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MALFORMACOES CONGENITAS EM CUBATAO

CETESE - U OF TECHOLOGIA £ SINEAENTD AMBIENTAL Luiz Roberto Tommasi
BIBLIOTECA

INTRODUCAO

Malformacoes congénitas sao anomalias, defeitos visiveis, apre-
sentados pela crianca ao nascer. Provoca cerca de 10% da morte neo-natal.
Neste trabalho resumiremos varios artigos e capitulos de livros, menciona
dos na bibliografia sobre esta questao. Estas_malformagaes se tornam rela-
tivamente mais importantes na mortalidade infantil a medida que aumenta a

profilaxia e a terapeutica das doengas infecto-contagiosas.

ETIOLOGIA

Durante muito tempo se pensou que o embriao estivesse bem prote-
gido de influéncias exteriores pelo Gtero, membranas fetais, placenta e pe
lo 1iquido amniotico. A descoberta de Gregg (1941) de que a rubeola mater-
na pode causar anomalias no embrido, mostrou que elas podem também ter uma
origem ambiental. Outro trabalho importante foi o de Warkanay e Kalter(1961)
mostrando que deficiéncias alimentares provocavam efeitos teratogénicos
no feto. Em decorréncia desses trabalhos e dos de Wilson (1961), Fraser
(1961) e Girou e Tuchmann - Duplessis (1962), pode-se iniciar um importan
te campo de pesquisas, ou seja, o efeito dos fatores ambpientais no desen-
volvimento do feto humano e de animais de laboratorio. Doengas da mae gra
vida, como diabetes mellitus e hipotiroidismo podem causar malformacoes nos

fetos.

Segundo varios autores, a incidéncia de malformagoes congénitas
varia de 0,75 a 1,98% com base em registro civis. Ja com base em dados hos
pitalares ela € maior, indo de 1,43 a 3,3%. Parece, -porém, haver muita va-
riagao entre paises, aliada a imprecisao e falta de uniformidade das infor

magoes.




De um modo geral, 2 a 3% das criangas nascidas vivas apresentam

uma ou mais malformagoes congenitas.

Essas mal formagoes podem ser devidas a fatores ambientais e a fa

tores genéticos. Vamos discuti-las a seguir:

FATORES AMBIENTAIS

Sao varios os fatorgs ambientais causadores de malformacoes con-

génitas. Podem ser agrupados em:

1. agentes infecciosos
2. radiagoes

3. agentes quimicos.

Agentes infecciosos sao os agentes causadores da rubeola, do sa-
rampo, os citomegalovirus, gripe asiatica, parotidite, poliomielite, hepa*

tite, varicela, virus Echo, toxoplasma e sifilis.

Assim, alguns agentes tem sido relacionados com as seguintes mal

formagoes :

1. Citomegalovirus e rubcola - microcefalia
calcificacoes cerebrais
cegueira
coriorretinite

hepato esplenomegalia
2. Gripe asiatica - anencefalia.

3. Toxoplasmose - calcificacao cerebral
hidrocefalia
coriorretinite

microftalmia.




L, Sffilis - fissura labial
espina bifida
surdez congénita

retardagao mental

Por vezes, para alguns autores uma doenga pode causar malforma-
¢oes, para outros nao causaria. E o caso do sarampo, parotidite, hepatite,

poliomielite, varicela e virus Echo.

As radiacoes (raios X) tem sido responsaveis por microcefalia,de

feitos do cranio,espina bifida, cegueira, fenda palatina, defeitos nos mem

bros e retardagao mental.

Entre as drogas responsaveis por malformagoes congénitas, estao

a talidomida (amegalia é focomegalia), a quinina (surdez) aminopterina

(anencefalia, meningocele, hidrocefalia e fenda labial e palatina), corti-

sona (fenda palatina).

FATORES GENETICOS

Varias anomalias genéticas podem causar mal formacoes no feto. Va

mos citar a seguir alguns exemplos.

Trissomia (trés cromossomos em vsz dos dois de cada par normal):
mongoloide (trissomia 21), retardamento mental, anomalias cardiacas conge-
nitas, insergao baixa das orelhas, anomalias renais, sindacti
lia, malformacdes do esqueleto (trissomia 17-18), retardamento meﬂ?él, -
malformacoes cardiacas congénitas, surdez, fenda labial e palatina, anoma

lias oculares como microftalmia e anoftalmia (trissomia 13-15).

Monossomia por cromossomo X parece ser uma das anomalias cromos-
somicas mais frequentes em abortos expontaneos. Calcula-se que a ocorren-
cia de anomalias cromossomicas em abortos seja 50 vezes maior do que em

nascimentos normais.

Sao bem conhecidas as anomalias cromossomicas que caracterizam o

e .
sindrome de Klinefelter e o de Turner. No primeiro (apenas no homem), ocor
rem 47 cromossomas sendo os sexuais XXY. Esses houens apresentam ginecomas

tia, esterilidade, atrofia testicular, etc. No stndrome de Turner, que




ocorre apenas nas mulheres, os cromossomas sao do tipo X0. Apresentam elas,

auséncia de ovarios (disgenesia gonadal).

Entre os genes recessivos causadores de malformacoes congénitas,

‘hidrocefalia ligada-ao cromossoma X.

0f TECHOLOGIA E SANEAMENID AMBIENTAL

AGENTES TERATOGENICOS BIBLIOTECA

Ha tres principios basicos sobre a agao dos agentes teratogeni-

COs:

1. A fase do desenvolvimento embrionario determina a suscetibili

~dade a fatores teratogénicos.

2. 0 efeito dos fatores teratogeénicos dependendo do genotipo.

3. Um agente teratogénicos age de modo especifico num aspecto par

ticular do metabolismo celular.

Ha agentes teratogénicos que influenciam no inicio do desenvolvi
mento embrionario, enquanto que outros, so nas fases mais avancadas. A hi-
pervitaminose A e a radiacao sao teratogenicos nas fases mais adiantadas.
As anomalias do sistema nervoso central e do coracao sao produzidas do 7°
ao 92 dia de desenvolvimento do embriao. Anomalias do esqueleto, do siste-
ma urinario e cardio-vascular, do 99 ao 119 dia. Anomalias do esqueleto do

112 ao 149,

Ha evidencias de que os agentes teratogénicos acentuam a incidén

cia dos efeitos que ocorrem esporadicamente. Seria o caso de poluentes.

Os agentes teratogénicos produzem muitas vezes malformagoes espe

C . = = =
cificos. Mas nem sempre eles apresentam um so modo de agao. Podem por ve-
zes afetar processos bioquimicos distintos em diferentes fases do desenvol

vimento embrionario.

Uma das dificuldades de se estabelecer uma relagao entre malfor-
magao e meio ambiente, e que s6 depois de uma crianga nascer com uma anor-
malidade e que se procura levantar a historia exaustiva do ocorrido duran

te a gravidez. Como as anamneses sao geralmente precarias, os dados colhi-

dos retrospectivamente sjo falhos (Magnelli, 1973).




Certas malformacoes nao exibem padrao de heranga mendeliana, em-
bora o estudo de séries grandes de afetados indique um componente genético
importante, ao lado de fatores ambientais (Magnelli, op.cit.). Aqui estao
a anencefalia, a espina bifida, labio leporino, fenda palatina, luxagao

congénita do quadril, pé torto, etc.

ANENCEFALIA

Anencefalia a mais severa ma-formagao do cérebro, tanto humano
como animal (ratos, camundongos, hamster, aves, etc). E por isso que Bal
lantyne (1905) afirma que ...''The teratological state know as anencephaly
“or acrania has sovereign clains to be regarded as the master mons trosity

of this part of the body'...

Anencefalia é um problema da neurulagao, ou seja, onde o tubo
neural n3o se fecha corretamente em sua porcao cefalica, levando, segundo
Lemire et al (1978) ..."partial or complete absence of the cranial vault
(acrania) as well as ahsence of overlying tissues and varying degress of

malformation and destruction of the exposed brain rudiments'...

A parte anterior do tubo neural nao se fecha corretam@nte na
anencefalia. Devido provavelmente a falta de protegao do cranio e da pele,
o tecido nervoso sofre degeneragao secundaria sendo substituido por uma

massa vascular denominada cerebrovasculosa.

0 nao fechamento da parte cefalica do tubo heufal”é - denominado
de encephaloschisis. 0 n3o fechamento (e auséncia de partes) do cranio &
denominado de cranioschisis. Este processo leva a exposicao do tecido ner
voso ou do que se formou em seu lugar . Quando a cranioschisis &€ acompa
nhada de nao fegﬁﬁmento de partes da regiao espinhal do tubo nervoso usa-

~se o termo craniorachischisis. Neste caso teremos um disrafismo total (Le

nire et al, op. cit.).

Ha dois tipos de anencefalia, meroacrania, quando o defeito nao
se estende ao foramem magnun e holoacrania, quando ele se estende através

do foramem magnum.




0 mais antigo caso conhecido de anencefalia e de uma mimia humana
encontrada no Egito num sepulco de macacos e ibis sagrados nas catacumbas

de Hermopoles (Saint, Hilaire, 1826).

CAUSAS DA ANENCEFALIA

Entre as muitas possiveis causas da anencefalia podemos citar as

dezenove seguintes:

1. Variacao geografica

Parece haver uma relacao entre incidéncia e regiao geografica.
Assim na Europa'e nas llhas Britanicas & maior a Oeste do que a Leste. O
invérso ocorre na Nova Gales do Sul. Em alguns locais sua ocorréncia tem
sido constante como em Liverpool (Inglaterra) onde &m 1937 sua incidéncia
foi de 3,15:1.000 e em 1964 de 3,5:1.000+: Haveria maior ocorréncia nas
areas urbanas e industriais do que na rural.

2. Ocorréncia familiar

Para varios autores anencefalia (juntamente com labio leporino,
pé torto-congénito, luxacao congénita do quadril, epilepsia, espinha bifi-
da, estenose hipertrsfica do piloro e hidrocefalia) seria um caso de meca-
nismo multifatoral, devido a uma complexa interagido entre genes e fatores
ambientais. Ha casos citados na literatura, como o de uma mulher que teve
tres filhos anencéfalos. Suspeitaram que o pai fosse o responsavel. Rece-
beu entao uma inseminagao artificial e seu quarto filho nasceu anencéfalo.
Ha familias onde se alternam casos de anencefalia, exencefalia (protusao
do cerebro), hidrocefalia e espina bifida . Casais que tiveram um filho
anencéfalo, possuem um risco de 2 a 5% de ter um novo anencéfalo. Se  ha

historia de defeitos neurais na familia o risco se eleva a 10%.

3. Anomalias cromossomicas

Varios casos de anencéfalos apresentavam anomalias cromossomi-
cas como translocagao e trisomia. Uma crianga apresentando meningoencefalo
cele, microcefalia e pseudoanencefalia era um mosaico L4 xx,b-,E-/D-,E-,t
(0959)+. Um outro menino anencéfalo possuia cromossoma 46 XX-. Um feto

anencefalo apresentou um cromossoma 13 em anel.




L, Fator racial

A incidéncia de anencefalia em negros € menor do que em brancos

‘poderia ser devido a uma maior porcentagem de abortos em negros do que em

brancos .

5. Sex-Ratio
Sex-Ratio
H3 evidéncia de uma maior ocorréencia de anencefalia entre as mu

lheres do que nos homens.

6. Drogas
Anencefalia tem sido provocada por salicilatos, gonadotrofina,

aminopterina, azul tripano, hipervitaminose A, actinomicina-D, hidroxiurea,

estreptonigrina.

7. Raio X
A exposicao de ratas gravidas aos Raios X tem provocado anomalias

cerebrais, como exencefalia, meningocele e anencefalia.

8. Deficiencias metabolicas maternais

Anencefalia tem sido causada por deficiéncia de riboflavina combi

nada com o antagonistico metabolico galactoflavina; deficiencia de zinco.

9. Hipoxia

Hipoxia produz raramente anencefalia nos camundongos e coelhos.

110 Hipertemia

Hipertemia provocou anencefalia e exencefalia em ratos. Exposicao

de ratos a diatermia (ondas curtas) provocou exencefalia.

11. Poluentes

Varias anomalias do sistema nervoso central inclusive a anencefa-
lia tem sido induzida experimentalmente em ratos, camundongos, hamsters é aves,
devido a agao do cobre, formaldeideo, monéxido de carbono, aluminio, estireno,
fluor, metilmerclrio, oxido nitroso (NZO)’ niquel, nitrilas alifaticas,selénio,
zinco, aldeideo acético, isopropilbenzeno divinila, a-metilestireno, 1-1-1 tri-

cloroetana, tricloroetileno, nitrito. Uma questdo importante é que um grande




8

nimero de substancias quimicas tem se mostrado mutagénicas e teratogénicas numa
ampla variedade de testes a virus, bactérias, fungos,animaise culturas celula-
res humanas, mas apenas sobre relativamente muito poucas, temos certeza de que

s30 mutagénicas e teratogénicas ao homem.

12. Doencas

Anencefalia tem sido provocada por rubeola, toxoplasmose, gripe
asiatica.

13. Batatas

Ha interessante relacao direta entre ingestao de batatas pela

populagao e ocorréncia de anencefalia. 0 fungo Phytopthora infestas poderia es-

tar envolvido.

14. Aqua
Foi observada uma correlagao inversaentre a dureza da dgua e a

incidéncia de anencefalia.

15. Idade da parturiente

Primiparas muito jovens e mulheres com mais de 40 anos apresentam

uma incidéncia maior de anencefalos.

16. Condicoes socio-econdomicas

0 estudo de surtos de encefalia, por exemplo, nos EUA, apresentou

uma maior incidencia de anencéfalos entre familia de nivel social mais baixo.

t

17. Religiao
Ha maior incidéncia de anencéfalos em catdlicos do que em protes-

tantes e nestes mais do que em. judeus.

18. Estacao do ano

Foi observada uma maior incidéncia de anencefalianos nascimentos

ocorridos no outono-inverno do que na primavera-verao.

19. Variacdo temporal

Em Dublin (Irlanda) foram observados picos de anencefalia em 1940

/41 e em 1960/61 (intervalo de 20 anos) .




INCIDENCIA DA ANENCEFALIA NO BRASIL

A incidencia conhecida de anencefalia varia de 0,1:1.000 ate 6,9:
1.000. As incidéncias mais altas conhecidas sao na Irlanda (6,79:1.000) e na

India, provincia de Amritsar (6,9:1.000). As incidéncias mais baixa foram regis

tradas em Bogota (0,1:1.000).

No Brasil, conhecemos um estudo feito na Casa Maternal Leonor Men-

des de Barros (SP) onde se cbservaram os seguintes defeitos congénitos (Steven

son et al, 1966):

Incidéncia
por 1.000
Defei tos congéni tos Masculino Feminino Total nascimento
1. Sindrome de Down 7 4 11 0,76
2. Anencefalia 4 4 8 0,55
3. Anencefalia e espina bifida 8 5 13 0,9
L, Hidrocefalia 8 5 13 0,9
5. Hidrocefalia e espina bifida 1 ] 2 0,14
6. Meningocele e espina bifida ] - ] 0,07
7. Espina bifida - 6 8 14 0,97
8. Outros defeitos do tubo neural ] - ] 0,07
9. Outros defeitos do SNC ] - ] 2 0,14

Segundo o Professor Roque Monteleone Neto, da Faculdade de Medici-
na de Ribeirao Preto, a incidencia de anencefalia em Cubatao, de 16 de setembro
de 1981 a 05 de dezeppro de ]98]; foi de 3 casos, em 730 nati-vivos, o que ! se-—«
ria mais elevado do que o observado no estudo de Stevenson et al (op.cit.) mas
dentro da amplitude conhecida desta doenca (0,1 a 6,9:1.000). Deve-se ressaltar
que segundo o mesmo Professor de 1973 a 1977 (54 meses) houve no Hospital do
Servidor Publico de S3o Paulo (SP), 12001 nati-vivos, sendo 5 apenas com anence

fatia.
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POLUICAO DO AR EM CUBATEO (SP)

As indUstrias de Cubatao (CETESB, 1980) emitem cerca de 30.000 to-
neladas/més de poluentes, assim distribuidas (estimativas com base em coeficien

tes de emissao obtidos pela CETESB da literatura especializada):

Gases inorganicos - 50,8%
Material particulado - 37,0%
Gases e vapores organicos - 11,8%
Acidos (nevoas e gases) - 0,4%

As industrias de fertilizantes respondem pela emissao de 50,8% dos
gases inorganicos, 81,3% do material particulado e 93,9% dos acidos. Ja as in-

distrias de petroleo e derivados respondem por 52,3% das emissoes de gases e va

pores organicos.

0s poluentes mais emitidos (mais de 1 milhao kg/més) sdo os seguin
tesi:
S0, . — 4.090.744 kg/meés
NO, 2.313.908 kg/més
co 8.007.091 kg/més
Fertilizantes (MP) 1.179.527 kg/més
1.472.773 kg/mes
7.523.600 kg/mes

Metano

Rocha fosfatica (MP)

Apenas esses seis poluentes representam 24,5 toneladas/mes emiti-

S

das para a atmosfera da regiao industrial de Cubat3o.

Segundo dados da CETESB (op.cit.), os poluentes atmosféricos emi ti_

dos pelas industrias de Cubat3o s3o os sequintes (valores da emissao efetiva es

timados em kg/més):
1. Alba Adria S/A. Inddstrias Reunidas

Metanol - 36.000 kg/mes
FormaldeTdo- 45.000 kg/mes
Estireno - 7 2.250 kg/més




2. Carbocloro S/A. Indastrias Quimicas

3. Cia. Brasileira de Estireno

4, Copebras S/A.

5. COSIPA

Mercario

Cloro

Acido cloridrico

Estireno

Benzeno

Eti lbenzeno

7 Etileno

Tolueno

Acido Sulfurico

(nevoa)
SO2
Fluoretos
Cloretos
co

H,S

2
CHh

SO
co
OFe
NO

2
H.SO

2774
HC1(gas)
Fluoreto
Cu
Amonia
CH

-

2

4

Etano

58
28.813
315

- 82.200

30.688
30.688
20.824

L.575

1.706

284.791
18.199
167
5..538.2
hi.7
439.8

181.9
2. 1176
LLk .7
1.208.8
1

2:5

7.9
83.6

14.9

kg/meés
kg/meés
kg/més

kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/meés
kg/méé

kg/mes

kg/mes
kg/mes
kg/mes
30 kg/més
81 kg/mes
00 kg/mes

91 kg/mes
06 kg/mes
07 kg/mes
96 kg/mes
57 kg/mes
51 kg/més
12 kg/més

66 kg/mes

24 kg/més
64 kg/més
68 kg/mes

11.




6. ENGECLOR

7. FERTILIZANTES

8. IAP S/A. IND.

Propano
Etileno
Propileno
Buteno
Acetileno
1,3-Butadieno
Benzeno

Tolueno

Acido cloridrico

Cloreto de amonio (MP)

UNIAO S/A.

Fluoretos

DE FERTILIZANTES

Fluoretos
Amonia
HZSOA (névoa)

302

9. LIQUID QUIMICA S/A.

10. MANAH S/A.

11. PETROLEO BRAS

Ac. Benzdico (MP)
Benzoato de sodio (MP)

Tolueno

Fluoretos

. S/A. PETROBRAS

Metano
Etano
Propano
n-Butano

iso-butano

880
51.067
3.522
176
2.64]
880
26.414
880

490
6.600

5.355

5.886
935
982

56.100

360
313
173

10.046

Lo.104
48.329
714.296
58.525
Lo.604

kg/mes
kg/meés
kg/meés
kg/mes
kg/més
kg/més
kg/mes
kg/mes

kg/mes
kg/més

kg/mes

kg/mes
kg/més
kg/més
kg/més

kg/mé;ﬂ
kg/mes
kg/mes

kg/mes

kg/meés
kg/més
kg/més
kg/mes
kg/mes




12, RHODIA S/A. -

n-Pentano
iso-Pentano

Hexano

n-Hexano

i so-Hexano
n-Heptano

n-0ctano

n-Nonano

n-Decano

Isomeros do xileno
|someros do etiltolueno

|someros do butilbenzeno

Isomeros do trimetilbenzeno

Tolueno
Benzeno
n-Undecano
n-Dodecano
n-Tridecano
n-Tetradecano
n-Pentadecano
Aguarras
Xileno

NO

2
SO

2
Amonia
Formaldeido
Isomeros do hexano
Propileno
Isomeros do pentano
Isomeros do heptano
C-7 ciclo parafinas
§j8 ciclo parafinas
Igb-Heptano
Isomeros do nonano

~

IND.QUIM. E TEXTEIS
Percloroetileno

Tetracloreto de carhono

Acido clorfidrico

73.
26.
.930
53.
.624
10.
13.
16.
.162
.725
.659
ko
353
.908
.396
.754
172
172
.603
.070
.621

coO W N w N 0

N =

52

360.
.525
777
L.
.000
.760

32

Lo
11

31

884
563

375
326

456
153

240

.020

315

340

840

.680
.920

3.763

840

7.020

.720
.034

13.

kg/meés
kg/mes
kg/mes
kg/més
kg/més
kg/més
kg/més
kg/més
kg/més
kg/més
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/meés
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/més
kg/més
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/més
kg/més
kg/més‘*
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/mes

kg/meés
kg/més
kg/mes




13. ULTRAFERTIL S/A. - Ind. e Com. de Fertilizantes
(jardim Sao Marcos).

Fluoretos = 2.250
Amoni a = 21.332
Cloretos = 190
CH“ - 499.230
Nitrato de amonia (MP) - 42.177
NO2 - 389.003
502 - 971172
Ac. sulflrico (névoa acida) - 1.550

14. ULTRAFERTIL S/A. - Ind. e Com. de Fertilizantes (FAFER)
S0, - : - 88.078
NO2 = 115.851
co = 300.000
NHq - 315.125
CH4 = 135.000
Nitrato de amonia (MP) e

. Nitrocalcio (MP) - 15.489

15. UNION CARBIDE DO BRASIL LTDA.

Polietileno (MP) - 11

Etileno - 2.

A queima de combustiveis pelas indistrias de Cubatao, emite também,

.685

741

14,

kg/mes
kg/mes
kg/més
kg/mes
kg/més
kg/més
kg/mes
kg/mes

kg/mes
kg/més
kg/mes
kg/mes
kg/mes

kg/més

kg/mes
kg/mes

poluentes, que sao relacionados a sequir (estimativa feita pela CETESB, 1980)

co = 47.703
NO2 = 540.057
s0, = 3.032.433
503 - 41.367
Formaldeido - 7.109
Metano - 2.195
Etano - L.300
Propileno - 1.895
Propano - L. 392

kg/més
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/més
kg/mes
kg/mes
kg/mes
kg/més

—a




n-Butano
| sobutano
n-Pentano
b Isomeros do Pentano
=
S H
52 n-Hexano
=
. Isomeros do Hexano
& 7 n-Heptano
= 7 o~
sV Isomeros do Heptano
Isomeros do Octano
S0 Pireno
Antraceno
o Fenantreno
& Fluoranteno
o == g - Cadmio
Niquel

Vanadio

Teratologias provocados por poluentes atmosféricos

Procuramos neste item fazer uma sintese do

formagoes provocadas pelos poluentes emitidos em Cubatao.
por exemplo, a ratos, queremos dizer embrioes de ratos.

Antraceno - malformagaes e reabsorgéo fetal (camundongos).

Arsenico - cranioschisis aperta, exencefalia e cranioschi

locele (hamsters).

15.
- 5.563 kg/mes
- 1.560 kg/més
- 1.139 kg/meés
= 1.139 kg/més
- 2.657 kg/mes
- 1.517 kg/mes
- 76 kg/mes
- 759 kg/mes
- 1.139 kg/mes
= 2.3 kg/mes
- 1.0 kg/meés
- 3.4 kg/mes
- 5.5 kg/mes
- - 151 kg/més
- 76 kg/mes

- 1.898 kg/mes

que se sabe sobre mal

Quando nos referimos,

sis oculta com encefa—

Benzeno - redugao do peso do feto, ossificacao retardada, anomalias no esque-

leto (ratos).

admio - cer o~ P .
Cadmio retardo da ossificagao das vertebras caudais e no esterno (ratos) .

Excenfalia (ratos).

Chumbo - malformacGes no embriZo (ratos).

Cobre - = .~ .
malformacoes no embriio (ratos),anomalias cardiacas (hamsters) .
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Dioxido de nitrogénio - curvatura anormal da coluna (ratos) .

Estireno - aumento da incidéncia de malformagoes (ratos).

Etileno - aumento da incidéncia de malformagdes nas regioces cervical e toraxi-

ca (camundongo)-

Tricloroetileno - retardo no desenvlvimento (ratos).

Fldor - malformagdo devido ao fluoreto de Ca (ratos).

Formaldeido - malformagags (gansos) .

Merciirio - fenda palatina (ratos). .

Mondxido de carbono - pequenas malformagdes no esqueleto (coelhos e camundongos) .
Niquel - exencenfalia, visceras evertidas, pescogo curto e grosso, membros cur-

tos, microftalmia, hemorragia, reducdo do tamanho do corpo (galinha).

Exencefalia, costelas fundidas, anoftalmia, palato fendido (hamsters).
Nitrilas - exencefalia, encefalia, fusao costelas, bifurcagao das costelas (hamg
ters) .

Xileno - retardo no desenvolvimento do feto, redugdo do peso do feto (ratos).

Zinco - hidrocefalia (galinha).

Genotoxicidade de poluentes atmosféricos

A presenca de substancias perigosas no ar pode indicar a extensao do

risco a que a sujei a i a
queé esta sujeita uma populagao, especialmente onde a concentragao daque-
les poluentes for maior.

Assi 3 ~ L .
- Sim, areas contendo altas concentragoes de NO2 e tambem aminas se-
cundarias e terciari = . . - .
ctarias sao de alto risco, especialmente se a atmosfera for acida

(H,S0, e outros aci iaca
250y, acidos). A radiacao ultravioleta tende a decompor as nitrosaminas,
© que agrava o risco dessas 3reas
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0s alquenos podem sofrer auto-oxidagdo e oxidagao fotoquimica a
hi droperéxidos, peroxidos e epoxidos. Esses altimos podem inibir a hidrolase
epoxide, estabilizando os oxidos aromaticos e prolongando sua ocorréncia no ar.
Em altas concentracoes o formaldeido e irritante, facilitando a
agao de agentes que atenuam ou alteram a efetividade do aparelho mucociliar do
indicacoes de ser um precursor do bis-clorometil-eter, um potente

pulmao. Ha
carcinogeno. Este produto pode ser produzido pela raagao entre o formaldeido e

o acido cloridrico.

0 benzeno produz anomalias cromossémicas e leucemia (exposigao cro
nica). Foi demonstrada uma atividade co-carcinogenica de muitos alcanos e alca-

nois. Alcanos com C]2 a CZ8 s30 uhiquos No ar e sao co-carcinogénicos.

Compostos olefinicos podem ser oxidados a oxidos. 0 estireno, por
exemplo, pode ser oxidado a 6xido de estireno. Outros exidos de alquenos do ar
s30 o oxido de etileno, o oxido de propileno, o oxido de hepteno e o 1,2-epoxi
-hexadecano. Alguns s3o mutagénicos e carcinogenicos. Sao inibidores da ativida
de epoxide hidrolase e com isso aumentam a carcinogenicidade de certas substan-
cias, inibindo a hidrélise de seus epoxidos. Entre os epoxidos  carcinogenicos
estao o 1,2-epoxi-hexadecano, o 1,3-didxido de heptadieno, diepexidos, glicilal

deido e o 1,2-epoxibuteno.

0 cloreto de vinila eseus metabolitos como o cloroetanol, o oOxido
de cloroetileno e o cloroacetaldeideo sao todos mutagénicos. Alcanas  polihalo
saturados sao genotoxicas. Entre elas estdo 1,2-dicloroetana, percloroetileno,
tricloroetileno, tetracloreto de carbono, diclorodifluorometano, triclorofluoro
metano, 1,1,1 - tricloroetano, cloreto de metileno, metil cloreto e o cloro
formio.
: 0 tetracloreto de carbono é altamente hepatotoxico aos animais de

aboratori . o -
1 t IO.e ao(homem e carcinogenico a camundongos, hamsters e ratos.

Dos polihaloetanos , 1,2-dibromoetano, 1,1-dibromoetano, 1,2-di-
cloroetano, I-bromo, 2-cloroetano, 1,5-dibromopentano, 1,2-dibromo-2-metilpropa

AOSIEN, 2.. 2- t - -~ . .
» 1»ls&,27tetrabromoetano e a 1,1,2,2-tetracloroetano sdo mutagénicos. Muitos

polihaloalquenos s3o tambem genotoxi cos .
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A exposigao a solventes como xileno, tolueno e tricloroetileno pro
duz leucemia linfatica. Anestésicos, incluindo o tricloroetileno e €teres dial-
quilpolihalo - s3o abortivos e teratogenicos.

A oxidagao atmosféerica do etileno e de etilenos clorados produz
formaldeido, monoxido de carhono, acido formico, acido nitrico, fosge-

ozona,
nio, peroxiacetilnitrato clorado e cloretos de acetila.
b

0 benzo(a)pireno é carcinogénico a todas as especies e por  todas

as Vias estudadas. Co-carcinogenes que aumentam a carcinogenicidade dos PAH

sao acetona, tetracloreto de carbono, dioxano, dodecano, formaldeido, metil

oleato, acido oleico, linoleato, oxidado, ozona, fenois, fenildodecano, 502,6xi

dos alquenos, etc.

Problemas decorrentes da exposicao a substancias quimicas

A exposicao de mulheres gravidas a substancias quimicas pode provo

car os seguintes problemas reprodutivos:
1. Modificacoes do padrao de fertilidade
2. Aborto expontaneo
3. Anomalias cromossomicas
L. Defeitos congénitos nao genéticos
5. Modificagoes do sex-ratio
6. Morte do feto
7. Morte neo-natal
8. Reducao do peso do feto.
9. Desordens do comportamento da crianga.

10. Morte da crianca na primeira infancia.
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Sabe-se que a anencefalia pode estar ligada a genes e fatores am-
bientais.

Em Cubat3o, as maes estao expostas a elevados niveis de poluigao e
tem problemas higiénicos, de saneamento, deficiéncias nutricionais, endemias e
de doencgas transmissiveis. Assim, ndo se pode esquecer que elas ndo estao sujei

tas apenas 3 um fator, mas sim, a toda uma constelacao de fatores que podem in-

. . g .
teragir, inclusive, sinergisticamente.

Proposicao de estudo

Para procurar resolver o problema da ocorréncia de anomalias congé

nitas, em Cubatao, devemos procurar responder a perguntas como as seguintes:

1) Qual é a importancia na mutagénese e na teratogénese dos poluentes  macroam

bientais?

2) Qual € o significado dos poluentes microambientais (ou fatores socio-ambien-

tais) na mutagénese e na teratogenese?

3) Que poluentes necessitam preocupagao prioritaria? Que problemas eles acarre

tam a reprodugao e ao desenvolvimento fetal e infantil?

L) Como podemos monitorar efetivamente a presenca e distribuicido dos agentes mu

tagenicos e teratogenicos e sua influéncia sobre a mulher gravida e o feto?

. L e -~ . ~ . . .
5) Quais os niveis de agentes mutagenicos e teratogenicos, acima dos quais pro-

vocam riscos? Quais seus niveis na agua, ar, solo e alimento? s

Sugerimos as seguintes pesquisas multidisciplinares, para se ava-

liar o que a . = . -
quUE esta ocorrendo em termos de anomalias congénitas em Cubat3o:

1) Avaliaca i LA
) €ao dos tipos, cargas e dinamica dos poluentes realmente introduzidas

no ar e 3 , ~
Nas aguas e de seu potencial teratogenico.

2) Avaliacao igieni ita
! ¢ao do estado higiénico, sanitario e alimentar das mulheres gravidas,
€M €Oomo a historia de cada uma (anamnese).
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3) Avaliagao da & - fetoproteina (AFP) no liquido amniotico.

) Pesquisa de carboxihemoglobina, sulfohemoglobina, fluor, metais pesados,etc.

tanto nas mulher
taram teor normal de AFP, como o objetivo de se estudar a sua relagéo com a

es gravidas com niveis elevados de AFP, como nas que apresen

ocorréncia de ma-formagoes. .

ldentificacao dos casos de anomalias congénitas em recém-nascidos e sua inci

5)

dencia.

6) Avaliacdo da ocorréncia de doengas obstrutivas do aparelho respiratorio e ou

tra efetivamente ligadas a poluigao do ar.

A o - fetoproteina encontra-se aumentada em casos de anencefalia e

espina hifida. Seu valor normal & de 10 ng/ml no soro materno. Naqueles casos
se eleva para 100-550 ug/ml dependendo do tempo da gestagao.
y

Deve-se porém, ressaltar que a ocorréncia de niveis altos de  AFP
nao é exclusiva de anencefalia. Eles ocorrem também em casos de morte intraute-
rina do feto, em casos de gémeos, trigémeos, fibrose cistica, desordens hepati-
cas (carcinoma hepatico, hepatite), teratoblastoma, diabete, atresia esofagiana,
nefrose congénita, onfalocele, hidrocefalia e outras anomalias. Apesar disso, o

uso criterioso deste exame pode ser um valioso auxilio na diagnose pre-natal de

anencefalia.
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CONCLUSOES

Muitos poluentes emitidos para o ar sofrem modi ficagoes, reagoes

quimicas, no grande 'laboratorio' que € a atmosfera. Sob acao da radiagao ul-
travioleta, de substancias acidas, etc. podem produzir substancias mais toxi

cas. serem oxidadas, etc. Assim, a acao da atmosfera altamente poluida sobre
’

seres Vivos é complexa e d
3o apenas com base em estimativas de emiss3o. E necessario estudar efetiva-

ificilmente pode ser avaliada em toda a sua exten-

sa

mente as substancnas emi tidas, seu comportamento na atmosfera e as ate o ho-

mem e outros seres vivos.

0s estudos em Cubatao (SP) devem envolver, tanto aspectos de po-
luig3o ambiental como social. Devem se voltar a todas malformagoes congenitas

e nao apenas a anencefalia. Devem incluir tambem outrasdoengasrelacionadas a

poluigao, como as obstrutivas do aparelho respiratorio, as alergias, etc.

Sugerimos também, que seja organizado um programa multidiscipli-
nar, multinstitucional sob patrocinio da SBPC - Sociedade Brasileira para o
Progresso da Ciéncia ou da Academia de Ciencias do Estado de Sao Paulo. sobre

os efeitos da poluicio nas nossas areas criticas, também sobre o homem, como

sobre a vegetacao, animais silvestres, etc.
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