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RESUMO

O presente artigo buscou relacionar os fatores ambientais de risco e a incidéncia do cancer
pediatrico, através da revisdo da literatura em que o0s principais fatores estudados foram:
a) benzeno, b) drogas licitas e ilicitas, c) radiacdo, d) pesticidas e agrotéxicos, e) idade
dos pais, f) diabetes materna, g) dieta materna e; h) dieta infantil; cujos os descritores
incluiram: neoplasia pediatrica e fatores ambientais de risco, e sua relagdo. Estudo
relevante devido ao aumento dos casos de cancer pediatrico no Brasil e sua relagdo com
a alteracdo no genoma com 0s habitos de vida dos pais e 0s periodos de vida da crianga.

Palavras-chave: riscos ambientais, incidéncia, satde da crianga, neoplasias.

ABSTRACT

This article sought to relate the environmental risk factors and the incidence of pediatric
cancer, through a literature review in which the main factors studied were: a) benzene; b)
legal and illegal drugs; c) radiation; d) pesticides and pesticides; e) age of parents; f)
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maternal diabetes; g) maternal diet and; h) infant diet; whose descriptors included:
pediatric neoplasia and environmental risk factors, and their relationship. This article was
made due the relevance of the increase in pediatric cancer cases in Brazil and its
relationship among the changes in the genome with the lifestyle habits of parents and
exposures in childhood.

Keywords: environmental hazards, incidence, child health, neoplasms.

1 INTRODUCAO

O céncer pediatrico corresponde a 2 e 3 % de todos os tumores malignos no Brasil,
apresentando diferenca nos locais de origem, comportamento clinico, resposta ao
tratamento, crescimento mais rapido (mesmo com menor periodo de laténcia do que
comparado com o0s adultos), e por isso, é importante estuda-los separadamente. Além do
que, por conta do menor tempo de exposicao, é fundamental o estudo acerca dos hébitos
e fatores de risco em que 0s pais estao inseridos para compreender o desenvolvimento do
cancer na crianca.>? A estimativa de casos novos de cancer pediatrico no Brasil até 2022
sera de 8.280, sendo o0s que mais predominam as leucemias, sistema nervoso central e 0s
linfomas.3#

Avancos na ciéncia tém demonstrado importante impacto da epigenémica para
compreender como fatores ambientais e de estilo de vida estdo envolvidos no
desenvolvimento de cinceres por meio de alteragbes no genoma. Ghantous et al.®
consideraram que esses fatores de risco, associados ao ambiente e estilo de vida, atuam
como reguladores de genes e mecanismos epigenéticos.

O presente estudo objetivou realizar uma revisdo da literatura a respeito dos
principais fatores de riscos ambientais para o cancer pediatrico. Atraves do levantamento
de bibliografias especificando os seguintes fatores: a) benzeno; b) drogas licitas e ilicitas;
¢) radiacdo; d) pesticidas; €) idade dos pais; f) diabetes materna; g) dieta materna e; h)

dieta infantil.

2 METODO
Os critérios para selecdo incluiram: neoplasia pediatrica e fatores ambientais de
risco, e sua relagédo. Os artigos selecionados foram submetidos a sele¢do de acordo com

a relevancia para o tema em questao.
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Diante do exposto, é importante buscar maior conhecimento do impacto dos
principais fatores de risco durante os periodos: pré-natal, gestacional e pds-natal no

desenvolvimento de cancer pediatrico, para prevenir e garantir um diagndstico precoce.

3 FATORES DE RISCO
3.1 BENZENO

O benzeno é um produto quimico conhecido como carcinogénico, frequentemente
associado com a ocorréncia de leucemia em criancas. E um composto organico formado
a partir de moléculas de hidrogénio e carbono, mas que pode ser encontrado com
frequéncia no dia a dia: gasolina, solventes, removedores, polui¢do do ar, entre outros.
Jin et al.® evidenciaram em seu trabalho, que o aumento de casos de leucemia é
significativo quando ha exposicdo no periodo pré-natal.

Um estudo realizado por Spycher et al.” buscou investigar a associagdo entre a
exposicdo dos pais ao benzeno e o cancer infantil. Essa exposicdo tem impacto em
diferentes periodos: pré-natal, gestacional e p6s-natal. Outros autores também levantaram
essa hipotese e acreditaram que essa exposicdo poderia gerar alteracdes genéticas das
células germinativas dos pais, principalmente do esperma.®*? Além disso, a exposicao
também pode ocorrer diretamente pela passagem placentaria e no pds-natal por meio de
residuos que os pais carregam para casa do trabalho ou do préprio meio ambiente em que
o individuo esté inserido, por exemplo, no estudo do Freedman et al.t? foi identificado
elevado risco de cancer em filhos de maes que tiveram o interior de sua casa pintada um
ano antes do nascimento da crianga, e através do leite materno.

Ha associacéo da leucemia com a exposi¢do ocupacional dos pais ao benzeno.*
17 Segundo Spycher et al.” a exposicdo pos-natal a principio tem relagdo com o pai € a
mée, no entanto, pode ocorrer principalmente de duas formas: decorrentes do local de
trabalho (geralmente em maior quantidade e frequéncia com o pai), porém ndo tdo
evidenciado com relacdo ao risco de desenvolver céancer infantil, e através da
amamentacao, que corresponde a mae.

Se comparada ao pré-natal, a exposicdo gestacional apresentou ser de maior
relevancia e esta relacionada diretamente com a exposi¢édo materna, visto que o benzeno
pode atravessar a placenta e interferir diretamente no feto. Spycher et al.” evidenciaram
que das criangas com leucemia, 3% estavam expostas ao benzeno.

O estudo desenvolvido por Carlos-Wallace et al.*8, também confirmou que a

exposicdo ocupacional ao benzeno tem uma relacdo direta com o desenvolvimento de
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leucemia infantil, e chamaram a atencéo a exposi¢do mais materna do que em relacéo a
paterna. Nessa ldgica, os estudos de Keegan et al.l® e Bailey et al.?° enfatizaram a
exposi¢do paterna a tintas, mas ndo constataram evidéncia significativa de associagdo. J&
um estudo realizado por Metayer et al.!’, na California, concluiu que pais que se expdem
a solventes e benzeno apresentam um maior risco de leucemia infantil, porém néo
encontraram evidéncias suficientes da influéncia na exposicdo maternal a estes
compostos.

N&o somente a leucemia esta relacionada a exposicao ao benzeno, os tumores do
sistema nervoso central (SNC) também aparecem relacionados a exposi¢do paterna a
solventes, produtos derivados do petrdleo, trabalho em gréficas e industria téxtil. Em
relagdo a exposicdo materna, Spycher et al.” relacionaram os solventes, tintas e fumaca
do escapamento de veiculos motorizados. Todavia, o lider em exposi¢do ao benzeno em
ambientes ndo ocupacionais € o cigarro, pois contém diversas substancias carcinogénicas
(em cada cigarro é encontrado 48 mg de benzeno). Diante disto, € muito comum que
gravidas se exponham ao cigarro, seja ativamente ou passivamente. Porém o tabagismo
ndo e fator de risco apenas para o cancer infantil, & também o maior responsavel por

diversas doencas do trato respiratorio na infancia.*?

3.2 DROGAS LICITAS E ILICITAS

A droga licita tem o seu uso permitido por lei da regido onde é consumida, desse
modo, é liberada para comercializacdo e consumo, no Brasil, os principais exemplos sdo
o0 alcool e o cigarro. Ademais, droga ilicita € qualquer substancia quimica ou composto
quimico natural ou artificial que tenha efeito psicoativo e que seja proibida por lei, com
a maconha no Brasil. O alcool etilico e os agentes quimicos lipofilicos, como
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, comuns na fumaca do cigarro, ultrapassam com
facilidade a placenta, sujeitando a vida intra-uterina aos riscos de exposicdo desses
agentes, de acordo com Mazur?t. No periodo neonatal, o risco de absor¢do de agentes
quimicos atraves da pele € maior, j4 que a queratinizacdo sé é finalizada por volta do
quinto ao oitavo dia de vida do recém-nascido. A relacdo entre superficie e massa corporal
no recém-nascido é maior, quando comparado a criancga e ao adulto, baseado nos estudos
de Mazur?t. A capacidade de metabolizac&o, detoxificacio e excrementacdo dos agentes
quimicos na crianca ndo esta totalmente desenvolvida ao nascimento e durante seus

primeiros meses de vida. Em uma exposicdo continuada ou crénica desses agentes em
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orgdos ou tecidos de deposito, refletira um acimulo (em o0ssos e células adiposas), de
acordo com os estudos de Etzel et al.?

Belson et al.% afirmaram que essa exposicio podera vir a ser observada muitos
anos apo0s, com o possivel desenvolvimento de cancer associado a exposi¢do aos
compostos presentes na fumaca do tabaco, desde a vida intra-uterina até o ambiente
durante a infancia. Ja os estudos de Jin et al.® afirmaram que o efeito do tabagismo na
pré-concepc¢do aumenta o risco de leucemia infantil.

O consumo de alcool durante a gravidez pela mée, aumenta os riscos de a crianga
ter Leucemia Mieldde Aguda (LMA). Porém, ndo foram evidenciados estudos afirmando
quando o pai que faz uso de alcool ou tabaco.®

A maconha durante a pré-gestacao ou gestacdo tem a capacidade de aumentar o
risco de leucemia mieldide aguda (LMA) e leucemia linféide aguda (LLA) na infancia,
mesmo sendo o consumo medicinal. Isso porque, a maconha é um agente teratogénico

em animais, consequentemente podera ser leucemogénica nos seres humanos.?*

3.3 RADIACAO

A radiacdo é a emissdo e propagacao de energia no espaco em formas de ondas e
particulas, que dependem da amplitude, frequéncia de oscilacdo ou comprimento da onda.
Essa propagacéo é emitida por elementos quimicos radioativos naturais, como o uranio,
ou pelos aceleradores de particulas fabricados.?®

Tais ondas de radiacdo causam maiores danos no genoma, e, diferentemente dos
adultos, as criancas tém maior taxa de divisdo celular, o que permite que esse dano ocorra
vastamente. Um estudo in vitro, evidenciou que os recém-nascidos sao mais sensiveis a
radiacdo ionizante, pois provoca uma alteracdo cromossdmica, 0 que ocasiona em maior
risco de desenvolver cancer. Além de que, hd maior probabilidade de desenvolver
distarbio do sistema cardiovascular, imunodeficiéncia, malformacdes na progénie e a
neoplasia proporcional ao tempo e frequéncia de exposicio a radiagdo.?®

O maior exemplo que ha sobre as consequéncias da radiacdo foi o ataque a
Hiroshima e Nagasaki no Japdo, Iwanaga et al.?” demonstraram que ha maior risco de
leucemia e linfoma na populacdo da regido, com o periodo de laténcia da radiacéo
podendo atingir 40 anos. Além disso, o estudo de Kendall et al.?® demonstrou a associagao
da radiacdo gama com o risco de leucemia pediatrica, em que 12% apresentaram risco
relativo em excesso de radiacdo da medula dssea vermelha.?®?® Porém, no estudo

colaborativo em grande escala baseado em registros de cancer existentes na Europa
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(ECLIS), demonstrou que nas regides afetadas pelo acidente de Chernobyl, Bielo-Russia
e Russia, ndo ha evidéncias para com a relacdo entre o aumento da leucemia na Europa e
a radiagéo do evento.

Cardis e Hatch®® determinaram em seu estudo que houve relagdo de risco de
leucemia e a dose de radiacdo na Ucrania, mas ndo na regido da Russia e sem estatistica
significativa na regido de Bielo-Russia, contudo devido a problemas na selecdo e
comparabilidade dos casos controles na Ucrania, a confiabilidade do estudo ficou

comprometida.

3.4 PESTICIDAS

Os pesticidas sdo apontados como fatores de risco para o cancer pediatrico, como
a Council on Environmental Health®! que relaciona experimentos de dosagem em animais
e o potencial dos pesticidas em sua toxicidade aguda e cronica. Outro estudo que relaciona
salide e pesticidas quimicos foi realizado por Sinitkul et al.®?, que procuraram investigar
dentro da literatura epidemioldgica, exposi¢fes quimicas ambientais. O estudo era ligado
a saude de criancas tailandesas com o uso imprdprio de pesticidas, contaminacao
ambiental com metais pesados e polui¢do do ar. Posteriormente a sua publicacdo, houve
um aumento de artigos publicados demonstrando maior conscientizacéo sobre a relacdo
entre sadde pediatrica e riscos quimicos. Gonzalez-Alzaga et al.>® avaliaram 305 criancas
de 6-11 anos, apos levantamento de dados concluiram que a exposicdo pos-natal a
pesticidas pode afetar de forma negativa o desenvolvimento neuroldgico, enquanto que,
em casos de exposicao pré-natal constataram um efeito fraco sobre 0 comprometimento
neuroldgico das criangas. Os achados de Van Maele-Fabry et al.3* afirmaram que
pesticidas residenciais trouxeram danos neurolégicos (tumores cerebrais infantis).

Infelizmente a interferéncia dos pesticidas ndo se restringe apenas a regido
neuroldgica, mas também ao cancer hematopoético, como demonstraram Chen et al.*®
com base nos resultados da meta-analise em 277 estudos. O cancer hematologico também
apresentou relacdo com composto quimicos, em especial o piretroides, que é encontrado
principalmente em inseticidas domésticos e repelentes, demonstrando que os efeitos
moleculares e celulares deste composto podem estar fortemente ligados a
carcinogénese.® Por outro lado, mesmo com o grande peso das evidéncias demonstrando
a provavel associacdo negativa que os pesticidas tém sobre a salde das criangas, nao se
pode considerar essa ligacao totalmente responsavel, porque os estudos epidemioldgicos

ainda apresentam limitagdes e indicios inconclusivos.®’
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3.5 IDADE DOS PAIS

O risco de LLA na infancia foi constatado ser maior entre criangas quando os pais
com idade avangada. Tendéncias significativas na incidéncia de LLA estdo relacionadas
aidades da mae (> 35 anos) e do pai (> 40 anos). Ja os pais > 40 anos de idade, as chances
de os filhos desenvolverem Leucemia Infantil foi de 1,97 e 1,45 respectivamente.23 O
estudo de Phillips et al.38 sugeriu uma associacgdo entre as idades avancadas dos pais a
canceres infantis, como leucemia, linfoma ndo-Hodgkin e tumores pediatricos do sistema

nervoso central.

3.6 DIABETES MATERNA

Fatores perinatais ligados a diabetes gestacional, como alto crescimento fetal e
alto peso ao nascer, tém sido associados a maiores riscos de leucemia e tumor cerebral na
infancia (TCI). Segundo o estudo de Deleskog et al.>®, houve uma incidéncia de 50 a 60%
maior de leucemia e LLA entre criangas cujas médes tinham diabetes em comparacdo com
filhos de maes ndo diabéticas. Também possuem indica¢fes de um risco excessivo de
linfoma em filhos de mées com diabetes tipo 2 e diabetes gestacional, mas néo
evidenciado em diabetes tipo 1. O mesmo estudo demonstrou um risco aumentado de
leucemia, principalmente de LLA e tumor de Wilms, entre filhos de mées com diabetes
pré-gravidez. As associacOes de diabetes materna com TCI, leucemia e LLA nos filhos
sdo maiores nas criancas que foram acompanhadas até os 6 anos, e foram atenuadas
conforme acompanhamento até os 20 anos, indicando que o diabetes materno tem o efeito

mais forte sobre o risco de cancer infantil nos primeiros estagios da vida.*

3.7 DIETA MATERNA

O uso de suplementacdo de acido félico materno antes da gravidez foi associado
a uma reducdo significativa de 30% no risco de LLA na infancia. Também foi observado
no estudo que o uso de ferro na mée antes da concepcdo ou durante a gravidez e o
consumo de vitaminas, ndo esta associado ao risco de LLA nos filhos e também

apresentando uma reducéo significativa.*°

3.8 DIETA INFANTIL
A dieta infantil ndo é caracterizada como um fator ambiental de exposi¢do dos
pais, mas um fator que vem atrelado ao costume do lar, pois a crianga depende totalmente

dos habitos alimentares dos pais. Para a dieta infantil, o efeito de carnes curadas como
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cachorro-quente, presunto, bacon e salsicha aumentam o risco de cancer cerebral e
leucemia na infancia, porém ndo houve confirmagéo de tal associa¢do.** O estudo de
Dessypris et al.*° verificou que criangas que consomem por més 12 ou mais cachorros-
quentes, tem maior risco de leucemia infantil. Ja para frutas, vegetais, legumes e peixe,
ha& uma estimativa inversa.

Em um estudo mais abrangente sobre dieta e leucemia infantil, o consumo
frequente de laranja / banana e/ou suco de laranja durante os primeiros dois anos de vida,

revelou uma associagdo protetora com relagdo ao risco de leucemia.*

4 CONSIDERAC}@ES FINAIS

O presente artigo demonstrou que benzeno, uso de drogas, radiagdo, pesticidas,
idade dos pais, diabetes materna e a dieta, tanto infantil quanto da mae, foram
relacionados como potenciais riscos para o desenvolvimento do céancer infantil.

Entretanto, é evidente a importancia de desenvolvimento de mais estudos sobre o tema.
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