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RESUMO

Esta Dissertagflo enquadra-se num contexto de Saride Ambiental, abordando a

elevada probalidade que e atribufda aos compostos quimicos denominados

Desreguladores End6crinos de modificar o equilfbrio hormonal e, interferir na Saride

Humana.

Trata-se de um tipo de estudo descritivo, analitico, retrospectivo, transversal, n6o-

experimental, utilizando o m6todo quantitativo, cujo objectivo 6 verificar a evolugEo

nas Taxas de Incid6ncia Brutas e Padronizadas para a Idade, (100 000 hab), por grupos

de patologias seleccionadas nos Hospitais existentes RegiSo de Satide do Alentejo,

durante ao anos de 2000 e 2001, fazendo comparagOes com outros esfudos,

nomeadamente o ROR Sul 1993.

As patologias estudadas: malformagdes uro-genitais: (hiposp6dias e

criptorquidias); endometriose; cancro da tir6ide; cancro do ov6rio; cancro testicular;

cancro da mama; cancro prost6tico e cancro pdncre6tico, apresentaram 828 novos

casos. O Cancro da Mama, foi a que atingiu maior incid€ncia, seguindo-se o Cancro

da Pr6stata.

Verificaram-se algumas oscilag6es nas taxas e mesmo um aumento

preocupante no Cancro da Mama Feminina e no Cancro do Pdncreas.

A qualidade dos registos pode, em alguns casos ser questionada, pelo que se

recomenda informatizagdo/centralizagda dos dados e despistagem precoce de novos

casos.
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ABSTRACT

Universe Of Endocrine Disruptors Pathologys
At Alentejo Hospitals

This Dissertation is arranged in a context of Environmental Health, approaching

the raised risk that is attributed to chemical compounds called Endocrine Disruptors

(ED's) to modify hormonal balance and, affect Health Human. It is of descriptive type,

analytical, retrospective, transversal, non-experimental, using the quantitative method,

whose objectiv is to analyse of taxes evolution and standardized incidence for the age,

(100 000 hab), for sellected groups of patholorys in the existing Hospitals of the

Alentejo Health Region, in the 2000 and 2001, establishing correlations with other

studies, particulars ROR Sul 1993.

The studied patholory include: uro-genital malformations: (hyposp6dias and

criptorquidies); endometriosis; thyrdid, ov6ry, testis, breast, prostate, and pancreas

cancer, amountig to 828 new cases. Breast Cancer, showed the highest incidence,

followed by Prostate Cancer. Some oscillations were verified in the taxes and a

concerned increase in the Female Breast Cancer and in the Pancreas Cancer.

The quality of the registers may be questioned. It is recorrmended to organize

data banks and developing protocols for early diagnosis.
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0 - TNTRODUCAO

onsiderar que os mdtodos de investigagSo s6 s6o relevantes no

desenvolvimento da investigagdo cientifica 6 uma ideia errada. Pelo

contr6rio, os metodos de investigag6o s6o tambdm muito importantes

para uma assist€ncia clinica eftcaz,no contexto da Saride Ambiental moderna.

Os m6todos de investigagdo baseiam-se na aplicagdo do m6todo cientifico para

o desenvolvimento da aquisig6o de conhecimentos em cada i{rea especifica.

No caso da Saride Ambiental, grande parte do conhecimento sistem6tico que

forma a sua base de actuagflo, tem a sua origem na ci6ncia, por isso, muitas vezes

dizemos, sem nos darmos conta, que a Sairde Ambientat 6 um dos ramos das "ciOncias

da sairde" e, tal como do termo se deduz, existe uma intima relag6o ente a pr6tica

epidemiol6gica de safide, o ambiente e a ci6ncia.

por tal motivo, uma compreens6o adequada dos fundamentos dos

conhecimentos e prriticas profissionais habituais pressup6e um determinado

conhecimento da metodologia cientifica.

Sendo assim, no decorrer do Curso de Especializagiro do Mestrado em Ecologia

Humana chamou-nos a atengdo, como a metodologia cientifica, se pode relacionar

com a Saride Ambiental e como se planifica, desenvolve e interpreta. Agora, no

decorrer da elaborag6o da dissertag[o e ao elaborar este trabalho de pesquis4 damos o

passo final e decisivo para a concretizagdo do objectivo delineado para este semestre:

..Desenvolver a capacidade de pesquisa, reflexdo e analise critica atrav6s darealizaqdo

de um trabalho de investigagflo na iflrea cientifica especifica do Mestrado"-

t7



Nesta perspectiva, entendemos abordar um problema com crescente inquiefude

por parte da comunidade cientifica europeia e internacional. Este problema de Sairde

Ambiental, relaciona-se com a elevada probalidade que 6 atribuida aos compostos

quimicos de modificar o equilibrio hormonal, estes compostos quimicos tarnb6m

denominados Desreguladores End6crinos (ED's), s6o subst6ncias que podem alterar os

processos end6crinos e interferir no funcionamento normal do sistema end6crino, 9uo

6 formado por gma s6rie de gldndulas como os testiculos, os ov6rios, a supra-renal, o

pdncreas, a hip6fise, a tir6ide e a paratir6ide., que mediante hormonas determinam e

auxiliam o desenvolvimento, o crescimento, a reprodugflo e o comportamento de

pessoas e animais.

Aquele conjunto de quimicos, que inclui pesticidas, aditivos utilizados na

indirstria dos pklsticos e poluentes org0nicos (PCB',s e dioxinas), podenr, na opiniEo

dos investigadores, desregUlar a acaf,o hormonal. Esta perturbagao da fun96o

end6crina, atribuida aqueles quimicos, pode ser mediada atrav(s interfer@ncia com a

sintese, a secregdo, o transporte, a liga96o, a acaflo ou a eliminagEo das hormonas

pr6prias no organismo que s6o respons6veis pela manutengdo da homeostase'

reprodugfio, desenvolvimento e comportamento e ter como consequ@ncias a

esterilidade, disfung$es e doenqas cancer(genas, al6m de alterag$es na morfologia dos

animais (AMARAL-MENDES, 200 1 ).

Esta sucessiva preocupagdo e suspeita que a desregulagdo end6crina esta a criar

na sociedade, necessita de uma resposta eficaz e solugdes adequadas ao problema"

atifudes estas que os governos ter6o de assumir, no entanto importantes lobbies

econ6micos e industriais t6m obstru(do o trabalho de investigadores e organizagdes,

pelo que este trabalho pretende ser mais um contributo para o estabelecimento de

planos de actuagSo conjunta que promova a participagdo multidisciplinar de

profissionais da mais variada proced6ncia'

Esta desregulagSo end6crina, n6o sendo em si mesma um processo adverso, hffi

sim um mecanismo com possiveis efeitos deletdrios, Jit referidos: processos

carcinogdnicoseafectarareprodugSo,odesenvolvimentoeocomportamento'ainda

18



nao tem m6todos de an6lise claros sobre se os efeitos perniciosos foram mesmo

provocados pela desregulagao end6crina, no entanto os relat6rios dos cientistas

apontamparaasuspeitadaintimarelagdoA}'fOMALIAS/ED's'

Apesar de n6o ser possivet atribuir uma relagflo causal entre ED,s e as

patologias imputaveis a uma alteraqao end6crina' pretendemos' com esta dissertagao

abordar o problema, chamar a ateng6o pata a sua pertinQncia e englobar no esfudo

quantitativo, uma populagao residente numa iirea essenciarmente agricola ainda que

comalgumtecidoindustrial,maisprecisamenteemPortalegre'masexpostaquase

permanentemente a pesticidas/ herbicidas de uso agricola' motivos que justificam por

si s6 a necessidade de se elaborar um estudo' com algumas vertentes epidemiol6gicas'

com o objectivo geral de:

o Verificar a Evolugio nas Taxas de Incid0ncia

Brutas e Padronizadas para a ldade' (100 000

hab), por Grupos de Patologias Seleccionadas nos

Distritos de bortalegreo fr'ot" e Beja (ARS

Alentejo)

Comoobjectivosespecificose,numcampodeactuagflopr6ticadeSairde

Ambiental, Podemos referir:

o Actuar junto desses factores identificados'

controlando-os, com vista a diminuir a Taxas de

IncidOncia.

. Sugerir modificagOes na estrutura dos Servigos de

Sairde, melhorando a cobertura da populaqdo na

despistagem precoce das patologias seleccionadas'

. Contribuir para adivulgagdo do problema' divulgando

os dados obtidos em semini{rios' palestras e

actividades docentes no funbito da Sa0de Ambiental'

19



Trata-se de um tipo de esfudo descritivo, analitico, retrospectivo, transversal'

ndo-experimental, utilizando o m6todo quantitativo'

Apopulagdosobreaqualincideoestudos6otodososindividuosresidentes

nos Distritos de portalegre, lorora e Beja e que em situag'o de doenga recorreram

ds organizagoes hospitalares da sua 6rea de residencia' durante os anos 2000 e 2001'

onde thes foi diagnosticado uma das patologias seguintes:

omalformagOesuro-genitais:(hiposp{diasecriptorquidias);
o endometriose;
o cancro da tir6ide;
o cancro do ovirio;
o cancro testicular;
o cancro da mama;
o cancro Prostitico e

o cancro Pflncre6tico'

Ap6s colheita dos dados, nos arquivos clinicos' dos Hospitais da Regiao

Alentejana que englobam a Regi'o de sairde do Arenteio (ARs Arentejo) calculam-se

as toras de incid€ncia brutas e em alguns casos especlficos as taxas de incidoncia

padronizadas para a idade, arnbas por 100 000 hab' e' confrontam-se os resultados

obtidos com os resultados publicados no Registo oncol6gico Regional Sul

Incid.ncia e Mortalidade 1993 (RoRsul 1993)' Esta publicagdo editada em 1997 ' 6 a

fltima edigdo oficial de que temos conhecimento' pelo que 6 com base nos seus dados

estatisticos que verificamos a evolug6o nas t21ms de incid@ncia' Por vezes recolremos

ainda aos dados editados pero IARCiGLOBOCAI.{, referentes ao nosso pais para o ano

de2000,noentanton6os6oexclusivosparaaRegidodoAlentejo'peloqueservem

apenasdeindicadoresgeraisparatermosoufrospontosdereferencia

Iniciamosodesenvolvimentododocumentocomrrmafundamentagaote6rica

quepretendeserabaseconceptualdotrabalhoexpostoecujoconteirdote6ricoaborda

sucessivamente v6rios aspectos relacionados com a Ecologia e a saride Ambiental'

passamos depois para ,ma parte te6rica que foca a Toxicologra, principalmente a

20



Toxicologia Arnbientar e a Toxicindtica. A irltima parte da revjs'o bibriografica aborda

os Desreguradores End6crinos e o seu impacto na sairde p'brica, fazendo alus'o irs

principais patologias seleccionadas para este estudo'

Na segunda parte do trabatrho definimos a metodologta utilizada' que permitir6

ao investigador orientar-se no processo de pesquisa. seguindo-se a descrigao da

vari6vel dependente e das vari6veis independentes'

FazemosdepoisumatransigEopmaotratarnentoediscuss6odosdadosobtidos,

entrando ent60 na an6rise descritiva e anaritica, recorrendo a Gr6ficos e Quadros para

melhor compreensEo dos dados apresentados'

Porfim,naconclusilo,iremosverificaraconsecugdodosobjectivosepropomos

sugestoes pertinentes que meregam alguma reflexflo' considerando que depois de

reflectir 6 necessario agir'

AmetodologiautilizadaparaaelaboragEodestetrabalhodepesquisafez

recurso ir consurta de inirmera bibliografia sereccionada, ir construgdo e acesso a bases

de dados inform6ticas assim como ao tratamento estatistico inform6tico'
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1 - A ECOLOGIA

ecologiasempreacompanhouahumanidade,desdeosprim6rdiosdo

seu desenvolvimento. As tribos primitivas necessitavam

conhecimentos sobre o anrbiente para conseguir alimento e abrigo' assim como

conhecer os h6bitos dos animais'

A ecologia de cunho cientifico iir era abordada por fil6sofos da Grdcia antiga

como Hip6crates e Arist6teles, mas foi apenas a partir de 1900' que se desenvolveu

como um campo especifico da biologia. N6o podemos deixar de mencionar Darwin'

comoumdospioneirosdaecologia(principatmentedevidoaoseutrabalho''Aorigem

das EsP6cies" de 1859)'

No entanto, o termo ECOLOGIA foi empregado pela primeira vez pelo bi6logo

alemflo Ernest Haecker, em 1g6g, no seu riWO "Morforogia Geral dos organismos".

AsdefinigoesdeEcologia,deoDl.]M(198s)edeRICKLEFS(1996)s6oum

pouco semelhantes, porque arnbas s6o feitas a partir de partes diferentes do conceito

dado por E, Haeckel . Para oDtIM (19SS) , "a palavra'ecologia' deriva do grego oilcos'

com o sentido de'casa', e logos, que significa'estudo'' Assim' o estudo do'ambiente da

casa, inclui todos os organismos contidos nela e todos os processos funcionais que a

tornam habit6vel. Literalmente, ent6o, a Ecologia 6 o estudo do 'lugar onde se vive"

com€nfasesobrea'totalidadeoupadrdoderelagdesentreosorganismoseoseu

ambiente,,. A definig60 de 0DI_IM 6 baseada no webstet's unabridged Dictionary.

segue-se i defini96o de Ecologia uma comparagSo com outra ci€ncia que possui em

seu nome araiz oikos,a Economia, mas que por muito tempo pareceu ser de principios

e objectivos opostos aos da Ecologia'

Nestecapitulo,aborda-seumabreveresumohist6ricodaEcotogiacomoci€ncia

e a Sua face de uma ,,disciplina nova que faz a integrag'o entre ciencias naturais e
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ci.ncias sociais,,, conseguido a partir do movimento mundiar pela conscientiZag'0

ambientat, cujo auge foi por volta de lg'ta' Esta definig'o parece satisfat6ria a

principio, mas 6 muito pouco rimitante e portanto 6 insuficiente, porque qualquer outra

ci.ncia pode fazer o esfudo do lugar onde se vive, embora sob varios diferentes

aspectos. RICKLEFS (1996) afirma qve ,,Ecologia 6 a ciancia atravds da Enl

estudamos como os organismos (animais, prantas e microrganismos) interagem dentro

do e no mundo actual" 0u "o estudo do ambiente twtural e relag\es dos organismos

entre si e com o meio que os cerca,,. Embora esta definig'o parega excessivamente

vortada ao aspecto comportamental, isso 6 equilibrado pero complemento que o autor

faz, emque diz qug ,,4 Ecologia assumiu uma importdncia extrema (...) porque a

administragdo dos recwsos bilticos de forma quE se swtente uma qualidade de vida

humana razodvel depende da aplicagdo sdbia de princlpios ecol6gicos' ndo

meramefite para resolver au preyenir problemas ambientais, mas tambdm para

instruir os nossos pensamentos e prdticas pol[ticas' econ6micas e sociais"' chamando

a atengao para O papel dos estudos ecol6gicos na manutengao do meio anrbiente'

Ainda assim, a defini96o apresentada ndo Iimita de forma clara o objecto de

estudo da Ecologia. A definigdo mais precisa pode ser encontrada no livro de

DoDSoN(1998),emqueoautor,ap6soavisodeque,,aEcologia6umcampo

complexo, rnas uma definiqdo simples pode esbogar os limites de seu esfildo,,, afirma

qve ,,Eeolagia 6 o estudo das rela96es, distribuigdo e o6471fidncia dos organismos' ou

grupos de organismos, num ambiente,,. Ap6s a definigdo geral, sdo apresentadas v6rias

divisoes da Ecologia (subdisciplinas), que sao separadas por conceito ou perspectiva

(Ecologiadepaisagem,deecossistemas,fisiol6gica,populacional,comportamentalou

de comunidades), por organismo, por habitat (timnoloela, oceanografi4 ecologia

arctica, etc.), ou por aplicagdo (ecologia te6rica, de conservagao, agricola" ptblica,

etc.)

Actualmenteaecologia6umaciGnciaernplenodesenvolvimento,tendo

adquirido um importante estatuto na sociedade' Estrt vinculada n6o s6 ao estudo do

meio ambiente mas tanrb6m d preservagdo dos ecossistemas num momento da vida do
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Homem ameagada pelos mais diversos impactos ambientais' o objecto de estudo da

ecologia tem como unidade o individuo, a partir do quat v6rios niveis de organizagao

se seguem, isto 6, individuos formam poputagoes, que constituem comunidades' que

formam biocenoses. Biocenoses podem compor os biomas' os quais constifuem a

Biosfera.

Regularrrente,surgemnovosramosdaecologia,comoadindmicade

populagoes, ecologia humana, ecologia social, ecologia comportamental' ecologia

matematica, entre outras. Dezenas de liWOS, jomais, peri6dicos' congressos e

simp6sios especializados em ecologia sflo lanqados todos os anos' em todos os paises

do mundo. A abordagem politica da ecologia tem crescido muito nos 0ltimos tempos

principalmente devido ao facto de que esta ciencia 6 aque possibilita o entendimento

das transformagoes causadas pelo homem no ambiente' e das SuaS consequencias para

a humanidade.

1.1.ECOLOGIA HI.IMANA

EsteramodaecologiaesfudaaSrelagoesexistentesenfieosindividuoseentre

as diferentes comunidades da esp6cie humana, bem como :ts suas interacqoes com o

ambiente em que vivem, a nivel geogrSfico, ecol6gico e social' Descreve a forma

como o homem se adapta ao arnbiente nos diferentes locais do planeta'

Podetambdmserconsideradooestudodasrelagsesentreaspopulagoes

humanas e o anrbiente onde se inserem (NAZARETH, 2000)' Partindo da vis6o

ecor6gica do Homer& estaberece-se urna ponte entre as cioncias biol6gicas e sociais ao

reconhecer a importarrcia da cultura e da organizagSo social na transmissao n6o

gen6tica do conhecimento. A moderna Ecotogia Humana' parte do principio que

existem dois sistemas em interacaao constante: o sistema-homem (que recebe e

descodificaainformagdo)eosistema-arrrbiente(queelaboraumaaca6oderesposta).
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A resposta do primeiro sistema ao segundo pode sef uma alteraqao no pr6prio

sistema-homem, como por exemplo as reacaoes vasculares; as reaca6es imunol6gtcas'

etc. ou uma intervengflo no meio que o rodeia, ou seja uma alteragfio no sistema-

anrbiente como por exemplo a construgflo de abrigos conffa as alteragdes clim6ticas;

diferentes tbrmas de agricultura; a urbanizaqdo; etc' Tenta-se assim conciliar os

comportamentos da biosfera com iN atitudes da socioesfer4 isto 6' tendo em

consideragao a dinamica das interacaoes bioculturais, a Ecologia Humana procura

esfudar os diferentes "climas" que actuam no Homem'

Tende a encarar o ser humano do ponto de vista biol6gico e ecol6gico' uma

esp6cie animal adaptadapara viver nos mais diversos arnbientes. Estuda detalhes da

vida humana nas cidades, do ponto de vista arnbiental, sua relagao com os recursos

naturais, o ar, a irgua,a fauna e flora, bem como as relagoes entre individuos'

Problernas sociais como o 6xodo rural, o crescimento descontrolado das

cidades, infra-estrutura urbana, bem como caracteristicas das populagoes (taxa de

crescimento, densidade, indices de nascimento e mortatidade e idade m6dia) s6o

abordados nesta especialidade- Doenqas, epidemias' problemas de sairde pirblica e de

qualidade anrbiental tambem pertencem ao campo da ecologia humana'

Aecologiahumanatemodesafio,deauxiliarnoreconhecimentodascausasdos

desequilibrios ambientais existentes na sociedade humana e propor solugoes

alternativas ou rninimizadoras. Este ramo da ecologia, associado d consciencializagao

eeducagfloambiental,podetransformarasgrandescidadesemlocaismaishabitaveise

saud6veis, onde o uso dos recursos naturais 6 racional e optimizado' Para isso' a

ecologiahumananecessitadeestarintegradanodesenvolvimentodacienciae

tecnologia, bem como vinculada a programas pedag6gicos e governamentais'



1.2 - A ECLOSAO DA CONSCIENCIA ECOLOGICA CONTEMPORAI'IEA

Para sosA (2001), o verdadeiro assumir da consciencia ecol6gica

contempordnea, foi em 1966 quando Aurelio Peccei, director de uma das maiores

empresas consultoras europeias para o desenvolvimento econ6mico e engenharia'

fundou o Ctube de Roma, formado por economistas, especialistas em planificagao'

bi6logos, soci6logos, polit6logos e empres6rios, e propos-se abordar uma s6rie de

estudos globais sobre os problemas mundiais' Mas' talvez os anos chave para a

discussfio e, sobretudo, para a generalizagfio de uma consci|ncia crescente em torno da

problematica que tratamos sejam os do inicio da ddcada de setenta' com efeito' em

1971 publica-se o primeiro modelo de Jay W' Forrester' o "World-2"' relacionando os

cinco sectores b6sicos (populag6o, inversao de capital, espago geoGrSfico' recursos

naturais, contaminagao e produgSo de alimentos) de onde surge a dindmica de

transformagao no sistema mundial- No ano segUinte aparece nos escaparates' o

primeiro dos tros volumes dos trabalhos da equipa dirigida por Dennis L' Meadows'

dentro do MIT (Massachussets Institute of Technolory)'

Foitamb6melnlg1|quandotevelugaraConfer€nciadasNagdesUnidassobre

o Meio Humano em Estocolmo, com repercussoes de maior nivel que a celebrada em

1949 em Nova yorlq e donde saiu n6o s6 a famosa Declaragio com os seus 26

principios e mais de uma centena de recomendagSes, como tarnbem a funda96o da

PNTIMA (Programa das Na96es unidas para o Meio Ambiente)' cuja sede se fixou em

Nairobi, a caPital do Qu6nia'

Porsuavez,emlg70,foideclaradoAnoEuropeuparaaConservagaoda

Naturezae'osgovemosdaEuropaocidental,reunidosemEstrasburgo,assumiramo

compromisso que a administrag'o racional do ambiente devia ter absoruta prioridade

na politica nacional dos paises, formulando gfandes principios de actuaqao e

delineando linhas de actuagao ir escala internacional, nacional e local'
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2 - SAUDE AMBIENTAL

niversalmente 6 aceite que o estado de sairde de uma populagao depende

I u. ,,,u gama variada de factores relacionados com a qualidade do

ambiente, niLS suas diversas vertentes, desde a qualidade da 6gua' ar' solos e qualidade

alimentar, influenciando a qualidade do arnbiente, em tttima inst6ncia' a sairde das

populag6es.

Esfudos cor,rtemporaneos demonstram clmamente como as alteragdes

introduzidas pelo Homem no sensiver equilibrio do meio anrbiente e na cadeia

alimentar podem influir mais ou monos intensamente a sairde das populag&s, o que

leva de forma inequivoca ir necessidade da existencia de uma cioncia denominada

saitde Ambiental. No entanto esta relagSo entre "meio" e "ambiente" 6 reconhecida

desde a Antiguidade. o nome de Hygiea, Deusa da saride na mitologia E.egu originou

a express6o "hugieinon", sin6nimo de limpeza e aus$ncia de doengas (RYLA}fDER e

MEGEVAI.{D,1995). Mesmo a nog6o de ambiente e do seu papel no desenvolvimento

de patotogia$ surge mais cedo com os sumdrios (3000 a' c)' que davam especial

relevo 6 limpeza, principalmente da 6gua' Tambdm no Antigo Testamento

(ECLESIASTICO),encontramosregrasprecisasrespeitantes6nutrigdo'higiene

corporaletransmissSodedoenqastransmissiveis'Em1600'Paracelso'alquimista

russo, elabora os primeiros principios de toxicologia, afirmando que tudo 6 veneno e

ias. Em 1855, John Snow,

m6dico londrino, estabelece a relag[o entre a c61era e a iryaa pot6vel, sendo o S6c'

xlx, a 6poca em que iniciam medidas paru a controlo do meio ambiente' Tamb6m o

inicio da era industrial, conduz i tentativa de resolugao de novos problemas como a

eliminagao de detritos e a po1ui95o. No inicio do s6c' )o! com a identificagf,o das

bacterias comeQa um novo ciclo no combate ds doengas infecciosas'
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Para a oMS, O Conceito "saitde e ambiente" envolve as consequ€ncias para a

safrde das interacades entre a populaqao humana e o conjunto de factores fisicos

(naturais e produzidos pelo homem) e sociais do seu ambiente' ocupando-se das

formas de vida, das substancias e das condigoes em torno do homem que podem

exercer atguma influ€ncia sobre a saride e o bem-estar

A Sairde/Bem-Estar 6, fundamentalmente, o resultado da aca6o combinada da

sociedade no arnbiente fisico e social. os efeitos favor6veis e desfavor6veis na Sairde

s6o condicionados pela qualidade dos varios componentes do meio fisico: a 6goa' o a1

o solo, os alimentos e o habitat. Por outro lado, os factores antropol6gicos, socio.

econ6micos, culturais e politicos influenciam o estado de Sairde das populagoes'

exercendo a sua acg[o, directa ou indirectamente, atrav6s da qualidade do anrbiente

fisico que induzem'

os factores do ambiente fisico que representam risco para a sairde s6o

mirltiplos, pelo que, frequentemente, n6o se pode atribuir apenas a um deles a causa de

uma doenga. Os seus efeitos, bendficos ou adversos' n6o correspondem ao somat6rio

de cada urn, mas a interacaoes vSrias que os potenciam ou atenuam' No Quadro 1

podemosverosv6riosagentesambientais'naturaiseartificiais'donossoambiente

diario, que podem influenciar a saride humana:

UADRO 1 - @!ente-Di6ri9

. Potuigao quimica do ar

o Poluig[o quimica da 6gua

r Factores mecinicos: barulho' infra-sons'

ultra-sons
o Radiag,5es ionizantes

o Lrzartificial
o RadiagSes coloridas

. nuaiuio"" nio ionizantes' alta e baixas

frequ&rcias
o Ionizag[o artificial do ar

If"-p.ratura: Calor e Frio

o Altitude
o Latitude
o Humidade
o Ventos
o Press6o baromdtrica

o Llzvisivel
o Ultravioletas e infravermelhos

. Agua

. Geologia
o Magnetismo e electricidade terrestre

o Electricidadeatrnosferica
o RadiagSes c6smicas

o Electricidadeestritica

eaaptffi ae oeoux, tel0
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As exposigoes insidiosas a alguns destes agentes do anrbiente diario podem-se

tornar temiveis, devido a acumulagflo progressiva e fixagSo dos t6xicos nos

organismos humanos. por outro lado, h6 uma continuidade bior6gica que n6o pode ser

esquecida: a cadeia alimentar, porque a alimentagSo' determinante no nosso modo de

vida, 6 um contributo consideravel do meio exterior para o nosso organismo'

Asuarepercussionumapopulagdoexposta,apresentaumavariabilidade,

condicionada n6o s6 por caracteristicas pr6prias dos individuos' ffiffi tarnbdm por

outras relativas ao factor de risco: intensidade' durag6o' tipo e vias de exposigflo e grau

de toxicidade.

Nomesmosentido,paruaDirecadoGeraldesairde(inGanhosdesairdeem

Portugal, Ponto da situag'o - Relat6rio do Director-Geral e Alto comiss,rio da sairde'

20a2),a satrde Ambientat compreende os aspectos da saride humana (incluindo a

qualidade de vida) que s6o determinados por factores fisicos' quimicos' biol6gicos'

sociais e psicot6gicos do arnbiente. Tamb.m inclui a avariag'o, a correcado, aredug'o

eaprevengdodosfactoresnoarrbienteque'potencialmente'podemafectardeforma

adversa a sairde das geragdes presentes e futuras'

AMARAL.MENDES(1996),definesairdeAmbiental,,(...)comoum

ecossistema de sailde(...)", como uma "("')cioncia integrativa e que erwolve a

dimensdo humana(.../ ", considerando-a como uma ci.ncia mandatadapara analisar os

problemas reais do mundo, que necessita de uma metodologia sistem6tica para o

diagn6stico, progn6stico e reabilitagSo do ecossistema de sairde e uma perfeita

compreensxo das relaqSes entre a sairde do homem e o ecossistema que o envolve'

Afirmando ainda que o ecossistema da safide depende tambern de processos

s6cio-econ6micos, das comunidades humanas' dando especial realce d definiQflo de

,,(...)wnapoliticadeadaptaqdoedasinfraestrufiffasassociadasaumadesejada

mudanga."

SendoclaroqueaSatteragdesintroduzidaspeloHomemnodelicadoequilibrio

do meio ambiente e na cadeia alimentar podem afectar mais ou menos intensamente a



sa0de das populag 6es, "(...)torna-se vital o desenvolvimento de mdtodos efectivos que

reconheqam os sinais da patologia ambiental' as suos causas provdveis e umo efectiva

intervengdo de cardcter preventivo, a caracterlstica fundamental da sailde

Ambiental" (AIvIARAL-MENDES' 1 996)'

osefeitosdadegradag6oambientals6oj6bemvisiveisnasestatisticasda

sairde, ainda que n6o seja sempre possiver identificar causas determinantes'

comegando-se a estabelecer associagoes enffe factores anrbientais e doenqas

calculando-se o risco acrescido que representam' Alguma dificuldade em definir

valores precisos, para os varios factores em causa' contribui para que seja pol.mico

operacion alizar as intervengdes nesta 6rea'

A extensa lista dos factores arnbientais concorrentes condiciona a possibilidade

de se conseguir eliminar todos os riscos para asairde' a eles associados' MONTEIRO

(|gg7),afirmaqueaexposigdohumanaapoluentescontidosnoar,6guasoloe

alimentos, e considerada o maior contributo para o aumento da morbilidade e

mortalidade, escrevendo ainda que ..(..)s e a exist,ncio de deterrninadas situag^es' por

exemplo, a toxicidade de uma determinada substdncia' sdo por si um perigo' a

exposigdo em determinadas eondigfues constitui um risco(..'f, justificando a gestao

desses riscos aftav6s da apticagao de medidas de prevengSo e controle' a partir da

an6lise de dados sobre a sairde e o ambiente'

Justifica-seassimoestabelecimentodeprioridadesnagestdodoambiente'

numa perspectiva de reduzir os efeitos negativos na sairde humana. Salienta-se ainda

que a gestao do anrbiente n6o dever6 objectivar s6 a protecaao da sairde' em re1a96o

aos potenciais efeitos nocivos de factores de risco arnbientais' ffiffi tamb6m

proporcionar a melhor ia daqualidade de vida' o desenvolvimento de metodologias de

avariag'o e gest,o dos efeitos para a sairde decorrentes de factores anrbientais foi

mesmo um dos objectivos definidos pero Minist.rio da sairde para o ano 2002 (in

Estrategias da Sairde Para o Virar do S6cu1o, Direcaao Geral da Sairde,1999).
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oambitodasareasdeintervengaoemsarideAmbientaleaespecificidadedos

conhecimentos t6cnicos e cientificos requerem uma abordagem pluridisciplinar' com

elaborag'o de planos de aca6o, em que a articulag'o interinstitucional' a partilha de

responsabilidades e ,ma actuag'o equilibrada permitam interveng6es sectoriais

eficazes e uma rentabil\zagtio de recursos, em que a caracteristica fundamental ser6 a

de uma efectiva intervengdo de car6cter preventivo' Isto mesmo est6 contido no

documento editado pelo Ministdrio da sairde em 1999 (A estrat6gia de sairde para o

virar do s6culo), que consolidava toda uma politica para o meio ambiente com base em

,,(...)progamasdesatideambientalintersectoriais,integradoseregularmente

avaliados."

omesmodocumentodefinecomoorientagSesdeacfuagao:

. Cumprir integralmente o Plano de Acgdo dos reslduos

HosPitalares;

oArticularcomaRededeCidadessauddveispromovendoe

apoiando as actividades em curso' bem como o alargamento da

Rede;

o Articular com a Associagdo Nacional de Munic[pios no sentido de

se reforqar o papel das Autarquias na promoqdo as sailde e

seguranqa ambientais;

.Promoveracriaqdodeespagosyerdes,deviasedreaspedonais

para a prdtica de actividade fuica e para a realizaqdo de

actividades de lazer;

.Monitorizarosfactoresderiscoambientaiscomrepercussdesna

sailde;

.EstabelecermecanismosdearticulagdocomoMinistdriodo

Ambiente para dar cumprimento aos objectivos de sailde

ambiental;

.Implementarosistemanacionaldeinformagdoemsafide

ambiental, com referAncia geogrdfica ;
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o colaborar na vigildncia da cadeia alimentar em articulagdo com

as entidades comPetentes'

Apesardeestaremdefinidas,anivelnormativoelegislativo'aspoliticasde

orientagao nesta mat6ria, tal como escreve SOROMENHO-MARQI-IES (1998) "("')as

ra[zes do Homem estdo intrinsecamente ligodas d Natureza, ele tem que regular e

legislar as obrigagfues dticas com a coacgdo das lei'"' uma politica preventiva

necessita de um realinhamento das intervengoes do homem, incruindo arteragoes

fundamentais na 6tica social. AMARAL MENDES (1996) langa, a gSSe nivel, um

repto: "Estas alteragfues sdo percwsoras de mdtodos para tratar efectivamente com o

ecossistema da saude a todos os niveis, desde um ponto de vista da pol{tica social d

responsabilidade individual"'

Se cabe a cadaum de n6s a defesa do ecossistema' ndo podemos esquecer nem

separar a 6,tica da pedagogia ambiental, portadora de valores de uma cidadania

renovada, capaz de "formar mulheres e homens capazes de estarem d altura dos

desafiosgigantescos,ummistodeperigoeoportunidade,dacriseambiental

gtobal(...). Igualment e, (...)a dtica ambiental constitui-se assim como um desaJio para

comumanovaconcepgdodoHurnanismo,ondealiberdadeeresponsabilidadese

equacionamcomolimitereguladordeumaprdxis'milltiplaecomplexa'dtica'polttica

eeconomicamentesustentdvel,,(SOROMENHO.MARQI}ES,1998)

Para atingir estes objectivos, o modelo de desenvolvimento sustentavel e de

gestdo ambiental deve ser enfrentado numa perspectiva sistematica' em as metas a

atingu em torno da sairde ambientar n6o devem ser s6 da responsabilidade dos

governos e seus servigos de saride mas sim da responsabilidade partilhada com o

envolvimento dos cidad60s, enquanto sujeitos e destinatarios dos impactos positivos

que se pretendem atingrr, devendo-se ter em consideragao o modelo de interacaao

proPosto Por B. SADLER:
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3 . TOXICOLOGIA AMBIENTAL

omo acabzlmos de verificar, a populagao humana estf exposta d aca6o de

numerosos agentes potencialmente t6xicos, sejam fisicos' quimicos ou

biol6gicos, guo provocam efeitos fisiol6gicos, bioquimicos' patol6gicos e' nalguns

casos, gen6ticos. Urge assim, a representagao de uma ciencia que estude a interacado

entre as toxinas ambientais e os sistemas biol6gicos, ou seja a Toxicorogia que se pode

definir como "(...)o estudo de absorgdo pelo organismo de substdncias bem definidas'

isoladas ou em conjunto" (RYLANIDER e MEGEVANID' 1995)' consideramos entao',

a Toxicologia como o estudo das reacaoes adversas dos agentes quimicos nos sistemas

bio16gicos

Provem de toxicom- substancia venenosa em que se molhavam as pontas das

setas e toxikos-atco (TIMBRELL' 1995)

A maioria das substancias quimicas presentes no meio arnbiente tem origem

artificial; isto 6, s6o sinteti zadas pelo homem' No entanto' existem inrimeros venenos

nafurais gerados por microorganismos, fungos, plantas e animais, que s6o muito

t6xicos para outros seres vivos. Vejamos algUmas definig6es mais usuais om

Toxicologia Ambiental:

.Xenobi6tico_substdnciaestranhaaoorganismocapazdeinduzirefeitosdelet6rios.

. T6xico- xenobi6tico causador de efeitos delet6rios'

.Veneno_t6xicocausadordegravesefeitos,porvezesmortais.

.Toxina-substArrcianatural(biotoxinacomefeitost6xicos)

com efeitos t6xicos'
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3.1 _ ASPECTOS HISTORICOS

AlgUmasdessastoxinasnafuraisconhecem-sedesdeaantigUidade'Defacto'o

esfudo dos venenos preocupou a humanidade desde tempos remotos' tal como o

demonstra um dos antecedentes m6dicos mais antigos que se conhecem' o '?apiro

Ebers,, (1500 a.c.). os egfpcios utilizaram toxinas de origem natural para matar os

inimigos ou suicidarem-se. Cle6patra, de acordo com a tradig6o' suicidou-se com uma

mordedura de vibora.

Os Vedas (900 a.C.) antigos habitantes da indiq conheciam o ars6nico e o 6pio'

oschinesesusffzlmflechasenvenenadascomaconitinaparaacabarcomosinimigos,

enquanto que os gregos, com uma tradigao que remonta a Hip6crates (400 a'c') e

prolonga-se por 500 anos, at6 Diosc6rides, Classificaram os venenos de origem natural

e descobririlm numerosos antidotos'

DurantealdadeM6diqaartedeenvenenarcomfinspoliticosconverteu.Senum

culto, como demonstra a hist6ria dos B6rgias (s6culos XV e XVI); em Franqa a Rainha

catarina de M6dicis foi a precursora de alguns principios empiricos da toxicologia'

preparando venenos de origem natural que experimentava em doentes e presos'

registando cuidadosamente os sintomas que produziam e a sua efic6cia'

Paracelso (14g3-154t) definiu as primeiras bases cientificas dos estudos de

toxicologia, distinguiu entre propriedades terapeuticas e propriedades t6xicas: "Todas

as substdncias sdo venenos. Ndo existe nenhuma que ndo o seia' E a dose que

diferencia o Yeneno do remddio" '

J6 no sdculo XIX estabelecem-se os 6rg6os onde algumas toxinas exercem a sua

aca6o. Por fim, em 1945, Rudolph Peterso identifica o local de acq6o dos gases de

guerra com ars6nico e desenvolve um antfdoto'
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3.2- FORMAS DE EXPOSIqAo DO HOMEM AS TOXINAS AMBIENTAIS

Aexposiq6oaosagentest6xicospodeapresentar-sedev6riasformas:

.formaaguda(epis6dioacidentalemqueh6penetragdodetoxinas)

-formacr6nica(exposigdocontinuaadosesgeralmentebaixaseque6

acompanhadadeacumulagdonoorganismo,produzindo.serrmaresposta

t6xica aP6s algum temPo)

A forma de entrada no organismo tambem pode variar:

via inalat6ria

via digestiva

contacto cutdneo

Por sua Yez, aexPosigso Pode ser:

- involuntrlria(acidental)

- volunt6ria (criminal; teste/investigagEo; suicidio)

- ocupacional(Profissional)

A concentragSo do t6xico no cotpo pode-se avaliar quimicamente' analisando o

sangue, a urina ou cabelo. Os processos que contolam o destino final de um t6xico no

ambiente s6o o transporte, a transformacao e a transfer€ncia do mesmo (ARNAIZ'

2000). o transporte no meio ambiente, deve-se exclusivamente is forgas naturais

(ventos, mar6s, etc.), cuja direcaao e velocidade determinar6 a sua concentagSo' A

transformac'0, ocorre quando h6 alteragdo na estrutura quimica ou fisica do composto'

Este pode passar do estado s6lido a liquido e de liquido ao estado gtlsoso ou

transformar-se por reacg6es quimicas como a oxidagflo e a redug6o' Por riltimo' a

ffansferOncia, 6 o movimento dos t6xicos na biosfera (ar' agua'solos e seres vivos)'
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Por exemplo, um agente quimico presente na {tgoa pode-se volatiza4 passando ao

ar, ser transferido ao solo por acaSo da chuva e ai incorporar-se na cadeia alimentar'

Destes factos resultam uma ampla distribuigao de toxinas no meio ambiente e

tamb6m o aumento do risco de exposig5o

3.3 -DOSES DE EXPOSIQAO AMBIENTAL

uma exposigao pode-se avaliar pelas quantidades dum agente quimico

encontrado no meio ambiente, a que se d6 o nome de doses' Segundo RYLANDER e

MEGEVAND (1995) podemos classifica-las em tres grupos:

A dose no ambiente 6 determinada pela concentragao ou pela percentagem de um

t6xico no ambienteo como por exemplo, a monitorizagao do nivel de mon6xido de

carbono , di6xido de enxofre, metais pesados como chumbo ou o ciidmio definindo

indicadores de poluigSo ambiental.

A dose absorvida pelo organismo consiste na penetraglo de uma substancia'

atrav6s de uma superficie de contacto e, 6 dependente da sua estrutura quimica.

Quando as substdncias s6o quimicamente semelhantes 6s do organismo, a absorgao

far-se-6 de modo fisiol6gico, como 6 o exemplo do chumbo e do c6lcio' Para as

substancias inaladas, 6 o tamanho das particulas e a solubilidade dos gases na 6gua que

condicionam a retengdo nos pulm6es. A absorqdo por contacto cutaneo depende da

qualidade da pele, a permeabitidade aumenta se a pele se encontra seca, lesionada ou

ulcerada

A dose-efeito e dose-resposta, tem a ver com a resposta do organismo ante as

toxinas e, depende de vi{rios factores, sendo os mais importantes as propriedades

especificas, fisicas e quimicas dos compostos e, a quantidade de exposigfto' Esta
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quantidade de substincia pode ser encontrada no local da les6o, e pafa RYLANDER

(1995 determina-se pela absorcdo, pela distribuicdo no organismo, pela metaboliza?do

e, paraexposigoes cr6nicas, pela excregdo'

A relag6o entre o teor da dose e a resposta biol6gica permite avaliar os riscos no

ambiente. Quando as toxinas penetram no organismo, interagem a nivel celular com

um receptor espec(fico, geralmente uma proteina' Se a concentraqao do t6xico

infiacelular for vasta, oS receptores ficam saturadoS e produz-Se uma resposta t6xica

m6xima, ao inv6s se a concentragao for baixa a resposta 6 minima, Por exemplo,

quando o di6xido de enxofre, em pequena concentragdo, provoca uma irritag6o nasal e

em concentragoes mais altas uma broncoconstrigao, falamos ent5o de doses-efeito'

Quando se trata de uma populagflo, a percentagens de respostas 6 proporcional i dose e

usa-se o termo de doses-resPosta.

Na Figura 2 podemos ver a relaqao entre exposigao (doses) e efeitos numa

populag6o:

Logaritmo da Dose

Figura 2 - Curta Dose-ResPosta

0 a l.-Regi6o NoAEL; z.-LOAEL; 3.-Regi6o Linear; 4.-Resposta M6xima'

A regido da curva onde os efeitos n6o sao med[veis, isto 6, onde a identificagao dos

efeitos criticos e da dose em que n6o se verifica nenhuma resposta adversa, conhece-se

como regiSo NOAEL (No Observed Adverse Effects Level). sendo a regiao LOAEL

("Low Observed Adverse Effect Level"), o patamar seguinte.
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3.4_ TOXICINETICA

Os dados obtidos em laborat6rio s6o exfrapolados para os efeitos perniciosos no

ecossistema e, estabelecem-se relagSes que permitem aos toxic6logos que doses

produzem efeitos desejados, para fins terapeuticos, sem ser t6xica'

Exprime-se em geral, a toxicidade aguda duma substancia pela dose em mg/Kg

necess6ria para matar 50% dos animais de experiencia, 6 o que se designa por Dose

Letal (DL50). I escolha desta percentagem de mortalidade baseia-se no nogdo

fundamental de que o comportamento animal d caracterizado acima de tudo pela sua

variabilidade (FABRE, lgTl), a amplitude de resultados 6 extensa por esse facto

Trevar em 1927, estabereceu um trpo de curvas de "percentagens de mortalidade" que

de alguma forma diferencia-se a toxicidade dos produtos. Hoje esse conceito 6

rebatido, MEISEL(1998) retata o exemplo do pesticida-herbicida atrazina, que tem

uma DLso inferior a 5glKg compar6vet i aspirina, portanto n6o t6xica, ffiffi a longo

ptazoe em doses minimas, tem potencial efeito carcinogdnico e imunot6xico' estando

j6 proibido em alguns paises, concluindo que "(..-) hoie em dia, d importante a

avaliagdo do efeito do pesticida a longo prazo e a suct capacidade de

bioacumulagdo."

A mesma opinido 6 abordada por RYLAIIDER (1995), verificando que o efeito

patog6nico, do t6xico, no Homem s6 raramente se traduzia pela morte celular mas sim

por um disfuncionamento e por vezes por um estimulo excessivo, refratando o

exemplo da silicose originado por um estimulo dos fibroblastos activado pelos

macr6fagos pulmonares, que d6 origem ir fibrose pulmonar.
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3.4.1 Absorgflo

J6 nos referimos, anteriormente, 6 absorgdo de t6xicos ambientais pelo

organismo, faremos aqui apenas a men96o da f6rmula que permite calcular a

quantidade de xenobi6tico efectivamente absorvida, que 6 expressa por unidade de

peso corporal e se denomina de dose corporal efectiva (body burden) :

BB=VdxCp

Vd - volume de distribuig6o aparente do composto

Cp - concentragio Plasm6tica

euanto ao potencial de Periculosidade dos xenobi6ticos a Classificagdo de

LOOMIS 6 definida da seguinte forma:

- EXTREMAMENTE TOXICO - lmdkg ou menos

- MUITO TOXICO - I a 5Omg/kg

- MODERADAMENTE TOKCO - 50 a 500mg/kg

- POUCO TOXICO - 0.5 a 5gke

- PRATICAMENTE NAO TOXICO5 - l5gr/kg

- RELAT[VAMENTE INOCUO - superior a l5gr/kg

Por sua vez a Classificaqfto de Periculosidade de CASARETT & DOULS e

semelhante:

- SUPER TOXICO - inf. Smg/kg ou inf'0'5ml

- EXTREMAMENTE TOXICO - 5 - 50mg/kg ou 0'5 - 5ml

- MUITO r6xCo - 50 - 500mg/kg ou 5 - 25ml

- TOXICO - 0.5 - Sgke ou 25ml - 0'51

- POUCO TOXICO - 5 a l5grlkg ou 0,5 - 1l

- NAO TOXICO - sup. l5gr/kg ou sup' llitro
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3.4.2 Distribuigilo

Para que um t6xico exerga oS Seus efeitos num organismo, tem que ser absorvido e

distribuido pela corrente sangufnea at6 chegar irs c61u1as da s6rie branca, onde se

encontra os receptores para um determinado composto quimico' Esse t6xico pode ser

eliminado hematicamente ao ser excretado pelo rim ou ainda ser acumulado nos

tecidos gordos, ou ainda biotransfonnar-se nas c6lulas do figado ou outros 6rg6os'

conforma se pode ver na figura 3:

rumaq]--t
Sangue

Ar expirado Pele (suor Urina Fezes

Figura 3 - Toxicindtica do Veneno

3.4.3 Metabolismo

Denomina-se metabolismo ao conjunto de reacaoes quimicas a que s6o

submetidas as substancias absorvidas pelo organismo, seja para a obtengflo de energia

ou para a construgflo de elementos estruturais' Esta propriedade' permite aos Seres

vivos, transformar substdncias desconhecidas em produtos nao t6xicos e facilitar a sua

eliminagdo.

Inalacdo 

ooto 
* 

Ingest'oII
liminagAo

+
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o metabolismo faz-se a partir de sistemas enzim6ticos nos microssomas como

o citocromo P450. Numa primeira fase a molecula 6 activada num produto interm6dio'

seguindo-se a conjugagSo com outra mol6cula que o neutraliza, como o 6cido

glucor6nico, resultando dai uma mol{cula mais complexa mas hidrosoluv6l'

Durante a criagao de metabolitos interm6dios, podem formar-se radicais liwes

de oxig6nio e ter um efeito t6xico para o organismo' Isto 6, pata eliminar uma

subst6ncia desconhecida, o organismo transforma, is vezes, um produto n6o t6xico

num produto nocivo. Esta teoria 6 sustentada por MARTfNEZ-CAYUELA (2001) ao

afirmar que a toxicidade de muitos xenobi6ticos esta mediada pela formagao de

radicais livres de oxig6nio. Estes xenobi6ticos sdo reduzidos por um electrao

produzindo esp6cies quimicas que interagem com o oxigenio molecular (o2) para dar

lugar a radicais aniiio super6xido (oz-) e regenerar a mol6cula original' De este modo

cria-se um ciclo redox que implica um gpande consumo de oz e de equivalentes redoxo

principalmente em forma de NADpH. os radicais riwes produzidos durante este ciclo

redox, assim como as esp6cies reactivas derivadas dele, seriam oS responsaveis das

lesfies celulares causado por aqueles xenobi6ticos, conforme se pode observar no

seguinte figura:

obiotico

Radical
xenobiotico

Figura 4 - Ciclo Redox - Quimica dos Radicais Livres de oxigenio
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3.4.4 Excregtro

Aeliminagsodet6xicosdoorganismoocolTeprincipalmenteporviaintestinale

urinr{ria. por vezes, no caso do mon6xido de carbono e gazes anestdsicos, pode ocorrer

por via respirat6ria ou ainda cutdnea. O tempo que se torna necess6rio para eliminar

50Yo dasustdncia (T50), 6 importante pzlra avaliagao do risco desses t6xico'

o T50 6 usualmente mais longo pila os metais pesados (c6dmio - 20130 anos);

paraospesticidas,6excepgdodoDDT(T50_6/10anos),6de24horas.
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4 - AS TOXINAS AMBIENTAIS E A GENETICA

Toxicologia Gen6tica,

analisa a acA6o dos

6 uma disciplina cientifica que identifica e

agentes t6xicos que actuam com o material

gen6tico dos organismos, sendo o seu objectivo principal, detectar e entender as

propriedades dos agentes fisicos e quimicos genot6xicos que podem produzir efeitos

heredit6rios com maior ou menor repercussao para a saride.

ARNAIZ (2000) afirma que esta disciplina pretende estabelecer uma correlagao

entre a exposigao a agentes xenobi6ticos e a indugao de alteragoes gen6ticas tanto nas

c6lulas germinais como nas c6lulas somilticas dos organismos, e definir os efeitos que

as toxinas ambientais produzem sobre a integridade gendtica dos seres vivos'

Os investigadores do S6culo XIX iniciaram trabalhos para determinar como os

factores externos poderiam produzir alteragOes na ordem gendtica natural- surgiu

ent6o a palavra mutagdo, adoptada por Hugo de vries em 1901 para descrever as

alteragoes morfol6gicos que observou nas plantas polipetalas do g6nero oenothera

(pr(mula).

Em lg27 Herman Muller demonstrou de maneira inequivoca que as radiagoes

ionizantes s6o capazes de produzir alterag6es gen6ticas na mosca da fruta (Drosophila

melanogoster) e definiu mutaEdes como as alteragfies na quantidade' qualidade e

sequ€ncia dos genes. Muller tamb6m chamou a atengao que as radiagoes poderiam

produzir alteragoes nas celuras som6ticas dos tecidos, produzindo-se distintos tipos de

neoplasias, incluindo as leucemias'

No inicio dos anos quarenta, Charlotte Auerbach (1942) demostrou que o g5s

mostardq utilizado como anna quimica durante a SegUnda Guerra Mundial' 6
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mutag6nico; tamb6m se sugeriu que o uretano empregado como agente antineoplasico

pode induzir mutag6es em organismos de bioensaio'

Com o desenvolvimento destes estudos, foi possivel orientar as investigagoes

demonstrando a interacafto entre os agentes qufmicos e o material gen6tico'

Posteriormente comprovou-se que muitos agentes quimicos representavam um

risco tflo ou mais importante que as radiag$es, na produgSo de alteragOes gen6ticas

hereditririas, surgindo a preocupagao que muitas patologias caracterizadas pela

hereditariedade poderiam ter etiologia de origem ambiental, o que ficou comprovado'

nos final dos anos 70, com as investigagoes a confirmarem a correlagdo existente entre

a indugao de mutagoes (mutag6nese) por alguns agentes quimicos e o desenvolvimento

de algUns tipos de cancros (carcinog6nese). Esta correlagflo verificou-se ao

estabelecer-se uma relagao enffe a actuagao de carcinog6nios com os ilcidos nucleicos,

portanto existindo a possibilidade de se originar alterag$es hereditarias'

Alt. Gen6ticas
l

T
Mutag6nese

Figura 5 - Efeitos adversos das mutagOes

EF'Emos ADVERSQS DAS MUTAq6ES
+

C6lulas

Som'ticas^ Ger*inais

Oo"{ 
-Embrifo exPosto

Dsas. Degen#.;-\s.NeoPlrtsica 
ICaicro Teritog6nese
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4.1 . ACARCINOGENESE

A palawa cancro designa de maneira gen6rica uma s6rie de patologias que se

originam em distintas estirpes celulares som6ticas, tais como as celulas epiteliais

(carcinomas), as c6lulas sangUineas (leucemias), e os que ocolrem nos tecidos de

suporte (sarcomas). Uma caracteristica que as c6lulas cancerosas possuem 6 a de

alterar os mecanismos normais de divisdo celular'

A indug6o do cancro provocado pela exposig6o cr6nica a substdncias quimicas

foi originalmente descrita por Percival Pott em 1775, ao ligar a incidencia de cancro

escrotal nalguns limpa-chaminds, explicando a indugdo do tumor por exposigdo a

agentes cancerigenos (fuligem, neste caso)'

No inicio do S6culo XX fizeram-se experiCncias com animais em laborat6rio,

que demostraram que o alcatrdo, que contem grandes quantidades de hidrocarbonetos

arom6ticos policiclicos, originava tumores. Tambem se demostrou que outro grupo de

compostos, as aminas aromiticas, produziam cancro da bexiga' Oufros compostos com

grande potencia carcinog6nica foram descobertos durante as experiCncias realizadas

para provogar cancro experimentalmente, como por exemplo as nitrosaminas' AlgUns

destes carcin6genos descrevem-se na figura 6'

8tna fu) prnno

llidrcc.rrbum rrcmilku
goliclcl'rc {lUPl

?-lut{ilamimlluortm
rmim rrumitka

*).-,
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Ilirmlilnilrwmina

llilrwrninr

Figura 6. Exemplos de carcin6genos.
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"A caracteristica mois importante dos carcin6genos qulmicos d' a de ao chegar

ao tecido branco reagem com receptores espec[ficos e deixom uma marca duradoura'

de maneira que uma tinica dose pode alterar a largo prazo algumas cdlulas' As doses

sucessivas somam-se aos efeitos iniciais, provocando a multiplicagdo desordenada de

cdlulas e o desenyolvimento de um tumor" (ARNAIZ, 2000).

C6lula normal

carcin6geno uo"r,o 
aJ*"

Promutag6neo reactivo 
r 

I
C6lula iniciada

Cocarcin6geno C6lu1a piomovida

rNrcrAqAo

PROMOqAo

Lact6ncia

+

C6lulatumoral
+rtumor

PROGRESSAO

METASTASES

Figura 7 -Fases do Cancro

Ainda para o mesmo autor, a indugSo da alterag6o gen6tica por exposigSo a

agentes genot6xicos 6 um processo que Se realizaem v6rias fases.. Durante o processo,

o agente xenobi6tico e absorvido pelo organismo, distribui-se e affavessa as

membranas. Uma vez intra-celular, o agente quimico pode ser reactivo por si mesmo'

ou pode ser activado pelas enzimas metab6licas. D6-se ent6o a interacado com DNA'

que pode ser reparada eficiente ou ineficientemente de maneira tal que a alteragao

gen6tica inicial ficarlpresente ou n6o, expressando-se nas diferentes estirpes celulares,

tal como se mostra na figura 8.

Proliferagao cetuaftusia
Invasao O. too, tecidos
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+
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Figura 8 - Alteragoes gendticas induzidas por agentes genot6xicos

*A Apoptosls pode ser considerada como um tipo de "morte celular programada" e um

"*"rnito 
de "autodestruigdo celular". Este processo requer energia e sintese proteica pata d

sua efectivagao. Est6 relacionado com a Lomeostase na regulagEo fisiol6gica dos tecidos,

exercendo um papel oposto ao da mitose'

Em termos fisiol6gicos, a apoptosis ocolre no desenvolvime,nto embrioruirio, na

organog6nes", ,u ,oiorugao de c6lulas epiteliais e hematopoieticas, na involug6o ciclica dos

O.Eao*i"proiutivos da mulher, na atrofia induzida pela remogdo de factores de crescime'lrto

ou- horlnorrul, na involugao de alguns 6rgdos e por irltimo e nao menos interessantg na

regressdo de processos tumorais (VASCONCELOS, 2003)'
pfre ser, assim, considerada um tipo de morte programada, desejivel e necessilria que

participa na formagfio dos 6rg6os e que persiste no- sistema imunol6gico' Quando a reparagfio
^<lo 

DNA 6 ineficiente, pde ser iniciado o processo de apoptosis.

A apoptosis e um processo nlpidq que se completa em aproximadamente 3 horas e n6o 6

sirr"roni-Oo por todo o 619lo, portanto diferentes estr[gios de apgplosls coexistem em

diversas seca6es dos tecidos. Oevido d taxa r6pida de dcstruigio celular 6 necess6rio que

apenas 2 a-3yo das colulas estejam qfl apoptosl's em determinado momento para que se

obtenha uma regressio substancii de tecido, aiinginAo mesmo a proporg6o de25o/o por dia'

VASCONCp1CIS (2003) refere qae "(...)o crescimento tumorsl "in vivo" depende da evasdo

dos mecanismos homeostdticos de controle que operam via indqdo de morte celular por

apoptosis." A indugao deste mecanismo pode ser mediada atrav6s de processos

imunol6gicos, ou atraves de processos homeostfiticos especificos,--sendo extremamente

importante no processo de eliminagao de c6lulas em transformagio maligna. De salientar que

muitos dos oncogenes que condicionam a proliferagflo celular est6o tamb6m envolvidos na

iniciagao do processo de apoptosis " 
qu" u inibigao por si s6 deste mecanismo fisiol6gico,

leva i sobreviv$ncia prolongada das c6lulas, favorecendo o acirmulo de mutagOes e a

transformag6o maligna. Assinr, a apoptosis representa um mecanismo de eliminagdo selectiva

de c6lulas cuja sobr;vivencia poderia prejudicar a homeostasia do organismo'

A transformag6o do DNA 6 uma etapa importante em tennos de desenvolvimento

do cancro, algumas substdncias, como os radicais liwes de oxig6nio, tem mesmo a

capacidade de danificarem o DNA, como observamos anteriormente no Ciclo Redox,

lneficiente 4 APoPtosis*
I

Alteraqaotgen6tica -

\
C6lu14s germinais

+
Alterag6o hereditiiria
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esse facto acrescido de deficiCncias gen6ticas e um factor acrescido para o

aparecimento de cancro como 6 o caso apontado por RYLA}{DER (1995), dos cancros

cutdneos como o Xeroderma Pigmentosum.

euando passado algum tempo, o sistema imunitririo bloqueia ou fica

sobrecarregado, as c6lulas malignas comeqam a proliferar sendo uma ocasido soberana

para os agentes ambientais acfuarem desenvolvendo mecanismos que d6o origem a

processos cancerosos, tal como se apresenta na figura 10:

Metabolismo *

Imunologia *
u
1+

Exposigdo

I
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Agentes promotores *#

Proto-oncog6nio Oncog6nio Antioncog6nio

Tumtir clinico

Agente Arnbiental * Predisposigdo Gen6tica #

Figura 9 - Principais mecanismos responsfveis pelo desenvolvimento do cancro

Uma vez a c6lula "iniciada", ou seja tendo o seu DNA sido modificado, a c6lula

gUarda inalterado o tempo do seu ciclo de divis6o, mas, numa segunda fase, pode

haver um processo de "promog6o" por meio de uma exposigflo a um xenobi6tico que

ir6 provoczlr uma divisao acelerada, nesses casos, os oncog6nios e os genes de

supress6o v6o exercer a sua influ6ncia e, ao fim de algUm tempo, as c6lulas malignas

sflo seleccionadas e facilitadas por uma imunosupresssSo, por fim as c6lulas

cancerosas organizam-se e metastizam.
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Hoje 6 amplamente aceite que este processo tumoral 6 composto por mfltiplas

etapas, nas quais um conjunto de acontecimentos contribui para a transformagao

celular e consequentes estagios malignos. Neste contexto, atrav6s da estimativa'

caracterizagao e organizagdo da informagao gen6tica o papel atribuido aos factores

gendticos envolvidos na tumorog6nese evoluiu rapidamente. Tamb6m se pode dizer'

ainda que teoricamente, que a maioria das neoplasias 6 passivel de preveng6o - gma

vez que estudos epidemiol6gicos assinalam um grande nirmero de factores etiol6gicos

ambientais, tais como a exposigao espor6dica ou continua a carcin6genos qufmicos'

radiag6o ionizante e n6o ionizante e os estados inflamat6rios cr6nicos (bacterianos,

virais ou parasitarios). o estilo de vidq particularmente o habito tabagista e a dieta,

juntam-se aos agentes causadores passiveis de controle, constituindo importante alvo

das campanhas de preveng6o. Al6m destes, factores como etnia, sexo, idade e suporte

nutricionar e de saride, tamb6m influenciam as taxas de incidoncia e mortalidade por

cancro (ROSSIT,2001).

Devido a todos estes processos etiopatogdnicos, o cancro estil enfte as tr6s

principais causas de morte em Portugal (DGS 2002)' Em termos comparativos'

podemos afirmar que a situaqdo nacional e semelhante i dos paises mais

desenvolvidos, incluindo-o, assim, entre as principais causas de morte'
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Nos homens, as mortes por cancro ocoffem principalmente por neoplasia do

pulmSo, da pr6stata e colo-rectal, enquanto que nas mulheres os cancros que registam

maior mortalidade sAo o da mama, o colo-rectal e o dos pulmdes' Em mulheres de 35 a

64 anos, na IJE, o cancro da mama 6 a principal causa de morte. No entanto' em alguns

pafses, tem-se observado uma diminuigao da mortalidade global por doenga maligna,

havendo estabilizagao evidente deste indicador em Portugal (DGS Relat6rio 2002)'

Gr6fico 2 - Mortalidade por Cancro,I{I\4 Portugal,1998
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Apesar de tudo, a prevengao do cancro tem encontrado dificuldades que se

relacionam com factores de ordem diversa e atd sociologicamente ainda mal

compreendidos. Se 6 certo que :6 foi possivel encontrar factores claramente

cancerigenos, como o tabaco, os poluentes industriais, a radiag6o ultra-violeta, etc',

tamb6m 6 verdade que a mensagem, mesmo que justificada, sobre a cancerigdnese de
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um nfmero vasto de mat6rias, produtos e situagoes de exposigao diil'ria, corre o risco

de se perder no excesso de informagflo em que se vive. Esta situagao leva ir

necessidade de ponderagao na identificagao dos alvos a atingir com as campanhas de

prevengSo, sendo necess6rio o reforgo das medidas reguladoras da exposigao'

incluindo novos factores que ainda carecem de completo esclarecimento- Em riltima

an5,lise, conv6m n6o esquecer que o aparecimento de um nfmero significativo de

neoplasias, nomeadamente em criangas, gupo et6rio em que o cancro 6 i6 a segunda

causa de morte, parece ser devido a mutagoes hereditiirias.

Em portu gal, a mortalidade oncol6gica apresenta padr6es especificos de sexo

(Gr6fico 3). A mortalidade feminina por todos os cancros tem descido ligeiramente

desde o inicio dos anos 70 e eta, em 1993, a quarta mais baixa de entre os paises

europeus de refer6ncia.

GrSfico 3 - Evolugf,o da mortalidade oncol6gica em Portugal

por 100 000 habitantes (1975-1995)
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No entanto, Portugal 6 um dos poucos paises onde a mortalidade no sexo

masculino, no grupo etario 0 - 64 anos para todos oS cancros cresceu, durante os anos

g0. conforme se pode ver no Gr6fico 4, os cancros do Pulmdo, (22,3 /100.000 hab) e

da Mama (25,0 / 100.000 hab), que tinham valores relativamente baixos, tiveram um

crescimento marcado nos filtimos vinte anos'

Grafico 4 - Evolug[o dos cancros da mama e do pulmao em Portugal

por 100 000 habitantes (1975 - 1995)
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Estima-se, portanto, que grande parte das neoplasias resulta da interacado entre

factores gen6ticos e ambientais, sendo a contribuigdo exclusivamente gen6tica

respons6vel por apenas 5Yo de todos os tumores (PERERA, 2000)' A fracaao restante

pode ser atribuida a factores ambientais "externos" que atuam em conjunto com a

susceptibilidade gen6tica (Figura 11) .

Pt*ltn'irr{istut-rs

[ierte{ictrs

Figura 10. Representagao esquem6tica da influ6ncia dos factores que conferem

susceptibilidade no processo de carcinog6nese ambiental, iniciando'se com a exposigIo ambiental,

ocupacional, terap€utica e/ou end6gena aliadas ou n6o ao estilo de vida (tabagismo e dieta)' Os

compostos mutag6nicos/carcinog6nicos presentes interagem com a molecula de DNA' RNA e

proteinas e podem causar lesoes qug somadas is possiveis alteragoes em genes criticos (preexistentes

ou n6o), levam ao desenvolvimento do cancro. Sabe-se que toda esta via pode ser influenciada por

outras condig6es, tais como etnia, idade, sexo, estado de saride (doenqas cr6nicas, desnutrigio) e ainda

por polimorfismos geneticos. (modificado de Perera, 1997'}
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4.2 _ TEORIA DOS ONCODEMES

Knudson, em 1985 prop$s a Teoria dos Oncodemes, que permite classificar os

individuos e as populagdes em quatro grupos' quanto ds participagOes dos factores de

risco ambiental e genetico de desenvolver o cancro- Estes grupos s6o:

l.Background: mutagOes ao acaso;

2.Ambiental: contacto com carcin6genos;

3.AmbientavGen6tico: carcin6genos ambientais agindo em individuos

geneticamente suscePtiveis e

4.Gen6tico : influencia gen6tica preponderante d ambiental.

No quarto oncodeme, as mutagoes conferem alto risco individual de um tipo

particular de cancro num determinado est6dio da vida, independente do ambiente' Os

individuos desta populagdo s6o ditos predispostos e constituem uma pequena

percentagem. Entre estes estSo os portadores de doenqas gen6ticas tais como o

Xeroderma Pigmentosum, como attfus jdreferimos, a ataxiatelangiectasia e o fumor de

wilms. por outro lado, existe uma maior percentagem de pessoas 9ue,

comparativamente, tem menores hip6teses de desenvolver neoplasias mas' oS SeuS

riscos ainda sao mais elevados que os da populagdo geral, pois respondem

drasticamente a exposig6o ambiental. Este grupo e denominado susceptivel'

pertencendo ao terceiro oncodeme. (ROSSIT, 2001)'

4.3 _ BIOMARCADORES MOLECULARES

o processo de investigagao epidemiol6gica requer a defini96o de medidas

quantitativas de exposigfio, bem como da doenga estudada e o uso de algum mdtodo de

associagao dessas variaveis. Para a caractenzagSo de populagoes com maior risco de

cancro, a epidemiologia deve operar duas estrat6gias: obter evidencias de exposigao a

agentes cancerigenos na popu1a96o e detectar individuos com maior susceptibilidade

*

:.

*

*
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quando expostos a esses agentes, seja por factores herdados ou adquiridos' A

compreensfio da etiologia dos tumores malignos, ainda desconhecida apesar dos

avangos realizados na pesquisa em cancros nas riltimas d6cadas, provavelmente ter6

como base o melhor conhecimento das interacafles entre as diversas exposigOes

ambientais e os factores gen6ticos ligados i susceptibilidade individual. As pesquisas

no campo da epidemiologia molecular tem fornecido importantes evidencias da

contribuigao do ambiente na etiologia de neoplasias e tambem sobre as situagoes de

risco fortemente influenciadas pela susceptibilidade gen6tica' Tal disciplina alia a

metodologia molecular, principalmente a tdcnica de PCR (reaca6o em cadeia da

polimerase), os modelos laboratoriais in vitro e in vivo e a bioquimica' aos dados

obtidos pela epidemiologia cliissica, possibilitando - n6o apenas o levantamento r6pido

dos riscos populacionais - mas tamb6m dos riscos individuais na incidencia de

neoplasias. Dessa forma, possibilita a intervengdo precoce e a implementag6o de

estrat6gias eficazes de prevengao, a16m de fornecer bases para o tratamento'

O uso de biomarcadores e a sua precisa identificagdo aparece assim como

importante na sinalizagao em amostras ou sistemas biol6gicos e 6 de fundamental

importanc ia napredigao de risco. o conselho Norte-Americano de Pesquisa (National

Research council,lggT) definiu tr6s tipos de marcadores disponiveis para os estudos

em sistemas biol6gicos:

1. Marcadores de Exposicao, que fomecem informagoes sobre a quantidade de

xenobi6ticos (compostos estranhos aos sistemas vivos) a que os individuos

est6o expostos (detectados na urina, plasmao saliva, etc') e corTespondem d

express6o de um agente ambiental ou de seus metab6litos no meio interno dos

individuos

2. Marcadores de Efeito, 9ue indicam a presenqa da doenqa ou de sinais pr6-

clinicos da mesma, representando momentos isolados do processo que podem

ser qualitativa ou quantitativamente avaliados (aberragdes cromoss6micas'

processos hormonais alterados e mutagoes em oncogenes e genes Supressores

de tumor); sao tardios e permitem avaliar o progn6stico da doenga'
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3. Marcadores de Susceptibilidade, que indicam individuos ou populagOes com

diferengas biol6gicas cap.ves de afectar a resposta do organismo a agentes

ambientais e expostos a substdncias cancerigenas (absor96o diferencial de

micronutrientes e os polimorfismos nos genes de reparagfio e do

biometabolismo).

Na Figura 12, formula-se a apresentag6o sucinta desses biomarcadores:

O principio b6sico dos marcadores de susceptibilidade reside nas diferenqas entre

individuos, guo conferem diferentes graus de sensibilidade ds doengas induzidas pelo

ambiente. Esses marcadores podem incluir caracteristicas gen6ticas, diferenqas no

metabolismo ou a capacidade diferencial de um 6195o se recuperar de agressdes

ambientais. Entre os mais significativos marcadores de susceptibilidade est6o as

diferengas gen6ticas na capacidade das celulas repararem lesoes no DNA causadas por

agentes ambientais. Um outro tipo relevante de biomarcador de susceptibilidade

EXPOSIQOES:
o Hibitos de vida

Tabaco, Alcool, Dieta
o Ocupacionais
o Ambientais
o Privagdes
o Etc.

Figura 12 - Biomarcadores de susceptibilidade
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baseia-se no facto de que muitos compostos mutag6nicos/carcinogdnicos n6o s6o

capazes de provocar por si mesmos os efeitos prejudiciais, sendo alterados por

enzimas cujas modificagoes podem aumentar ou diminuir a habilidade dessas

substancias interagirem com DNA, RNA ou proteinas (ROSSIT, 2001). Evidencias

apontadas em diferentes estudos indicam que inrimeros sistemas gendticos de controle

e modulag6o do metabolismo enzimStico de xenobi6ticos parecem estar envolvidos na

g6nese de diferentes tipos de cancro. Alguns cientistas associam os polimorfismos

metab6licos ao aumento do risco de cancro e, incluem o citocromo P450, a glutationa

S-transferase e a N-acetil-transferase.

As reac96es catalisadas por esses enzimas s6o divididas basicamente em duas

fases. As enzimas da familia do citocromo P450 (CYP) s6o classificadas como da Fase

I de metab olizaqdo e parecem estar directamente relacionadas ao processo de activaqdo

de grande parte dos xenobi6ticos. Na Fase II, ocolre a transformagdo dos xenobi6ticos

em produtos hidrossolfveis e de fdcil excregdo, principalmente pela acaSo das enzimas

glutationa-S-transferase e N-acetil-transferase.

A super-famflia de genes do citocromo P450 representa uma das principais classes

de biotransformagao da Fase I, atrav6s de suas mais de 500 isoenzimas. Tais

monoxigenases participam tanto da biossintese como da degradagdo de ester6ides,

6cidos gordos, prostaglandinas, aminas, ferom6nios e metab6litos vegetais.

Metabolizam ainda, infmeras drogas e carcin6genos/mut6genos quimicos, entre

outros poluentes ambientais. Essas reacades ocorrem, principalmente, no figado;

confudo existe expressao nao hep6tica em menor grau por todo o organismo, incluindo

intestino, pulm[o e rim, entre outros. Um aspecto curioso dessa super-familia est6 no

fato de que as Cyps podem n6o apenas catalisar diferentes reaca6es oxidativas, como

tamb6m metabolizar uma quantidade impressionante de xenobi6ticos lipofilicos.

Segundo ROSSIT (2001), essas enzimas encontram-se presentes em animais,

plantas, leveduras e bactdrias e estima-se que h6 mais de 200 enzimas P450 funcionais

em mamiferos. Tudo aponta que estes genes evoluiram a partir de um ancestral
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comum, 2,5 bilh6es de anos atr6s, e o mecanismo que contribuiu pata tal diverg6ncia

foi, provavelmente, a interacado entre plantas e animais'

Devido d importdncia do seu papel na activagIo metab6lica de infmeros pro-

carcin6genos, t6m sido feitas diversas pesquisas para estabelecer uma relag6o entre a

distribuig6o de variantes polim6rficas de diferentes isoenzimas de P450 e a

susceptibilidade ao cancro, tendo sido principalmente avaliados os genes CYPlAl,

C\/p2D6 e Cyp2El. De facto, estudos apontam para a existencia de diferenqas

individuais na expressao das formas de P450 que caus.rm variagao ao nivel de

carcin6genos activados na c61u1a.

Uma vez que muitas dessas enzimas t6m express6o induzida, tanto o agente indutor

como o mecanismo molecular de indug6o, podem variar, tornando perigosa qualquer

generalizaq6o. Muitas das substdncias que agem como indutoras s6o, em realidade,

substratos para a enzima P450 que induzem-nas, estimulando assim seu pr6prio

metabolismo, bem como o de qualquer outro composto que seja substrato da mesma

enzima p450. Al6m disso, muitos compostos que induzem as enzimas P450 podem

tamb6m induzir uma ou mais enzimas da Fase II. Os polimorfismos de P450 e a

susceptibilidade ao cancro podem estar associados j6 que essas isoenzimas podem

participar na transformagao de compostos end6genos que sdo importantes durante os

processos de diferenciaglo da c6lula iniciada atl ao est6gio maligno'
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5 - DESREGULADORES ENDOCRINOS

desregulagdo end6crina 6 um mecanismo cujos efeitos incidem sobre

as fung$es do sistema end6crino, isto e, o desenvolvimento, o

crescimento, a reprodugao e o comportamento dos seres humanos e das esp6cies

animais. KAVLOCK et.al. (1996), define desregulador end6crino como uma

substincia ex6gena que interfere na sintese, reserva' libertaqiio, transporte,

metabolismo, ligaqflo, acaio ou eliminagio de hormonas naturais responsiveis

pela regulagflo da homeostase e dos processos de desenvolvimento- KOIFMAN

(2001), descreve os compostos com desregulag6o end6crina como toda a substflncia

ex6gena que causa efeitos adversos 6 safde, secundirios a alteragdes da fungio

end6crina em organismos intactos, ou na sua prole; definigdes que n6o est6o longe

daquela a que se chegou por consenso, em Margo de 1998, numa reuni6o conjunta do

programa Internacional de Seguranga Qufmica (IPCS, que envolve a OMS, o PNUA e a OIT),

em conjunto com peritos do Japao, dos EUA, do Canad6, da OCDE e da Uni6o Europeia:

"An endocrine disruptor is an exogeneoas

subslance or mirture that alters fanction(s) of the endocrine

system and consequently causes sdvetse health effects in na

intact organism, or its progeny, or (Sub) populations"

podemos entAo descrever um desregulador end6crino (ED) como uma

substdncia ou um composto ex6geno que possui propriedades susceptiveis de conduzir

i desregulag[o do sistema end6crino num organismo intacto, sua descend0ncia, ou

(sub)populag6es, alterando uma ou viirias fun96es do sistema e tem,

consequentemente, efeitos adversos sobre a saride-

Num relat6rio do Parlamento Europeu, publicado em 1997, afirmava-se que a

desregulaqdo end6crina nao 6, em si mesma, um efeito adverso, mas um mecanismo
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que pode ter efeitos carcinog6nicos e afectar a reprodug6o, o desenvolvimento ou o

comportamento. Alguns destes efeitos podem j6 ser detectados utilizando m6todos de

an6lise correntes, embora possa n6o ser claro se a anomalia foi provocada por uma

desregulagdo end6crina.

5.I - SISTEMA ENDOCRINO

O sistema end6crino humano 6 constituido por um conjunto de gltndulas, como

a tir6ide, as g6nadas e as gldndulas supra-renais, e pelas hormonas que elas produzem,

como a tiroxina, os estrog6nios, a testosterona e a adrenalina, que supervisam o

desenvolvimento, o crescimento, a reprodugSo e o comportamento do organismo

humanos,(BRLINNER & SUDDARTH, 1 990).
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Figura 12 - Sistema End6crino

Este conjunto de gldndulas, sao responsiiveis pela secreg6o de subst6ncias

denominadas hormonas. As gldndulas end6crinas (do Sego endos, dentro, e krynos,

secregSo) s6o assim chamados por que langam a sua secregdo (hormonas) directamente

no sangue, envolvendo todas as cdlulas do corpo. Cada hormona acfua apenas sobre

alguns tipos de c6lulas, denominadas c6lulas-alvo. As c6lulas alvo de determinado
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hormona possuem, na membrana ou no citoplasma, proteinas denominadas receptores

hormonais , capazesde se combinar especificamente com as mol6culas da hormona' E

apenas quando a combinagao correcta ocoffe que as c6lulas-alvo exibem as respostas

caracteristicas da ac96o hormonal. As hormonas desempenham um papel fundamental

no crescimento e desenvolvimento, na reprodugdo e na diferenciagdo sexual e ainda na

formag6o do sistema nervoso e imunol6gico. Variag6es nestas subst6ncias podem

alterar fung6es e caracteristicas de 6rg6os e sistemas, principalmente em periodos

criticos do crescimento e de formagfio dos 6rg6os e tecidos, como ocorre durante a fase

embrion6ria e de crescimento rapido.

Como acfuam i dist6ncia de onde s6o produzidas, as hormonas t6m um receptor

especifico no seu local de acg6o, que 6 a forma do organismo reconhecer a substancia'

Assim, para cadahormona especifica, h6 receptores que a reconhecem onde se encaixa

para ser absorvida e agir localmente.

Efectivamente as hormonas n6o existem exclusivamente nos seres humanos,

tamb6m estdo presentes na natureza tanto em outos animais como nos vegetais. Entre

os vertebrados, h6 bastante semelhanga enfre as hormonas existentes nas diversas

esp6cies tanto em sua forma quanto em sua fung6o. Nos vegetais, embora tenham

outra estrutura e outras fungdes, o mecanismo pelo qual elas actuam 6 semelhante.

Esta 6 arazdopela qual uma substflncia que interfira no mecanismo de aca6o hormonal

pode actuar alterando o desenvolvimento, reprodug6o e fun96es de seres vivos de

diversas esp6cies a ela exPostos.

A espdcie humana possui diversas gldndulas end6crinas, algumas delas

respons6veis pela produgflo de mais de um tipo de hormona:

Hipotilamo:

Localizadana base do enc6falo, sob uma regiSo enceflilica denominada tillamo.

A flrng6o end6crina do hipot6lamo est6 a cargo das c6lulas neurossecretoras, que sao

neur6nios especializados na produgflo e secregflo de hormonas'
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Ilip6fise:

A hip6fise 6 dMdida em tr€s

intermddio. O lobo anterior (maior)

partes, denominadas lobos anterior, posterior e

6 designado adeno-hip6fise e o loboposterior,

. Samatotrofina (GH) - Hormona do crescimento-

. Hormona tireotr6fico (TSH) - Estimula a glandula Tir6ide.

o Hormona adrenocorticotr6fico (ACTH) - Age sobre o c6rtex das gldndulas

supra-renais.

. Hormona foliculo-estimulante (FSH) - Age sobre a matura96o dos foliculos dos

oviirios e dos espermatoz6ides.

. Hormona luteinizante (LH) - Estimulante das cdlulas intersticiais do oviirio e do

testiculo; provoca a owlagao e formagao do corpo amarelo.

o Hormona lactog6nico (LTH) ou prolactina - Interfere no desenvolvimento das

mamas, na mulher e na produgdo de leite.As hormonas designados pelas siglas

FSH e LH denominam-se gonadotrofinas.

o Oxitocina - Age particularmente na musculatura lisa da parede do irtero,

facilitando, assim, a expulsdo do feto e da placenta.

. Hormona antidiur6tico (ADH) ou vasopressina - Constitui-se em um

mecanismo importante para aregulagIo do equilibrio hidrico do organismo.

Tir6ide:

Situada na porg6o anterior do pescogo, a Tir6ide possui tr€s lobos: direito,

esquerdo e piramidal. Os lobos direito e esquerdo s6o unidos na linha mediana por

uma porgEo estreitada - o istmo.

neuro-hip6fise.
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A Tir6ide 6 regulada pelo hormona tireotr6fico (TSH) da adeno-hip6fise. As

suas hormonas - tiroxina e triiodotironina - necessitam de iodo paru a sua elaborag6o.

Paratir6ides:

Constituidas geralmente por quatro massas celulares, as paratir6ides medem,

em m6diq cerca de 6 mm de altura por 3 a 4 mm de largura e apresentam o aspecto de

discos ovais achatados. Localizam-se junto i Tir6ide-

A sua hormona - o paratorm6nio - 6 necessi{rio pila o metabolismo do c6lcio-

Supra-Renais:

Em cada glflndula supra-renal h6 duas partes distintas; o c6rtex e a medula.

Cada parte tem uma fungao diferente. As varias hormonas produzidos pelo c6rtex - as

corticosteronas - controlam o metabolismo do s6dio e do pottissio e o aproveitamento

dos agircares, lipidios, sais e 6guas, enfre outras fun96es.

A medula produz adrenalina (epinefrina) e noradrenalina (norepinefrina). Essas

hormonas s6o importantes na activagdo dos mecanismos de defesa do organismo

perante condig6es de emerg€ncia, sifuag6es de "stress", choque entre outros; preparam

o organismo para a fuga ou luta.

Hormonas produzidas pelos llh6us de Langerhans:

o Insulina - Facilita a penetragdo da glicose, presente no sangue circulante, nas

c6lulas, em particular nas do figado, onde 6 convertida em glicog6nio (reserva

de glicose).

. Glucagon - Respons6vel pelo desdobramento do glicog6nio em glicose e pela

elevagSo de taxa desse agricar no sangue circulante.

Ovirios:

Na puberdade, a adeno-hip6fise passa a produzir quantidades crescentes da

hormona foliculo-estimulante (FSH). Sob a acaEo da FSH, os foliculos imaturos do

ov6rio continuam a desenvolver-se, o mesmo acontecendo com os 6vulos neles
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contidos. O foliculo em desenvolvimento secreta hormonas denominadas estr6genos,

respons6veis pelo aparecimento das caracteristicas sexuais secundiirias femininas.

Outra hormona produzida pela adeno-hip6fise - hormona luteinizante (LH) -

actua sobre o ov6rio, determinando o rompimento do foliculo maduro, com a expulsdo

do 6vulo (ovulagSo).

O corpo amarelo (corpo hiteo) continua a produzir estr6genos e inicia a

produgdo de outro hormona - a @ggstelona - que actuarL sobre o 0tero, preparando-o

para receber o ernbrido caso tenha ocorrido a fecundagdo.

Testiculos (C6lulas de LeYdig):

Entre os tubulos seminiferos encontra-se um tecido intersticial, constituido

principalmente pelas cdlulas de Leydig, onde se dd a formagdo das hormonas

andr6genas (hormonas sexuais referentes ao sexo masculino), em especial a

testosterona. As hormonas andr6genas permitem o desenvolvimento dos caracteres

sexuais masculinos.

Em seguida 6 apresentado um Quadro onde se descrevem as caracteristicas

principais da Gldndulas End6crinas:

Quadro 2 larackrtsticas das Gldndulas End6crinas

Glflndula Hormona
Estrufura
Ouimica

Principais Efeitos Regulagio

Hip6fise
(Lobo posterior)

Oxitocina Peptideo

Estimula a contracgdo
das musculaturas do
ritero e das gl0ndulas

mamarias

Sistema nervoso

Lobo posterior Antidiur6tico Peptideo
Promove a reabsorg[c

de 6sua oelos rins
Osmolaridade do

sanzue

Lobo anterior Somatotrofina Protefna

Estimula o
crescimento geral do

corpo; afecta o
metabolismo das

c6lulas

Hormonas do
Hipotrilamo

Lobo anterior Prolactina Proteina
Estimula a produgio e

a secr@do do leite
Hormonas do
Hiootr{lamo
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Lobo anterior Foliculo estimulante Proteina

Estimula os foliculos
ovarianos nas fBmeas

e a espermatog6nese
nos machos

Estr6genos no
sangue; hormonas

do hipotrilamo

Lobo anterior Luteinizante Proteina

Estimula o corpo
amarelo e a ovulagdo

nas fOmeas e as

c6lulas intersticiais
nos machos

Progesterona ou
testosterona;
hormonas do
hipotrilamo

Lobo anterior Tireotrofina Protefna
Estimula a Tir6ide a

segregar as suas

hormonas

Tiroxina; hormonas
do hipotillamo

Lobo anterior Adrenocorticotr6fico Proteina

Estimula a secreg6o

de glicocortic6ides
pelas gl6ndulas

adrenais

Cortisol; hormonas
do hipotilamo

Tir6ide Triiodotironina Aminor{cidos
Estimula e mant6m os

processos
metab6licos

Tireotrofina

Tir6ide Calcitonina Peptideo

Baixa o nivel de

cilcio no sangue e

inibe a libertaqio de
c6lcio dos ossos

Concentragdo de

cSlcio no sangue

ParaTir6ides Paratorm6nio Peptideo

Eleva o nivel de
cflcio no sangue e

estimula a liberaglo
de c6lcio dos ossos

Conce,ntragSo de

c6lcio no sangue

Pdncreas Insulina Proteina

Baixa o seu nivel no
sangue; estimula o
armazenamento de
glicose pelo figado;
estimula a sfntese de

protefnas

ConcentragSo de
glicose no sangue;

somatostatina

Pdncreas Glucagon Proteina
Estimula a quebra de
glicogenio no figado

Concentragdo de
glicose e

aminoi[cidos no
sangue

Pdncreas Somatostatina Peptideo
Suprime a libertagio

de insulina e
slucagon

Controle nervoso

Adrenal
(modula)

Epinefrina Catecolamina

Aumenta o agtcar no
sangue; causa

vasoconstrig[o na
pele. mucosas e rins

Controle nervoso

Adrenal
(medula)

Norepinefrina Catecolamina

Acelera os batimentos

cardiacos; causa
vasoconstrigSo

ceneraltzada no corpc

Controle nervoso

c6rtex Glicocotic6ides Ester6ides

Afecta o metabolismo
de carbohidratos;

aumenta o agircar no
sanzue

Adrenocorticotr6fico
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c6rtex Mineralocortic6ides Ester6ides
Promove a reabsorgdc
des6dioeaexcrogflo
de ooti[ssio oelos rins

Nivel de potiissio no
sangue

Testiculos Andr6genos Ester6ides

Estimula a
espermatog6nese;

desenvolve e mant6m
os caracteres sexuais

secundilrios
masculinos

Hormona foliculo
estimulante;

hormona
luteinizante

Ov6rios (foliculo) Estr6ge,nos Ester6ides

Estimula o
crescimento da
mucosa uterina;

desenvolve e mantdm
os caracteres sexuais

secundirios
femininos

Hormona foliculo
estimulante;

hormona
luteinizante

Corpo amarelo
Progesterona e

estr6genos
Ester6ides

Promove a
continuagdo de

crescimento da
mucosa uterina

Hormona foliculo
estimulante;

hormona
luteinizante

5.2 - MECANISMOS DA DESREGULAQAO ENDOCRTNA

A desregulagEo deste complexo sistema pode ocorrer de diversas fornas, por

exemplo, alguns qufmicos induzem o sistema end6crino a sobreresponder aos

estimulos, ou a responder em alfuras inadequadas. Outros quimicos podem bloquear os

efeitos de uma hormona numa parte do corpo sensivel 6 sua acgAo, outros podem at6

actuar directamente sobre o sistema end6crino, estimulando-o ou inibindo-o causando

excesso de produgeo ou subprodugSo de hormonas. Alguns fiirmacos usados

intencionalmente, causam estes mesmos efeitos, como por exemplo os

anticoncepcionais orais, utilizados no controle da gravidez ou por outras raz6es de

satde, como por exemplo metrorragias ou dismenorreias.

Outros produtos quimicos que o homem vem introduzindo no ambiente desde d

mais de 60 anos, e que t6m essa capacidade de simular ou bloquear a acgeo das

hormonas naturais s6o tamb6m designados como xenobi6ticos.

Como se pode verificar, o sistema end6crino, 6 um sistema de extrema

importdnci4 para o metabolismo noflnal do organismo, o que ultimamente tem

67



motivado a preocupagdo crescente das v6rias agdncias e grupos de investigadores no

seu estudo em relag6o d interferCncia com ED's. Essa preocupagdo crescente, pareceu

ndo ter, no infcio, impacto em Portugal, pois, num relat6rio da OECD emitido em

1995, vem descrito uma informagEo do delegado portugu6s, eu€ no nosso pais o

problema dos ED's era ainda prematuro! No entanto o Parlamento Europeu tem

estado atento a esta problemftica, difundido noflnas e directivas comtrnit6rias,

englobando portanto Portugal.

Um grupo de peritos da Comiss6o das Comunidade Europei4 assinala trds

formas possiveis da interferdncia dos desreguladores end6crinos com o firncionamento

deste sistema:

o imitando a acpdo de uma hormona produzida nafuralmente, como o estrogdnio

ou a testosterona, e desencadeando deste modo reac96es quimicas semelhantes no

colpo;

o bloqueando os receptores nas cdlulas que recebem as hormonas (receptores

hormonais), impedindo assim aacpio das hormonas normais; ou

o afectando a sintese, o [ansporte, o metabolismo e a excregdo das hormonas,

alterando dessa forma as concentragdes de hormonas naturais.

O Parlamento Europeu, apoiado nos estudos de diversos especialistas, classifica

como subst6ncias que podem ser causadoras de desregulag6o end6crina, dois grandes

grupos:

F ls hormonas "nqturois", que incluem o estrogdnio, a progesterona e a

testosterona que ocorrem naturalmente no corpo humano e dos animais,

e os fitoestrogdnios, substancias contidas em algumas plantas, como os

rebentos de alfafa e as sementes de soja, que apresentam uma actividade

semelhante aos esfrog6nios quando ingeridas pelo organismo;

* As hormonas de sfntese, incluindo as hormonas id€nticas ds

hormonas naturais, como os contraceptivos orais, as terapias
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hormonais de substituigSo e alguns aditivos utilizados na

alimentagEo animal, substSncias que sio intencionalmente

concebidas para manipular e modular o sistema end6crino; e

& SubstSncias quimicas artificiais concebidas para utilizagdes na

indristria como em alguns produtos de limpeza industriais, na

agricultura como em alguns pesticidas, e nos bens de consumo

como em alguns tipos de aditivos plisticos. Incluem tamb6m as

substdncias quimicas que s6o subprodutos de processos

industriais, como as dioxinas, que actualmente se suspeita

interferirem com o sistema end6crino dos seres humanos e dos

animais.

Essas substdncias podem causar efeitos adversos sobre a saride, como o cancro,

alteragdes do comportamento e anomalias na fung6o reprodutiva, j5 que a alteragao no

sistema end6crino, pode ser mediada atravds da interfer6ncia com a sintese, a secregao,

o transporte, a ligag6o, a acgdo ou pela eliminagdo das hormonas naturais no

organismo respons6veis pela manutengdo da homeostasia, da reprodugdo, do

comportamento e do desenvolvimento. Alguns compostos quimicos industriais,

produtos quimicos de consumo dom6stico e compostos t6xicos ambientais apontados

como ED's "(...) aruemedam, potencializam (agonistas) ou inibem (antogonistas) a

acado das hormonas naturais do organismo. " (AIVL{RAL-MENDES,20ol)

Os mecanismos de ac96o dos desreguladores enddcrinos variam de acordo com

a relagflo que se estabelece entre a substdncia e as c6lulas alvo da hormona natural. Os

agonistas mimetizam a hormona levando d sobreprodugdo ou o envio de mensagens

em momentos inapropriados que podem afectar o normal funcionamento dos 6rgdos,

contrariamente aos antagonistas que se limitam a ocupar os receptores hormonais

impedindo assim a ac96o da hormona (frgura l3). Os estimuladores do nrimero de

receptores v6o aumentar a produgdo de certos receptores ampliando os sinais

hormonais e os seus efeitos, enquanto que os modificadores do metabolismo hormonal

provocam uma diminuigEo da concentrag6o das hormonas por acelerarem os processos
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de inactivagfio e eliminagSo das mesmas (forma de actuag6o das dioxinas e dos PCBs

que deste modo deprimem as concentragdes de hormonas masculinas, tiroideias, e

insulina). Podem ainda induzir a inactivagIo de enzimas que promovem o

metabolismo de hormonas fazendo com que a concentragdo hormonal permanega em

niveis superiores aos que seriam necess6rios, ou reagir directa ou indirectamente com

a hormona alterando a sua estrufura ou influenciando e alterando o padr6o de sintese

hormonal (RIBEIRO' et. al. 2001).

Atravds de todos estes modos de acgSo os desreguladores end6crinos podem

provocar alterag6es tempor6rias ou permanentes ao nivel da acgSo de feedback do

c6rebro, hip6fise, tir6ide e g6nadas. No entanto, ao contr6rio do que acontece com

outras subst6ncias que apresentam efeitos facilmente detectiiveis, como a morte e as

malformagOes congdnitas ("endpoints"), as consequ€ncias do uso de ED's s6 s6o

observiiveis atrav6s de um estudo prolongado e especificamente dirigido.
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Figural3 - InteracqSo normal entre a hormona e o
receptor correspondente, comparada com a acqio
exercida por uma substincia agonista e outra
antagonista. In Colborn" 1996
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As possiveis vias de exposigdo aos ED's incluem a exposigeo directa no local

de trabalho ou atrav6s de produtos de consumo como os alimentos, determinados

pli{sticos, tintas, detergentes, cosmeticos, e ainda a exposig6o indirecta atrav6s do

ambiente (ar, 6gua, solo). A vulnerabilidade depende das propriedades intrinsecas da

substdncia qufmica, da magnitude, durag6o, frequ€ncia e via de exposigSo, e da forma

como pode absorver, distribuir, kansformar e eliminar substdncias. Depende tambdm

da sensibilidade de determinados 6rg6os em vdrias fases do desenvolvimento.

Jd na d6cada de 30 se sabia que algumas substdncias quimicas produzidas pelo

homem e libertadas no ambiente podiam imitar os estr6genos. Na ddcada de 70 foi

detectada nos EUA urna desregulagdo nos sistemas end6crinos dos piissaros, atribuida

d exposig6o ds substdncias quimicas. Nas d6cadas de 80 e de 90, uma sdrie de estudos

sobre a fauna selvagem ajudararn a mediatizar esta questdo ao mostrar que a

reprodugdo e o desenvolvimento de vi{rias esp6cies em todo o mundo apresentavam

anomalias em virtude da exposig6o a substincias quimicas presentes no ambiente.

Enfre as esp6cies animais afectadas contavam-se moluscos marinhos (Europa), peixes

(tanto de 6gua doce como salgada, Reino Unido e EUA), rAs @UA), aligatores (EUA)

e mamiferos (EUA e Europa). Muita da fauna afectada vivia ou estava estreitamente

ligada ao ambiente aqu6tico. Uma das raz6es por que a fauna aqu6tica pode estar mais

predisposta i desregulagio end6crina pode prender-se com o facto de a 6gua doce e o

ambiente marinho funcionarem como reposit6rios para descargas de grandes

quantidades de substfincias quimicas; de, em muitos animais aqu6ticos, a absorg6o de

substdncias quimicas causadoras de desregulagdo end6crina se fazq atrav6s das

guelras e da pele, bem como atrav6s dos alimentos, e de os ovos (e, subsequentemente,

os embriSes) depositados no meio aqu6tico serem expostos a tais substincias numa

fase vulnerfvel da sua exist6ncia.

A maior parte dos estudos em campo sobre a desregulagEo end6crina foi

realizada em areas "quentes" do ponto de vista quimico, ou seja, iireas conhecidas por

estarem altamente contaminadas por descargas de substdncias quimicas. PordnL de

acordo com os tltimos trabalhos realizados no Reino Unido sobre os peixes dos rios,
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as alteragoes no desenvolvimento sexual devidas d exposigao a descargas provenientes

de estagdes de depuragfio de 6gua sao uma constante em todo o meio ambiente

aqu6tico.

A publicagao do liwo, "Primavera silencios{ (silent spring) obra de Rachel

Carson, em 1962, foi, tambdm, de extrema importdncia para a investigagao sobre a

acaAo de algUns produtos quimicos artificiais, que estavam a contaminar praticamente

a todos os seres vivos, inclusive nas regi6es mais remotas e inexploradas' Naquele

liwo apresentaram-se provas do impacto que aqueras substdncias sint6ticas causavam

sobre o ecossistema.

Foi um dos primeiros avisos do que, at6 entio, a importante industria quimica

tinha escondido, e demonsffaram-se as consequ6ncias da proliferagdo da utilizagdo

continua dos quimicos, que estavam a alterar o desenvolvimento sexual e a

reprodugSo, nfio s6 de ngmerosas populag$es de animais como, tambdm' dos seres

humanos, atravds da cadeia alimentar.

Em 1996, Teo Colborn, publica O liwo "Nosso Futuro Roubado" (our stolen

Fufure), reunindo esfudos de campo, experiencias laboratoriais e provas estatisticas

evidentes, para apresentar em termos cientificos, o tema desta nova ameaga'

completando os trabalhos que Rachel carson investigara no livro "Primavelg

Silenciosa,,. Baseando-se em ddcadas de pesquisa, Colborn, apresenta a tese que os

defeitos cong6nitos, as anomalias sexuais e defeitos na reprodug6o, evidenciados em

populag$es silvestres, t$m origem em substSncias quimicas que substituem as

hormonas naturais, alterando os processos normais de reprodugSo e desenvolvimento'

Os autores de 'T.{osso Futuro Roubado" relacionam estes problemas com os

,rdesreguladores end6crinos", afirmando que estes agentes quimicos dificultam a

reprodugflo dos seres vivos e arreaqam com graves perigos a sua descend@ncia em

fase de desenvolvimento. Explicam tarnb6m, como estes contaminantes chegaram a

converter-se em parte integrante da nossa economia industrial, difundindo'se com

assombrosa facilidade por toda a biosfera'
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Ainda que o autor do pr6logo de our stolen Future fosse redigido por AI Gore,

ex-vice-presidente dos Estados unidos e um politico de renome, a poderosa indirstria

quimica americana tentou contrariar a tese impticita nessa obra' A Chemical

Manufacturers Association,entidade que rerine as maiores multinacionais da indirstria

qu(mica, o Chlorine Chemistry Council, o Americon Plastics Council, a Society of the

Plastics Industry e a American Crop Protection Associotion (gfandes fabricantes de

pesticidas) recolheram grande quantidade de dinheiro enffe suas associadas para langar

uma campanha contra o liwo.

J6 em 1962 quando se publicou o livro de Carson, (Silent Spring), a revista da

chemical Manufacturers Association, respondeu num artigo usando o titulo "silence'

Miss Carson", tefitarrdo desacreditar a sua autora'

A indtstria do c.loro, agrupada no chlorine council, que rerine as empresas Du

Pont, , Oxychem Vulcan e a Dow, que tem at6 uma fdbrica sediada no nosso pais' em

Estalreja, gasta, anualmente, nos Estados Unidos, 150 milhoes de euros em campanhas

de imagem e de desinformaglo a seu favor, tecendo duras criticas aos pesquisadores,

jornalistas e ONGs (Greenpace p.e.), tratando de impedir, ou ao menos reduzir' os

efeitos de Iivros como Nosso Fufuro Roubado e dezenas de estudos cientificos,

relat6rios e artigos, sobre os efeitos das substancias quimicas que funcionam como

desreguladores end6crinos. Apesar das industrias quimicas formarem um forte lobbie'

os governos ocidentais e mesmo os EUA" t€m vindo a investir milhdes de euros' em

projectos, para analisaf os efeitos das substancias quimicas no sistema end6crino'

Em lggg a Ag€ncia de Meio Ambiente dos EUA" (EPA) publicou as

conclusoes dum trabalho de alguns anos sobre desreguladores end6crinos' Este

relat6rio foi de extrema importancia porque apresentou uma opiniao de um importante

grupo de trabalho constitufdo por 16 cientistas que chegaram r{s seguintes conclusoes:

* Observaram-se efeitos adversos no mecanismo de reprodugao e de

desenvolvimento em populagoes humanas, animais selvagens e animais de laborat6rio

tendo como causas a exposigao a agentes com aca6o hormonal.
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. Os efeitos mais evidentes observaram-se em aves que viram a Sua

reprodugao e as suas populagSes drasticamente reduzidas.

. Investigagoes laboratoriais demonsffaram que a exposig5o destes

animais a trma variedade de diferentes agentes quimicos activos (DDT,

PCBs, dioxinas, bisfenol-A, dibutilftalato, octilfenol, etc') pode produzir

alteragfies no processo reprodutivo e na estrutura do aparelho reprodutor'

. A exposigao a organoclorados (principalmente a PCBs) provoca nas

aves, atrofia no funcionamento do sistema imunifiirio'

. A ingestao humana de agentes com aca6o hormonal pelos alimentos 6

significativa. Num estudo recente sobre a dieta dos americanos

encontraram-se residuos de DDT em l6a/o das amostras de alimentos e'

mais de 95o/o das amostras de tecido adiposo da populagdo americana

apresentava residuos de alguns agentes sint6ticos com acaflo hormonal'

. Demonstrou-se que o herbicida attazin4 estava associado a casos de

deformagdes cardiovasculares e uro-genitais, principalmente no Estado do

Iwoa, uma vez que a atrazina Se encontrava nessa reglAo, em niveis

exagerados no sistema municipal de abastecimento de 6gua

. Investigagdes com roedores demonstraram que a exposigSo pr6-nata1 a

metoxicloro, tetraclorodibenzodioxina, octilfenol e bisfenol-A estava

associado d diminuig6o da produgdo de esperma'

. Apesar de haver poucos esfudos em relagao ao Homem' os cientistas

americanos sugeriram que os desreguladores end6crinos poderiam ter

potencial activo para afectar as fun96es imunol6gicas'
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Aquele relat6rio terminava com a drivida, n6o esclarecida, se todas as 70.000

substdncias qufmicas industriais actualmente utilizadas nos EUA poderiam ser

consideradas desreguladores end6crinos ou n[o, porque n6o existiam as provas

necess6rias. No entanto, cerca de mil novas substtncias sflo introduzidas no

mercado americano todos os anos sem se conhecer as suas consequCncias-

os Ministros do Ambiente do gupo G-8 (gupo dos pa[ses mais

industrializados), ap6s um reuniio, em Abril de 2001, assinaram uma declaragao

em que reconheciam oS riscos que aS substdncias quimicas mais perigosas

apresentavam, e estabeleceftIm como objectivos aumentar o conhecimento em

relagSo ao EDs afiaves de projectos planificados e implementados de forma

conjunta e com base num intercdmbio internacional de informag5o'

Na Europa, principalmente, na Europa Comunitiiria d dificil encontrar um

m6s em que n6o se publica algum artigo, nas mais prestigiosas revistas cientificas,

confirmando e aprofundando sobre os riscos das substdncias quimicas; ou se n6o

surge uma conferencia, ou um congresso que aborde o problema.

O prefaci o da 2." edi96o espanhola de Our Stolen Future, refere que na

Inglaterra, em Julho de 2000, outra instituigfto cientifica de grande prestigio, a

Royal Society (Academia de Ci€ncias do Reino Unido), alertou a comunidade

internacional para actuar sobre os desreguladores end6crinos. Este aviso, elaborado

por um grupo de trabalho encabegado pelo vice-presidente da Academia e professor

da Universidade de Cambridge, Patrick Bateson, conclui que existe elevada

evidencia para relacionar os desreguladores end6crinos com alguns efeitos sobre

organismos (Pref6cio da edigio castelhana ,z COLBORN, 2001)- A Academia

recomendareduzir a exposigao humana a estas substdncias, particularmente no caso

de mulheres gr6vidas a substdncias como os plastificantes e insecticidas.

Desta forma, parece que estes constantes avisos por parte da comunidade

cientifica, associado a pressoes dos media e das ONGs, comeqafttm a fazet eco junto

dos politicos. Forafir mesmo aprovadas algumas timidas resolugoes, QUo mais parecem
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declarag6es de boa vontade, do que um s6rio e verdadeiro compromisso, uma vez que

surgem sempre os j6 referi dos lobbie.s da forte industria quimica a contrariar qualquer

passo decisivo, podemos mesmo ilustrar esse facto com o que aconteceu em Maio de

1999 em que as consultoras BKH e a TNO, QUQ haviam sido confratadas pela

Comiss6o Europeia, apresentaram efectivamente uma tista com mais de 500

compostos quimicos para os quais se tinha comprovado em publicagoes de car6cter

cientifico a sua interfer€ncia com algumas disfun96es do sistema hormonal' No

entanto, ap5s receber a aprovagao do Comite de Especialistas do Meio Ambiente, a

lista foi reajustada -com a interferOncia de informagdo proporcionada pela industria

quimica- em relagflo ao volume de produg6o e da sua persist6ncia no meio arnbiente' O

resultado final foi a redugao dos 500 compostos para 29 | (Prcf;icio da edi96o

castelhana rn COLBORN, 2001)

Em Marqo de 2000 a Comissr{ria Europeia do Meio Ambiente, Margot

Wallstrom, cria uma Agencia para controlar os produtos qufmicos. Por parte da Uni6o

Europeia (UE) deram-se outros passos para alertar sobre os riscos associados aos

ED's. Assim, por exemplo, em lggg, a UE adopta uma Estrat€'g;a Comunitliria

relacionados com ED's, em que inctui uma gama de substdncias suspeitas de interferir

com os sistemas hormonais humanos e animais'

Esta Estratdgia representa um passo importante no compromisso para reduzir os

efeitos destas substancias. No entanto ficam algumas quest6es importantes para

regulamentar: qual a responsabilidade da industria pelos danos j6 causados e

inevitavelmente os que est6o para acontecer ainda?; como adoptar o Principio de

Precaugflo para evitar problemas no futuro devido 6 introdugao de novas substancias

no mercado?; e como cumprir efectivamente as indicag6es desta Estrat6gia por parte

dos Estados Membros?.
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5.2.1 Principio de Precaugllo

o Principio de Precaugao foi introduzido na Europa na ddcada de 80, tornando-

se a base do acordo de lgg:/, que proibe o langamento de substdncias t6xicas

persistentes no Mar do Norte (FERREIRA, 1996). Esta nonna consta da convengao

sobre a Biodiversidade. um nirmero cada vez maior de leis ambientais europeias

firndamenta-se no principio de Precaugflo. Diversas confer€ncias internacionais sobre

substancias t6xicas e ED's abordam sistematicamente a promog6o e o debate deste

tema.

Na Confer€ncia RIO 92 foi proposto, em termos mais formais o Princfpio da

precaugao. A sua definigao, dada em 14 de Junho de L992, foi a seguinte:

"O Principio da Precauqdo d a garantia contra os riscos potenciais que-'

de acordo com o estadi actual do conhecimento, ndo podem ser ainda

identificados. Este Principio afirma que a ausAneia da certeza cient{fica

Tormil, a existOncia de um risco de um preiuizo sdrio ou irreverslvel
"r"quq 

a implementagdo de medidas que possam prever este preiu{zo"'

outra definigao ampla de Principio de Precaugao foi formulada numa reuniflo

realizada em Janeiro de 1998 em Wingspread (ASImORD e cols, 2001)' sede da

Joyhnson Foundation, em Racine, estado de Wisconsin, com a participagdo de

cientistas, advogados, politicos e ambientalistas. A Declaragao de wingspread sobre o

Principio de Precaugflo resume o princfpio da seguinte forma:

,,Quando uma actividade representa ameaqas de danificagdo do meio-

ambiente ou d saude humani, medidas de precauqdo devem ser tomadas'

mesmo se algumas relagdes de cal$a e efeito ndo forem plenamente

e stabe lec idas c ientific amente. "

o pr6prio Parlamento Europeu, por intermedio da comissSo do Meio Ambiente

(Boletim n.o 27 PE290.1lgll- de 12 de Junho de 2000), apresenta um Relat6rio da
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autoria do Deputado Torben Lund, onde se considera que ("') das mais de cem mil

substdncias qulmicas que se encontram geralmente no mercado aperuts uma

quantidade muito reduzida foi estudada pelas autoridades sanitdrias(-.-) e, qu,e ("')o

dom{nio dos desreguladores enddcrinos continua a ser pouco conhecido, mas revela-

se extremamente importante face aos riscos eventwis que comporta, sobre os quais os

cidaddos europeus tOm o direito de estar informados. Solicita, assim que' se

identifique as substdncias dessa lista que requerem uma intervengao' sem agUardar

novos ensaios, com base no Principio de Precaugflo'

Mas h6 algumas brechas importantes na legislagao e no modo como ela 6

observada. Se o Principio de Precaugao fosse universalmente aplicado, muitas

substancias t6xicas, contaminantes e prilticas negligentes nem seriam produzidas ou

usadas. o Principio de Precaugdo focaliza, como se pode inferir, a prevengao e n6o a

cura.

Portanto e, apesar de ser por vezes levar a contradigoes, faz-se necess6rio

implantar o principio de precaugao quando uma actividade representa zlmeaqas d saride

humana ou ao meio-ambiente, esta politica de precaugao deve ser assumida, mesmo Se

as relag6es de causa e efeito nao forem plenamente estabelecidas cientificamente' No

entanto, durante a Cimeira de Joanesburgo 2002, os EUA (...foram os compedes do

negativismo. TOm levantado dificuldades ao ossumir de metas percentuais e datas

para cumprimento de do Plano de Acgdo, tOm levantodo obiecgdes, atd a inclusdo de

princfpios aprovados hi dez anos no Rio, como 6 o Principio de Precaagfro'"(

SoROMENHO-MARQI"IES, 2002). Este autor explica esta resistencia porque este

principio 6 entendido como uma irmeaga 6 indristria biotecnol6gica americana' Ora se

os EUA t6m um peso fundamental no combate 6 crise ambiental e se op6em a certas

regras, implica que o desenvoMmento sustentavel n6o 6 apoiado como deveria ser"'
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5.3 - SuBsrAxcns QufrrmcAs E DESREGULAqAo eNooCRINA

Com a industrializagdo da agricultura e o desenvolvimento da investigagdo

agricola, no inicio do s6culo XX, a utilizag6o de herbicidas, pesticidas e fertilizantes,

permitiu gm aumento consider6vel na produg6o de alimentos associado a um

diminuigflo da perdas originadas pelas pragas. Apesar de estarem registados, na EPA,

cerca de 1.500 componentes b6sicos, existem no mercado mais de 34.000 pesticidas

derivados daqueles componentes. F6tima Olea-serrano (OLEA-SERRANO, 2000) , no

Simposium Luso-Espanhol dobre ED'S realizado na Universidade de Evor4 em Abril

de 2000, afirma que este conjunto heterog6neo de substdncias quimicas com efeito

biol6gico diverso actua, como Desregulador End6crino, interaccionando com o

sistema end6crino dos seres vivos da seguinte forma:

actua nos estadios mais precoces da vida, provocando lesoes irreversiveis;

desconhece-se o momento exacto do desenvolvimento do efeito t6xico;

a sua ac96o pode ser sin6rgica, antag6nica ou aditiva;

a sua ac96o hormonal pode ter sido estabelecida h6 mais de 30 anos'

No entanto 6 dificit, na opiniao daquela investigadora, prognosticar qualquer

efeito hormonal, visto existir uma diversidade estrutural nos inirmeros produtos

quimicos, sejam eles sintetizados pelo Homem ou sejam substdncias naturais, podendo

ainda assim serem classificados em vi{rios grupos:

. pesticidas organoclorados @DT, Clordecona, Endosuflan, etc.)

. Bifenitos Policlorados (PCB's)

. Agentes tensioactivos e plastificantes: (Alquifen6is, Ftalatos, etc')

. Mon6meros de pl6stico policarbonatado e resinas epoxid (Badge,

Bfa, Bfl etc.)

o Componentes de alimentos n6o ester6ides (Fitoestrogeneos e

Microestrogeneos - Isofl avonas, Cumestanos, Lignanos, etc.)

t-
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por sua yez ena mesma linha de orientagdo, SANTAMARTA (2001) emrmera as

mais importantes substfincias quimicas que funcionam como desreguladores sobre o

sistema end6crino:

As dioxinas e furanos, que s6o geradas colateralmemte a partir da produgao de

cloro e compostos clorados, como o PVC, os pesticidas clorados, o

branqueamento da pasta de papel e a incineragao de residuos;

os PCBs - acfualmente proibidos. As concentragdes em tecidos humanos

pelmanecem constantes nos riltimos anos, ainda que a maioria dos paises

industrializados tenham suspendido a produgdo de PCBs hrl mais de uma

d6cada. Este facto 6 ainda evidente porque 70o/o dos PCBs produzidos at6

ent6o, continuam em uso nos transformadores e outros equipamentos el6ctricos

e, assim, podem ser manipulados acidentalmente e' por consegUinte vfio

entrando na cadeia alimentar, a concentragSo de PCB's nos tecidos animais

pode aumentar at6 25 milhdes de vezes.

Numerosos pesticidas, alguns proibidos e outros em uso, como o DDT e os

seus produtos de degradagdo, o lindane, o metoxicloro, piretr6idessint6ticos,

herbicidas de kiazina, kepona, dieldrim, vinclozolina, dicofol eclordano, entre

outros;

O pesticida Endosulfan, de amplo uso na agricultura, apesar de estar proibido

em muitos paises;

O HCB (hexaclorobenzeno), usado em sinteses orgfinicas, como fungicida

para tratamento de sementes e como preservador de madeira;

Os ftalatos, utilizados na fabricagdo de PVC. Cerca de 95%o do DEFIP (di-

2etilexil-ftalato) utiliza-se na fabricaqdo de PVC;

Os alquilfen6is, antioxidantes presentes no poliestireno modificado e no PVC,

assim como o produto da degradagdo dos detergentes' O ponilfenol,

pertencente e familia de substdncias quimicas sint6ticas alquilfen6is. Os

fabricantes acrescentam nonilfen6is ao poliestireno e ao cloreto de polivinilo

(PVC) como antioxidante para que estes plasticos sejam mais esti{veis
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resistentes. Um esfudo descobriu que a indfstria de processamento embalagem

de alimentos utilizava PVCs que continham alquilfen6is. Outro advertia paru a

descoberta de contaminagdo por nonilfenol em 6gua que tinha passado por

canos de pVC. A decomposigdo de substincias quimicas presentes nos

detergentes industriais, pesticidas e produtos de higiene pessoal, pode dar

origem, tamb6m, ao nonilfenol;

o O bisfenol-A, de amplo uso na indfstria alimentar (normalmente recobrindo o

interior de embalagens metriticas de estanho) e tamb6m por dentistas.

Outro especialista nesta mat6ria, Lesseps dos Reis (2000) classifica tr6s grandes

grupos de xenobi6ticos susceptiveis de provocar alteragOes do sistema end6crino' ou

pelo menos suspeitos de o fazer:

o Produtos quimicos industriais;

o Hormonas naturais;

o Pesticidas (potencialmente ED's, podem predispor para efeitos carcinog6nicos,

teratog6nicos, etc.)

Nos seguintes Quadros sao indicados alguns exemplos dentro de cada grupo

citado:

Quadro 3 - Componentes Quimicos Industriais

GRUPO APLrCAq6ns

Ftalatos

(DEHP, DPB)

Muito utilizado no fabrico de pfuisticos (PVC). T6xicos

testiculares. O DEHP altera o estrog6nio e o DPB 6 anti-

androgdnico

Alquilfen6is Presentes na composigflo de detergentes industriais e dom6sticos.

56o estros6nicos em v6rios organismos

Bisfenol A Componentes de vernizes do revestimento de latas de conservas e

em tratamentos dentdrios. Podem contaminar as conservas

PCB'S

Terfenilos

Dioxinas

Furanos

Os PCB's foram utilizados no fabrico de papel e de

transformadores el6ctricos, est6o proibidos mas ainda se encontram

em quantidade apreci6vel. Durante a sua incineragao s6o

geralmente produzidas dioxinas os furanos .
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Difenil-Eteres
Polibromados

56o retardadores de queima, est6o em plisticos e t6xteis. S5o

oersistentes e tOm propriedades biocumulativas.

Parabenos Utilizados em cosmdticos como preservante e nalguns dentffricos.

Aleuns com propriedades estrog6nicas

Butil hidroxianisol Anti-oxidante dos alimentos. Ligeiramente estrogdnico nas

culturas de cdlulas do cancro da mama e estimulante de receptores

estrog6nicos humanos.
Fonte: adaptado de REIS (2000)

Quadro 4 - Hormonas Nafurais

GRUPO ORIGEM

Fitoestrog6nios Compostos com actividade estrog6nica existente em v6rias plantas.

Foram identificados mais de 20 em 300 plantas diferentes (fefrflo,

cenour4 batata), frutos (tamara, rom6, maqe, cereja) e no caf6. 56o

considerados menos potentes que os estrog6nios naturais.

Hormonas sexuais
femininas

Estudos feitos em Inglaterra, evidenciaram a presenqa de estrona e

17 p-estradiol em esgotos. Ainda que excretados sob a forma

conjugada, sofrem hidr6lise bacteriana, libertando as hormonas

liwes.
Fonte: adaptado de REIS (2000)

Quadro 5 - Pesticidas

GRUPO EXEMPLOS
EFEITOS

ESTROGEI\IICOS
EX'EITOS.AI\ITI-

AttDROGf,XTCOS
OUTROS
EFEITOS

TNSECTICIDAS

DDt e DDE

Lindano

Clorpirifos

Delmetrina

Dimetoano

Triclorfon

Diclorvos

Piretrinas

+

+

+

+

+

+

Cancerigenos

Malf Cong6.

Neurot6xico

Antitiroideu

Tum. Mama

Sind. Down.

O Imunidade
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FUNGICIDAS

Vinclozolina

Carbendazim

Benomil

Procimidona

Penconazol

Procloraz

Propiconazol

Tridemorfos

Eooxiconazol

+l-

+

+

+

+

+

+l-

+

Teratogdnico

D

))

Anti-tiroideu

Anti-
hipofisrlrio

Quistos oviirio

Tumores
oviirio

HERBICIDAS
Atrazina

Linuron

+

+

BIOCIDAS Tributiltilina Impot. sexual
Fonte: REIS )

A Greenpeace, reconhecida organizag6o ecologista, assinala que das milhares

de substdncias sint6ticas com potencial delet6rio para o sistema hormonal, apenas

algumas foram estudadas e testadas, nomeando as seguintes, como as principais

substdncias conhecidas ou suspeitas de ac96o nociva:

Organohalogenados:

. Dioxinas - produzidas durante processos de fabricagdo, aflnazenamento e

disposigdo final de compostos que envolvem cloro, principalmente quando

envolvem combust6o, como nos incineradores;
. PCBs - policlorados de bifenilos - ainda usados como isolantes termoeldctricos

em equipamentos antigos; encontrados aflnazenados ap6s troca de

equipamentos, contaminam muitos aterros industriais;
. Percloroetileno - solvente indusfiial e usado no processo de lavagem a seco;

Fenois halogenados:

. Pentaclorofenol - PCP - preservativo de madeira e em t€xteis;

. Polybrominato de bisphenol-A - usado para retardar a combust2lo em pl6sticos;

. 4-Cl-3-methylphenol - usado em cosm6ticos;

. 4-Cl-2-methylphenol - usado como aditivo de pesticidas.
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Pesticidas:

. amitrole, benomyl, carbaryl, carbofuran, fungicidas conazoles, diazinon,
linuron, mancozeb, maneb, metiran, metribuzin, oxymetonmethyl, parathyon,

phenylphenol,procymidone, alguns pyrethroides, thiran, trybutyl tin (TBT,
vinclozin, zineb, zir an).

Pesticidas organoclorados:
alachlor, atrazine, chlordane, chlordecone (kepone), DDT, DDE, DBCP, dicofol,
dieldrin, endosulfan, hexachlorobenzeno, beta-HCH, gamma-HCH (lindano),

methoxychlor, mirex, toxaphene, transnonachlor.

Plfsticos:

. BBP - benrylbutylphthalate e DBP - di-n-butylphthalate

Qufmicos industriais:

. Quimicos alquil-fenolicos: como o 4-nonyl-phenol, 4-tert-octylphenol

. Bisphenol-A

. T-Butylhydroxyanisole(BHA)

. Chumbo

. Metyl-mercurio

. Cildmio

. Estirenos

. Hidrocarbonetosarom6ticos(alguns)

. DMFA - dimethyl formamide

. Ethylene glycol
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6 - O IMPACTO DOS ED's NA SAUDE PUBLICA

risco que adv6m do ED's para o Homem poderrl ainda n5o estar bem

definido, porque surgem alguns obstiiculos no campo experimental

(TOPPARI,2002):

Tamb6m SERRANO (2000), no Simposium Luso Espanhol sobre ED's,

realizado na Universidade de Evora refere que apesar de nos riltimos anos se terem

efectuado diversos estudos tentado comprovar cientificamente a associagfio entre

hormonas naturais e o desenvolvimento de patologia tumoral, mais diffcil tem sido

estabelecer como os xenobi6ticos poderdo estar relacionados com a base de processos

de transformag6o maligna e crescimento fumoral.

Apesar de todos estes condicionalismos 6 unanimemente estabelecido, pela

comunidade cientifica, a relag6o de alteragdes end6crinas com xenobi6ticos, seja em

esp6cies animais ( diminuig6o da fertilidade em aves, masculinizagdo e feminizagdo

em aves peixes e mamiferos, alterag6es do sistema imunitririo em aves e mamfferos,

etc.); seja no Homem (diversos tipos de neoplasias hormono-dependentes, cancro da

pr6stata, do testiculo, da mama, do recto, do c6lon, leucemia , linfomas, malformag6es

cong6nitas, endometiose, etc.).

O mesmo autor afirma categoricamente que as relagdes de causalidade entre

hormonas e cancro 6, no entanto bem conhecida e ndo necessitam de muitas aniilises
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conceptuais. A mesma opinido 6 relatada pelo Comitd Cientifico de Toxicidade,

Ecotoxicidade e do Meio Ambiente da UniSo Europeia (CSTEE), que menciona que

"existe uma relagdo entre as substdncias qu[micas, que alteram os processos, e

alteraqdes da sailde humana como os cancros do testiculo, mama e prdstata, aldm da

diminuigdo do ntimero de espermatozilides, deformagdes da genitdlia, disfungdes da

tirhide e problemas relacionodos com a aprendizagem".

Os ED's interferem no funcionamento do sistema hormonal, mediante um dos

tr6s mecanismos seguintes: substituindo as hormonas naturais; bloqueando a ac96o

hormonal; aumentando ou diminuindo os niveis de hormonas naturais.

E
#*a

!d.' I - As Hormonas conjugam-se com os

Receptores e transmitem os sinais

indispensdveis as c6lulas.

2 - Os ED's tomam o lugar das Hormonas

e, enviam sinais diferentes e fora de tempo

is c6lulas.

*

]q

- IF

Hormona

atril
riti'

I
#.{

i..l'/ rF ..riil

^ 3 - Por frm os ED's actuam como
-

tl bloqueadores dos sinais normais das

ED Receptor hormonas que seriam enviadas as cdlulas.

Figura 15 - AcASo dos ED's na c6lula

Para SANTAMARTA (2001), as substdncias quimicas que actuam como ED's

n6o s6o venenos cl6ssicos, nem carcinogdnicos tfpicos. Funcionam com regras

diferentes, as referidas substdncias quimicas apresentam apenas algum risco de cancro.

Nos niveis em que se enconffam normalmente no nosso ambiente, as substdncias

quimicas ED's n6o anulam c6lulas nem atacam o DNA. O seu objectivo sflo as

r*l
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hormonas, os mensageiros quimicos que se movem constantemente dentro da rede de

comunicagdo do co{Po.

Muitos dos compostos ED's sao organoclorados, portanto, persistentes no

ambiente, liposoluveis e com tend€ncia para se acumularem nos tecidos' Alguns dos

mais not6rios s6o o DDT e o seu metabolito (produto da degradagSo) DDE, certos

PCB's, as dibenzodioxinas, os alquilfen6is dos detergentes, o Bisfenol A dos plilsticos

entre muitos outros, podem, como assinalamos, perturbar o equilibrio hormonal e daf

as anomalias cong{nitas ou mesmo disfrrncionamentos que evoluir6o para cancro na

idade adulta ou perturb ar6o a sexualidade e o cornportamento, acabando por afectar a

reprodugdo (BOUGUERRA, 1999)

Alguns cientistas propdem quo as horrnonas podem induzir o cancro alterando

directamente o material genetico ou indirectamente atravds da alteragao das

actividades celulares. Muitos investigadores pensnm que os desequilibrios hormonais

podem levar a altas taxas de cancros, e a baixas taxas de fertilidade'

Alguns estudos com animais indicarn qu€ a exposigao a substdncias

qufmicas hormonalmente activas, durante o periodo prd-natal ou na idade adulta'

aumenta a vulnerabitidade a tipos de cancro sensiveis 6s hormonas' como os tumores

malignos na mama, pr6stata, ov6rios e irtero. Entre os efeitos dos desreguladores

end6crinos estii o aumento dos casos de cancro de testiculo e de endometriose, uma

patologia na qual o tecido que nonnalmente recobre o ftero se move, misteriosamente,

para o abd6men, os ovi{rios, a vagina ou para o intestino, provocando crescimentos que

causam dor, abundantes hemorragias, infertilidade e outros problemas ginecol6gicos'

AMARAL-MENDES (2001) refere qve "A ocado biol6gica de algumas das

hormonas do organismo, como o estroginio, a progesterona, a testosterona ou a

tiroxinq, d mediqdq por receptores proteicos de alta afinidade lacalizqdos no interior

dos cdlulas alvo. Muitos xenobifiticos podem ligar-se a um receptor, como 6 o caso do

receptor estroglnico, e imitar ou bloquear as acg\es da hormona natural"
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As substancias quimicas sint6ticas hormonalmente activas sdo como imitadores

da informagao biol6gica, que sabotam as comunicagdes vitais. Atacam os mensageiros

e substituem-nos, ocupando seu lugar. Mudam de tugar os sinais' Misturam as

mensagens e bloqueiam a informagao. Causam assim, danos no firncionamento

normal dos organismos. Dado que as mensagens hormonais organizam muitos

aspectos decisivos do desenvolvimento animal, desde a diferenciagao sexual at' a

organizagdo do c6rebro, as substancias quimicas ED',s representam um perigo

especialmente na fase pr6-natal e Neonatal. Os desreguladores end6crinos podem p6r

em perigo a sobreviv€ncia de esp6cies inteiras e, hipoteticamente, a longo prazo, da

propria esp6cie humana. As alterag6es causadas pelos desreguladores end6crinos

variam de uma esp6cie para outra e de uma subst6ncia para oufra. No entanto, podem

ser formuladas quatro hip6teses gerais (SANITAMARTA, 2001):

a) As substincias qufmicas perigosas podem ter efeitos

totalmente distintos sobre o embri6o, o feto e o organismo Peri-natal,

em relag5o ao adulto;

b) Os efeitos manifestam-se com maior frequ@ncia nos filhos

do que no progenitor exPosto;

c) O momento da exposigSo no organismo em

desenvolvimento 6 decisivo para determinar Seu caricter e Seu

potencial futuro;

d) Ainda que a exposigao crftica ocorra durante o

desenvolvimento embrion6rio, as manifestagSes 6bvias podem ndo

se produzir at6 amaturidade.

perante estes factos importa dar relevo acerca da possivel associagio de ED's

com as patologias alvo deste estudo, nomeadamente:

malformagoes uro-genitais: (hipospadias e criptorquidias);

endometriose;

alterag6es da tir6ide (cancro da tir6ide);

I

I

I
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cancro do ovdrio;

cancro testicular;

cancro da mama;

cancro prost6tico e

cancro pdncre6tico.

Ainda que ndo sejam alvo de estudo de investigagdo quantitativa nesta tese de

dissertagflo, faz-se ainda refer6ncia a alteragdes relacionadas com esta mat6ria como

sejam a diminuigdo da quantidade e qualidade de espeflna e a taxa de relagSo macho-

f6mea.

6.1 . PATOLOGAIS DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS

Nesta fase do trabalho, analisamos as patologias referenciadas, potencialmente

associadas ir desregulagSo end6crina. Ao mesmo tempo comentamos os dados com

base em fontes fidedignas como sejam a OMS (WHO), o IARC (Globocan), o Registo

Oncol6gico Nacional de 1993 e o ROR-Su1 do mesmo ano. O ROR-Sul 6 respons6vel

pelo registo de cancro da regiio Sul de Portugal. A sua iirea de actividade inclui o

distrito de Santar6m, Lisboa, Setubal, Portalegre, ltvora, Beja e Faro, cobrindo cerca

de metade da 6rea e populagEo de Portugal (aproximadamente 4.200.000 habitantes).

Refere-se ao estudo do nrimero de novos casos de fumores malignos diagnosticados

nos individuos residentes na irea de influ€ncia do ROR-Sul, nos anos estudados e ao

do nrimero de 6bitos por fumor maligno que ocorreram nos individuos residentes na

iirea de influ6ncia do ROR-Sul, nos mesmos anos. Apresenta o nfmero e as ta;ras

brutas e padronizadas para a idade e para o sexo nos diferentes distritos por localizagdo

do tumor.

Funciona como registo de cancro de base populacional desde 1989. E

constituido por uma estrutura cenfral, sediada nas instalag6es do Centro Regional de

Lisboa do IPOFG, e por nricleos locais sediados nos hospitais centrais e distritais, nas
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Sub-Regides de Safde e, ainda, em infra-estruturas de satide privadas, nomeadamente

nos laborat6rios de Anatomia Patol6gica e instituigdes hospitalares privadas.

O riltimo volume da s6rie "INCIDENCIA E MORTALIDADE", do Registo

Oncol6gico Regional Sul, foi publicado em Novembro de 1997 e, nele se apresentam

os dados referentes a1993!

Realmente, 6 de lamentar os atrasos na publicagdes das viirias vers6es dos

ROR.

6.1.1 Malformag6es Uro-Genitais

Muitos exemplos de interferCncia dos ED's com a saride da crianga, sio

conhecidos j6 h6 muito tempo, um dos mais cl6ssicos foi o efeito do DES

(dietilestilbestrol), um agente estrog6nico fortemente prescrito entre 1948 e 1971,

originou infmeras anomalias fetais, at6 porque era administrado na primeira fase da

gravidez, ocasionando malformagdes teratogdnicas. Acfualmente, causa grande

preocupagdo tamb6m, a crescente frequ6ncia de malformag6es genitais em criangas,

como: criptorqufdia, hipospiidias, al6m de p6nis pequenos. Nas zonas de cultivo

intensivo na provincia de Granada (Espanha), onde se usa o endosulfan e outros

pesticidas, foram registados mais de trezentos casos de criptorquidias. O Professor

Lincoln, (LINCOLN, 1986) do MRC britdnico (Medical Research Council), fala

tamb6m, de um aumento macigo da frequ6ncia das anomalias nos jovens do sexo

masculino (criptorquidias e hiposprldias). No mesmo dmbito, outros projectos tentaram

associar factores alimentares e ambientais evenfualmente responstiveis por essas

afecgdes urogenitais masculinas.

Quando se observa a distribuigdo da quantidade de anomalias cong6nitas, em

Portugal, no ano de 1998, pelos grupos da CID 9 (y Classificagdo lnternacional de

Doengas e Causas de Morte), verifica-se que o grupo das Malformagdes Urogenitais*

+ Genitais Externos*, preenche l9,5yo do total dos casos.
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Gr6fico 5 - Anomalias Cong6nitas Notificadas em Portugal, 1998
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Uma das malformagOes deste grupo, que tem vindo a aumentar a preocupagao

na idade pedi6trica 6 a criptorquidia, uma entidade que pode afectar cerca de lo/o da

populagSo masculina (MACEDO JR., 1997). Dispde-se actualmente de diferentes

teorias para explicar a migrag6o do testiculo da posig6o intra-abdominal para o

escroto, a maioria delas relacionada com o desenvolvimento do gubern6culo, estrutura

mesenquimal que assume inicialmente um formato de prega, estendendo-se desde o

testiculo junto ao mesonefro, atravessando os an6is inguinais em formagdo e indo at6 a

regiao inguinal. O alongamento da porg6o do gubern6culo distal ao anel inguinal

profundo exerce tracgso na porg6o abdominal do mesmo e assim traz consigo o

testiculo gradualmente para baixo. O pr6prio alongamento do gubern6culo distal dilata

o anel inguinal, favorecendo a migragio testicular auxiliada tambdm por aumento
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peri6dico da press6o intra-abdominal. Finalmente, a regressSo do gubern6culo permite

a formag6o do processo vaginal, completando o processo de descida do testiculo.

Os elementos responsiveis por este processo n6o s6o totalmente claros, mas

parecem envolver presenqa de androg6nios e gonadotropinas, assim como a

integridade do eixo hipot6lamo-hipofisSrio-gonadal. Este facto constitui por si s6 a

eviddncia de envolvimento hormonal na possivel malformaqdo.

Por sua Yez, a hiposp6dias, 6 uma m6 formagao congdnita do p6nis em que o

meato uretral fica localizado abaixo da exfremidade peniana e em alguns casos na

bolsa escrotal. Durante a rittima d6cada, ataxade incid6ncia de hiposprldias tem vindo

a aumentar nas populag6es. (WHO, 2000)

A associag6o desta malformagdo com desreguladores end6crinos parece estar

associada ao uso de insecticidas organoclorados, principalmente DDT, muito comum

em comunidades rurais. Estes compostos organoclorados sdo capazes de alterar as

fung6es end6crinas, apresentando actividade estrog6nica e/ou anti-androgdnica. A

exposigio a estes compostos durante a embriog6nesis pode relacionar-se com a

hipospridias ((pAULfNA, 2001). Para sustentar esta hip6tese, os investigadores

baseiam-se em que, como os genitais externos masculinos se desenvolvem sob

conkole hormonal requerem, por sua vez uma interaca6o normal enfte os andr6ginos e

os seus receptores. Portanto, os contaminantes xenobi6ticos como o DDT e seus

metab6litos, podem criar alteragOes nas hormonas end6genas e interferir com a sua

produg6o ou com as suas fung6es fisiol6gicas, causando anomalias no

desenvolvimento do tracto urogenital masculino. Especificamente, as propriedades

estrog6nicas e antiandrog6nicas do DDT e seus metab6litos podem causar hipospridias

se o feto 6 exposto perante uma dose suficiente e durante periodos cr[ticos da

organogenesis.
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6.1.2 Endometriose

A experi€ncia com o DES (dietilestilbestrol) e os estudos com animais sugerem,

tamb6m, uma vinculagao entre as substdncias quimicas ED'S e viirios problemas de

reprodug6o nas mulheres, especialmente abortos, gravidezes ect6picas e endometriose-

Endometriose 6 a presenga de endomdtrio (camada interna do ritero que 6

eliminada no fluxo menstrual) noutros locais, como ovi{rios, trompas de Fal6pio e os

ligamentos que sustentam o ftero, podendo atingir o intestino, bexiga ou a vagina-

A endometriose al6m de provocar dispareunia e infertilidade pode ocasionar

alterag6es urin6rias e intestinais durante o periodo menstrual, ocorre em 5 a 10% das

rnnlheres em idade reprodutiva e 6 rara na infrncia e ap6s a menopausa (MSCOMI,

2003). No inicio de um ciclo menstrual os ov5rios produzem hormonas pila preparar o

ritero para uma gavidez. Este processo fisiol6gico significa o crescimento do

endom6trio denfro do 6tero, formando um "revestimento" para receber o possivel

embri6o. Se n6o ocorre a gravidez, o endomdtrio que se formou 6 eliminado atrav6s da

menstruag6o. O endom6trio que est6 fora do fitero (endometriose) sofre a mesma

influencia das hormonas, ou seja cresce e comega a sua descamagao- como este

endom6frio nflo tem canal de saida, forma-se um processo inflamat6rio que leva dr dor.

Este processo inflamat6rio pode levar como resultado i formagdo de ader€ncias, e se

estas forem pr6ximas da trompa, pode-se ter dificuldade para engravidar.

A endometriose afectq hoje em diq intmeras mulheres nos paises

industrializados. No inicio do s6culo XX, a endometriose era uma doenga quase

desconhecida. As mulheres com endometriose t6m niveis mais elevados de PCB's no

sangue que as mulheres que ndo apresentam esta doenqa. Diferentes esfudos

concordam em afirmar que entre 600/o e 70Yo das gravidezes s6o perdidas na fase

embrion6ria inicial e outros lO% terminam nas primeiras semanas por aborto

espontdneo. A sua envolvQncia hormonal esta comprovada, resta investigar se ED's

subsidiam este fen6meno.
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6.1.3 Cancro da Mama

Uma das situag6es sanitfrias mais alarmante, especialmente para as mulheres, 6

a crescentetaxade cancro da mama, que 6 dos cancros femininos mais comum.

O presidente da Sociedade Portuguesa de Senologru, entidade cientifica que

estuda as doengas da mama, mostou-se convicto de que as dioxinas desempenham um

papel importante no aparecimento do cancro da mama. Ao comentar o relat6rio

diwlgado sobre o estado de safde da populagEo de Souselas, pelo movimento que luta

contra a instalag6o da co-incineragio na freguesia, o m6dico Carlos Oliveira confirmou

que os produtos de contaminagdo do ambiente (xenobi6ticos) - nos quais se incluem as

dioxinas - <<interferem com as hormonas femininas e podem provocar vdrias doengas>>,

entre as quais neoplasias mamiirias. <<O cancro da mama d um tumor dependente das

hormonas, portanto admite-se que populagdes expostas aos xenobi6ticos possam ter

um maior risco de contrair a doenga>>, afrmou o catedr6tico de Ginecologia da

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. De acordo com Carlos Oliveira,

presidente da Comissao de Coordenagflo Oncol6gica dos Hospitais da Universidade de

Coimbra, os xenobi6ticos sflo susceptiveis de provocar outras doenqas do foro

ginecol6gico, nomeadamente a jit referida endometriose, que pode conduzir a

infertilidade. Mas n6o s6 as dioxinas poderao estar relacionadas com este cancro, Ana

Soto, da Tufs University, em Boston (SOTO, 1995), notou que a estirpe celular do

cancro da mama, que investigava, proliferava de uma forma aberrante, relacionando

este sribito crescimento com o paranonilfenol, um banal aditivo dos pl6sticos utilizados

no laborat6rio e noutros lugares. Com efeito, este composto, pertence i familia dos

acfuava como uma hormona e estimulava o crescimento das c6lulas malignas. Se

pensaflnos que das 300 000 toneladas de alquilfen6is utilizados anualmente, se escoam

213 paraos efluentes do Planeta ent6o poderemos imaginar as consequ6ncias.-.

Um estudo feito na Escola de Medicina de Nova Yorque, em 1993 (WOLLF,

lgg3), revelou o DDE (metabolito do DDT) como respons6vel pelo aumento de casos

de cancro da observado nos EUA. Esta investigagdo envolveu um grupo de voluntiirias

do qual participaram 14.290 mulheres. A an6lise de amostras de sangue congelado



destas mulheres mostrou que as 58 pacientes que desenvolveram cancro da mama num

prazo de seis meses tinham as taxas mais elevadas de DDE, enquanto que as 171

mulheres tomadas como grupo de confrole por n6o terem desenvolvido o cancro

acusavam taxas de DDE nitidamente menores. Estatisticamente, as mulheres que

acusam niveis mais elevados de DDE corriam um risco quatro vezes maior do que as

que tinham baixos teores deste composto.

Considerando que a regiao geogr6fica envolvida nesta Tese de Dissertag6o,

engloba uma zona essencialmente agricola (Beja, Erooru e Portalegre), podem-se

esperil nfmeros elevados de novos casos deste cancro, at6 porque o Recenseamento

Geral da Agricultura (INE, lggg), aponta para que nos riltimos dez anos, houve

aumento no nrimero de exploragdes agricolas com maior dimensflo, melhor equipadas,

logo com maior tend6ncia de utilizagdo de pesticidas-

Observando o Gnlfico da taxa de mortatidade relativo ao Cancro da Mama

Feminina, por 100 000 habitantes, do nosso pafs no periodo 1995-1999, constatamos

haver um pico acentuado a partir dos 60 anos de idade e a prevalecer uma tend6ncia

para os valores se manterem homog6neos ao longo dos anos-

No caso do cancro da mama feminino, torna-se evidente que:

a[6m de aumentar a inciddncia,

aparece cadavezmais em idades mais novas e,

com formas, tendencialmente, mais malignas.

1.

2.

3.
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Gr6fico 6 - Taxa de Mortalidade por Cancro da Marna Feminina - Portugal

1995-1999
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Fonte: WHO/IARC,2002

Reportando-nos d casuistica por todos os grupos et6rios em Portugal,para o ano

de 1993, verificamos que ataxa de incid6ncia padronizada foi de 57.53 para o Sexo

Feminino (F) e de 1.03 para o Sexo Masculino (M). Estes dados publicados no Registo

Oncol6gico Nacional, sAo semelhantes com os da GLOBOCAI'{ referentes ao ano

2000, que apresentam uma

feminina de 54.69.

taxa de incid€ncia padronizada para o cancro da mama

a 10- 15- n- 25- 3G 35- 40- 45'
Age
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euadro 6 - Taxa de Incid6ncia Padronizadapara o Cancro da Mama Feminina,

P e

Registo Ano Taxa Incid6ncia Padronizada

Registo Oncol6gico Nacional t993 57.s3

GLOBOCAN 2000 54.69

Fonte: Regrsto Oncol6gico Nacional (1993) e Globocan (2000)

993 e 2000

para os distritos que s6o abrangidos por este estudo, verifica-se que em 1993 a

Taxas de lncid6ncia padronizadarpara este cancro 6 tarnb6m semelhante aos anteriores

dados apresentados. Sendo de todos os cancros, o que apresenta maior tar<a de

incid6ncia, n6o sao visiveis grandes transformagdes nos dados observados, mantendo

niveis elevados para apopulagflo feminina, n6o esquecendo que a populagdo masculina

tamb6m revela novos casos, ainda que em baixissimos valores em relag6o ao sexo

feminino.

euadro 7 -Taxade Incid€ncia Padronizadapara a idade por Cancro da Mama
Ferninina - Portalepre- Evora e Beia. 1993Feminina - Portal e

Portalegre Evora Beja

Taxa Incid6ncia
Padronizada

57.43 s7.27 53.56

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.4 - Cancro do Ovirio

O envolvimento hormonal no desenvolvimento desta patologia tem sido

investigado, julgando-se que estii tamb6m associado a factores como o nfmero de

gestagOes da mulher e ao uso de anticoncepcionais orais'

para o desenvolvimento do cancro do ovi{rio est6o envolvidos receptores de

estrog6nios nos proprios tumores, que foram observados em cerca de 600/o deste tipo

de neoplasias.
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As taxas apresentadas pelo Registo Oncol6gico Nacional, apresenta uma taxa

de incid6ncia padronizadade 7.51, semelhante ao valor apresentado pela GLOBOCAI{

2000, com uma taxa de incid6ncia padronizada de 7 .44.

euadro 8 - Taxa de Incid0ncia Padronizadapara o Cancro do Ov6rio, Portugal 1993 e

2000

Em relag6o aos distritos de Portalegre, Evora e Beja ,em l993,verifica-se uma

taxa elevada no distrito de Beja e valores mais baixos nos restantes distritos.

euadro 9 - Taxa de Incid6ncia Padronizadaparua idade por Cancro do Oviirio
Feminina - Portaleere. Evora e Beia, 1993Femin na - Portalegre, Evora e Beia, 199

Portalegre Evora Beja

Taxa Incid0ncia
Padronizada

4.09 5.40 14.49

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.5 - Cancro Testicular

O cancro do testiculo pertence ao grupo dos tumores que derivam da

transformag6o matigna de c6lulas germinais. Em termos epidemiol6gicos, este cancro

6 respons6vel por apenas lo/o dos cancros no homem @GS, 2002). No entanto, 6 dos

tumores malignos mais comuns no grupo et6rio entre os 15 e 35 anos e a sua

incidencia est6 a aumentar. Como afecta predominantemente adultos jovens, 6 uma

doenga que t6m um forte impacto econ6mico e social. A etiologia do cancro testicular

6 ainda desconhecida. Existem estudos que associam a exposig6o da gr6vida a

xenobi6ticos e o desenvolvimento deste fumor, a16m de surgir um factor de risco

importante:

Registo Ano Taxa Incid6ncia Padronizada

Registo Oncol6gico Nacional 1993 7.51

GLOBOCAN 2000 7.44

Fonte: Registo Oncol6gico Nacional (1993) e Globocan (2000)
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- O criptorquidismo, que aumenta o risco de cancro testicular. A correcado

cirurgica desta anomalia (orquipexia) antes dos 6 anos reduz esse risco-

Em Portugal, as taxas de incid€ncias padronizadx para a idade do Registo

OncolSgico Nacional 1993 s6o inferiores 6s do GLOBOCAN 2000, passando de 1.06

para3.0T,respectivamente. De realgar a tripticagEo do valor entre 1993 e 2000!

Quadro 10 - Taxa de Incid6ncia Padronizadaparao Cancro do Testiculo, Portugal

Para os distritos relacionados com este estudo, em 1993 observa-se um valor

mais elevado no distrito de Portalegre, quase sendo nulo no distrito de Beja.

Quadro I I - Taxa de Incid€ncia Padronizadapara a idade por Cancro do

ETesticulo - P vora e Beia, 1993

Portalegre Evora Beja

Taxa Incid6ncia
Padronizada

2.46 t.l3 0.70

Fonte: ROR Sul (1993)

1993 e 2000

Registo Ano Taxa Incid6ncia Padronizada

Registo Oncol6gico Nacional 1993 1.06

GLOBOCAN 2000 3.07

Fonte: Registo Oncol6gicoNacional (1993) e Globocan (2000)
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6.1.6 - Cancro da Tir6ide

Por sua vez, as afecgdes da tir6ide, podem estar tarnbdm relacionadas com a

exposigio a xenobi6ticos arrbientais. Estes desequilibrios podem levar a importantes

perturbagoes do metabolismo basal. In vitro, cobais expostas a Bifenilos policlorados e

a pesticidas organoclorados, apresentaram hipotiroidismo (AMARAL-MENDES,

2000). Uma exposigdo a esses mesmos compostos, por via do leite materno, pode

originar mesmo reduzida fungEo netrol6gica neonatal. As consequ€ncias podem ser

ainda mais devastadoras quando estes fulsos estrog6neos comeqam por ser

armazenados na m6e e depois transferidos para o para o feto, Pluim e seus

colaboradores, investigaftrm, em 1991, na Holanda e em Portugal, a concentraqdo de

dioxinas e figanos no leite materno, de 38 mulheres, enconfrando um aumento

significativo da T4 (tiroxina) nos beb6s amamentados, concluindo que aqueles

compostos poderiam estar relacionados com essa desregulagdo hormonal(PlUlM e

cols., 1993). No nosso pais o Prof. Amaral-Mendes, colaborou neste esfudo, com o

envio de amostras de leite materno recolhido na Maternidade Alfredo da Costa de

Lisboa

Num esfudo de follow-up, de 4 anos, efectuado em Taiwan, algumas gr6vidas

expostas involuntariamente aos PCB's geraram filhos com ddfices no desenvolvimento

psicomotor, andlogas ds encontradas no hipotiroidismo.

O Gr6fico seguinte moska-nos a taxa de mortalidade relativo ao Cancro da

Tir6ide, por 100 000 habitantes, do nosso pais nos anos 1998 e 1999, constatamos um

aumento exponencial na taxa de mortalidade no Sexo Feminino em 1999 atingindo

15.0/100 000 hab. na populagIo com mais de 80 anos de vida.
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Gr6fico 7 - Taxade Mortalidade por Cancro da Tir6ide - Portugal 1995-1999
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Fonte: WHO/IARC,2002

Em 1993, de acordo com o Registo Oncol6gico Nacional, Portugal apresenta

uma taxa de incid6ncia padronizada paru a idade de 4.05, sendo mais frequente no

Sexo Feminino (6.18) do que no Sexo Masculino (1.74);por sua vez, os dados do

GLOBOCAN 2000, para Portugal ,confirmam a proporg6o revelada, mas evidenciam

uma expansAo da taxa em ambos os sexos, nomeadamente 6.82 e 2.26

respectivamente, de realgar um acrescimo significativo no Sexo Masculino, que poder6

estar relacionada com a crescente exposigAo a poluentes industriais.
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e Sexo Masculino, Portu 993 e

Registo Ano Sexo Taxa Incid0ncia
Padronizada

Registo Oncot6gico Nacional 1993
M t.74

F 6.18

GLOBOCAN 2000
M 2.26

F 6.82

Fonte: Registo Oncol6gico Nacional (1993) e Globocan (2000)

euadro lZ -Taxade Incidencia Padronizadapara o Cancro da Tir6ide Sexo Feminino

e sexn Mascnlino- Porhrsal 1993 e 2000

J6 em relagao aos distritos do Alentejo, no ano de 1993 as taxas sflo

relativamente in6cuas em relagfio ao Sexo Masculino, verificando-se um maior valor

no distrito de portalegre no Sexo Feminino, possivelmente associada 6 indfstria de

lanificios, empregadora de gande parte da sua populagdo feminina'

Quadro 13 - Taxa de Incid6ncia Padronizadaparaa idade por Cancro da

Tir6ide - Portaleere. Evora e Beia, 1993Tir6ide - Portal e a,

ROR Sul Ano Sexo Taxa Incid6ncia
Padronizada

Portalegre t993
M 0.00

F 4.14

Evora 1993
M 0.99

F 3.26

Beja 1993
M 0.00

F 0.93

Fonte: Ror Sul (1993)
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6.1.7 - Cancro da Pr6stata

A exposigdo a substdncias quimicas imitadoras de hormonas pode

potenciar tamb6m o problema m6dico mais comum que afecta o Homem ao

envelhecer: o crescimento doloroso da gldndula prost6tica (pr6stata), que dificulta a

excregao da urina e, frequentemente, requer intervengao cirurgica. Nos paises

ocidentais, B1yo dos homens apresentam sinais desta afecado aos 70 anos e, 45% dos

homens sofrem um grave crescimento da pr6stata. Nas riltimas d6cadas, ocolreu

mesmo um espectacular aumento desta doenga (wHo, 2002). o cancro da pr6stata,

sendo um tumor maligno das c6lulas epiteliais do revestimento glandular da pr6stata" 6

um dos cancros hormonodependentes, o que significa que o crescimento das cdlulas

malignas 6 estimulado pelas hormonas masculinas, nomeadamente a testosterona.

Apesar da etiologia ndo ser evidentemente clata, uma prolongada estimulagSo do

tecido prostiitico pela hormona masculina testosterona parece ser um factor causal

importante. Esta hormonodepend6ncia tem 6bvias implicagdes perante o contacto com

xenobi6ticos, principalmente exposigdo ocupacional por parte de agricultores, pois

estudos demonstraram associagao de pesticidas com risco elevado de contrair cancro

da pr6stata.

O cancro da pr6stata 6, juntamente com o cancro do pulmSo e do colo-rectal, a

doenga maligna mais frequente no sexo masculino @GS,2002). A incid6ncia aumenta

rapidamente com a idade avangada. Estudos de aut6psias mostram que os cancros da

pr6stata microsc6picos encontram-se em l5-20Yo dos homens na sexta d6cada de vida

e em 60yo na gu ddcada de vida. Apenas uma pequena percentagem destes cancros s6o

aparentes do ponto de vista clinico, antes da morte. Este cancro n6o se desenvolve em

homens castrados numa idade jovem. Outro facto interessante 6 o de que os

americanos de origem africana t6m niveis de testosterona mais elevados que os

americanos brancos e tem uma incid€ncia superior deste tipo de cancro, enquanto que

os asi6ticos, com um risco menor de cancro prostStico, t6m uma actividade reduzida de

uma enzima: a 5-alfareductase, que exerce um papel preponderante na sintese da

forma activa da testosterona.
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Em portugal, no ano de 1993, e de acordo com o Registo Oncol6gico Nacional,

Portugal apresenta uma taxa de incid@ncia padronizada paru a idade de 27 '51 e o

GLOBOCAN 2000, para Portugal apresenta uma taxa de 21.68.

euadro 14 -Taxade Incid6ncia Padronizadapara o Cancro da Pr6stata, Portugal 1993

e 2000

para os disfitos de Portalegre, Ernora e Beja, em 1993 observam-se valores

homog6neos, sendo o mais elevado no distrito de Portategre, mas inferiores d taxa de

Portugal.

Quadro 15 - Taxa de Incidencia Padronizadaparaaidade para o cancro da

Pr6stata - Portalese' Evora e Beia, 1993Prosta ta - foftalegre, trvora e

Portalegre Evora Beja

Taxa Incid6ncia
Padronizada

22.75 22.14 18.59

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.8 - Cancro Pancreitico

O cancro do p6ncreas compreende, aproximadamente, 3o/o de todos os cancros e

6 respons5vel por 5o/o da mortalidade especffica por cancro. E a segunda neoplasia

maligna mais frequente do tubo digestivo, ap6s o cancro do c61on, e a quinta mais

frequente causa de morte por cancro. A preval€ncia tem estabilizado nas riltimas

d6cadas. A maior parte dos casos ocol.re entre os 35 e os 70 anos, com o pico da

incidencia no grupo et6rio entre os 55 e 74 anos (INE, 2002).

Registo Ano Taxa Incid6ncia Padronizada

Registo Oncol6gico Nacional 1993 27.51

GLOBOCAN 2000 21.68

Fonte: Registo Oncol6gico Nacional (1993) e Globocan (2000)
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oshomenseasmulheress6oigualmenteafectadoseotratamentocontinuaater

pouco sucesso. um ano ap6s o diagn6stico da doeng4 menos de 20% dos doentes

estSo vivos, e s6 37o sobrevivem 5 anos. Doentes com doenga inoper6vel ou com

metastases a distancia t€m uma sobrevivencia m6dia de apenas 2'6 meses

(FONTELONGA, 2OO2). o mesmo autor refere que como factor etiol6gico pode

contribuir a exposigao a certos quimicos aumentando o risco tumorar por um factor 5

(naftilaminas do petr6leo, benzidina, derivados da gasolina' insecticidas como DDT )'

ocupagoesprofissionaisderiscoincluemtrabalhadoresnasindirstriasdopefi6leo'

metais, gas industrial e quimicos'

um esfudo envolvendo os veteranos do vietname demonstrou que eles tinham

umaprobabilidadeaumentadadeconffairdiabetessetivessemelevadosniveisde

dioxinas no sangue. As dioxinas acfuavam deste modo' como poderosos agentes

quimicosdedesregulagdodashormonasqueseencontravamnoAgentOrange'um

herbicida espalhado pelas forgas Americanas durante a guerra do Vietname'

os dados apresentados pelo Registo oncol6gico Nacional ' Ptrd Portugal em

lgg3,apresenta uma taxa de incid@ncia padronizada para a idade de 3'98 pafa o Sexo

Masculino e de 2.10 para o sexo Feminino, por sua vez o GLOBOCAN 2000'

apresenta urna taxa de 4.g2e 4.g1 respectivamente. Nota-se um aumento significativo

neste tipo de tumor em ambos oS Sexos, sendo ataxacom o valor mais elevado sempre

observada no sexo Masculino, offi virtude de uma' possivel' maior exposigaO

profissional relacionada com o Sexo Masculino'

Quadro 16 - Taxa de Incidencia Padronizadapara o cancro do Pancreas sexo

-:-^ a eovn l\facr.rrlino Portueal 1993 e 2000Feminino e Sexo Masculi4qz-!
Taxa Incid6ncia

PadronizadaRegisto Ano Sexo

3.98

2.10

4.92

4.81

1993
M

Registo Oncol6gico Nacional F

2000
M

GLOBOCA]T{
F
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Para os distritos do Alentejo, no ano de 1993 as taxas de incidencia padronizadas

para a idade sdo relativamente superiores no Sexo Masculino' verificando-se um maior

valor no distrito de Evora .

Quadro 17 -Taxade Incidencia Padronizadapara aidade por cancro do

nA-^-oao Dnrroleore Fwora e Reia. 1993

6.1.9 - Outras Alterag6es

Umdossinaismaispreocupantedequeosdesreguladoresend6crinospodemter

influenciado a safide humana, vem descrita nos varios relat6rios que indicam que a

quantidade e mobilidade dos espermatoz6ides dos homens caiu em queda liwe nos

frltimos cinquenta anos. O estudo inicial, realizado por uma equipe da Dinamarcq

liderada pelo doutor Niels skakkebaek e publicado no Bristish Medical Journal' em

setembro de lgg2,informava que a quantidade m6dia de espermatoz6ides masculinos

tinha caido 45s ,de uma m6dia de113 milhOes por mililitro de s6men' em 1940' para

apenas66milh6esporml,emlgg0(SAI'{TAMARIA'2001)'

Aomesmotempo,ovolumedes6menejaculadotinhacaido25o/o,ruzdope|a

qual a queda real na quantidade de espermatoz6ides era de 5o%' Durante este periodo'

havia tripricado o nirmero de homens que tinham quantidades extremamente baixas de

espermatoz6ides, da ordem de 20 milh6es/m1. Em Espanh4 passou-se de uma m6dia

Pdncreas - P Evora e

Taxa Incid6ncia
Padronizada

ROR Sul Ano Sexo

t993
M 2.52

Portalegre F 0.54

1993
M 4.70

Evora
F 2.68

1993
M 2.85

Beja
F 2.02

Fonte: Ror Sul (1993)
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de 336 milhoes de espermatozoides por ejaculagdo, em 1977, paru 258 milh6es' em

rggs.BouGUERRA(1999) afirma que a frequCncia de certos tipos de disfun96es da

reprodugao mudou com o tempo e com uma velocidade tal, que n6o se pode explicar

com alteraqoes gen6ticas mas sim associados a produtos quimicos encontrados no

ambiente. AMARAL-MENDES (2001), relaciona a atteragSo da reprodugao masculina

com a exposigdo ocupacional a compostos como o dibromocloropropano' o Kepone ou

o chtunbo, que podem originar toxicidade testicular directa ou indirecta'

Esta ameaga e capacidade fertilizadora masculina a continuar' pode'

hipoteticamente, dentro de 50 anos, fazet com que os homens sejam incapazes de se

reproduzir de forma natural, tendo que depender de t6cnicas de inseminagao artificial

ou de fecundagao "in vitro". o relat6rio "A desregulagdo end6crina - como enfrentar

o desafio?" (confer@ncia conjunta da comissfio Europeia, rcalizada em viena em

Novembro de lggg) faz uma descrigao da investigagao financiada pelo Quarto

Programa-Quadrodelnvestigag6o.Estainvestigagioconcentra.sepredominantemente

nos aspectos ambientais da desregulagflo end6crina, flffi alguns estudiosos comeQaram

a investigar as relagoes entre desregulagao end6crina e safde humana' Em particular'

um projecto tentou testar a hip6tese segundo a qual 6 possivel associar uma aparente

redugdo da taxa de espermatoz6ides, a um aumento dos indices de cancro do testiculo

na sequ€ncia de uma desregulagIo end6crina'

Num artigo pubticado no jornal correio da Manhd, de 09 de setembro de 2003'

a Sociedade Portuguesa de Andrologia (SPA) identifica mesmo quais as profissdes de

risco: pintor; decorador, enfermeiro; t6cnico de radiologia e trabalhador de construgao

civil, que ao manipularem produtos quimicos ou outros elementos como o cr6mio'

niquel al6m dos insecticidas e pesticidas, dos citostaticos e at6 mesmo de material

usado em soldadura.

Reis Santos, urologista, numa enfrevista ao mesmo jornal, explica o facto

devido d manipulagao desses materiais, cujas mol6culas t6xicas s6o depositadas nos

testiculos, n6o sdo eliminadas, vdo-se acumulando e contribuem para a diminuigao da

fertilidade masculina e em muitos casos mesmo d esterilidade. o clinico aponta que h6
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uns 30 ou 40 anos a contagem de espermatoz6ides era de 100 a 300 milhoes por ml de

espenna,masacfualmenteovalordesceupara30a40milhsesporml.

Igualmenteataxaderelag6omacho.ftmeatemsidoconsideradainfluenciada

pela possivel exposigao a compostos xeno-estrog6nicos' relacionando-se com uma

descida de nascimentos do genero masculino' Realmente' foi o que se verificou ap6s o

desastre de Severro ,ltiiia, em que se evidenciou nos nascimentos p6s acidente' uma

alteragaosignificativanataxaderelag6omasculino/feminino.

Umdosirltimosalarmeslangadosnaopini'sopriblica,refere.seaoNitrofurano,

antibi6tico cuja utilizagao em animais 6 proibida j6 h6 uns anos na Europa

Comunitaria mas que persiste em ser encontrado em peqas de avi6rio' em Portugal'

com resultantes repercussoes carcinogenicas, na cadeia alimentar'
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7 - METODOLOGIA

metodologia n6o 6 mais do que o conjunto de conhecimentos e habilidades

A que permitem ao investigador orientar-se no processo de pesquisa, tanto na

selecgao de conceitos como na elaboragao de hip6teses ou aplicagao de tdcnicas

correctas de dados (POLIT e HUNGLE& 1991)'

om6todoempesquisasignificaaescolhadeprocedimentossistem6ticosparaa

descrigao e explicagflo de fen6menos. Desta forma, estes procedimentos aproxima-se

dos seguidos pelo metodo cientffico, que consiste em delimitar um problema' realizar

observagdes e interpreta-las a partir das relagdes encontradas' sendo a sua

fundamentagao encontrada nas teorias existentes para os factos' Este trabalho de

pesquisa procura estabelecer o modo como os conceitos e aS vari{veis devem ser

colocadas em contacto com os factores empiricos para Se obterem respostas

significativas.

Neste capifulo, iremos definir qual o tipo de estudo' fazendo-se uma descrigao do

plano e tipo de investigagflo, a delimitagflo e caracterizaqdo da populagdo' o

instrumento de colheita de dados e a previsao do tratamento estatistico'

o tema 6 a Saride Ambiental, quest'o que envolve uma realidade te6rico.priltica,

palaaqualsedeveencontrarumasolugdoparaosproblemaslevantados.

oassuntoemesfudos6o:..Aspatologiasdosdesreguladoresend6crinosnos

Hospitais do Alentejo", surgindo no desenrolar da investigag'o a problem6tica

central que orientarri esta pesquisa: "observar o fen6meno em termos

retrospectivos e verilicar a evoluqflo da taxa de incidancia padronizada' nos

tf,ltimos anosr,, tendo como ponto de partida os dados editados pelo Instituto

Portugues de oncologia, em lgg7, no volume ROR-SUL' Incidencia e Mortalidade
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lgg3. E isto porque foi este o irttimo volume a ser publicado com informagao

significativa e fidedigna. Recorremos tamb6m d informagao relatada pela Globocan'

referente ao ano de 2000, sendo estas as duas instituigoes que nos fornecem os valores

de controlo.

oRoR.sul6respons6velpeloregistodecancrodaregi6oSuldePortugal.Asua

irea de actividade inclui o distrito de santarem, Lisboa, Setirbal, Portalegre' Evorq

Beja e Faro, cobrindo cerca de metade da irea e poputagao de Portugal

(aproximadamente 4.200.000 habitantes). Ftrnciona como registo de cancro de base

populacional desde 1989.

E constituido por uma estrutura central, sediada nas instalagoes do centro

Regional de Lisboa do IPOFG, e por nricleos locais sediados nos hospitais centrais e

distritais, nas sub-Regioes de safde e, ainda, em infraestruturas de sairde privadas,

nomeadamente nos laborat6rios de Anatomia patol6gica e instituigoes hospitalares

privadas. Recebe, por ano, dados de cerca de 12.000 novos casos de cancro e cerca de

7000 6bitos Por tumor maligno'

7.1 . TIPO DE ESTUDO

Uma vez definido o problema, iremos desenvolver um estudo descritivo com

caracter explorat6rio, utilizando o m6todo quantitativo, este m6todo' como o nome o

indica caracteriza-se pelo emprego da quantificagflo tanto nas modalidades de colheita

de informagoes, quanto no tratamento desses dados atrav6s de t6cnicas estatisticas'

(RICIIARDSON, 1989). Muito utilizado em investigagao' o mdtodo quantitativo

representa a intengao de garantir a precisao dos resultados, evitando distorgoes de

anfilise e interpretagSo, possibilitando ao mesmo tempo, uma margem de seguranga

quanto as suas infer$ncias. Por fim, de realgar que optamos pela escolha deste m6todo

porque 6 o que melhor se aplica as caracteristicas deste tipo de trabalho de pesquisa"
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porque permite descobrir e classificar a relagao entre as vari6veis bem como a

causalidade entre os fen6menos'

onossoobjectivoconsisteemcolherinformagfiosobreoscasosdepatologias

incidentes (novos casos) num periodo de dois anos (2000 e 2001) potencialmente

associadas aos desreguradores end6crinos e por n6s sereccionadas que est6o registados

nosarquivosclinicosdasinstituig6eshospitalaresqueintegramaRegidodesaridedo

Alentejo

Trata-se de um estudo analitico retrospectivo porque foi concebido pata

contrapor uma hip6tese causal de um fen6meno no presente (patologias) que esta

ligado a alguns fen6menos que ocorreram no passado (possivel associagSo com

desreguladores end6crinos)'

E descritivo porque descreve as caracteristicas e as relagoes existentes num

determinado grupo.

E transversal porque a colheita de dados ocoffeu num determinado momento e os

dados foram recolhidos de uma s6 vez e, foi dirigido a todos os casos de patologias

incidentes (novos casos)'

7.2 -POPULAQAO

Para realizarmos um trabalho de investigagao temos que definir qual a

populagflo que queremos estudar'

segundo FORTIN (1999) o'... a populagdo compreende todos os elementos

(pessoas, grupos, objectos) que partilham caracteristicas comuns, as qunis sdo

definidas pelos critdrios estabelecidos para o estudo" '

Apopulagiosobreaqualincideoestudos6otodososindividuosresidentes

nos distritos de Portalegre, Evora e Beja e que em situagdo de doenqa recolreram is
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organizag6es hospitalares da sua 6rea de resid$ncia, onde thes foi diagnosticado uma

das patologias seguintes:

. malformagdes uro-genitais: (hiposp6dias e criptorquidias);

' endometriose;

r cancro da tir6ide;

' cancro do ovi{rio;

r cancro testicular;

r cancro da mama;

t cancro Prost6tico e

I cancro Pdncre6tico'

7.3 SELECQAO DE TERRENO DE PESQUISA

A selecaao do terreno de pesquisa recaiu fia zona de implementagao do nosso

local de trabalho e da area de influencia da universidade de Evor4 ou seja a Regiao de

Saride do Alentejo, que compreende tres sub-regi6es- Beja, E"ora e Portalegre' e est6

inserida numa area geogr6fica de 23680,2 Km2, que colresponde a mais de 25o/o da

ilrea do terit6rio de portugal continental (91985 t<m2;.

A distribuigao dos concelhos nas diferentes sub-regioes n6o corresponde ir

delimitagao administrativa em NUTS (Nomenclatura das unidades Territoriais para

Fins Estatisticos), esta nomenclatura 6 adoptada pelo lnstituto Nacional de Estatistica

(INE), sendo contudo an6loga d forma de organizaglo adminisffativa por distritos' Por

conseguinte, a sub-regido de Beja compreende 14 concelhos: Aljustrel, Almodovar'

Alvito, Barrancos, Beja, castro verde, cuba, Ferreira do Alentejo, M6rtola' Moura'

Odemira, Ourique, Serpa e Vidigueira'
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A sub-regiao de Evora, abrange os seguintes 14 concelhos: Alandroal'

Arraiolos, Borba Estremoz, Evora, Montemor-o-Novo, Mor4 MOUTflO' POrtel'

Redondo, Reguengos, Vendas Novas, Viana do Alentejo e Vila Vigosa.

osconcelhosqueintegramasub.regidodePortalegres6oos15seguintes:Alter

do chdo, Arronches, Avis, campo Maior, castelo de vide, crato' Elvas' Fronteira'

Gavi6o,Marv6o,Monforte,Nisa,PontedeSOr'Portalegreesousel'

A Quadro 18 indica-nos a ixea eos concelhos que incluem a ARS Alentejo:

BEJA
PORTALEGRE xmz

Aljustrel

Almoddvar

Alvilo

Barrancos

Beja

Castro Verde

Cuba

Ferreira
Alentejo

M6rtola

Moura

Odemira

Ourique

Serpa

Vidigueira

455,7

775,9

260,9

168,4

tL40,2

567.3

171,3

648.5

1279,4

951,7

17L9,1

660,1

Alandroal

Arraiolos

Borba

Estremoz

Evora

Monternor-o-Novo

Mora

Mourio

Portel

Redondo

Reguangos

Vmdas Novas

Viana do Alentejo

Vila Vigosa

684,1

145.1

513.8

1308.2

r232.r

443,5

2'18,5

601,1

369,8

461,2

222-5

Alter do Ch6o

Arronches

Avis

Campo N{aior

Castelo Vide

Crato

Eh'as

Fronteira

Gaviio

Nfurvio

lr'Ionforte

Nisa

314,5

605,6

247.3

264,8

388,0

631.0

245,2

293,6

154,8

419,6

s13,9

839,2

446,2

278.9

6064,2

I 103,7

?t7.2

393,9

194.6

Ponte de 56r

Podalegre

Sousel

Total

Quadro 18 - Concelhos da Regido Sairde Alentejo

fvona

10223,0 7393.3
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7 .3.1 C r rcterizaglo s6cio-demogrifica

A evolugao demogr6fica nesta regiao caracteriza-se por um progressivo

decrescimo da populagSo, movimento iniciado nos anos 60 e 70' atrav6s de fluxos

migrat6rios para outros paises. Realga-se tambem uma crescente tendencia para a

concentragflo nos centros urbanos, com o consequente agfavamento do processo de

desertificag6o humano nos espagos rurais ( INE' Censos' 2001)'

Assim, a densidade demogr 6ftca apresenta valores cada vez mais baixos'

situando-se em 2001 em 20 hablKrrf GNE, Censos, 2001)' No mesmo ano o volume

da poputagao da zona de influ€ncia da Regiao de Saflde do Alentejo' era de 461 883

hab., distribuidos do seguinte modo:

Quadron.olg-Nrimerodeefectivgsnogutll3yisdazonadeinfluOnciadaARS

l.3.zCaracterizaqflo da SituagSo de Saride

A situagao sanitaria 6 caracterizada pela particular importdncia que assumem

algumas taxas de mortalidade, nomeadamente as doengas cerebro-vasculares' os

tumores malignos e as patologias cardiacas' Preocupante tem sido' tambem a crescente

taxa de Diabetes. o Quadro 20 apresenta as taxas da regiao Alentejana em comparagao

comPortugalContinental,estandotodososindicadoresmaiselevadosnoAlentejo.

rt4

A1 200

Sub-Regido de

Saride de Evora

Sub-Regido de

Sairde de Portalegre
Regiflo de Sairde do

Alentejo

Sub-Regido de

Sairde de Beja

r27 026
461 883 161 211 173 646

Fonte: Censos 2001



Taxa de Mortalidade Especifica o/oooo

ContinenteARS Alentejo
Causas de Morte

Doen gas Cerebro-Vasculares 301,8 238,5

Patologia Cardiaca 268,2 169,5

Tumores Malignos 256,0 202,7

Acidentes 175,2 119,4

Diabetes Mellitus 51,2 30,6

Bronquite e DPCO 32,7 25,5

Acidentes com veiculo a motor 31,1 24,7

Suicidios e Homicidios 25,8 9,9

9'8
SIDA 3,0

Quadro 20 - Principais Causas de Morte na regiao da ARS Alentejo, 1995

ffiisticos/Sairde,1995

7.4- VARIAVEIS

A vari6vel 6, um conceito que contdm ou apresenta valores' tais como

quantidades, qualidades, caracteristicas, etc., sendo o conceito um objecto' um

processo, agente, fen6meno ou problema (LAKATOS e MARCONI, 1992)'

Para RICIIARDSON (198 9), a vatiirvel 6 um substantivo que representa classes

de objectos, como por exemplo o sexo, a idade, etQ., e apresentam duas caracteristicas

principais: a -) sAo aspectos observiveis de um fen6meno; b -) devem apresentar

variagoes ou diferengas em relagSo ao mesmo ou a outros fen6menos'

Paraqueasnossaspreposigoesatinjamoestatutodehip6tesecientifica'e

necessiario que sejam passiveis de refuta96o empirica. Para tal, as vari6veis nelas

incluidas devem Ser operacionalizadas, traduzindo-se em algo mensur6vel' como diz
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RICIIARDSON (1989), "(...)as varidveis deverdo ser isoladas para serem

conceptualizadas e operacionalizados "'

por operacionalizagao entende-se o mecanismo de tornar mensur6vel algo que o

n6o 6 d partida, assim se passa com todo o conjunto de vari6veis definidas que nao

sendo d partida perfeitamente mensur6veis, sao-no ap6s sofrerem um conjunto de

adaptagoes. Em consonancia com a designio dado por Richardson, a operacionalizagflo

deve ser restrita, voltada directament e para os aspectos do objecto, possibilitando a

observagfio e/ou mensuragflo das variilveis envolvidas no fen6meno'

Para a maioria dos autores, um esfudo deve ter pelo menos duas variaveis: a

dependente e a independente. Neste caso particular foram seleccionadas as vari6veis

que nos parecefttm mais pertinentes e adequadas, atendendo aos objectivos do mesmo'

6s caracteristicas da populagao e ds particularidades do Insffumento de colheita de

Dados.

7.4.1 -Variivel DePendente

A variavel dependente 6 a essencia do que se pretende estudar e reside nos

fen6menos ou factores que pretendemos explicar ou descobrir e que s6o influenciados'

ou determinados, pelas vari6veis independentes; a vari6vel independette "...d o factor

que aparece, desaparece ou varia d medida que o investigador introduz' tira ou

modifica a varidvel independente(...)" LAKATOS e MARCONI (1992)'

Em suma trata-se da resposta que o investigador quer predizer ou explicar'

Este trabalho de pesquisa tem como variSvel dependente:
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7.4.2 - Variivel IndePendente

As vari6veis independentes s6o aquilo que se presume ser a causa de um

determinado fen6meno. Estas causas provocam modificagdes na vari6vel dependente,

justificando a sua ocorrencia e influenciando o seu comportamento. 56o pois o factor,

a causa ou antecedente que determina a ocorrencia de outro fen6meno' efeito ou

consequ6ncia.

PaTaRICHARDSON(1989),avari6velindependenteafectaoutrasvariaveis,

mas n6o precisam estar relacionadas com elas'

De acordo com o tipo de investi gagao seleccionada, e de acordo com as

limitag.es do estudo, onde se pretende apenas uma ciracterizagdo epidemiol6gica,

para melhor compreensao do fen6meno em estudo, definimos como vari6veis

independentes:

. Distrito

. Hospital

. Patologia

. Diagn6sticosecundario

. Idade

o Sexo

. Idade

o Concelho de resid6ncia

. Obito

o Ano de Diagn6stico
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7.5 _INSTRI]MENTO DE COLHEITA DE DADOS

sendo o nosso trabalho um estudo descritivo e transversal, o instrumento

seleccionado para colheita de dados foi especialmente concebido para este trabalho de

pesquisa e encontra-se apresentado no ANEXO III'

7.s.LProcedimentos formais e 6ticos

Paraacolheita dos dados, foi pedidaautoizagdo, de forma formal (ANEXO II )

aos conselhos de Administragao dos 5 Hospitais da ARS Alentejo, salvaguardando-se

os principios deontol6gicos e dticos para o efeito, fazendo-se hv ao c6digo de

Nurenberga.

os pedidos foram aceites e diferidos pelos conselhos de Administragflo, assim

como pelas respectivas Comiss6es de Etica dos hospitais requeridos'

7.6 . PLANEAMENTO DA RECOLHA DE DADOS

Para a colheita de dados utilizou-se o j6 referido Insffumento de colheita de

Dados projectado , rcalizado e preenchido pelo investigador onde foram tidos em conta

os objectivos do estudo, bem como as caracteristicas da popula96o'

A recolha de informagoes ocolreu no periodo compreendido entre 16 de

Setembro de Z00Z e 2l deNovembro de 2002, tendo sido preenchidos 828 fichas de

novos casos de patologias potencialmente associadas a ED',s.

Foram preenchidas 5 fichas como prd-teste para prever o tempo despendido'

treinar a pesquisa no arquivo e assegurar a validade e a precisao do instrumento de

colheita. Ap6s an6lise dos dados obtidos, verificou-se n6o ser necess6rio alterar a

configurag6o das f,rchas.
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os dados foram recolhidos nos arquivos dos seguintes hospitais:

.HospitalDr.Jos6MariaGrande,emPortalegre;

o HosPital Santa Luzia, em Elvas;

' Hospital do Espirito Santo em Evora;

' Hospital Jos6 Joaquim Fernandes' em Beja e

o HosPital de S- Paulo, em SerPa'

A consulta dos processos clinicos foi direccionada pelo tipo de patologia alvo

deste estudo, baseada nos GDH (Grupos de Diagn6stico Homog6neos e no CID-9

(Classificagfio Internacional de Doenqas, versdo 9), encontrada num suporte

inform6tico, software este, desenvolvido pelo IGIF da Safde' nos arquivos clinicos dos

5 hospitais, levando depois o pesquisador a encontrar o processo clfnico' atrav6s do

NESC, de cada utente com a patologia referenciada e nesses documentos recolher os

dados mais pertinentes para estudo'

7.6.1- Limitagdes do estudo

No estudo de um problema envolvendo m6todos estatisticos, estes devem ser

utilizados mesmo antes de se recolher a amostra, isto 6, deve-se planear a experiQncia

que nos vai permitir recolher os dados, de modo a que, posteriormente' se possa extrair

o m6ximo de informagfio relevante para o problema em estudo' ou seja para a

populagflo de onde os dados Prov€m'

Podem-se apontar muitas limitagoes para areal\zagdo deste estudo' No entanto'

a principal limitagdo, refere-se as inirmeras vari6veis que envolvem a an6lise dos

processos clfnicos dos doentes de uma unidade de safde' quer pela sua complexidade

quer pela possivel inexactidIo de alguns registos apostos'

Ainda assim, a pesquisa limitou-se d colheita e an6lise das vari6veis escolhidas

e julgadas as mais importantes para o processo de investigagao em causa'
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Os processos analisados, possuiam uma infinidade de vari6veis que' muitas

vezes, extrapolavam d irea e o objectivo do estudo' Assim' houve necessidade de

estabelecer alguns crit6rios para que o problema pudesse ser diagnosticado dentro de

um limite de abrangencia para, assim, evitar elros de contingencia estatistica'

outra limitag6o, foi a falta de literatura cientifica publicada em Portugal, pois'

poucos estudos desenvolvem este conteirdo em termos de abrangencia e profundidade

ou fazem refer6ncias ao diagn6stico e aos problemas, por6m' n6o abordam as possfveis

formas de intervengdo-

Por fim, devemos realgar que o pr6prio RoR-sul 1993, documento onde iremos

extrair algUns indicadores para comparar com os dados pesquisados neste esfudo' est6

tarnb6m impregnado de algumas imprecisoes como demonstra o esfudo oAvaliacdo

". da

autoria de Marisa Gomes Marques, da Faculdade de ciencias de Lisboa (MARQUES'

1998). Este estudo tinha como objectivo: "Avaliar a exactidao dos dados registados e

determinar a proporg6o de erros de registo admissivel numa vari6vel de modo a que as

conclusoes da respectiva an6lise de sobrevivencia nao sejam significativamente

enviesadas." Demonstrando que a avalia960 da exactid60 dos dados do RoR-Sul'

revelava que oS dados registados n6o apresentavam a exactidao que seria desejada'

pois nenhuma variavel sujeita d validagao apresentou uma taxa de exactidao de 100%'

Conclui-se assim, que a presenqa de erros de registo pode vir a influenciar as

conclus6es da an6lise de sobrevivencia e que a validagao dos dados 6 fundamental

para evitar que tal acontega.

7.7 -TRATAMENTO DOS DADOS

Ap6s a colheita dos dados, procede-se ir sua analise e interpretagdo com o

objectivo de extrair significado aos dados recolhidos, embora distintos processos, estes

surgem sempre estreitamente relacionados'
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Neste sentido, a analise de dados 6 um momento presente em qualquer processo

de investigagao, pois consiste em interpretar e extrair o significado dos dados

recolhidos.

FLORES, (1994) define a analise dos dados como "o coniunto de

transformagdes, operagdes, re/lexdes e comprovagdes realizodas o partir dos dados

com o finalidade de extrair o significado relevonte relativo a um problema de

investigagdo". Iniciamos esta etapa do processo de investigagdo atrav6s do

processamento dos dados em suporte inform6tico, numa base de dados em SPSS@

10.0, procedimento moroso, mas no nosso entender muito importante j6 que nos foi

possivel atravds dele obter informagao relativamente 6s vari6veis estudadas'

permitindo-nos igualmente destacar os aspectos mais evidentes e identificar aspectos

gerais para aposterior an6lise.

Ap6s a organizagao da nossa base de dados ficamos com inrimeras s6ries

estatisticas para analise, pois tat como afirma VALA (1986), "se o material a analisar

foi produzido com vista d pesquisa que o analista se propde analisar, entdo o corpo da

analise 6 constituldo por todo este material." Com o objectivo de facilitar a analise

dessa informagao, ir6 ser utilizada a estatistica descritiva que possibilite uma fticil

interpretagSo dos resultados,pataalcangar os objectivos do estudo'

GHIGLIONE (1993), diz-nos que "os estudos... serdo produtivos na medida em

que as categorias seiam claramente formuladas e bem adaptadas ao problema e ao

conteildo a analisar".

LAKATOS (1992) afirma que "as relagdes e correlag\es entre os dados

obtidos constituem o cerne desta parte da investigagdo; aqui sdo oferecidas

evidencias d verificagdo" atravds da interpretagEo dos resultados'
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por conseguinte serao utitizadas medidas de tend6ncia cental ou localizag6o:

. M6dia( X )

. Moda (Mo)

o Separatrizes

E medidas de dispersdo ou variabilidade:

o Desvio Padr6o ( 6 )

. Varidncia ( r' ).

o Amptitude de VariagSo

Tarnb6m ser6o apresentadas Quadros, Tabelas e Gr6ficos com distribuigdo de

frequ@ncias absolutas e percenfuais, com o intuito de verificar evenfual evoluqdo nas

taxas de incid6ncia brutas e padronizadas'

7.8 . TAXAS DE INCIDENCIA PADRONIZADAS PARA A IDADE

A probabitidade de ocorrencia de uma patologia pode aumentar fortemente com

a idade. Utilizar a taxa bruta de incidencia para estabelecer comparagoes enffe os

distritos, pode assim, induzir cm elros apreci6veis, dado as estruturas etiirias das

populag6es serem diferentes.

Nestas condigoes, prefere-se comparar ta>ras de incid€ncia atrav6s de um valor

tinico, que caract erize cadaregiao e elimine o efeito da "idade" das suas populagoes: a

taxa de incid6ncia padronizadaparaa idade'

Nos cillculos efectuados utitizou-se o m6todo directo da padronizagflo, que

consiste na aplicagao das taxas de incidencia por idades de cada uma das regi6es a

uma poputagao padrao (Populagao Padrao Europeia), AI\IEXO V, cuja composigdo

etArra6 fixq distribuindo-se pelos mesmos grupos eti{rios das taxas especificas'
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Com base nesta informag6o vai determinar-se o ntimero de novos casos que

ocorreriam na populag6o padr6o, se estivesse sujeita ao risco de adoecer, de cada um

dos grupos et6rios, de cada regi6o. A partir do nirmero total de novos casos esperados,

calcula-se ataxapadronizada para a idade.

123



8 - Ar[ALrsE E APRESENTAqAO DOS DADOS

este esfudo pretendemos essencialmente analisar qual a evolugdo, em

relagdo ds taxas de incid6nciq das patologias potencialmente

associadas aos desreguladores end6crinos, e de que forma poderdo

influenciar a condigSo, em termos de Saride Priblica na Regiio do Alto Alentejo, do

Alentejo Central e Baixo Alentejo, em suma de toda a regido que engloba a Regido de

Saride do Alentejo.

Al6m destes componentes tentaremos compreender melhor o tipo de impacto

que 6 estabelecido, numa sifuagSo de atendimento hospitalar, perante as patologias

alvo desta investigagdo.

Durante a analise dos dados foram ainda utilizadas Quadros de cruzamento dos

dados, designados estatisticamente por Crosstabs, com o objectivo de simplificar e

permitir uma visibilidade global de todos os indicadores.

Sempre que pertinente iremos recolrer aos indicadores do ROR-Sul 1993 e

Globocan 2000, para melhor compreender a amplitude do problema. As fontes na

apresentagdo gr6fic4 s6o produto do estudo de investigaqdo, carecendo assim de

sistem6tica refer6ncia.

8.1 _ ANO DE DIAGNOSTICO DA PATOLOGIA

Perante os dados pesquisados, constata-se que nos anos de 2000 e 2001, foram

diagnosticados um total de 828 novos casos de patologias potencialmente associadas a

desreguladores end6crinos, sendo 50,60/o correspondentes ao ano de 2000 e 49,4Yo ao

ano de 2001.
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euadro 21 - Distribuigao da populagdo por casos novos diagnosticados em 2000 e

2001

Fi "h
lumulativt

Vo

Ano

20m 419 50,6 50,6

2001 409 49,4 100,0

Tota 828 100,0

Gr6fico 8 - Distribuigao da populagEo por casos novos diagnosticados em 2000 e 2001

500
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Fazendo o cruzamento da vari6vel Distrito com a vari6vel Ano de Diagn6stico

da patologia, verifica-se que h6 um aumento nos distritos de Evora e Beja, enquanto se

verifica uma decrdscimo no distrito de Portalegre. Calcutando as Tanas de Incid6ncia

Brutas pela estimativa da populagao residente em 1210312001 (CENSOS 2001),

regista-se um valor maior no ano 2000 para o distrito de Portalegre (111.7),
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conjuntamente com uma reduglo significativa (74'0), no mesmo distrito para o ano

2001, com uma Amplitude de VariagSo de37 '7 '

Quadro 22 - Cruzamento da vari6vel Distrito com a varidvel Ano de

Diagn6stico da Patologia

8.2 _HOSPITAL ONDE SE DIAGNOSTICOU

Azonadeinflu€nciadaARSAlentejo,compreende5hospitais'estandoduas

unidades hospitalares localizadas no Distrito de Beja (Hospital Jos6 Joaquim

Fernandes, em Beja e Hospital S. Paulo, em Serpa); duas no Distrito de Portalegre

(Hospital santa Luzia,em Elvas e Hospital Dr. Jos6 Maria Grande, em Portalegre); e

uma unidade hospitalar localizada no Distrito de Evora(Hospital Espfrito Santo' em

Evora).

Pela analise da Quadro 23 e Grilfico 9 , verifica-se que a maioria dos novos

casos foi diagnosticado no Hospital do Espirito Santo, colrespondente a 40'1 7o dos

casos, seguindo-se o Hospital Jos6 Joaquim Fernandes, com 30'6yo dos novos casos' o

Hospital S.Paulo, apenas diagnosticou 0,8 04 dos novos casos' Estes valores estao de

acordo com a proporcionalidade de 1ota95o disponivel dos respectivos hospitais e com

o nirmero de especialistas, relacionados com as patologias em esfudo, que nestas

unidades de saride laboram.

lVOra

Beja

+Taxa incid6ncia bruta/100 000 hab'
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Quadro 23 - Distribuigao da popuhgao pelos u9ry1tais da ARS Alentejo onde

se diagnosticaram novos casos, anos 2000 e 2001

Grffico 9 - Distribuigdo dapopdageo pelos Hospitais da ARS Alentejo onde se

diagnosticaramaspatologias'anos2000e2001
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8.3 _ PATOLOGIA

Fazendo a an6lise sobre a vari6vel Patologia, verifica-se que o Cancro da

Mama, foi, das patologias seleccionadas para este estudo, a que atingiu maior

expressSo com 422 novos casos, colTespondente a 50,1 o/o dO total, seguindo-se o

Cancro da pr6stata com novos 160 casos, respeitante a 19,3 o/o do total- Podemos

tamb6m realgar, as malformagoes genitais, que em conjunto representam 10,5 % de

novos casos. Estes dados v$m alertar o que jri foi afirmado na fundamentagSo te6rica,

sendo j6 um crescente problema na idade pediritrica'

As patologias com menor expressEo percentual sflo a Endometriose, com l,lo/o

dos casos e, o Cancro do Testiculo, com 0,5olo dos casos, respeitante a 4 novos

diagn6sticos.

euadro 24 - Distribuig6o da Frequ€ncia de casos novos de patologias, diagnosticados

,or *oi de 2000 e 2001, nos Hospitais da ARS Alentejo

Fi Yo

Cumulative
Yo

Patologia

Criptorquidismo 52 6r3 6r3

Ilipospidia 35 412 10,5

Cancro Prostata 160 19,3 29,8

Cancro Testicula 4 ,5 30,3

Cancro Mama 422 51,0 8113

Endometriose 9 717 82,4

Cancro Tir6ide 10 1'2 8316

Cancro Ovirio 48 5r8 89r4

Pfincreas 88 70,6 100,0

Total 828 100,0
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Gnifico 10 - Distribuigdo da Frequ€ncia de casos novos diagnosticados nos anos de

2000 e 2001, nos Hospitais da ARS Alentejo

o
P 1oo{)
fu
0,

'io

"':;"':";;*i:**t"
Patologia

Fazendo o cruzamento da vari6vel Ano de Diagnostico com a vari6vel

Patologia, nota-se uma homogeneidade no diagnostico de novos casos do Cancro da

Mama, do Oviirio, do P0ncreas e Criporquidismo, ao inv6s verifica-se um aumento

consider6vel em novos casos de Hiposp6dia e Endometriose o uma redugdo nos casos

do Cancro da Pr6stata. No total de novos casos (200012001) n6o se regista grande

Amplitude de Variagdo ClO).
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Quadro 25 - Cruzasrento da vari6vel Patologia com a vari6vel Ano de Diagn6stico

Count

Ano

Total2000 2001

Patologia

Criptorquidismo 26 26 52

Hipospidia I 27 35

Cancro Prostata 103 57 160

Cancro Testicular 3 I 4

Cancro Mama 205 217 422

Endometriose I E I
Cancro Tir6ide 4 6 10

Cancro Ovrfirio 24 24 48

Pincreas 45 43 8E

Total 419 409 828

Fazendo uma analogia aos valores apresentados pelo ROR Sul 1993, verifica-se

um aumento substancial no diagnostico do Cancro da Mama e uma diminuigao no

diagnostico de novos casos no Cancro da Pr6stata, a que nAo deve ser alheio a

evolug6o cientifico-tecnol6gica verificada entre 1993 e 2001, com a introdugdo de

meios auxiliares de diagn6stico, como por exemplo o mam6grafo, conjuntamente com

a sensibilizagdo efectuada junto da populagdo femininapara despistagem do Cancro da

Mama, o que leva a um afluxo maior de mulheres na execugSo de exames de controlo

da patologia e, assim maior possibilidade de diagn6stico de novos casos- As outras

patologias n6o apresentam significativa variagdo-
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11- Evolugfio da Frequ6ncia de casos novos, diagnosticados nos anos deGr6fico

250

200

150

100

50

Pincreas rCancro Mama -Cancro 
Ovririo

rQansre Pr6stata Cancro Testiculo r(ancrs Tir6ide

Ao considerannos as Tar<as de Incid6ncia Brutas/IOO 000 hab, nos tr6s distritos,

em relag6o aos anos de 1993 e 2001, verifica-se mais uma vez valores elevados na

incid6ncia do Cancro da Mama, s6 havendo uma ligeira diminuigSo no distrito de

Portalegre de 1993 para 2001, com -7,98 pontos. De notar uma redugSo consider6vel

nos indicadores do Cancro da Pr6statq no Distrito de Evora, com - 12,83 pontos.

Quadro 26 - Evolugao das Taxas de lncid€ncia Brutas/l0O 000 hab., nos distritos de

Evora, Portalegre Beja - 199312001

1993,2000 e 2001

Evora Portalqgre Beja

1993 200I 1993 2001 1993 200I

PSncreas 5,23 3,45 3,04 14,95 3,62 7,44

Mama 36,06 61,61 39,46 31,48 33,21 43,42

Ov6rio 4,07 2,89 3,79 7,80 9,66 5,58

Pr6stata 16,28 3,45 18,97 14,95 15,10 19,84

Testiculo 0,58 0 1,52 0 0,60 0,62

Tir6ide 2,33 1,72 2,28 2,36 0,60 0
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Gr6fico12_TaxasdelncidCnciaBrutas/lO0000hab

Pincreas Mama Ov6rio Pr6stata Testiculo Tir6ide

8. 4 _ IDADE

Fazendo presentemente a an6lise sobre a vari6vel ldade, constata-se que a

M6dia se situa nos 59 anos de idade, a Moda 6 76 anos, a Mediana situa-se nos 65 anos

sendo o Desvio Padrflo de 22,07 e a Skewness: -1,199, pelo que se conclui que a

distribuigflo 6 assim6trica justificando este valor porque as patotogias seleccionadas

afectam tamb6m jovens e criangas, como por exemplo as malformag$es genitais'

chamando-se assim a atengdo que os ED's poderdo n6o tQm efeitos apenas na

populagao mais idosa, mas tambdm com repercussoes preocupantes na idade

pedi6trica, como i6se fezreferencia na parte te6rica'

ldule

N
VaIid 828

Missing a

Mean

Median

Mode

Std. Deviation

Skewners

Std" Error of Skewness

59,2E

65,00

76

22,07

-1,199

,0Es

Percentiles

25 49,25

50 65,00

7S 75,04
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Gr6fico 13 - Histograma davari6vel Idade com curvaNormal
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por finr" fazendo uma an6lise sobre o Gr6fico de Extremos e Quartis ("caixo de

bigodes'), observa-se que 50 o/o das malfonnagoes genitais estilo distribuidas numa

populagao que nao ultrapassa os 20 anos, a populagdo mais jovem; enquanto que a

Mediana para o Cancro da pr6stata se situa pr6ximo dos 80 anos, sendo esta patologia

onde se situa o grupo etiirio mais envelhecido. De realgar a Amplitude de variagao

para o cancro da Mama, com o Minimo aos 30 anos e o 4'o Quartil aos 90 anos'

portanto AV de 60 anos. De assinalar varios Outliners, no Criptorquidismo e no

Cancro da Pr6stata.
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Gr6fico L4 - Boxplof de Extemos e Quartis para a vari6vel Idade
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8.5 - SEXO

A analise desta vari6vel pela populagao nflo pode ter uma leitura linear' porque

neste esfudo est6o patologias atribuidas unicamente a cada sexo especifico, pode-se no

entanto fazer uma analise pelos dois anos de estudo, verificando-se que houve um

aumento na percentagem de novos casos para o sexo feminino, colrespondente a

+5,60Vo,ao contr6rio o genero masculino diminuiu o diagnostico de novos casos' Em

todos os anos a vari6vel sexo Feminino 6 superior i vari6vel Sexo Masculino
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Quadro 27 - Distribuigdo da vari6vel Sexo pela varifvel Ano de Diagnostico

Sexo

TotalMesculino Feminino

Ano

2000

C@trt 163 256 419

Yo within Ano 38,9ok 67,7ok 1(n,0ok

7o within Sexo 54,596 48,496 5o,6yo

9/o of Totat 19,796 30,9%o 50,6%0

2001

Count r36 273 409

Yo within Ano i3,3% 66,7% iln,ook

7o within Scxo 45,5?5 51,695 49,4r5

Yo of Total 16140/6 33,0o4 49,496

Total

Comt 299 529 828

Yo withinAno 36,196 63,996 rua,096

%o within Sexo loo,ook 100,096 10o,0ol

o/o of Total 36,796 63,9?5 loo,ook

8.6 _ AREA DE RESIDBNCN

Fazendo a disfiibuig6o da populaqAo estudada pelas zonas geogrfficas

abrangentes conclui-se que a maioria reside no Distito de Evora, seguindo-se depois o

Distrito de Beja e por irltimo o Distrito de Portalegre, estes nimeros estao tambem na

proporcionalidade de residentes nos f6s distritos, sendo mais populoso o de EvorA

depois Beja e Portalegre, como se pode verificar no Grffico 15 e Quadro 28
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Gr6fico 15 - Distribuigao da populagdo pelos Distritos de Evora, Beja e Portalegre

Quadro 28

Ermra Beja Po(tarcg€

Distrito

- Populagao residente em t2/03/2001, nos Distrito de Evora, Beja e

Fonte: Censos 2001

Fazendo a an6lise pelas respectivas 6reas de residencia, verifica-se que no

Distrito de Portale gre, h6 uma acentuada diminuigdo do nrimero de novos casos

diagnosticados, facto a que se pode atribuir pela simples razSo da Unidade de

oncologia M6dica, do Hospital Dr. Jos6 Maria Grande, de Portalegre, ter ficado sem

m$dico especialista em oncolo g1a, iirque a sua transferQncia para Lisboa n6o permitiu

o normal desempenho daquela trnidade, sendo os utentes desviados para outros

hospitais, nomeadamente IPO de Lisboa e Hospital de Evora.

d
o

(O

4)

irr

Populag6o Residente em 2001

135 105

127 026
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Quadro 29 - Disfiibuigao de frequencias pelos concelhos do Distrito de Portalegre

Ano

TotaI2000 2001

Concelho
Resid0ncia

Aher do Ch![o I 4 5

Arronches 7 , 9

Avis 3 J I

Campo Maior 13 7 20

Castelo Vide I 6 7

Crato 7 7 14

Elvas 25 11 36

X'ronteirt 3 3 6

Gavi[o 4 4

Marv![o 4 J 9

Modorte 4 2 6

Nisa 16 10 26

Ponte de Sor 1 4 J

Portalegre 35 26 61

Sousel 15 , 17

Total 139 94 233

No que diz respeito e distribuigao das v6rias patologias pelos mesmos

concelhos, constata-se que as principais cidades do distrito, Portalegre e Elvas'

registarn os nilmeros mais elevados, com 61 e 36 novos casos diagnosticados' De

realgar os concelhos de Ponte de s6r e Gavi6o, que por o hospital de referencia ser o

Hospital Dr. Manoel Consttncio, de Abrantes, pertencente ao Distrito de Santardm'

apresentam reduzidos valores de novos casos, enviesando os indicadores totais para o

Distrito e indo por sua vez contribuir para um aumento, das taxas' no Distrito de

Santar6m.
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Quadro 30 - Distribuigao da vari6vet Patologia pelos concelhos do Distrito de

Portalegre, anos 2000 e 2001

Count

Totrl

Petolodr

Critsm
qddir

mo
Ilipcp
idie

Caocro
hnrtde

Cararo
Tcsltcol

lr
Cucm
Mmr

Erdom
et'n6c

Cracro
Tirthle

Crn to
Omfrb

Pl3xrcl
t

Concelho
Resid&rcia

Alterdo Ch& 1 1 1 2 5

Arronches 2 4 3 9

Avis 4 1 3 E

Campo Maior 2 1 7 6 I 2 1 20

CasteloVide 1 1 3 1 1 7

Crato I 3 4 1 5 14

Elvas 2 12 1E 1 1 1 1 36

X'ronteira 1 2 2 I 6

Gavilo 3 1 4

Marveo 2 2 I 2 2 9

Mortrorte 2 3 1 6

Nisa 1 11 3 3 E 26

Pmte dc Sor 2 1 I I J

Portalegre J 2 20 22 3 2 7 61

Sousel 1 9 3 I 3 17

Total 15 7 7S 1 73 7 4 1.4 37 233
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para a an6lise da Taxa Bruta de Incid€ncia damos como exemplo o ano de

2001, sendo os concelhos do Crato, Castelo de Vide e de Marvao onde se registam as

maiores taxas. O total do distrito apresenta uma ta)(a de incidencia de 74'01'

Quadro 31 - Taxas Brutas de Incid€ncia do Distrito de Portalegre, 2001

Counl

Aro Taxr
InctdGru{a200I

Conceho
Resid0rcir

Alter tu Chio 4 r01.57

Arromtes 2 59.01

AYir 5 96.20

Cmpoll{eior 7 E3.46

Casiclo Vide 6 154.95

Creto 7 160,9t)

Elvar 11 47.0E

Fronteire 3 80.38

Il{alrio 5 124.10

Monforte 2 5E.94

Ntoa tu 1r6..48

Ponte de Sor 4 22.05

Portelegr 26 iln.o7

Sourel
,, 31.73

To{aI 94 74.01
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para o Distrito de Evora, a distribuigao de frequencias pelos respectivos

concelhos, d6 realce a um aumento significativo no diagn6stico de casos novos no

concelho de Evora, entre 2000 e 2001, com uma amplitude variagdo de +61 novos

CASOS

Quadro 32 - Distribuigdo de frequencias pelos concelhos do Distrito de Evora

Count
Ano

Totd2Ul0 2001

Concelho
ReridGncia

Estrtmoz 20 t0 30

Arraiolos 9 4 13

Borba 7 13 20

Alandroal 8 5 13

Itvora 44 10s 149

MontemorNovo 13 7 20

Mora I 3 4

Moufio 2 2 4

Portel 12 12 24

Redondo 6 4 10

Reguengo.s 10 4 14

Vendas Novas 4 E 12

Viana Alenteio J 5

VilaVigoce 5 4 9

Total 146 181 327

Fazendo a an6lise do Quadro seguinte, verifica-se que o Cancro da Mama

apresenta uma frequ€ncia elevada, 210 novos casos, em todos oS concelhos do Distrito

de Evora, seguido pelo cancro do Pdncreas com 30 novos casos.
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Quadro 33 - Distribuigao da variavel patologia q919t concelhos do Distrito de Evora

anos 2000 e 2001

Petdocda ,

rdd
Crfptor
qufolls

m
I&6p

idii
Cmro

Caolro
Tclinsul

r
Crncrr
MriE

Crocro
Ttu16lde

Crnero
(h,.rlo

Ptmtet
t

Conelho
ResidGncir

Estremoz I 2 7 18 2 30

Armiolos I 11 I 13

Borba I 2 14 2 I 20

Alendroel I 3 7 2 13

Evora T4 12 6 2 92 2 J 16 r49

Montemor
Novo

3 2 2 9 I j 20

Mora I I 2 4

Mour{o 3 I 4

Portcl 2 19 2 I 24

Redondo I 9 10

Reguengoo 1 1 12 t4

VendasNovas 3 2 3 4 12

VieneAlenteJo J J

VilaViqosa I I 6 1 9

Total 25 25 21 2 210 6 I 30 327

Para apresentagao das taxas de incidencia brutas para o ano de 2001, concelhos

de Evora, apresenta-se o Quadr o 34, onde se chama a aten96o para oS valores elevados

encontrados nos concelhos de Evora, Portel e Borba, com 185.77; 168'80 e 167'05

respectivamente. Viana do Alentejo n6o reglsta novos casos para o ano 2001'

Na totalid ade, patao Distrito de Evora regista-se uma ta)(a de 104'23'
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Quadro 34 - Taxas de lncidencia Brutas do Distrito de Evora, 2001

Count

Ano Tara de
Incid0ncia2001

Concelho
Rcsid6ncia

Estremoz 10 63.E0

Arreidos 4 52.52

Borba 13 167.05

Alandroal 5 75.93

Itvora 105 r85.77

MontemorNovo 7 37.67

More 3 51.E3

Mourilo
., 61.91

Portel 12 I6&EO

Redondo 4 54.8E

Reguengos 4 31.14

Vendas Novas I 68.E5

Viana Alenteio 0

YilaYigosa 4 45.10

Totet t81 104.23

Por fim, no que respeita ao Distrito de Beja verificarn-se os valores mais

elevados precisamente onde est6o fixados os dois rinicos hospitais do distrito, Beja e

Serpa. Barrancos neo apresenta novos casos diagnosticados e Alvito s6 apresenta 3

novos casos em 2000, o que pode traduzir uma constante eroseo demografica &rs

pequenas comunidades, al6m de uma fraca cobertura dos servigos de satde nesses

locais, preferindo os utentes deslocarem-se aos grandes centros urbanos e ate mesmo a

Espanha, como 6 o caso de Barrancos.
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euadro 35 - Distribuig6o de frequ6ncias pelos concelhos do Distrito de Beja

Count

Ano

Totat20m anl

Coreelho
Re*id0ncia

Aljurtnd 3 7 10

Ahod6vnr J 4 9

Atvito 3 3

Bejr 65 61 126

Cartro Verde 2 7 9

Cube 2 2 4

f,'erneira AL I1 3 14

M€rtola ) ) 10

Morre I 10 1E

0dcmira I I 17

Ooriqre 7 3 10

Serpa ru 12 22

Yidieueira 2 ru 12

Totil r32 132 264

Ainda para o distrito de Beja, podemos analisar a distibuigio da variivel

Patologia pelos seus concelhos e, mais uma vez aparece o Cancro da Mama com os

indicadores mais elevados, na maioria dos concelhos.
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Quadro 36 - Distribuig6o da vari6vel patologia pelos concelhos do Distrito de Beja,
anos 2000 e 2001

Count
Pholod.

rdl
Crlplrqr IIlD..Iidl

a

Cm Cffi Cr6 j**
l&

Cm
ftdrh Pba'E

Concelho
Resid6neia

Atiustret I 1 2 6 10

Ald6var 1 J 3 9

AlYito 2 I 3

Bcja 5 , 21 E6 E 4 126

CastroYerde 5 2 2 9

Cuba 3 1 4

X'errriraAL I 4 J I 3 14

M6rtola 3 3 2 2 10

Moura I 9 J , I 18

Odemir* 1 6 4 4 , 17

0urique 2 I 4 2 I 10

Serpa I 3 11 2 J 22

Vidigwira , 5 5 12

Total 12 3 64 I 135 2 26 21 264

Finalmente, respeitante as taxas de incid€ncia brutas, para o ano de 2001,

regista-se o concelho de Beja com o valor mais elevado,170.57, seguido do concelho

de Castro Verde, com uma taxa de 92.06.

O distrito apresenta uma ta:<a de incid6ncia de 83.00
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Quadro 37 - Taxas de Incidencia Brutas do Distrito de Beja, 2001

Ano Taxa de
Incid6ncia2001

Concelho
ResidGncia

Aljustrel 7 66.24

AImodOvar 4 49.10

Beia 61 170.57

Castro Yerde 7 92.06

Cuba 2 4A04

Ferreira AI. 3 s3.29

M6rtola 5 57.39

Moura 10 60.27

Odemira E 30.62

Ourique 3 48.39

Serpa 12 71.72

Vidigueira 10 32.32

Total 132 83

8.7 _ TAXAS DE INCIDENCIA PADRONIZADAS PARA A IDADE

Para se encontrar a Taxa de Incidencia Padronizadaparu a Idade/100 000 hab

da, tivemos em conta os Grupos Etilrios, de acordo com a populagao residente dos

"Censos 2001" e, ap6s c6lculos efectuados, tendo em conta a Populagao Padrao

Europeia, sAo apresentadas as taxas para as tr€s patologlas com expressAo mais

significativa neste estudo, verificando-se' em relagdo aos dados do ROR Sul 1993'

aumento significativo nos indicadores para o Cancro da Mama Feminina, nos Distritos

de Evora e Beja e diminuigAo acentuada na taxa para o Distrito de Portalegre'
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possivelmente ligado i inexist6ncia de mddico oncologista no Hospital Dr. Josd Maria

Grande, levando as utentes a serem diagnosticadas noutras unidades de safde,

noemadamente IPO FG Lisboa.

Em relag6o ao Cancro da Pr6stata, regista-se um aumento na taxa de incid€ncia

padronizada para a idade no Distrito de Beja, de 22-14 pata 30'19 e, uma diminuigflo

em Evora e Portalegre.

por fim, em relag6o ao Cancro do Pdncreas registam-se valores homogdneos

nos tr$s distritos mas, com acr6scimo nas taxas em relagflo ao ano de 1993, para os tr6s

distritos, sendo o de Beja, com gma taxa de 6.06 o que apresenta maior indicador'

euadro 3B - Taxas de lncidOncia Padronizadas para a Idade, Portalegre, Evora e

99312001 /100 000hab

Ano

Distrito

ROR Sul 1993 2001

Portalegre E oora Beja Portalegre Evora Beja

Mama s7.43 53.56 s7.27 39.75 97.33 75.15

Pf,ncreas 1.45 3.66 2.27 3.46 5.68 6.06

Pr6stata 22.75 18.59 22.14 lt.72 6.31 30.19
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9 - CONCLUSAO

p6s este estudo quantitativo e epidemiol6gico, podeinos afiflnar qu€ o

sistema end6crino 6 um sistema demasiado importante para a sua

fungao ser negligeficianL la$Ie reg$la as actividadm internas do corpo de forma a

preservar um ambiente interno equilibrado' As hormonas produzidas e libertadas na

circulagao sanguin€a por uma s€rie de glandulas, do sistem& tais como os tmticulos'

os oviirios, a supra-renal, o pfincreas, a hip6fise, a tir6ide e a paratir6ide' podem ser

..corrompidas" e alterar o metabolismo da cdlula, interferindo na sailde htrmana'

Nos irltimos anos, t6m sido reunidas provas crescentes dos efeitos, semelhantes

aos das hormonas, de uma s6rie de subst6ncias quimicas industriais prese'lrtes no

ambiente. Estas substancias designadas ED's (desreguladores ad6crinos), possuem

uma denominagfio internacional:

*Umdesreguladorendtf,crino6umasubstlnciaouum
compostoex6genoquealteraumaouv6riasfung6esdo
sistema end6crino e tem, consequentemente, efeitos adversos

sobre a safide num organismo intacto, sua descendGncia, ou

(sub) PoPulag6esD.

Ao se tentar ligar os indicadores do estrdo'RoR sul 1993- eom este trabalho

procurou-se observar qual a tendencia evolucional em terrros de tar<as de incid€ncia

referentes is patologias pote,ncialmente associadas a ED's, tendo sido registados 828

novos casios da vari6vel dependente, estando os dois anos de eshrdo, 2000 e 2001' em

relativo equilibrio no que concerne a novos diagn6sticos.

Observamos que o Cancro da Mama, foi" das patologias seleccionadas para este

esfudo, a que atingiu maior expressao com 422 novos casos, correspondente a 50'l Yo

do total, seguindo-se o cancro da Pr6stata com novos 160 casos, respeitante a l9'3 o/o
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do total. podemos tanrb€m realgm, as malformag6es genitais, quo em conjunto

representaram 10,5 o/o de novos casos. Este valor 6 preocupante uma vez que os

irltimos estudo cientificos apontam para uma tend€ncia cresc€nte na apresentagao de

malformag$es genitais, indo ao enconto do que se pasisa no mlmdo animal onde os

ED's t€m provas s6lidas de interferencia no mesmo tipo de malformagoes'

os hospitais com maior dimensflo s6o aqueles que, por aprese'lrtarem mais

especialistas e mais meios arxiliares de diagn6stico, maior percentagem de novos

casos diagnosticados aprese,ntararl, surgindo o Hospital do Espirito Santo de Evora'

com 40,1 7o dos novos casos, sendo este o maior valor e'ncontrado'

Para avari$vel ldade, a M€dia situou-se nos 59 anos de idade' a Moda nos 76

anos, a Mediana nos 65 anos sendo o Desvio Padrao de 22,07, concluindo-se que a

populagao estudada apresentava uma piramide etfuia invertida' o que confere com a

esfiuhfia populacional da Regi6o do Alentejo, uma das mais envelhecidas da Europq

no entanto queremos ressalvar os indicadores aprese'ntados puta a idade pedi6tica' no

que concerne ds malformagoes ge,lritais, como affr"ls referimos' Ainda relacionado com

a Idade, observamos que o cancro do Testiculo 6 das neoplasias, aquela que tem maior

incid€ncia nos grupos etiirios mais jovens, ao inv6s o cancro da Pr6stata € o que se

apresenta no Gnrpo Etfuio mais envelhecido'

Para a fuea de resid€ncia, comprovamos que o DisEito de PorAlegre nflo regtsta

novos casos dignos de registo em dois concelhos populosos como s6o o concelho de

ponte de Sor e o Concelho de Gaviaq uma yez que o seu hospital de refer€ncia se

situa no DisEito de santar6m, n6o contribuindo assim para o apurameoto de uma

verdadeira Ta:ra de Incid€ncia no global do Distito de Portalegre' tambdm

gostariamos de realgar a Unidade de oncologla do Hospital Dr' Jos6 Maria Grande' de

Portalegre, steve sem Medico Oncologista durante os anos alvo deste estudo' pelo

que a maioria dos utentes foi desviada para outro centos hospitalares' como o IPO FG

deLisboa,podendoassimenviesarosdadosobtidos.

Ainda pafiL o Distrito de Portalegre, destacmnos as ta:cas brutas de incid&rcia

referentes ao ano de 2001, para as patologias seleccionadas, registadas nos concelhos
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do Crato, Castelo de Vide e de Marviio com 160'99;154'95 e 124j0 respectivame'ffe'

o total do distrito apresentou uma ta)(a de incid€ncia de 74'01'

o Distrito de Evora apresenta as maiores ta>ras nos concelhos de Evora Portel

e Borba, com 185.77; 168.80 e 167.A5 respectivarnqlte' o total do Dishito de Evora

registou nma tflra de 104-23.

Finalmente para o Disfiito de Beja constatou-se que a tCI(a mais elevada era

apresentada pelo Concelho de Beja com l7O-57 e, pelo concelho de Casto Verde' com

uma tora de 92.06. O totat do Distrito de Beja apresentou uma til(a de incidencia de

83.00.

Por firn" e como corolario deste estudo, apresentamos as Turas de Incidencia

Padronizadas para a Idade/100 000 hab, para as fi€s patologas que aprese'lrtaram

maior nfmero de novos casos diagnosticados no periodo 2AAA e 2001 e' compmamos

com as mesmas Taxas apresentadas pelo documento ROR Sul 1993, se'lrdo dado realce

a um aumento significativo na taxa pam o Cancro da Mama nos Distitos de Evora e

B.ja passando de 53.56 pata n33 e de 57.27 paru 75'15, respectivamente e

denotando uma diminuigflo no Distrito de Portalegre, passando de uma trura de 57 '43

em 1993 para uma ta>la de 39'75 em 2001'

Houve trma subida gfadual nos u'€s Distitos, para o Cancro do Pdncreas' sendo

Beja o distrito com maior Tara de Incid€ncia, com 6'06, seguido de Evora com 5'68

para o ano de 2001.

oCancrodaPrdstata€oqueregistavaloresmaisheterogdneos,sendoovalor

apresentado pelos novos casos diagnosticados no Distito de Evora" uma Tana de

Incid€ncia padronizada para a ldade/100 000 hab de 6.31, valor que carece de alguma

credibilidade, em virhrde de ser muito afastado dos valores apresentados pelos ouftos

dois Distritos , ll.7Z para portategre e 30.19 para Beja; podendo-se questionm pela

precisdo dos registos encontrados nos arquivos clinicos'

Consrrmando-seesterepert6riodeindicadoresetanras,gostariamosde

salvaguardar que as pessoas n6o sflo ntrmeros mas que estes valores podem suste'ntar a

tese de que os ED's poderflo influenciar o aparecimento de novos caso de patologias
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associadas 6 disfungao end6crina. sern queremos estabelecer correlagoes que

justifiquem alarmismos, podemos concluir que as talras podem atenuar nwnas

patologias e pod€m agme,lltar noums, mas n6o deixam de rnarcar pres€nga

preocupante numa populagao j6 de si fiIdgilizada pelo envelhecimento' pela dificuldade

de acesso a cuidados de safide de qualidade, pela escasisez de meios de diagrr6stico e

pela ausencia de uma politica de actuagAo de caizpreventivo, ao nivel essencialmente

dos cuidados de sairde primfuios, onde a monitorizagao e conffolo dos desreguladores

end6crinos no ambiente n6o passa de uma miragern" deixando as populaqoes entregues

a si pr6prias.

Numa derradeira conclusao, tanrbdm ndo podemos deixar de assinalar uma

lacuna importante ao nivel dos registos dos processos clfnicos' rnuitas vezes

incompletos e confusos, que por sua vezvilo condicionar a colheita de dados para este

tipo de esfudos, pdendo adulterar as taxas, estes factos s6 se resolveriam com a

inforrratizagdo do processo cllnico dos utentes e, ce,ntraliz,,gdo dos dados para nlpida

quantificagEo, cen6rio pouco prov6vel a curto prazo'

No Capitulo seguinte sEio propostas algUmas recomendagOes que passamos a

enumerar.
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10. SUGESToES

mayezque a maioria dos ED's carece de monitorizagao e investigaqeo

naiireageogr6ficadeabrang€nciadesteestudo,propomosa

envorvcncia murtidisciprinar enffe profissionais do Ministdrio da Agricultura e

Ambiente, universidades, e servigos de sairde da Regiao do Alentejo, com o objectivo

de controlar os desregUladores end6crinos no ambiente e compreender melhor as suas

consequ6ncias em esfudos de "follow ttp" '

conceber uma base de dados onde poderiam ser alocadas informagoes

cientificas, sobre ED's e estudos feitos na nossa regi6o, uma vez que esta tem6tica

carece de referencias especificas e n6o dispOe de estUdos concentados para esta 6rea;

estas informagoes deveriam estar ao dispor das entidades e especialistas interessados e

poder assim ser possivel re,plicar, aperfeigoar e melhorar os esfudos de investigaqdo

epidemiol6gica.

Porque as patologias cancerigenas s6o uma das principais causas de morbilidade

e mortalidade nesta zonaD deveria ser estabelecido gm programa para despistagem

precoce dos cancros com maior incidencia na populagao ale'lrtejana' Estes programas

de rastreio obrigam a reformulagSo na formagflo de pessoal e i cativagfio de meios

auxiliares de diagn6sticos nas principais unidades hospitalares, centralizando os dados

obtidos, registando "on line" os casos de cancro e, notificando rapidamente os utentes

prevenindo invasividade celular e, consequentemente diminuir a incidencia e

mortalidade especifica em oncologia'

Ainda, em relagao d despistagenr, e tendo em conta as patologias envolvidas

neste estudo, deve-se ter em conta a tealizagdo de mamografias em mulheres a partir

dos 40 anos, para despiste do cancro da Mama; efectuar o Teste de Papanicolaou para

despiste de anomalias cervicais, a partir dos 30 anos e, uma vez que o Cancro da

151



Lirtiyerso das Patologias dos Desregulaelores Enrlocrittos nos Hospitais do Alentejo

pr6stata surge com um nivel de incidencia preocupante, efectuar o Toque Rectal

associado ao Teste do PSA (antigdnio especifico da pr6stata) aos 55 anos de idade'

se como j6 referimos anteriormente, o problema deve ser inicialmente abordado

nos cuidados de sairde Prim6rios, preconizamos assim, a sensibilizagao da populagao

em sess6es informais de educagao para a sairde, advertindo os utentes para o perigo

existente na exposigao/manipulagao de substancias quimicas com que quotidianamentc

convivem.

Finalmente e, mais uma vez, referimos que a qualidade dos registos clinicos

efectuados deve ser de elevada qualidade, para permitir uma eficaz recolha dos dados e

r6pida divulgagfio dos mesmos, evitando o que acontece com o Registo Oncol6gico

Nacional.
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ANEXO I - Registo deTemade Dissertaqii'o
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ANEXO II - Pedido de Aatoizaqilo pataConsulta dos Arquivos Clinicos
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Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova
Baino do Areeiro,Lote 7
7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASST NTO: Pedido autorizagdo para consulta de arquivo

DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr.

Presidente do Conselho de Adminisfrag6o
Hospital do Espirito Santo
7000-811 EvoRA

Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de

Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mesfrado em

Ecologia Human4 na Universidade de Evor4 vem solicitar autorizagSo

para proceder i consulta no arquivo de doentes, com o objectivo de

recolher dados para a consolidagio do fiabalho final de dissertagflo que tem

como titulo: "(Jniverso das Patologias dos Desreguladores Enddcrinos nos

Hospitais do Alentejo", tese orientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes.

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais

desreguladores end6crinos que influenciarn a incid0ncia de neoplasmas Ro

Alentejo

Os dados recolhidos ser6o apenas utilizados neste estudo e serflo

respeitados os principios 6ticos e deontol6gtcos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do

mesmo.

Com os melhores cumprimentos

(o'"Noy



o
HOSPITAI. OO ESPTR|IO SANIO-EVORA

L. SB. DA POBREZA 
'O34EVOBA 

CODEX
TELF. O88/74rrOO FAX 088/2182r

Cod.1.1.002

Sua Refer&rcia Sua Comunicagto &

ASSIINTOa Pedido dc oilofizago poaa consultf, de arquiw.

Na sequ6ncia do nosso oficio no 6366 de 02106103, sobre o assunto em tltulo,
informamos que poder6 dirigir-se ao Servigo de Arquivo Ctinico de?! a6n Feira, entre as 12 e

as 14 horas, com o apoio administrativo que entender necessiirio.

Com os melhores cumprimentos,

lneida)

O DIRECTOR

fim
murnrERto ol sr(ne

Exmo. Senhor
Antonio Josd da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, lote 7
73OO42I RIBEIRA DE NISA
PORTALEGRE

NqsaRcfer€ncia
Data - O{icio n.o

4/+loa- tloT

I
I
I

I



Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova
Baino do Areeiro,Lote 7
7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSLJNTO: Pedido autorizagSo para consulta de arquivo

DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr.
Presidente do Cqnselho de Adminisffagiio
Hospital Josd Joaquim Fernandes

7800-309 BEJA

Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova, doce,lrte na Escola Superior de

Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mesfrado em

Ecologia Humana, na Universidade de Evor4 vem solicitar autorizagflo

p*" ptoceder i consulta no arquivo de doentes, oom o objeotivo de

recolher dados pura a consolidagEo do trabalho final de dissertagiio que tem

como titulo: "(Jniverso dos Patologias dos Desreguladores Enddcrinos nos

Hospitois do Alentejo", tese orientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes.

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais

desreguladores end6crinos que influenciam a incid€ncia de neopla$nas no

Alentejo

Os dados recolhidos serflo apenasi utilizados neste estudo e serilo

respeitados os principros 6ticos e deontol6gicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do

mesmo.

Com os melhores crmrprimentos

(a" rJY
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. BE'4.

Exmo . Senhor:
Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, Lote 7
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Sua rcfcrEncla

ASSIJNTO:

Ru! Dr. Ant&rio Femaodo C-ovar Lima
7800 Bcja

Sua comunicafio dc

Pedido de autorizacio para consdha de arquivo

Em resposta ao solicitado por V.Exa. em requerirnento datado de 2002-05-17, vimos

infonnar que, ouvida a Comissio de Etica, o Gonselho de Administragto deliberou

autorizar a recolha de dados para a consolidagao do trabalho finalde dissertag6o.

Mais solicitamos a V.Exa. que formalize compromisso escrito sobre a rnanutengio do

anonimato dos processos oonsultados em todas as fases do trabalho.

Gom os melhores cumprarnentos.

O Director

Dsfa

Fu:
A&rf-28tr 122741
Aprof .284 324 071
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Ant6nio Jos6 daMotacasaNora r;l;"ffi- 
?^+^*ry (--

Ant6nio Jos6 da Mota Lasa Nova Y ' P
Bairro do Areeiro,I"ote7 .:l .nd 

- 
,,

o fiffi:iz"1tit"i'ideNisa iN'rtr
_$ 

ffi;d;?------ o?"-/6r"**2;5tr
p' ^ry | // z t-6-tosc.l(ot 

AssuNTo: pedido autorizagf,o pariconsulta de Wfloa"aamiiisy$,
DATA:200245-17

Ex.mo Sr.

Preside,lrte do

73OO'074 PORTATEC'RE

Antonio Jos6 da Mota casa Norq docente na Escola sqerior de

fnfermagem ae fortategre I ;-freque3tar-o-.Cr*o de Mestrado ein

Ecologia ff.*** 
-* 

Urfr"oiArO" di Evora, vem solioitar a,torizagao

para proceder i consulta oo oqi"o q" .gryttt' com o objectino de

recolher dados p*" ;;*o[dageo do tabalho final de dissertagf,o que te'm

oomo fitulo: "Uii"iti a* faotogi* n: ?u:"Yladores 
Enddcriltos nos

i;itu* a, euiiii;, iG*i*tio" peloProf. Dr' J'J' Auml-trrfendes'

Este estudo te,m oomo objeotino principal identfficu os principais

desreguladoret t A"oi"os que ir,n enciam a incid€noia de neoplasmas no

Ale,ntejo

os dados recolhidos serflo ap€nr rtilizados neste estudo e serf,o

respeitados os prinotpios 6ticos e deontol6gcos do Tratado de NurenberSn

No final do tabalho, tsei todo o gosto e,m fomecer os rezultados do

me$no.

Com os melhores cumPrimentos

( o-" ntove-

Jos6 llernn



Ex.mo Senhor

Presidente do Conselho de Adminlstxagao do

Hosfiital Doutor Jos6 Maria Grande de

Portalegre. -

Assunto:Pareceraoerca,deped.dodeautorizagsoparareolhadedados.

Na qualirlade da Presirtente da Comissao de Etica para a Satffi' desta

organizagSo, dou a conhecer a V. Ex.a, que, a Comissao a que plesljo, ap6s oonsu}&a

efectuada a todoe os seus membros, deriberou nada ter a opor t rearizaglo da colhEitra

de dados pare o estudo intrlutado 
.universo das patorogras dos deereguradores

end6crinos nos hospitrais do Alentefil" solicitada pelo Ex'mo senhor Enfenrelro Antonb

Jos6daMotacasaNova,desdequeaktentidadedosutentesseiasalvaguardada'

Com os nrelhores ormPrimentos'

H.D.J.M.G.,Zl deJunho de 2002'

O Presldente da Comiss6o de Etica Para a Sa0de

t ' (* 4q* /'*!^*
Jos6 Luts Afonso Rocha.



Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova
Baino do Areeiro ,Lote 7
7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSLINTO: Pedido autorizagao para consulta de arquivo

DATA: 2002-05'17

Ex.mo Sr.
Presidente do Cgnselho de Adminisfiagflo
Hospital de Santa Lruia
7350 ELVAS

Ant6nio Jos6 da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de

Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mesfrado em

Ecologia Human4 na Universidade de Evorq vem solicitar autorizagflo

p*u f,r*eder i consulta no arquivo de doentes, com o objectivo de'

iecolher dados para a consolidagio do tabalho final de dissertagflo que tem

como titulo: "(Jniverso das Patologias dos Desregaladores Enddcrinos nos

Hospitais do Alenteio", tese orientada pelo Prof. Dr- J.J. Amaral-Mendes'

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais

desreguladores endocrinos que influenciam a incid6ncia de neoplasmas no

Alentejo

Os dados recolhidos ser6o apenas utilizados neste estudo e serflo

respeitados os princlpios 6ticos e deontol6gicos do Tratado de Nurenberga-

No final do fiabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do

mesmo.

Com os melhores oumPrimentos

Cu"nlor
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+WEffiffix'e;UfmEmffi&'ffi
no oodo do firncio

,od€r ngo so *ffiffi;;ino-tsnb&D' wticipu em rode

M J;d*,.; oi. u'u in- daermid, prunsnsro'

+ Pqrh. n{p m ,l;ffi;;tc*'o-+--ifitfulo'-po-i1t?o9 I dcvilto eoEo t l6n di lei

ulvagulrdrttm. ;t-''if" +; ftr" "'". "a"t'a 
a Sulidadc 6 tcclctr.

6. Encontrrmnre oorffiilr: r.f.ridr*r d*rr-tot orjo roaeo livre poderir por 
'o 

ctu3t I

s€Eunncr irrernr [ #t"'" * d* ooc*it'1iron'*lo q::-Y*tr" no aroulto do rnrodo de

iusticcbemcomo,o!doqrmattorctasgincadosootnonominrtivoePGbki&Acerroaos
boc,r,ncatos Adminicrrtivor'

f)e G.re m cenoncto' O dlttlto

Anp.u$enotllocllQ@leomrgm.!!!Do[aoo6oElhcoquc$odofil'ncilosnondocivoe.
- Dc rcordo.o..f"ta. Ace$o -tpr"f iitli;ilfi;n""t' dcrignrdascuc o arl'tl"' u-' l'

altnea c), 7-roirrrrni,,-A,,1,ton tf" ffitru t tP.r^ tc *im'qAo pe aottet4,oa @a

- ffitrmb€m na ettnea reguinrc $rc d&5 @ P,Wry wbn pwo'wrb'
id.ndfu4, n tt^ttnp: qir-rorrnrnffid,frt4; * niu ot pc ecJua abo-olaet

ed" ;** e ft*iaWc h vie Ptuotr.
- Aco*ccc q* OO'6fr.oo*roro d" p.;r". cllnioos .ao q{o? csrincotorrmtc pcso'i* quo ,*o

pod.n,' O*,, A"i"oold..3rc d;-d4rJ p"h ra,.vr dr qrytddt dr vftlr privde' collr, se

(enrerdc d* "#.!r;j-;-t).6"' 
fF-I,tl:u"65/9!' pelo qu+ eo$equeuteukutc Ge alEotutalr

rrricitor i.*p"*ffi;-;ii; ft;"';i;'; d;il;dtnGot ?" e tr da mereg lsl

- Aidr quc rc ,*ortof. o inttrcsrc dt ffi;|g'f5' 
"ittttigt" 

c a rcricdadc do propocio do

intcrcsca.lo, os vslore' prucgidor pot'frJi-ffi" a: *'* n;o podem ccr poce''do6'

referindo-cc no n.rl, do lft.c 8o, qt o o .o"tto- t dldol polsonis cd podc l,Gr riori'sdo irr pcrsors e quc

o! mesmo! d;8F- tosperto'
_ sucedc poreq q,rJT?i a, do ut.. 7", pty.'llrotlbili&de dc cxfln|rg$ro dor elcocator quc

po$sr',li*ctr.:r't"d-i;.;l;-*r,aur i iootdo.#o & De$os r quem r'5lpitesn'

!llX$i*, @na*ltru" Qtc o &ao W".H!W etu' Pffittu o ecw N
ptocstr cllrticot *it-;';'b i'q"aru- o'n St' E4 Aildtno I6e b N* fu Nwq poz t
fimtiiw q*"iilffi iiii;nli prri,io"" todos a dad,E ltc p:sen t&cI,/a u
ineemnentc "rrffi ii;&aa" b pasoa an pao,6 a yar sc r$tu'.

f.urio quono omprc informrr, V'Ex'rs no ertonto' mclhor dccidirio'

H.S.Ltlvgs, 30 de Scmbro de 02. A Tecrri u Stlpoiior.lfu.u Istis
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l,'F\r)Ant6nio Josd da Mota Casa Nova

Baino do Areeiro,l'ote 7

7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSUNTO: Pedido autorizagao para consulta de arquivo

DATA: 2002-05-17

Ant6nio Jos6 da Mota casa Nov,a, doce'lrte na Escola Superior de

Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mestrado em

Ecologia Human4 * Urlr.tsidade di Evora, vem solicitar autorizagflo

prr" i.oceder i consulta no arquivo {t -9oTres, 
com o objectivo de

iecolher dados para a consolidageo do fiabalho final de dissertagao que tem

como tittrlo: ,,|Jniverso das Patologias dos Desreguladores Endacrinos nos

iipiloi do Alenteii", tese orientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes'

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais

desreguladores end$orinos que influencialn a incidQncia de neoplasmas no

Alentejo

os dados recolhidos serSo apenas utilizados neste estudo e ser6o

respeitados os principios 6ticos e deontol6gicos do Tratado de Nurenberga'

No final do fiabalho, terei todo o gosto em fornecel os resultados do

mesmo.

Ex.mo Sr.

Presidente do Co.nselho de Adminisffagflo

Hospital de 56o Paulo

7830-386 SERPA

Com os melhores curPrimentos

0*" ^{Y



Littiverso das Patologias dos L)estzgttladores Endocrittos nos Hospitais do,4lentejo

ANEXO III - hrstrumento de Cotheita deDailos
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ANEXO IV - popukqeo Residente em Portalegre rf.vorzeBeia (Censos 2OOl)
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ANEXO Y - Populr4.Ao PadfioEuropeia 2OO1
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PoPULAQAo PeonAo EURoPEIA 2oo1

nistrituicflo oor gruDos etirios e seros

Grupo etirio HM M H

<l r600 r600 1600

0l-04 6400 6400 6400

05-09 7000 7000 7000

l0-14 7000 7000 7000

r5-19 7000 7000 7000

20-24 7000 7000 7000

25-29 7000 7000 7000

30-34 7000 7000 7000

35-39 7000 7000 7000

4044 7000 7000 7000

4549 7000 7000 7000

s0-54 7000 7000 7000

55-59 6000 6000 6000

60-64 5000 5000 s000

65-69 4000 4m0 4000

70-74 3000 3000 3000

75-79 2000 2000 2000

80-84 1000 1000 1000

85+ 1000 1000 1000

Total 100 000 100 000 100 000
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ANEXO VI - DistribuiqeodaRopulaqaoPelos Grupos Etarios
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