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RESUMO

Esta Dissertagdo enquadra-se num contexto de Saude Ambiental, abordando a
elevada probalidade que € atribuida aos compostos quimicos denominados
Desreguladores Endécrinos de modificar o equilibrio hormonal e, interferir na Saude

Humana.

Trata-se de um tipo de estudo descritivo, analitico, retrospectivo, transversal, ndo-
experimental, utilizando o método quantitativo, cujo objectivo € verificar a evolugdo
nas Taxas de Incidéncia Brutas ¢ Padronizadas para a Idade, (100 000 hab), por grupos
de patologias seleccionadas nos Hospitais existentes Regido de Saide do Alentejo,
durante ao anos de 2000 e 2001, fazendo compara¢des com outros estudos,

nomeadamente o ROR Sul 1993.

As patologias estudadas: malformagdes uro-genitais: (hipospadias e
criptorquidias); endometriose; cancro da tirdide; cancro do ovario; cancro testicular;
cancro da mama; cancro prostatico e cancro pancreatico, apresentaram 828 novos
casos. O Cancro da Mama, foi a que atingiu maior incidéncia, seguindo-se o Cancro

da Prostata.

Verificaram-se algumas oscilagdes nas taxas € mesmo um aumento

preocupante no Cancro da Mama Feminina € no Cancro do Pancreas.

A qualidade dos registos pode, em alguns casos ser questionada, pelo que se
recomenda informatizag¢do/centraliza¢do dos dados e despistagem precoce de novos

Casos.



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 pathologys 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 pathology include: uro-genital malformations: (hypospadias and
criptorquidies); endometriosis; thyroid, ovary, 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 recommended to organize

data banks and developing protocols for early diagnosis.
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{ intver das Priabogios dos Desregladores Endocrines nos Hospitais do Hentejo

0 - INTRODUCAO

onsiderar que os métodos de investigagdo s6 sdo relevantes no
( { desenvolvimento da investigagdo cientifica ¢ uma ideia errada. Pelo
contrario, os métodos de investigagdo sdo também muito importantes

para uma assisténcia clinica eficaz, no contexto da Saude Ambiental moderna.

Os métodos de investigagio baseiam-se na aplicagdo do método cientifico para

o desenvolvimento da aquisigdo de conhecimentos em cada area especifica.

No caso da Satde Ambiental, grande parte do conhecimento sistematico que
forma a sua base de actuagdo, tem a sua origem na ciéncia, por isso, muitas vezes
dizemos, sem nos darmos conta, que a Saide Ambiental € um dos ramos das “ciéncias
da satide” e, tal como do termo se deduz, existe uma intima relagdo entre a pratica

epidemiolégica de satide, o ambiente € a ciéncia.

Por tal motivo, uma compreensio adequada dos fundamentos dos
conhecimentos e praticas profissionais habituais pressupde um determinado

conhecimento da metodologia cientifica.

Sendo assim, no decorrer do Curso de Especializagdo do Mestrado em Ecologia
Humana chamou-nos a aten¢dio, como a metodologia cientifica, se pode relacionar
com a Saide Ambiental € como se planifica, desenvolve e interpreta. Agora, no
decorrer da elaboragdo da dissertagdo e ao elaborar este trabalho de pesquisa, damos o
passo final e decisivo para a concretizagdo do objectivo delineado para este semestre:
“Desenvolver a capacidade de pesquisa, reflexdo e andlise critica através da realizagdo

de um trabalho de investigagdo na 4rea cientifica especifica do Mestrado™.

17
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Nesta perspectiva, entendemos abordar um problema com crescente inquietude
por parte da comunidade cientifica europeia e internacional. Este problema de Saude
Ambiental, relaciona-se com a elevada probalidade que ¢ atribuida aos compostos
quimicos de modificar o equilibrio hormonal, estes compostos quimicos também
denominados Desreguladores Endocrinos (ED’s), sdo substincias que podem alterar os
processos endocrinos e interferir no funcionamento normal do sistema enddcrino, que
¢ formado por uma série de glandulas como os testiculos, os ovarios, a supra-renal, 0
pancreas, a hipofise, a tiroide e a paratiroide., que mediante hormonas determinam e
auxiliam o desenvolvimento, o crescimento, a reprodugdo € o comportamento de

pessoas € animais.

Aquele conjunto de quimicos, que inclui pesticidas, aditivos utilizados na
industria dos plasticos e poluentes orgénicos (PCB’s e dioxinas), podem, na opinido
dos investigadores, desregular a acgdo hormonal. Esta perturbagdio da fungdo
endodcrina, atribuida aqueles quimicos, pode ser mediada através interferéncia com a
sintese, a secregdo, o transporte, a ligag@o, a acgdo ou a eliminagdo das hormonas
proprias no organismo que s3o responsdveis pela manutengdo da homeostase,
reprodugdo, desenvolvimento ¢ comportamento ¢ ter como consequéncias a
esterilidade, disfungdes e doengas cancerigenas, além de alteragdes na morfologia dos
animais (AMARAL-MENDES, 2001).

Esta sucessiva preocupagéo e suspeita que a desregulagdo enddcrina esta a criar
na sociedade, necessita de uma resposta eficaz e solugdes adequadas ao problema,
atitudes estas que os governos terdo de assumir, no entanto importantes lobbies
econémicos e industriais tém obstruido o trabatho de investigadores € organizagoes,
pelo que este trabalho pretende ser mais um contributo para o estabelecimento de
planos de actuagdo conjunta que promova a participagdo multidisciplinar de

profissionais da mais variada procedéncia.

Esta desregulagdo enddcrina, ndo sendo em si mesma um processo adverso, mas
sim um mecanismo com possiveis efeitos deletérios, ja referidos: processos

carcinogénicos ¢ afectar a reprodugdo, o desenvolvimento e o comportamento, ainda

18
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ndo tem métodos de andlise claros sobre se os efeitos perniciosos foram mesmo
provocados pela desregulagdo endocrina, no entanto os relatorios dos cientistas

apontam para a suspeita da intima relagdo ANOMALIAS/ED’s.

Apesar de ndo ser possivel atribuir uma relagdo causal entre ED’s € as
patologias imputaveis a uma alteracdo endocrina, pretendemos, com esta dissertagdo
abordar o problema, chamar a aten¢do para a sua pertinéncia € englobar no estudo
quantitativo, uma populagdo residente numa 4rea essencialmente agricola, ainda que
com algum tecido industrial, mais precisamenie em Portalegre, mas exposta quase
permanentemente a pesticidas/ herbicidas de uso agricola, motivos que justificam por
si s6 a necessidade de se elaborar um estudo, com algumas vertentes epidemiologicas,

com o objectivo geral de:

e Verificar a Evolugdo nas Taxas de Incidéncia
Brutas e Padronizadas para a Idade, (100 000
hab), por Grupos de Patologias Seleccionadas nos
Distritos de Portalegre, Evora e Beja (ARS
Alentejo)

Como obijectivos especificos €, num campo de actuagdo pratica de Saude

Ambiental, podemos referir:

e Actuar junto desses factores  identificados,
controlando-os, com vista a diminuir a Taxas de

Incidéncia.

e Sugerir modificagdes na estrutura dos Servigos de
Saade, melhorando a cobertura da populagido na

despistagem precoce das patologias seleccionadas.

e Contribuir para a divulgagdo do problema, divulgando
os dados obtidos em seminarios, palestras ¢

actividades docentes no ambito da Saude Ambiental.

19
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Trata-se de um tipo de estudo descritivo, analitico, retrospectivo, transversal,

nio-experimental, utilizando o método quantitativo.

A populaggo sobre a qual incide o estudo sao todos os individuos residentes
nos Distritos de Portalegre, Evora e Beja e que em situagio de doencga recorreram
as organizagoes hospitalares da sua area de residéncia, durante 0s anos 2000 ¢ 2001,

onde Ihes foi diagnosticado uma das patologias seguintes:

malformacdes uro-genitais: (hipospadias e criptorquidias);
endometriose;

cancro da tiroide;

cancro do ovario;

cancro testicular;

cancro da mama;

cancro prostatico e

cancro pincreitico.

00000000

Apos cotheita dos dados, nos arquivos clinicos, dos Hospitais da Regido
Alentejana que englobam a Regido de Satde do Alentejo (ARS Alentejo) calculam-se
as taxas de incidéncia brutas € em alguns casos especificos as taxas de incidéncia
padronizadas para a idade, ambas por 100 000 hab. e, confrontam-s¢ 0S resultados
obtidos com os resultados publicados no Registo Oncologico Regional Sul —
Incidéncia e Mortalidade 1993 (RORSul 1993). Esta publicagdo editada em 1997, € a
Gltima edigdo oficial de que temos conhecimento, pelo que ¢ com base nos seus dados
estatisticos que verificamos a evolugdo nas taxas de incidéncia. Por vezes recorremos
ainda aos dados editados pelo IARC/GLOBOCAN, referentes a0 nosso pais para o ano
de 2000, no entanto ndo sdo exclusivos para a Regido do Alentejo, pelo que servem

apenas de indicadores gerais para termos outros pontos de referéncia

Iniciamos o desenvolvimento do documento com uma fundamentagio teodrica
que pretende ser a base conceptual do trabatho exposto € cujo conteido tedrico aborda
sucessivamente varios aspectos relacionados com a Ecologia e a Satide Ambiental.

Passamos depois para uma parte tedrica que foca a Toxicologia, principalmente a

20
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Toxicologia Ambiental ¢ 2 Toxicinética. A tliima parte da revisdo bibliografica aborda
os Desreguladores Endocrinos € o sed impacto na Saide Publica, fazendo alusdo as

principais patologias seleccionadas para este estudo.

Na segunda parte do trabatho definimos a metodologia utilizada, que permitira
ao investigador orientar-se¢ O processo de pesquisa. seguindo-se a descrigdo da

variavel dependente e das variaveis independentes.

Fazemos depois uma transi¢do para 0 tratamento e discussdo dos dados obtidos,
entrando entfio na analise descritiva e analitica, recorrendo a Graficos € Quadros para

melhor compreenséo dos dados apresentados.

Por fim, na conclusdo, iremos verificar a consecugio dos objectivos € propomos
sugestdes pertinentes queé meregam alguma reflexdo, considerando que depois de

reflectir & necessario agir.

A metodologia utilizada para a elaboragdo deste trabatho de pesquisa fez
recurso a consulta de inimera bibliografia seleccionada,  construgdo € acesso a bases

de dados informaticas assim como ao tratamento estatistico informatico.
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1 - A ECOLOGIA

A ecologia sempre acompanhou a humanidade, desde os primérdios do
seu desenvolvimento.  As tribos  primitivas necessitavam
conhecimentos sobre o ambiente para conseguir alimento e abrigo, assim como

conhecer os habitos dos animais.

A ecologia de cunho cientifico ja era abordada por filosofos da Grécia antiga
como Hipocrates e Aristoteles, mas foi apenas a partir de 1900, que se desenvolveu
como um campo especifico da biologia. Ndo podemos deixar de mencionar Darwin,
como um dos pioneiros da ecologia (principalmente devido ao seu trabalho "A origem

das Espécies" de 1859).

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

alemdo Emest Haeckel, em 1869, no seu livro "Morfologia Geral dos Organismos".

As defini¢gdes de Ecologia, de ODUM (1988) ¢ de RICKLEFS (1996) sdo um
pouco semelhantes, porque ambas sdo feitas a partir de partes diferentes do conceito
dado por E. Haeckel . Para ODUM (1988) , "a palavra 'ecologia’ deriva do grego oikos,
com o sentido de 'casa’, e logos, que significa 'estudo’. Assim, o estudo do 'ambiente da
casa' inclui todos 0s organismos contidos nela e todos 0s processos funcionais que a
tornam habitavel. Literalmente, entdo, a Ecologia ¢ o estudo do "Tugar onde se vive',
com énfase sobre a 'totalidade ou padrio de relagbes entre 0S organismos € O seu
ambiente”. A definigdo de ODUM ¢ baseada no Webster's Unabridged Dictionary.
Segue-se a defini¢do de Ecologia uma comparagdo com outra ciéncia que possui em
seu nome a raiz oikos, a Economia, mas que por muito tempo pareceu ser de principios

e objectivos opostos aos da Ecologia.

Neste capitulo, aborda-se uma breve resumo historico da Ecologia como ciéncia

e a sua face de uma "disciplina nova que faz a integracdo entre ciéncias naturais €
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ciéncias sociais”, conseguido a partir do movimento mundial pela conscientizagdo
ambiental, cujo auge foi por volta de 1970. Esta defini¢do parece satisfatoria a
principio, mas ¢ muito pouco limitante € portanto € insuficiente, porque qualquer outra
ciéncia pode fazer o estudo do lugar onde se vive, embora sob varios diferentes
aspectos. RICKLEFS (1996) afirma que "Ecologia é a ciéncia através da qual
estudamos como oS organismos (animais, plantas e microrganismos) interagem dentro
do e no mundo actual" ou "o estudo do ambiente natural e relagdes dos organismos
entre si e com o meio que 0s cerca". Embora esta definigdo pareca excessivamente
voltada ao aspecto comportamental, isso € equilibrado pelo complemento que o autor
faz, em que diz que "a@ Ecologia assumiu uma importdncia extrema (...) porque a
administrag¢do dos recursos bidticos de forma que se sustente uma qualidade de vida
humana razodvel depende da aplicagdo sdbia de principios ecoldgicos, ndo
meramente para resolver ou prevenir problemas ambientais, mas também para
instruir 0s nossos pensamentos € prdticas politicas, econémicas e sociais”, chamando

a atengdo para o papel dos estudos ecolégicos na manutengdo do meio ambiente.

Ainda assim, a defini¢do apresentada nao limita de forma clara o objecto de
estudo da Ecologia. A definicio mais precisa pode ser encontrada no livro de
DODSON (1998), em que o autor, apds o aviso de que "q Ecologia é um campo
complexo, mas uma definigdo simples pode esbogar os limites de seu estudo”, afirma
que "Ecologia é o estudo das relagoes, distribuicdo e abunddncia dos organismos, ou
grupos de organismos, num ambiente". Apos a definigdo geral, sdo apresentadas varias
divisdes da Ecologia (subdisciplinas), que sdo separadas por conceito ou perspectiva
(Ecologia de paisagem, de ecossistemas, fisiologica, populacional, comportamental ou
de comunidades), por organismo, por habitat (limnologia, oceanografia, ecologia
arctica, etc.), ou por aplicagdo (ecologia teorica, de conservagdo, agricola, publica,

etc.)

Actualmente a ecologia ¢ uma ciéncia em pleno desenvolvimento, tendo
adquirido um importante estatuto na sociedade. Esta vinculada ndo s6 ao estudo do

meio ambiente mas também a preservago dos ecossistemas num momento da vida do
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Homem ameacada pelos mais diversos impactos ambientais. O objecto de estudo da
ecologia tem como unidade o individuo, a partir do qual vérios niveis de organizagdo
se seguem, isto &, individuos formam populagdes, que constituem comunidades, que
formam biocenoses. Biocenoses podem compor 0S biomas, 0s quais constituem a

Biosfera.

Regularmente, surgem novos ramos da ecologia, como a dinimica de
populagdes, ecologia humana, ecologia social, ecologia comportamental, ecologia
matematica, entre outras. Dezenas de livros, jornais, periodicos, cOngressos ©
simposios especializados em ecologia sdo langados todos os anos, em todos os paises
do mundo. A abordagem politica da ecologia tem crescido muito nos altimos tempos
principalmente devido ao facto de que esta ciéncia € a que possibilita o entendimento
das transformagdes causadas pelo homem 1o ambiente, ¢ das suas consequéncias para

a humanidade.

1.1-ECOLOGIA HUMANA

Este ramo da ecologia estuda as relagoes existentes entre os individuos e entre
as diferentes comunidades da espécie humana, bem como as suas interacgdes com O
ambiente em que vivem, a nivel geografico, ecologico € social. Descreve a forma

como o homem se adapta ao ambiente nos diferentes locais do planeta.

Pode também ser considerado o estudo das relagbes entre as populag0es
humanas ¢ o ambiente onde se inserem (NAZARETH, 2000). Partindo da visdo
ecologica do Homem, estabelece-se uma ponte entre as ciéncias biologicas e sociais a0
reconhecer a importancia da cultura ¢ da organizagdo social na transmissdo ndo
genética do conhecimento. A moderna Ecologia Humana, parte do principio que
existem dois sistemas em interacgdo constante: o sistema-homem (que recebe €

descodifica a informagéo) € 0 sistema-ambiente (que elabora uma ac¢ao de resposta).
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A resposta do primeiro sistema ao segundo pode ser uma alteragdo no proprio
sistema-homem, como por exemplo as reacgdes vasculares; as reacgdes imunologicas,
etc. ou uma intervencdo no meio que o rodeia, ou seja uma alteragio no sistema-
ambiente como por exemplo a construgio de abrigos contra as alteragdes climaticas;
diferentes formas de agricultura; a urbanizagdo; etc. Tenta-se assim conciliar os
comportamentos da biosfera com as atitudes da socioesfera, isto é, tendo em
consideragio a dindmica das interacgdes bioculturais, a Ecologia Humana procura

estudar os diferentes “climas” que actuam no Homem.

Tende a encarar o ser humano do ponto de vista biolégico e ecologico, uma
espécie animal adaptada para viver nos mais diversos ambientes. Estuda detalhes da
vida humana nas cidades, do ponto de vista ambiental, sua relagdo com 0s recursos

naturais, o ar, a dgua, a fauna € flora, bem como as relagdes entre individuos.

Problemas sociais como o éxodo rural, o crescimento descontrolado das
cidades, infra-estrutura urbana, bem como caracteristicas das populagdes (taxa de
crescimento, densidade, indices de nascimento e mortalidade ¢ idade média) sdo
abordados nesta especialidade. Doengas, epidemias, problemas de satide publica e de

qualidade ambiental também pertencem ao campo da ecologia humana.

A ecologia humana tem 0 desafio, de auxiliar no reconhecimento das causas dos
desequilibrios ambientais existentes na sociedade humana € propor solugdes
alternativas ou minimizadoras. Este ramo da ecologia, associado a consciencializagdo
¢ educagdo ambiental, pode transformar as grandes cidades em locais mais habitaveis €
saudaveis, onde o uso dos recursos naturais é racional e optimizado. Para isso, a
ecologia humana necessita de estar integrada no desenvolvimento da ciéncia ¢

tecnologia, bem como vinculada a programas pedagogicos € governamentais.
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1.2 - A ECLOSAO DA CONSCIENCIA ECOLOGICA CONTEMPORANEA

Para SOSA (2001), o verdadeiro assumir da consciéncia ecologica
contemporanea, foi em 1966 quando Aurelio Peccei, director de uma das maiores
empresas consultoras europeias para o desenvolvimento econoémico € engenharia,
fundou o Clube de Roma, formado por economistas, especialistas em planificagdo,
bidlogos, sociologos, politologos € empresarios, € propds-se abordar uma série de
estudos globais sobre o0s problemas mundiais. Mas, talvez os anos chave para a
discussdo e, sobretudo, para a generalizagdo de uma consciéncia crescente em torno da
problemética que tratamos sejam os do inicio da década de setenta. Com efeito, em
1971 publica-se o primeiro modelo de Jay W. Forrester, 0 «“World-2”, relacionando os
cinco sectores basicos (populacdo, inversdo de capital, espago geoGrafico, recursos
naturais, contaminag¢fio ¢ producdo de alimentos) de onde surge a dindmica de
transformagdo no sistema mundial. No ano seguinte aparece nos escaparates, O
primeiro dos trés volumes dos trabalhos da equipa dirigida por Dennis L. Meadows,

dentro do MIT (Massachussets Institute of Technology).

Foi também em 1972 quando teve lugar a Conferéncia das Nagdes Unidas sobre
o Meio Humano em Estocolmo, com repercussdes de maior nivel que a celebrada em
1949 em Nova York, ¢ donde saiu ndio s6 a famosa Declaragdo com Os Seus 26
principios ¢ mais de uma centena de recomendagdes, cOMO também a fundagdo da
PNUMA (Programa das Nagoes Unidas para o Meio Ambiente), cuja sede se fixou em

Nairobi, a capital do Quénia.

Por sua vez, em 1970, foi declarado Ano Europeu para a Conservagdo da
Natureza e, os governos da Europa Ocidental, reunidos em Estrasburgo, assumiram o
compromisso que a administragdo racional do ambiente devia ter absoluta prioridade
na politica nacional dos paises, formulando grandes principios de actuagdo ¢

delineando linhas de actuagdo a escala internacional, nacional e local.
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2 -SAUDE AMBIENTAL

Universalmente é aceite que o estado de saude de uma populagdo depende
de uma gama variada de factores relacionados com a qualidade do
ambiente, nas suas diversas vertentes, desde a qualidade da agua, ar, solos e qualidade
alimentar, influenciando a qualidade do ambiente, em Ultima instancia, a saide das

populagdes.

Estudos contemporaneos demonstram claramente como as alteragoes
introduzidas pelo Homem no sensivel equilibrio do meio ambiente ¢ na cadeia
alimentar podem influir mais ou menos intensamente a satde das populagdes, 0 que
leva de forma inequivoca & necessidade da existéncia de uma ciéncia denominada
Saide Ambiental. No entanto esta relagdo entre “meio” e “ambiente” € reconhecida
desde a Antiguidade. O nome de Hygiea, Deusa da salide na mitologia grega, originou
a expressdo “hugieinon”, sinénimo de limpeza e auséncia de doengas (RYLANDER ¢
MEGEVAND, 1995). Mesmo a nogdo de ambiente ¢ do seu papel no desenvolvimento
de patologias surge mais cedo com os Sumérios (3000 a. C.), que davam especial
relevo 4 limpeza, principalmente da 4gua. Também no Antigo Testamento
(ECLESIASTICO), encontramos regras precisas respeitantes 4 nutri¢gdo, higiene
corporal e transmissdo de doencas transmissiveis. Em 1600, Paracelso, alquimista

russo, elabora os primeiros principios de toxicologia, afirmando que fudo é veneno e

que sdo as doses que determinam a toxicidade das substdncias. Em 1855, John Snow,

médico londrino, estabelece a relagdo entre a colera e a agua potavel, sendo o Séc.
XIX, a época em que iniciam medidas para o controlo do meio ambiente. Também o
inicio da era industrial, conduz & tentativa de resolugdo de novos problemas como a
eliminacdo de detritos € a poluigdo. No inicio do Séc. XX, com a identificagdo das

bactérias comega um novo ciclo no combate as doengas infecciosas.
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Para a OMS, o conceito “satde € ambiente” envolve as consequéncias para a
saude das interacgdes entre a populagio humana ¢ o conjunto de factores fisicos
(naturais e produzidos pelo homem) € sociais do seu ambiente, ocupando-se das
formas de vida, das substincias € das condi¢des em torno do homem que podem

exercer alguma influéncia sobre a saude e o bem-estar

A Satde/Bem-Estar €, fundamentalmente, o resultado da ac¢dio combinada da
sociedade no ambiente fisico e social. Os efeitos favoraveis € desfavoraveis na Saide
sio condicionados pela qualidade dos varios componentes do meio fisico: a agua, 0 ar,
o solo, os alimentos € O habitat. Por outro lado, os factores antropolégicos, socio-
econdmicos, culturais e politicos influenciam o estado de Saude das populagdes,
exercendo a sua acgdo, directa ou indirectamente, através da qualidade do ambiente

fisico que induzem.

Os factores do ambiente fisico que representam risco para a Satde sdo
multiplos, pelo que, frequentemente, néo se pode atribuir apenas a um deles a causa de
uma doenga. Os seus efeitos, benéficos ou adversos, ndo correspondem ao somatorio
de cada um, mas a interacgdes varias que oS potenciam ou atenuam. No Quadro 1
podemos ver 0S varios agentes ambientais, naturais ¢ artificiais, do nosso ambiente

diario, que podem influenciar a satde humana:

QUADRO 1 - Ambiente Didrio

AGENTES NATURAIS AGENTES ARTIFICIAIS
e Temperatura: Calor e Frio e Poluicdo quimica do ar
e Altitude e Poluicio quimica da agua
e Latitude e Factores mecanicos: barutho, infra-sons,
e Humidade ultra-sons
e Ventos e Radiag0es ionizantes
e Pressdo barométrica e Luz artificial
e Luz visivel e Radiagdes coloridas
e Ultravioletas e infravermelhos e Radiagdes ndo ionizantes. alta e baixas
° Agua frequéncias
e Geologia o Ionizagio artificial do ar
e Magnetismo e electricidade terrestre
e Electricidade atmosférica
e Radiagdes cosmicas
L e Electricidade estatica

Adaptado de DEOQUX, 1996
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As exposigdes insidiosas a alguns destes agentes do ambiente didrio podem-se
tornar temiveis, devido a acumulagdio progressiva € fixagio dos toxicos nos
organismos humanos. Por outro lado, ha uma continuidade biologica que ndo pode ser
esquecida: a cadeia alimentar, porque a alimentac&o, determinante no nosso modo de

vida, é um contributo consideravel do meio exterior para 0 N0SSO organismo.

A sua repercussdo numa populagdo exposta, apresenta uma variabilidade,
condicionada ndo s6 por caracteristicas proprias dos individuos, mas também por
outras relativas ao factor de risco: intensidade, duragdo, tipo e vias de exposi¢do e grau

de toxicidade.

No mesmo sentido, para a Direcgdio Geral de Satide (in Ganhos de Satde em
Portugal, Ponto da Situacdo - Relatorio do Director-Geral e Alto Comissario da Saude,
2002), a Saude Ambiental compreende 0s aspectos da sadde humana (incluindo a
qualidade de vida) que sio determinados por factores fisicos, quimicos, biologicos,
sociais e psicologicos do ambiente. Também inclui a avaliacdo, a correcgao, a reducdo
e a prevengdo dos factores no ambiente que, potencialmente, podem afectar de forma

adversa a saade das geragQes presentes € futuras.

AMARAL-MENDES  (1996), define Saude Ambiental “(.. Jcomo  um
ecossistema de satde(...)”, como uma “(...)ciéncia integrativa e que envolve a
dimensdo humana(...)", considerando-a como uma ciéncia mandatada para analisar oS
problemas reais do mundo, que necessita de uma metodologia sistematica para o
diagnostico, prognostico ¢ reabilitacdo do ecossistema de saade e uma perfeita

compreensdo das relagdes entre a satde do homem e o ecossistema que O envolve.

Afirmando ainda que 0 ecossistema da satde depende tambem de processos
sécio-econdmicos, das comunidades humanas, dando especial realce a defini¢do de
“(...)uma politica de adaptagdo e das infraestruturas associadas a uma desejada

mudanga.”’

Sendo claro que as alteracdes introduzidas pelo Homem no delicado equilibrio

do meio ambiente e na cadeia alimentar podem afectar mais ou menos intensamente a
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satde das populagdes, “(-.. )torna-se vital 0 desenvolvimento de métodos efectivos que
reconhecam o0s sinais da patologia ambiental, as suas causas provdveis e uma efectiva
intervengdo de cardcter preventivo, a caracteristica fundamental da Saude

Ambiental” (AMARAL-MENDES, 1996).

Os efeitos da degradagdo ambiental sdo ja bem visiveis nas estatisticas da
satde, ainda que ndo seja sempre possivel identificar causas determinantes,
comegando-se a estabelecer associacdes entre factores ambientais € doengas
calculando-se o risco acrescido que representam. Alguma dificuldade em definir
valores precisos, para oS varios factores em causa, contribui para que seja polémico

operacionalizar as intervengdes nesta area.

A extensa lista dos factores ambientais concorrentes condiciona a possibilidade
de se conseguir eliminar todos os riscos para a saude, a eles associados. MONTEIRO
(1997), afirma que a exposi¢do humana a poluentes contidos no ar, agua solo ¢
alimentos, € considerada o maior contributo para o aumento da morbilidade ¢
mortalidade, escrevendo ainda que “(...)se a existéncia de determinadas situagdes, por
exemplo, a toxicidade de uma determinada substdncia, sdo por si um perigo, a
exposigdo em determinadas condigdes constitui um risco(...), justificando a gestao
desses riscos através da aplicagdo de medidas de prevengdo € controle, a partir da

analise de dados sobre a saude e o ambiente.

Justifica-se assim O estabelecimento de prioridades na gestdo do ambiente,
numa perspectiva de reduzir os efeitos negativos na saGide humana. Salienta-se ainda
que a gestdo do ambiente ndo devera objectivar s6 a protecgdo da Saude, em relagdo
aos potenciais efeitos nocivos de factores de risco ambientais, mas também
proporcionar a melhoria da qualidade de vida. O desenvolvimento de metodologias de
avaliacdo e gestdo dos efeitos para a sa(de decorrentes de factores ambientais foi
mesmo um dos objectivos definidos pelo Ministério da Satde para o ano 2002 (in

Estratégias da Satde Para o Virar do Século, Direcg@o Geral da Saude,1999).
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O ambito das areas de intervengdo em Saade Ambiental ¢ a especificidade dos
conhecimentos técnicos e cientificos requerem uma abordagem pluridisciplinar, com
elaboragdo de planos de acgdo, em que a articulagdo interinstitucional, a partilha de
responsabilidades € uma actuagdio equilibrada permitam intervengdes sectoriais
eficazes e uma rentabilizagdo de recursos, em que a caracteristica fundamental sera a
de uma efectiva intervencdo de caracter preventivo. Isto mesmo esta contido no
documento editado pelo Ministério da Saade em 1999 (A estratégia de saide para 0
virar do século), que consolidava toda uma politica para o meio ambiente com base em
“(...)programas de sauide ambiental intersectoriais, integrados e regularmente

avaliados.”
O mesmo documento define como orienta¢des de actuagio:

e Cumprir integralmente 0 Plano de Acgdo dos residuos
Hospitalares;

o Articular com a Rede de Cidades sauddveis promovendo e
apoiando as actividades em curso, bem como 0 alargamento da
Rede;

o Articular com a Associagdo Nacional de Municipios no sentido de
se reforcar o papel das Autarquias na promogdo as saude e
seguran¢a ambientais;

e Promover a criagdo de espagos verdes, de vias e dreas pedonais
para a prdtica de actividade fisica e para a realizagdo de
actividades de lazer;

e Monitorizar os factores de risco ambientais com repercussoes na
saude;

e Estabelecer mecanismos de articulagdo com 0 Ministério do
Ambiente para dar cumprimento aos objectivos de saude
ambiental;

o Implementar o sistema nacional de informagdo em saude

ambiental, com referéncia geogrdfica;
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e Colaborar na vigildncia da cadeia alimentar em articulagdo com

as entidades competentes.

Apesar de estarem definidas, a nivel normativo € legislativo, as politicas de
orientacdo nesta matéria, tal como escreve SOROMENHO-MARQUES (1998) “(...)as
raizes do Homem estdo intrinsecamente ligadas a Natureza, ele tem que regular e
legislar as obrigagdes Sticas com a coacgdo das lei.”, uma politica preventiva
necessita de um realinhamento das intervengdes do homem, incluindo alteragdes
fundamentais na ética social. AMARAL MENDES (1996) langa, a esse nivel, um
repto: “Estas alteragdes sdo percursoras de métodos para tratar efectivamente com 0
ecossistema da saiide a todos os niveis, desde um ponto de vista da politica social a

responsabilidade individual” .

Se cabe a cada um de nds a defesa do ecossistema, ndo podemos esquecer nem
separar a ética da pedagogia ambiental, portadora de valores de uma cidadania
renovada, capaz de ‘“formar mulheres e homens capazes de estarem a altura dos
desafios gigantescos, um misto de perigo e oportunidade, da crise ambiental
global(...). Igualmente, (...)a ética ambiental constitui-se assim como um desafio para
com uma nova concepgdo do Humanismo, onde a liberdade e responsabilidade se
equacionam com o limite regulador de uma praxis, multipla e complexa, ética, politica

e economicamente sustentdvel.” (SOROMENHO-MARQUES, 1998)

Para atingir estes objectivos, 0 modelo de desenvolvimento sustentavel e de
gestio ambiental deve ser enfrentado numa perspectiva sistematica, em as metas 2
atingir em torno da satide ambiental ndo devem ser s6 da responsabilidade dos
governos € seus servicos de satide mas sim da responsabilidade partithada com 0
envolvimento dos cidaddos, enquanto sujeitos e destinatarios dos impactos positivos
que se pretendem atingir, devendo-se ter em consideragdo o modelo de interac¢do

proposto por B. SADLER:
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BIOSFERA
Fonte: A Saade dos Portugueses (DG Saude, 1997)

Figura 1 — Modelo Sociedade, Economia €
Ambiente do Desenvolvimento Sustentavel
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3 - TOXICOLOGIA AMBIENTAL

Como acabamos de verificar, a populagdo humana esta exposta a acgdo de
numerosos agentes potencialmente t6xicos, sejam fisicos, quimicos ou
bioldgicos, que provocam efeitos fisiologicos, bioquimicos, patologicos e, nalguns
casos, genéticos. Urge assim, a representagdo de uma ciéncia que estude a interacgdo
entre as toxinas ambientais e os sistemas biologicos, ou seja a Toxicologia que se pode
definir como “(...)o estudo de absor¢do pelo organismo de substancias bem definidas,
isoladas ou em conjunto” (RYLANDER e MEGEVAND, 1995), consideramos entdo,
a Toxicologia como o estudo das reaccdes adversas dos agentes quimicos nos sistemas

biologicos

Provem de foxicom — substincia venenosa em que se molhavam as pontas das

setas e foxikos-arco (TIMBRELL, 1995)

A maioria das substincias quimicas presentes no  meio ambiente tem origem
artificial; isto €, sdo sintetizadas pelo homem. No entanto, existem inumeros venenos
naturais gerados por microorganismos, fungos, plantas ¢ animais, que sdo muito
toxicos para outros Seres vivos. Vejamos algumas definigdes mais usuais em

Toxicologia Ambiental:

« Xenobidtico— substncia estranha ao organismo capaz de induzir efeitos deletérios.
« Téxico— xenobiotico causador de efeitos deletérios.

« Veneno— toxico causador de graves efeitos, por vezes mortais.

« Toxina— substancia natural (biotoxina com efeitos tOxicos)

com efeitos tOXIcos.
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3.1 — ASPECTOS HISTORICOS

Algumas dessas toxinas naturais conhecem-se desde a antiguidade. De facto, O
estudo dos venenos preocupou a humanidade desde tempos remotos, tal como o
demonstra um dos antecedentes médicos mais antigos que se conhecem, O “Papiro
Ebers” (1500 a.C.). Os egipcios utilizaram toxinas de origem natural para matar oS
inimigos ou suicidarem-se. Cleopatra, de acordo com a tradicdo, suicidou-se com uma

mordedura de vibora.

Os Vedas (900 a.C.) antigos habitantes da India, conheciam o arsénico € 0 6pio.
Os chineses usaram flechas envenenadas com aconitina para acabar com oS inimigos,
enquanto que OS gregos, com uma tradigdo que remonta a Hipocrates (400 a.C.) e
prolonga-se por 500 anos, até Dioscorides, classificaram 0s venenos de origem natural

e descobriram numMerosos antidotos.

Durante a Idade Média, a arte de envenenar com fins politicos converteu-se num
culto, como demonstra a histéria dos Borgias (séculos XV € XVI); em Franga a Rainha
Catarina de Médicis foi a precursora de alguns principios empiricos da toxicologia,
preparando venenos de origem natural que experimentava em doentes € presos,

registando cuidadosamente 0s sintomas que produziam ¢ a sua eficacia.

Paracelso (1493-1541) definiu as primeiras bases cientificas dos estudos de
toxicologia, distinguiu entre propriedades terapéuticas ¢ propriedades toxicas: “Todas
as substdncias sdo venenos. Ndo existe nenhuma que ndo o seja. E a dose que

diferencia o veneno do remédio” .

J4 no século XIX estabelecem-se 0s 6rgdos onde algumas toxinas exercem a sua
accdo. Por fim, em 1945, Rudolph Peters, identifica o local de acgdo dos gases de

guerra com arsénico € desenvolve um antidoto.
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3.2— FORMAS DE EXPOSICAO DO HOMEM AS TOXINAS AMBIENTAIS
A exposi¢do aos agentes toxicos pode apresentar-s¢ de varias formas:

- forma aguda (episodio acidental em que h4 penetragdo de toxinas)

- forma cronica( exposi¢do continua a doses geralmente baixas € que ¢
acompanhada de acumulacdio no organismo, produzindo-se uma resposta

téxica apos algum tempo)
A forma de entrada no organismo também pode variar:

- via inalatéria
- via digestiva

- contacto cutneo
Por sua vez, a exposi¢do pode ser:

- involuntaria (acidental)
- voluntaria (criminal; teste/investigaco; suicidio)

- ocupacional (profissional)

A concentragdo do toxico no corpo pode-se avaliar quimicamente, analisando o
sangue, a urina ou cabelo. Os processos que controlam o destino final de um toxico no
ambiente sdo o transporte, a transformacéo ¢ a transferéncia do mesmo (ARNAIZ,
2000). O transporte no meio ambiente, deve-se exclusivamente as forgas naturais
(ventos, marés, etc.), cuja direcg@o ¢ velocidade determinard a sua concentragdo. A
transformacdo, ocotre quando ha alteragdo na estrutura quimica ou fisica do composto.
Este pode passar do estado sélido a liquido e de liquido ao estado gasoso oOu
transformar-se por reacgoes quimicas como a oxidagdo e a redugdo. Por ultimo, a

transferéncia, ¢ 0 movimento dos toxicos na biosfera (ar, agua, solos e seres vivos).
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Por exemplo, um agente quimico presente na agua pode-se volatizar, passando ao

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

Destes factos resultam uma ampla distribui¢dio de toxinas no meio ambiente €

também o aumento do risco de exposi¢do

3.3 — DOSES DE EXPOSICAO AMBIENTAL

Uma exposigio pode-se avaliar pelas quantidades dum agente quimico
encontrado no meio ambiente, a que se da o nome de doses. Segundo RYLANDER ¢

MEGEVAND (1995) podemos classifica-las em trés grupos:
» doses no ambiente
» doses absorvidas pelo organismo
> doses — efeito e doses — resposta

A dose no ambiente é determinada pela concentragdo ou pela percentagem de um
toxico no ambiente, como por exemplo, a monitorizagio do nivel de monoxido de
carbono , diéxido de enxofre, metais pesados como chumbo ou 0 cadmio definindo

indicadores de poluigdo ambiental.

A dose absorvida pelo organismo consiste na penetragao de uma substéncia,
através de uma superficie de contacto e, ¢ dependente da sua estrutura quimica.
Quando as substancias sdo quimicamente semelhantes 4s do organismo, a absor¢do
far-se-4 de modo fisiolégico, como ¢ o exemplo do chumbo e do célcio. Para as
substéncias inaladas, é o tamanho das particulas e a solubilidade dos gases na agua que
condicionam a retencdo nos pulmdes. A absorgdo por contacto cutineo depende da
qualidade da pele, a permeabilidade 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 varios factores, sendo os mais importantes as propriedades

especificas, fisicas ¢ quimicas dos compostos e, a quantidade de exposigdo. Esta

37



Dosoriees Aere Dhovny T Fesire Toprries s iene e fioenitei s ofr e
REARCICAN :L:\fl’\,.;'!z/;s:hfrf A e N EHEN N RN flocpiteus oL ienicjo

quantidade de substancia pode ser encontrada no local da lesdo, e para RYLANDER

(1995 determina-se pela absorcdo, pela distribui¢cdo no organismo, pela metabolizacdo

¢, para exposigdes cronicas, pela excregdo.

A relagdo entre o teor da dose e a resposta biolégica permite avaliar os riscos no
ambiente. Quando as toxinas penetram no organismo, interagem a nivel celular com
um receptor especifico, geralmente uma proteina. Se a concentracao do toxico
intracelular for vasta, os receptores ficam saturados e produz-se uma resposta toxica
méxima, ao invés se a concentragdo for baixa a resposta ¢ minima, por exemplo,
quando o dioxido de enxofre, em pequena concentragdo, provoca uma irritagdo nasal ¢
em concentragdes mais altas uma broncoconstrigdo, falamos entdo de doses-efeito.
Quando se trata de uma populagdo, a percentagens de respostas é proporcional & dose ¢

usa-se o termo de doses-resposta.

Na Figura 2 podemos ver a relagdo entre exposi¢do (doses) ¢ efeitos numa

populacio:

% 3
Resposta 2

.....

01 Logaritmo da Dose

Figura 2 — Curva Dose-Resposta

0 a 1.-Regido NOAEL; 2.-LOAEL; 3.-Regifio Linear; 4.-Resposta Maxima.

A regido da curva onde os efeitos ndo sdo mediveis, isto &, onde a identificagdo dos
efeitos criticos e da dose em que ndo se verifica nenhuma resposta adversa, conhece-se
como regiio NOAEL (No Observed Adverse Effects Level). Sendo a regido LOAEL
("Low Observed Adverse Effect Level"), o patamar seguinte.
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3.4— TOXICINETICA

Os dados obtidos em laboratorio sio extrapolados para os efeitos perniciosos no
ecossistema e, estabelecem-se relagdes que permitem aos toxicologos que doses

produzem efeitos desejados, para fins terapéuticos, sem ser toxica.

Exprime-se em geral, a toxicidade aguda duma substincia pela dose em mg/Kg
necessaria para matar 50% dos animais de experiéncia, é o que se designa por Dose
Letal (DLsy). A escolha desta percentagem de mortalidade baseia-se na nog¢do
fundamental de que o comportamento animal é caracterizado acima de tudo pela sua
variabilidade (FABRE, 1971), a amplitude de resultados ¢ extensa por esse facto
Trevar em 1927, estabeleceu um tipo de curvas de “percentagens de mortalidade” que
de alguma forma diferencia-se a toxicidade dos produtos. Hoje esse conceito ¢
rebatido, MEISEL(1998) relata o exemplo do pesticida-herbicida atrazina, que tem
uma DLs, inferior a 5g/Kg comparével a aspirina, portanto nfo téxica, mas a longo
prazo e em doses minimas, tem potencial efeito carcinogénico e imunoto6xico, estando
ja proibido em alguns paises, concluindo que “(..) hoje em dia, é importante a
avaliagido do efeito do pesticida a longo prazo e a sua capacidade de

bioacumulagdo.”

A mesma opinido ¢ abordada por RYLANDER (1995), verificando que o efeito
patogénico, do toxico, no Homem s raramente se traduzia pela morte celular mas sim
por um disfuncionamento e por vezes por um estimulo excessivo, retratando o
exemplo da silicose originado por um estimulo dos fibroblastos activado pelos

macro6fagos pulmonares, que da origem a fibrose pulmonar.
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3.4.1 Absorcio

J4 nos referimos, anteriormente, a4 absor¢do de toxicos ambientais pelo
organismo, faremos aqui apenas a mengio da formula que permite calcular a
quantidade de xenobiético efectivamente absorvida, que é expressa por unidade de

peso corporal e se denomina de dose corporal efectiva (body burden) :
BB=VdxCp
Vd - volume de distribui¢do aparente do composto

Cp - concentragio plasmatica

Quanto ao potencial de Periculosidade dos xenobidticos a Classificagdo de
LOOMIS ¢ definida da seguinte forma:

- EXTREMAMENTE TOXICO - 1mg/kg ou menos
- MUITO TOXICO - 1 a 50mg/kg

- MODERADAMENTE TOXICO - 50 a 500mg/kg

- POUCO TOXICO - 0.5 a Sgr/kg

- PRATICAMENTE NAO TOXICOS - 15gr/kg

- RELATIVAMENTE INOCUO - superior a 15gr/kg

Por sua vez a Classificagio de Periculosidade de CASARETT & DOULS ¢
semelhante:
- SUPER TOXICO - inf. 5Smg/kg  ou inf.0.5ml
- EXTREMAMENTE TOXICO - 5 - 50mg/kg ou 0.5 - 5ml
- MUITO TOXICO - 50 - 500mg/kg ou 5 - 25ml
- TOXICO - 0.5 - 5gr/kg ou 25ml - 0.51
- POUCO TOXICO - 5 a 15gr/kg ou 0,5 - 11
- NAO TOXICO - sup. 15gr/kg ou sup. 1litro
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3.4.2 Distribuicio

Para que um toOXico exerca 0s seus efeitos num organismo, tem que ser absorvido e
distribuido pela corrente sanguinea até chegar as células da série branca, onde se
encontra os receptores para um determinado composto quimico. Esse toxico pode ser
eliminado heméticamente ao ser excretado pelo rim ou ainda ser acumulado nos
tecidos gordos, ou ainda biotransformar-se nas células do figado ou outros 0rgaos,

conforma se pode ver na figura 3:

/T(’)XICO\

Pulméo Tubo Digestivo
\ \

Sangue A/Figado
Ar expirado Pele (suor)‘/ U*ina \’ Fezes

Eliminagdo
Figura 3 — Toxicinética do Veneno

Inalagdo Ingestdo

Vesicula Biliar

3.4.3 Metabolismo

Denomina-se metabolismo ao conjunto de reacgdes quimicas a que sao
submetidas as substincias absorvidas pelo organismo, seja para a obtengdo de energia
ou para a construgdo de elementos estruturais. Esta propriedade, permite aos seres
vivos, transformar substancias desconhecidas em produtos ndo toxicos € facilitar a sua

eliminacao.
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O metabolismo faz-se a partir de sistemas enzimaticos nos microssomas como
o citocromo P450. Numa primeira fase a molécula ¢ activada num produto intermédio,
seguindo-se a conjugacdo com outra molécula que o neutraliza, como 0 acido

glucorénico, resultando dai uma molécula mais complexa mas hidrosoluvél.

Durante a criagdo de metabolitos intermédios, podem formar-se radicais livres
de oxigénio e ter um efeito toxico para o organismo. Isto &, para eliminar uma
substancia desconhecida, o organismo transforma, as vezes, um produto ndo toxico
num produto nocivo. Esta teoria ¢ sustentada por MARTINEZ-CAYUELA (2001) ao
afirmar que a toxicidade de muitos xenobidticos estd mediada pela formagdo de
radicais livres de oxigénio. Estes xenobifticos sio reduzidos por um electrdo
produzindo espécies quimicas que interagem com o oxigénio molecular (O,) para dar
lugar a radicais anifio superoxido (O,-) e regenerar a molécula original. De este modo
cria-se um ciclo redox que implica um grande consumo de O, e de equivalentes redox,
principalmente em forma de NADPH. Os radicais livres produzidos durante este ciclo
redox, assim como as espécies reactivas derivadas dele, seriam os responsaveis das
lesdes celulares causado por aqueles xenobioticos, conforme se pode observar no

seguinte figura:

NAD{ P )H Xencobiotico :

CICLO REDOX

Radical
NAD(P)* xenobigt ico Q

Figura 4 — Ciclo Redox - Quimica dos Radicais Livres de Oxigénio
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3.4.4 Excrecio

A eliminagfo de toxicos do organismo ocorre principalmente por via intestinal e
urindria. Por vezes, no caso do monoxido de carbono e gazes anestésicos, pode ocorrer
por via respiratoria ou ainda cutdnea. O tempo que se torna necessario para eliminar

50% da sustancia (T50), € importante para avaliagdo do risco desses toxico.

O T50 é usualmente mais longo para os metais pesados (cadmio — 20/30 anos);

para os pesticidas, 4 excepgao do DDT( T50 — 6/10 anos), € de 24 horas.
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4 - AS TOXINAS AMBIENTAISE A GENETICA

Toxicologia Genética, € uma disciplina cientifica que identifica €
analisa a ac¢io dos agentes toxicos que actuam com O material
genético dos organismos, sendo o seu objectivo principal, detectar ¢ entender as
propriedades dos agentes fisicos e quimicos genotoxicos que podem produzir efeitos

hereditarios com maior ou menor repercussao para a saude.

ARNALIZ (2000) afirma que esta disciplina pretende estabelecer uma correlagdo
entre a exposigio a agentes xenobioticos € a indugdo de alteragbes genéticas tanto nas
células germinais como nas células somaticas dos organismos, € definir os efeitos que

as toxinas ambientais produzem sobre a integridade genética dos seres vivos.

Os investigadores do Século XIX iniciaram trabalhos para determinar como 0s
factores externos poderiam produzir alteragdes na ordem genética natural. Surgiu
entdo a palavra mutacdo, adoptada por Hugo de Vries em 1901 para descrever as
alteragdes morfologicos que observou nas plantas polipétalas do género Oenothera

(primula).

Em 1927 Herman Muller demonstrou de maneira inequivoca que as radiagOes
jonizantes sdo capazes de produzir alteracdes genéticas na mosca da fruta (Drosophila
melanogaster) e definiu mutagdes como as alteragdes na quantidade, qualidade e
sequéncia dos genes. Muller também chamou a atengdo que as radiacdes poderiam
produzir alteragdes nas células somaticas dos tecidos, produzindo-se distintos tipos de

neoplasias, incluindo as leucemias.

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

mostarda, utilizado como arma quimica durante a Segunda Guerra Mundial, ¢
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mutagénico; também se sugeriu que o uretano empregado como agente antineoplésico

pode induzir mutagdes em organismos de bioensaio.

Com o desenvolvimento destes estudos, foi possivel orientar as investigagdes

demonstrando a interac¢do entre os agentes quimicos € 0 material genético.

Posteriormente comprovou-s¢ que muitos agentes quimicos representavam um
risco t3o ou mais importante que as radiacdes, na produgio de alteragdes genéticas
hereditarias, surgindo a preocupagdo que muitas patologias caracterizadas pela
hereditariedade poderiam ter etiologia de origem ambiental, o que ficou comprovado,
nos final dos anos 70, com as investigagdes a confirmarem a correlagdo existente entre
a inducdo de mutagdes (mutagénese) por alguns agentes quimicos € 0 desenvolvimento
de alguns tipos de cancros (carcinogénese). Esta correlagdo verificou-se ao
estabelecer-se uma relagdo entre a actuagdo de carcinogénios com os acidos nucleicos,

portanto existindo a possibilidade de se originar alteragOes hereditarias.

EFEITOS ADVERS?S DAS MUTACOES
Células
Somaticas Germinais

Embrido exposto

Doeinltas Alt. Genéticas

Dcas. Degenerativas cas.Neoplasicas Esterilidade
Cancro Teratogénese Mutagénese

Figura 5 — Efeitos adversos das mutagdes
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4.1 - A CARCINOGENESE

A palavra cancro designa de maneira genérica uma série de patologias que se
originam em distintas estirpes celulares somaéticas, tais como as células epiteliais
(carcinomas), as células sanguineas (leucemias), € 0s que OCOIrem nos tecidos de
suporte (sarcomas). Uma caracteristica que as células cancerosas possucm é a de

alterar os mecanismos normais de divisao celular.

A indugdo do cancro provocado pela exposigdo crénica a substancias quimicas
foi originalmente descrita por Percival Pott em 1775, ao ligar a incidéncia de cancro
escrotal nalguns limpa-chaminés, explicando a indugdo do tumor por exposi¢do a

agentes cancerigenos (fuligem, neste caso).

No inicio do Século XX fizeram-se experiéncias com animais em laboratorio,
que demostraram que o alcatrdo, que contem grandes quantidades de hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, originava tumores. Também se demostrou que outro grupo de
compostos, as aminas aromaticas, produziam cancro da bexiga. Outros compostos com
grande poténcia carcinogénica foram descobertos durante as experiéncias realizadas
para provocar cancro experimentalmente, como por exemplo as nitrosaminas. Alguns

destes carcinogenos descrevem-se na figura 6.

Benzo (a) pireno 2-heelilaminofluorens

Hidrocarburo aromalico smina aromatica
policiclico (HAP)

.

7

Dimelilnitrosamina
Nitrosamina

Figura 6. Exemplos de carcinogenos.
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“4 caracteristica mais importante dos carcinégenos quimicos é, a de ao chegar
ao tecido branco reagem com receptores especificos e deixam uma marca duradoura,
de maneira que uma unica dose pode alterar a largo prazo algumas células. As doses
sucessivas somam-se aos efeitos iniciais, provocando a multiplicacdo desordenada de

células e o desenvolvimento de um tumor” (ARNAIZ, 2000).

Célula normal

Carcinégeno directo | INICIACAO
Adzcto &
Promutagéneo reactivo *
Lacténcia ﬂCélula iniciada
Cocarcindgeno Al: p*omovida PROMOCAO
Célula tumoral

Proliferagio celular"/’——N'eotlasia PROGRESSAO
Invaséo de &utros tecidos METASTASES

Figura 7 —Fases do Cancro

Ainda para o mesmo autor, a indugdo da alteragdio genética por €xposi¢do a
agentes genotoxicos € um processo que se realiza em varias fases.. Durante o processo,
o agente xenobidtico ¢ absorvido pelo organismo, distribui-se ¢ atravessa as
membranas. Uma vez intra-celular, o agente quimico pode ser reactivo por si mesmo,
ou pode ser activado pelas enzimas metaboélicas. Dé-se entdo a interacgio com DNA,
que pode ser reparada eficiente ou ineficientemente de maneira tal que a alteragdo
genética inicial ficara presente ou néo, expressando-se nas diferentes estirpes celulares,

tal como se mostra na figura 8.
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Agente Genotoxico
Agente indirecto

Agente directo
Interac¢do com o
DNA
Reparagido
Eficiente Ineficiente ———p Apoptosis™
DNA ndo alterado / Alteraq:io*genética
Célulaisométicas Células germinais
Cancro Alteragio hereditaria

Figura 8 — Alteragdes genéticas induzidas por agentes genotoxicos

*A Apoptosis pode ser considerada como um tipo de “morte celular programada” e um
exemplo de "autodestruido celular". Este processo requer energia e sintese proteica para a
sua efectivagio. Esta relacionado com a homeostase na regulagio fisiologica dos tecidos,
exercendo um papel oposto ao da mitose.

Em termos fisiologicos, a apoptosis ocorre no desenvolvimento embrionario, na
organogénese, na renovagio de células epiteliais e hematopoiéticas, na involu¢éo ciclica dos
6rgdos reprodutivos da mulher, na atrofia induzida pela remogdio de factores de crescimento
ou hormonal, na involugiio de alguns Orgos e por dltimo e ndo menos interessante, na
regressdo de processos tumorais (VASCONCELOS, 2003).

Pode ser, assim, considerada um tipo de morte programada, desejavel e necessaria que
participa na formagdo dos 6rgdos € que persiste no sistema imunol6gico. Quando a reparagao
do DNA ¢ ineficiente, pode ser iniciado o processo de apoptosis.

A apoptosis é um processo rapido, que se completa em aproximadamente 3 horas ¢ néo ¢
sincronizado por todo o 6rgdo, portanto diferentes estigios de apoptosis coexistem em
diversas secgdes dos tecidos. Devido a taxa rapida de destrui¢io celular é necessario que
apenas 2 a 3% das células estejam em apoptosis em determinado momento para que se
obtenha uma regressio substancial de tecido, atingindo mesmo a proporgdo de 25% por dia.
VASCONCELOS (2003) refere que “(...)o crescimento tumoral "in vivo" depende da evasdo
dos mecanismos homeostdticos de controle que operam via indugdo de morte celular por
apoptosis.” A indugdo deste mecanismo pode ser mediada através de processos
imunolégicos, ou através de processos homeostaticos especificos, sendo extremamente
importante no processo de eliminag¢io de células em transformagio maligna. De salientar que
muitos dos oncogenes que condicionam a proliferagdo celular estio também envolvidos na
iniciagio do processo de apoptosis e que a inibigo por si s6 deste mecanismo fisiologico,
leva 4 sobrevivéncia prolongada das células, favorecendo o acimulo de mutagbes ¢ a
transformagio maligna. Assim, a apopfosis representa um mecanismo de eliminagio selectiva
de células cuja sobrevivéncia poderia prejudicar a homeostasia do organismo.

A transformacdio do DNA ¢ uma etapa importante em termos de desenvolvimento
do cancro, algumas substidncias, como 0s radicais livres de oxigénio, tém mesmo a

capacidade de danificarem o DNA, como observamos anteriormente no Ciclo Redox,
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esse facto acrescido de deficiéncias genéticas é um factor acrescido para o
aparecimento de cancro como ¢ o caso apontado por RYLANDER (1995), dos cancros

cutaneos como o Xeroderma Pigmentosum.

Quando passado algum tempo, o sistema imunitario bloqueia ou fica
sobrecarregado, as células malignas comegam a proliferar sendo uma ocasido soberana
para os agentes ambientais actuarem desenvolvendo mecanismos que ddo origem a

processos cancerosos, tal como se apresenta na figura 10:

Exposicdo

Metabolismo * +* Reparagdo DNA INICIACAO

\ Altera(;io DNA#/'

Reexposigdo ¥ ————»

Virus ¥ —mp

PROMOCAO
Agentes promotores *——»
v
Proto-oncogénio Oncogénio Antioncogénio
Imunologia ¥ ——— | Pr(_)cesso
# multifaseado PROLIFERACAO
Tumor clinico
Agente Ambiental * Predisposi¢do Genética #

Figura 9 — Principais mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento do cancro

Uma vez a célula “iniciada”, ou seja tendo o seu DNA sido modificado, a célula
guarda inalterado o tempo do seu ciclo de divisdo, mas, numa segunda fase, pode
haver um processo de “promogdo” por meio de uma exposi¢do a um xenobidtico que
ira provocar uma divisdo acelerada, nesses casos, 0S oncogénios ¢ os genes de
supressdo vio exercer a sua influéncia e, ao fim de algum tempo, as células malignas
sio seleccionadas e facilitadas por uma imunosupresssdo, por fim as células

cancerosas organizam-se € metastizam.
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Hoje é amplamente aceite que este processo tumoral é composto por multiplas
etapas, nas quais um conjunto de acontecimentos contribui para a transformacdo
celular e consequentes estagios malignos. Neste contexto, através da estimativa,
caracteriza¢do e organizagdo da informacdo genética o papel atribuido aos factores
genéticos envolvidos na tumorogénese evoluiu rapidamente. Também se pode dizer,
ainda que teoricamente, que a maioria das neoplasias € passivel de prevengdo - uma
vez que estudos epidemioldgicos assinalam um grande namero de factores etiologicos
ambientais, tais como a exposigdo esporadica ou continua a carcinogenos quimicos,
radiagdo ionizante € ndo ionizante € 08 estados inflamatorios cronicos (bacterianos,
virais ou parasitarios). O estilo de vida, particularmente o habito tabagista e a dieta,
juntam-se aos agentes causadores passiveis de controle, constituindo importante alvo
das campanhas de prevengdo. Além destes, factores como etnia, sexo, idade e suporte
nutricional e de satde, também influenciam as taxas de incidéncia e mortalidade por

cancro (ROSSIT, 2001).

Devido a todos estes processos etiopatogénicos, O €ancro esta entre as trés
principais causas de morte em Portugal (DGS 2002). Em termos comparativos,
podemos afirmar que a situagdo nacional ¢é semelhante a dos paises mais

desenvolvidos, incluindo-o, assim, entre as principais causas de morte.
GRAFICO 1 -TAXA de MORTALIDADE /1000 Hab. DEVIDO A TUMORES NA U.E. ,2000
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Nos homens, as mortes por cancro ocorrem principalmente por neoplasia do
pulmao, da prostata e colo-rectal, enquanto que nas mulheres 0s cancros que registam
maior mortalidade sio o da mama, o colo-rectal ¢ o dos pulmdes. Em mulheres de 35 a
64 anos, na UE, o cancro da mama € a principal causa de morte. No entanto, em alguns
paises, tem-se observado uma diminui¢do da mortalidade global por doenga maligna,

havendo estabilizag¢do evidente deste indicador em Portugal (DGS Relatério 2002).

Grafico 2 — Mortalidade por Cancro, HM, Portugal, 1998
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Apesar de tudo, a preveng¢do do cancro tem encontrado dificuldades que se
relacionam com factores de ordem diversa e até sociologicamente ainda mal
compreendidos. Se ¢ certo que ja foi possivel encontrar factores claramente
cancerigenos, como o tabaco, 0s poluentes industriais, a radiagdo ultra-violeta, etc.,

também ¢ verdade que a mensagem, mesmo que justificada, sobre a cancerigénese de
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um nimero vasto de matérias, produtos e situagdes de exposi¢do diaria, corre o risco
de se perder no excesso de informagdo em que se vive. Esta situagdo leva a
necessidade de ponderagdo na identificagdo dos alvos a atingir com as campanhas de
prevengdo, sendo necessario o reforco das medidas reguladoras da exposicao,
incluindo novos factores que ainda carecem de completo esclarecimento. Em ultima
analise, convém ndo esquecer que o aparecimento de um nimero significativo de
neoplasias, nomeadamente em criangas, grupo etario em que o cancro ¢ ja a segunda

causa de morte, parece ser devido a mutagdes hereditarias.

Em Portugal, a mortalidade oncoldgica apresenta padrdes especificos de sexo
(Grafico 3). A mortalidade feminina por todos os cancros tem descido ligeiramente
desde o inicio dos anos 70 e era, em 1993, a quarta mais baixa de entre 0s paises

europeus de referéncia.

Grafico 3 - Evoluggo da mortalidade oncoldgica em Portugal
por 100 000 habitantes (1975-1995)
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No entanto, Portugal € um dos poucos paises onde a mortalidade no sexo
masculino, no grupo etario 0 - 64 anos para todos os cancros cresceu, durante os anos
80. Conforme se pode ver no Grafico 4, os cancros do Pulmado, (22,3 /100.000 hab) e
da Mama (25,0 / 100.000 hab), que tinham valores relativamente baixos, tiveram um

crescimento marcado nos altimos vinte anos.

Grafico 4 - Evolugdo dos cancros da mama e do pulméo em Portugal
por 100 000 habitantes (1975 — 1995)
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Estima-se, portanto, que grande parte das neoplasias resulta da interac¢do entre
factores genéticos e ambientais, sendo a contribui¢do exclusivamente genética
responsavel por apenas 5% de todos os tumores (PERERA, 2000). A fracgdo restante
pode ser atribuida a factores ambientais "externos" que atuam em conjunto com a

susceptibilidade genética (Figura 11) .

—sExposi¢ao Ambiental.

Ocupacional, Terapéutica PR
Lesoes na / \
r {
—Estilo de Vida: molécula  do AV \

tabagismo; dieta DNA L

CANCRO

Figura 10. Representagdo esquematica da influéncia dos factores que conferem
susceptibilidade no processo de carcinogénese ambiental, iniciando-se com a exposi¢do ambiental,
ocupacional, terapéutica e/ou enddgena aliadas ou ndo ao estilo de vida (tabagismo e dieta). Os
compostos mutagénicos/carcinogénicos presentes interagem com a molécula de DNA, RNA e
proteinas e podem causar lesoes que, somadas as possiveis alteragdes em genes criticos (preexistentes
ou nio), levam ao desenvolvimento do cancro. Sabe-se que toda esta via pode ser influenciada por
outras condi¢des, tais como etnia, idade, sexo, estado de saude (doengas cronicas, desnutrigdo) e ainda

por polimorfismos genéticos. (modificado de Perera, 1997).
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4.2 — TEORIA DOS ONCODEMES

Knudson, em 1985 propds a Teoria dos Oncodemes, que permite classificar os

individuos e as populagdes em quatro grupos, quanto as participagdes dos factores de

risco ambiental e genético de desenvolver o cancro. Estes grupos sao:

< 1.Background: muta¢des ao acaso;
< 2.Ambiental: contacto com carcindgenos;

& 3. Ambiental/Genético: carcindgenos ambientais agindo em individuos

geneticamente susceptiveis e

% 4.Genético: influéncia genética preponderante a ambiental.

No quarto oncodeme, as mutagoes conferem alto risco individual de um tipo
particular de cancro num determinado estadio da vida, independente do ambiente. Os
individuos desta populagdo sdo ditos predispostos ¢ constituem uma pequena
percentagem. Entre estes estao os portadores de doengas genéticas tais como O
Xeroderma Pigmentosum, como atras ja referimos, a ataxia telangiectasia e o tumor de
Wilms. Por outro lado, existe uma maior percentagem de pessoas que,
comparativamente, tém menores hipoteses de desenvolver neoplasias mas, 0s seus
riscos ainda sio mais elevados que os da populagdo geral, pois respondem
drasticamente a exposicdo ambiental. Este grupo ¢ denominado susceptivel,

pertencendo ao terceiro oncodeme. (ROSSIT, 2001).

4.3 — BIOMARCADORES MOLECULARES

O processo de investigagdo epidemiologica requer a defini¢do de medidas
quantitativas de exposi¢do, bem como da doenca estudada e o uso de algum método de
associacdo dessas varidveis. Para a caracterizagdo de populagdes com maior risco de
cancro, a epidemiologia deve operar duas estratégias: obter evidéncias de exposicao a

agentes cancerigenos na populagdo € detectar individuos com maior susceptibilidade
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quando expostos a esses agentes, seja por factores herdados ou adquiridos. A
compreensdo da etiologia dos tumores malignos, ainda desconhecida apesar dos
avangos realizados na pesquisa em cancros nas Gltimas décadas, provavelmente tera
como base o melhor conhecimento das interac¢des entre as diversas exposi¢Oes
ambientais e os factores genéticos ligados a susceptibilidade individual. As pesquisas
no campo da epidemiologia molecular tém fornecido importantes evidéncias da
contribui¢io do ambiente na etiologia de neoplasias e também sobre as situagdes de
risco fortemente influenciadas pela susceptibilidade genética. Tal disciplina alia a
metodologia molecular, principalmente a técnica de PCR (reacgdo em cadeia da
polimerase), os modelos laboratoriais in vitro e in vivo € a bioquimica, aos dados
obtidos pela epidemiologia classica, possibilitando - ndo apenas o levantamento rapido
dos riscos populacionais - mas também dos riscos individuais na incidéncia de
neoplasias. Dessa forma, possibilita a intervengdo precoce ¢ a implementagdo de

estratégias eficazes de prevengdo, além de fornecer bases para o tratamento.

O uso de biomarcadores ¢ a sua precisa identificagdo aparece assim como
importante na sinalizagdo em amostras ou sistemas biologicos € ¢ de fundamental
importancia na predigao de risco. O Conselho Norte-Americano de Pesquisa (National
Research Council,1987) definiu trés tipos de marcadores disponiveis para os estudos

em sistemas biologicos:

1. Marcadores de Exposicdo, que fornecem informagdes sobre a quantidade de

xenobidticos (compostos estranhos aos sistemas vivos) a que os individuos
estdo expostos (detectados na urina, plasma, saliva, etc.) e correspondem a
expressdo de um agente ambiental ou de seus metabolitos no meio interno dos

individuos

7 Marcadores de Efeito, que indicam a presenga da doenga ou de sinais preé-

clinicos da mesma, representando momentos isolados do processo que podem
ser qualitativa ou quantitativamente avaliados (aberragdes cromossomicas,
processos hormonais alterados e mutagdes em ONCoOgENes ¢ genes Supressores

de tumor); sdo tardios ¢ permitem avaliar o prognostico da doenga.
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Marcadores de Susceptibilidade, que indicam individuos ou populagdes com

diferengas biologicas capazes de afectar a resposta do organismo a agentes

ambientais e expostos a substincias cancerigenas (absor¢do diferencial de

micronutrientes € 0S

biometabolismo).

polimorfismos

nos genes

de reparagio e do

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

EXPOSICOES:
H,ébitos de vida
Tabaco, Alcool, Dieta

e Ocupacionais
e Ambientais
e Privacdes
e Etc.
[ Métodos de epidemiologia tradicional B
+
[ Biomarcadores moleculares ]
- :
Biomarcadores Biomarcadores de | | Biomarcadores
de exposicio susceptibilidade de resposta
*Aducto#s no *Enzimas *e *Oncogenes ¢
DNA metabolizagdo de genes
*Mutagoes xenobidticos supressores de
cromossomicas tumores
CANCRO

Figura 12 — Biomarcadores de susceptibilidade

O principio basico dos marcadores de susceptibilidade reside nas diferengas entre

individuos, que conferem diferentes graus de sensibilidade as doengas induzidas pelo
ambiente. Esses marcadores podem incluir caracteristicas genéticas, diferencas no
metabolismo ou a capacidade diferencial de um orgdo se recuperar de agressodes
ambientais. Entre os mais significativos marcadores de susceptibilidade estdo as
diferencas genéticas na capacidade das c€lulas repararem lesdes no DNA causadas por

agentes ambientais. Um outro tipo relevante de biomarcador de susceptibilidade
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baseia-se no facto de que muitos compostos mutagénicos/carcinogénicos ndo sao
capazes de provocar por si mesmos Os efeitos prejudiciais, sendo alterados por
enzimas cujas modificagdes podem aumentar ou diminuir a habilidade dessas
substancias interagirem com DNA, RNA ou proteinas (ROSSIT, 2001). Evidéncias
apontadas em diferentes estudos indicam que inameros sistemas genéticos de controle
e modulagdo do metabolismo enzimatico de xenobidticos parecem estar envolvidos na
génese de diferentes tipos de cancro. Alguns cientistas associam os polimorfismos
metabélicos ao aumento do risco de cancro e, incluem o citocromo P450, a glutationa

S-transferase e a N-acetil-transferase.

As reacgdes catalisadas por esses enzimas sdo divididas basicamente em duas
fases. As enzimas da familia do citocromo P450 (CYP) sdo classificadas como da Fase
I de metabolizagdo e parecem estar directamente relacionadas ao processo de activagdo
de grande parte dos xenobidticos. Na Fase II, ocorre a transformagdo dos xenobioticos
em produtos hidrossoluveis e de facil excrecao, principalmente pela ac¢do das enzimas

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

A super-familia de genes do citocromo P450 representa uma das principais classes
de biotransformacdo da Fase I, através de suas mais de 500 isoenzimas. Tais
monoxigenases participam tanto da biossintese como da degradagdo de esterdides,

4cidos gordos, prostaglandinas, aminas, feromonios e metabolitos vegetais.

Metabolizam ainda, intimeras drogas e carcindgenos/mutagenos quimicos, entre
outros poluentes ambientais. Essas reacgdes ocorrem, principalmente, no figado;
contudo existe expressdo ndo hepatica em menor grau por todo o organismo, incluindo
intestino, pulméo e rim, entre outros. Um aspecto curioso dessa super-familia esta no
fato de que as CYPs podem ndo apenas catalisar diferentes reac¢des oxidativas, como

também metabolizar uma quantidade impressionante de xenobidticos lipofilicos.

Segundo ROSSIT (2001), essas enzimas encontram-se presentes em animais,
plantas, leveduras e bactérias e estima-se que ha 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 bilhdes de anos atrds, € 0 mecanismo que contribuiu para tal divergéncia

foi, provavelmente, a interac¢do entre plantas e animais.

Devido a4 importancia do seu papel na activagdo metabolica de inumeros pro-
carcindgenos, tém sido feitas diversas pesquisas para estabelecer uma relagdo entre a
distribui¢io de variantes polimoérficas de diferentes isoenzimas de P450 e a
susceptibilidade ao cancro, tendo sido principalmente avaliados os genes CYP1Al,
CYP2D6 e CYP2EL. De facto, estudos apontam para a existéncia de diferengas
individuais na expressdo das formas de P450 que causam variagdo ao nivel de

carcindgenos activados na célula.

Uma vez que muitas dessas enzimas tém expressdo induzida, tanto o agente indutor
como o mecanismo molecular de indugdo, podem variar, tornando perigosa qualquer
generalizagdo. Muitas das substincias que agem cOmo indutoras sdo, em realidade,
substratos para a enzima P450 que induzem-nas, estimulando assim seu proprio
metabolismo, bem como o de qualquer outro composto que seja substrato da mesma
enzima P450. Além disso, muitos compostos que induzem as enzimas P450 podem
também induzir uma ou mais enzimas da Fase II. Os polimorfismos de P450 ¢ a
susceptibilidade ao cancro podem estar associados ja que essas isoenzimas podem
participar na transformagio de compostos endogenos que sdo importantes durante o0s

processos de diferenciagdo da célula iniciada até ao estagio maligno.
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5 _ DESREGULADORES ENDOCRINOS

ﬁ desregulagio enddcrina ¢ um mecanismo cujos efeitos incidem sobre

as fungdes do sistema enddcrino, isto é, o desenvolvimento, 0

crescimento, a reprodugio € o comportamento dos seres humanos e das espécies
animais. KAVLOCK et.al. (1996), define desregulador endocrino como uma
substincia exbégena que interfere na sintese, reserva, libertagio, transporte,
metabolismo, ligacdo, ac¢io ou eliminacio de hormonas pnaturais responsaveis
pela regulacio da homeostase e dos processos de desenvolvimento. KOIFMAN
(2001), descreve os compostos com desregulagdo endocrina como toda a substincia
exégena que causa efeitos adversos a saide, secundarios a alteracdes da fun¢ido
endécrina em organismos intactos, ou na sua prole; defini¢des que ndo estdo longe
daquela a que se chegou por consenso, em Margo de 1998, numa reunido conjunta do

Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS, que envolve a OMS, o PNUA e a OIT),

em conjunto com peritos do Japdo, dos EUA, do Canada, da OCDE e da Unido Europeia:

“An endocrine disruptor is an exogeneous
substance or mixture that alters function(s) of the endocrine
system and consequently causes adverse health effects in na

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

Podemos entio descrever um desregulador endécrino (ED) como uma

substancia ou um composto exdgeno que possui propriedades susceptiveis de conduzir
a desregulagdo do sistema endocrino num organismo intacto, sua descendéncia, ou
(sub)populagdes, alterando uma ou varias fungdbes do sistema e tem,

consequentemente, efeitos adversos sobre a saude.

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

desregulagdo enddcrina ndo €, em si mesma, um efeito adverso, mas um mecanismo
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que pode ter efeitos carcinogénicos e afectar a reprodugdo, o desenvolvimento ou o
comportamento. Alguns destes efeitos podem ja ser detectados utilizando métodos de
analise correntes, embora possa ndo ser claro se a anomalia foi provocada por uma

desregulacdo endocrina.

5.1 - SISTEMA ENDOCRINO

O sistema endoécrino humano é constituido por um conjunto de glandulas, como
a tiroide, as gonadas e as glandulas supra-renais, € pelas hormonas que elas produzem,
como a tiroxina, os estrogénios, a testosterona ¢ a adrenalina, que supervisam 0O
desenvolvimento, o crescimento, a reprodugdo ¢ o comportamento do organismo

humanos,(BRUNNER & SUDDARTH, 1990).
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Figura 12 — Sistema End6crino

Este conjunto de glandulas, sdo responsaveis pela secre¢do de substancias
denominadas hormonas. As glandulas enddcrinas (do grego endos, dentro, € krynos,
secrecdio) sdo assim chamados por que langam a sua secre¢ao (hormonas) directamente
no sangue, envolvendo todas as células do corpo. Cada hormona actua apenas sobre

alguns tipos de células, denominadas células-alvo. As células alvo de determinado
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hormona possuem, na membrana ou no citoplasma, proteinas denominadas receptores
hormonais, capazes de se combinar especificamente com as moléculas da hormona. E
apenas quando a combinag@0 correcta ocorre que as células-alvo exibem as respostas
caracteristicas da ac¢do hormonal. As hormonas desempenham um papel fundamental
no crescimento ¢ desenvolvimento, na reprodugdo ¢ na diferenciacdo sexual e ainda na
formagdo do sistema nervoso e imunoldgico. Variagdes nestas substincias podem
alterar fungdes e caracteristicas de Orgdos e sistemas, principalmente em periodos
criticos do crescimento e de formagdo dos 6rgdos e tecidos, como ocorre durante a fase

embrionéria e de crescimento rapido.

Como actuam a distancia de onde sdo produzidas, as hormonas tém um receptor
especifico no seu local de acgdo, que € a forma do organismo reconhecer a substancia.
Assim, para cada hormona especifica, ha receptores que a reconhecem onde se encaixa

para ser absorvida e agir localmente.

Ffectivamente as hormonas n3o existem exclusivamente nos seres humanos,
também estdo presentes na natureza tanto em outros animais como nos vegetais. Entre
os vertebrados, ha bastante semelhanga entre as hormonas existentes nas diversas
espécies tanto em sua forma quanto em sua fung¢fo. Nos vegetais, embora tenham
outra estrutura e outras fungdes, o mecanismo pelo qual elas actuam ¢ semelhante.
Esta é a razdo pela qual uma substancia que interfira no mecanismo de ac¢do hormonal
pode actuar alterando o desenvolvimento, reprodugio e fungdes de seres vivos de

diversas espécies a ela expostos.

A espécie humana possui diversas glandulas enddcrinas, algumas delas

responsaveis pela produgdo de mais de um tipo de hormona:
Hipotalamo:

Localizada na base do encéfalo, sob uma regido enceféalica denominada talamo.
A fungdo endocrina do hipotalamo estd a cargo das células neurossecretoras, que sdo

neurdnios especializados na produgéo e secregdo de hormonas.
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Hipéfise:

A hipofise ¢ dividida em trés partes, denominadas lobos anterior, posterior €
intermédio. O lobo anterior (maior) é designado adeno-hipofise e o loboposterior,

neuro-hipofise.

» Hormonas produzidos no lobo anterior da hipéfise:

e Samatotrofina (GH) - Hormona do crescimento.
e Hormona tireotréfico (TSH) - Estimula a glandula Tiréide.

e Hormona adrenocorticotrofico (ACTH) - Age sobre o cortex das glandulas

supra-renais.

e Hormona foliculo-estimulante (FSH) - Age sobre a maturaggo dos foliculos dos

ovarios e dos espermatozoides.

e Hormona luteinizante (LH) - Estimulante das células intersticiais do ovario e do

testiculo; provoca a ovulagdo e formagdo do corpo amarelo.

e Hormona lactogénico (LTH) ou prolactina - Interfere no desenvolvimento das
mamas, na mulher e na produgio de leite.As hormonas designados pelas siglas

FSH e LH denominam-se gonadotrofinas.

» Hormonas produzidos pelo lobo posterior da hipéfise

e Oxitocina - Age particularmente na musculatura lisa da parede do utero,

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

e Hormona antidiurético (ADH) ou vasopressina - Constitui-se em um

mecanismo importante para a regulagdo do equilibrio hidrico do organismo.
Tiréide:
Situada na porgdo anterior do pescogo, a Tirdide possui trés lobos: direito,

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

uma porgdo estreitada - o istmo.
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A Tiréide é regulada pelo hormona tireotrofico (TSH) da adeno-hipéfise. As

suas hormonas - tiroxina e triiodotironina - necessitam de iodo para a sua elaboragdo.

Paratiroides:

Constituidas geralmente por quatro massas celulares, as paratirdides medem,
em média, cerca de 6 mm de altura por 3 a 4 mm de largura e apresentam o aspecto de

discos ovais achatados. Localizam-se junto a Tirdide.
A sua hormona - o paratorménio - € necessario para o metabolismo do calcio.
Supra-Renais:

Em cada glandula supra-renal ha duas partes distintas; o cortex € a medula.
Cada parte tem uma funcdo diferente. As varias hormonas produzidos pelo cortex - as

corticosteronas - controlam o metabolismo do sodio e do potassio € o aproveitamento

dos agucares, lipidios, sais e aguas, entre outras fungdes.

A medula produz adrenalina (epinefrina) e noradrenalina (norepinefrina). Essas
hormonas s3o importantes na activagio dos mecanismos de defesa do organismo
perante condigdes de emergéncia, situagdes de "stress”, choque entre outros; preparam

o organismo para a fuga ou luta.

Hormonas produzidas pelos Ilhéus de Langerhans:

e Insulina - Facilita a penetragio da glicose, presente no sangue circulante, nas
células, em particular nas do figado, onde ¢ convertida em glicogénio (reserva

de glicose).

e Glucagon - Responsavel pelo desdobramento do glicogénio em glicose € pela

elevacdo de taxa desse aglicar no sangue circulante.
Ovarios:

Na puberdade, a adeno-hipofise passa a produzir quantidades crescentes da
hormona foliculo-estimulante (FSH). Sob a ac¢do da FSH, os foliculos imaturos do

ovario continuam a desenvolver-se, 0 mesmo acontecendo com os 6vulos neles
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contidos. O foliculo em desenvolvimento secreta hormonas denominadas estrogenos,

responséveis pelo aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias femininas.

Outra hormona produzida pela adeno-hipofise - hormona luteinizante (LH) -
actua sobre o ovirio, determinando o rompimento do foliculo maduro, com a expulsdo

do 6vulo (ovulagio).

O corpo amarelo (corpo luteo) continua a produzir estrégenos ¢ inicia a
producio de outro hormona - a progesterona - que actuara sobre o ttero, preparando-o

para receber o embrifio caso tenha ocorrido a fecundagdo.

Testiculos (Células de Leydig):

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

principalmente pelas células de Leydig, onde se da a formagdo das hormonas

andrégenas (hormonas sexuais referentes ao sexo masculino), em especial a
testosterona. As hormonas androgenas permitem o desenvolvimento dos caracteres

sexuais masculinos.

Em seguida ¢ apresentado um Quadro onde se descrevem as caracteristicas

principais da Glandulas End6crinas:

Quadro 2 —Caracteristicas das Glandulas End6crinas

Gliandula Hormona EStr.ut!"a Principais Efeitos Regulac¢ido
Quimica
Estimula a contrac¢do
Hipofise o , das musculaturas do .
(Lobo posterior) Oxitocina Peptideo ttero e das glandulas Sistema nervoso
mamarias
Lobo posterior Antidiurético Peptideo Promf)ve a reabsqrg:ao Osmolaridade do
de agua pelos rins sangue
Estimula o
crescimento geral do Hormonas do
Lobo anterior Somatotrofina Proteina corpo; afecta o Hipotalamo
metabolismo das P
células
Lobo anterior Prolactina Proteina [Estimula a~produ9.a 0¢ Ho.rm onas do
a secrecdo do leite Hipotalamo
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Estimula os foliculos
ovarianos nas fémeas

Estrégenos no

Lobo anterior | Foliculo estimulante Proteina , sangue; hormonas
€ a espermatogenese S
os machos do hipotalamo
Estimula o corpo. Progesterona ou
amarelo e a ovulagdo
. .. , testosterona;
Lobo anterior Luteinizante Proteina nas fémeas e as hormonas do
células intersticiais .
nos machos hipotalamo
Estimula a Tiréide a Tiroxina: hormonas
Lobo anterior Tireotrofina Proteina segregar as suas s
hormonas do hipotalamo
Estimula a secre¢@o
Lobo anterior  |Adrenocorticotrofico Proteina de ghcoc(zrtlcmdes Cortxsql; hc')rmonas
pelas glandulas do hipotalamo
adrenais
Estimula € mantém os
Tiréide Triiodotironina Aminoécidos processos Tireotrofina
metabdlicos
Baixa o nivel de
Tirdide Calcitonina Peptideo .c.alc1o no Sangue © C’o neentragao de
inibe a libertagdo de | calcio no sangue
gu
calcio dos ossos
Eleva o nivel de
ParaTir6ides Paratormoénio Peptideo ca.lc10 no sangue © C,O neentragao de
estimula a liberagdo | calcio no sangue
de calcio dos 0ssos
Baixa o seu nivel no
. t'
sangue; estimula do Concentragéio de
Pancreas Insulina Proteina axjmazenamenm © glicose no sangue;
glicose pelo figado; somatostatina ?
estimula a sintese de
proteinas
Concentragéo de
Pancreas Glucagon Proteina Es_tnmu,l aa quebra de _gllcfo§e ©
glicogénio no figado | aminoacidos no
sangue
Suprime a libertagdo
Pancreas Somatostatina Peptideo de insulina e Controle nervoso
glucagon
Aumenta o aglcar no
Adrenal .o . ;
Epinefrina Catecolamina sangue; catisa Controle nervoso
(medula) vasoconstri¢do na
pele, mucosas e rins
Acelera os batimentos
Adrenal . e . iacos;
on Norepinefrina Catecolamina cardiacos; c.alfsa Controle nervoso
(medula) vasoconstri¢do
generalizada no corpo
Afecta o metabolismo
cortex Glicocoticoides Esteroides de carbohldr'atos; Adrenocorticotrofico
aumenta o agucar no
sangue
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Promove a reabsorciol,,, ..
9% Nivel de potassio no

cortex Mineralocorticéides Ester6ides | de sodio e a excregdo

de potassio pelos rins sangue

Estimula a
espermatogénese; Hormona foliculo
Testiculos Andrégenos Esterdides desenrvolve ¢ manter.n estimulante;

0s caracteres sexuais hormona
secundarios luteinizante
masculinos
Estimula o

crescimento da

. Hormona foliculo
mucosa uterina;

- , . . . estimulante;
Ovarios (foliculo) Estrogenos Esterdides desenvolve e mantém hormona ’
0s caracteres sexuais ..
L. luteinizante
secundarios
femininos

Promove a Hormona foliculo

Progesterona e . continuacdo de estimulante;

Corpo amarelo ; Esterdides .
estrogenos crescimento da hormona
mucosa uterina luteinizante

5.2 - MECANISMOS DA DESREGULAGAO ENDOCRINA

A desregulagdo deste complexo sistema pode ocorrer de diversas formas, por
exemplo, alguns quimicos induzem o sistema enddcrino a sobreresponder aos
estimulos, ou a responder em alturas inadequadas. Outros quimicos podem bloquear os
efeitos de uma hormona numa parte do corpo sensivel 4 sua acgdo, outros podem até
actuar directamente sobre o sistema enddcrino, estimulando-o ou inibindo-o causando
excesso de produgdo ou subproducio de hormonas. Alguns farmacos usados
intencionalmente, causam estes mesmos efeitos, como por exemplo os
anticoncepcionais orais, utilizados no controle da gravidez ou por outras razdes de

satide, como por exemplo metrorragias ou dismenorreias.

Outros produtos quimicos que o homem vem introduzindo no ambiente desde a
mais de 60 anos, € que tém essa capacidade de simular ou bloquear a ac¢do das

hormonas naturais sdo também designados como xenobioticos.

Como se pode verificar, o sistema endocrino, € um sistema de extrema

importincia, para o metabolismo normal do organismo, o que ultimamente tem
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motivado a preocupagio crescente das vérias agéncias e grupos de investigadores no
seu estudo em relagdo a interferéncia com ED’s. Essa preocupagdo crescente, pareceu
ndo ter, no inicio, impacto em Portugal, pois, num relatério da OECD emitido em
1995, vem descrito uma informagio do delegado portugués, que no nosso pais o
problema dos ED’s era ainda prematuro! No entanto o Parlamento Europeu tem
estado atento a esta problematica, difundido normas e directivas comunitérias,

englobando portanto Portugal.

Um grupo de peritos da Comissdo das Comunidade Europeia, assinala trés
formas possiveis da interferéncia dos desreguladores endocrinos com o funcionamento

deste sistema:

¢ imitando a ac¢do de uma hormona produzida naturalmente, como o estrogénio
ou a testosterona, ¢ desencadeando deste modo reacgdes quimicas semelhantes no

corpo;

® bloqueando os receptores nas células que recebem as hormonas (receptores

hormonais), impedindo assim a ac¢do das hormonas normais; ou

¢ afectando a sintese, o transporte, 0 metabolismo € a excre¢do das hormonas,

alterando dessa forma as concentragdes de hormonas naturais.

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

como substéncias que podem ser causadoras de desregulagdo endécrina, dois grandes
grupos:

» As hormonas “naturais“, que incluem o estrogénio, a progesterona e a

testosterona que ocorrem naturalmente no corpo humano e dos animais,

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

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

semelhante aos estrogénios quando ingeridas pelo organismo;
> Substancias artificiais que incluem:

“* As hormonas de sintese, incluindo as hormonas idénticas as

hormonas naturais, como os contraceptivos orais, as terapias
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hormonais de substituicdo e alguns aditivos utilizados na
alimentacdo animal, substincias que sdo intencionalmente

concebidas para manipular ¢ modular o sistema enddcrino; e

*

* Substéncias quimicas artificiais concebidas para utilizagdes na
industria como em alguns produtos de limpeza industriais, na
agricultura como em alguns pesticidas, ¢ nos bens de consumo
como em alguns tipos de aditivos plasticos. Incluem também as
substincias quimicas que s3o subprodutos de processos
industriais, como as dioxinas, que actualmente se suspeita
interferirem com o sistema end6crino dos seres humanos e dos
animais.

Essas substincias podem causar efeitos adversos sobre a satide, como o cancro,
alteragdes do comportamento ¢ anomalias na fungio reprodutiva, ja que a altera¢do no
sistema enddcrino, pode ser mediada através da interferéncia com a sintese, a secrecdo,
o transporte, a ligacdo, a ac¢do ou pela eliminacio das hormonas naturais no
organismo responsdveis pela manutengdo da homeostasia, da reprodug¢do, do
comportamento ¢ do desenvolvimento. Alguns compostos quimicos industriais,
produtos quimicos de consumo doméstico e compostos toxicos ambientais apontados
como ED’s  “(..) arremedam, potencializam (agonistas) ou inibem (antagonistas) a
acg¢do das hormonas naturais do organismo.” (AMARAL-MENDES, 2001)

Os mecanismos de ac¢fio dos desreguladores endécrinos variam de acordo com
a relagdo que se estabelece entre a substincia e as células alvo da hormona natural. Os
agonistas mimetizam a hormona levando a sobreprodugdo ou o envio de mensagens
em momentos inapropriados que podem afectar o normal funcionamento dos érgdos,
contrariamente aos antagonistas que se limitam a ocupar os receptores hormonais
impedindo assim a ac¢3o da hormona (figura 13). Os estimuladores do niimero de
receptores vdo aumentar a produgdo de certos receptores ampliando os sinais
hormonais € os seus efeitos, enquanto que os modificadores do metabolismo hormonal

provocam uma diminuigdo da concentragdo das hormonas por acelerarem os processos
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de inactiva¢do e elimina¢do das mesmas (forma de actuagdo das dioxinas e dos PCBs
que deste modo deprimem as concentragdes de hormonas masculinas, tiroideias, e
insulina). Podem ainda induzir a inactivagdo de enzimas que promovem O
metabolismo de hormonas fazendo com que a concentracdo hormonal permane¢a em
niveis superiores aos que seriam necessarios, ou reagir directa ou indirectamente com
a hormona alterando a sua estrutura ou influenciando e alterando o padrdo de sintese

hormonal (RIBEIRO, et. al. 2001).

Através de todos estes modos de acg¢do os desreguladores endocrinos podem
provocar alteragcdes temporarias ou permanentes ao nivel da ac¢do de feedback do
cérebro, hipofise, tirdide e gonadas. No entanto, ao contrario do que acontece com
outras substincias que apresentam efeitos facilmente detectaveis, como a morte € as
malformagdes congénitas (“endpoints™), as consequéncias do uso de ED's so sdo

observaveis através de um estudo prolongado e especificamente dirigido.

S
Hormona L. ¥
Receptor Ls:"'i | Processo normal
Nicleo '_" ;:,#) !
ADN — o By
G T S Resposta
ey . NE Y e ean ok S
Celula

Imitador hormonal

l\ _v “\‘;\} ~Composto quimico
\. <,/;_j - semelhante ao estrogenio

el h | _

A Resposta

R
‘o | Imibider hormaonal
. s ' ~ Composto quimico
<L } antiandrogénio
“

; N}-' Nio ha resposta

Figural3 - Interac¢do normal entre a hormona e o
receptor correspondente, comparada com a accao
exercida por uma substancia agonista e outra
antagonista. In Colborn, 1996
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As possiveis vias de exposi¢do aos ED’s incluem a exposicéo directa no local
de trabalho ou através de produtos de consumo como os alimentos, determinados
plasticos, tintas, detergentes, cosméticos, e ainda a exposi¢éo indirecta através do
ambiente (ar, 4gua, solo). A vulnerabilidade depende das propriedades intrinsecas da
substincia quimica, da magnitude, duragdo, frequéncia e via de exposigdo, ¢ da forma
como pode absorver, distribuir, transformar e eliminar substincias. Depende também

da sensibilidade de determinados 6rgios em varias fases do desenvolvimento.

Ja na década de 30 se sabia que algumas substéncias quimicas produzidas pelo
homem e libertadas no ambiente podiam imitar os estrogenos. Na década de 70 foi
detectada nos EUA uma desregulag@o nos sistemas enddcrinos dos péssaros, atribuida
a exposi¢do as substincias quimicas. Nas décadas de 80 e de 90, uma série de estudos
sobre a fauna selvagem ajudaram a mediatizar esta questdo ao mostrar que a
reprodugdo e o desenvolvimento de varias espécies em todo o mundo apresentavam
anomalias em virtude da exposi¢do a substincias quimicas presentes no ambiente.
Entre as espécies animais afectadas contavam-se moluscos marinhos (Europa), peixes
(tanto de 4gua doce como salgada, Reino Unido e EUA), rds (EUA), aligatores (EUA)
¢ mamiferos (EUA e Europa). Muita da fauna afectada vivia ou estava estreitamente
ligada ao ambiente aquatico. Uma das razdes por que a fauna aquatica pode estar mais
predisposta a desregula¢do enddcrina pode prender-se com o facto de a dgua doce € o
ambiente marinho funcionarem como repositérios para descargas de grandes
quantidades de substincias quimicas; de, em muitos animais aquéticos, a absor¢do de
substincias quimicas causadoras de desregulagdo enddécrina se fazer através das
guelras e da pele, bem como através dos alimentos, € de os ovos (e, subsequentemente,
os embrides) depositados no meio aquético serem expostos a tais substidncias numa

fase vulneravel da sua existéncia.

A maior parte dos estudos em campo sobre a desregulagdo endocrina foi
realizada em 4reas “quentes” do ponto de vista quimico, ou seja, areas conhecidas por
estarem altamente contaminadas por descargas de substincias quimicas. Porém, de

acordo com os altimos trabalhos realizados no Reino Unido sobre os peixes dos rios,

71



I orfverso das Frobrdosias o JJOsiviiaanr en Pondooviies sos Hlospitals do cHoic]o

as alteragdes no desenvolvimento sexual devidas a exposigdo a descargas provenientes
de estagBes de depuragdo de dgua sdo uma constante em todo o meio ambiente

aquético.

A publicagdo do livro, “Primavera Silenciosa”, (Silent Spring) obra de Rachel

Carson, em 1962, foi, também, de extrema importdncia para a investigagdo sobre a
acgdo de alguns produtos quimicos artificiais, que estavam a contaminar praticamente
a todos os seres vivos, inclusive nas regides mais remotas € inexploradas. Naquele
livro apresentaram-se provas do impacto que aquelas substincias sintéticas causavam

sobre o ecossistema.

Foi um dos primeiros avisos do que, at¢ entdo, a importante industria quimica
tinha escondido, e demonstraram-se as consequéncias da proliferagio da utilizagéo
continua dos quimicos, que estavam a alterar o desenvolvimento sexual € a
reprodugdo, ndo s6 de numerosas populagdes de animais como, também, dos seres

humanos, através da cadeia alimentar.

Em 1996, Teo Colborn, publica o livro “Nosso Futuro Roubado” (Our Stolen
Future), reunindo estudos de campo, experiéncias laboratoriais e provas estatisticas
evidentes, para apresentar em t€rmos cientificos, o tema desta nova ameaca,
completando os trabalhos que Rachel Carson investigara no livro “Primavera
Silenciosa”. Baseando-se em décadas de pesquisa, Colborn, apresenta a tese que 0S
defeitos congénitos, as anomalias sexuais € defeitos na reprodugdo, evidenciados em
populagdes silvestres, tém origem em substancias quimicas que substituem as

hormonas naturais, alterando 0s processos normais de reproducdo e desenvolvimento.

Os autores de “Nosso Futuro Roubado” relacionam estes problemas com o0s
"desreguladores endocrinos”, afirmando que estes agentes quimicos dificultam a
reproducdio dos seres vivos € ameagam com graves perigos a sua descendéncia em
fase de desenvolvimento. Explicam também, 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 prélogo de Our Stolen Future fosse redigido por Al Gore,
ex-vice-presidente dos Estados Unidos ¢ um politico de renome, a poderosa industria
quimica americana tentou contrariar a tese implicita nessa obra. A Chemical
Manufacturers Association, entidade que reune as maiores multinacionais da industria
quimica, o Chlorine Chemistry Council, 0 American Plastics Council, a Society of the
Plastics Industry e a American Crop Protection Association (grandes fabricantes de
pesticidas) recotheram grande quantidade de dinheiro entre suas associadas para langar

uma campanha contra o livro.

J4 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”, tentando desacreditar a sua autora.

A industria do cloro, agrupada no Chlorine Council, que reune as empresas Du
Pont, , Oxychem Vulcan e a Dow, que tem até uma fabrica sediada no nosso pais, em
Estarreja, gasta, anualmente, nos Estados Unidos, 150 milhdes de euros em campanhas
de imagem e de desinformagdo a seu favor, tecendo duras criticas aos pesquisadores,
jornalistas € ONGs (Greenpace p.c.), tratando de impedir, ou a0 menos reduzir, 0S
efeitos de livros como Nosso Futuro Roubado e dezenas de estudos cientificos,
relatorios e artigos, sobre os efeitos das substincias quimicas que funcionam como
desreguladores endocrinos. Apesar das industrias quimicas formarem um forte lobbie,
os governos ocidentais € mesmo 0s EUA, tém vindo a investir milhGes de euros, em

projectos, para analisar os efeitos das substancias quimicas no sistema end6crino.

Em 1999 a Agéncia de Meio Ambiente dos EUA, (EPA) publicou as
conclusdes dum trabalho de alguns anos sobre desreguladores endécrinos. Este
relatorio foi de extrema importancia porque apresentou uma opinido de um importante

grupo de trabalho constituido por 16 cientistas que chegaram 4s seguintes conclusdes:

% Observaram-se efeitos adversos no mecanismo de reprodugdo e de
desenvolvimento em populagdes humanas, animais selvagens e animais de laboratorio

tendo como causas a exposi¢io a agentes com acgdo hormonal.
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. Os efeitos mais evidentes observaram-se¢ €m aves que viram a sua

reprodugdo e as suas populagdes drasticamente reduzidas.

. Investigagdes laboratoriais demonstraram que a exposigdo  destes
animais a uma variedade de diferentes agentes quimicos activos (DDT,
PCBs, dioxinas, bisfenol-A, dibutilftalato, octilfenol, etc.) pode produzir

alteragdes no processo reprodutivo € na estrutura do aparelho reprodutor.

o A exposigdo a organoclorados (principalmente a PCBs) provoca nas

aves, atrofia no funcionamento do sistema imunitario.

« A ingestdo humana de agentes com ac¢do hormonal pelos alimentos €
significativa. Num estudo recente sobre a dieta dos americanos
encontraram-se residuos de DDT em 16% das amostras de alimentos e,
mais de 95% das amostras de tecido adiposo da populagdo americana

apresentava residuos de alguns agentes sintéticos com ac¢do hormonal.

« Demonstrou-se que o herbicida atrazina, estava associado a casos de
deformagdes cardiovasculares e uro-genitais, principalmente no Estado do
Iwoa, uma vez que a atrazina se encontrava nessa regido, em niveis

exagerados no sistema municipal de abastecimento de agua

« Investigagdes com roedores demonstraram que a exposi¢do pré-natal a
metoxicloro, tetraclorodibenzodioxina, octilfenol e bisfenol-A estava

associado a diminuigdo da produgédo de esperma.

« Apesar de haver poucos estudos em relagio ao Homem, os cientistas
americanos sugeriram que os desreguladores enddcrinos poderiam ter

potencial activo para afectar as fungdes imunologicas.
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Aquele relatério terminava com a davida, ndo esclarecida, se todas as 70.000
substincias quimicas industriais actualmente utilizadas nos EUA poderiam ser
consideradas desreguladores enddcrinos ou ndo, porque nao existiam as provas
necessarias. No entanto, cerca de mil novas substincias sdo introduzidas no

mercado americano todos os anos sem se conhecer as suas consequéncias.

Os Ministros do Ambiente do grupo G-8 (grupo dos paises mais
industrializados), apés um reunido, em Abril de 2001, assinaram uma declarac¢do
em que reconheciam os riscos que as substancias quimicas mais perigosas
apresentavam, € estabeleceram como objectivos aumentar o conhecimento em
relagio ao EDs através de projectos planificados e implementados de forma

conjunta e com base num intercdmbio internacional de informag&o.

Na Europa, principalmente, na Europa Comunitaria é dificil encontrar um
més em que ndo se publica algum artigo, nas mais prestigiosas revistas cientificas,
confirmando e aprofundando sobre os riscos das substincias quimicas; ou se ndo

surge uma conferéncia, ou um congresso que aborde o problema.

O prefacio da 2.* edigdo espanhola de Ouwr Stolen Future, refere que na
Inglaterra, em Julho de 2000, outra institui¢do cientifica de grande prestigio, a
Royal Society (Academia de Ciéncias do Reino Unido), alertou a comunidade
internacional para actuar sobre os desreguladores endocrinos. Este aviso, elaborado
por um grupo de trabalho encabe¢ado pelo vice-presidente da Academia e professor
da Universidade de Cambridge, Patrick Bateson, conclui que existe elevada
evidéncia para relacionar os desreguladores endécrinos com alguns efeitos sobre
organismos (Prefacio da edigdo castelhana in COLBORN, 2001). A Academia
recomenda reduzir a exposigio humana a estas substancias, particularmente no caso

de mulheres gravidas a substincias como os plastificantes e insecticidas.

Desta forma, parece que estes constantes avisos por parte da comunidade
cientifica, associado a pressdes dos media € das ONGs, comegaram a fazer eco junto

dos politicos. Foram mesmo aprovadas algumas timidas resolugdes, que mais parecem
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declaracdes de boa vontade, do que um sério € verdadeiro compromisso, uma vez que
surgem sempre os ja referidos lobbies 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, que haviam sido contratadas pela
Comissdo FEuropeia, apresentaram efectivamente uma lista com mais de 500
compostos quimicos para 0s quais se tinha comprovado em publicagdes de caracter
cientifico a sua interferéncia com algumas disfungdes do sistema hormonal. No
entanto, apos receber a aprovagdo do Comité de Especialistas do Meio Ambiente, a
lista foi reajustada —com a interferéncia de informag@o proporcionada pela industria
quimica- em relagio ao volume de produgcio e da sua persisténcia no meio ambiente. O
resultado final foi a redugdo dos 500 compostos para 29 ! (Prefacio da edig@o

castelhana in COLBORN, 2001)

Em Margo de 2000 a Comissiria Europeia do Meio Ambiente, Margot
Wallstrom, cria uma Agéncia para controlar os produtos quimicos. Por parte da Unido
Europeia (UE) deram-se outros passos para alertar sobre os riscos associados aos
ED’s. Assim, por exemplo, em 1999, a UE adopta uma Estratégia Comunitaria
relacionados com ED’s, em que inclui uma gama de substéncias suspeitas de interferir

com os sistemas hormonais humanos e animais.

Esta Estratégia representa um passo importante no compromisso para reduzir os
efeitos destas substancias. No entanto ficam algumas questdes importantes para
regulamentar: qual a responsabilidade da industria pelos danos ja causados ¢
inevitavelmente os que estio para acontecer ainda?; como adoptar o Principio de
Precauciio para evitar problemas no futuro devido 4 introduciio de novas substancias
no mercado?; e como cumprir efectivamente as indicagdes desta Estratégia por parte

dos Estados Membros?.
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5.2.1 Principio de Precaugio

O Principio de Precaugdo foi introduzido na Furopa na década de 80, tornando-
se a base do acordo de 1987, que proibe o lancamento de substincias toxicas
persistentes no Mar do Norte (FERREIRA, 1996) . Esta norma consta da Convengao
sobre a Biodiversidade. Um nimero cada vez maior de leis ambientais europeias
fundamenta-se no Principio de Precaucio. Diversas conferéncias internacionais sobre
substancias toxicas e ED’s abordam sistematicamente a promogdo € o debate deste

tema.

Na Conferéncia RIO 92 foi proposto, em termos mais formais o Principio da

Precaugo. A sua defini¢do, dada em 14 de Junho de 1992, foi a seguinte:

“O Principio da Precaugdo é a garantia conira os riscos potenciais que,
de acordo com o estado actual do conhecimento, ndo podem ser ainda
identificados. Este Principio afirma que a auséncia da certeza cientifica
formal, a existéncia de um risco de um prejuizo sério ou irreversivel
requer a implementagdo de medidas que possam prever este prejuizo.”

Outra definigdo ampla de Principio de Precaugdo foi formulada numa reunido
realizada em Janeiro de 1998 em Wingspread (ASHFORD e cols, 2001), sede da
Joyhnson Foundation, em Racine, estado de Wisconsin, com a participagdo de
cientistas, advogados, politicos e ambientalistas. A Declaracio de Wingspread sobre o

Principio de Precaugiio resume o principio da seguinte forma:

"Ouando uma actividade representa ameagas de danificagdo do meio-
ambiente ou & saide humana, medidas de precaucdo devem ser tomadas,
mesmo se algumas relagdes de causa e efeito ndo forem plenamente
estabelecidas cientificamente.”

O proprio Parlamento Europeu, por intermédio da Comissdo do Meio Ambiente

(Boletim n.° 27 PE 290.119/1- de 12 de Junho de 2000), apresenta um Relatério da
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autoria do Deputado Torben Lund, onde se considera que (...) das mais de cem mil
substdncias quimicas que Sse encontram geralmente no mercado apenas uma
quantidade muito reduzida foi estudada pelas autoridades sanitdrias(...) €, que (...)o
dominio dos desreguladores enddcrinos continua a ser pouco conhecido, mas revela-
se extremamente importante face aos riscos eventuais que comporta, sobre os quais os
cidaddos europeus tém o direito de estar informados. Solicita, assim que, se
identifique as substéncias dessa lista que requerem uma intervengdo, sem aguardar

novos ensaios, com base no Principio de Precaugéo.

Mas ha algumas brechas importantes na legislagio ¢ no modo como ela ¢
observada. Se o Principio de Precaugdo fosse universalmente aplicado, muitas
substancias toxicas, contaminantes e praticas negligentes nem seriam produzidas ou
usadas. O Principio de Precaugdo focaliza, como se pode inferir, a prevengdo € ndo a

cura.

Portanto e, apesar de ser por vezes levar a contradi¢des, faz-se necessario
implantar o Principio de Precaugdo quando uma actividade representa ameacas a saude
humana ou ao meio-ambiente, esta politica de precaugéo deve ser assumida, mesmo se
as relacdes de causa e efeito ndo forem plenamente estabelecidas cientificamente. No
entanto, durante a Ciméira de Joanesburgo 2002, os EUA (...foram os campedes do
negativismo. Tém levantado dificuldades ao assumir de metas percentuais e datas
para cumprimento de do Plano de Acgdo, tém levantado objecgdes, até a inclusdo de
principios aprovados hd dez anos no Rio, como é o Principio de Precaugio.”(
SOROMENHO-MARQUES, 2002). Este autor explica esta resisténcia porque este
principio ¢ entendido como uma ameaca 4 indstria biotecnolégica americana. Ora se
os EUA tém um peso fundamental no combate & crise ambiental e se opdem a certas

regras, implica que o desenvolvimento sustentavel ndo é apoiado como deveria ser...
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5.3 - SUBSTANCIAS QUIMICAS E DESREGULACAO ENDOCRINA

Com a industrializagdo da agricultura ¢ o desenvolvimento da investigagdo
agricola, no inicio do século XX, a utilizacdo de herbicidas, pesticidas e fertilizantes,
permitiu um aumento consideravel na produgdo de alimentos associado a um
diminuicdo da perdas originadas pelas pragas. Apesar de estarem registados, na EPA,
cerca de 1.500 componentes basicos, existem no mercado mais de 34.000 pesticidas
derivados daqueles componentes. Fatima Olea-Serrano (OLEA-SERRANO, 2000) , no
Simposium Luso-Espanhol dobre ED’S realizado na Universidade de Evora, em Abril
de 2000, afirma que este conjunto heterogéneo de substancias quimicas com efeito
biolégico diverso actua, como Desregulador Endécrino, interaccionando com o

sistema endécrino dos seres vivos da seguinte forma:

S
t

actua nos estadios mais precoces da vida, provocando lesdes irreversiveis;

N
)

desconhece-se o momento exacto do desenvolvimento do efeito t6xico;

w
|

a sua ac¢do pode ser sinérgica, antagonica ou aditiva;

>
1

a sua acgdo hormonal pode ter sido estabelecida ha mais de 30 anos.

No entanto ¢ dificil, na opinido daquela investigadora, prognosticar qualquer
efeito hormonal, visto existir uma diversidade estrutural nos inameros produtos
quimicos, sejam eles sintetizados pelo Homem ou sejam substancias naturais, podendo
ainda assim serem classificados em varios grupos:

e Pesticidas organoclorados (DDT, Clordecona, Endosuflan, etc.)

e Bifenilos policlorados (PCB’s)

e Agentes tensioactivos e plastificantes: (Alquifenois, Ftalatos, etc.)

e Monémeros de plastico policarbonatado e resinas epoxid (Badge,
Bfa, Bff, etc.)

e Componentes de alimentos ndo esterdides (Fitoestrogencos €

Microestrogeneos — Isoflavonas, Cumestanos, Lignanos, etc.)
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Por sua vez e na mesma linha de orientagdo, SANTAMARTA (2001) enumera as
mais importantes substincias quimicas que funcionam como desreguladores sobre o

sistema enddcrino:

e As dioxinas ¢ furanos, que sio geradas colateralmemte a partir da produgéo de
cloro e compostos clorados, como o PVC, os pesticidas clorados, o
branqueamento da pasta de papel e a incineragao de residuos;

e Os PCBs - actualmente proibidos. As concentragdes em tecidos humanos
permanecem constantes nos Ultimos anos, ainda que a maioria dos paises
industrializados tenham suspendido a produ¢do de PCBs ha mais de uma
década. Este facto ¢ ainda evidente porque 70% dos PCBs produzidos até
entfio, continuam em uso nos transformadores e outros equipamentos eléctricos
e, assim, podem ser manipulados acidentalmente e, por conseguinte vao
entrando na cadeia alimentar, a concentragio de PCB's nos tecidos animais
pode aumentar até 25 milhdes de vezes.

e Numerosos pesticidas, alguns proibidos e outros em uso, como 0o DDT ¢ os
seus produtos de degradag@do, o lindane, o metoxicloro, piretréidessintéticos,
herbicidas de triazina, kepona, dieldrim, vinclozolina, dicofol eclordano, entre
oufros;

e O pesticida Endosulfan, de amplo uso na agricultura, apesar de estar proibido
em muitos paises;

e O HCB (hexaclorobenzeno), usado em sinteses organicas, como fungicida
para tratamento de sementes € COmMO preservador de madeira;

e Os fialatos, utilizados na fabricagdo de PVC. Cerca de 95% do DEHP (di-
2etilexil-ftalato) utiliza-se na fabricagdo de PVC;

e Os alquilfendis, antioxidantes presentes no poliestireno modificado € no PVC,
assim como o produto da degradagdo dos detergentes. O ponilfenol,
pertencente a familia de substancias quimicas sintéticas alquilfendis. Os
fabricantes acrescentam nonilfendis ao poliestireno ¢ ao cloreto de polivinilo

(PVC) como antioxidante para que estes plasticos sejam mais estaveis
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resistentes. Um estudo descobriu que a industria de processamento embalagem

de alimentos utilizava PVCs que continham alquilfendis. Outro advertia para a

descoberta de contaminacdo por nonilfenol em 4gua que tinha passado por

canos de PVC. A decomposi¢do de substincias quimicas presentes nos

detergentes industriais, pesticidas e produtos de higiene pessoal, pode dar

origem, também, ao nonilfenol;

e O bisfenol-A, de amplo uso na industria alimentar (normalmente recobrindo o

interior de embalagens metélicas de estanho) e também por dentistas.

Outro especialista nesta matéria, Lesseps dos Reis (2000) classifica trés grandes

grupos de xenobidticos susceptiveis de provocar alteragdes do sistema endécrino, ou

pelo menos suspeitos de o fazer:

e Produtos quimicos industriais;

e Hormonas naturais;

e Pesticidas (potencialmente ED’s, podem predispor para efeitos carcinogénicos,

teratogénicos, etc.)

Nos seguintes Quadros sio indicados alguns exemplos dentro de cada grupo

citado:
Quadro 3 - Componentes Quimicos Industriais
GRUPO APLICACOES
Ftalatos Muito utilizado no fabrico de plasticos (PVC). Toéxicos
(DEHP, DPB) testiculares. O DEHP altera o estrogénio ¢ o DPB ¢ anti-
’ androgénico
Alquilfenéis Presentes na composigdo de detergentes industriais e domésticos.
Sdo estrogénicos em VAarios organismos.
Bisfenol A Componentes de vernizes do revestimento de latas de conservas e
em tratamentos dentarios. Podem contaminar as conservas
PCB’s Os PCB’s foram utilizados no fabrico de papel e de
Terfenilos transformadores eléctricos, estdo proibidos mas ainda se encontram
o em quantidade aprecidvel. Durante a sua incineragdo sdo
Dioxinas geralmente produzidas dioxinas os furanos .
Furanos
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Difenil-Eteres

S3o retardadores de queima, estdo em plasticos e téxteis. S&o

Polibromados persistentes e tém propriedades biocumulativas.
Parabenos Utilizados em cosméticos como preservante e nalguns dentifricos.
Alguns com propriedades estrogénicas
Butil hidroxianisol | Anti-oxidante dos alimentos. Ligeiramente estrogénico nas

culturas de células do cancro da mama e estimulante de receptores
estrogénicos humanos.

Fonte: adaptado de REIS (2000)

Quadro 4 — Hormonas Naturais

GRUPO

ORIGEM

Fitoestrogénios

Compostos com actividade estrogénica existente em varias plantas.
Foram identificados mais de 20 em 300 plantas diferentes (feijdo,
cenoura, batata), frutos (tdmara, romd, magi, cereja) € no café. Sao
considerados menos potentes que os estrogénios naturais.

Hormonas sexuais
femininas

Estudos feitos em Inglaterra, evidenciaram a presenga de estrona e
17 B-estradiol em esgotos. Ainda que excretados sob a forma
conjugada, sofrem hidrélise bacteriana, libertando as hormonas
livres.

Fonte: adaptado de REIS (2000)

Quadro 5 — Pesticidas

GRUPO | EXEMPLOS | pomoGENICOS ANDROCENICOS PFEITOS
DDt e DDE + Cancerigenos
Lindano + +
Clorpirifos Malf. Congé.
Neurotéxico
Delmetrina
INSECTICIDAS | Dimetoano Antitiroideu
Triclorfon _ +
Tum. Mama
Diclorvos + Sind. Down.
Piretrinas W Imunidade
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Vinclozolina
Carbendazim + Teratogénico
Benomil + »
Procimidona + »
Penconazol +/- + Anti-tiroideu

FUNGICIDAS .
Procloraz + Anti-
Propiconazol +/- hipofisério
Tridemorfos Quistos ovario

Tumores
ovario

Epoxiconazol + +
Atrazina

HERBICIDAS )
Linuron +

BIOCIDAS | Tributiltilina Impot. sexual

Fonte: adaptado de REIS (2000)

A Greenpeace, reconhecida organizagdo ecologista, assinala que das milhares
de substincias sintéticas com potencial deletério para o sistema hormonal, apenas
algumas foram estudadas e testadas, nomeando as seguintes, como as principais

substancias conhecidas ou suspeitas de acgdo nociva:

Organohalogenados:

« Dioxinas - produzidas durante processos de fabrica¢do, armazenamento ¢
disposi¢do final de compostos que envolvem cloro, principalmente quando
envolvem combustdo, como nos incineradores;

o PCBs - policlorados de bifenilos - ainda usados como isolantes termoeléctricos
em equipamentos antigos; encontrados armazenados ap6s troca de
equipamentos, contaminam muitos aterros industriais;

« Percloroetileno - solvente industrial e usado no processo de lavagem a seco;

Fenois halogenados:

« Pentaclorofenol - PCP - preservativo de madeira e em téxteis;

« Polybrominato de bisphenol-A - usado para retardar a combustio em plasticos;
e 4-Cl-3-methylphenol - usado em cosméticos;

o 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 (IBT,
vinclozin, zineb, ziran).

Pesticidas organoclorados:

alachlor, atrazine, chlordane, chlordecone (kepone), DDT, DDE, DBCP, dicofol,
dieldrin, endosulfan, hexachlorobenzeno, beta-HCH, gamma-HCH (lindano),
methoxychlor, mirex, toxaphene, transnonachlor.

Plasticos:
« BBP - benzylbutylphthalate e DBP - di-n-butylphthalate

Quimicos industriais:

Quimicos alquil-fenolicos: como o 4-nonyl-phenol, 4-tert-octylphenol
Bisphenol-A

T-Butylhydroxyanisole (BHA)

Chumbo

Metyl-mercurio

Céadmio

Estirenos

Hidrocarbonetos aromaticos (alguns)

DMFA - dimethyl formamide

« Ethylene glycol
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6 - O IMPACTO DOS ED’s NA SAUDE PUBLICA

O risco que advém do ED’s para o Homem podera ainda ndo estar bem
definido, porque surgem alguns obsticulos no campo experimental
(TOPPARI, 2002):

» nio se pode extrapolar resultados obtidos com animais para 0 Homem,;
> dificil defini¢do de risco nulo;
> possibilidade de efeitos aditivos ou sinérgicos;

» auséncia de dados sobre os efeitos de excipientes ou materiais inertes.

Também SERRANO (2000), no Simposium Luso Espanhol sobre ED'’s,
realizado na Universidade de Evora refere que apesar de nos tltimos anos se terem
efectuado diversos estudos tentado comprovar cientificamente a associagdo entre
hormonas naturais ¢ o desenvolvimento de patologia tumoral, mais dificil tem sido
estabelecer como os xenobidticos poderdo estar relacionados com a base de processos

de transformagdo maligna e crescimento tumoral.

Apesar de todos estes condicionalismos ¢ unanimemente estabelecido, pela
comunidade cientifica, a relagdo de alteragdes endocrinas com xenobidticos, seja em
espécies animais ( diminui¢do da fertilidade em aves, masculiniza¢do e feminizagio
em aves peixes € mamiferos, altera¢cdes do sistema imunitario em aves e mamiferos,
etc.); seja no Homem (diversos tipos de neoplasias hormono-dependentes, cancro da
proéstata, do testiculo, da mama, do recto, do célon, leucemia , linfomas, malformacgdes

congénitas, endometriose, etc.).

O mesmo autor afirma categoricamente que as relagdes de causalidade entre

hormonas e cancro é, no entanto bem conhecida e ndo necessitam de muitas analises
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conceptuais. A mesma opinido € relatada pelo Comité Cientifico de Toxicidade,
Ecotoxicidade ¢ do Meio Ambiente da Unido Europeia (CSTEE), que menciona que
“existe uma relacdo entre as substdncias quimicas, que alteram os processos, e
alteracdes da satide humana como os cancros do testiculo, mama e prostata, além da
diminuicdo do nimero de espermatozdides, deformagdes da genitdlia, disfungdes da

tiréide e problemas relacionados com a aprendizagem”.

Os ED’s interferem no funcionamento do sistema hormonal, mediante um dos
trés mecanismos seguintes: substituindo as hormonas naturais; bloqueando a ac¢@o

hormonal; aumentando ou diminuindo os niveis de hormonas naturais.

1 — As Hormonas conjugam-se com 0S
Receptores e transmitem os sinais

indispensaveis as células.

2 — Os ED’s tomam o lugar das Hormonas
e, enviam sinais diferentes e fora de tempo

as células.

3 — Por fim os ED’s actuam como

- bloqueadores dos sinais normais das

Hormona ED Receptor hormonas que seriam enviadas as cé€lulas.

Figura 15 - Acgdo dos ED’s na célula

Para SANTAMARTA (2001), as substancias quimicas que actuam como ED’s
ndo sdo venenos classicos, nem carcinogénicos tipicos. Funcionam com regras
diferentes, as referidas substancias quimicas apresentam apenas algum risco de cancro.
Nos niveis em que se encontram normalmente no nosso ambiente, as substancias

quimicas ED’s ndo anulam células nem atacam o DNA. O seu objectivo sdo as
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hormonas, os mensageiros quimicos que se movem constantemente dentro da rede de

comunicacdo do corpo.

Muitos dos compostos ED’s sdo organoclorados, portanto, persistentes no
ambiente, liposoluveis e com tendéncia para se acumularem nos tecidos. Alguns dos
mais notdrios sio o DDT e o seu metabolito (produto da degradagio) DDE, certos
PCB'’s, as dibenzodioxinas, os alquilfendis dos detergentes, o Bisfenol A dos plasticos
entre muitos outros, podem, como assinalamos, perturbar o equilibrio hormonal e dai
as anomalias congénitas ou mesmo disfuncionamentos que evoluirdo para cancro na
idade adulta ou perturbardo a sexualidade e o comportamento, acabando por afectar a

reprodugio (BOUGUERRA, 1999)

Alguns cientistas propdem que as hormonas podem induzir o cancro alterando
directamente o material genético ou indirectamente através da alteracio das
actividades celulares. Muitos investigadores pensam que 0S desequilibrios hormonais

podem levar a altas taxas de cancros, ¢ a baixas taxas de fertilidade.

Alguns estudos com animais indicam que a exposi¢do a substincias
quimicas hormonalmente activas, durante 0 periodo pré-natal ou na idade adulta,
aumenta a vulnerabilidade a tipos de cancro sensiveis as hormonas, como os tumores
malignos na mama, prostata, ovarios e utero. Entre os efeitos dos desreguladores
end6crinos esta o aumento dos casos de cancro de testiculo ¢ de endometriose, uma
patologia na qual o tecido que normalmente recobre o Gtero se move, misteriosamente,
para o abdémen, os ovérios, a vagina ou para 0 intestino, provocando crescimentos que

causam dor, abundantes hemorragias, infertilidade e outros problemas ginecologicos.

AMARAL-MENDES (2001) refere que “4 acg¢do biolégica de algumas das
hormonas do organismo, como o estrogénio, a progesterona, a testosierona ou ad
tiroxina, é mediada por receptores proteicos de alta afinidade localizados no interior
das células alvo. Muitos xenobidticos podem ligar-se a um receptor, como é o caso do

receptor estrogénico, e imitar ou bloquear as acgbes da hormona natural”
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As substancias quimicas sintéticas hormonalmente activas sdo como imitadores
da informagdo biolégica, que sabotam as comunicagdes vitais. Atacam os mensageiros
¢ substituem-nos, ocupando seu lugar. Mudam de lugar os sinais. Misturam as
mensagens € bloqueiam a informacdo. Causam assim, danos no funcionamento
normal dos organismos. Dado que as mensagens hormonais organizam muitos
aspectos decisivos do desenvolvimento animal, desde a diferenciagfio sexual até a
organizagdo do cérebro, as substancias quimicas ED’s representam um perigo
especialmente na fase Pré-natal e Neonatal. Os desreguladores endécrinos podem por
em perigo a sobrevivéncia de espécies inteiras ¢, hipoteticamente, a longo prazo, da
propria espécie humana. As alteragdes causadas pelos desreguladores endocrinos
variam de uma espécie para outra ¢ de uma substéncia para outra. No entanto, podem

ser formuladas quatro hipéteses gerais (SANTAMARTA, 2001):

a) As substincias quimicas perigosas podem ter efeitos
totalmente distintos sobre o embrido, o feto € o organismo Peri-natal,
em relagdo ao adulto;

b) Os efeitos manifestam-se com maior frequéncia nos filhos
do que no progenitor exposto;

¢) O momento da exposicdo no organismo em
desenvolvimento ¢ decisivo para determinar seu cardcter € seu
potencial futuro;

d) Ainda que a exposigdo critica ocorra durante o
desenvolvimento embrionério, as manifestagdes 6bvias podem ndo

se produzir até a maturidade.
Perante estes factos importa dar relevo acerca da possivel associa¢do de ED’s
com as patologias alvo deste estudo, nomeadamente:

= malformacdes uro-genitais: (hipospadias e criptorquidias);
= endometriose;

= altera¢des da tiréide (cancro da tiréide);
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= cancro do ovario;
= cancro testicular;
= cancro da mama;
= cancro prostatico e

= cancro pancreatico.

Ainda que ndo sejam alvo de estudo de investigag@o quantitativa nesta tese de
dissertacdio, faz-se ainda referéncia a alteracdes relacionadas com esta matéria como
sejam a diminuigdo da quantidade e qualidade de esperma e a taxa de relagdo macho-

fémea.

6.1 - PATOLOGAIS DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS

Nesta fase do trabalho, analisamos as patologias referenciadas, potencialmente
associadas a desregulagdo enddcrina. Ao mesmo tempo comentamos os dados com
base em fontes fidedignas como sejam a OMS (WHO), o IARC (Globocan), o Registo
Oncolégico Nacional de 1993 € o ROR-Sul do mesmo ano. O ROR-Sul € responséavel
pelo registo de cancro da regido Sul de Portugal. A sua édrea de actividade inclui o
distrito de Santarém, Lisboa, Setubal, Portalegre, Evora, Beja e Faro, cobrindo cerca
de metade da area e populagdo de Portugal (aproximadamente 4.200.000 habitantes).
Refere-se ao estudo do namero de novos casos de tumores malignos diagnosticados
nos individuos residentes na area de influéncia do ROR-Sul, nos anos estudados € ao
do numero de 6bitos por tumor maligno que ocorreram nos individuos residentes na
area de influéncia do ROR-Sul, nos mesmos anos. Apresenta 0 numero € as taxas
brutas e padronizadas para a idade e para o sexo nos diferentes distritos por localizagio

do tumor.

Funciona como registo de cancro de base populacional desde 1989. E
constituido por uma estrutura central, sediada nas instalagdes do Centro Regional de

Lisboa do IPOFG, e por nucleos locais sediados nos hospitais centrais e distritais, nas
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Sub-Regides de Safde e, ainda, em infra-estruturas de saude privadas, nomeadamente

nos laboratérios de Anatomia Patologica e institui¢des hospitalares privadas.

O 1ltimo volume da série “INCIDENCIA E MORTALIDADE”, do Registo
Oncologico Regional Sul, foi publicado em Novembro de 1997 ¢, nele se apresentam

os dados referentes a 1993!

Realmente, ¢ de lamentar os atrasos na publica¢des das vérias versdes dos
ROR.

6.1.1 Malformacdes Uro-Genitais

Muitos exemplos de interferéncia dos ED’s com a saude da crianga, sdo
conhecidos j4 hid muito tempo, um dos mais classicos foi o efeito do DES
(dietilestilbestrol), um agente estrogénico fortemente prescrito entre 1948 e 1971,
originou inimeras anomalias fetais, até porque era administrado na primeira fase da
gravidez, ocasionando malformagdes teratogénicas. Actualmente, causa grande
preocupacdo também, a crescente frequéncia de malformagSes genitais em criangas,
como: criptorquidia, hipospadias, além de pénis 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
também, de um aumento maci¢o da frequéncia das anomalias nos jovens do sexo
masculino (criptorquidias e hipospadias). No mesmo dmbito, outros projectos tentaram
associar factores alimentares € ambientais eventualmente responsdveis por essas

afecgdes urogenitais masculinas.

Quando se observa a distribui¢do da quantidade de anomalias congénitas, em
Portugal, no ano de 1998, pelos grupos da CID 9 (9* Classificagdo Internacional de
Doengas ¢ Causas de Morte), verifica-se que o grupo das Malformag¢des Urogenitais*

+ Genitais Externos*, preenche 19,5% do total dos casos.

90



Grafico 5 - Anomalias Congénitas Notificadas em Portugal, 1998
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Fonte — CERAC, 2002

Uma das malformagdes deste grupo, que tem vindo a aumentar a preocupagao
na idade pediatrica € a criptorquidia, uma entidade que pode afectar cerca de 1% da
populagio masculina (MACEDO JR., 1997). Dispde-se actualmente de diferentes
teorias para explicar a migragdo do testiculo da posi¢do intra-abdominal para o
escroto, a maioria delas relacionada com o desenvolvimento do gubernaculo, estrutura
mesenquimal que assume inicialmente um formato de prega, estendendo-se desde o
testiculo junto ao mesonefro, atravessando os anéis inguinais em formagdo € indo até a
regido inguinal. O alongamento da por¢do do gubernaculo distal ao anel inguinal
profundo exerce tracgdo na por¢do abdominal do mesmo e assim traz consigo o
testiculo gradualmente para baixo. O proprio alongamento do gubernaculo distal dilata

o anel inguinal, favorecendo a migragdo testicular auxiliada também por aumento
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periodico da pressdo intra-abdominal. Finalmente, a regressdo do guberndculo permite

a formagdo do processo vaginal, completando o processo de descida do testiculo.

Os elementos responsaveis por este processo ndo sio totalmente claros, mas
parecem envolver presenga de androgénios e gonadotropinas, assim como a
integridade do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal. Este facto constitui por si sO a

evidéncia de envolvimento hormonal na possivel malformacéo.

Por sua vez, a hipospadias, ¢ uma ma formagdo congénita do pénis em que o
meato uretral fica localizado abaixo da extremidade peniana ¢ em alguns casos na
bolsa escrotal. Durante a ultima década, a taxa de incidéncia de hipospadias tem vindo

a aumentar nas populagdes. (WHO, 2000)

A associagio desta malformagéo com desreguladores endocrinos parece estar
associada ao uso de insecticidas organoclorados, principalmente DDT, muito comum
em comunidades rurais. Estes compostos organoclorados sio capazes de alterar as
fungdes endécrinas, apresentando actividade estrogénica e/ou anti-androgénica. A
exposicdo a estes compostos durante a embriogénesis pode relacionar-se com a
hipospadias ((PAULINA, 2001). Para sustentar esta hipotese, os investigadores
baseiam-se em que, como oOs genitais externos masculinos se desenvolvem sob
controle hormonal requerem, por sua vez uma interacgéo normal entre os androginos €
os seus receptores. Portanto, 0s contaminantes xenobidticos como o DDT e seus
metabolitos, podem criar alteragdes nas hormonas endogenas e interferir com a sua
produgdio ou com as suas fungbes fisiologicas, causando anomalias no
desenvolvimento do tracto urogenital masculino. Especificamente, as propriedades
estrogénicas € antiandrogénicas do DDT e seus metabolitos podem causar hipospadias
se o feto é exposto perante uma dose suficiente ¢ durante periodos criticos da

0rganogenesis.
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6.1.2 Endometriose

A experiéncia com o DES (dietilestilbestrol) e os estudos com animais sugerem,
também, uma vinculagdo entre as substdncias quimicas ED’S e varios problemas de

reprodugdo nas mulheres, especialmente abortos, gravidezes ectopicas e endometriose.

Endometriose é a presenga de endométrio (camada interna do utero que é
eliminada no fluxo menstrual) noutros locais, como ovarios, trompas de Falopio € os

ligamentos que sustentam o utero, podendo atingir o intestino, bexiga ou a vagina.

A endometriose além de provocar dispareunia e infertilidade pode ocasionar
alteragBes urindrias e intestinais durante o periodo menstrual, ocorre em 5 a 10% das
mulheres em idade reprodutiva e ¢ rara na infancia e ap6s a menopausa (VISCOMI,
2003). No inicio de um ciclo menstrual os ovarios produzem hormonas para preparar o
itero para uma gravidez. Este processo fisiologico significa o crescimento do
endométrio dentro do Gtero, formando um "revestimento" para receber o possivel
embrido. Se ndo ocorre a gravidez, o endométrio que se formou € eliminado através da
menstruagdo. O endométrio que estd fora do utero (endometriose) sofre a mesma
influéncia das hormonas, ou seja cresce € comega a sua descamagdo. Como este
endométrio n3o tem canal de saida, forma-se um processo inflamatério que leva a dor.
Este processo inflamatério pode levar como resultado a formagdo de aderéncias, € se

estas forem proximas da trompa, pode-se ter dificuldade para engravidar.

A endometriose afecta, hoje em dia, inumeras mulheres nos paises
industrializados. No inicio do século XX, a endometriose era uma doenga quase
desconhecida. As mulheres com endometriose tém niveis mais elevados de PCB's no
sangue que as mulheres que ndo apresentam esta doenga. Diferentes estudos
concordam em afirmar que entre 60% ¢ 70% das gravidezes sdo perdidas na fase
embrionaria inicial e outros 10% terminam nas primeiras semanas por aborto
espontineo. A sua envolvéncia hormonal esta comprovada, resta investigar se ED’s

subsidiam este fen6meno.
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6.1.3 Cancro da Mama

Uma das situa¢des sanitérias mais alarmante, especialmente para as mulheres, €

a crescente taxa de cancro da mama, que é dos cancros femininos mais comum.

O presidente da Sociedade Portuguesa de Senologia, entidade cientifica que
estuda as doengas da mama, mostrou-se convicto de que as dioxinas desempenham um
papel importante no aparecimento do cancro da mama. Ao comentar o relatério
divulgado sobre o estado de saide da populagdo de Souselas, pelo movimento que luta
contra a instalac@io da co-incineragfo na freguesia, 0 médico Carlos Oliveira confirmou
que os produtos de contaminagdo do ambiente (xenobioticos) - nos quais se incluem as
dioxinas - «interferem com as hormonas femininas e podem provocar vdrias doengas»,
entre as quais neoplasias mamdrias. «O cancro da mama é um tumor dependente das
hormonas, portanto admite-se que populagdes expostas aos xenobidticos possam ter
um maior risco de contrair a doenca», afirmou o catedritico de Ginecologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. De acordo com Carlos Oliveira,
presidente da Comissdo de Coordenagio Oncoldgica dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, os xenobidticos sdo susceptiveis de provocar outras doengas do foro
ginecolégico, nomeadamente a ja referida endometriose, que pode conduzir a
infertilidade. Mas ndo s6 as dioxinas poderdo 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 stibito crescimento com o paranonilfenol, um banal aditivo dos plasticos utilizados
no laboratério e noutros lugares. Com efeito, este composto, pertence a familia dos
actuava como uma hormona e estimulava o crescimento das células malignas. Se
pensarmos que das 300 000 toneladas de alquilfenois utilizados anualmente, se escoam

2/3 para os efluentes do Planeta, entdo poderemos imaginar as consequéncias...

Um estudo feito na Escola de Medicina de Nova Yorque, em 1993 (WOLLF,
1993), revelou o DDE (metabolito do DDT) como responsavel pelo aumento de casos
de cancro da observado nos EUA. Esta investigagdo envolveu um grupo de voluntarias

do qual participaram 14.290 mulheres. A analise de amostras de sangue congelado
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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 controle por ndo 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 regido geografica envolvida nesta Tese de Dissertagdo,
engloba uma zona essencialmente agricola (Beja, Evora e Portalegre), podem-se
esperar numeros elevados de novos casos deste cancro, até porque o Recenseamento
Geral da Agricultura (INE, 1999), aponta para que nos iltimos dez anos, houve
aumento no ntmero de exploragdes agricolas com maior dimenséo, methor equipadas,

logo com maior tendéncia de utilizagdo de pesticidas.

Observando o Grafico da taxa de mortalidade relativo ao Cancro da Mama
Feminina, por 100 000 habitantes, do nosso pais no periodo 1995-1999, constatamos
haver um pico acentuado a partir dos 60 anos de idade e a prevalecer uma tendéncia

para os valores se manterem homogéneos ao longo dos anos.

No caso do cancro da mama feminino, torna-se evidente que:

1. além de aumentar a incidéncia,
2. aparece cada vez mais em idades mais novas e,

3. com formas, tendencialmente, mais malignas.
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Grafico 6 - Taxa de Mortalidade por Cancro da Mama Feminina - Portugal

1995-1999
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Fonte: WHO/IARC, 2002

Reportando-nos a casuistica por todos os grupos etarios em Portugal, para o ano
de 1993, verificamos que a taxa de incidéncia padronizada foi de 57.53 para o Sexo
Feminino (F) e de 1.03 para o Sexo Masculino (M). Estes dados publicados no Registo
Oncologico Nacional, sdo semelhantes com os da GLOBOCAN referentes ao ano
2000, que apresentam uma taxa de incidéncia padronizada para o cancro da mama

feminina de 54.69.
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Quadro 6 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro da Mama Feminina,
Portugal 1993 e 2000

Registo Ano Taxa Incidéncia Padronizada
Registo Oncologico Nacional 1993 57.53
GLOBOCAN 2000 54.69

Fonte: Registo Oncolégico Nacional (1993) e Globocan (2000)

Para os distritos que sdo abrangidos por este estudo, verifica-se que em 1993 a
Taxas de Incidéncia Padronizada, para este cancro ¢ também semelhante aos anteriores
dados apresentados. Sendo de todos os cancros, 0 que apresenta maior taxa de
incidéncia, ndo sdo visiveis grandes transformagdes nos dados observados, mantendo
niveis elevados para a populagdo feminina, ndo esquecendo que a populagdo masculina
também revela novos casos, ainda que em baixissimos valores em relagdo ao sexo
feminino.

Quadro 7 — Taxa de Incidéncia Padronizada para a idade por Cancro da Mama
Feminina - Portalegre, Evora ¢ Beja, 1993

Portalegre Evora Beja

Taxa Incidéncia 57.43 57.27 53.56
Padronizada

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.4 — Cancro do Ovario

O envolvimento hormonal no desenvolvimento desta patologia tem sido
investigado, julgando-se que estd também associado a factores como o numero de

gestagdes da muther e ao uso de anticoncepcionais orais.

Para o desenvolvimento do cancro do ovério estdo envolvidos receptores de
estrogénios nos proprios tumores, que foram observados em cerca de 60% deste tipo

de neoplasias.
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As taxas apresentadas pelo Registo Oncolégico Nacional, apresenta uma taxa
de incidéncia padronizada de 7.51, semelhante ao valor apresentado pela GLOBOCAN

2000, com uma taxa de incidéncia padronizada de 7.44.

Quadro 8 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro do Ovario, Portugal 1993 ¢

2000
Registo Ano Taxa Incidéncia Padronizada
Registo Oncologico Nacional 1993 7.51
GLOBOCAN 2000 7.44

Fonte: Registo Oncolégico Nacional (1993) e Globocan (2000)

Em relagdo aos distritos de Portalegre, Evora e Beja ,em 1993,verifica-se uma
taxa elevada no distrito de Beja e valores mais baixos nos restantes distritos.

Quadro 9 — Taxa de Incidéncia Padronizada para a idade por Cancro do Ovario
Feminina - Portalegre, Evora e Beja, 1993

Portalegre Evora Beja

Taxa Incidéncia 4.09 5.40 14.49
Padronizada

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.5 — Cancro Testicular

O cancro do testiculo pertence ao grupo dos tumores que derivam da
transformaco maligna de células germinais. Em termos epidemiologicos, este cancro
é responsavel por apenas 1% dos cancros no homem (DGS, 2002). No entanto, € dos
tumores malignos mais comuns no grupo etrio entre os 15 ¢ 35 anos € a sua
incidéncia estd a aumentar. Como afecta predominantemente adultos jovens, € uma
doenca que tém um forte impacto econémico e social. A etiologia do cancro testicular
¢ ainda desconhecida. Existem estudos que associam a exposicdo da gravida a
xenobi6ticos ¢ o desenvolvimento deste tumor, além de surgir um factor de risco

importante:

98




s e fﬁ\/‘«gﬁ.’frl:(mz s [ndicitinos ios 1’3//\],‘3:1’11\ do ienieo

- O criptorquidismo, que aumenta o risco de cancro testicular. A correc¢do

cirargica desta anomalia (orquipexia) antes dos 6 anos reduz esse risco.

Em Portugal, as taxas de incidéncias padronizadas para a idade do Registo

Oncolégico Nacional 1993 sdo inferiores 4 do GLOBOCAN 2000, passando de 1.06

para 3.07, respectivamente. De realgar a triplicagdo do valor entre 1993 e 2000!

Quadro 10 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro do Testiculo, Portugal

1993 e 2000
Registo Ano Taxa Incidéncia Padronizada
Registo Oncologico Nacional 1993 1.06
GLOBOCAN 2000 3.07

Fonte: Registo Oncoldgico Nacional (1993) e Globocan (2000)

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 11 — Taxa de Incidéncia quronizada para a idade por Cancro do
Testiculo - Portalegre, Evora e Beja, 1993

Portalegre

Evora Beja

Taxa Incidéncia
Padronizada

2.46

1.13 0.70

Fonte: ROR Sul (1993)
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6.1.6 - Cancro da Tiréide

Por sua vez, as afec¢des da tirdide, podem estar também relacionadas com a
exposi¢io a xenobidticos ambientais. Estes desequilibrios podem levar a importantes
perturbagdes 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 fungdo neuroldgica neonatal. As consequéncias podem ser
ainda mais devastadoras quando estes falsos estrogéneos comegam pOr Ser
armazenados na mie e depois transferidos para o para o feto, Pluim e seus
colaboradores, investigaram, em 1991, na Holanda e em Portugal, a concentragéo de
dioxinas e furanos no leite materno, de 38 mulheres, encontrando um aumento
significativo da T4 (tiroxina) nos bebés amamentados, concluindo que aqueles
compostos poderiam estar relacionados com essa desregulagdo hormonal(PLUIM e
cols., 1993). No nosso pais o Prof. Amaral-Mendes, colaborou neste estudo, com o
envio de amostras de leite materno recolhido na Maternidade Alfredo da Costa de
Lisboa

Num estudo de follow-up, de 4 anos, efectuado em Taiwan, algumas gravidas
expostas involuntariamente aos PCB’s geraram fithos com défices no desenvolvimento

psicomotor, analogas as encontradas no hipotiroidismo.

O Grafico seguinte mostra-nos a taxa de mortalidade relativo ao Cancro da
Tiréide, 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 populagdo com mais de 80 anos de vida.
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Grafico 7 - Taxa de Mortalidade por Cancro da Tiréide - Portugal 1995-1999
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Fonte: WHO/IARC, 2002

Em 1993, de acordo com o Registo Oncoldgico Nacional, Portugal apresenta
uma taxa de incidéncia padronizada para 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 proporg¢do revelada, mas evidenciam
uma expansio da taxa em ambos os sexos, nomeadamente 6.82 e 2.26
respectivamente, de realgar um acréscimo significativo no Sexo Masculino, que podera

estar relacionada com a crescente exposi¢do a poluentes industriais.




Quadro 12 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro da Tir6ide Sexo Feminino
¢ Sexo Masculino, Portugal 1993 € 2000

Registo Ano Sexo Taxa Incidéncia
Padronizada
M 1.74
Registo Oncologico Nacional 1993
F 6.18
GLOBOCAN 2000 M 2.26
F 6.82

Fonte: Registo Oncologico Nacional (1993) e Globocan (2000)

J4 em relagio aos distritos do Alentejo, no ano de 1993 as taxas sdo

relativamente indcuas em relagio ao sexo Masculino, verificando-se um maior valor

no distrito de Portalegre no Sexo Feminino, possivelmente associada 4 industria de

lanificios, empregadora de grande parte da sua populagdo feminina.

Quadro 13 — Taxa de Incidéncia Radronizada para a idade por Cancro da
Tiroide - Portalegre, Evora e Beja, 1993

ROR Sul Ano Sexo Taxa Incidéncia
Padronizada
M 0.00
Portalegre 1993
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 Prostata

A exposigdo a substincias quimicas imitadoras de hormonas pode
potenciar também o problema médico mais comum que afecta o Homem ao
envelhecer: o crescimento doloroso da glandula prostatica (prostata), que dificulta a
excre¢do da urina e, frequentemente, requer intervengdo cirargica. Nos paises
ocidentais, 80% dos homens apresentam sinais desta afeccdo aos 70 anos e, 45% dos
homens sofrem um grave crescimento da préstata. Nas ultimas décadas, ocorrcu
mesmo um espectacular aumento desta doenga (WHO, 2002). O cancro da prostata,
sendo um tumor maligno das células epiteliais do revestimento glandular da prostata, ¢
um dos cancros hormonodependentes, o que significa que o crescimento das células
malignas é estimulado pelas hormonas masculinas, nomeadamente a testosterona.
Apesar da etiologia ndo ser evidentemente clara, uma prolongada estimula¢do do
tecido prostatico pela hormona masculina testosterona parece ser um factor causal
importante. Esta hormonodependéncia tem obvias implicagdes perante o contacto com
xenobibticos, principalmente exposi¢do ocupacional por parte de agricultores, pois
estudos demonstraram associagdo de pesticidas com risco elevado de contrair cancro

da prostata.

O cancro da prostata ¢, juntamente com o cancro do pulmio e do colo-rectal, a
doenca maligna mais frequente no sexo masculino (DGS, 2002). A incidéncia aumenta
rapidamente com a idade avangada. Estudos de autépsias mostram que os cancros da
prostata microscopicos encontram-se em 15-20% dos homens na sexta década de vida
e em 60% na 9* década de vida. Apenas uma pequena percentagem destes cancros sdo
aparentes do ponto de vista clinico, antes da morte. Este cancro ndo se desenvolve em
homens castrados numa idade jovem. Outro facto interessante ¢ o de que os
americanos de origem africana tém niveis de testosterona mais elevados que os
americanos brancos e tém uma incidéncia superior deste tipo de cancro, enquanto que
os asiaticos, com um risco menor de cancro prostatico, tém uma actividade reduzida de
uma enzima: a S-alfareductase, que exerce um papel preponderante na sintese da

forma activa da testosterona.
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Em Portugal, no ano de 1993, ¢ de acordo com o Registo Oncologico Nacional,
Portugal apresenta uma taxa de incidéncia padronizada para a idade de 27.51 ¢ o

GLOBOCAN 2000, para Portugal apresenta uma taxa de 21.68.

Quadro 14 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro da Prostata, Portugal 1993

e 2000
Registo Ano Taxa Incidéncia Padronizada
Registo Oncologico Nacional 1993 27.51
GLOBOCAN 2000 21.68

Fonte: Registo Oncologico Nacional (1993) e Globocan (2000)

Para os distritos de Portalegre, Evora e Beja, em 1993 observam-se valores

homogéneos, sendo o mais elevado no distrito de Portalegre, mas inferiores a taxa de

Portugal.
Quadro 15 — Taxa de Incidéncia Pa(’ironizada para a idade para o Cancro da
Prostata - Portalegre, Evora e Beja, 1993
Portalegre Evora Beja
Taxa Incidéncia 22.75 22.14 18.59
Padronizada

Fonte: ROR Sul (1993)

6.1.8 — Cancro Pancreatico

O cancro do pancreas compreende, aproximadamente, 3% de todos os cancros €
¢ responsavel por 5% da mortalidade especifica por cancro. E a segunda neoplasia
maligna mais frequente do tubo digestivo, apos o cancro do célon, € a quinta mais
frequente causa de morte por cancro. A prevaléncia tem estabilizado nas ultimas
décadas. A maior parte dos casos ocorre entre os 35 ¢ os 70 anos, com o pico da

incidéncia no grupo etario entre os 55 e 74 anos (INE, 2002).
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Os homens e as mulheres sdo igualmente afectados € o tratamento continua a ter
pouco sucesso. Um ano apds o diagnostico da doenga, menos de 20% dos doentes
estdo vivos, € s6 3% sobrevivem 5 anos. Doentes com doenga inoperavel ou com
metastases a distAncia tém uma sobrevivéncia média de apenas 2-6 meses
(FONTELONGA, 2002). O mesmo autor refere que como factor etioldgico pode
contribuir a exposigdo a certos quimicos aumentando o risco tumoral por um factor 5
(naftilaminas do petroleo, benzidina, derivados da gasolina, insecticidas como DDT ).
Ocupagdes profissionais de risco incluem trabalhadores nas industrias do petroleo,

metais, gas industrial e quimicos.

Um estudo envolvendo os veteranos do Vietname demonstrou que eles tinham
uma probabilidade aumentada de contrair diabetes s€ tivessem elevados niveis de
dioxinas no sangue. As dioxinas actuavam deste modo, como poderosos agentes
quimicos de desregulagdo das hormonas que se encontravam no Agent Orange, um

herbicida espalhado pelas forcas Americanas durante a guerra do Vietname.

Os dados apresentados pelo Registo Oncologico Nacional, para Portugal em
1993, apresenta uma taxa de incidéncia padronizada para a idade de 3.98 para o Sexo
Masculino € de 2.10 para o Sexo Feminino, por sua ve€Z O GLOBOCAN 2000,
apresenta uma taxa de 4.92 e 4.81 respectivamente. Nota-se um aumento significativo
neste tipo de tumor em ambos 0s Sex0s, sendo a taxa com o valor mais elevado sempre
observada no Sexo Masculino, em virtude de uma, possivel, maior exposi¢do

profissional relacionada com 0 Sexo Masculino.

Quadro 16 — Taxa de Incidéncia Padronizada para o Cancro do Pancreas Sexo
Feminino e Sexo Masculino, Portugal 1993 ¢ 2000

Registo Ano Sexo Taxa Incidéncia
Padronizada
) . M 3.98
Registo Oncologico Nacional 1993
F 2.10
GLOBOCAN 2000 M 4.92
F 4.81

Fonte: Registo Oncologico Nacional (1993) e Globocan (2000)
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Para os distritos do Alentejo, no ano de 1993 as taxas de incidéncia padronizadas
para a idade sdo relativamente superiores no sexo Masculino, verificando-se um maior

valor no distrito de Evora .

Quadro 17 — Taxa de Incidéncia quronizada para a idade por Cancro do
Pancreas - Portalegre, Evora e Beja, 1993

ROR Sul Ano Sexo Taxa Incidéncia
Padronizada
M 2.52
Portalegre 1993
F 0.54
Evora 1993 M 4.70
F 2.68
Beja 1993 M 2.85
F 2.02

Fonte: Ror Sul (1993)

6.1.9 — Outras Alteracoes

Um dos sinais mais preocupante de que 0s desreguladores endocrinos podem ter
influenciado a satide humana, vem descrita nos varios relatérios que indicam que a
quantidade ¢ mobilidade dos espermatozoides dos homens caiu em queda livre nos
Gltimos cinquenta anos. O estudo inicial, realizado por uma equipe da Dinamarca,
liderada pelo doutor Niels Skakkebaek e publicado no Bristish Medical Journal, em
Setembro de 1992, informava que a quantidade média de espermatozoides masculinos
tinha caido 45%, de uma média del 13 milhdes por mililitro de sémen, em 1940, para
apenas 66 milhdes por ml, em 1990 (SANTAMARTA, 2001).

Ao mesmo tempo, o volume de sémen ejaculado tinha caido 25%, razdo pela
qual a queda real na quantidade de espermatozéides era de 50%. Durante este periodo,
havia triplicado o namero de homens que tinham quantidades extremamente baixas de

espermatozoides, da ordem de 20 milhdes/ml. Em Espanha, passou-se de uma média

106



de 336 milhoes de espermatozoides por ejaculagdo, em 1977, para 258 milhdes, em
1995. BOUGUERRA(1999) afirma que a frequéncia de certos tipos de disfungdes da
reprodugio mudou com o tempo ¢ com uma velocidade tal, que ndo se pode explicar
com alteracdes genéticas mas sim associados a produtos quimicos encontrados no
ambiente. AMARAL-MENDES (2001), relaciona a alteragdo da reprodug@o masculina
com a exposigdo ocupacional a compostos como o dibromocloropropano, o Kepone ou

o chumbo, que podem originar toxicidade testicular directa ou indirecta.

Esta ameaga a capacidade fertilizadora masculina a continuar, pode,
hipoteticamente, dentro de 50 anos, fazer com que os homens sejam incapazes de se
reproduzir de forma natural, tendo que depender de técnicas de inseminagdo artificial
ou de fecundacdo "in vitro". O relatorio “4 desregulagdo enddcrina — como enfrentar
o desafio?” (Conferéncia Conjunta da Comissio Europeia, realizada em Viena em
Novembro de 1998) faz uma descricdo da investigagio financiada pelo Quarto
Programa-Quadro de Investigagao. Esta investigagdo concentra-sc predominantemente
nos aspectos ambientais da desregulagdo endécrina, mas alguns estudiosos comegaram
a investigar as relagdes entre desregulagdo enddcrina e satide humana. Em particular,
um projecto tentou testar a hipotese segundo a qual ¢ possivel associar uma aparente
redugdo da taxa de espermatozoides, a um aumento dos indices de cancro do testiculo

na sequéncia de uma desregulagdo endocrina.

Num artigo publicado no jornal Correio da Manha, de 09 de Setembro de 2003,
a Sociedade Portuguesa de Andrologia (SPA) identifica mesmo quais as profissdes de
risco: pintor; decorador, enfermeiro; técnico de radiologia € trabalhador de constru¢do
civil, que ao manipularem produtos quimicos ou outros elementos como o crémio,
niquel além dos insecticidas € pesticidas, dos citostaticos e até mesmo de material

usado em soldadura.

Reis Santos, urologista, numa entrevista a0 mesmo jornal, explica o facto
devido a manipulagio desses materiais, cujas moléculas toxicas sdo depositadas nos
testiculos, ndo sdo eliminadas, vao-se acumulando e contribuem para a diminui¢do da

fertilidade masculina € em muitos casos mMesmo 3 esterilidade. O clinico aponta que ha
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uns 30 ou 40 anos a contagem de espermatozoides era de 100 a 300 milhdes por ml de

esperma, mas actualmente o valor desceu para 30 a 40 milhdes por ml.

Igualmente a taxa de relagdo macho-fémea tem sido considerada influenciada
pela possivel exposigdo a compostos xeno-estrogénicos, relacionando-se com uma
descida de nascimentos do geénero masculino. Realmente, foi o que se verificou ap0s o
desastre de Severro, Italia, em que se evidenciou nos nascimentos pos acidente, uma

alteragdo significativa na taxa de relagdo masculino/feminino.

Um dos tltimos alarmes langados na opinido publica, refere-se ao Nitrofurano,
antibidtico cuja utilizagdo em animais ¢ proibida j4 ha uns anos na Europa
Comunitaria mas que persiste em ser encontrado em pegas de avirio, em Portugal,

com resultantes repercussdes carcinogénicas, na cadeia alimentar.
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7 - METODOLOGIA

A metodologia nfio ¢ mais do que o conjunto de conhecimentos € habilidades
que permitem ao investigador orientar-se no processo de pesquisa, tanto na
selecgdo de conceitos como na elaboracdo de hipéteses ou aplicagdo de técnicas

correctas de dados (POLIT e HUNGLER, 1991).

O método em pesquisa significa a escolha de procedimentos sistematicos para a
descrigdio e explicagdo de fenémenos. Desta forma, estes procedimentos aproxima-se
dos seguidos pelo método cientifico, que consiste em delimitar um problema, realizar
observagbes € interpreta-las a partir das relagdes encontradas, sendo a sua
fundamentagdo encontrada nas teorias existentes para os factos. Este trabalho de
pesquisa procura estabelecer o modo como 0s conceitos € as variaveis devem ser
colocadas em contacto com os factores empiricos para se obterem respostas

significativas.

Neste capitulo, iremos definir qual o tipo de estudo, fazendo-se uma descrig¢@o do
plano e tipo de investigagdo, a delimitagdo ¢ caracterizagio da populagdo, ©

instrumento de colheita de dados € a previsdo do tratamento estatistico.

O tema ¢ a Saide Ambiental, questdo que envolve uma realidade teorico-pratica ,

para a qual se deve encontrar uma solugfo para os problemas levantados.

O assunto em estudo sdo: “As patologias dos desreguladores enddcrinos nos
Hospitais do Alentejo”, surgindo no desenrolar da investigagio a problematica
central que orientard esta pesquisa: “Observar o fenémeno em termos
retrospectivos e verificar a evolugio da taxa de incidéncia padronizada, nos
iltimos amos”, tendo como ponto de partida os dados editados pelo Instituto

Portugués de Oncologia, em 1997, no volume ROR-SUL, Incidéncia e Mortalidade
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1993. E isto porque foi este o ultimo volume a ser publicado com informagao
significativa e fidedigna. Recorremos também a informagdo relatada pela Globocan,
referente ao ano de 2000, sendo estas as duas institui¢oes que nos fornecem o0s valores

de controlo.

O ROR-Sul é responsavel pelo registo de cancro da regifio Sul de Portugal. A sua
area de actividade inclui o distrito de Santarem, Lisboa, Setibal, Portalegre, Evora,
Beja e Faro, cobrindo cerca de metade da 4rea e populagio de Portugal
(aproximadamente 4.200.000 habitantes). Funciona como registo de cancro de base

populacional desde 1989.

E constituido por uma estrutura central, sediada nas instalagdes do Centro
Regional de Lisboa do IPOFG, e por nicleos locais sediados nos hospitais centrais €
distritais, nas Sub-Regides de Satde ¢, ainda, em infraestruturas de saude privadas,
nomeadamente nos laboratérios de Anatomia Patologica e institui¢des hospitalares
privadas. Recebe, por ano, dados de cerca de 12.000 novos casos de cancro € cerca de

7000 6bitos por tumor maligno.

7.1 - TIPO DE ESTUDO

Uma vez definido o problema, iremos desenvolver um estudo_descritivo com
caracter exploratorio, utilizando o método quantitativo, este método, como 0 nome O
indica caracteriza-se pelo emprego da quantificagdo tanto nas modalidades de colheita
de informagdes, quanto no tratamento desses dados através de técnicas estatisticas.
(RICHARDSON, 1989). Muito utilizado em investigagdo, o método quantitativo
representa a intengdo de garantir a precisdo dos resultados, evitando distor¢des de
analise e interpretago, possibilitando ao mesmo tempo, uma margem de seguranga
quanto as suas inferéncias. Por fim, de realgar que optamos pela escolha deste método

porque ¢ o que melhor se aplica as caracteristicas deste tipo de trabalho de pesquisa,
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porque permite descobrir € classificar a relagdo entre as variaveis bem como a

causalidade entre os fenomenos.

O nosso objectivo consiste em colher informagdo sobre os casos de patologias
incidentes (novos casos) num periodo de dois anos (2000 ¢ 2001) potencialmente
associadas aos desreguladores endocrinos € por nos seleccionadas que estdo registados
nos arquivos clinicos das institui¢des hospitalares que integram a Regido de Saude do

Alentejo

Trata-se de um estudo analitico retrospectivo  porque foi concebido para
contrapor uma hipotese causal de um fenémeno no presente (patologias) que estd
ligado a alguns fenomenos que ocorreram no passado (possivel associacdo com

desreguladores end6crinos) .

E descritivo porque descreve as caracteristicas e as relagdes existentes num

determinado grupo.

E transversal porque a colheita de dados ocorreu num determinado momento € 0S

dados foram recolhidos de uma so Vez ¢, foi dirigido a todos 0s casos de patologias

incidentes (novos casos).

7.2 - POPULACAO

Para realizarmos um trabalho de investigagdo temos que definir qual a

populagio que queremos estudar.

Segundo FORTIN (1999) “... a populagdo compreende todos 0s elementos
(pessoas, grupos, objectos) que partilham caracteristicas comuns, as quais sdo

definidas pelos critérios estabelecidos para o estudo”.

A populagdo sobre a qual incide o estudo sdo todos os individuos residentes

nos distritos de Portalegre, Evora e Beja e que em situagio de doenga recorreram as
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organizages hospitalares da sua area de residéncia, onde lhes foi diagnosticado uma

das patologias seguintes:

» malformagdes uro-genitais: (hipospadias e criptorquidias);
= endometriose;

= cancro da tirdide;

s cancro do ovario;

= cancro testicular;

= cancro da mama,

» cancro prostatico €

» cancro pancreatico.
7.3 SELECCAO DE TERRENO DE PESQUISA

A selecgdo do terreno de pesquisa recaiu na zona de implementa¢do do nosso
local de trabalho e da area de influéncia da Universidade de Evora, ou seja a Regido de
Satude do Alentejo, que compreende trés sub-regides- Beja, Evora e Portalegre, € esta
inserida numa é4rea geografica de 23680,2 Km’, que corresponde a mais de 25% da

area do territorio de Portugal Continental (91985 Km?).

A distribui¢io dos concelhos nas diferentes sub-regides ndo corresponde a
delimitagdo administrativa em NUTS (Nomenclatura das Unidades Territoriais para
Fins Estatisticos), esta nomenclatura ¢ adoptada pelo Instituto Nacional de Estatistica
(INE), sendo contudo analoga a forma de organiza¢do administrativa por distritos. Por
conseguinte, a sub-regido de Beja compreende 14 concelhos: Aljustrel, Almodovar,
Alvito, Barrancos, Beja, Castro Verde, Cuba, Ferreira do Alentejo, Mértola, Moura,
Odemira, Ourique, Serpa e Vidigueira.
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A sub-regiio de Evora, abrange os seguintes 14 concelhos: Alandroal,
Arraiolos, Borba Estremoz, Evora, Montemor-0-Novo, Mora, Mourdo, Portel,

Redondo, Reguengos, Vendas Novas, Viana do Alentejo e Vila Vigosa.

Os concelhos que integram a sub-regido de Portalegre sdo 0s 15 seguintes: Alter
do Chao, Arronches, Avis, Campo Maior, Castelo de Vide, Crato, Elvas, Fronteira,

Gavido, Marvio, Monforte, Nisa, Ponte de Sor, Portalegre e Sousel.
A Quadro 18 indica-nos a drea € 0s concelhos que incluem a ARS Alentejo:

Quadro 18 — Concelhos da Regidio Satde Alentejo

-
BEJA Km2 EVORA Km2 PORTALEGRE km2
—
Aljustrel 4557 | Alandroal 544,9 | Alter do Chio 361,6
Almodévar 775,9 | Arraiolos 684,1 Arronches 314.5
Alvito 2609 | Borba 145.1 | Avis 605,6
Barrancos 168,4 | Estremoz 513.8 Campo Maior 2473
Beja 11402 | Evora 1308.2 | Castelo Vide 264,8
Castro Verde 567,3 Montemor-o-Novo 1232.1 Crato 388,0
Cuba 171,3 | Mora 4435 | Elvas 631,0
Ferreira 648.5 Mourio 278.,5 Fronteira 2452
Alentejo
1279,4 | Portel 601,1 | Gavido 293.6
Mértola
957,7 | Redondo 369,8 | Marvio 154,8
Moura
1719,7 | Reguengos 461,2 | Monforte 419,6
Odemira
660,1 | Vendas Novas 222.5 Nisa 573,9
Qurique
1103,7 | Viana do Alentejo 3939 | Ponte de Sor 8392
Serpa
317.2 | Vila Vigosa 1946 | Portalegre 446,2
Vidigueira
Sousel 2789
F Total 10223,0 Total 7393.3 Total 60642
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=.3.1 Caracterizagio sécio-demografica

A evolugdo demografica nesta regido caracteriza-se por um progressivo
decréscimo da populagdo, movimento iniciado nos anos 60 e 70, através de fluxos
migratorios para outros paises. Realga-se também uma crescente tendéncia para a
concentragio nos centros urbanos, com 0 consequente agravamento do processo de

desertificagdo humano nos espagos rurais ( INE, Censos, 2001).

Assim, a densidade demografica apresenta valores cada vez mais baixos,
situando-se em 2001 em 20 hab/Km® (INE, Censos, 2001). No mesmo ano o volume
da populagdo da zona de influéncia da Regido de Saide do Alentejo, era de 461 883
hab., distribuidos do seguinte modo:

Quadro n.° 19 - Namero de efectivos populacionais da zona de influéncia da ARS

Alentejo, 2001
Regido de Satde do Sub-Regido de Sub-Regido de Sub-Regido de
Alentejo Saude de Beja Satide de Evora | Satde de Portalegre
461 883 161 211 173 646 127 026

Fonte: Censos 2001

7.3.2 Caracterizaciio da Situacdo de Saude

A situacio sanitaria € caracterizada pela particular importincia que assumem

tumores malignos e as patologias ¢
taxa de Diabetes. O Quadro 20 apresenta

com Portugal Continental, estando todos os indicad

algumas taxas de mortalidade, nomeadamente as doencgas cerebro-vasculares, 0s
ardiacas. Preocupante tem sido, também a crescente
as taxas da regido Alentejana em comparagao

ores mais elevados no Alentejo.
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Quadro 20 - Principais Causas de Morte na regido da ARS Alentejo, 1995

Taxa de Mortalidade Especifica %o000
Causas de Morte
ARS Alentejo Continente

Doengas 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 € Homicidios 25,8 9,9
SIDA 3,0 9,8

Fonte: DEPS- Elementos Estatisticos/Satide, 1995

7.4- VARIAVEIS

A variavel é um conceito que contém ou apresenta valores, tais como
quantidades, qualidades, caracteristicas, etc., sendo o conceito um objecto, um

processo, agente, fenémeno ou problema (LAKATOS e MARCONI, 1992).

Para RICHARDSON (1989), a variavel ¢ um substantivo que representa classes
de objectos, como por exemplo o sexo, a idade, etc., € apresentam duas caracteristicas
principais: a -) sdo aspectos observaveis de um fenémeno; b -) devem apresentar

variagdes ou diferengas em relagdo a0 mesmo ou a outros fenomenos.

Para que as nossas preposi¢des atinjam o estatuto de hipétese cientifica, €
necessario que sejam passiveis de refutacdo empirica. Para tal, as variaveis nelas

incluidas devem ser operacionalizadas, traduzindo-se em algo mensuravel, como diz
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RICHARDSON (1989), “(..)as varidveis deverdo ser isoladas para serem

conceptualizadas e operacionalizadas’.

Por operacionalizagdo entende-se o mecanismo de tornar mensuréavel algo que o
nfio é a partida, assim se passa com todo o conjunto de varidveis definidas que ndo
sendo a partida perfeitamente mensuraveis, sdo-no apés sofrerem um conjunto de
adaptagdes. Em consonéncia com a designio dado por Richardson, a operacionalizagio
deve ser restrita, voltada directamente para os aspectos do objecto, possibilitando a

observagio e/ou mensuragio das variaveis envolvidas no fenomeno.

Para a maioria dos autores, um estudo deve ter pelo menos duas variaveis: a
dependente ¢ a independente. Neste caso particular foram seleccionadas as variaveis
que Nos pareceram mais pertinentes e adequadas, atendendo aos objectivos do mesmo,
4s caracteristicas da populagdo e as particularidades do Instrumento de Colheita de

Dados.

7.4.1 -Variavel Dependente

A variavel dependente ¢ a esséncia do que se pretende estudar e reside nos
fen6émenos ou factores que pretendemos explicar ou descobrir e que sdo influenciados,
ou determinados, pelas varidveis independentes; a variavel independente “...€ o factor

que aparece, desaparece ou varia & 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 variavel dependente:

e Patologias potencialmente associadas a desreguladores endécrinos.
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7.4.2 - Variavel Independente

As varidveis independentes sdo aquilo que se presume ser a causa de um
determinado fenémeno. Estas causas provocam modificacdes na variavel dependente,
justificando a sua ocorréncia e influenciando o seu comportamento. Sao pois o factor,
a causa ou antecedente que determina a ocorréncia de outro fendémeno, efeito ou

consequéncia.

Para RICHARDSON (1989), a variavel independente afecta outras variaveis,

mas ndo precisam estar relacionadas com elas.

De acordo com o tipo de investigagdo seleccionada, e de acordo com as
limitagSes do estudo, onde se pretende apenas uma caracterizagio epidemiologica,
para melhor compreensdo do fenémeno em estudo, definimos como variaveis

independentes:

e Distrito

e Hospital

e Patologia

e Diagnostico secundario
e Idade

e Sexo

o Idade

e Concelho de residéncia
e Obito

e Ano de Diagnostico

117



7.5 — INSTRUMENTO 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 € encontra-se apresentado no ANEXO IIL

7.5.1 Procedimentos formais e éticos

Para a colheita dos dados, foi pedida autorizagdo, de forma formal (ANEXO 11 )
aos Conselhos de Administragio dos 5 Hospitais da ARS Alentejo, salvaguardando-se
os principios deontologicos e éticos para 0 efeito, fazendo-se luz ao Cddigo de

Nurenberga.

Os pedidos foram aceites e diferidos pelos Conselhos de Administra¢do, assim

como pelas respectivas Comissdes de Etica dos hospitais requeridos.

7.6 - PLANEAMENTO DA RECOLHA DE DADOS

Para a colheita de dados utilizou-se o ja referido Instrumento de Colheita de
Dados projectado, realizado e preenchido pelo investigador onde foram tidos em conta

os objectivos do estudo, bem como as caracteristicas da populagao.

A recolha de informagdes ocorreu no periodo compreendido entre 16 de
Setembro de 2002 e 21 de Novembro de 2002, tendo sido preenchidos 828 fichas de

novos casos de patologias potencialmente associadas a ED’s.

Foram preenchidas 5 fichas como pré-teste para prever o tempo despendido,
treinar a pesquisa no arquivo € assegurar a validade e a precisdo do instrumento de
colheita. Ap6s andlise dos dados obtidos, verificou-se nfio ser necessario alterar a

configuragdo das fichas.
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Os dados foram recolhidos nos arquivos dos seguintes hospitais:
e Hospital Dr. José Maria Grande, em Portalegre;
e Hospital Santa Luzia, em Elvas;
e Hospital do Espirito Santo em Evora;
o Hospital José Joaquim Fernandes, em Beja e
e 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 Diagnostico Homogéneos € no CID-9
(Classificag@o Internacional de Doengas, versdo 9), encontrada num suporte
informatico, software este, desenvolvido pelo IGIF da Satde, nos arquivos clinicos dos
5 hospitais, levando depois o pesquisador a encontrar 0 processo clinico, através do
NESC, de cada utente com a patologia referenciada € nesses documentos recolher os

dados mais pertinentes para estudo.

7.6.1 — Limitacdes do estudo

No estudo de um problema envolvendo métodos estatisticos, estes devem ser
utilizados mesmo antes de se recolher a amostra, isto é, deve-se planear a experiéncia
que nos vai permitir recolher os dados, de modo a que, posteriormente, se possa extrair
o maximo de informagdo relevante para o problema em estudo, ou seja para a

populaggo de onde os dados provém.

Podem-se apontar muitas limitagdes para a realizagdo deste estudo. No entanto,
a principal limitacdo, refere-se is inameras variaveis que envolvem a analise dos
processos clinicos dos doentes de uma unidade de satde, quer pela sua complexidade

quer pela possivel inexactiddo de alguns registos apostos.

Ainda assim, a pesquisa limitou-se & colheita e analise das variaveis escolhidas

e julgadas as mais importantes para 0 processo de investigag@o em causa.
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Os processos analisados, possuiam uma infinidade de variaveis que, muitas
vezes, extrapolavam a 4rea ¢ o objectivo do estudo. Assim, houve necessidade de
estabelecer alguns critérios para que o problema pudesse ser diagnosticado dentro de

um limite de abrangéncia para, assim, evitar erros de contingéncia estatistica.

Outra limitagfio, foi a falta de literatura cientifica publicada em Portugal, pois,
poucos estudos desenvolvem este conteido em termos de abrangéncia e profundidade
ou fazem referéncias ao diagnostico e aos problemas, porém, ndo abordam as possiveis

formas de intervengio.

Por fim, devemos realgar que o proprio ROR-Sul 1993, documento onde iremos
extrair alguns indicadores para comparar com 0S dados pesquisados neste estudo, estd
também impregnado de algumas imprecisdes como demonstra o estudo “Avaliacdo
da Qualidade dos Dados do ROR-Sul: Construcio de Modelos Probabilisticos”, da
autoria de Marisa Gomes Marques, da Faculdade de Ciéncias de Lisboa (MARQUES,

1998). Este estudo tinha como objectivo: “Avaliar a exactiddo dos dados registados €
determinar a proporgdo de erros de registo admissivel numa variavel de modo a que as
conclusdes da respectiva analise de sobrevivéncia ndo sejam significativamente
enviesadas.” Demonstrando que a avaliagdo da exactiddo dos dados do ROR-Sul,
revelava que os dados registados ndo apresentavam a exactiddo que seria desejada,

pois nenhuma varidvel sujeita a validagdio apresentou uma taxa de exactiddo de 100%.

Conclui-se assim, que a presenca de erros de registo pode vir a influenciar as
conclusdes da analise de sobrevivéncia e que a validacdo dos dados ¢ fundamental

para evitar que tal acontega.

7.7 - TRATAMENTO DOS DADOS

Ap6s a colheita dos dados, procede-se & sua analise € 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 ¢ um momento presente em qualquer processo
de investigagdo, pois consiste em interpretar € extrair o significado dos dados

recolhidos.

FLORES, (1994) define a analise dos dados como “o conjunto de
transformacées, operagdes, reflexdes e comprovagdes realizadas a partir dos dados
com a finalidade de extrair o significado relevante relativo a um problema de
investigagdo”. Iniciamos esta etapa do processo de investigagdo através do
processamento dos dados em suporte informatico, numa base de dados em SPSS®
10.0, procedimento moroso, mas no Nosso entender muito importante ja que nos foi
possivel através dele obter informacdo relativamente as variaveis estudadas,
permitindo-nos igualmente destacar os aspectos mais evidentes e identificar aspectos

gerais para a posterior analise.

Apos a organizagdo da nossa base de dados ficamos com inumeras séries
estatisticas para analise, pois tal como afirma VALA (1986), “se o material a analisar
foi produzido com vista a pesquisa que 0 analista se propde analisar, entdo o corpo da
analise é constituido por todo este material.” Com 0 objectivo de facilitar a analise
dessa informacdio, ira ser utilizada a estatistica descritiva que possibilite uma facil

interpretagdio dos resultados, para alcangar os objectivos do estudo.

GHIGLIONE (1993), diz-nos que “os estudos... serdo produtivos na medida em
que as categorias sejam claramente formuladas e bem adaptadas ao problema e ao

conteudo a analisar”.

LAKATOS (1992) afirma que “as relagdes e correlacbes entre os dados
obtidos constituem o cerne desta parte da investigacdo; aqui sdo oferecidas

evidencias a verificacdo” através da interpretagio dos resultados.
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Por conseguinte serdo utilizadas medidas de tendéncia central ou localizagdo:

o Média( X)
e Moda (Mo)
e Separatrizes
E medidas de dispersdo ou variabilidade:
e Desvio Padrdo (6)
e Varidncia ( s*).
e Amplitude de Variagdo

Também serdo apresentadas Quadros, Tabelas e Graficos com distribui¢do de
frequéncias absolutas ¢ percentuais, com 0 intuito de verificar eventual evolug¢do nas

taxas de incidéncia brutas e padronizadas.

" 7.8 - TAXAS DE INCIDENCIA PADRONIZADAS PARA A IDADE

A probabilidade de ocorréncia de uma patologia pode aumentar fortemente com
a idade. Utilizar a taxa bruta de incidéncia para estabelecer comparacgdes entre 0s
distritos, pode assim, induzir em €rros apreciaveis, dado as estruturas etarias das

populagdes serem diferentes.

Nestas condigdes, prefere-se comparar taxas de incidéncia através de um valor
Ginico, que caracterize cada regido e elimine o efeito da "idade" das suas populagdes: a

taxa de incidéncia padronizada para a idade.

Nos calculos efectuados utilizou-se o método directo da padronizagdo, que
consiste na aplicagfio das taxas de incidéncia por idades de cada uma das regides a
uma populagdo padrio (Populagdo Padrio Europeia), ANEXO V, cuja composi¢ao

etaria ¢ fixa, distribuindo-se pelos mesmos grupos etarios das taxas especificas.
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Com base nesta informacgfio vai determinar-se o nimero de novos casos que
ocorreriam na populagdo padrdo, se estivesse sujeita ao risco de adoecer, de cada um

dos grupos etérios, de cada regido. A partir do numero total de novos casos esperados,

calcula-se a taxa padronizada para a idade.
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8 — ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS

N este estudo pretendemos essencialmente analisar qual a evolugdo, em
relagio as taxas de incidéncia, das patologias potencialmente
associadas aos desreguladores endocrinos, e de que forma poderdo

influenciar a condi¢do, em termos de Satide Piblica na Regido do Alto Alentejo, do
Alentejo Central e Baixo Alentejo, em suma de toda a regido que engloba a Regido de

Saude do Alentejo.

Além destes componentes tentaremos compreender melhor o tipo de impacto
que ¢ estabelecido, numa situagdo de atendimento hospitalar, perante as patologias

alvo desta investigacdo.

Durante a analise dos dados foram ainda utilizadas Quadros de cruzamento dos

dados, designados estatisticamente por Crosstabs, com 0 objectivo de simplificar e

permitir uma visibilidade global de todos os indicadores.

Sempre que pertinente iremos recorrer aos indicadores do ROR-Sul 1993 ¢
Globocan 2000, para melhor compreender a amplitude do problema. As fontes na
apresentagdo grafica, sdo produto do estudo de investiga¢do, carecendo assim de

sistematica referéncia.

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 enddcrinos, sendo 50,6% correspondentes ao ano de 2000 ¢ 49.4% ao

ano de 2001.
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Quadro 21 - Distribuigéo da populag@o por casos novos diagnosticados em 2000 e

2001
Cumulative
Fi % %
2000 419 50,6 50,6

Ano 2001 409 49,4 100,0
Total 828 100,0

Grafico 8 - Distribuigdo da populagdo por casos novos diagnosticados em 2000 e 2001
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Fazendo o cruzamento da variavel Distrito com a varidvel Ano de Diagnostico
da Patologia, verifica-se que ha um aumento nos distritos de Evora e Beja, enquanto se
verifica uma decréscimo no distrito de Portalegre. Calculando as Taxas de Incidéncia
Brutas pela estimativa da populagdo residente em 12/03/2001 (CENSOS 2001),

regista-se um valor maior no ano 2000 para o distrito de Portalegre (111.7),
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conjuntamente com uma redugdo significativa (74.0), no mesmo distrito para o ano

2001, com uma Amplitude de Variag¢do de 37.7.

Quadro 22 - Cruzamento da variavel Distrito com a variavel Ano de
Diagnostico da Patologia

Ano Total
2000 2001
Fi Tx incid* Fi Tx incid*
Distrito Evora 148 85.26 184 105.90 332
Beja 129 80.10 131 81.25 260
Portalegre 142 111.70 94 74.0 236
| Total 419 409 828

*Taxa incidéncia bruta/100 000 hab.

8.2 — HOSPITAL ONDE SE DIAGNOSTICOU

A zona de influéncia da ARS Alentejo, compreende 5 hospitais, estando duas
unidades hospitalares localizadas no Distrito de Beja (Hospital José Joaquim
Fernandes, em Beja e Hospital S. Paulo, em Serpa); duas no Distrito de Portalegre
(Hospital Santa Luzia, em Elvas e Hospital Dr. José Maria Grande, em Portalegre); €
uma unidade hospitalar localizada no Distrito de Evora(Hospital Espirito Santo, em

Evora).

Pela analise da Quadro 23 e Grafico 9 , verifica-se que a maioria dos novos
casos foi diagnosticado no Hospital do Espirito Santo, correspondente a 40,1 % dos
casos, seguindo-se 0 Hospital José Joaquim Fernandes, com 30,6% dos novos casos, 0
Hospital S.Paulo, apenas diagnosticou 0,8 % dos novos casos. Estes valores estdo de
acordo com a proporcionalidade de lota¢ado disponivel dos respectivos hospitais € com
o ntmero de especialistas, relacionados com as patologias em estudo, que nestas

unidades de saude laboram.
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Quadro 23 - Distribui¢do da populagio pelos Hospitais da ARS Alentejo onde
se diagnosticaram novos casos, anos 2000 ¢ 2001

Cumulative
Fi % %
Hospital Espirito Santo 332 40,1 40,1
Hospital S. Paulo 7 ,8 40,9
Hospital José J. 253 30,6 715
. Fernandes
Hospital :

Hospital S. Luzia 60 7,2 78,7
Hospital Dr. José M. 176 21,3 100,0
Grande

Total 828 100,0

Grafico 9 - Distribuigdo da populagdo pelos Hospitais da ARS Alentejo onde se

diagnosticaram as patologias, anos 2000 e 2001

Hospital Dr. José¢ M.

21,3%
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Hospital José J. F

30,6%
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8.3 — PATOLOGIA

Fazendo a analise sobre a varidvel Patologia, verifica-se que o Cancro da
Mama, foi, das patologias seleccionadas para este estudo, a que atingiu maior
expressdo com 422 novos casos, correspondente a 50,1 % do total, seguindo-se 0
Cancro da Prostata com novos 160 casos, respeitante a 19,3 % do total. Podemos
também realcar, as malformagdes genitais, que em conjunto representam 10,5 % de
novos casos. Estes dados vém alertar o que ja foi afirmado na fundamentagéo teodrica,

sendo ja um crescente problema na idade pediatrica.

As patologias com menor expressdo percentual sdo a Endometriose, com 1,1%
dos casos e, o Cancro do Testiculo, com 0,5% dos casos, respeitante a 4 novos

diagnosticos.

Quadro 24 - Distribuigdo da Frequéncia de casos novos de patologias, diagnosticados
nos anos de 2000 e 2001, nos Hospitais da ARS Alentejo

Cumulative
Fi % %
Criptorquidismo 52 6,3 6,3
Hipospadia 335 4,2 10,5
Cancro Prostata 160 193 29,8
Cancr(l Testicula 4 ) 30,3
Putidogia Cancro Mama B 422 | 51,0 I 81,3
Endometriose B 9 1,1 82,4
Cancro Tiréide | 10 1,2 83,6
Cancro Ovario 48 58 89,4
Pancreas 88 10,6 100,0
Total 828 100,0
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Grafico 10 - Distribuigdo da Frequéncia de casos novos diagnosticados nos anos de
2000 e 2001, nos Hospitais da ARS Alentejo
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Fazendo o cruzamento da varidvel Ano de Diagnostico com a variavel
Patologia, nota-se uma homogeneidade no diagnostico de novos casos do Cancro da
Mama, do Ovario, do Pancreas e Criporquidismo, ao invés verifica-se um aumento
consideravel em novos casos de Hipospadia e Endometriose € uma redug@o nos casos
do Cancro da Préstata. No total de novos casos (2000/2001) ndo se regista grande
Amplitude de Variagdo (-10).
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Count
Ano
2000 2001 Total
| Criptorquidismo 26 26 52
Hipospadia 8 27 35
Cancro Prostata 103 57 160
Cancro Testicular R 3 1 4
Patologia = Cancro Mama 205 217 422
Endometriose 1 § 9
Cancro Tiroide 4 10
Cancro Ovario 24 24 48
— Pancreas 45 43 88
Total 419 409 828

Quadro 25 - Cruzamento da variavel Patologia com a varidvel Ano de Diagndstico

Fazendo uma analogia aos valores apresentados pelo ROR Sul 1993, verifica-se
um aumento substancial no diagnostico do Cancro da Mama ¢ uma diminui¢do no
diagnostico de novos casos no Cancro da Prostata, a que ndo deve ser alheio a
evolugdo cientifico-tecnologica verificada entre 1993 ¢ 2001, com a introdugdo de
meios auxiliares de diagnostico, como por exemplo 0 mamdgrafo, conjuntamente com
a sensibiliza¢do efectuada junto da populagdo feminina para despistagem do Cancro da
Mama, o que leva a um afluxo maior de mulheres na execugao de exames de controlo
da patologia e, assim maior possibilidade de diagnéstico de novos casos. As outras

patologias ndo apresentam significativa variag@o.
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Grafico 11- Evolugdo da Frequéncia de casos novos, diagnosticados nos anos de
1993, 2000 e 2001
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Ao considerarmos as Taxas de Incidéncia Brutas/100 000 hab, nos trés distritos,

em relagdo aos anos de 1993 e 2001, verifica-se mais uma vez valores elevados na

incidéncia do Cancro da Mama, s6 havendo uma ligeira diminuigdo no distrito de

Portalegre de 1993 para 2001, com —7,98 pontos. De notar uma redugdo consideravel

nos indicadores do Cancro da Prostata, no Distrito de Evora, com — 12,83 pontos.

Quadro 26 — Evolugdo das Taxas de Incidéncia Brutas/100 000 hab., nos distritos de

Evora, Portalegre Beja — 1993/2001

Distrito Evora Portalegre Beja
° 1993 2001 1993 2001 1993 2001
Cancro

Pancreas 3,23 3,45 3,04 14,95 3,62 7,44
Mama 36,06 61,61 39,46 31,48 33,21 43,42
Ovario 4,07 2,89 3,79 7,80 9,66 5,58
Prostata 16,28 3,45 18,97 14,95 15,10 19,84
Testiculo 0,58 0 1,52 0 0,60 0,62

Tiroide 2,33 1,72 2,28 2,36 0,60 0
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Grafico 12 —Taxas de Incidéncia Brutas/100 000 hab
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8.4 —IDADE

Fazendo presentemente a analise sobre a variavel Idade, constata-se quc a
Média se situa nos 59 anos de idade, a Moda € 76 anos, a Mediana situa-se nos 65 anos
sendo o Desvio Padrio de 22,07 e a Skewness= -1,199, pelo que se conclui que a
distribuicdo ¢ assimétrica justificando este valor porque as patologias seleccionadas
afectam também jovens € criangas, cOmo por exemplo as malformagdes genitais,
chamando-se assim a atengdo que os ED’s poderdo ndo tém efeitos apenas na
populagdo mais idosa, mas também com repercussdes preocupantes na idade

pediatrica, como ja se fez referéncia na parte teorica.

Idade

Valid 828

- Missing 0
Mean 59,28
Median 65,00
Mode 76
Std. Deviation 22,07
Skewness -1,199
Std. Error of Skewness ,085
25 49,25

Percentiles 50 65,00
75 75,00
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Grafico 13 - Histograma da variavel Idade com Curva Normal
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Por fim, fazendo uma anélise sobre o Grafico de Extremos e Quartis (“caixa de

bigodes”), observa-se que 50 % das malformacgdes genitais estdo distribuidas numa

populagdo que ndo ultrapassa os 20 anos, a populagdo mais jovem; enquanto que a

Mediana para o Cancro da Prostata se situa proximo dos 80 anos, sendo esta patologia

onde se situa o grupo etdrio mais envelhecido. De realgar a Amplitude de variagdo

para o Cancro da Mama, com o Minimo aos 30 anos € 0 4.° Quartil aos 90 anos,

portanto AV de 60 anos. De assinalar varios Outliners, no Criptorquidismo e no

Cancro da Prostata.
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Grafico 14 - Boxplot de Extremos e Quartis para a variavel Idade
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8.5 - SEXO

A analise desta variavel pela populagdo ndo pode ter uma leitura linear, porque
neste estudo estdo 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 €asos para O SEXO feminino, correspondente a
+5,60%, ao contrario o género masculino diminuiu o diagnostico de novos casos. Em

todos os anos a variavel Sexo Feminino ¢ superior a variavel Sexo Masculino
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Quadro 27 - Distribuigdo da variavel Sexo pela variavel Ano de Diagnostico

Sexo

Masculino | Feminino Total
Count 163 256 419
580 % within Ano 38,9% 61,1% 100,0%
% within Sexo 54,5% 48,4% 50,6%
v % of Total 19,7% 30,9% 50,6%
Count 136 273 409
s5a1 % within Ano 33,3% 66,7% 100,0%
% within Sexo 45,5% 51,6% 49,4%
% of Total 16,4% 33,0% 49,4%
Count 299 529 828
Toial % within Ano 36,1% 63,9% 100,0%
% within Sexo 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 36,1% 63,9% 100,0%

8.6 — AREA DE RESIDENCIA

Fazendo a distribuicio da populagdo estudada pelas zonas geograficas
abrangentes conclui-se que a maioria reside no Distrito de Evora, seguindo-se depois 0
Distrito de Beja e por ultimo o Distrito de Portalegre, estes nimeros estdo também na
proporcionalidade de residentes nos trés distritos, sendo mais populoso o de Evora,

depois Beja e Portalegre, como se pode verificar no Grafico 15 ¢ Quadro 28
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Grafico 15 - Distribuicdo da populagdo pelos Distritos de Evora, Beja e Portalegre
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Quadro 28 - Populagdo residente em 12/03/2001, nos Distrito de Evora, Beja e

Beja

Distrito

Portalegre
Populagdo Residente em 2001
Distritos HM H
Evora 173 646 84 246
Beja 135105 66 651
Portalegre 127 026 61 462

Fonte: Censos 2001

Fazendo a andlise pelas respectivas dreas de residéncia, verifica-se que no

Distrito de Portalegre, ha uma acentuada diminui¢do do numero de novos casos

diagnosticados, facto a que se pode atribuir pela simples razdo da Unidade de

Oncologia Médica, do Hospital Dr. Jos¢ Maria Grande, de Portalegre, ter ficado sem

médico especialista em oncologia, ja que a sua transferéncia para Lisboa ndo permitiu

hospitais, nomeadamente IPO de Lisboa e Hospital de Evora.

o normal desempenho daquela unidade, sendo os utentes desviados para outros
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Quadro 29 - Distribuigdo de frequéncias pelos concelhos do Distrito de Portalegre

Count
Ano
2000 2001 Total
Alter do Chio 1| 4
Arronches 2
Avis 3 5 | 8
Campo Maior 13 7 20
Castelo Vide 1 6 7
Crato 7 7 14
Elvas 25 11 36
g(e):itleél::ia Fronteira ‘ 3 3 6
Gavido
Marvio
Monforte 4
Nisa 16 10 26
Ponte de Sor 1 4 5
Portalegre 35 26 61
Sousel 15 2 | 17
Total 139 | 94 233 |

No que diz respeito a distribui¢do das varias patologias pelos mesmos
concelhos, constata-se que as principais cidades do distrito, Portalegre e Elvas,
registam 0s nimeros mais elevados, com 61 e 36 novos casos diagnosticados. De
realgar os Concelhos de Ponte de Sor e Gavido, que por o hospital de referéncia ser o
Hospital Dr. Manoel Consténcio, de Abrantes, pertencente ao Distrito de Santarém,
apresentam reduzidos valores de novos casos, enviesando os indicadores totais para o
Distrito € indo por sua vez contribuir para um aumento, das taxas, no Distrito de

Santarém.
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Quadro 30 - Distribui¢do da variavel Patologia pelos concelhos do Distrito de
Portalegre, anos 2000 € 2001

Count
Patologia
Criptor Cancro
quidis | Hiposp | Cancro | Testicul | Cancro | Endom | Cancro | Cancro Péncrea
mo adia | Prostata | ar Mama | etriose | Tirdide | Ovirio s Total
Alter do Chio 1 1 1 2
Arronches 2 4 3 9
Avis 4 3 8
Campo Maior 2 1 6 1 2 1 20
Castelo Vide 1 1 1 7
Crato 1 3 4 1 5 14
Elvas 2 12 18 1 1 1 1 36
gg;fg:gia Fronteira 2 2 1 6
Gavido 3 1
Marvio 2 2 1 2 2 9
Monforte 2 3 1 6
Nisa 1 11 3 3 8 26
Ponte de Sor 2 d 1 5
Portalegre 5 2| 20 22 3 2 7| 61
Sousel 1 9 3 1 3 17
Total 15 7 75 1 73 7 4 14 37 | 233
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Para a analise da Taxa Bruta de Incidéncia damos como exemplo o ano de
2001, sendo os concelhos do Crato, Castelo de Vide e de Marvdo onde se registam as

maiores taxas. O total do distrito apresenta uma taxa de incidéncia de 74.01.

Quadro 31 - Taxas Brutas de Incidéncia do Distrito de Portalegre, 2001

Count

| Ano Taxa
2001 Incidéncia
Alter do Chao 4 | 101.57
Arronches 2 | 59.01
Avis 5 | 96.20
Campo Maior 7 | 83.46
Castelo Vide 6 | 154.95
Crato 7 | 160.99
Concelho Elvas 11 | 47.08
Residéncia | Fronteira 3 | 80.38
Marvao 5 | 124.10
Monforte 2 | 58.94
Nisa 10 | 116.48
Ponte de Sor 4 | 22.05
Portalegre 26 | 100.07
Sousel 2 | 34.73
Total 94 | 74.01
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Para o Distrito de Evora, a distribui¢do de frequéncias pelos respectivos
concelhos, d4 realce a um aumento significativo no diagnostico de casos novos no
concelho de Evora, entre 2000 ¢ 2001, com uma amplitude variagdo de +61 novos

Ccasos

Quadro 32 - Distribui¢do de frequéncias pelos concelhos do Distrito de Evora

Count
Ano
2000 2001 Total
Estremoz 20 10 30
Arraiolos 9 4 13
Borba 7 13 20
Alandroal 8 5 13
Evora 44 105 149
Montemor Novo 13 7 20
Concelho Mora 1 3 4
Residéncia Mouriio 2 2 4
Portel 12 12 24
Redondo 6 4 10
Reguengos 10 4 14
Vendas Novas 4 8 12
Viana Alentejo 5 5
Vila Vigosa 5 4 9
_ Total 146 181 327

Fazendo a analise do Quadro seguinte, verifica-se que 0 Cancro da Mama,
apresenta uma frequéncia elevada, 210 novos casos, em todos os concelhos do Distrito

de Evora, seguido pelo Cancro do Pancreas com 30 novos casos.
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Quadro 33 - Distribuigao da variavel patologia pelos concelhos do Distrito de Evora,

anos 2000 e 2001
Count
Patologia
Criptor Cancro
quidis Hiposp | Cancro | Testicul | Cancro Cancro | Cancro | Péncrea
mo adia Prostata ar M Tirdide Ovirio s Total
Estremoz 1 2 7 18 2 30
Arraiolos 1 11 1 13
Borba 1 14 2 1 20
Alandroal 1 3 7 2 13
Evora 14 12 6 2 92 2 5 16 | 149
Montemor 3 2 2 9 1 3 20
Novo
Concelho | Mora 1 1 2 4
Residéncia
Mourao 3 1 4
Portel 2 19 2 1 24
Redondo 1 9 10
Reguengos 1 1 12 14
Vendas Novas 3 2 3 4 12
Viana Alentejo 5 5
Vila Vigosa 1 1 6 1 9
Total 25 25 21 2 210 6 8 30 327

Para apresentagdo das taxas de incidéncia brutas para 0 ano de 2001, concelhos

de Evora, apresenta-se o Quadro 34, onde se chama a atencéo para os valores elevados

encontrados nos concelhos de Evora, Portel € Borba, com 185.77; 168.80 e 167.05

respectivamente. Viana do Alentejo ndo regista novos casos para o ano 2001.

Na totalidade, para o Distrito de Evora regista-se uma taxa de 104.23.
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Quadro 34 - Taxas de Incidéncia Brutas do Distrito de Evora, 2001

Count

Avo Taxa de
2001 Incidéncia
Estremoz 10 | 63.80
Arraiolos 4 | 52.52
Borba 13 | 167.05
Alandroal 57593
Evora 105 | 185.77
Montemor Novo 37.67
Concelho Mora 51.83
Residéncia | Mourio 2 | 61.91
Portel 12 | 168.80
Redondo 54.88
Reguengos 31.14
Vendas Novas 68.85
Viana Alentejo 0
Vila Vigosa 4 | 45.10
Total 181 | 104.23

Por fim, no que respeita ao Distrito de Beja, verificam-se os valores mais

elevados precisamente onde estdo fixados os dois unicos hospitais do distrito, Beja e

Serpa. Barrancos ndo apresenta novos casos diagnosticados e Alvito s6 apresenta 3

novos casos em 2000, o que pode traduzir uma constante erosdo demografica das

pequenas comunidades, além de uma fraca cobertura dos servigos de saide nesses

locais, preferindo os utentes deslocarem-se aos grandes centros urbanos € até mesmo a

Espanha, como ¢ o caso de Barrancos.
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Quadro 35 - Distribuigo de frequéncias pelos concelhos do Distrito de Beja

Count
Ano
2000 2001 Total

Aljustrel 3 7 10
Almodévar 5 4 9
Alvito 3 3
Beja 65 61 126
Castro Verde 2 7 9
Cuba 2 2 4

Concelhe . | Ferreiraal, 11 3 14
Mértola 5 5 10
Moura 8 10 18
Odemira 9 8 17
Ourique 7 3 10
Serpa 10 12 p.#
Vidigueira 2 10 12

Total 132 132 264

Ainda para o distrito de Beja, podemos analisar a distribui¢do da variavel
Patologia pelos seus concelhos €, mais uma vez aparece o Cancro da Mama com 0s

indicadores mais elevados, na maioria dos concelhos.
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Quadro 36 - Distribuigiio da variavel patologia pelos concelhos do Distrito de Beja,

anos 2000 e 2001
Count
Patologia
Criptorqu | Hipospadi Cancro Cancro Cancro Endometr Cancro
idismo a Prostata Ti I Mama iose Ovirio Pancreas Total
Aljustrel 1 1 2 6 10
Almodévar 1 5 3 9
Alvito 2 1 3
Beja 5 2| 21 86 8 4| 126
Castro Verde 5 2 2 9
Cuba 3 1 4
Concelho | g eira AL 1 4 5 1 3| 14
Residéncia
Mértola 3 3 2 2 10
Moura 1 9 5 2 1 18
Odemira 1 6 4 4 2 17
Ourique 2 1 4 2 1 10
Serpa 3 11 2 5 22
Vidigueira 5 5 12
Total 12 3 64 1 135 2 26 21 264

Finalmente, respeitante as taxas de incidéncia 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 taxa de incidéncia de 83.00
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Quadro 37 - Taxas de Incidéncia Brutas do Distrito de Beja, 2001

Count
ARG Taxa de
2001 Incidéncia
Aljustrel 66.24
Almodovar 4 | 49.10
Beja 61 | 170.57
Castro Verde 92.06
Cuba 40.04
Concelho Ferreira Al 33.29
Residéncia | Mértola 57.39
Moura 10 | 60.27
Odemira 8 | 30.62
Ourique 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 Incidéncia Padronizada para a Idade/100 000 hab

da, tivemos em conta os Grupos Etarios, de acordo com a populagdo residente dos

“Censos 2001” e, ap6s calculos efectuados, tendo em conta a Populagdo Padrdo

Europeia, sdo apresentadas as taxas para as trés patologias com expressdo 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 diminui¢do acentuada na taxa para O Distrito de Portalegre,
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possivelmente ligado a inexisténcia de médico oncologista no Hospital Dr. José¢ Maria

Grande, levando as utentes

noemadamente [PO FG Lisboa.

a serem diagnosticadas noutras unidades de saude,

Em rela¢do ao Cancro da Prostata, regista-se um aumento na taxa de incidéncia

padronizada para a idade no Distrito de Beja, de 22.14 para 30.19 e, uma diminui¢do

em Evora e Portalegre.

Por fim, em relagdo ao Cancro do Péncreas registam-se valores homogéneos

nos trés distritos mas, com acréscimo nas taxas em relagdo ao ano de 1993, para os trés

distritos, sendo o de Beja, com uma taxa de 6.06 o que apresenta maior indicador.

Quadro 38 - Taxas de Incidéncia Padronizadas para a Idade, Portalegre, Evora e
Beja, 1993/2001 (/100 000hab)

Ano ROR Sul 1993 2001
Cancr Distrito Portalegre Evora Beja | Portalegre Evora Beja
Mama 57.43 53.56 57.27 39.75 97.33 7515
Péncreas 1.45 3.66 2.27 3.46 5.68 6.06
Prostata 22.75 18.59 | 22.14 11.72 6.31 30.19
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9 - CONCLUSAO

pos este estudo quantitativo € epidemiologico, podemos afirmar que o
sistema endécrino é um sistema demasiado importante para a sua
funcdio ser negligenciada, ja que regula as actividades internas do corpo de forma a
preservar um ambiente interno equilibrado. As hormonas produzidas e libertadas na
circulagdo sanguinea por uma série de glandulas, do sistema, tais como 0s testiculos,
os ovarios, a supra-renal, o pancreas, a hipéfise, a tiréide e a paratiréide, podem ser

“corrompidas” e alterar o metabolismo da célula, interferindo na satide humana.

Nos tltimos anos, tém sido reunidas provas crescentes dos efeitos, semelhantes
aos das hormonas, de uma série de substincias quimicas industriais presentes no
ambiente. Estas substancias designadas ED’s (desreguladores end6crinos), possuem

uma denominagéo internacional:

“Um desregulador endécrino é uma substincia ou um
composto exbgeno que altera uma ou varias funcdes do
sistema endécrino e tem, consequentemente, efeitos adversos
sobre a satiide num organismo intacto, sua descendéncia, ou
(sub) populagdes”.

Ao se tentar ligar os indicadores do estudo “ROR SUL 1993” com este trabatho
procurou-se observar qual a tendéncia evolucional em termos de taxas de incidéncia
referentes as patologias potencialmente associadas a ED’s, tendo sido registados 828
novos casos da variavel dependente, estando os dois anos de estudo, 2000 e 2001, em

relativo equilibrio no que concerne a novos diagnosticos.

Observamos que o Cancro da Mama, foi, das patologias seleccionadas para este
estudo, a que atingiu maior expressdo com 422 novos casos, correspondente a 50,1 %

do total, seguindo-se o Cancro da Préstata com novos 160 casos, respeitante a 19,3 %
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do total. Podemos também realgar, as malformagdes genitais, que em conjunto
representaram 10,5 % de novos casos. Este valor é preocupante uma Vve€Z que OS
altimos estudo cientificos apontam para uma tendéncia crescente na apresentagdo de
malformagdes genitais, indo ao encontro do que se passa no mundo animal onde os

ED’s tém provas solidas de interferéncia no mesmo tipo de malformagdes.

Os hospitais com maior dimensdo sdo aqueles que, por apresentarem mais
especialistas e mais meios auxiliares de diagnostico, maior percentagem de novos
casos diagnosticados apresentaram, surgindo o Hospital do Espirito Santo de Evora,

com 40,1 % dos novos casos, sendo este 0 maior valor encontrado.

Para a variavel Idade, a Média situou-se nos 59 anos de idade, a Moda nos 76
anos, a Mediana nos 65 anos sendo o Desvio Padrdo de 22,07, concluindo-se que a
populagdo estudada apresentava uma piramide etéria invertida, o que confere com a
estrutura populacional da Regido do Alentejo, uma das mais envelhecidas da Europa,
no entanto queremos ressalvar os indicadores apresentados para a idade pediatrica, no
que concerne as malformagdes genitais, como atras referimos. Ainda relacionado com
a Idade, observamos que o Cancro do Testiculo ¢ das neoplasias, aquela que tem maior
incidéncia nos grupos etarios mais jovens, a0 invés o Cancro da Prostata € o que s¢

apresenta no Grupo Etario mais envelhecido.

Para a rea de residéncia, comprovamos que o Distrito de Portalegre ndo regista
novos casos dignos de registo em dois concelhos populosos como sio 0 Concelho de
Ponte de Sor e o Concelho de Gavido, uma vez que O Scu hospital de referéncia se
situa no Distrito de Santarém, ndo contribuindo assim para o apuramento de uma
verdadeira Taxa de Incidéncia no global do Distrito de Portalegre, também
gostariamos de realgar a Unidade de Oncologia do Hospital Dr. José Maria Grande, de
Portalegre, esteve sem Médico Oncologista, durante os anos alvo deste estudo, pelo
que a maioria dos utentes foi desviada para outro centros hospitalares, como o PO FG

de Lisboa, podendo assim enviesar 0s dados obtidos.

Ainda para o Distrito de Portalegre, destacamos as taxas brutas de incidéncia,

referentes ao ano de 2001, para as patologias seleccionadas, registadas nos Concelhos
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do Crato, Castelo de Vide e de Marvio com 160.99; 154.95 ¢ 124.10 respectivamente.
O total do distrito apresentou uma taxa de incidéncia de 74.01.

O Distrito de Evora apresenta as maiores taxas nos Concelhos de Evora, Portel
¢ Borba, com 185.77; 168.80 e 167.05 respectivamente. O total do Distrito de Evora
registou uma taxa de 104.23.

Finalmente para o Distrito de Beja constatou-se que a taxa mais elevada era
apresentada pelo Concelho de Beja com 170.57 e, pelo concelho de Castro Verde, com
uma taxa de 92.06. O total do Distrito de Beja apresentou uma taxa de incidéncia de
83.00.

Por fim, e como corolério deste estudo, apresentamos as Taxas de Incidéncia
Padronizadas para a Idade/100 000 hab, para as trés patologias que apresentaram
maior niimero de novos casos diagnosticados no periodo 2000 ¢ 2001 e, comparamos
com as mesmas Taxas apresentadas pelo documento ROR Sul 1993, sendo dado realce
a um aumento significativo na taxa para o Cancro da Mama nos Distritos de Evora e
Beja, passando de 53.56 para 9733 e de 57.27 para 75.15, respectivamente ©
denotando uma diminuigdo no Distrito de Portalegre, passando de uma taxa de 57 43
em 1993 para uma taxa de 39.75 em 2001.

Houve uma subida gradual nos trés Distritos, para o Cancro do Pancreas, sendo
Beja o distrito com maior Taxa de Incidéncia, com 6.06, seguido de Evora com 5.68

para o ano de 2001.

O Cancro da Prostata é o que regista valores mais heterogéneos, sendo o valor
apresentado pelos novos casos diagnosticados no Distrito de Evora, uma Taxa de
Incidéncia Padronizada para a Idade/100 000 hab de 6.31, valor que carece de alguma
credibilidade, em virtude de ser muito afastado dos valores apresentados pelos outros
dois Distritos, 11.72 para Portalegre € 30.19 para Beja; podendo-se questionar pela

precisdo dos registos encontrados nos arquivos clinicos.

Consumando-se este repertério de indicadores € taxas, gostariamos de
salvaguardar que as pessoas ndo sdo nuimeros mas que estes valores podem sustentar a

tese de que os ED’s poderdo influenciar o aparecimento de novos caso de patologias
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associadas 4 disfungfio end6crina. Sem queremos estabelecer correlagbes que
justifiquem alarmismos, podemos concluir que as taxas podem atenuar numas
patologias ¢ podem aumentar noutras, mas ndo deixam de marcar presenga
preocupante numa populagio ja de si fragilizada pelo envelhecimento, pela dificuldade
de acesso a cuidados de saide de qualidade, pela escassez de meios de diagnostico €
pela auséncia de uma politica de actuacdio de cariz preventivo, ao nivel essencialmente
dos cuidados de saide primérios, onde a monitorizagio € controlo dos desreguladores
endécrinos no ambiente ndio passa de uma miragem, deixando as populagdes entregues
a si proprias.

Numa derradeira conclusdo, também ndo podemos deixar de assinalar uma
lacuna importante ao nivel dos registos dos processos clinicos, muitas vezes
incompletos e confusos, que por sua vez vao condicionar a cotheita de dados para este
tipo de estudos, podendo adulterar as taxas, estes factos s6 se resolveriam com a
informatizagdo do processo clinico dos utentes ¢, centralizagdio dos dados para rapida

quantificagfio, cenério pouco provavel a curto prazo.

No Capitulo seguinte sdo propostas algumas recomendagdes que passamos a

enumerar.
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10 - SUGESTOES

U ma vez que a maioria dos ED’s carece de monitorizag¢do e investigacio

na area geografica de abrangéncia deste estudo, propomos a
envolvéncia multidisciplinar entre profissionais do Ministério da Agricultura e
Ambiente, Universidades, e Servigos de Saide da Regido do Alentejo, com o objectivo
de controlar os desreguladores endocrinos no ambiente € compreender melhor as suas

consequéncias em estudos de “follow up .

Conceber uma base de dados onde poderiam ser alocadas informagdes
cientificas, sobre ED’s e estudos feitos na nossa regido, uma vez que esta tematica
carece de referéncias especificas e nio dispde de estudos concentrados para esta rea;
estas informag®es deveriam estar ao dispor das entidades e especialistas interessados e
poder assim ser possivel replicar, aperfeigoar ¢ melhorar os estudos de investigagdo
epidemiologica.

Porque as patologias cancerigenas sdo uma das principais causas de morbilidade
¢ mortalidade nesta zona, deveria ser estabelecido um programa para despistagem
precoce dos cancros com maior incidéncia na populagdo alentejana. Estes programas
de rastreio obrigam a reformulag@o na formagdo de pessoal e a cativagdo de meios
auxiliares de diagnésticos nas principais unidades hospitalares, centralizando os dados
obtidos, registando “on line” 0s casos de cancro e, notificando rapidamente os utentes
prevenindo invasividade celular e, consequentemente diminuir a incidéncia e

mortalidade especifica em oncologia.

Ainda, em relagdo a despistagem, € tendo em conta as patologias envolvidas
neste estudo, deve-se ter em conta a realizagio 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 ¢, uma vez que O Cancro da
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Prostata surge com um nivel de incidéncia preocupante, efectuar o Toque Rectal

associado ao Teste do PSA (antigénio especifico da prostata) aos 55 anos de idade.

Se como ja referimos anteriormente, 0 problema deve ser inicialmente abordado
nos Cuidados de Saude Primérios, preconizamos assim, a sensibiliza¢do da populagdo
em sessdes informais de educagdio para a saide, advertindo os utentes para o perigo
existente na exposigdo/manipulagdo de substéncias quimicas com que quotidianamente

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 €
rapida divulgacdo dos mesmos, evitando o que acontece com o Registo Oncologico

Nacional.
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ANEXOS
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ANEXO I — Registo de Tema de Dissertacdo
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ANEXO II — Pedido de Autorizacio para Consulta dos Arquivos Clinicos
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Antonio José da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, Lote 7

7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSUNTO: Pedido autorizagdo para consulta de arquivo
DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr.

Presidente do Canselho de Administragdo
Hospital do Espirito Santo

7000-811 EVORA

Anténio José da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de
Enfermagem de Portalegre ¢ a frequentar o Curso de Mestrado em
Ecologia Humana, na Universidade de Evora, vem solicitar autorizagdo
para proceder i consulta no arquivo de doentes, com o objectivo de
recolher dados para a consolidagdo do trabalho final de dissertagdo que tem
como titulo: “Universo das Patologias dos Desreguladores Endocrinos nos
Hospitais do Alentejo”, tese orientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes.

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais
desreguladores endécrinos que influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo

Os dados recolhidos serdo apenas utilizados neste estudo e serdo
respeitados os principios éticos e deontol6gicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do
mesmo.

Com os melhores cumprimentos
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HOSPITAL DO ESPIRITO SANTO-EVORA

MINISTERIO DA SAUDE

Exm®, Senhor

Antdnio José da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, lote 7
7300-421 RIBEIRA DE NISA
PORTALEGRE

Sua Referéncia Sua Comunicagfio de ' Nossa Referéncia
. ~ Dum Oﬁci?:."
ool . §loy

ASSUNTO: Pedido de autorizagdo para consulta de arquivo.

Na sequéncia do nosso oficio n° 6366 de 02/06/03, sobre o assunto em titulo,
informamos que poder4 dirigir-se ao Servigo de Arquivo Clinico de 2® a 6* Feira, entre as 12 ¢
as 14 horas, com o apoio administrativo que entender necessario.

Com os melhores cumprimentos,

O DIRECTOR

(Manuel Caldas de Yimeida)

L. SR. DA POBREZA 7034EVORA CODEX
TELF. 086/740100 FAX 0688/21821

Cod. 1.1.002
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Antonio José da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, Lote 7

7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSUNTO: Pedido autorizagio para consulta de arquivo
DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr.

Presidente do Conselho de Administragdo
Hospital José Joaquim Fernandes
7800-309 BEJA

Anténio José da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de
Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mestrado em
Ecologia Humana, na Universidade de Evora, vem solicitar autorizagio
para proceder a4 consulta no arquivo de doentes, com o objectivo de
recolher dados para a consolidagio do trabatho final de dissertagio que tem
como titulo: “Universo 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 endécrinos que influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo

Os dados recolhidos serdo apenas utilizados neste estudo e serdo
respeitados os principios éticos e deontologicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do
mesmo.

Com os melhores cumprimentos
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MINISTERIO DA SAUDE

Exmo . Senhor:
Anténio José da Mota Casa Nova

Agradece-se que na resposta sejam indicades niimeros , data e referéncia deste oficio

Modelo - 37

HOSPITAL
JOSE JOAQUIM FERNANDES
« BEJA-

Sua referéncia

ASSUNTO :

Bairro do Areeiro, Lote 7
7300 RIBEIRA DE NISA
PORTALEGRE

Sua comunicago de Nossa referéncia Data

Pedido de autorizaciio para consulta de arquivo

Em resposta ao solicitado por V.Exa. em requerimento datado de 2002-05-17, vimos

informar que, ouvida a Comissdo de Etica, o Conselho de Administragéo deliberou
autorizar a recolha de dados para a consolidagéo do trabalho final de dissertacéo.

Mais solicitamos a V.Exa. que formalize compromisso escrito sobre a manutengéo do

anonimato dos processos consultados em todas as fases do trabalho.

Com os melhores cumprimentos.

/DM

Rua Dr. Anténio Fernando Covas Lima

7800 Beja

O Director
-y

(Apolino Salveaho)

Telef. 284 310200 Fax:
284 322134 : Adm’ - 284 322747
Aprov®- 284 324074
$.Docntes - 284 - 324 978
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Bairro do Areeiro, Lote 7 .
7300- 421 Ribeira de Nisa e By
: : o o
Portalegre o AA} ,:., aa:/fum
ol & Aite -
. . . 28629
ASSUNTO: Pedido autorizagdo para consulta de arquivo ode Admi ; sti d:ao vE

DATA: 2002-05-17

Joséliermalol‘ sinha
{Admigistrador Peighavo)

Ex.mo Sr.
Presidente do Cons¥ftif Qg Athdmistracaserey Carvalho
Hospital Dr. José Mania Gran (Enffmero i
7300-074 PORTALEGRE

Anténio José da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de
Enfermagem de Portalegre € a frequentar o Curso de Mestrado em
Ecologia Humana, na Universidade de Evora, vem solicitar autorizagdo
para proceder a consulta no arquivo de doentes, com 0 objectivo de
recolher dados para a consolidagdo do trabalho final de dissertagdo que tem
como titulo: “Universo 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 influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo

Os dados recolhidos serdo apenas ilizados neste estudo € serdo
respeitados os principios éticos e deontol6gicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do
mesmo.

Com os melhores cumprimentos
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Ex.mo Senhor

Presidente do Conselho de Administrag3o do

Hospital Doutor José Maria Grande de

Portalegre. -

Assunto : Parecer acerca de pedido de autorizagao para recolha de dados.

V. Ref_ 4814 de 17 — 05 — 2002.

Na qualidade de Presidente da Comisséo de Etica para a Saude, desta
organizagio, dou a conhecer a V. Ex.a, que, a Comisséo a que presido, apos consulta
efectuada a todos os seus membros, deliberou nada ter a opor a realizacéo da colheita
de dados para o estudo intitulado “Universo das patologias dos desreguladores
endécrinos nos hospitais do Alentejo”, solicitada pelo Ex.mo Senhor Enfermeiro Antonio
José da Mota Casa Nova, desde que a |dent|dade dos utentes seja salvaguardada.

Com os melhores cumprimentos,
H.D.J.M.G., 27 de Junho de 2002.
O Presidente da Comiss&o de Etica para a Saude

_ José Luls Afonso Rocha:

HOSPITA DRLJDSERIAT e !
Sg.CmmAqw-r '

|
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Anténio José da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, Lote 7

7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSUNTO: Pedido autorizagdo para consulta de arquivo
DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr. ‘

Presidente do Conselho de Administragdo
Hospital de Santa Luzia

7350 ELVAS

Anténio José da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de
Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mestrado em
Ecologia Humana, na Universidade de Evora, vem solicitar autorizagio

para proceder a consulta no arquivo de doentes, com o objectivo de:

recolher dados para a consolidagfio do trabalho final de dissertagdo que tem
como titulo: “Universo das Patologias dos Desreguladores Endocrinos nos
Hospitais do Alentejo”, tese orientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes.

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais
desreguladores endocrinos que influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo

Os dados recolhidos serfio apenas utilizados neste estudo e serdo
respeitados os principios éticos e deontologicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do
mesmo.

Com os melhores cumprimentos
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Bairro do Arcgiro, Late 7 B &0&/10/01
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Dirccor  poga Salgue L !
ASSUNTO: Pedido autorizacfo para oconsulta de arquivo Administraders D:" i ' o

DATA: 2002-05-17
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Ex.mo St. . . .
President do Conselho de Administragio
Hospital de Santa Luzia 03|10l %

7350 ELVAS 2 .*"*-é

para (
como titulo: “Universo das Paiologias dos Desreguiadores Endocrinos nos
Hospitais do Alentejo”, tese ovientada pelo Prof. Dr. J.J. Amaral-Mendes.

Este estudo tem como objectivo principal identificar os principais
desreguladores endécrinos que influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo
Osdadosmﬂﬁdmmioapmuuu“ﬁadmmeamdoewio
tespeitados os principios éticos 6 dooutologicos do Tratado do Nurcuberga.
Noﬁnaldombalbo,tmiwdoogoatoomfomooaonesumdosdo
mesmo. \
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\S¢ o Enfermeim Directora
Do Gabinete Juridico

Assunto: Pedido de parecer sobre consulta de processos clinicos por um enfermeiro com a finalidade de
efectuar estudo paraummedemuu‘ado.

Tendo sido enviado a este gabinete para parecer um requerimento subscrito por um enfermeiro com &
finalidade referida em epigrafe, cumpre tecer as seguintes consideragdes:

Generalidades:

1. A Constituigio da Republica Portugucsa consagra o principio da liberdade de informagio, principio
este que encerra em si 1anto o diveito de informar, como o direito de se informar ¢ de ser informado,
art®37,n*leZ

2« Na teada do preconizado no referido preceito encontra-se 0 art® 48°, n.°2, prevendo-se o principio da

is administrativa, qucdwdo!osm;émo&d&d«m esciarecidos sobre
os actos das entidedes publicas.

3- AlLein® 6593, de 26 da Agosto, alterada pelas Leis n.° 8/95, de 29 de Masgo, en® 94/99, de 16 dc
Julho, conhecida por Lei de Acesso a0s Documentos Administrativos, veio concretizar entre nos o
principio da transparéncia da actuaclio administrativa, também materializada no Codigo do
Procedimento Administrativo.

4 A adopgiio de al principio traduziu-se numa profunda mudanca de atitude nas priticas de trabalho e
no modo de funcionamento em gesal das entidades publicas, dado que, 08 administrados passaram &
podernioséwompmhuwmombémwﬁcipuemwdaauﬁvidmdaadnﬁnim
t decemim«wdkedamu&rmmmmﬂumm&mno.

5 Porém. ndo se pense qua esle aGess0 ¢ ilimitado, pois tanto a previsio come a lem da lei
salyaguardacam 2 informacho que pela sua natureza ¢ finalidade é secretd

6+ Encontram-se 008 paritnetros supra referidos os documentos cujo acesso livre poderia por em Causa &
seguranca intema ¢ exiema, 0s que contenham informag¢io que se encontre no gmbito do segredo de
justica, bem como, 08 documentos classificados como nominativos pels Lei de Acesso aos

Documentos Administrativos.
De casc om concret- O direito

Atentando-1108 DO a3k em concreto. importa entiio ssber 0 que 860 documentos ROMinativos,
- De acotdo com a Lei de Acesso ana Documentos Administrativas, designadamente o art® 4%, 0° 1,
alinea ¢), documentos nomsinativos séo quaisquer suportes de informagio que contenham dados

pessoais.

. Refere-se também na alinea peguinte que dados pessoais sdo informagdes sobre pessoa singular,
identificada ou identificdvel, que contenham apreciagdes, Juizos de waior ou que scjam abrangidas
peia reserva da intimidade da vida privada.

. 'Acomsece que 08 dados constantes de procesios clinicos s30 dados sminentements Pessodis, que nso

deixar de ser considerados abrangidos pele reserva de intimidade da vide privada, cotw se
depreende das alineas a) e b). do 0° 1, da Lei n.°6593, pelo qus, consequentemente ¢ enconiram
wjeitos & viva reserva de acesso, tal como decorre dos adtigos 7° e 8° da mesme lei.

. Ainda que sc reconhecs o imteresse da investigagio cientifica ¢ a sericdade do propésito do
interessado, 0s valores protegidos por aquela reserva de acesso nfio podem ser postergados,
referindo-se no n.°1, do art.° 8°, que 0 acesso a dados pessoais 50 pode ser autorizado as pessoas a que
os mesmos digam respeito.

- Sucede porém, que O n® 6, do ant® 7°, prevé s possibilidade de expurgagdo dos elementos que
possam dirscta ou indirsctaments conduzir & identificaglo da peesca a quem Te5pGitem.

Congluado .

Pelo exposto, concluimos que o Lxmo Conselho de Administragdo poderd permitir o acesso @os
processos clinicos cuja consulta é requerida pelo Sr. Enf. Antonio José da Mota Casa Nova, para o
finalidode expressa, desde que, o faga ocultando previamente todos os dados que pvssam directa ok
indirectomente conduzir 8 idensificacdo dapasoaoupasmaqumunﬁrm

£ tudo quanto campre informar, V.Ex.as no entanto, melhor decidirso.

H.S L Elvas, 30 de Setembro de 02- A Técnica Superior- Maria Luisa Sari

.
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Anténio José da Mota Casa Nova
Bairro do Areeiro, Lote 7

7300- 421 Ribeira de Nisa
Portalegre

ASSUNTO: Pedido autorizagdo para consulta de arquivo
DATA: 2002-05-17

Ex.mo Sr.

Presidente do Conselho de Administraggo
Hospital de Sdo Paulo

7830-386 SERPA

Ant6nio José da Mota Casa Nova, docente na Escola Superior de
Enfermagem de Portalegre e a frequentar o Curso de Mestrado em
Ecologia Humana, na Universidade de Evora, vem solicitar autorizagdo
para proceder 4 consulta no arquivo de doentes, com 0 objectivo de
recolher dados para a consolidagdo do trabalho final de dissertagdo que tem
como titulo: “Universo 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 endocrinos que influenciam a incidéncia de neoplasmas no
Alentejo

Os dados recolhidos serdo apenas utilizados neste estudo e serdo
respeitados os principios éticos e deontolégicos do Tratado de Nurenberga.

No final do trabalho, terei todo o gosto em fornecer os resultados do
mesmo.

Com os melhores cumprimentos

(. or® NZZ
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Universo das Patologias dos Desreguladores Endocrinos nos Hospitais do Alentejo

ANEXO III — Instrumento de Colheita de Dados
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Universo das Patologias dos Desreguladores Endécrinos nos Hospitais do Alentejo

ANEXO IV — Populacio Residente em Portalegre, Evora e Beja (Censos 2001)

176



v i v

i =

POPULAGAO RESIDEN

! .
.

Qeavro TE, SEGUNDO AS MI(:RAQOES(RELAT!V/\M( NTEA1999/12/31)," ° ! :
6.09 POR CONCELHO DE RESlDENUA HABITUAL EM 2001/03/ 12 . .
. ] e t
1 LATIPRRY : i
. ) Populagio ] imigrantes no Concelho Emigrantes do St das
opu e Populagsio que ndo Provenientes de Concetho para
Cooramon e e | oo | opene | proseinies || ooooste | el
habituel em 2001/03/12 Y v y .
HM H HM H HM " M H HM H ™ H BN
1 2 3 ) ) 1 ) 1 ) 12 13 o
R T AL G I (AT K s R
. Alentejo Litorst . 4i.p9O78 | 50037 96394 48205 - . 1064 °. . 965 "esp - . 40t . 2110 1022 - 148 - 57 i
Odemira 26106 13200 25106 12787 532 256 225 122 a4 195 91 61 3
Alcscer do Sal 14 287 7013 13899 6796 200 108 a7 3 301 149 - 100 .4 i
Grandota 14901 7502 14478 728% 259 148 N 18 361 192 - 102 .46 ~
Santiago do Cacém 31105 15389 20924 14812 668 314 218 135 708 336 - 40 .22 £
Sines - 13577 6834 12987 6529 305 143 128 o 299 150 6 .7
¥ Alto Alentejo “s27028 | 61462 122069 59420 22020 1072 © 578 17 a1 2484 1158 - 292 . 88
Mora 5788 2807 5604 2717 123 57" 1. 5 114 47 12 10 Bt
Alter do Chio 3938 1867 3783 1784 103 | 56 1 8 13 517 -10 _
Amronches 3389 1686 3268 1628 82 38 7 3 30 18 52 22
Avis 5197 2513 4961 2384 120 50 67 a7 ) m 30 15 “
Campo Malor 8387 4090 8082 3842 153 75 61 33 123 53 30 22
Castelo de Vide 3872 1876 3688 1778 125 63 2 10 73 34 52 29 §
Crato 4348 2077 4229 2018 80 < 12 8 o8 a7 .18 .10 :
Eivas 23361 11308 22640 11027 315 155 13 80 300 178 .18 -n "
Fronteira 3732 1790 3504 1722 8t a1 15 8 142 80 -6 -39
Gaviso 4887 2339 arsy 2273 8 a2 23 13 104 aa -2 -7
Marvao 4020 yo54 3920 1903 60 3 8 38 -23 -7 3
Monforte 3393 1550 3315 1526 48 1" 4 63 ¥ - -1 ¥
Nisa g585 4104 8326 3979 145 67 48 27 143 81 2 6 o
Ponte de Sor 18140  B7AO 17553 8486 201 149 95 57 120 3y -2 6 g
Portalegre 26980 12604 25248 12257 395 188 72 30 611 2718 -2186 - 90
* Alentejo Central " y73646 84248 167203  60B6S 3568~ 10885 “yoaat 70 3388 AsT7 169 108
Alandroal 6585 3207 6345 3074 128 6 50 33 122 65 6 1 :
Arralolos. 7616 3679 1371 3557 145 69 28 20 152 74 -7 .5
Borba 7782 apse 753 3729 123 7 42 25 141 68 -8 3 *
Estremoz 15672 7835 1524 7304 259 "r 4 3 300 132 - 41 .15 ;
Evora 66519 27012 54653 25084 974 458 227 140 1294 58t -320 - 123 .
Montemor-0-Novo 18578 ons 177" 8658 456 213 218 149 338 168 18 45 N
Mourio 3230 1724 3088 1615 9 57 a7 3 65 34 28 23 '
Portel 7108 3476  B759 3203 214 108 a 24 129 65 85 a
= Redondo 7288 A58t 7082 3478 106 52 30 18 126 63 -20 -1 :
P Kiad ¢ Reguengos de Monsarnz 11382 5637 10 AGA 5 257 273 121 134 102 151 71 122 50
Vendas Novas 11619 5712 11084 5433 320 145 84 65 203 94 " 51 :
Viana do Alentejo 5A15 717 5 378 2 587 173 82 43 25 102 32 7 50 i
Vila Vicosa 8871 4359  RS5) 4194 179 88 49 29 150 ) 29 19
Souse! 5780 2714 5588  2A24 12 a0 2 18 123 81 - .2
T BaoAlentel [ 435108 - 66651 130220 geons 2562 267 Tm44 " pes 2983 1399 SRR " T IR k1 ' E
Aljustrel 10687 5217 10219 5103 197 9 51 29 224 14 .21 .18 :
Almodovar 8145 4160 7945 4070 103 44 a9 2 169 &3 .68 -39 £
Awito 2688 1321 2802 1223 18 58 32 21 54 22 64 36 .
Barrancos 1924 942  1ReR 208 22 16 14 8 a2 20 .20 -4
Beja 35762 17104 34702 16498 758 67 186 103 88 45  -130 - 48 B
Castro Verde 7603 3813 7173 3551 208 120 144 100 170 82 38 38 g
. Cuba 4004 2425  AT94 2336 136 58 13 5 101 52 35 8
Ferreira do Alentsjo 0010 4403 87N 4252 184 o3 n 7 199 8  -15
Mértola 712 44 BSOS 4223 13 57 30 1 200 82 -67 -2
Moura 16590 R4S 15991 8004 242 122 169 120 303 158 - 6% - 38
Ourique 6199 11313 5985 3029 130 58 a8 21 149 7 -19 -
Serpa 16723 8272 16191 7987 218 12 142 78 316 16 . -9 .24 ‘
Vidiguelra 6188 3032  5%46 28907 1 63 2 19 . 138 n -5 -8
¥ Lezirta do Tejo 240832 116914 229818 11186 5805 . 2839 2138 T43e7 453 2107 1366 732 ;
Azambuja 20837 10535 19724 9919 516 00 3 198 483 249 63 54 .
Almeirim 21957 10400 21008 10024 455 208 178 10 a2 142 133, 06 .
Aipisrga 8024 3873 T6IT 369 180 78 70 52 122 55 . SA 2 "
Benavente 23267 1407 21597 10606 1004 506 282 187 434 208 570 28 .
Cartaxo 23389 11414 22138 10765 698 3 278 191 43 199 263 1™
{comtiney)

m Resultados Definitivos

ST f:f




Universo das Patologias dos Desreguladores Endécrinos nos Hospitais do Alentejo

ANEXO V — Populagcio Padrio Europeia 2001
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POPULACAO PADRAO EUROPEIA 2001

Distribuiciio por grupos etirios e sexos

Grupo etério HM M H
<1 1600 1600 1600
01-04 6400 6400 6400
05-09 7000 7000 7000
10-14 7000 7000 7000
15-19 7000 7000 7000
20-24 7000 7000 7000
25-29 7000 7000 7000
30-34 7000 7000 7000
35-39 7000 7000 7000
40-44 7000 _ 7000 7000
45-49 7000 7000 7000
50-54 7000 7000 7000
55-59 6000 6000 6000
60-64 5000 5000 5000
65-69 4000 4000 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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Universo das Patologias dos Desreguladores Endécrinos nos Hospitais do Alentejo

ANEXO VI - Distribuicio da Populacdo Pelos Grupos Etarios
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Universo das Patologias dos Desreguladores Endocrinos nos Hospitais do Alentejo

NOTAS
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