer invasor

ROBSON FERRIGNO!, SERGIO LUIS CAMPOS DE OLIVEIRA FARIA!

Trabalho realizado no Servico de Radioterapia do Hospital Municipal Dr. Méario Gatti/
Pontificia Universidade Catdlica de Campinas.

Resumo

De novembro de 1989 a novembro de 1990, 120 casos de cancer invasor de colo de Utero
foram encaminhados para o Departamento de Radioterapia do Hospital Municipal Dr. Mério
Gatti/Pontificia Universidade Catélica de Campinas. Devido ao fato de a maioria das pacientes
ler sido diagnosticada em fases avangadas, realizamos uma pesquisa com o objetivo de avaliar
as circunstancias que as levaram a desenvolver cancer invasor do colo do Utero. Cento e cinco
mulheres foram entrevistadas para andlise de suas caracteristicas e perfil quanto ao exame de
Papanicolaou. Cinqiienta e sete pacientes (54,3%) nunca haviam feito o exame, 35 (33,3%) o
faziam de maneira irregular, ou seja, em intervalos acima de 3 anos e 13 (12,4%) o faziam
regularmente. Oitenta e seis mulheres (82%) ja tinham ouvido falar do exame e 76 (72%) sa-
biam onde poderia ser realizado. Entre as 86 mulheres que ja tinham ouvido falar do exame, 38
(44%) nunca o fizeram. A pesquisa revela que a maioria das pacientes estava informada a res-
peito do exame, porém n&o conscientizada da importancia do mesmo. O baixo nivel de educa-
¢do em saude da populagdo estudada possivelmente foi o principal problema envolvido na pre-

vencgdo do cancer de colo uterino.

Unitermos: céncer de colo de utero; prevengdo; Papanicolaou

Introducéo

O céncer de colo de utero figura no Brasil como a
neoplasia maligna feminina mais freqliente nas re-
gides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, perdendo
apenas para cancer de mama nas regides Sul e Su-
deste, além de ser a 22 causa de morte por cancer na
mulher [1]. A titulo de comparagao, esta enfermidade
representa, nos EUA, a 32 neoplasia maligna mais
freqliente e a 112 causa de morte por céncer [2]. Para
1986, a American Cancer Society estimou 12.900
casos novos de cancer invasor [3]. Ndo foram
incluidos, nesta estatistica, mais de 50.000 casos
novos de “ca in situ” e displasias pré-invasivas,
situagdes essas que podem ser curadas em mais de
95% das vezes.

A maior taxa de mortalidade por cancer de colo de
utero no Brasil se deve ao fato de uma proporgio

maior de pacientes serem diagnosticadas em fases
mais avangadas. Isto reflete uma deficiéncia dos pro-
gramas de detecgao precoce desta doenga em rela-
Gao aos outros paises.

Na cidade de Campinas, o Servigo de Radioterapia
do convénio Hospital Municipal Dr. Mario Gatti/Ponti-
ficia Universidade Catdlica de Campinas recebe para
tratamento a maioria das mulheres portadoras de
cancer de colo de utero da regido. A incidéncia de
pacientes portadoras de cancer de colo de utero
diagnosticadas em fases avangadas é alta, apesar da
regido ter estrutura razodvel para realizagdo do exa-
me de Papanicolaou. Para investigar as razdes de os
casos serem freqiientemente encaminhados em fa-
ses avangadas, interrogamos algumas das pacientes
para andlise de suas caracteristicas e perfil quanto ao
exame de Papanicolaou.

'Medicos Radioterapeutas do Convénio Hospital Municipal Dr. Mario Gatti/Pontificia Universidade Catélica de Campinas -
Enderego do autor para correspondéncia: Servigo de Radioterapia do Hospital Dr. Mario Gatti - Av. Prefeito Faria Lima, 240

- Campinas - SP - CEP 13100

Copyright © 1992 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Satide
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" Material e Métodos

De novembro de 1989 a novembro de 1990, foram
admitidas no servico 120 pacientes com cancer de
colo de utero indicados para tratamento por radiote-
rapia exclusiva. Dessas, 105 foram interrogadas a-
través de um questionario padronizado. A maioria foi
diagnosticada em estadios Il e lll pelos critérios da
FIGO (Tabela 1). A idade variou de 24 a 79 anos, com
médias de idade de 52 anos e 50 anos, respectiva-
mente. Setenta e duas pacientes (68%) eram da raga
branca, 23 (22%) da raga negra e 10 (9%) eram mu-
latas. Quanto & procedéncia, 17 (16%) eram de Cam-
pinas, 33 (31,5%) de cidades regionais, 38 (36%) de
outras cidades do estado de S&o Paulo e 17 (16%) de
outros estados.

Tabela 1. Caracteristicas de 105 mulheres com cancer
invasivo do colo uterino, acompanhadas no Servico de
Radioterapia do Hospital Mario Gatti (PUC), em Campinas,
de novembro de 1989 a novembro de 1990.

Caracteristicas N¢ de pacientes %
Estagio
| . 10 9,5
] 43 41,0
1l 50 47,5
v 2 1,9
Anos de escolaridade
Analfabetas 49 47,0
<1 9 8,5
2-4 38 36,2
5-8 9 8,5
Exame de Papanicolaou
Nunca fizeram 57 54,3
Faziam irregularmente 35 33,3
Faziam regularmente 18 12,4
Conhecimento do exame ;
Quviram falar 86 82,0
Sabiam onde fazer 76 72,0
Nunca ouviram falar 19 18,0

Além de suas caracteristicas sécio-econdémicas e
culturais, as pacientes foram interrogadas a respeito
do exame de Papanicolaou, que incluiu: 1 - se as
mesmas ja tinham ouvido falar do exame; 2 - se sa-
biam onde poderia ser realizado; 3 - se o faziam regu-
larmente; e 4 - se ndo o faziam, quais as justificativas.

Resultados

Todas as pacientes interrogadas eram de classe
socio-econdmica cuja renda familiar era insuficiente
para pagar servicos médicos privados. Mais da meta-
de das mesmas ndo sabia ler ou escrever (Tabela 1).
Dividindo-se o grau de escolaridade em numero de
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anos de estudo, nenhuma paciente havia estudado
mais de oito anos. Quanto ao exame de Papanicolaou,
57 pacientes (54,3%) nunca haviam feito, 35 (33,3%)
o faziam de maneira irregular, ou seja, em intervalos
maiores de trés anos, e apenas 13 (12,4%) o faziam
regularmente. Dessas ultimas, trés (2,8%) o faziam
anualmente. Oitenta e seis pacientes (82%) ja tinham
ouvido falar a respeito do exame e 19 (18%) o ignora-
vam por completo. Entre as que ja tinham ouvido falar,
76 (72%) sabiam onde poderia ser feito. Os postos de

~ saude regionais foram os locais mais indicados. Ape-

nas nove (10,55%) das que ja tinham ouvido falar ndo
souberam responder onde o exame poderia ser feito
(Tabela 1).

Entre as 86 mulheres que ja tinham ouvido falar do
exame, 38 (44%) nunca o fizeram, e, quando ques-
tionadas sobre as justificativas de nunca o terem feito,
21 pacientes responderam algo que denotava igno-
rancia sobre a importancia do exame, 12 devido ao
fato de nada sentirem, trés por descuido e duas por
sentirem vergonha. Entre as 35 mulheres que faziam
0 exame de maneira irregular, 17 justificaram que ndo
o faziam regularmente por acharem ndo ser necessé-
rio, oito por nada sentirem, seis por medo, trés por
descuido, uma por dificuldade de transporte e uma por
achar desnecessario devido a sua atual inatividade
sexual.

Entre as 13 pacientes que faziam o exame regu-
larmente, sete foram diagnosticadas em estadio I,
quatro em estadio Il e duas em estédio .

Em relagdo ao aspecto educacional, 30 (53%) das
pacientes que nunca fizeram o exame eram analfa-
betas, seis (5,7%) estudaram um ano, 16 (15,2%)
estudaram entre dois e quatro anos e sete (6,6%)
estudaram entre quatro e oito anos. Nao houve rela-
¢ao entre a média de idade e os grupos de pacientes
que faziam o exame de maneira regular, irregular ou
que nunca o fizeram. A média de idade desses grupos
foi 50, 50 e 52 anos, respectivamente.

Dentre as 19 mulheres que nunca ouviram falar do
exame, a maioria procedia da zona rural de cidades
interioranas. A procedéncia das mulheres que nunca
fizeram o exame foi muito variada, ndo demonstrando
qualquer relagao entre esta e o fato de nunca o terem
feito.

Durante a pesquisa foram feitas observagbes es-
pecificas para cada paciente e estas revelaram fatos
supostamente incomuns. Seis pacientes (5,7%) fo-
ram diagnosticadas em fase avangada da doenga em
um periodo menor que seis meses apds o ultimo par-
to. Durante o periodo do pré-natal, feito por uma de-
las, o exame especular ndo havia sido realizado. Uma
das pacientes era submetida a exame ginecoldgico a
cada seis meses, porém sem colheita de material para
o exame de Papanicolaou. Uma paciente queixava-se
de sangramento vaginal hd um ano e meio ao médico
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e este nunca indicou o exame. Uma das pacientes que
realizava o exame anualmente em um hospital uni-
versitario .ndo foi informada a respeito dos dois ulti-
mos resultados. Esta paciente foi diagnosticada em
estadio lll. Uma das pacientes era enfermeira e nunca
se submeteu ao exame por achar desnecessario.

Discussédo

Vérios estudos epidemiolégicos vém demonstran-
do claramente diminuigdo da morbidade e mortalida-
de pelo céncer de colo de utero em areas onde o pro-
grama de detecgdo precoce desta neoplasia abrange
a maioria da populacédo de risco [4-11]. A porcenta-
gem de redugdo na taxa cumulativa de cancer cervical
em faixas etarias de risco (25 a 60 anos) chega a cerca
de 90% [12]. Embora se conhegam alguns fatores de
risco que levam ao aparecimento do cancer invasor
do colo uterino, tais como relagdo sexual precoce,
multiplos parceiros, multiparidade, baixa higiene, bai-
xo hivel sécio-econémico, infecgdes pelo virus Her-
pes simplex (HPV) etc., ndo se conhece com total
clareza as verdadeiras causas desta neoplasia. Por-
tanto, ainda ndo é possivel se falar em prevencéo
primaria. O exame de Papanicolaou é um método de
prevengdo secunddria, pois pode interromper a histo-
ria natural da doenga. Alguns autores consideram a
ndo realizagdo do exame de Papanicolaou como o
maior fator de risco para desenvolvimento da doencga
[13]. Levando-se em consideragdo tal situagdo, ha
pelo menos cinco circunstancias que levam as mu-
lheres a desenvolverem a doenca:

1 - Nao realizagdo do Papanicolaou.

2 - Realizagdo do Papanicolaou em intervalos
muito longos que permitem o desenvolvimento da
doenga.

3 - Desenvolvimento rapido da doenga entre um
exame e outro devido a alta agressividade da mesma.

4 - Resultado falso-negativo.

5 - Pacientes com teste alterado e que ndo foram
tratadas.

A analise deste estudo delineado sugere que a ndo
realizagio do exame, ou a sua realizagdo de maneira
irregular, foi a principal circunstancia que levou as
pacientes a desenvolverem a doenga. Apenas 12,4%
realizavam o exame periodicamente. Um achado cu-
rioso foi o fato de a maioria das pacientes (82%) ter
conhecimento da existéncia do exame e ainda 72%
saber onde poderia ser realizado. Além disso, 44%
das mulheres que ja tinham ouvido falar, nunca o fi-
zeram. O resultado revela que a maioria das pacien-
tes estava de uma certa maneira informada, porém
nio conscientizada da importancia do exame. Isto se
confirmou pelas justificativas dadas pelas que nunca
fizeram o exame ou por aquelas que o faziam
de maneira irregular. Entre as 13 pacientes que fa-

ziam o exame regularmente, sete foram ainda
diagnosticadas em estadio lll. Isto mostra que outras
circunstancias estiveram envolvidas, talvez com
resultados falso-negativos. Esta situagdo pode
ocorrer em até 40% dos exames, segundo o Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia [7]. O
resultado falso-negativo pode ocorrer por colheita
inadequada, por fixagdo errada do esfregago, por
interpretagdo errada do citotécnico ou por resultado
falso-negativo inerente as células.

Uma pesquisa semelhante a nossa foi realizada
pelo Departamento de Saude de Rhode Island nos
Estados Unidos, como objetivo de verificar quais as
circunstancias que levaram as pacientes a desen-
volverem céncer invasor do colo uterino [2]. Entre as
59 pacientes estudadas, 49 (83%) faziam regular-
mente o Papanicolaou. Quanto as mulheres jovens,
13% n&o haviam feito o exame, enquanto que entre as
pacientes mais idosas, acima de 49 anos, apenas 4%
nado o haviam feito.

Como a maioria das pacientes tinha o teste nega-
tivo em intervalos regulares, a principal circunstancia
considerada foi o resultado falso-negativo. Esta pes-
quisa revela que o perfil das mulheres deste estado
americano é diferente do perfil das mulheres que es-
tudamos. Além disso, mostra que teste falso-negativo
é um problema muito sério nos programas de de-
teccdo precoce do cancer cérvico-uterino.

No Brasil, os problemas que envolvem a preven-
¢ao de cancer de colo de utero sdo mais complexos. A
principal conseqiiéncia desses problemas é a baixa
porcentagem de mulheres que s&o cobertas por este
método. Em um levantamento realizado pelo Ministé-
rio da Saude, em 1987, a cobertura estimada da po-
pulagdo feminina foi de apenas 7,7 % [13]. A Organiza-
¢do Mundial da Saude considera como necessaria,
para o efetivo controle da doenga, uma cobertura de
85% da populagdo feminina. Com uma cobertura tao
baixa, o problema de exame falso-negativo ndo é o
mais importante em nosso meio, ao contrario dos
paises onde a cobertura estimada é adequada. No
Brasil, antes de se pensar em melhorar a qualidade
dos servigos de salude e laboratérios, € necessario
tentar resolver as principais causas desta situagéo,
que, segundo Abreu [13], sdo:

1 - Insuficiéncia de recursos.

2 - Utilizagao inadequada dos recursos ja existen-
tes.

3 - Indefinigdo de normas e condutas.

4 - Baixo nivel de educagdo em saude da popula-
cao.

5 - Formagao inadequada de profissionais de sau-

de.

O primeiro problema, insuficiéncia de recursos,
reflete a estrutura deficitaria de salide do pais. Se-
gundo o préprio Ministério da Saude, ha pelo pais
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cerca de 361 laboratérios de citologia cadastrados. A
populagdo feminina brasileira de risco esta em torno
de 35,7 milhdes. Isto significa que se todas as mulhe-
res de risco fossem fazer o exame, ndo haveria re-
cursos suficientes para realiza-los. Vale lembrar que
este problema se acentua muito ou diminui de acordo
com a regido do Brasil. Em Campinas, por exemplo,
ha 40 postos de saude a disposicdo da populagéo,
além de dois hospitais universitarios e outros ambu-
latérios médicos que fazem o Papanicolaou, muitas
vezes até de noite. Por outro lado, em toda a regido
Norte do pais ha apenas 15 laboratérios de citologia
cadastrados.

O segundo problema, utilizagdo inadequada dos
recursos ja existentes, ocorre em areas onde ha re-
cursos e a colheita ndo se realiza na maioria das ve-
zes. A Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo
observou que o numero de testes de Papanicolaou
realizados em muitos Centros de Saude é menor que
o total de consultas novas em ginecologia [14].

Para tentar resolver o problema de indefinigcdo de
normas e condutas, o Ministério da Saude promoveu
em 1988, uma reunido de consenso no Rio de Janeiro
com a finalidade de se estabelecer principalmente a
periodicidade e faixa etaria da populacdo para um
programa de prevencdo de cancer cérvico-uterino.
Com base nas exposigdes e debates desenvolvidos
durante a reunido, ficou estabelecido que a pe-
riodicidade do exame de Papanicolaou poderia ser de
trés anos, apds obtengdo de dois resultados negati-
vos com intervalo de um ano. Esta conclusao foi re-
sultado de varios argumentos que mostraram que a
periodicidade de trés anos reduz a mortalidade por
cancer de colo de utero em uma proporgdo seme-
Ihante & periodicidade anual [12]. Além disso, com
periodos trienais é possivel cobrir uma proporgdo
maior de pacientes com menor custo. A recomenda-
¢do para que os dois primeiros testes sejam em inter-
valo de um ano possui o objetivo de diminuir a chance
de que o primeiro tenha sido falso-negativo. Com re-
lagéo a faixa etaria a ser abrangida, a recomendagio
ficou como sendo dos 25 aos 60 anos. Esta resolucédo
esteve baseada em dados estatisticos de que ndo ha
beneficio em programas de prevengdo em mulheres
~fora desta faixa etaria [15]. Nos outros paises as nor-
‘mas sdo varidveis. O classico exame anual nio é
proposto pela Organizagdo Panamericana de Saude
desde 1972. A maioria dos paises latino-americanos
reformulou os programas e adotam o exame a cada
trés anos para mulheres entre 25 e 60 anos [15]. Nos

Estados Unidos, a American Cancer Society, apds
1980, modificou suas recomendagdes anteriores de
colpocitologia anual, passando para cada trés anos
apos dois resultados consecutivos anuais negativos,
iniciando a colheita com a iniciagdo sexual [16]. J& o
Colégio Americano de Ginecologia recomenda exa-
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mes anuais em todas as mulheres com vida sexual
ativa [11]. No Canad4, devido a liberalizagdo dos
habitos sexuais, a recomendagao a partir de 1982 foi
a de passar de exames trienais para anuais [17]. Nos
paises escandinavos os programas foram introduzi-
dos com realizagdo de teste a cada quatro ou cinco
anos. Na Inglaterra, recomenda-se o inicio a partir dos
20 anos, em bases qlinqiienais [18].

Com recursos suficientes e bem utilizados, emba-
sados em normas e condutas bem definidas, tarefas
essas que dependem da boa vontade das autoridades
publicas ligadas a area de saude, restaria ao Brasil
solucionar, ao nosso ver, 0 maior problema e o de mais
dificil execugdo: educagédo em saude da populagio
brasileira. Pela nossa pesquisa, a maioria das mulhe-
res era analfabeta ou havia estudado menos que um
ano. Essas mulheres estavam informadas, porém
com dificuldade de se conscientizar ou entender a
importancia dos cuidados em saude. Isto reflete um
déficit educacional consideravel da populagdo estu-
dada. As campanhas de saude por cartazes ou folhe-
tos explicativos deixariam de atingir pelo menos me-
tade da populagao de risco. Além da necessidade de
se achar métodos efetivos de comunicacdo para es-
sas mulheres, é preciso enfatizar a importancia do
exame, e que este deve ser realizado mesmo que
nada sintam. Vale lembrar que o problema do analfa-
betismo e baixo nivel sécio-econdmico da populagdo
brasileira aumentam nas regides menos desenvolvi-
das.

Outro problema de grande relevancia é a inade-
quada formagao do profissional de saude. Todo mé-
dico, de qualquer especialidade, além de outros pro-
fissionais, tais como dentista ou enfermeiro, devem
saber orientar uma mulher sobre os cuidados que
devem ter quanto a prevengdo de doengas, principal-
mente do cancer de colo de utero. Os profissionais de
saude ligados a esta area devem introduzir, no pro-
grama de prevengao, mulheres que procuram os ser-
vicos de saude por outros motivos, € que ndo deixem
escapar do controle as mulheres que devem retornar.
As observagbes avaliadas em nossas pacientes, cita-
das nos resultados, confirmam que o erro médico e a
orientagdo médica inadequada participam de maneira
muito séria no problema da prevengdo do cancer de
colo de utero em nosso pais.

Summary

From November 1989 through November 1990,
120 cases of invasive cervical cancer were referred to
the Department of Radiation Oncology at Dr. Mério
Gatti Hospital/Pontifical Catholic University of
Campinas. Because- most of the patients was
diagnosed in advanced stages, a survey was done to
assess the circumstances that leaded them to invasive
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cervical cancer. One hundred and five women were
asked about their characteristics and relations to Pap
smears. Fifty-seven patients (54.3%) had never done
the exam, 35 (33.3%) had done it in an irregular way or
more than three years previously and 13 (12.4%) had
done it regularly. Eighty-six women (82%) had
knowledge about the exam and 76 (72%) were
knowing where it can be done. Among 86 women who
had knowledge about the exam, 38 (44%) had never
done it. The survey data indicate that most of the
patients was informed about the exam but not awared
about the importance of it. The low level of education
in health seemed to be the main problem involved in
cervical cancer screening in the studied population.

Key words: cervical cancer; screening; Pap smears
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Introducéo

Apesar de todos os avangos
tecnoldgicos obtidos nas ultimas
décadas, ainda hoje ha grandes
interrogagdes acerca dos agentes
etiolégicos determinantes da
ocorréncia da maioria dos tumores
malignos. Os mecanismos que in-
terferem no fendémeno da carcino-
génese sdo alvo de inimeros es-
tudos em todo o mundo, porém &
inegavel que fatores relacionados
ao meio ambiente estdo implica-
dos na etiologia da maioria das
neoplasias malignas (Page & Asi-
re, 1985).

Tendo em conta o crescimento
industrial que sofreram os centros
urbanos brasileiros nas ultimas
décadas, torna-se impossivel a
mensuragdo da magnitude que a
deterioragdo do meio ambiente
exerce sobre a saude da humani-
dade. As taxas atuais de ocorrén-
cia do cancer refletem exposicoes
ocorridas ha vinte ou trinta anos,
quando os niveis de produgéo de
substancias cancerigenas consti-
tuiam uma pequena fragdo dos
atuais, em quantidade e varieda-
de. £ previsivel, assim, que as
neoplasias malignas refletirdao no
futuro as conseqiiéncias do au-
mento da produgdo de agentes
cancerigenos.

Avaliagbes preliminares no
pais indicam a existéncia de graus
excessivos de exposi¢do da popu-
lagdo a agentes cancerigenos
ocupacionais ou ambientais /atu
sensu, como, por exemplo, deter-
minadas substancias de uso in-
dustrial e agricola, medicamentos,
radiagbes ionizantes (Faerstein et
al., 1988). Soma-se a isto o papel
da dieta dentro da causalidade do
cancer. Por um lado os habitos
alimentares mais difundidos nao
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condizem com uma nutrigdo que
possa prevenir alguns tipos espe-
cificos de cancer. Por outro lado, €
fato que o baixo poder aquisitivo
da populagao, por si, ja & fator
determinante de uma dieta quanti-
tativa e qualitativamente inade-
quada.

Até a metade da década de 90
estima-se uma ocorréncia anual
de aproximadamente 200 mil ca-
sos e 90 mil obitos por cancer no
pais (Ministério da Saude, 1990).
Atualmente, o cancer ocupa a
segunda causa de morte por do-
enca no Brasil e apresenta uma
incidéncia elevada sobretudo dos
canceres de pele, estbmago, pul-
mao, mama, colo do utero, prosta-

1a, cdélon e reto. A urbanizagéo, a

industrializagdo e uma expectati-
va de vida maior da populagdo sdo
fatores que contribuem para o
aumento das doengas crénico-
degenerativas, entre elas o can-
cer. Uma estimativa do Banco
Mundial (1991) indica que, dentro
de 30 anos, mais de 85% dos
brasileiros residirdo em areas ur-
banas e mais de 10% ter&o idades
acima de 65 anos. Conseqliente-
mente esta populagéo sofrera uma
maior exposi¢cdo a fatores poten-
cialmente cancerigenos. O Banco
Mundial estima também que as
doengas cardiovasculares, o can-
cer e os acidentes serdo respon-
saveis por 74% dos oébitos.

As possibilidades de preven-
¢do do cancer residem, funda-
mentalmente, em agdes que te-
nham impacto sobre os fatores
ambientais e ocupacionais.

Sao reconhecidos hoje fatores
ambientais que, comprovadamen-
te ou com fortes evidéncias, estdo
associados ao aparecimento de
diversos tipos de cancer. Dentre
estes destacam-se alguns bastan-
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te prevalentes e difundidos, aos
quais a populagédo brasileira esta
exposta. Sendo assim, torna-se
fundamental uma andlise mais
detalhada sobre o papel dos
agentes quimicos, das radiagbes
e de fatores ligados a dieta na
etiologia do cancer.

1-AGENTES QUIMICOS

Numerosas substancias quimi-
cas isoladas ou associadas a ou-
tras j& foram identificadas como
cancerigenas e continuam sendo
utilizadas em larga escala, indus-
trialmente, como é o caso do ben-
zeno e do asbesto, e, na pratica
agricola, onde se incluem os pes-
ticidas e herbicidas.

O fumo, mesmo com todas as
campanhas mundiais para comba-
té-lo, a cada ano é responsavel por
mais de um milhdo de mortes por
cancer. Ele ndo causa apenas o
cancer de pulmido, mas também
outros tipos que se manifestam
nas vias aéreas superiores, trato
digestivo, bexiga, pancreas e rins.
A primeira evidéncia nociva de que
o fumo também estava presente
em ndo-fumantes data de 1981 e,
a partir dai, varios outros estudos
vém comprovando esta hipétese.

Coloca-se também na ordem
do dia toda a discussdo em torno
dos produtos quimicos que utili-
zam clorofluorcarbono ou simila-
res, implicados na destruicdo da
camada de ozbnio atmosférico, o
que traz como conseqliéncia, afo-
ra outros agravos a saude, o au-
mento da incidéncia dos céanceres
de pele.

Fumo

O tabagismo é considerado a
maior causa evitavel isolada de
morbidade e mortalidade do mun-
do atual, segundo dados da Orga-
nizagdo Mundial de Saude (Naka-
gima, 1990).

O uso disseminado do tabaco
em todas as suas formas, consi-

derado por muito tempo e ainda
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hoje abordado como parte de um
estilo de vida da sociedade con-
temporanea, causa a morte,
anualmente, de trés milhdes de
pessoas em todo o mundo, geran-
do uma verdadeira pandemia
(Organizagdo Mundial de Saude,
1991). No Brasil, o consumo do
tabaco ainda € menor do que nos
paises do primeiro mundo, encon-
trando-se porém em curva ascen-
dente. Fatores estimulantes do
consumo, como a publicidade in-
discriminada, a venda a menores
de idade, o uso generalizado em
ambientes fechados, o ndo-cum-
primento das poucas leis existen-
tes e todo um contexto cultural
favoravel, fazem do Brasil um
grande mercado consumidor, com
uma promessa de utilizagdo cres-
cente de cigarros e com taxas de
morbidade e mortalidade por do-
engas tabaco-relacionadas cada
vez maiores.

A par deste quadro esta todo
um envolvimento econdmico e
social, caracterizado pela grande
produgéo, exportagdo e manufatu-
ra de produtos do tabaco, mescla-
do com a arrecadagao tributaria do
governo e com problemas vincula-
dos a utilizagdo de mao-de-obra,
configurando uma situagédo de di-
ficil porém urgente solugéo.

Relagdo tabaco/doenca

Atualmente estd comprovada a
relagdo direta entre utilizagdo do
tabaco, sob todas as formas, com
um numero cada vez maior de
enfermidades, ndao sé geradas
como também potencializadas
pelo seu uso.

A fumaga do cigarro é o maior
multitéxico que o homem introduz
voluntariamente no organismo.
Séo cerca de 5.000 elementos
diferentes, entre eles compostos
arométicos polinucleares, metais,
residuos de produtos agricolas e
nicotina. Esta é a responsavel pela
tabaco-dependéncia e atua de for-
ma similar & cocaina, morfina e
etanol, viciando e obrigando o

fumante ao uso continuado do ci-
garro pelo fumante. Por fim, o
monoxido de carbono, que é alta-
mente tdxico, prejudicando o de-
senvolvimento fetal e concorren-
do para as doengas cardiovascu-
lares. As ciliotoxinas e irritantes,
também componentes da fumaga,
levam a irritagdo dos olhos, nariz e
garganta, bem conhecidos pelos
que freqlientam ambientes polui-
dos pelo tabaco (Costa e Silva,
1990).

Séo atribuidas ao habito de
fumar muitas doengas, mostradas
no Quadro 1 (Hirayama, 1987).
Dentre as ja citadas, as principais
s&o: cancer do pulmio (90% das
mortes), doengas pulmonares
obstrutivas crénicas (84% das
mortes), doengas cerebrovascula-
res (55% das mortes), doengas
coronarianas (45% das mortes).
Outras causas de morte tabaco-
relacionadas com importancia em
saude publica sdo os aneurismas
arteriais, as ulceras do trato di-
gestivo, outros tipos de céncer,
além do pulmonar, e as infecgoes
do trato respiratorio.

O uso de cigarros pela gestan-
te leva também a prejuizos para o
feto, aumentando o risco de abor-
tamento, natimortalidade, parto
prematuro e baixo peso ao nascer
(Ministério da Saude, 1992a).

Tabagismo ativo

A ultima e mais abrangente
pesquisa brasileira, realizada em
363 municipios do pais, estima
uma populagdo de 30.641.554
fumantes (18,2 milhées de ho-
mens e 12,5 milhdes de mulhe-
res), o que .corresponde a 32,6%
da populagado total maior de 15
anos (IBGE, 1989). Uma avalia-
¢do baseada nesses dados revela
que:

+ a faixa etaria da populagio
que mais fuma é a de 30-49 anos,
tanto para homens quanto para
mulheres (homens 25,1%, mulhe-
res 17,4%), reduzindo-se apds os
cinqlienta anos de idade;
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Quadro 1. Doengas tabaco-relacionadas.

Fonte: Hirayama, 1987.

« fazendo-se a distribuigdo dos
fumantes por sexo e idade, cons-
tata-se que a proporgdo de mulhe-
res fumantes em faixas etarias mais
baixas é maior, sugerindo que elas
estdo incorporando o habito de
fumar mais cedo e em proporgao
maior que o dos homens;

» a propor¢ao de fumantes na
zona rural é maior que na zona
urbana nas faixas etarias de cinco a
19 anos, chegando-se a existir
30.531 (0,63% do total) de criangas
abaixo de 10 anos fumando nazona
rural, contra 1.412 (0,01% do total)
da zona urbana;

* prematuridade
* pré-eclampsia
* morte subita
infantil

» malformagao
congénita

* a média de cigarros fumados €
de 11-20 cigarros entre os homens
e 5-10 cigarros entre as mulheres.

Uma idéia da evolugdo da pre-
valéncia do habito de fumar, ba-
seada em diversas pesquisas rea-
lizadas no Brasil, embora a com-
paragdo seja dificultada pelo fato
de terem sido utilizadas diferentes
metodologias para coleta de da-
dos, encontra-se na Tabela 1 (Hij-
jar et al., 1991).

A analise de comportamento do
fumante e dos motivos que o le-
vam a fumar é bastante discutida
na literatura mundial, sendo fato-

Tabagismo _ Inalagao da corrente principal (e corrente secundaria)
ativo ~ idade de inicio, quantidade, duragéo, profundidade de inalag&o
\
| Nicotina > [Dependéncia |
Carcinégenos CO, NO L Envelhecimento
iniciadores | Ciliotoxinas, alcatréo etc precoce
e promotores ‘
1 2 3 4 5 6 74 8 9
I Cancer l Doengas Doengas Gravidez Outras Deficiéncias Anomalias Fatores de Perdas no
respiratérias cardiovasculares Saude condigbes | |vitaminicas genéticas e alto risco cotidiano
infantil imunolégicas
epulméo -enfisema »doenca °recém- * Ulcera evitamina C - alergia » alcool - desempenho
elaringe  °bronquite coronariana nascidode gastrica evitaminaB;  (tromboangeite, «ocupagao, atlético
»boca °asma « cardiopatia baixo peso - Ulcera svitaminaB,,  obliterante, (cancer de - estresse
-faringe < pneumonia hipertensiva eretardono duodenal - osteoporose asma) pulmé&o com » absentelsmo
« esbfago » outras doencas crescimento e diabetes - deficiéncia asbestos, «despesas
« estbmago cardiacas » aborto hérnia ded-1 cromo, médicas
« figado * aneurisma » morte fetal/ - doengade « antitripsina niquel) e acidentes
* pancreas aértico neonatal Alzheimer (doenga pulmo- - bissinone * incéndios
» frato « trombose edescola- +doenga nar obstrutiva (poeira de
urinario arterial mento pre-  periodontal crénica) algodéao)
«colo » hemorragia maturoda - ambliopia » hidroxilose « febre de
uterino subaracnéidea placenta * hipertensdo aril polimeros
+doenca e sangra- intra-ocular « hidrocarboneto de fumo
cerebrovascular mento (cancer de pul-
+ placenta mao, laringe)
prévia
e ruptura
prematura
da membrana

res aventados como de importan-
cia: it

» a propaganda de cigarro (di-
reta e subliminar), utilizando inclu-
sive eventos esportivos e cam-
panhas de vacinagao;

* 0 exemplo de pais, professo-
res e idolos;

e a associagdo do hébito de
fumar com uma melhor aceitagdo
no grupo (particularmente adoles-
centes);

» 0 apoio social ao habito de
fumar como um comportamento
“normal”, socialmente aceitavel e
muitas vezes até recomendavel.
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Tabela 1. Prevaléncia de fumantes no Brasil.

Local/Fonte Ano Faixa etaria % fumantes
Sao Paulo/ 1971/72 15-74 35,9
Joly, D.J. (OPAS)

R.G. do Sul 1978 20-74 38,5
Achutti, A.

Porto Alegre (R.G.S.) 1987 15-64 40,2
Achutti, A.

Doze capitais BR/ 1988 18-55 38,7
Ministério da Saude

Rio/Sao Paulo/ 1987/88 - 40 (h)
Gallup (ACS) 36 (m)
Sao Paulo/ 1987 15-59 37.7
Ramos e col. y

Brasil/363 municipios 1989 15-50+ 32,6
IBGE (PNAD)

Poluicdo ambiental (tabagismo
passivo)

A Organizagdo Mundial de
Saude calcula que, nos paises
desenvolvidos e centros urbanos
dos paises do terceiro mundo,
cerca de 80% dos microambientes
sdo poluidos pelo fumo; acresce-
se a este fato a observagédo de
que, nos grandes centros, as pes-
soas passam 80% do seu tem-
po nesses ambientes (domicilio,
lazer, trabalho, escola) e que ne-
las se concentra o maior contin-
gente populacional do globo ter-
restre.

Vérios estudos prospectivos e
de caso-controle tém sido feitos
em todo o mundo e provam uma
associagdo entre o tabagismo
passivo e varias doengas, entre
elas o cancer de pulmao, seios
paranasais e colo do utero, linfoma
de Hodgkin, outros linfomas e leu-
cemias. O risco chega a ser trés
vezes maior nesta populagdo do
que para a populagdo nao exposta
a poluicdo tabagica ambiental
(Rosemberg, 1991).

Pouco se sabe sobre o nimero
de fumantes passivos no Brasil,
pois nao foi feita até hoje nenhuma
pesquisa especifica sobre este
grupo. Em 1989, durante o con-
curso nacional de frases e dese-
nhos’contra o fumo realizado pelo

Ministério da Saude, foram preen-
chidos questionarios por 71.941
criangas, com perguntas sobre a
presenga de fumantes em casa,
fornecendo uma estimativa do
problema do tabagismo passivo
domiciliar. Os resultados mostra-
ram a existéncia de 1,7 fumantes
por domicilio, em todas as regides
do pais, com 50% das criangas
referindo pelo menos um fumante
em casa. Estes dados apontam
para conseqliéncias ainda né&o
mensuradas, mas certamente gra-
ves, no perfil de satde da popula-
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¢ao infantil atual e adulta futura, no
Brasil.

Poluicdo tabagica e doenca
ocupacional

Diversas pesquisas analisa-
ram a exposi¢do a poluigdo taba-
gica nos locais de trabalho poten-
cializando as doengas ocupacio-
nais. H4 uma interagdo das dife-
rentes substéncias téxicas exis-
tentes nesses ambientes com as
contidas na fumaga do cigarro,
acelerando o processo de adoeci-
mento e, conseqlientemente, de
morte por essas doengas. Como
forte exemplo, temos o asbesto, o
carvao mineral, os produtos téx-
teis e quimicos, bem como a po-
luicdo sonora, que sdo potenciali-
zados nessa associagdo (Quadro
2) (Organizagdo Mundial de- Sau-
de, 1991).

Baseados em todas essas in-
formagdes, os novos estudos que
se realizem a partir de agora terdo
de selecionar trés grupos: fuman-
tes, fumantes passivos e ndo-
fumantes, para que se estabeleca
a relagdo real entre o hébito de-
fumar e o adoecimento e a morte
por cancer.

Quadro 2. Maiores exemplos de interagao entre tipo ‘de ocupagao e hébito de

fumar como potencializador de doengas.

Ocupacgéo Exposicéo Doenca Interacdo fumo/ocupacéo
Trab. c/asbesto Asbesto Ca pulmao Multi’
construgéo etc. D.P.O.C. Aditiva
Aviagao, Rufdo Perda ou Aditiva
mineragao dim. audigao
Carvao . Poeira de D.P.O.C. Aditiva
mineral carvao
Ind. téxtil Algodéao Bronquite Multi
fibras
Pedreiros e P6 de D.P.O.C. Aditiva
similares sflica
Industria de P6 de D.P.O.C. Aditiva
cimento cimento
Arsénico Ca pulmé&o Aditiva
Multi
Ind. quimica carcinég. Ca de dif. Aditiva
6rgaos Multi

‘Multi: agao multiplicativa

Fonte: Occupational Medicine, Appleton & Lange, publishers, 1991.
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Mortalidade por doencas taba-
co-associadas

Para melhor avaliagdo dos
dados de mortalidade no Brasil, é
importante considerar a qualidade
e seguranga das informagdes re-
lativas aos ébitos no pais (Banco
Mundial, 1991). Estas informa-
¢oes tém bastante credibilidade
(75% dos municipios fornecem
dados regularmente) e qualidade
(75% das ocorréncias sao fiel-
mente determinadas) nos estados
do RS, SC, PR, SP, RJ, ES e MG,
onde se encontram 60% da popu-
lagao. :

As doengas tabaco-associa-
das representaram 22,9% dos 6bi-
tos com causa definida em 1979,
subindo para 26,8% em 1986, no
conjunto das capitais brasileiras
(Ministério da Saude, 1992b). O
cancer de pulmao, principal can-
cer tabaco-relacionado, foi a quar-
ta causa de obito neste grupo de
doengas, sendo a primeira causa
de morte por cancer em homens,
em Porto Alegre e Goiania, a se-
gunda em S&o Paulo e Belém, e a
terceira em Recife e Fortaleza. A
distribuicdo das diversas doengas
tabaco-relacionadas como causa
de morte estd mostrada na Tabe-
la 2.

De uma maneira geral, a idade
média em que os 6bitos por doen-
gas tabaco-associadas ocorreram

foi de 53 anos, em ambos os -

SEexos.

Entre os cénceres, os de labio,
cavidade bucal, faringe, eso6fago,
pancreas, laringe, traquéia, brén-
quios, pulmdes, rins, bexiga e ou-

tros 6rgdos urinarios estdo hoje

reconhecidamente associados ao
tabagismo. O coeficiente de mor-
talidade destes céanceres, no pe-
riodo de 1979 a 1986, variou de
regido para regido, de acordo com
a Tabela 3.

fumo, 1991).

Nos ultimos anos, vem aumen-
tando a discussdo sobre a econo-
mia da doenga e da morte, envol-
vendo o adoecimento, com conse-
quiente custo médico e absenteis-

Tabela 3. Variagdo do coeficiente de mortalidade por sexo, nas diferentes

regides brasileiras, 1979 a 1986.

Neop. tabaco-associadas N NE CO SE S
M F M F M F M F M F
Labios, cav. bucal, faringe D D D D D D D D D C
-Esbfago D+ D D D D D D C D D
Pancreas ¢ C c . C (G & c D D.C
Laringe B D C D D C B D B C
Traquéia, bréng., pulm. Crie CiLe C =G CHiC G e
Rim, 6rgaos urinarios DD DD DD B RCE D) D: D
Bexiga @D CiiB C=4D C D G D

C: crescente; D: decrescente
Fonte: Ministério da Salde, 1992b

Dados econdémicos

O tabaco é tido como elemento
vital & saude econémica do pais,
nao s6 pela sua crescente produ-
G40 e exportagdo, como também
pela grande arrecadagdo de im-
postos que incidem sobre a co-
mercializagdo do cigarro. Do pre-
GO pago por mago de cigarros,

. 69,4% em média vao para os co-

fres publicos atualmenté,- contra
76%, em 1985. O restante do pre-
¢o do mago é dividido entre a in-
dustria e os varejistas. E o terceiro
produto mais exportado do pais,
sendo o Brasil o terceiro maior
produtor e o segundo maior ex-
portador mundial de tabaco (Abi-

Tabela 2. Mortalidade por doengas tabaco-associadas, nas capitais brasileiras,

1979/1986.
Doencas tabaco-associadas 1979 1986
Doengas isquémicas do coragao/

doengas cerebrovasculares 18,5% 21%
Doengas pulm. obst. cronica 1,34% 2,1%
Cancer de pulmao 1,28% 1,58%
Outras causas 1,8% 2,05%

Fonte: Ministério da Salde, 1992b

mo ao trabalho, resultando na re-
ducdo da vida média util e morte
precoce do trabalhador. Isso mos-
tra um 6nus econdmico real e cada
vez mais valorizado em todo o
mundo, ndo se justificando o au-
mento da cultura e industrializa-
¢ao do tabaco como forma de ge-
ragao de lucros, ndo sé pelo grave
6nus social como também pelo
dano ambiental que ocasiona.

Impacto ambiental

Os maleficios causados pelo
fumo néo decorrem apenas do seu
consumo direto, mas também, em”
grandes proporgdes, da sua cultu-
ra e beneficiamento, com conse-
qliéncias sérias sobre o homem e
0 meio ambiente (Quadro 3).

A cultura do tabaco é feita em
minifindios, cujo numero gira em
torno de 150 mil em todo o Brasil,
perfazendo 0,5% das terras agri-
cultaveis do pais (IBGE, 1989).
Nos estados do Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Parana encon-
tram-se 94% da area fumageira
nacional, com produgdo do fumo
claro, utilizado na confecgdo de
cigarros. Os 6% restantes da area
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Quadro 3. Impacto ambiental da produgzo do tabaco.

Dano ambiental

/___ Desmatamento __.\

Plantio

Agrotéxico Deplegao

do solo

Poluigdo ambiental

situam-se principalmente na Ba-
hia e Alagoas, que produzem fun-
damentalmente fumo escuro, utili-
zado para cachimbos e charutos.

Os produtores de tabaco, pro-
prietarios desses minifundios, sdo
familias neles instaladas desde a
colonizag4o, tradicionalmente uni-

das e dedicadas a lavoura e pe-

quenas criagdes (Etges, 1989).
Com o pouco incentivo dado a
agricultura de forma geral e menor
ainda ao pequeno produtor, essas
familias passaram a ser cativadas
pela industria do tabaco, que,
subsidiando o plantio e garantindo
a compra, mesmo a pre¢os abaixo
do mercado, passou a ser a unica
forma possivel de se manterem
unidas e ligadas a terra. O Gover-
no Federal apdia esta iniciativa
através de carteiras de crédito
agricola do Banco do Brasil, in-
centivando, assim, a produgdo do
tabaco.

Plantio e utilizagdo do solo

O tabaco é uma planta de ciclo
anual, possuindo 18 a 25 folhas
por pé, que sdo colhidas a medida
que amadurecem. A lavoura do
fumo é formada mediante o trans-
plante de mudas que, apés 60
dias, podem ser colhidas por um
periodo de dois meses (Cacex,
1988).

As recomendagbes aos agri-
cultores, feitas pelos orientadores

Lenha

Cura da
folha

N I'4

Produgao

Papel do
cigarro

Consumo

Y\

Exportagao

Incéndios

da industria do fumo, vao desde a
especificagdo do terreno plano,
com leve inclinagdo para evitar as
enxurradas da chuva; protegido
dos ventos; solo sem manchas,
irregularidades ou pedras; boa
exposicao ao sol e estar proximo a
agua limpa -, passa pela utilizagao
racional do solo e pelo uso de es-
terilizadores e adubos, bem como
de desbrotadores e pesticidas,
pois as folhas do tabaco sdo ata-
cadas por grande numero de pra-
gas (Souza Cruz, 1984).

Numa propriedade de 1,8 ha,
que cultiva tabaco em toda sua
extensdo, sdo consumidos em um
ano: 5 latas de brometo de metila,
esterilizador do solo de alta toxici-
dade; 60 litros de “Prime Plus”,
antibrotante de média toxicidade;
30 kg de Furadam (1,5 kg de Car-
bofuram), inseticida e neumaticida
de altissima toxicidade, assim
como outros produtos de menor
toxicidade (Perez, 1990).

Estes produtos s&o aplicados
diretamente pelos agricultores,
sem que eles utilizem qualquer
protegdo especial ao ser humano
ou ao meio ambiente, e muitas
vezes as embalagens sdo langa-
das em rios, cérregos e imedia-
¢bes, ampliando os danos aos
seres vivos através da poluicdo
das aguas.

O uso inadequado de agrotoxi-
cos vem sendo denunciado por
orgdos de defesa do meio ambi-

ente. Pesquisa realizada no Alto
Vale do ltajai, Santa Catarina,
mostra indices de intoxicagdo em
torno de 79,3% dos 563 agriculto-
res pesquisados. Sao relatados
sintomas como nauseas, cansago
e mal-estar, bem como morte de
animais da regido (passaros, inse-
tos, roedores etc.).

Existem trabalhos informando
que 41% dos fumicultores da re-
gido Sul do pais deixariam de
plantar tabaco se houvesse crédi-
to para outros produtos, pois sen-
tem grande mal-estar ao lidar com
agrotoxicos e desbrotadores
(Etges, 1989).

A cultura do tabaco ocasiona
ainda deple¢do do solo, ndo sé
pela exaustdo causada pela ab-
sorgdo dos nutrientes, como tam-
bém pelo fato de que no preparo da
terra para esta cultura sédo utiliza-
dos, em grande quantidade, com-
postos de calcio para corregio do
pH, o que acarreta um acumulo de
carbonatos, levando a um conse-
qliente empobrecimento do solo.
Pode-se observar na Tabela 4 que
ha maior consumo de nutrientes
neste tipo de cultura do que no
plantio de alimentos (Van Wambe-
ke, 1975). Em decorréncia disso,
verifica-se extenuagdo da terra
mais precocemente, com necessi-
dade de adubagao freqiiente ou
rodizio de darea cultivada.

Devido aos cuidados intensi-
vos que a- agricultura do tabaco
requer e por ser uma das culturas
com ciclo mais longo, ela acarreta
uma grande utilizagdo de mao-de-
obra, expondo um maior contin-
gente de individuos aos riscos
advindos dos produtos utilizados
na fumicultura. Estes riscos pos-
teriormente se estendem, pois os
residuos desses produtos estdo
presentes no produto final - o ci-
garro - contaminando também os
que lidam com o beneficiamento e,
por fim, a parte mais larga dessa
piramide, que é o tabagista ativo e
0 passivo.

Ainda do ponto de vista ambi-
ental, a regido predominantemen-
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Tabela 4. Deplegdo dos nutrientes do solo por diversas culturas (ton/hectare).

Remocéo Nitrogénio Fésforo Potassio
de 1 ton/ha

Tabaco 22,4 14,4 46,4
Café 15.0 2,5 19,5
Milho 9,8 1,9 6,7
Mandioca 2,2 0,4 1,9

Fonte: Van Wambeke, 1975.

te utilizada no cultivo do tabaco
corresponde a uma expressiva
parte de nossa floresta tropical,
situada em areas de encosta (cuja
vegetacdo é utilizada para lenha)
e areas de varzea (utilizadas para
cultivo) e que vem sendo impru-
dentemente devastada. De mea-
dos do século passado até mea-
dos deste, o desmatamento da
regido Sul do pais foi feito funda-
mentalmente para possibilitar o
sistema de rodizio de terras, ca-
racteristico de uma agricultura
atrasada e predatédria, e, nos ulti-
mos 25 anos, o desmatamento
destinou-se, em grande parte,
para alimentar os fornos para a
cura do tabaco (Etges, 1991).

Com a necessidade cada vez
maior de producdo de tabaco, com
vistas ao aumento do consumo e
da exportagéo, foi sendo ampliado
o desmatamento, para o plantio e
para a obtencédo de lenha na falta
de alternativas para o combusti-
vel. A mata nativa que resta en-
contra-se em dareas de topografia
muito acidentada, onde nao é
possivel a agricultura, sendo, por-
tanto, exclusivamente derrubada
para combustivel, com conse-
qliéncias sérias para o ecossiste-
ma da regido (Quesada et al.,
1989).

Preparo da folha

Uma avaliagdo mais aprofun-
dada de um assunto aparente-
mente inécuo oferece dados as-
sustadores sobre a capacidade de
devastagdo dessa fase do benefi-
ciamento do tabaco.

As folhas e hastes do tabaco,
apos sua maturagdo e colheita,
sdo levadas a cura, processo ini-
cial do beneficiamento, que con-
siste na secagem acompanhada
de transformagdes quimicas.

A curagem das folhas utiliza, no
Sul do Brasil, 96 mil fornos
(técnica introduzida na primeira
metade do século atual),
aquecidos a lenha (Quesada et al.,
1989). Para cada 1 ha de fumo
plantado € necessario 1 ha de
lenha para curagem. Dados
utilizados pela OMS indicam que,
para curar o tabaco necessario a
fabricacdo de 300 cigarros, é
preciso a derrubada de uma
arvore. Como o consumo nacional
de cigarros esta na faixa de 164
bilhdes anuais, pode-se dai
estimar a magnitude do problema,
sem contar o tabaco ndo manufa-
turado, que é curado para expor-
tagéao.

O Rio Grande do Sul, maior
produtor de tabaco do pais, que
tinha, a época do descobrimento,
40% de sua area coberta por flo-
restas (11.219.000 hectares), tem
hoje 729.237 hectares, que cor-
respondem a 2,6% daquela mes-
ma area. Continuam sendo derru-
badas 25 milhdes de arvores por
ano (50 por minuto), metade delas
de espécies nativas, calculando-
se que em 5 anos estara extinta
toda a cobertura verde nativa des-
se estado. :

O Brasil, com a posi¢ao de li-
deranga que ocupa na produgéo e
exportagdo de tabaco, utiliza
como combustivel, para toda a
cura. de fumo claro, madeira, mui-

tas vezes retirada das florestas
nativas, passando a frente até
mesmo de paises bem pouco de-
senvolvidos da Africa (Chapman
et al., 1990). Apenas o fumo escu-
ro, que corresponde a pequena
parte da producdo nacional, é
secado ao ar livre.

A energia necessaria para se-
cagem de outros produtos agrico-
las € minima se comparada a que
se usa para produzir o fumo. Os
dois hectares usados normalmen-
te para sua produgao consomem
130 milhdes de Kcal, enquanto
que, se na mesma superficie pro-
duzir-se milho, a carga calérica
necessaria seria de 3 milhdes, ou
de 10 milhdes, para a produgao,
equivalente de arroz.

Ainda dentro do consumo ve-
getal, tem-se o papel, presente em
toda a confecgdo e embalagem do
cigarro, e utilizado em grande
quantidade. Uma moderna maqui-
na de manufatura de cigarros con-
some 6 km de papel por hora, fa-
zendo do cigarro um voraz utiliza-
dor de papel e, portanto, das re-
servas florestais (Chapman et al.,
1990).

A industria do tabaco manifes-
ta uma preocupagao com a prote-
¢do do meio ambiente promoven-
do o reflorestamento com acacias
e eucaliptos através da distribui-
¢do de mudas aos agricultores,
mas nao garante plantio das mes-
mas. Esse reflorestamento busca,
de fato, suprir as necessidades de
lenha para a cura do tabaco, uma
vez que as fontes naturais de le-
nha estdo em extingdo. A mata
cultivada fornece trés vezes mais
lenha por hectare do que a nativa,
0 que, do ponto de vista econémi-
co, é bastante promissor, porém
apresentando dois tipos de preo-
cupagao:

» 0 cddigo florestal determina
que cada propriedade deve man-
ter 20% de sua area florestal pre-
servada. No entanto, a maioria das
propriedades ndo tem dimensdes
para cumprir esta determinagao,
mantendo, ao mesmo tempo, via-
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veis a producdo e remuneragao do
agricultor;

+ o tipo de floresta, que foi e
ainda estd sendo devastada, € a
tropical, com caracteristicas eco-
I6gicas bem definidas, ndo sendo
possivel reconstituir-se as ca-
deias alimentares pertencentes a
esse ecossistema, com um reflo-
restamento baseado s6 em um ou
dois tipos de vegetagao, como tem
sido feito. Além da preservagao da
mata nativa, é preciso criar um
sistema de reflorestamento comu-
nitario, visando ndo sé as neces-
sidades caldricas da industria do
tabaco, mas também a recompo-
sicdo da fauna e flora regionais.

Recomendacbes

Uma série de agdes voltadas
para as diversas etapas do dano
ao meio ambiente, bem como para
reducéo do consumo do tabaco, se
impde. Sao elas:

- Informagao e contra-informa-
¢ado

Proibir a publicidade dos pro-
dutos de tabaco, abrindo assim
espago nos meios de comunica-
¢ao para se falar em maleficios do
héabito de fumar e em danos para o
ecossistema.

- Educagao

Acgdes diversificadas, abran-
gendo os diferentes niveis da edu-
cagao formal (basico, médio e
superior) e a comunidade em ge-
ral, enfocando prioritariamente as
criangas, os adolescentes, as
gestantes, os portadores de doen-
¢as cardiovasculares e os traba-
Ihadores passiveis de desenvol-
ver ou de apresentar doencgas
ocupacionais potencializadas pelo
tabaco.

- Plantio/cura

« Educagdo e informagdo do
homem rural, bem como a instru-
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mentacao legal para o uso racional
do solo.

» Substituicdo da lenha como
combustivel por carvdo mineral ou
dleo, quando possivel, e por ma-
deira obtida de areas de reflores-
tamento.

« Reflorestamento racional,
suprindo as necessidades energé-
ticas da produgdo agricola regio-
nal e restaurando o equilibrio eco-
Iégico da regido (I Seminario de
Alternativas a Cultura do Fumo,
1991).

« Utilizagdo controlada e racio-
nal dos produtos quimicos utiliza-
dos nas culturas do fumo.

- Economia

« Industria fumageira: necessi-
dade de redirecionamento da pro-
dugdo, a exemplo do que vem
acontecendo nos paises desen-
volvidos, e, no Brasil, ja observa-
do na Companhia de Cigarros
Souza Cruz, que esta investindo
na industria alimenticia.

« Agdo governamental: estabe-
lecimento de taxagdo do fumo
exportado e substituicdo do finan-
ciamento da cultura e da carteira
agricola do fumo por crédito finan-
ceiro a outras culturas.

E importante, para que se pos-
sa encaminhar as intervengdes
sugeridas, que tenhamos: um
Congresso Nacional atento as
demandas dos diferentes seg-
mentos sociais, no sentido de criar
leis novas e regulamenta-las, bem
como as ja existentes; e que
contemos com um Judiciario que
garanta o cumprimento dessas
leis.

Agrotoxicos

A existéncia de uma possivel
relagdo causal entre determina-
das préticas agricolas e o cancer
tem sido objeto de atencdo de
varios pesquisadores, particular-
mente nos paises mais ricos, es-
pecialmente depois que a agricul-
tura moderna passou a utilizar, de

maneira intensiva, fertilizantes,
pesticidas, fungicidas, herbicidas
e outros produtos quimicos, vi-
sando a aumentar a produtividade.
Este fendmeno de utilizagdo de
fertilizantes e agrotéxicos em
grande escala, que se acelerou a
partir da Segunda Guerra Mundial,
hoje é pratica corrente em todos os
paises desenvolvidos e, em menor
grau, também nos menos desen-
volvidos, incluindo o Brasil.

Apesar de os agrotdxicos ja
serem usados de uma forma dis-
seminada ha varias décadas,
somente no inicio dos anos 70 in-
tensificaram-se  os  estudos,
clinicos e epidemioldgicos, para
verificar a existéncia da relagao
entre 0 seu uso e cancer. Isto se
explica pelo fato de ser o cancer
uma doenga que, em geral,
demanda longo tempo entre a
exposicdo e o inicio dos sintomas
clinicos.

Dos estudos laboratoriais ex-
perimentais sabe-se que o herbi-
cida 2, 3, 7, 8-tetracloro dibenzo-
p-dioxina (TCDD) produz uma sé-
rie de tumores em ratos (Kociba et
al., 1978, 1979). Este agente ga-
nhou notoriedade internacional
por ter sido utilizado como desfo-
lhante no Vietn3, pelas tropas nor-
te-americanas, e teve seu uso
praticamente banido no final da
década de 70. Entretanto, outros
produtos quimicamente relaciona-
dos ao TCDD, como o 2,4-D, do
qual o Brasil é exportador, conti-
nuam sendo utilizados como her-
bicidas em varios paises, incluin-
do os Estados Unidos.

Os estudos epidemioldgicos
tém contribuido de maneira impor-
tante na elucidagdo da relagéo
entre agrotéxicos e cancer, tanto
para identificar quanto para des-
cartar a existéncia de associagao
com o cancer. De fato, por vezes
seus resultados tém feito aumen-
tar as controvérsias que existem
nesta delicada questdo (Colton,
1986). Alguns desses estudos,
realizados entre 1979 e 90, serédo
resumidamente apresentados e
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comentados a seguir, visando a
contribuir com subsidios a discus-
sdo sobre o tema. :

Dois estudos, realizados pelo
mesmo grupo de pesquisadores
norte-americanos, constataram
aumento da mortalidade por leu-
cemia (linféide), mieloma multiplo
e linfoma ndo-Hodgkin em agricul-
tores do estado de lowa. Entre as
possiveis causas, os autores cita-
ram o uso de herbicidas e o de
fertilizantes quimicos e mostra-
ram que o risco era proporcional a
intensidade de exposicdo ao uso
daquelas substancias (Burmeister
et al., 1982/83).

Dois outros estudos, desta fei-
ta italianos, realizados em Mildo e
publicados em 1982 e 1988, reve-
laram que o risco de surgimento de
gliomas cerebrais foi maior em
trabalhadores agricolas (até 60%
maior, comparado a trabalhadores
de outras profissdes). Os autores
relacionaram este achado ao uso
de sulfato de cobre, contendo
metiluréia, nas lavouras viniferas
da regido. A metiluréia é sabida-
mente carcinogénica para o siste-
ma nervoso de animais, em condi-
¢oes de laboratdrio (Musicco et al.,
1982, 1988).

"Um estudo bastante cuidado-
so, realizado no estado do Kan-
sas, EUA, e publicado em 1986,
revelou que agricultores que usa-
vam o herbicida 2,4-D tinham risco
aumentado (em até oito vezes,
dependendo do grau de exposi-
¢do) de desenvolver linfoma néo-
Hodgkin, confirmando parte dos
achados que pesquisadores sue-
cos tinham obtido anos antes
(Noar et al., 1986).

No Brasil, poucos sdo os estu-
dos experimentais que relacionam
os agrotéxicos e cancer, e mais
raros ainda os trabalhos epide-
miolégicos. Dado o uso pouco
controlado desses produtos, a e-
xisténcia no mercado de agrotoxi-
cos proibidos em seus paises de
origem e a pouca informagdo aos
usudrios sobre os riscos a que
estdo expostos, sdo precisos mais

estudos experimentais, laborato-
riais, clinicos e epidemioldgicos
que tragam novas informagdes

sobre o problema entre nés. Além

disso, sdo absolutamente neces-
sérios o controle e a monitorizagao
do uso de agrotéxicos, que talvez
sejam melhor realizados em nivel
municipal, tal como ja4 ocorre em
Porto Alegre. O Brasil dispbée da
Lei n° 7.802, de 11 de julho de
1989, sobre agrotdxicos, regula-
mentada em janeiro de 1991 pelo
Congresso Nacional e sendo con-
siderada bastante avancada (Se-
guranga, 1991). Esta lei dispde
sobre a produgao, venda, aplica-
¢ao, manipulagao, destino etc. dos
agrotoxicos. Resta agora que a lei
seja efetivamente aplicada, para
nao se transformar, como tantas
outras, em letra morta.

2 - RADIAGOES

Os primeiros tumores observa-
dos em associacdo com exposi-
¢ao a radiagdo foram os carcino-
mas de pele nas maos de radiolo-
gistas, divulgados apenas sete
anos apods a descoberta dos Raios
X, em 1895 (Tomatis, 1990). A
inducdo de sarcomas em animais
de laboratério em 1910 e muitos
outros experimentos demonstra-
ram claramente o papel carcino-
génico da radiagdo ionizante (Uni-
ted Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation,
1977, 1988).

Varios estudos epidemioldgi-
cos importantes sobre carcinogé-
nese e radiagdo foram realizados
nos sobreviventes dos ataques
nucleares em Hiroshima e Naga-
saki, em pacientes expostos a
irradiacao terapéutica e em minei-
ros expostos ao raddnio. A radia-
¢ao pode causar cancer em qual-
quer 6rgdo, embora a susceptibili-
dade intrinseca de cada drgao
seja variavel.

O aumento dos tumores de
pele em paises como a Australia,
Estados Unidos e Canada tem
mobilizado toda a comunidade

cientifica e sanitaria. Tal fato trou-
xe a tona o debate em torno das
consequiéncias da destruicdo da
camada de ozdénio atmosférico, o
que representa hoje uma das prin-
cipais reivindicacbes do movimen-
to ecolégico mundial.

Radiacdo solar

A radiagdo solar é inegavel-
mente o principal fator de risco
para o cancer de pele, mesmo
considerando-se que o mecanis-
mo biolégico ndo esteja totalmen-
te esclarecido para todos os tipos
de tumores que a ela se relacio-
nam. Altas doses de raios ultra-
violeta, em determinados tipos de
pele, podem causar eritema, mo-
dificagbes degenerativas e neo-
plasicas da pele, lesdes oculares,
alteragcbes do sistema imune da
pele e hipersensibilidade quimica
quando associados a compostos
quimicos (Council on Scientific
Affairs, 1989). _

Os tipos de cancer de pele mais
comumente produzidos pela ra-
diagao ultravioleta sao os basoce-
lulares e espinocelulares. Nestes
tipos de tumores, o papel causal
da radiagdo solar ja foi estabeleci-
do tanto epidemioldgica quanto
experimentalmente (Green e
O’Rourke, 1985). Em relagdo ao
melanoma, o tumor de pele da
mais alta malignidade, a relagéo
entre a exposi¢ao solar e o apare-
cimento da lesdo ndo é tao clara.
Existem, porém, evidéncias le-
vantadas a partir de muitos estu-
dos de caso-controle de que a
exposigao solar intermitente e
queimaduras solares na infancia
sdo importantes fatores de risco
(Elwood et al.,, 1985; Osterlind et
al., 1988; Thorn et al., 1990).

A grande quantidade de pes-
soas de pele clara que se expdem
ao sol por atividades profissionais
e de lazer, em regides tropicais e
temperadas, traz como conse-
qliéncia imediata o aparecimento
de um maior nimero de canceres
de pele entre elas. A evidéncia de,
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que individuos de pele clara tém
maior predisposicdo para o de-
senvolvimento de tumores cuta-
neos é fortalecida ao se verificar
que as taxas de incidéncia em
populagdes de raca negra e ama-
rela sdo inferiores as de raga
branca. A freqiiéncia relativa de
cancer de pele nao-melanocitico
comparada a todos os demais
canceres varia de uma estimativa
de 0,8% no Japdo a 50% nos Es-
tados Unidos e Austrdlia (Marks,
1987). Grandes inquéritos popula-
cionais de prevaléncia do cancer
de pele vém sendo realizados na
Austrdlia, Estados Unidos, ltalia e
outros paises, com o intuito de se
conhecer a magnitude do proble-
ma. Alguns estudos conduzidos
na Austrdlia (Marks et al.,, 1983;
Giles et al.,, 1988; Green et al.,
1988) apontam taxas de incidén-
cia bem mais altas do que as noti-
ficadas pelos Registros de Cancer
de Base Populacional (Waternou-
se e Muir et al., 1987). Foi mostra-
do ainda que as taxas de incidén-
"cia para os tumores ndo-melano-
citicos apresentaram um gradien-
te com respeito a latitude. A taxa
para a populagdo australiana resi-
- dente acima de 29 graus S de lati-
tude foi de 1.242 por 100.000 ha-
bitantes, ao passo que a popula-
¢ao residente a 37 graus S foi de
489 por 100.000 habitantes (Giles
et al., 1988).

Com respeito especificamente
ao melanoma maligno de pele, a
sua ocorréncia tem aumentado em
varios paises nos ultimos 40 anos
(Cristofoloni et al., 1987; Rhodes
et al., 1987; Gallagner et al., 1989;
Mackie et al., 1989; Weinstock et
al., 1991). Tal fato vem sendo alvo
de preocupagdo para as autorida-
des de saude publica desses pai-
ses, € muitas campanhas de pre-
vencdo e diagndstico precoce tém
sido realizadas nos ultimos anos.
O melanoma cutaneo é potencial-
mente hoje um cancer que pode
ser curavel se tratado precoce-
mente (Rhodes et al., 1987), mas
a sua letalidade ainda é alta nos
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casos em que a doenga é diag-
nosticada em fase néo inicial.

No Brasil, a proximidade com a
linha do Equador, a grande quan-
tidade de praias, os habitos popu-
lares e o trabalho rural favorecem
enormemente a exposicdo a ra-
diagdo solar. Em contrapartida, a
miscigenagdo de etnias dilui em
parte o outro importante fator de
risco, que é a pele clara. No en-
tanto, ha no pais individuos de
maior risco para o cancer de pele,
em geral representados por des-
cendentes de europeus. Nas re-
gides Sudeste e Sul, onde foi mais
intensa a concentragdo de imi-
grantes da Europa Central, exis-
tem comunidades que, por razées
geograficas, sociais e culturais,
sofreram pouca ou quase nenhu-
ma miscigenagdo racial. Conse-
qlientemente, estas comunidades
expressam um risco importante
por suas caracteristicas inerentes
ao tipo de pele desenvolver cancer
de pele. A inexisténcia de infor-
macgdes mais abrangentes e deta-
lhadas sobre as neoplasias malig-
nas de pele no Brasil impossibilita
que se trace um perfil real da
magnitude do problema.

Ocorréncias de cancer de peleno
Brasil

Tumores ndo-melanociticos

Os tumores basocelulares e
espinocelulares tém como caracte-
risticas clinicas uma evolugéao lenta
e um comportamento relativamente
benigno, o que acarreta um indice
baixo de letalidade. Sendo assim, a
analise da mortalidade ndo é indica-
da para o conhecimento da sua
ocorréncia. Os dados disponiveis
sobre a incidéncia dos tumores de
pele ndo-melanociticos sao os exis-
tentes nos Registros de Céncer de
Base Populacional. A Tabela 5
compara as taxas de incidéncia dos
tumores de pele ndo melanociticos
que receberam o cédigo 173, se-
gundo a Classificagao Internacional
de Doengas (CID-9arevisdo, 1979),
em quatro capitais brasileiras com
as de outras regiées do mundo. As
taxas de incidéncia nestas quatro
capitais revelaram-se expressivas,
situando-se em um padrao inferior
ao observado nos paises de mais
alta incidéncia, mas muito maior do
que aquele observado empaisesde
populagdes de cor amarela.

Tabela 5. Taxas de incidéncia de tumores da pele nao-melanociticos (CID-173)
em quatro capitais brasileiras e em outras regiées do mundo, 1978-1982.

Taxas de incidéncia por

Regides 100.000 hab (a)
Homens Mulheres

Tasmania, Australia (b) 167,2 89,3
Colénia Britanica, Canada (b) 109,1 75,5
Prince Edward Island, Canada (b) 99,3 : 65,8
Alberta, Canadéa (b) 80,1 587
Vaud, Suiga: populagao urbana 79,8 49,5
Recife (1980) 66,8 46,8
Sao Paulo (1978) 62,4 55,9
Fortaleza (1978-82) 50,23 34,5
Porto Alegre (1979-82) 42,1 26,6
Poona, India (c) 1,8 1,3
Miyagi, Japao (c) 1,6 1.3
Osaka, Japao (c) 1,6 1,0
Nagpur, India (c) 1,3 1,6
Madras, India (c) 0,9 0,9

(a) taxas padronizadas segundo a populagdo mundial

(b) regides de mais altas taxas
(c) regides de mais baixas taxas
Fonte: Waterhause, Muir et al., 1987
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Tomando-se por base os ultimos
dados publicados pelos Registros
Brasileiros de Base Populacional
emBelém, Fortaleza, Porto Alegre e
Goiania é possivel observar que o
cancer de pele (CID 173) foi a neo-
plasia maligna mais frequente, no
sexo masculino, em Belém e Goié-
nia. Em Fortaleza, ela foi a segunda
mais freqliente e em Porto Alegre a
terceira (Tabela 6).

No sexo feminino, para estas
mesmas capitais, ela foi a terceira
mais freqiente sendo precedida
dos canceres de colo de utero e de
mama (Tabela 7).

Os dados das Tabelas 6 e 7
mostram que o cancer de pele é
uma neoplasia maligna frequente,
mesmo levando-se em considera-
¢do que deve haver subnotificagao
nos Registros de Cancer de Base
Populacional, uma vez que grande
parcelados casos ndo éinformada a
rede de registro, seja porque lesbes

sdo ressecadas e ndo submetidas a
exame histopatoldgico, seja porque
as pessoas nao buscam os servigos
de saude.

Melanoma

Em 1985, o subsistema de Mor-
talidade do Ministério da Saude re-
gistrou 462 casos de morte, que ti-
veram como causa basica melano-
ma maligno de pele (Ministério da
Saude, 1988) e foram classificados
segundo o cédigo 172 do CID - 92
revisdo (1979). Este nimero repre-
sentou 0,66% do total de mortes por
cancer e ocupa o 26° posto entre as
demais neoplasias malignas. Verifi-
cou-se ainda que entre 1977 e 1985
astaxas de mortalidade por melano-
ma de pele ndo apresentaram gran-
des variagdes, indicando um risco
de morte para todas as idades em
torno de 0,40 por 100.000 habitan-
tes (Ministério da Saude, 1983-

Tabela 6. Taxas de incidéncias das neoplasias mais freqientes, em homens,

nas capitais brasileiras

Localiz. Cid’ Belém Fortaleza Porto Alegre Goiania
anat. 1987 1983 1987 1988
Pele 173 53,5 48,4 33,4 82,5
Estdmago 151 42,5 50,6 29,0 25,3
Pulméo 162 207 23,8 75,9 25,6
Préstata 185 21,3 32,5 35,4 23,1
Todas 2453 309,0 386,7 250,8

‘Cid - Classificago Internacional de Doengas - 92 revisdo, 1979

Fonte: Ministério da Salde/INCa, 1991

Tabela 7. Taxas de incidéncia das neoplasias malignas mais frequentes, em

mulheres, nas capitais brasileiras.

Localiz. Cid' Belém Fortaleza Porto Alegre Goiania
anat. 1987 1983 1987 1988
Colo utero 179 86,2 66,6 34,6 62,3
+ 180
Mama 174 40,5 61,6 76,2 38,8
Pele 173 26,4 29,3 18,2 111,4
Estdmago 1534 16,8 18,8 6,8 16,2
Todas 247,0 301,5 259,7 325,0

‘Cid - Classificagao Internacional de Doengas - 92 reviséo

Fonte: Ministério da Saude/INCa, 1991

1988) (Tabela 8). Vale lembrar que
uma parcela dos 6bitos por melano-
ma maligno de pele esta incluida
entre o grupo classificado como
causas de origem mal definidas ou
mesmo entre os tumores malignos
de origem primaria desconhecida.

A Tabela 9 mostra as taxas de
incidéncia de melanoma de pele,
segundo o CID - 92 revisdo (1979),
dos Registros de Céancer de Base
Populacional de quatro capitais bra-
sileiras, comparadas as regides do
mundo de mais altos e mais baixos
indices, em torno de 1980 (Water-
house, Muir et al., 1987).

No quadro mundial, as cifras se
situam dentro de um padréo inter-
medidario. As taxas de S&o Paulo e
Porto Alegre sdo superiores as en-
contradas em Recife e Fortaleza.
De certa forma isto pode ser o refle-
xo da grande quantidade de imi-
grantes europeus e de seus des-
cendentes que residem nas regides
Sul e Sudeste do Brasil.

A Tabela 10 apresenta dados
referentes aos registros de Fortale-
za para o ano de 1983 e de Porto
Alegre para 1987, sobre aincidéncia
de melanoma de pele. Encontram-
se também na mesma tabela dados
de dois outros Registros de Cancer
de Base Populacional, criados mais
recentemente em Goiania e Belém
(Ministério da Saude/INCa, 1991).

Porto Alegre foi a capital que
mostrou as maiores taxas entre as
demais apresentadas. Foi nesta
capital que se verificou um aumento
relativo de 30% no sexo masculino e
de 11% no sexo feminino entre
1979-1982 e 1987. Isto pode forne-
cer alguma indicagédo de tendéncia,
ja que nio se dispde de outros da-
dos.

" A destruigsio da camada de 0z6-

nio

Desde a década de 70 que a
comunidade cientifica mundial vem
se mobilizando contra adeplegdoda
camada de ozdnio na atmosfera,
alertando sobre os sérios riscos que
isto acarretaria a saude humana,
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Tabela 8. Numero de 6bitos segundo sexo e taxas de mortalidade por melanoma
de pele (CID-172) no Brasil, 1977-85.

Ano Numero de ébitos Taxa de mortalidade
Masculino Feminino Total (por 100.000 hab.)’

1977 181 135 316 0,38

1978 204 152 356 0,40

1979 251 152 403 0,41

1980 239 160 399 0,39

1981 279 185 464 0,43

1982 247 193 440 0,39

1983 256 193 449 0,38

1984 288 176 463 0,38

1985 269 193 462 0,40

‘Taxa calculada com base na populagdo estimada dos municipios com
informagao regular
Fonte: Ministério da Saude: Estatisticas de Mortalidade - Brasil, 1977-1985.

Tabela 9. Taxas de incidéncia de melanoma de pele (CID 172) em quatro capitais
brasileiras e em outras regides do mundo

Regides Taxas de incidéncia (a)
(por 100.000 hab.)
Homens Mulheres
- Queensland, Australia (b) 30,9 28,5
Haval: populagdo branca (b) 22,7 18,8
Nova Zelandia: pop. branca (b) 15,6 21,4
Los Angeles, EUA: pop. branca (b) 12,4 10,9
Atlanta, EUA: pop. branca (b) 12,3 10,3
Porto Alegre (1979-82) 3.7 2,7
Séo Paulo (1978) 3,5 4,0
Recife (1980) 1,6 2,1
Fortaleza (1978-82) 1.3 1,0
Shangai, China (c) 0,3 0,1
Nagasaki, Japao (c) 0,2 0,2
Bombay, India (c) 0,2 0,2
Madras, India (c) 0,1 -

(a) Taxas padronizadas segundo a populagdo mundial
(b) Regides de mais altas taxas

(c) Regides de mais baixas taxas

Fonte: Waterhouse, Muir et al., 1987

Tabela 10. Taxas de incidéncia de melanoma de pele (CID-172) em Belém,
Fortaleza, Porto Alegre e Goiania, 1983-88.

Capital Taxas de incidéncia por 100.000 hab."
Homens Mulheres
Belém (1989) 1,4 0,6
Fortaleza (1983) 17 1
Porto Alegre (1987) 5,4 3,0
Goiania (1987) 0,8 2,6

‘Taxas padronizadas segundo a populagédo mundial
Fonte: Ministério da Saude/INCa, 1991
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dentre os quais se destacam o au-
mento da incidéncia do céancer de
pele. Como o 0zdnio é um filtro efi-
ciente para os raios ultravioleta a
sua destruigdo proporciona uma
maior intensidade destes raios. A
Agéncia Americana de Protegao
Ambiental estimou que uma redu-
cao em 1% na concentragdo de
ozbnio na atmosfera levaria a um
aumento de 3% na incidéncia de
tumores basocelulares e espinoce-
lulares e de 0,8 a 1,5% da mortali-
dade por melanoma (Jones, 1987).

Modelos de projecdes sugerem
que a destruicdo da camada de
ozbnio pode causar um aumento
mais rapido na incidéncia de me-
lanoma do que nos outros tumores
de pele (Rycrop, 1988). Isto por-
que relatos de intensas queimadu-
ras solares sdo associadas ao
aparecimento de melanoma, en-
quanto que os tumores de pele
nao-melanociticos se relacionam
com exposi¢cdes ao sol, continuas
e prolongadas.

A grande preocupagdo mundial
com a destruicdo da camada de
ozbnio se tornou evidente em
1977, quando varias equipes com
diferentes técnicos detectaram
pequenas diminuigdbes na camada
de ozénio sobre a Antartica (Kir-
chhoff & Azambuja, 1987). O fe-
némeno fei observado posterior-
mente em 1982, porém em .menor
grau, na Suiga, Alemanha e Ca-
nada. Em outubro de 1983, a si-
tuacdo se agravou com a consta-
tagdo do enorme “buraco” na An-
tartica, que seria a diminuicao
para a metade do valor normal.

A primeira medigdo da camada
de ozdbnio no Brasil data de 1978,
em Natal, e foi feita por técnicos do
Instituto Nacional de Pesquisas
Espaciais (Kirchhoff & Azambuja,
1987). Verificou-se, entdo, que a
concentracdo média de o0zdnio
atmosférico, em Natal, era quatro
a cinco vezes menor do que a que
seria considerada prejudicial &
saude humana. Atualmente exis-
tem quatro estagdes permanentes
para medigdo de ozonio no pais,
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localizadas em Natal, Rio Branco,
Cachoeira Paulista e Cuiabd, onde
varias medigbes vém sendo feitas
no sentido de caracterizar a ten-
déncia da concentragdo de ozbnio
atmosférico (Kirchhoff et al.,,
1991).

Esta condi¢do, porém, nédo €
estatica se a questdao é analisada
em termos de projegoes futuras. A
grande utilizagdo dos compostos
clorofluorados, principais destrui-
dores do ozbnio, ainda nao foi to-
talmente interrompida. Estudos
realizados nos Estados Unidos
mostram que, a partir da segunda
metade da década de 80, a con-
centragdo dos clorofluorados na
atmosfera apresentou um cres-
cimento menor do que na primeira
década (Kirchhoff & Azambuja,
1987). Tal fato deve ser conse-
quiéncia da proibigdo do uso de
embalagens de tipo aerossois em
produtos ndo essenciais. O Proto-
colo de Montreal, assinado por
varios paises, em 1987, prevé a
substituicdo das substancias que
reduzem a camada de ozénio
(Squeeze, 1991). Cabe agora que
tal protocolo seja rigorosamente
cumprido em escala mundial.

A grande extensdo territorial e
a diversidade da vegetagao brasi-
leira mostram a necessidade da
mensuragdo e controle constante
da atmosfera.

Conclusfes

O cancer de pele caracteriza-
se hoje no Brasil como um impor-
tante problema de saude. A ten-
déncia futura indica que provavel-
mente o aumento da incidéncia do
cancer de pele, que vem aconte-
cendo em varios paises como re-
flexo de uma maior exposi¢éo so-
lar nos ultimos 30 anos, também
ocorrera no Brasil. A soma desta
incidéncia de cancer com a des-
truicdo da camada de ozdnio pode,
nas préximas décadas, atingir o
Hemisfério Sul, o que aumentaria
ainda mais o numero de casos de
tumores cutdneos, dada a proxi-

midade com a linha do Equador.

Embora se saiba que a exposi-
¢do solar, tanto por atividades
profissionais como esportivas ou
de lazer, é bastante comum no
pais, é inegavel que existam gru-
pos de maior risco para o cancer
de pele. Este grupos sao formados
por individuos de pele clara, que
em sua maioria descendem de
europeus. No Brasil encontram-se
indmeras comunidades que se
dedicam ao trabalho rural, princi-
palmente nas regides Sudeste e
Sul do pais, que sdo origindrias de
imigrantes da Europa central.

Os individuos pertencentes a
estas comunidades apresentam
um risco potencializado para o
desenvolvimento do céancer de
pele, uma vez que sdo portadores
de pele clara e se expdem ao sol
continuamente desde a primeira
infancia. Um exemplo disso € a
situagdo ocorrida entre os pome-
ranos, agricultores descendentes
de alemies que vivem no interior
do Espirito Santo, regido onde o
cancer de pele é um dos principais
problemas de saude. Torna-se,
assim, imprescindivel o estabele-
cimento de uma politica assisten-
cial e preventiva para o cancer de
pele voltada para grupos de maior
risco, sejam estes formados por
individuos portadores de pele cla-
ra ou trabalhadores sujeitos a
maiores exposigées solares.

Ademais, é fundamental a im-
plementagdo de medidas de con-
trole que possam esclarecer e ori-
entar toda a populagdo brasileira.

Radiacdo ionizante

Antes do século XX, as unicas
fontes de radiagao ionizante a que
o homem estava exposto eram as
naturais (Tomatis, 1990). Com a
descoberta dos Raios X no final do
século “XIX, seu uso foi imedia-
tamente empregado na medicina.
No final da década de 30 foi con-
seguida a desintegragdo nuclear,
que resultou no emprego de armas
de destruicdo em massa. Os efei-

tos maléficos do emprego da e
nergia nuclear resultaram em ex-
plosdes como as de Hiroshima e
Nagasaki, no final da Segunda
Guerra Mundial.

O emprego cada vez maior da
energia nuclear em indistrias e
nas areas de medicina e arma-
mento pode trazer sérios danos a
saide humana, o que requer me-
didas especificas e eficazes de
controle. Acidentes como o ocorri-
do em Chernobyl e em outras usi-
nas atdmicas poderiam ter sido
evitados se o controle das fontes
radioativas fosse realmente rigo-
roso.

No Brasil, a populagdo de Go-
idnia, em 1987, foi submetida a
sérias conseqliéncias decorren-
tes da falta de cuidado e fiscaliza-
¢do no emprego de fontes radioa-
tivas. O caso de Goiania foi o mais
grave acidente deste tipo no pais,
e seu relato, bem como as medi-
das de controle que se seguiram,
devem ser divulgados com o obje-
tivo de se evitar novas situagdes
similares. :

O acidente radiolégico de Goia-
nia

Em 13 de setembro de 1987,
uma fonte de Césio-137 foi retira-
da de uma clinica de radioterapia
abandonada, por dois catadores
de papel, que venderam o chumbo
a um ferro-velho da cidade de
Goiania. Com a violagdo da cap-
sula de Césio-137 foram contami-
nadas e irradiadas um grupo de
pessoas sem nenhum conheci-
mento sobre os efeitos da radioa-
tividade.

Desta forma, durante cerca de
15 dias houve disseminagdo do
material radioativo sem que nin-
guém percebesse o perigo a que
estava exposto. A alta solubilida-
de do cloreto de césio e a demora
na identificagdo dos sintomas ca-
racteristicos resultantes de uma
exposicdo aguda a radiagédo foram
os fatores mais importantes res-
ponsaveis pela dimensdo adquiri-
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da pelo acidente, com sérios im-
pactos ao meio ambiente e a sau-
de dos envolvidos, e isso sem
mencionar os aspectos sdcio-eco-
némicos resultantes (International
Atomic Energy Agency, 1988).

Principais medidas adotadas e
impactos ocorridos

-Ja na madrugada do dia 30 de
setembro, com a chegada do Di-
retor do Departamento de Instala-
¢oes Nucleares da Comisséo
Nacional
(CNEN), comecaram os trabalhos
de verificagdo da- extensdo e do
nivel de contaminagdo resultante
do acidente. Ainda neste mesmo
dia, ja contando com a equipe téc-
nica (fisicos e médicos), a CNEN,
com o apoio do Estado, concen-
trou seus esforgos em duas fren-
tes distintas: o atendimento médi-

co as vitimas e a reconstituigdo do -

acidente para a identificagdo das
. pessoas -expostas e/ou contami-
-nadas e também dos focos de
contaminagao.

- A triagem meédia indicava a
necessidade de assisténcia médi-
ca imediata e especializada em 20
acidentados, dos quais 14 ja foram
transferidos para o Hospital Naval
Marcilio Dias (RJ), onde quatro

" deles vieram a falecer. Os 10 pa-

cientes restantes, com grau relati-
vamente menor de comprometi-
mento, permaneceram no Hospi-
tal Geral de Goiania (HGG). Em
ambos os hospitais os procedi-
mentos médico e paramédico
adotados foram semelhantes,
cabendo destacar o uso de drogas
~como o GMCSF (granulocyte
macrophose colony stimulting fac-
for) e o azul-da-prissia, o acom-
panhamento dos niveis de conta-
minagao através de contadores de
corpo inteiro e a estimativa de
dose via andlises citogenéticas.

Concomitantemente, outros

procedimentos de emergéncia fo-
ram executados (International
Atomic Energy Agency, 1988),
destacando-se:

de Energia Nuclear -
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* a montagem do laboratério
de contadores de corpo inteiro e de
monitorizagdo ambiental;

* a monitorizacdo de aproxi-
madamente 112.000 pessoas;

» a assisténcia médica aos
demais radioacidentados;

* a identificagéo de outros fo-
cos de contaminagdo e seu isola-
mento; ;

* 0 levantamento radiométrico
aéreo e terrestre em toda a cidade
e cercanias;

* a monitorizagdo ambiental
(agua, solo, ar, vegetais e peixes);

* a escolha e preparacdo ‘do
repositério provisério de rejeitos;

* o controle de areas isoladas
e sua descontaminagdo, através
de processos quimico e fisico
(demoligdo e remogao) e

» a informagédo ao publico.

Os principais impactos decor-
rentes do acidente radiolégico fo-
ram: ,

+ contaminagdo de 249 pes-
soas em varios niveis, interna e/ou
externamente, sendo que 49 delas
foram internadas para tratamento,
das quais 20 requereram cuidados
especiais;

e quatro pessoas faleceram
em decorréncia da contaminagdo
e/ou exposigdo a radiagdo. As
analises citogenéticas estimaram
suas doses (de corpo inteiro) en-
tre 4,5 Gy e 6 Gy;

« manifestagdes - discriminaté-

rias de outras pessoas contra os
acidentados; ‘

» oitenta e cinco casas com
niveis significativos de contamina-
Gao requereram a evacuagio (em
41 delas, de aproximadamente
200 pessoas).

+ demoligdo total de dois fer-
ros-velhos e duas residéncias e
demolicdo parcial de vérias resi-
déncias.

* evacuagao temporéria de va-
rias residéncias circunvizinhas
aos primeiros focos de contamina-
cao;

-+ discriminagdo contra os pro-
dutos da regido com visivel reflexo
negativo para o Estado;

» geragao de 3.500 m2 de rejei-
tos condicionados, & época, em
3.800 tambores (200 L), 1.400
caixas, 10 “containers” e seis
VBAs; e

* impactos psicossociais e
econémicos das familias atingi-
das.

Seguimento dos individuos
expostos

A partir de margo de 1988, a

- Fundagdo Leide das Neves Fer-

reira passou a fazer o acompa-
nhamento clinico e ambulatorial
das 577 vitimas do acidente. Estas
pessoas foram divididas em gru-
pos, conforme a dose de radiagédo
recebida. O Grupo I, formado por
individuos que receberam até 20
rads determinadas pela dosime-
tria citogenética e limite de incor-
poragdo com niveis de até 50 mi-
crocuries portadores de radioder-
mites. O Grupo I, por individuos

.cuja dosimetria citogenética de-

monstrou niveis abaixo de 20 rads
e o limite de incorporagdo anual
abaixo de 50 microcuries. O Gru-
po lll, de acompanhamento, e
composto de 474 pessoas que ti-
veram familiares envolvidos ou
profissionais que trabalharam no
acidente ou com histéria clinica de
envolvimento com o acidente.

Estes trés grupos vém sendo,
desde entdo, acompanhados pela
Fundagao através de um protocolo
médico onde cada grupo tem uma
avaliagdo clinica especial (Conard
et al., 1975), conforme descrigdo
abaixo:

Grupo |, composto por 56 pes-
soas, sendo 28 adultos do sexo
masculino e 17 do sexo feminino,
e 11 criangas. Este grupo é acom-
panhado. com:

1. consulta clinica mensal du-
rante o primeiro ano pés-acidente,
a cada dois meses no segundo ano
e a cada quatro meses a partir do
terceiro ano;

2. exames laboratoriais de roti-
na (hemograma completo, plaque-
tas, bioquimica e EAS) a cada dois
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meses até 1990 e a partir de 1991
a cada quatro meses;

3. mielograma e bidpsia medu-
lar anualmente nos pacientes com
doses acima de 100 rads (17 paci-
entes);

4. espermograma semestral
dos homens adultos;

5. dosimetria citogenética se-
mestral dos pacientes com dose
até 100 rads durante o primeiro
ano pos-acidente;

6. fluoresceinografia anual;

7. outros exames de acordo
com indicagao clinica.

Grupo |, composto por 46 pes-
soas (nove homens, 12 mulheres
e 25 criangas), que sdo submeti-
dos a:

1. consulta clinica de quatro em
quatro meses até o segundo ano
e, apos esse periodo, a cada seis
meses;

2. exames laboratoriais de roti-
na (hemograma completo, plaque-
tas, bioquimica e EAS);

3. outros exames conforme

indicagdo clinica. :
~ Grupo lll, composto por 465
pessoas, das quais 211 sdo ho-
mens, 198, mulheres e 56, crian-
cas. Neste grupo o acompanha-
mento consta de:

1. consulta clinica anual;

2. exames laboratoriais de roti-
na (hemograma completo, bioqui-
mica e EAS);

3. outros exames de acordo
com a indicagdo médica.

Apds quatro anos de acompa-
nhamento médico dos pacientes
expostos ao acidente radiolégico
com Césio-137 foram diagnostica-
dos cinco pacientes com cancer.
Dois casos de carcinoma basoce-
lular de pele foram diagnosticados
em 1988 e 1989, em pacientes do
Grupo Ill; um carcinoma ductal
infiltrante de mama em paciente
do Grupo lll; um de lentigo malig-
no diagnosticado em 1991, em
paciente do Grupo |, e um carci-
noma de nasofaringe em paciente
do Grupo lll. A incidéncia de neo-
plasias malignas’em Goi4nia vem

sendo monitorizada pelo Registro
de Cancer de Base Populacional,
que nio evidenciou aumento do
cancer de pele, mama e leucemia
em trés anos apds o acidente.

O aparecimento de tumores
malignos pode ser conseqiéncia
de um acidente radiolégico. Entre
os tumores mais freqlientemente
relacionados a ela encontram-se
as leucemias, o cadncer de mama e
o da tiredide. A incidéncia de leu-
cemia em Goidnia nos anos de
1988 e 1989 foi de 1,51/100.000
para o sexo feminino e de 2,98/
100.000 para o sexo masculino;
em 1989 foi de 2,70/100.000 para
o sexo feminino e 3,62/100.000
para o sexo masculino (Curado e
Fraga, 1991).

Até agora nenhum caso de leu-
cemia foi diagnosticado no grupo
de alto risco, ou seja, nos pacien-
tes com dose acima de 100 rads
(17 pacientes). O numero espera-
do de casos de leucemia para este
grupo €& provavelmente de dois
para os proximos anos.

No acompanhamento dos paci-
entes nos diversos grupos consi-
derou-se que apenas um dos ca-
sos poderia ser secundario a ra-
diagao pelo Césio-137 (o caso do
lentigo maligno que surgiu no tor-
nozelo irradiado de um paciente do
Grupo 1). O lentigo maligno é mais
freqiente em individuos idosos, e
as lesdes aparecem, em geral, na
face. Neste caso a lesdo surgiu na
area irradiada e o paciente era
jovem, o que ja havia sido relatado
em outras situagdes (Rhodes,
1986; Weinstock & Sober, 1987).
Os demais casos, embora os pa-
cientes sejam objeto de segui-
mento médico pela Fundagdo, ndo
podem ser considerados secunda-
rios a radiagao devido ao tempo de
exposicao, a dose de radiagdo e a
histéria com relagdo ao acidente.
Os portadores de cancer de pele
sdo pacientes de pele clara ex-
postos freqlientemente a radiagio
solar e sem uso de protetores so-
lares. Nestes casos, a radiagdo
pelo Césio-137 provavelmente

nao teria nenhuma relagdo com o
aparecimento destas neoplasias.
A paciente com cancer de mama
recebeu dose baixa segundo a
dosimetria citogenética, a qual
ndo evidenciou nenhuma altera-
cdo cromossOmica. Trata-se, as-
sim, de um caso onde a evidéncia
de que o tumor seja radioinduzido
é pouco provavel pelo tempo de
evolugdo da doenca e pelo ta-
manho do tumor no momento do
diagnostico. Embora sabendo-se
que o tecido mamario é sensivel a
radiagdo ionizante em doses bai-
xas, a dose recebida por essa
paciente provavelmente ndo indu-
ziria ao aparecimento de tumor no
espago de tempo ocorrido (Jablon
et al., 1971; Conard et al., 1975).
Finalmente, o ultimo paciente nao
teve contato direto ou exposigio
ao material radioativo. O céancer
de rinofaringe ndo deve ter sido
radioinduzido. Trata-se de tumor
dificilmente causado por radiagao
de Césio-137 (Nieves et al., 1990).
Até o momento nao foi verifica-
do nenhum caso de leucemia, o
que seria esperado. O acompa-
nhamento das vitimas deve, po-
rém, ser continuado porque a de-
tecgcdo de outras neoplasias e
demais doengas secundarias a
radiagdo podem ainda surgir.

Sistema atual de fiscalizacdo e
controle radioativo no Brasil

A anadlise da fiscalizagdo e
controle das radiagdes ionizantes,

.sob o enfoque de protegdo a sau-

de do homem e do meio ambiente,
no Brasil, requer antes de tudo
uma avaliagao da legislagdo atual-
mente em vigor.

Inicialmente vale registrar que
o Codigo Nacional de Saude de
1961, nos seus artigos 58, 60 e
124, ja atribuia as autoridades
sanitérias a competéncia para li-
cenciar, autorizar e fiscalizar a
instalagéo e o funcionamento de
quaisquer estabelecimentos que
utiizem Raios X ou substancias
radioativas, estabelecendo ainda
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que o Ministério da Saude dispora
de 6rgao especializado para aten-
der as questdes relativas ao con-
trole do uso das radiagbes ioni-
zantes, promovendo inclusive o
estudo dos problemas relaciona-
dos com os aspectos sanitarios
resultantes do emprego da ener-
gia nuclear.

Para melhor compreender a
competéncia da CNEN nesta area
especifica, & necessario fazer
uma distingdo entre instalagio
nuclear e instalagdo radioativa,
em decorréncia do tratamento di-
ferenciado que deve ser aplicado
(Presidéncia da Republica, 1990).

As instalagbes nucleares com-
preendem as instalagdes do ciclo
do combustivel nuclear, tais como
o reator e as usinas de purificagao
e conversdo, de enriquecimento
de uranio, de fabricagdo de ele-
mentos combustiveis e de repro-
cessamento. Com relagio a estas
instalagdes, a CNEN é o érgao
competente para o licenciamento
e a fiscalizagéo.

Ja nas instalagbes radioativas,
onde se utilizam radioisétopos ou
fontes seladas para aplicagéo nas
areas médica, industrial e de pes-
quisa, a competéncia da CNEN
limita-se a fiscalizagdo da cons-
trugdo e da operagdo de instala-
¢6es radioativas no que se refere
a agdes de comércio ‘de radioiso-
topos e a autorizagédo para a utili-
zagdo dos mesmos. Assim, a
CNEN apenas certifica quanto ao
atendimento dos requisitos de
radioprotecdo necessarios para
utilizagdo dos radioisétopos por
essas instalagdées e atividades.

Quando da ocorréncia do aci-
dente radiolégico de Goiania, esta
era a legislagao vigente e aplicada
a situacdo, jA que se tratava de
uma instalacéo radioativa. Apds o
acidente algumas iniciativas fo-
ram tomadas no campo da legisla-
¢do, para caracterizar melhor a
competéncia das partes envolvi-
das. Entre estas iniciativas, foi
assinado em 12 de novembro de
1987, em Goidnia, um termo de
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compromisso, cujo objetivo basico
foi o de “disciplinar’ a atuagao
conjugada das partes signatarias,
na implantagdo de agdes e medi-
das que fornecam o necessario
respaldo ao desenvolvimento das
atividades de vigilancia sanitaria,
no campo das radiagdes ionizan-
tes. Foram signatarios deste ter-
mo o Ministério da Saude, o Mi-
nistério do Trabalho, o extinto
Ministério da Habitagdo, Urbanis-
mo e Meio Ambiente, o Conselho
Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), a Comissao Nacional
de Energia Nuclear (CNEN) e o
Colégio Brasileiro de Radiologia
(CBR).

Qutra iniciativa neste campo foi
tomada pelo Conselho Nacional
de Saude, quando baixou a reso-
lugdo n° 06/88, de 21 de dezembro
de 1988 (Conselho Nacional de
Saude, 1988), que aprovou as
normas técnicas gerais de radio-
protegdo, “visando a defesa da
saude dos pacientes, dos indivi-
duos profissionalmente expostos
as radiagdes ionizantes e do pu-
blico em geral”. Esta resolu¢do da
competéncia a Secretaria de Sau-
de dos Estados, do Distrito Fede-
ral e dos Territorios de aplicar as
sangbes no caso de inobser-
vancia das normas aprovadas
por esta resolugdo - infragdo de
natureza sanitaria - prevista na
Lei n° 6.437, de 25 de agosto de
1977.

No ambito da Constituicdo
Federal de 1988, vale ressaltar o
artigo 23, inciso I, que estabelece
que o controle sanitario é compe-
téncia comum da Unido, dos-Esta-
dos, do Distrito Federal e dos
Municipios. Adicionalmente, a
Constituigao, ao tratar da compe-
téncia do Sistema Unico de Salde
(SUS), estabeleceu como uma de
suas atribuicdes a participagdo no
controle e na fiscalizagdo da pro-
dugéo, transporte, guarda e utili-
zagao de substancias e produtos
radioativos. Esta atribuicdo tam-
bém consta da Lei n° 8080, de 19
de setembro de 1990 (Presidéncia

da Republica, 1990), que trata do
SUS, no artigo 6°, inciso IX.

De uma rapida andlise da le-
gislagdo brasileira no tocante a
fiscalizagdo e controle de radia-
¢bes ionizantes, fica evidente a
necessidade de compatibilizagdo
e otimizacdo das competéncias
dos varios 6rgaos responsaveis, a
niveis federal, estadual e munici-
pal, para implantar de forma efeti-
va um Sistema Nacional de Fisca-
lizagdo e Controle de Radiagdes
lonizantes.

Dentro desta concepgdo, as
atividades de fiscalizagdo e con-
trole de fontes e substancias ra-
dioativas, antes executadas isola-
damente pela CNEN dentro de sua
area de competéncia, vém adqui-
rindo consisténcia através de a-
¢cOes integradas, definidas e exe-
cutadas através de Termos de
Mutua Cooperagdo. Assim, ja fo-
ram assinados convénios entre a
CNEN e as Secretarias de Saude
dos estados do Parana, Ceara e
Paraiba. Nestes estados, os or-
gados de vigilancia sanitaria man-
tém, com o apoio técnico da
CNEN, um servigo basico de ca-
dastramento, inspeg¢do e treina-
mento. Além destes estados, sé
S3do Paulo conta com um servi-
¢o basico de vigilancia sanitaria
especializado na area das radia-
¢oes.

A atuagdo das universidades
nas atividades de apoio técnico a
fiscalizagdo ainda tem sido, de
uma forma geral, bastante timida
e esporadica. E bem verdade que
apenas algumas universidades
detém a capacitagdo técnica es-
pecifica nesta area, e entre elas
pode-se citar a Universidade Fe-
deral de Pernambuco (UFPE) e a
Universidade de Sao Paulo, em
Ribeirdo Preto.

No ambito da CNEN, que a-
tualmente conta, na sua estrutura,
com quatro institutos de pesquisa,
é desenvolvida a maioria dos pro-
cedimentos de inspegao e contro-
le de qualidade e dos cursos de -
treinamento técnico. Além disso,
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ela dispde de uma infra-estrutura
de laboratérios de metrologia, de
dosimetria interna, de fisica
médica, de controle ambiental e de
emergéncia nuclear e radioldgica,
desenvolvida para cumprir as suas
atribuicoes especificas na area de
seguranga nuclear e radioprote-
¢ao, a nivel nacional.

Para atender & nova realidade
juridica, a CNEN encontra-se or-
ganizada, através de um projeto
especifico (“Projeto Saude”) para
prestar apoio técnico-cientifico
solicitado pelos o6rgaos de fisca-
lizagdo sanitaria. Esta ativida-
de ndo se confunde com aquelas
vinculadas a sua competéncia
legal de licenciamento, fiscaliza-
¢do e normatizagdo nas 4&reas
de instalagbes nucleares radioa-
tivas.

E também importante registrar
a recenete participagdo do Institu-
to Brasileiro do Meio Ambiente e
dos Recursos Naturais Renova-
veis (Ilbama), principalmente nos
aspectos de preservagdo de meio
ambiente, nas atividades de licen-
ciamento, acompanhamento, fis-
calizagdo e controle das ativida-
des nucleares. O convénio entre o
CNEN e o Ibama foi assinado em
janeiro de 1991. Um exemplo pra-
tico desta atuagao é a compatibili-
zagio dos procedimentos de certi-
ficagdo dos requisitos de radiopro-
tecdo e seguranga nuclear com os
procedimentos de licenciamento
ambiental ora em execugdo, para
a construgdo do depésito final de
rejeitos resultantes do acidente
radiolégico de Goiania.

Perspectivas e recomendacbes

O acidente de Goiania, a des-
peito das conseqliéncias tragicas,
trouxe uma contribuigdo positiva
no sentido de alertar a populagdo
e as autoridades competentes
quanto a vulnerabilidade do siste-
ma de controle e fiscalizagdo exis-
tente. A necessidade de um siste-
ma descentralizado, com claras
definicbes das respectivas com-
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peténcias dos orgaos federais e
estaduais, foi imediatamente de-
tectada. Tal necessidade fez com
que em 12 de novembro de 1987
os 6rgaos do Ministério do Traba-
lho, Ministério da Habitagdo, Ur-
banismo e Meio Ambiente (extin-
to), a CNEN, o Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CO-
NASS) e o Colégio Brasileiro de
Radiologia assinassem um termo
de compromisso no sentido de
respaldar o desenvolvimento das
atividades de vigilancia sanitaria
estaduais, no campo das radia-
¢bes ionizantes.

Atualmente, a participagdo dos
Ministérios da Saude e do Traba-
lho e Previdéncia Social, das uni-
versidades, do Ibama e das Se-
cretarias Estaduais de Saude,
neste campo, ainda tem sido bas-
tante moderada. Todavia, € bas-
tante promissora para a implanta-
¢do do sistema de fiscalizagdo e
controle de radiagdes ionizantes,
a nivel nacional, uma vez que al-
guns 6rgdos envolvidos ja incor-
poraram, para este ano, esta ativi-
dade dentro de suas programa-
coes.

Por outro lado, a sociedade,
alertada através dos meios de
comunicagdo de massa, passa a
cobrar das autoridades governa-
mentais e dos profissionais da
area um procedimento cada vez
mais rigoroso no controle das ra-
diagoes ionizantes. Neste ponto, €
importante ressaltar também os
beneficios da aplicagdo destas
técnicas, que muitas vezes se
constituem numa melhor alternati-
va, sendo a unica, sob o ponto de
vista de resolugdo, competitivida-
de econbmica e eficiéncia.

As inumeras aplicagbes da
radiagdo atualmente existentes
tendem a crescer na medida em
gue se avangam as exigéncias do
mercado; isto significa, em termos
praticos, maior nimero de institui-
¢Oes usudrias de fontes e subs-
tancias radioativas e de equipa-
mentos emissores de radiagéo.
Para garantir o correto uso destas
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técnicas, de modo a preservar a
satde do homem e do meio ambi-
ente, recomenda-se a implanta-
¢do de um Sistema Nacional de
Fiscalizagdo e Controle de Radia-
¢des lonizantes, com a participa-
¢ido de todos os 6rgdos direta-
mente envolvidos a niveis federal,
estadual/distrital e municipal.

E importante ressaltar que hoje
se encontram em tramitagdo no
Congresso Nacional alguns proje-
tos de lei dispondo sobre o tema
em discussdo. Entre outros, me-
recem destaque os Projetos de
Lei n°s 832/91 e 011/91 dos depu-
tados federais Delcino Tavares
e Antonio Faleiros, respectiva-
mente.

A implantacdo deste sistema
pressupde um treinamento inten-
sivo, numa primeira etapa, dos fis-
cais das unidades de vigilancia
sanitaria e das delegacias de tra-
balho, pois estes irdo compor os
agentes responsaveis pela difu-
sdo de informagdo aos usuarios
sobre a aplicagdo correta das téc-
nicas e, em ultimo caso, pela apli-
cagio de sangdes previstas em lei
no caso de infragdo. Numa segun-
da etapa, o treinamento deve se
estender aos profissionais usua-
rios, da area de radiodiagnostico
médico e odontolégico, de radio-
terapia, de medicina nuclear, de
industria e de pesquisa. Seria en-
tdo fundamental que o tema fosse
introduzido nos cursos de forma-
¢do de profissionais de saude
publica e de usudrios de energia
atémica para que, a médio e longo
prazos, estes pudessem avaliar
corretamente seus riscos e bene-
ficios.

A disseminagdo de informa-
¢Oes corretas ao publico € tambéem
de suma importancia para aumen-
tar o nivel de seguranga nuclear e
radiolégica, através da iniciativa
da sociedade em promover dis-
cussido e debates em torno do
tema em bases reais e ndo pura-
mente alarmistas e, da mesma
forma, de avaliar o risco x benefi-
cio de cada tipo de aplicacao.
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Radiacdo eletromagnética

Os campos eletromagnéticos
(CEM) sao radiagdes nao ionizan-
tes emitidas por linhas de alta-ten-
sdo, aparelhos eletrodomésticos,
fiagdo elétrica intradomiciliar, ra-
diotransmissores, entre outros.

Todos os seres humanos en-
contram-se expostos a um amplo
espectro de CEM, tanto naturais
quanto artificiais, porérp os ulti-
mos parecem ser mais potentes.
Ao contrario dos campos elétricos,
eles ndo sdo desviados por cons-
trucbes ou outro tipo de estrutura
e, assim, penetram facilmente no
corpo humano.

As primeiras preocupagoes
com a possibilidade de que as
radiagbes ndo ionizantes pudes-
sem ter uma ag&o nociva sobre a
saude humana surgiram na déca-
da de 60, mas o conhecimento
sobre o tema se desenvolveu mais
amplamente apenas nos ultimos
11 anos, a partir da publicagdo de
um estudo que relacionava a ex-
posicdo ao CEM e céncer na in-
fancia (Wertheimer & Leeper,
1979).

Os estudos epidemiolégicos
que analisam essa possivel asso-
ciagdo se dividem .em dois grupos
principais, de acordo com o tipo de
exposicdo considerada - residen-
cial ou ocupacional. Através des-
ses estudos, varios tipos de can-
cer tém sido associados a exposi-
géo aos CEM, tanto na infancia
quanto na idade adulta, em espe-
cial as leucemias e os tumores de
cérebro.

Com relagdo a exposigao resi-
dencial (moradia préxima a fontes
de alta-tensdo e/ou utilizagdo de
aparelhos elétricos), os estudos
realizados fornecem evidéncias
de um possivel efeito dos CEM na
ocorréncia de cancer na infancia,
principalmente as leucemias e tu-
mores do cérebro. Embora haja
grande variagdo na magnitude da
associagao encontrada, os: acha-
dos dos pesquisadores, conside-
rando a utilizagdo de. diversos
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desenhos de estudo e realizagéo
em diferentes locais e periodos de
tempo, parecem ser consistentes.
Ja com relagcdo ao céancer em a-
dultos, os trabalhos publicados
sd0 em menor nimero € menos
consistentes; todavia, & preciso
lembrar que os adultos permane-
cem menos tempo do que as cri-
angas nos seus domicilios e que
os estudos de exposicdo ocupa-
cional tém apontado, de modo
geral, na diregdo de uma associa-
¢ao positiva entre os dois fatores
(Wettheimer & Lepper, 1979,
1983; Coleman & Beral, 1988;
Savitz, 1988; 1990).

A gama de trabalhadores cujas
atividades envolvem exposigdo
aos CEM é muito ampla, incluindo,
além dos eletricitarios, soldado-
res, radioamadores, pilotos de
avido a jato, operadores de telefo-
ne, entre outros.

Embora os estudos publicados
até o momento apresentem uma
série de limitagdes e variem as as-
sociagdes encontradas, existe
uma certa consisténcia nos resul-
tados, o que torna provavel que
haja um risco aumentado de ad-
quirir leucemia para pessoas ex-
postas aos CEM, em fungdo da
sua ocupagao. Existe um nuamero
menor de trabalhos analisando a
associagao entre CEM e cancer de
cérebro, mas ha uma importante

consisténcia entre os achados .

observados, quer nos estudos de

trabalhadores expostos, quer na-

queles que analisam os efeitos em
filhos de pessoas que sofrem este
tipo de exposicao (Lin, 1985; Mi-
lham, 1988; Johnson & Spitz,
1989; Bunin, 1990).

Ndo ha ainda consenso no
meio cientifico sobre a atuagdo
dos CEM como fatores de risco
para a ocorréncia de -cancer, po-
rém um numero crescéhte de pes-
quisadores tende a achar que esse
efeito poderia ser possivel. Ja fo-
ram descobertos mecanismos a-
través dos quais os CEM afetam
fungdes biolégicas, mas nio ha
ainda uma prova conclusiva de

sua agao carcinogénica. A maioria
dos estudos aponta para uma
acédo promotora dos CEM, que
atuariam conforme o modelo ini-
ciagao/promogado de carcinogéne-
se.

Devido a ampla disseminagio
do uso da energia elétrica, prati-
camente toda a populagio esta su-
jeita a uma exposi¢cdo continua
aos CEM, na residéncia, escola,
trabalho. A possibilidade de um
aumento, ainda que pequeno, na
incidéncia de céncer decorrente
dessa fonte de exposicédo €&, por-
tanto, merecedora de grande a-
tencdo. Caso comprovado no fu-
turo, esse aumento sera bem ex-
pressivo em termos de salde
publica, se considerarmos o gran-
de numero de pessoas expostas.

No Brasil, onde a distribuicao
de eletricidade é predominante-
mente aérea, milhares de pessoas
residem nas proximidades de li-
nhas de alta-tensdo (60 Hz) e inu-
meras outras moram nas vizi-
nhancas de equipamentos gera-
dores e redistribuidores de ener-
gia elétrica.

A tendéncia atual em alguns
paises ja é de cautela, enquanto

* sdo aguardados resultados mais

definitivos 'de estudos epidemiolo-
gicos em andamento. Essa caute-
la tem resultado em projetos de
novas linhas de transmissdo, mais
distantes de areas de grande den-
sidade populacional, na produgio
de aparelhos elétricos geradores
de CEM menores e numa discus-
sdo de normas de seguranga em
relagéo aos limites de exposigcao.

Quando se discute cancer e
meio ambiente, é extremamente
importante trazer este tema ao de-
bate. Se os CEM efetivamente
constituirem um fator de risco,
que sera ou nao confirmado em um
futuro ndo muito distante, amplas
mudangas nas formas de produ-
¢do, distribuicdo e utilizagdo de
energia elétrica serdo neceéssarias
no mundo todo. Entretanto, a luz
do conhecimento atual, diversas
medidas, como as mencionadas
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anteriormente, que limitem a ex-
posicdo excessiva da populagdo
aos CEM, ja podem e devem ser
discutidas, -avaliadas e implemen-
tadas, sem acarretar maiores mo-
dificagbes no sistema atual de for-
necimento e utilizagdo

3-DIETA

No ultimo século, a produgéace, a
oferta e a preservagao de alimen-
tos para o homem tém sofrido mo-
dificagbes importantes. A introdu-
¢do da refrigeragao elétrica e a in-
corporagdo de compostos quimi-
cos aos alimentos, a fim de evitar

a degradagdo bacteriana e o dano .

oxidativo e de melhorar as proprie-
dades organolépticas, trouxeram
um aumento da quantidade e da
qualidade dos mesmos. Os com-
postos quimicos adicionados aos
alimentos podem ser intencionais,
como antibidticos, antioxidantes,
adogantes, ‘aromatizantes, estabi-
lizantes e corantes, ou podem ser
provenientes do ecossistema,
como téxicos naturais, micotoxi-
nas e microorganismos. A esses
fatores somam-se ainda os pes-
ticidas e outros agentes utilizados
na agricultura e pecudria. A in-
trodugdo de tecnologia na produ-
¢do e preservagdo dos alimentos
trouxe beneficios inquestionaveis,
porém levantou questdes polémi-
cas quanto ao risco da ingesto, a
longo prazo, de tais compostos.
Um dos temas mais discutidos
atualmente e que vem sendo muito
pesquisado, sobretudo nas Ulti-
mas trés décadas, é o potencial
carcinogénico e o efeito protetor
dos alimentos (Munn, 1983).
Experimentos com animais em
laboratério, conduzidos nos anos
trinta, ja indicavam que a dieta
pode influenciar o processo de
carcinogénese. Em seu trabalho
pioneiro, Tannenbaum, em 1942,
mostrou um aumento no nUumero
de tumores de mama em animais
alimentados com uma dieta rica
em calorias ou em gorduras, com-
parado com o numero de tumores

em animais com dieta normal
(Tomatis, 1990). Por outro lado, €
inegavel que a queda da mortali-
dade por cancer de estbmago, ob-
servada mundialmente, teve como
um dos principais fatores a melho-
ria na preservagao dos alimentos
(Doll, 1990).

Progressos tém sido obtidos,
em anos recentes, com relagdo a
compreensdao dos mecanismos
béasicos pelos quais os componen-
tes da dieta inibem ou promovem o
cancer, porém esses mecanismos
ainda ndo estdo totalmente eluci-
dados (Williams et al., 1989).

Problemas metodolégicos em
estudos de dieta e cancer

As dificuldades e as incertezas
encontradas quando se investiga
dieta e cancer, tanto em estudos
epidemiolégicos quanto experi-
mentais com animais de laboraté-
rio, sdo causadas por uma série de
fatores. Os modelos animais fo-
ram criticados sob varios pontos
de vista, sobretudo quanto a vali-
dade de se extrapolar os dados
obtidos para as populagées huma-
nas. Ja nos estudos epidemioldgi-
cos, o maior desafio encontrado
esta na dificuldade de se medir a
dieta do ser humano. Essa dificul-
dade é expressada pelos seguin-
tes fatores:

+ a informagdo sobre os habi-
tos alimentares, contida nos estu-
dos publicados sobre dieta e can-
cer, cobre apenas um periodo limi-
tado de tempo e nenhuma infor-
magdo é coletada para registrar
mudangas na dieta, que podem
ocorrer no periodo de seguimento
do estudo;

 a dieta abrange uma mistura
complexa de bebidas e comidas,
que precisa ser traduzida em
termos de composigdo de nutrien-
tes, e as tabelas de composigao
dos alimentos representam ape-
nas uma aproximagao.

O aumento do risco de cancer
associado a alimentos e nutrien-
tes especificos parece ser peque-

no. Porém, isso nao afasta a possi-
bilidade da dieta, como um todo,
ser responsavel por diferengas
substanciais no risco de cancer,
enfatizando ainda mais a necessi-
dade e a dificuldade de se avaliar o
conjunto dos habitos alimentares.

1. Fatores da dieta que podem
aumentar o risco de cancer

Gorduras

Estudos de correlagdo entre
incidéncia e mortalidade por céan-
cer colorretal, de péancreas,
mama, endométrio e préstata, em
diferentes populagées de todo o
mundo, bem como estudos
epidemiologicos e com animais,
mostram uma associagdo forte
entre a média de consumo. per
capita de gordura, particularmente
gordura saturada, e esses tipos de
cancer. No entanto, outros
estudos ndo confirmam tal
associagao.

Uma explicagdo para esses re-
sultados varidveis é que, na maio-
ria dos estudos epidemioldgicos,
apenas o total de gordura con-
sumida foi considerado. A gordura
da dieta e a gordura absorvida pelo
corpo humano abrangem uma
grande familia de componentes
que podem ser divididos, grossei-
ramente, em gorduras saturadas e
insaturadas, de acordo com as
ligagcbes quimicas entre seus &ci-
dos graxos. Em geral, os &cidos
graxos saturados sdo de origem
animal, como manteiga e banha, e
os insaturados sao de origem ve-
getal, como azeite de oliva e 6leos
vegetais. O risco de cancer pare-
ce ser muito maior para as gordu-
ras saturadas de origem animal e
poliinsaturadas de origem vegetal
do que as insaturadas ou satura-
das do 6leo de peixe (Williams et
al., 1989; Tomatis, 1990; Bosch,
1991).

Uma dieta rica em gordura (par-
ticularmente a saturada) é geral-
mente rica em colesterol. Existe,
assim, uma correlagdo positiva, in-
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trinseca, entre o consumo de co-
lesterol na dieta e o consumo de
gordura saturada e total (Tomatis,
1990).

Shekelle e cols. (1991) mostra-
ram, em um estudo coorte, uma
associagdo positiva entre o coles-
terol da dieta - na quantidade de
500 mg/dia - e o risco de cancer de
pulmdo, mesmo retirando os fato-
res passiveis de interferirem nos
resultados, como idade, tabagis-
mo e consumo de beta-caroteno e
gordura. Sugerem ainda que esta
associagdo foi especifica para o
colesterol dos ovos.

Vérios mecanismos etioldgicos
tém sido pesquisados para expli-
car a possivel associagdo entre a
gordura, ‘particularmente a satura-
da, e o risco de cancer colorretal.
Um grande volume de trabalhos
analisa o efeito da gordura satura-
da sobre o metabolismo dos &ci-
dos biliares e a composicdo da
flora bacteriana intestinal. A se-
crecgao biliar de esterdides acidos
ou neutros pode estar aumentada
numa dieta rica em gordura, o que
pode levar a modificagdes da flora
bacteriana e da atividade enzima-
tica bacteriana; ou, talvez, este
tipo de dieta pode, ela mesma,
modificar a flora bacteriana. Um
aumento por numero de bactérias
anaerdbicas, capazes de desidro-
xilar os 4cidos biliares primarios,
leva ao aumento da quantidade de
acidos biliares secundarios e a
degradagdo de esterdides neu-
tros. Acidos biliares secundarios
levaram a um aumento de cancer
em estudos experimentais feitos
com animais de laboratério (To-
matis, 1990).

A gordura pode aumentar o ris-
co de cancer de mama por interfe-
rir, direta ou indiretamente, com a
regulagdo hormonal, cujo envolvi-
mento com o cancer de mama é
amplamente aceito. Hipéteses al-
ternativas estao relacionadas com
a sintese de diversas prostaglan-
dinas. Apesar dos resultados con-
troversos e das limitagbes meto-
dolégicas dos estudos conduzi-
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dos, ha forte tendéncia para a
aceitagdo de uma possivel relagao
entre o consumo de gordura e 0
cancer de mama, o que justifica
recomendar a redugdo de gordu-
ras na dieta como uma medida de
salude publica para a prevengao
deste cancer (Tomatis, 1990).

Proteinas

Estudos epidemiolégicos, bus-
cando provar uma possivel asso-
ciacdo entre a ingesta protéica e o
risco de céancer, tém resultados
contrastantes,
localizagdo do céancer estudado.
Estudos com grupos vegetarianos
sugerem que altos niveis de pro-
teinas aumentam o risco relativo
para alguns canceres, especial-
mente de coélon e mama. Esses
achados sdo consistentes com os
resultados de varios estudos ani-
mais, que examinaram o efeito da
proteina da dieta na formagao de
tumores espontaneos ou induzi-
dos quimicamente. Estudos sobre
cancer de esodfago indicam que
individuos com um baixo consumo
de proteinas tém maior risco para
este tipo de céncer. No entanto,
outros estudos nao confirmam
nenhuma dessas associagdes
(Williams, 1989; Tomatis, 1990).

Nitrosaminas e compostos
nitrosos

As nitrosaminas e outros com-
postos nitrosos sdo formados pela
reagdo das aminas secunddrias
ou tercidrias com nitritos presen-
tes na comida ou em derivados de
nitratos da saliva, em solugédo
aquosa e acida como a encontra-
da no estdmago. Os nitritos ocor-
rem naturalmente na &4gua pota-
vel, em alguns vegetais (beterra-
ba, aipo, alface, rabanete e espi-
nafre) e em alimentos que sao
salgados para conservagdo. Em
outros alimentos, porém, tais
como carnes, salsicha, toucinho,
bacon, presunto, lombo, salame,
queijos, leite em pd desnatado e

dependendo da

cerveja, eles sdo adicionados
como conservantes (Munn, 1983;
Scanlan, 1983; Tomatis, 1990;
Bosch, 1991).

Vérios estudos evidenciam que
a exposicao elevada a nitritos e
nitratos, através do consumo de
alimentos ricos nestes compos-
tos, aumenta o risco de cancer de
estdbmago, esdfago e figado. No
entanto, em estudos nos quais a
fonte de nitrato era sobretudo
vegetal, a vitamina C contida nes-
tes alimentos teve um efeito pro-
tetor contra o risco de cancer. Este
efeito € exercido pela capacidade
do 4cido ascorbico em inibir a for-
macgdo de nitrosaminas nos ali-
mentos, neutralizando os nitritos
através da sua competicdo prefe-
rencial nas reagdes quimicas que
ocorrem no estdmago (Scanlan,
1983; Williams et al., 1989; Toma-
tis, 1990).

Café e cha

O café e o cha contém subs-
tancias que sdo diretamente mu-
tagénicas (metilglioxal) ou que
aumentam o efeito mutagénico
produzido por outras substincias
quimicas (cafeina, teobromina).
Estudos epidemiolégicos para es-
tudar a relagdo entre o habito de
beber café e o aparecimento de
cancer - sobretudo o de pancreas
e bexiga - ndo foram consistentes
para provar esta relagdo. Em es-
tudos com o mesmo objetivo, mas
em relagdo ao cancer de ovario, tal
associagao foi sugerida (Tomatis,
1990).

O consumo de bebidas quen-
tes, em geral, € associado com um
aumento de risco de cancer da
cavidade bucal e eséfago, prova-
velmente devido a injuria térmica
crénica que aumentaria a suscep-
tibilidade a carcinégenos, tais
como os contidos no alcatrao do
tabaco. A ingesta de cha quente é
freqliente em varias populagdes
que tém uma alta incidéncia de
cancer de esoéfago, conforme a-
testam varios estudos (Franco et
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al., 1989; De Stefani et al., 1990;
Tomatis, 1990).

De Stefani e cols. (1990) con-
duziram um estudo caso-controle
no Uruguai, para examinar o papel
do consumo de mate com o céncer

~de esdfago, que mostrou uma for-

te associagdo. Victora e equipe
(1987) investigaram a hipétese de
que a incidéncia alta de céncer de
esdfago no Rio Grande do Sul
poderia ser causado pelo héabito
tradicional de consumir mate. Po-
rém, ndo conseguiram provar uma
associagdo forte e os resultados
sugeriram uma associagdo com
outros fatores de risco envolvidos
(alta prevaléncia de consumo de
alcool e tabagismo). Estes traba-
lhos indicaram um efeito protetor
dado pelo consumo de vegetais
frescos.

Carne e peixe grelhados ou em
churrasco

A grelhagem e a exposigdo ao
calor do carvdo provoca a produ-
¢do de composto mutagénico nos
alimentos, especialmente na car-
ne e no peixe. Apesar de ndo ha-
ver dados sobre o grau de risco
para os homens, destes compos-
tos, identificados quimicamente
como aminas aromaticas N-hete-
rociclicas, véarios deles sdo carci-
nogénicos em animais (Tomatis,
1990).

Um aumento do risco de cancer
de eséfago foi observado por De
_Stefani e cols. (1990) em indivi-
duos que comiam churrasco dia-
riamente comparados aos que o
faziam menos freqlientemente.
Resultados semelhantes foram
encontrados por Franco e cols.
(1989) ao estudarem fatores de
risco de cancer bucal. Tal risco é
consistente com achados labora-
toriais que mostram que a pirdlise
de proteinas em churrasco forma
agentes carcinogénicos e mutagé-
nicos, apesar de que a mesma re-
lagdo cancerigena ndo foi com-
provada em estudos semelhantes.

Contaminantes

Alimentos podem conter resi-
duos de pesticidas de vérios tipos,
incluindo herbicidas e formicidas.
As quantidades variam de acordo
com o procedimento usado para
tratar a plantagédo e os métodos de
colheita. Para os pesticidas princi-
pais existe uma regulamentagao
internacional, da Organizagao
Mundial de Saude e da Organiza-
¢ao de Alimentos e Agricultura
(FAO), das Nagbes Unidas, com
relagdo as quantidades admissi-
veis de residuos nos alimentos e a
ingesta diaria aceitavel. O uso

destes compostos é controlado,

de acordo com testes de toleran-
cia, através de departamentos
regulamentadores de cada pais
(Almeida, 1983; Williams et al.,
1989:; Lerderer, 1990; Tomatis,
1990).

e Pesticidas

Alguns pesticidas encontrados
como residuos em alimentos sé@o
experimentalmente carcinogéni-
cos, entre os quais se encontram,
fungicidas (Captam, Avadex,
Beta-propiolactona), herbicidas
(Clorabem, Nitrofen, Aminotria-
zol) e inseticidas (Clordana, Mirex,
Heptaclor, DDT, dieldrin) (Almei-
da, 1983; Wiliams et al., 1989;
Lederer, 1990; Tomatis, 1990).

* Micotoxinas

As micotoxinas sdo metaboli-
tos de microorganismos que cres-
cem em alimentos de origem ve-
getal ou animal (bolor) e s&o con-
sideradas contaminantes natu-
rais.

Dentre as micotoxinas, desta-
cam-se as aflatoxinas - produtos
metabdlitos dos  cogumelos
(Aspergillus) saprofitas - que se
desenvolvem nos alimentos du-
rante a colheita, armazenagem ou
transporte. Podem contaminar

qualquer alimento, sendo encon-
trados em concentragdes varia-
veis, de tragos, até 30 ppm.

Estudos experimentais mostra-
ram um efeito carcinogénico das
aflatoxinas, sobretudo no desen-
volvimento de cénceres de figado,
estbmago e rim (Munn, 1983;
DePaola et al., 1985; Scheuplein,
1990).

e Corantes e edulcorantes

Os corantes alimentares natu-
rais podem ser de origem animal,
vegetal ou mineral. Varios destes
corantes mostraram-se canceri-
genos em experiéncias com ani-
mais, entre eles o amarelo-man-
teiga, vermelho-citrico 2, o FD&C
red 32 (Munn, 1983).

Os edulcorantes sdo substan-
cias utilizadas como adogantes.
Alguns deles mostraram efeitos
cancerigenos, tendo sido abando-
nado o seu uso. Dos edulcorantes
atualmente usados, dois tém sido
objeto de estudos a fim de provar
sua relagdo com a carcinogénese:
o ciclamato e a sacarina. Os estu-
dos levaram alguns paises, como
os Estados Unidos, Inglaterra e
Bélgica, a proibir o uso do cicla-
mato, estando a suspensao do uso
da sacarina ainda pendente (Le-
derer, 1990; Scheuplein, 1990).

e Embalagens

As embalagens de 70 a 80%
dos alimentos sdo compostas ou
recobertas por polimeros do tipo
polivinil, poliestireno, acrilico, ce-
ras e parafinas. Os oligbmeros
destes polimeros, bem como va-
rios aditivos e plastificantes incor-
porados a eles, migram para o ali-
mento. Em geral, quanto mais alta
a temperatura e menos cristalino é
o polimero, maior o grau de mi-
gragdo. Estima-se que 10% do
total dos polimeros migrantes sdo
carcinogénicos (Lederer, 1990;
Scheuplein, 1990).
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2. Fatores da dieta que podem
reduzir o risco de cédncer

Antioxidantes

O organismo humano é aerébi-
co e, portanto, sujeito a danos oxi-
dativos por formas reduzidas de
oxigénio molecular, que sdo muito
reativas. O dano oxidativo pode
ser um mecanismo importante de
iniciacdo e promogdo da carcino-
génese.

Certas enzimas inativam pré-
oxidantes potencialmente dano-
sos, e alguns antioxidantes da
dieta funcionam como inibidores
eficazes de vérios agentes quimi-
cos carcinogénicos e mutagéni-
cos, primariamente através da sua
capacidade de induzir uma ou
mais destas enzimas (Williams et
al., 1989). Dentre os antioxidantes
destacam-se:

Vitamina A e beta-caroteno

Varios estudos prospectivos,
retrospectivos e experimentais
mostraram uma relagdo inversa
entre a ingesta de vitamina A e de
beta-caroteno, e dos seus niveis
séricos, € mais o risco de cancer,
sobretudo de pulmao, mama, bexi-
ga, pele, prostata, laringe, boca,
eséfago, estdmago e intestino
grosso (Williams et al., 1989;
Tomatis, 1990).

A vitamina A apresenta-se na
natureza como é&lcool - retinol;
aldeido - retinal; ou acido - acido
retindico, que, juntos com vdrios
analogos sintéticos, sdo coletiva-
mente chamados retindides. O
beta-caroteno é a forma pro-vita-
mina da vitamina A e é um dos
muitos carotendides encontrados
em alimentos de origem vegetal.
Os carotendides sao convertidos
em vitamina A in vivo, transfor-
mando-se em duas unidades de
retinol. O beta-caroteno pode ser
tomado em megadoses, ja que o
grau de conversdo do retinol in
vivo pode ser regulado, mas a in-
gesta excessiva de retinol ou de

Rev. Bras. Cancerol., 38(1): Janeiro/Margo 1992

retinal pode ser téxica. O beta-
caroteno age como um captador
de radicais livres, sendo um efici-
ente destruidor do oxigénio livre,
que é muito reativo, prevenindo,
assim, danos ao DNA.

As maiores fontes de beta-ca-
roteno sdo os vegetais amarelos,
laranjas e verdes, tais como abé-
bora, cenoura, couve, espinafre
etc.

A maioria dos estudos realiza-
dos para relacionar o cancer, so-
bretudo de pulm&o, com os niveis
séricos de vitamina A ndo mos-
trou resultados estatisticamente
significativos. Em vérios deles,
porém, uma associagdo negativa
foi encontrada com a ingesta de
vegetais, sugerindo que o beta-
caroteno ou algum outro inibidor
nos vegetais pode ser o fator res-
ponsavel pelo efeito protetor do
risco de cancer de pulmao e dos
outros tipos de cancer antes refe-
ridos.

Estudos epidemiologicos e
experimentais confirmam o efeito
protetor do beta-caroteno - tanto
sérico quanto consumido na dieta
- no cancer de coélon, préstata,
pele, estdbmago, ovario e cérvico-
uterino. Porém é para o cancer de
pulmdo que este efeito tem sido
mais consistente, principalmente
quando relacionado ao habito de
fumar: o efeito protetor ¢ mais for-

te entre os ndo-fumantes, apoian-

do a hipotese de que a quantidade
de caroteno consumida normal-
mente na dieta ndo é suficiente
para proteger contra a exposigcio
pesada ao fumo (Slattery et al.,
1989; Williams et al., 1989; Toma-
tis, 1990; Knet et al., 1991; Stahe-
“lin et al., 1991).

Vitamina C

A vitamina C também é um
antioxidante importante da dieta,
mas ainda nao ha evidéncias defi-
nitivas do seu papel como um an-
ticarcinogénico. Varios modelos
experimentais demonstram que a
vitamina C inibe a formagdo de

compostos N-nitrosos, como as
nitrosaminas, a partir de nitritos e
aminas ou amidos, in vivo e in vi-
tro.

Evidéncias em geral sugerem o
papel do ascorbato na prevengdo
do céancer do trato digestivo, so-
bretudo de es6fago e estdbmago.
No entanto, a maioria dos estudos
encontra dificuldade em estimar
fielmente os niveis plasmaticos de
vitamina C, uma vez que estes séo
flutuantes. Uma outra dificuldade
€ devida a presenga de outros
micronutrientes nos alimentos que
con-tém a vitamina C e que po-
dem também influenciar a carcino-
génese.

Estudos mostram uma correla-
Gao inversa entre a ingesta de fru-
tas e vegetais frescos ricos -em
vitamina C e o risco de cancer de
es6fago, colo do utero, boca, la-
ringe, pulmdo e, principalmente,
estdbmago. Nenhuma relagdo foi
encontrada com o cancer de ova-
rio (Slaterry et al., 1989; Kuet et
al.,, 1991; Williams et al., 1989;
Stahelin et al., 1991).

e Vitamina E

A vitamina E inibe a produgio
dos compostos N-nitrosos carci-
nogénicos a partir de nitritos, ami-
nas e amidos e € o maior antioxi-
dante lipossoluvel das células de
mamiferos, havendo uma correla-
gao inversa forte entre os niveis de
vitamina E nos tecidos e a peroxi-
dacdo lipidica (Williams et al.,
1989; Tomatis, 1990).

Os resultados de vérios estu-
dos epidemiolégicos com animais
sugerem um papel anticarcinogé-
nico da vitamina E para o risco de
varios tipos de cancer, inclusive o
de pulmao. Porém, outros estudos
ndo confirmam este papel, sendo
necessdarias mais evidéncias que
permitam avaliar totalmente o po-
tencial anticancerigeno desta vita-
mina (Williams et al., 1989; Stahe-
lin et al., 1989; Knet et al., 1991).

O isébmero biologicamente
mais ativo da vitamina E é o alfa-
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tocoferol. Os tocoferdis sédo en-
contrados  predominantemente
nos 6leos vegetais, produtos de
grdos de cereais, peixe, carne,

ovo, laticinios e vegetais folhosos -

verdes.
» Selénio

O selénio (Se) é um oligoele-
mento essencial na dieta de varios
animais, inclusive do homem, e
tem um papel importante no meta-
bolismo da glutationa peroxidase -
enzima que protege contra os
danos oxidativos. Em altas doses,
porém, o Se é toxico.

O mecanismo pelo qual o Se
interfere na carcinogénese ainda
nao esta totalmente esclarecido.
Sabe-se, no entanto, que sua agao
antioxidativa age tanto na fase de
iniciagdo quanto de promogédo do
processo carcinogénico. Sabe-se
também que o Se nado altera os
niveis séricos de estrogénio, pro-
gesterona ou prolactina, nem
modifica a responsividade hormo-
nal dos tumores (Thompson,
1984). ;

Uma correlagdo inversa foi
encontrada entre o conteudo de
selénio no solo e no sangue hu-
mano e a incidéncia de céancer,
principalmente do trato gastroin-
testinal (Tomatis, 1990).

Estudos que analisam a morta-
lidade por 17 tipos de cancer mais
freqlientemente associados, se
realizados em 27 paises, mos-
traram uma correlagdo inversa da
mortalidade resultante de cancer
de intestino grosso, reto, préstata,
mama, ovario e pulmao, e leu-
cemia com a ingesta de Se (Milner,
1984).

No homem, a suplementacédo
da dieta com Se visando alterar o
curso da carcinogénese ainda é
objeto de estudos. A questado é se
as diferengas nas quantidades
ambientais de Se sdo suficientes
para determinar um efeito protetor
contra o cancer. E essencial tam-
bém o estudo das fontes de selé-
nio, bem como da quantidade in-

gerida a fim de estabelecer o seu
papel na prevengdo do cancer
(Thompson, 1984).

Vitamina B, (Riboflavina)

As evidéncias de experiéncias
laboratoriais e estudos com gru-
pos populacionais com incidéncia
alta de céncer de esbfago suge-
rem que O cConNsumo e 0s niveis
séricos baixos de vitamina B, se-
riam os fatores implicados nesta
incidéncia aumentada (Tomatis,
1990).

Fibras

Experimentalmente, as fibras
da dieta podem proteger contra a
acdo dos carcinégenos sobre o
intestino grosso. Elas podem agir
sobre o metabolismo de bactérias
do trato digestivo, resultando em
menos produtos finais carcinogé-
nicos, ou podem agir simplesmen-
te através do aumento da massa
fecal, diminuindo a permanéncia
do bolo fecal no intestino. A agédo
das fibras na carcinogénese do
colon parece depender do tipo de
fibra que é ingerida.

O efeito protetor das fibras na
dieta foi mostrado por estudos que
revelaram uma relagdo inversa
significativa entre o consumo de
fibras e a freqiiéncia de cancer de
colon e reto. Este efeito ndo foi
evidenciado para outros tipos de
cancer, como por exemplo, o de
ovario (Slattery, 1989; Tomatis,
1990).

De Cosse e cols. (1989), em um
estudo duplo-cego com partici-
pantes com histéria de polipose
familiar, mostraram evidéncias da
inibicio de neoplasias benignas
do intestino grosso através da
suplementagao de fibras, em dose
maior que 11 g por dia. Os resul-
tados sao consistentes com a hi-
pétese de que as fibras e o total de
gorduras da dieta sdo variaveis
que competem na génese das
neoplasias de intestino grosso.

Vegetais cruciferos

Os vegetais cruciferos (repo-
lho, couve-flor, repolho-de-bruxe-
las etc.) sdo ricos em inddis e iso-
tiocianatos. Estudos realizados
com animais, e que utilizam tanto
os vegetais cruciferos quanto um
ou mais derivados dos inddis,
apéiam, em geral, a hipétese
de que estes componentes tém
propriedades anticarcinogénicas
(Williams et al., 1989).

Compostos organossulfuricos

Cebola e alho contém niveis
relativamente altos de compostos
organossulfuricos, que parecem
inibir a carcinogénese tanto na ini-
ciagdo quanto na promogao. Estes
compostos podem inibir tumores
no estébmago anterior, pulmao,
colon, esdéfago e pele. O maior
mecanismo envolvido parece ser a
sua capacidade de induzir a ativi-
dade da glutationa-S-transferase,
uma enzima antioxidante (Wil-
liams et al., 1989).

3. A dieta do brasileiro

A medida que os paises se
desenvolvem sdécio-economica-
mente, a situagdo nutricional de
sua populagdo muda do aspecto
carencial para o do excesso de
consumo (Banco Mundial, 1991).

No Brasil verificam-se padroes
alimentares com caracteristicas
tanto de paises desenvolvidos
quanto de subdesenvolvidos, con-
forme a regido estudada, o que
reflete no aspecto epidemioldgico
de morbimortalidade.

As principais causas de morte
por doenga no pais sdo as doen-
cas cardiovasculares e o cancer,

‘bem como as causas externas, o

que é caracteristico de paises
mais desenvolvidos. No entanto,
ainda é bastante significativa a
morbimortalidade por doengas in-
fecciosas e por subnutricdo, so-
bretudo na populagéo infantil, ca-
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racteristicas de subdesenvolvi-
mento.

Existem poucos trabalhos pu-
blicados que analisam os habitos
alimentares dos brasileiros. O
IBGE realizou, em 1987/88, a
Pesquisa de Orgamentos Familia-
res (POF), cuja divulgagdo apre-
senta um levantamento do consu-
mo anual e diario de cerca de 800
produtos, baseado em dispensa
nas nove regiées metropolitanas -
Belém, Fortaleza, Recife, Salva-
dor, Belo Horizonte, Rio de Janei-
ro, Sdo Paulo, Curitiba, Porto
Alegre - e ainda Brasilia e Goiania.

Apesar dos cuidados metodo-
l6gicos que foram tomados na
condugdo da pesquisa, é impor-
tante citar que a mesma utilizou-se
de metodologia indireta para cal-
culo de consumo; além disso, ao
se fazer a expansdo da amostra
para a populagdo urbana estima-
da, pode ocorrer distorcdo dos
resultados. Assim, o consumo
apresentado pode ndo correspon-
der fielmente ao consumo real.

No entanto, mesmo com estas
limitagbes os dados da pesquisa
fornecem subsidios suficientes
para a andlise do consumo de al-
guns nutrientes que tém sido com
maior freqliéncia associados ao
cancer.

A Figura 1 mostra a ingesta de
gorduras, baseada no consumo
diario de alguns alimentos, com
teor maior ou igual a 30 g de gor-
dura por 100 g.

Levando-se em conta que a
necessidade de gordura de um
adulto sadio varia de 10 a 100 g/
dia, observamos que a ingesta de
gordura, em geral, esta dentro dos
niveis recomendados. Porém, é
relativamente maior nas regides
metropolitanas do Sul e Sudeste,
além de Goiania.

E importante ressaltar que o
consumo de gorduras ndo deve
ultrapassar 25% do total das calo-
rias ingeridas (Krause & Mahan,
1985), e, apesar de os brasileiros,
em numeros absolutos, ndo esta-
rem consumindo gordura em ex-
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Figura 1. Consumo diario de gorduras. Alimentos com > 30 g/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990.

‘amendoim, azeite-de-dendé, banha de porco, castanha de caju, costela de boi,
rabada, carne de cabrito, pernil de porco, castanha-do-para, leite chocolatado,
chourigo, coco-da-bafa, lombo defumado, maionese, manteiga, margarina,
presunto, mortadela, 6leo de algodéo, de soja e oliva, paté de figado de boi,
queijo-do-reino e cremoso, toucinho fresco, defumado e salgado.

cesso, estudos sdo necessdrios
para apurar a relagio desta inges-
ta com o total calérico.

A Figura 2 mostra o consumo
de retinol (vitamina A), baseando-
se no consumo de alimentos com
quantidade maior ou igual a 375
mcg/100 g (Franco, 1989).

A necessidade diaria de vitami-
na A para um adulto sadio é de
5.000 U.l, sendo metade proveni-
ente de vitamina A pré-formada e
metade de precursores da vitami-
na A, como o beta-caroteno. Um
micrograma de retinol equivale a
3,33 U.l. de vitamina A, logo séo
necessarios 1.500 mcg de vita-
mina A (ou 750 mcg de retinol e
750 mcg de pro-vitamina @A)
(Krause & Mahan, 1985; De Ange-
lis, 1986).

Verifica-se que o consumo de
retinol, através de alimentos que
contém vitamina A pré-formada,
esta muito aquém do recomenda-
do em todas as regides estudadas.

A ingesta de alimentos ricos em

beta-caroteno, ilustrada na Figura
3, mostra que, a excegdo de Sdo
Paulo, nas demais regides metro-
politanas o consumo deste nutri-
ente também € baixo.

A Figura 4 mostra que o consu-
mo de vitamina C em todas as
regides estudadas estd abaixo do
recomendado, exceto em Sio
Paulo. No entanto, sé foram con-
siderados os alimentos com teo-
res dessa vitamina iguais ou Su-
periores a 20 mg/100 g - uma con-
centragdo bastante alta (Franco,
1989). Mesmo considerando ali-
mentos com concentragdes me-
nores de vitamina C, porém com
consumo alto, como a banana-
prata, o pepino e a ervilha em
conserva, as regides de Belém,
Curitiba e Porto Alegre mantém
um consumo baixo de vitamina C.
As outras regides ou alcangam o
nivel recomendado - 45 mg/dia
para o adulto sadio - ou atingem
niveis proximos - entre 40 e 45 mg
diarios (Figura 5).



Cancer e meio ambiente

59

Tabaco - agrotéxicos - radiagbes - dieta. Um documento para a Conferéncia Mundial de Ecologia

Microgramas/per capita
50 —

40

30 -

20 —

107~

Belém - Fort. 7"Ree.i'Salv. - BiH. | - R.. “SP. Curit. PoA.  BsB: ‘Goia

Total por regido metropolitana

Figura 2. Consumo de retinol. Alimentos™ com > 375 mcg/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990.

‘coragdo e figado bovinos, manteiga, margarina, batata-doce, azeite-de-dends,
bredo, brécolis, cenoura, coco-de-tucum, espinafre, jambo, 6leo de pequi, ovo
de galinha, pimenta-malagueta, requeijao e salsa.
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Figura 3. Consumo de alimentos” ricos em beta-caroteno.

Fonte: POF/IBGE, 1990

‘cenoura, batata-doce, abbbora, meldo, espinafre, brécolis, laranja, beterraba,
couve, taioba, almeirdo, chicéria, mostarda, serralha, manga, tangerina,
néspera

A Figura 6 mostra o consumo
de alimentos ricos em vitamina E,
baseado no consumo de alimen-
tos com quantidades de vitamina E
iguais ou superiores a 5 mg/100 g
(De Angelis, 1986).

A necessidade diaria de vitami-
na E para um adulto sadio é de 8 a
10 mg. Observamos assim que, a
excegdo das regides Norte e Nor-
deste, os brasileiros consomem
niveis adequados de alimentos
que contém vitamina E. E impor-
tante ressaltar que grande parte
da vitamina E consumida é prove-
niente dos dleos vegetais e carne
bovina (Krause & Mahan, 1985).

A vitamina B, - riboflavina - é
consumida em niveis abaixo dos
recomendados em todas as re-
gides estudadas. Um adulto sadio
deve consumir 1,0 a 1,6 mg/dia de
vitamina B,, o equivalente a 1.000
e a 1.600 mcg/dia (Krause & Ma-
han, 1985; De Angelis, 1986). A
Figura 7 mostra o consumo diario
de vitamina B,, baseando-se em
alimentos com quantidades iguais
ou maiores a 500 mcg de vitamina
B,/100 g (Franco, 1989).

O consumo de fibras ainda é
insuficiente no Brasil. Todas as
regidbes estudadas mostraram um
consumo abaixo do recomendado
(20 a 30 g/dia) (Ramos, 1985)
(Figura 8).

Esta auséncia de fibras na die-
ta pode ser atribuida ao desco-
nhecimento da populagédo das fon-
tes do nutriente de baixo custo, do
efeito benéfico das fibras e da falta
de hébito de inclui-las regular-
mente nas refeigdes.

Vale ressaltar que, apesar da
regido metropolitana de Curitiba
apresentar um consumo elevado
de cereais, nao foi possivel levan-
tar o teor de fibras dos mesmos.
Assim sendo, o fato de Curitiba
apresentar o menor consumo de
fibras pode estar distorcido da
realidade.

Seria impossivel fazer conclu-
sbes definitivas, baseando-se na
anélise apresentada anteriormen-
te. A selecdo dos alimentos, cujo
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Figura 4. Consumo de vitamina C. Alimentos’ com > 20 mg/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990

‘batata-doce, figado bovino, repolho, tomate, laranja-péra, limao, mamdo,
tangerina, melao, pimentdo, goiaba, abacaxi, caju, couve, beterraba, couve-flor,
agriao, mandioca, cenoura, manga, folha de mostarda, rabanete

miligramas/per capita
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Figura 5. Consumo de vitamina C. Alimentos’ com > 10 mg/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990

‘batata-doce, figado bovino, repolho, tomate, laranja-péra, limao, mamao,
meldo, tangerina, pimentdo, goiaba, abacaxi, caju, couve, beterraba, couve-flor,
agridgo, mandioca, cenoura, manga, folha de mostarda, rabanete, cebola, nabo,
abacate, banana-prata, maracuj4, caqui, ervilha em conserva, pepino

consumo foi considerado, é arbi-
traria e, conforme ja citado neste
trabalho, as tabelas de concentra-
¢do de nutrientes sdo aproxima-
das. Mais ainda, alguns alimentos
que sdo bastante consumidos ndo
foram incluidos devido a impossi-
bilidade de se estabelecer o teor
de nutrientes dos mesmos. O con-
trario também é verdade, ou seja,
foram excluidos alimentos que
sdo muito ricos em um ou outro
nutriente, e que apresentam con-
sumo muito baixo nas regides
metropolitanas estudadas.

No entanto, as figuras ddo uma
idéia do consumo e permite que
alguns comentarios sejam feitos.
Apesar do consumo de gordura
néo ser muito elevado, ele é maior
nos municipios das regides Sul e
Sudeste, além de Goiania. Porto
Alegre e Séo Paulo apresentam a
primeira e segunda maiores inci-
déncias de cancer de mama no
pais, respectivamente. Em Goia-
nia este tipo de cancer ocupa a
segunda posigdo, sendo superado
apenas pelo cancer cérvico-uteri-
no (Ministério da Saude/INCa,
1991). Estes fatos sugerem a ne-
cessidade de pesquisas, com
dados brasileiros, que confirmem
a correlagdo entre gordura e can-

“cer de mama, bastante estudada

em outras partes do mundo. O
mesmo se aplica para o céncer
colorretal que, apesar de incidir
menos que o cancer de mama, tem
uma incidéncia significativa no
pais, em ambos 0s sexos.

A vitamina A e o beta-caroteno
estdo associados a um efeito pro-
tetor contra o risco de varios can-
ceres, como os de pele, mama,
prostata, colon, estémago e so-
bretudo pulmZo. Estes tipos de
cancer estdo entre os de maior
incidéncia no Brasil, de acordo
com os Registros de Céancer de

"Base Populacional (Ministério da

Saude/INCa, 1991). Como foi
mostrado nas Figuras 2 e 3, os
brasileiros estdo consumindo ni-
veis baixos desta vitamina. A vita-
mina C, cujo consumo esta rela-
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Figura 6. Consumo de alimentos ricos em vitamina E.
Alimentos” com > 5 mg/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990
"alface, figado bovino, carne bovina de primeira e de segunda, ervilha e 6leos
vegetais: soja, milho, algodao, coco, oliva, girassol etc.

) microgramas/per capita
500 —
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200 { 0 .
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Figura 7. Consumo de vitamina B,. Alimentos com > 500 mcg/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990 :

‘coragao, figado e rim bovinos, ovo de galinha, figado de galinha, carne-seca,
flocos de cereais, fub4 de milho, leite de vaca cru e em pé integral, queijo
parmesdo, minas e prato :

cionado a diminuigdo do risco de
cancer do trato digestivo, sobretu-
do estdbmago e eséfago, € consu-
mida em niveis proximos do ade-
quado. No entanto, apesar da ten:
déncia decrescente da mortalida-
de por cancer de estdmago, a sua
incidéncia ainda ocupa o primeiro
lugar no pais (Ministério da Sau-
de/INCA, 1991). Um estudo da
tendéncia de mortalidade por céan-
oer de estdbmago no estado do Rio
de Janeiro mostra que a mesma
decresceu, em ambos 0S SeXxos,
entre 1979 e 1986 (Mendonga,
1991). Tal tendéncia decrescente
foi mais lenta no interior do esta-
do.

A vitamina B,, cujo baixo con-
sumo é associado a uma alta inci-
déncia de cancer de esbfago, €
pouco consumida no Brasil. Aqui,
ainda de acordo com os Registros
de Cancer de Base Populacional,
o cancer de eséfago tem uma inci-
déncia relativamente alta, sobre-
tudo na regido de Porto Alegre
(Ministério da Saude/INCa, 1991).

O consumo de fibras esta as-
sociado a protegdo contra varios
tipos de céancer, inclusive aqueles
com maior incidéncia no Brasil.
Conforme foi visto, o consumo de
fibras pelos brasileiros ainda é
muito baixo, jA que a ingesta de
fibras ndo esta incorporada aos
seus habitos alimentares.

Pode-se concluir que a dieta do
brasileiro esta bastante deficiente
no que diz respeito aos nutrientes
que podem reduzir o risco de can-
cer. Sabe-se que, em tempos de
recessdo econdémica, a quantida-
de, bem como a qualidade nutricio-
nal da dieta, tendem a diminuir. No
entanto, existem varios alimentos
que tém baixo custo e séo ricos em
vitaminas e fibras. Ha necessida-
de de esclarecer e educar a popu-
lagdo para o consumo destes ali-
mentos, de modo a obter-se uma
dieta rica em termos qualitativos e
a baixo custo. Entre estes alimen-
tos pode-se citar o aracd, a pi-
tomba, a cirigliela, a fruta-de-con-
de, o buriti, o pequi, a pupunha, o
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S.P. « Curit.. PoA. _Bsb.: Goia,

Figura 8. Consumo de fibras. Alimentos’ com > 2,6 g/100 g.

Fonte: POF/IBGE, 1990

‘pipoca, grao-de-bico, castanha-de-caju, feijdo, abacate, milho, pao integral,
cenoura, maga, batata-doce, banana-prata, brécolis, frutas secas, aveia,
tamarindo, espinafre, fibra de trigo, azeitona verde.

tucuma, o faveleiro, o caja-manga,
a carambola, o mastrugo, o piraru-
cu, as farinhas de peixe, de trigo
integral, de aveia, riquissimos em
‘vitaminas A, B,, C e fibras, além de
quase todas as folhas de raizes,
que na grande maioria sdo des-
prezadas pela populagédo, tais
como de inhame, beterraba, abé-
bora, mandioca e nabi¢ca (Ramos,
1985; Franco, 1989).

4 — CONCLUSOES E
RECOMENDACOES

O estilo de vida e sobretudo a
dieta tém um papel preponderante
nas fungdes do organismo, como,
por exemplo, os sistemas enddcri-
no e imunolégico. Estudos mos-
tram que estes fatores podem in-
terferir na carcinogénese, tanto no
processo de iniciagdo e promogéao,
como na prevengao do cancer.

Estudos epidemiolégicos e
experimentais sugerem que os ali-
mentos tém um papel modulador
importante no desenvolvimento de
alguns tipos_de cancer. Recente-

mente, mais atengdo tem sido
dedicada aos modificadores da
carcinogénese encontrados na
dieta, e varios estudos com ani-
mais examinaram o efeito de fato-
res, tais como os niveis de gordu-
ra (saturada e poliinsaturada),
antioxidantes (naturais e sintéti-
cos), constituintes dos vegetais
(retindide, fendlicos, inibidores da
protease, indois etc.), e oligoele-
mentos como o selénio. Esses
estudos mostram que existem
muitas substéncias que suprimem
varias etapas do processo carci-
nogénico. Por exemplo, a vitamina
C inibe a formagdo de nitrosami-
nas a partir de nitritos e aminas. A
vitamina E e compostos sulfidri-
cos inativam muitos reagentes
derivados de pré-carcinogénicos e
pré-mutagénicos, e a vitamina A,
bem como os seus derivados do
acido retindico, podem bloquear
certas etapas da promogao tumo-
ral (Sugimura, 1982; Williams et
al., 1989). ]

Algumas recomendagdes para
a reducdo do risco de alguns can-

ceres através da modificagdo da
dieta foram elaboradas com bases
em tais estudos, mas até o mo-
mento a “dieta ideal” ainda nao foi
encontrada.
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CARTAS AO EDITOR

Senhor Editor:

A propésito da preocupagdo crescente dos Der-
matologistas e Oncologistas brasileiros sobre o apa-
rente aumento do numero de casos de melanoma,
desejo comentar o seguinte:

Melanoma é o tumor de pele mais grave, sendo
que, até recentemente, a grande maioria dos casos
eram fatais, devido a sua alta malignidade. Hoje sabe-
se ser um tipo de cancer potencialmente curavel, se
diagnosticado e tratado adequadamente em fase
precoce.

A incidéncia de melanoma tem aumentado em
vérios paises como Austrdlia, Estados Unidos, Cana-
da, Suécia e ltdlia, nos ultimos quarenta anos, o que
vem preocupando as autoridades de saude publica
destes paises. Muitas campanhas de prevengdo e
diagnéstico precoce vém sendo realizadas nos Ulti-
mos anos, e em alguns lugares ja se espelha uma
diminuicdo da mortalidade por este tipo de cancer.

A incidéncia de melanoma de pele no Brasil pode
ser analisada a partir dos dados dos seis Registros de
Cancer de Base Populacional existentes em Recife,
Fortaleza, Sao Paulo, Porto Alegre, Goiania e Belém.
Nossas taxas situam-se num padrdo que pode ser
considerado intermedidrio se comparado as regides
de incidéncia mais alta (Austrdlia, Havai, Nova Ze-
landia e Estados Unidos). Em Porto Alegre, capital
que apresentou as maiores cifras, é possivel observar
que entre o periodo de 1979-1982 e 1987 houve um
aumento de 38% entre homens e de 11% entre mu-
Iheres.

Muitos estudos epidemiolégicos mostram que
exposigdes solares intermitentes e algumas caracte-
risticas relacionadas a pigmentagdo da pele séo os
principais fatores de risco para o melanoma cutaneo.
Em muitos casos houve relato de queimaduras sola-
res intensas durante a infancia. A relagdo entre o
melanoma e a exposi¢cdo solar ainda nao foi total-
mente esclarecida, ndo parecendo ser tdo direta como
no caso dos outros tumores de pele nao-melanociti-
cos. Outros fatores devem estar envolvidos dentro da
etiologia do melanoma cutaneo, mas, inegavelmente,
este aumento de casos nos Ultimos anos tem a ver
com uma maior exposi¢do ao sol, principalmente nas
atividades de lazer.

A proximidade com o Equador, a grande extens&o
litorAnea, o trabalho rural e os habitos populares no
Brasil favorecem a exposi¢ao aos raios ultravioleta. A
grande miscigenagdo no pais, porém, dilui em parte o
risco de se ter pele clara.

N3o ha duvida de que os individuos de origem
européia que vivem em clima tropical ou temperado
apresentam um risco potencializado de desenvolver
melanoma. A tomada de medidas eficazes em nosso
meio, principalmente entre os individuos de pele cla-
ra, se faz necessaria, e as agoes devem estar volta-
das para a prevengdo e detecgdo de casos em esta-
gios precoces.

Gulnar Azevedo e Silva Mendonga
Servico de Epidemiologia/Pré-Onco/Instituto Nacio-
nal de Cancer



Ministério da Satde
INCa - Pro-Onco

W
INCa/Regisiro

Instituto Nacional de Céncer

REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER - RHC
DO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Dos pacientes com diagnéstico de tumor primério de mama feminina, 61,6% tiveram como primeiro
tratamento no INCa uma tnica modalidade terapéutica, sendo que 24,3% foram tratados somente
com cirurgia, 14,9% com quimioterapia, 13,6% com radioterapia e 8,3% com hormonioterapia.

Dos pacientes submetidos unicamente a cirurgia, 63,7% esta foi curativa completa.

O primeiro tratamento com combinado de duas modalidades terapéuticas foi ministrado a 25,0%
dos pacientes com tumor mamaério; 13,9% dos pacientes foram tratados com esquema terapéutico triplo.
Dos pacientes tratados, ao final do primeiro tratamento, 41,6% néo apresentavam evidéncia da
doenga; 5,5% foram a 6bito e em 30,6% néao havia informagéo disponivel.

Dos pacientes com tumor mamaério, que chegaram ao INCa sem tratamento, 33 (2,2%) néo realiza-
ram nenhum tratamento na Institui¢do no 1? ano de acompanhamento.

- Distribuicéo dos casos com diagnéstico de tumor priméario de mama feminina
por 12esquema terapéutico segundo o estado da doenca ao final do 1°tratamento 1986- 1989.

ESTADO DA .
DOENCA & 25 R
Y e R
TRATAMENTO " T T T P T 0w
CIRURGIA (CIR.) 225 6 1 2 T S B e
RADIOTERAPIA (RXT) 89 2 3 B g 94 198 (13.6)
QUIMIOTERAPIA (QT) 19 8 23 44 10 20 92 216 (14.9)
HORMONIO (HT) 6 3 17 40 § 52 121 (83)
CIRURGIA + RXT 72 3 0 1 0 2 2 80 (55
CIRURGIA + QT 28 1 0 2 1 2 3 37 (25
CIRURGIA + HT 28 0 0 2 0 0 6 B0 (00
RADIOTERAPIA + QT 3 0 0 1 iy 8 18 (1l
RADIOTERAPIA + HT 3 0 1 0 o .00 3 7 (0.5
QUIMIOTERAPIA + CIR. 22 1 1 1 g T
QUIMIOTERAPIA + RXT 9 0 0 14 g2 T 5. Ass iigm
QUIMIOTERAPIA + HT 0 0 9 13 . ¥ e 6. '8k
HORMONIO + CIR. 2 0 0 1 g B 3 6 (0.4)
HORMONIO + RXT 0 0 2 9 Bl 1093 @B
HORMONIO + QT 1 1 3 19 iy 9" B0 - BE
COMBINADO DE TRES 98 3 9 59 1k 18 13 202 (139
TOTAL 605 28 69 214 14 80 445 1455 (100.0)

(41.6) (1.9) 4.7 147 (1.0) (660  (30.6) (100.0)

* Nos anos de 1986 e 1987 os pacientes fpt estéo incluidos naqueles com doencga em progresséo.

Produg&o edltodalgrafica: INCa/Pro-Onco
Av. Venezuela, 134 Bl. A 9 andar CEP 20081 Rlo de Janeiro



Rev. Bras. Cancerol., 1992; 38 (1): 67-68.

67

INFORMES

A Escola Européia de Hematologia publicou seu
calendario de eventos para o ano de 1992. De acordo
com sua diretoria, a instituicdo tem por interesse reu-
nir pesquisadores e médicos especialistas para dis-
cutir assuntos referentes aos campos da hematologia,
imunologia, oncologia, genética e biologia molecular,
entre outros. A seguir, destacamos alguns cursos
programados:

metodologia para os protocolos clinicos de in-
vestigagdo (24 a 26/2/92);

fatores de crescimento hematopoiéticos (6 a 10/
4/92);

plaquetas e tromboses (11 a 15/5/92);

transfusdes (1 a 5/6/92);

leucemias, fatores de risco e tratamento (9 a 13/
11/92).

Os cursos acima serdo realizados em Chateau de

Maffliers, distante 20 km de Paris, Franga.

hematologia pediatrica (7 a 10/9/92) em Mos-
cou, Russia;

tipagem HLA e biologia molecular (20 a 24/4/92)
em Paris, Franga;

hemostase e trombose (20 a 25/6/92) em Paris,
Franga;

caréncia nutricional e cancer (14 a 16/6/92) em
Creteil, Franga;

imunotecnologia do endotélio vascular (14 a 17/
9/92) em Marseille, Franga;

investigagao clinica e laboratorial no lupus (16 a
18/3/92) em Walles, Inglaterra;

hematologia e informatica (maio 1992) em Bar-
celona, Espanha;

Leucemia e linfoma (5 a 8/10/92) em Paris,
Franga.

Para’ maiores informagdes:

European School of Haematology

Centre Hayem. Hopital Saint-Louis. Avenue

Claude Vellefaux 1

75475 Paris Cedex 10, France.

Tel: (1) 42066540 - Fax.: (1) 42411470.

A Unido Internacional de Combate ao Céncer
(UICC) esta organizando em Génova, ltalia, de 3 a 5/
12/92, um encontro internacional sobre oncologia ci-
rargica (Special International Columbus Meeting on
Surgical Oncology). Maiores informagbes com:

ltaliana Congressi (phone 0039 10 2470857, fax
0039 10 299382)

Via P.E. Bensa 2/6 a - 16124

Genoa - ltaly.

O lIstituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro de
Genova, ltalia, associado a Europe Against Cancer,
International Union Against Cancer e a International
Agency for Research on Cancer estdo organizando
para 7 a 10/6/92 um congresso internacional sobre
cancer do esbfago. Deverdo ser abordados temas
referentes a pesquisa béasica, epidemiologia, preven-
¢ao, lesdes pré-malignas, estadiamento, tratamento
cirdrgico conservador e radical, bem como tratamento
adjuvante e paliativo.

Maiores informagdes:

E 92 ltalia
Via R Benini 7, 00191 Rome, ltaly
Phone: 0039 6 3288150, Fax: 0039 6 3294684.

Devera se realizar em Buenos Aires, Argentina,
entre os dias 30/3 e 3/4/92, a 82 Conferéncia Mundial
sobre Tabaco ou Saude. Esta conferéncia devera
abordar, entre outros, os seguintes tépicos: fumo e
saude, controle do fumo e agdes preventivas contra o
tabagismo na adolescéncia.

Maiores informagdes:

8" World Conference on Tobacco OR Health
Secretariat.

c/o American Cancer Society

1599 Clifton Road, NE.

Atlanta, GA 30329-4251, USA

O Memorial Sloan-Kettering Cancer Center e a
European School of Oncology deverdo patrocinar,
entre 2 e 4 de abril de 1992, um encontro sobre dor em
pacientes com cancer. Este encontro tera por objetivo
discutir o que ha de atual sobre avaliagdo clinica e
tratamento da dor, além de outros sintomas do paci-
ente oncoldgico. Serdo abordados temas importan-
tes, tais como: aspectos éticos, legais, psicolégicos e
médicos, a respeito dos métodos terapéuticos antial-
gicos disponiveis e utilizados nos hospitais de cancer.

Local: Rockefeller Laboratory Auditorium

430 East 67th Street

New York, NY, 10021, USA
Informagoes:

CME Office

Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center

1275 York Avenue

New York, NY, 10021, USA
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O Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro de
Genova, ltalia, vai realizar, entre 13 e 15 de abril de
1992, um encontro sobre “interacdo de quimioterapia
e radioterapia nos tumores sélidos”. O objetivo deste
simpédsio. € discutir os avangos recentes no tratamen-
to combinado dos tumores de cabega e pescogo, pul-
mao, bexiga, colo de utero, esbéfago e sarcomas.

Informagoes:

Comitato Organizzatore IV Congresso
Internazionale IST

Banca Passadore 3C

Via E. Vernazza 27 - Genova - Iltaly

A European Association for Palliative Care promo-
verd seu segundo congresso internacional entre os
dias 19-22 de outubro de 1992. Neste congresso se-
rdo abordados todos os aspectos relacionados a rea-
bilitagdo e tratamento paliativo de pacientes com
cancer e com AIDS; as mdltiplas formas de ajuda
podem ser prestadas, quer a nivel domiciliar ou a nivel
ambulatorial e hospitalar; o desenvolvimento de ser-
vicos ou clinicas especializadas para tratamento da
dor, treinamento de médicos e enfermeiras para este
tratamento de suporte, e o informe ao publico.

Informacgdes:

Prof. C. Deckers

Centre des Tumeurs. Cliniques Universitaires
St. Luc.

Avenue Hippocrate 10. B-1200 - Brussels -
Belgium.

Rev. Bras. Cancerol., 38(1): Janeiro/Margo 1992

O New York Medical College e o National Institute
for Cancer Research de Genova, entre outros, deve-
rdo patrocinar entre 12 e 15 de abril de 1992 em
Genova, Italia, um simpdsio internacional sobre as
novas geragbes de anticorpos monoclonais no diag-
néstico e no tratamento do cancer. Serdo discutidos:
pesquisa basica e aplicada dos anticorpos monoclo-
nais humanos e daqueles feitos por engenharia ge-
nética; imunodiagnéstico e imunoterapia do cancer;
imunodeficiéncias; desenvolvimento da biotecnologia
na Europa; aplicagdes préaticas das pesquisas labora-
toriais recentes.

Informagdes:

Clas International
Via Pace 8 ¢
25122 - Brescia - ltaly

A Sociedade Brasileira de Mastologia - Regional
Minas Gerais vai realizar, entre 2 e 6 de agosto de
1992, o IX Congresso Brasileiro de Mastologia. Entre
os objetivos deste encontro destacam-se a preven-
¢ao, o diagnéstico precoce e o tratamento do cancer
da mama. .

Maiores informagbes para:

IX Congresso Brasileiro de Mastologia
Centro de Convengdes - Minascentro,
2 a 6 de agosto de 1992

Belo Horizonte - MG

Congress Ltda.

Av. Francisco Sales, 555 - 1° andar
30150 - Belo Horizonte - MG

Tel.: (031) 273-1121

Fax.: (031) 273-4770
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