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1. Introducéo

O céancer infantil € uma patologia rara, perfazendo menos de 1% de
todas as neoplasias diagnosticadas nos paises em desenvolvimento®. A
incidéncia anual do cancer infantil vem se estabilizando desde 1990, variando
de 70 a 160 casos por milhdo de habitantes menores de 15 anos em todo o
mundo?.

Dentre as diferentes neoplasias infantis, as leucemias constituem a mais
comum na infancia, representando 30% de todos os diagnésticos. Existem
algumas divisBes nas leucemias, sendo a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
a mais frequente, atingindo 75% dos casos pediatricos®. Trata-se de uma
neoplasia maligna, caracterizada pelo acimulo de células linféides imaturas na
medula 6ssea, levando a infiltracdo nos tecidos por células leucémicas®.

Para realizacdo do diagnoéstico definitivo é necessario um exame de
medula Ossea, baseado na caracterizagcdo morfolégica, imunofenotipica e
citogenética dos blastos leucémicos. Os tipos de células leucémicas véao
determinar a progressao da doenca e consequentemente no curso clinico da
mesma’.

O aumento observado na incidéncia de neoplasias, especialmente as
leucemias e os tumores do SNC, €& parcialmente decorrente do
desenvolvimento e aprimoramento de métodos de diagnostico, como 0 avanco
na utilizacdo de técnicas de biologia molecular, possibilitando a deteccdo de
anormalidades genéticas®.

Diante da melhoria no diagnoéstico das leucemias, € observado um
progresso terapéutico e uma melhora na sobrevida das criancas afetadas. Em
algumas instituicbes especializadas, a sobrevida vem melhorando
sensivelmente desde 1975. Em Recife, a sobrevida global em cinco anos
passou de 32% (1980-1989) para 63% (1997-2002), sendo que no primeiro
periodo houve uma recaida de 14% e 16% de abandono no tratamento,
enquanto que no ultimo periodo avaliado a recaida foi de apenas 3,3% e 0,5%
de abandono’. No Hospital do Cancer de Sdo Paulo também foi observada
melhora na sobrevida em cinco anos, passando de 13% (1975-1979) para 55%
(1995-1999), em gue a casuistica foram todos os casos admitidos no hospital,

inclusive os ja tratados e que apresentaram recorréncia da doenca®.



Além dos dados de sobrevida, em diversos paises é observada reducéo
nas taxas de mortalidade por cancer infantil, sugerindo melhorias nos servigos
de diagndstico e tratamento de portadores de neoplasias infantis. Nos EUA, a
taxa de mortalidade por leucemia infantil declinou cerca de 50% entre os anos
de 1975 e 1995, com uma diminuicdo estatisticamente significativa de 3,4% ao
ano. Esta reducao foi observada por grupo etario em ambos os sexos”.

A avaliagdo da incidéncia dos subtipos de leucemias no mundo tem
mostrado variagBes importantes em relacdo a distribuicdo geografica, sexo,
idade e grupos étnicos, sugerindo que possam existir diferentes fatores
etiolégicos  envolvidos’™®. No Brasil, alguns estudos epidemiol6gicos
demonstraram a relacdo entre subtipos imunoldgicos de LLA com sazonalidade
e condi¢cbes socioecondmicas, além de evidenciar variacdes da incidéncia
dessa doenca em diferentes estados brasileiros™***.

Embora as causas da LLA sejam desconhecidas, é improvavel que a
transformagéo leucémica seja resultante de unico evento, mas sim do acumulo
de multiplos processos, envolvendo interagbes complexas entre fatores
ambientais e genéticos. Os principais fatores associados ao aumento do risco
de LLA incluem a susceptibilidade do hospedeiro a danos cromossémicos
devido a exposicdo a agentes externos, como agentes quimicos, fisicos e
biolégicos*®. Um aspecto importante é a exposicdo a esses fatores de risco
durante a vida intra-uterina, determinante no desenvolvimento de leucemia no
lactente™,

Esta dissertacao foi dividida em duas partes; sendo a primeira proposta
a realizacdo de estudo descritivo de analise temporal sobre a mortalidade por
leucemia infantil no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1980-2006. A
segunda proposta foi a realizacdo de um estudo caso-controle nacional de
base hospital com intuito de avaliar a exposicdo parental a tinturas e produtos

de alisamento de cabelo e leucemias agudas em lactentes.



2. Referencial teérico

2.1. O sistema hematopoiético e as leucemias

O processo de diferenciacdo, proliferacdo e liberacdo das células
sanguineas para exercerem suas funcBes biolégicas no organismo €
denominado de hematopoiese. Este processo € comandado por uma célula
precursora hematopoiética denominada stem cell (Figura 1). Este fenbmeno
comecga durante a vida intra-uterina e ocorre por toda a vida, devido ao curto
periodo de vida celular e a importancia vital das células sanguineas. Além
disso, este processo € regulado, de modo que as propor¢des celulares de cada
elemento permanecam relativamente constantes em estados de normalidade.

Para isso, existem fatores em cada linhagem celular controlando o processo™*
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Fonte: Origin and development of blood cells. 11 ed. Cap 6. Williams & Wilkins. Baltimore, 2004.
Figura 1: Diagrama de formacao celular pelo sistema hematopoiético

Durante o estagio de formacéo celular, podem ocorrer alteracdes na
célula progenitora que provocam perdas na diferenciacdo e proliferacdo

normal, ocasionando no processo de leucemogénese. Este processo culmina



no desenvolvimento de uma expansao clonal maligna decorrente de alteracbes
genéticas no precursor hematopoiético, levando ao acumulo de células
imaturas na medula éssea e no sangue periférico. De maneira semelhante a
outras neoplasias, tais alteracdes genéticas envolvem genes com fungdo no

controle do ciclo celular, denominados oncogenes e anti-oncogenes'®*.

2.2. Classificagao das leucemias

As leucemias sao classificadas a partir de dois fatores, pelo tipo de
célula afetada e pela rapidez do desenvolvimento e progressao da doenca. No
primeiro caso, as leucemias ocorrem pela transformacéo do progenitor celular,
comprometendo a linhagem linféide ou mieldide, sendo classificadas apés a
realizacdo de técnicas morfolégicas, citoquimicos e imunofenotipicas®®. As
leucemias podem ser classificadas também como agudas ou cronicas, de
acordo com a fisiopatologia da doenca, sendo que nas leucemias agudas as
células leucémicas pertencem ao grupo de células progenitoras mais imaturo,
enquanto que nas crbnicas as células malignas se desenvolvem em estagios
de maturacdo mais tardios®®.

O principal tipo de leucemia na infancia é a Leucemia Linféide Aguda
(LLA) com aproximadamente 75% dos casos®, seguida pela Leucemia Mieléide

Aguda (LMA) presente em 15-20% dos casos®’.
2.2.1. Leucemia Linféide Aguda (LLA)

A LLA é o tipo mais comum de cancer infantil, constituindo cerca de um
terco de todas as neoplasias malignas da crianca, sendo mais frequente em
criancas brancas do que em negras (1,8:1) e em meninos do que em meninas
(1,2:1)%.

A classificacdo da LLA baseada na morfologia apresenta trés subtipos,
denominados L, L, e L3 (FAB: French American British group). O subtipoL; € 0
mais frequente, sendo caracterizado por blastos pequenos e um aumento da
relacdo nucleo/citoplasma. Por outro lado, o subtipo L, apresenta blastos

maiores, mas ndo uniforme, com nucléolos proeminentes e uma relacdo



nacleo/citoplasma menor. O subtipo L3 € a forma mais rara e de pior
prognéstico, caracterizada pela intensa vacuolizagéo citoplasmatica™.

Considerando a classificagdo pela técnica de imunofenotipagem, as
leucemias sado divididas pela positividade de marcadores especificos, podendo
ser classificadas em pré-B, B e T. Além disso, os blastos linféides séo
caracterizados por marcadores de membrana como CD7, CD10, CD19 e CD20
e por marcadores citoplasmaticos com TdT. A analise citogenética permite
observar alteracbes pelo numero cromossomal, translocacgfes, inversfes e
delecdes™.

A finalidade destas classificacfes € separar as leucemias linféides das
mieldides, principalmente quando os blastos sdo muito indiferenciados. Estas

observacées podem também determinar o prognéstico das leucemias?.
2.2.2. Leucemia Miel6ide Aguda (LMA)

A LMA é uma doenca com predominancia em idosos (acima de 60 anos

2122 sendo

de idade), representando mais de 50% dos casos nesta faixa etaria
mais comum no sexo masculino do que no feminino®. Entretanto, a LMA
representa aproximadamente 15-20% das leucemias agudas na infancia e 80%

nos adultos'’?*

apresentando um prognéstico pobre, especialmente em
pacientes idosos®.

De acordo com a classificacdo da FAB (French American British group) a
analise morfologica da LMA apresenta oito subtipos:

MO — LMA sem diferenciacdo morfologica;

M1 — LMA com minima diferenciacdo morfoldgica;

M2 — LMA com diferenciacao (componente monocitico < 20%);

M3 — LMA promielocitica hipergranular ou M3 variante hipogranular;

M4 — LMA mielomonocitica (células monociticas = 20%) ou M4 variante;

M5 — LMA monocitica (com células monociticas = 20% das células
leucémicas)

M5a — LMA monoblastica (sem diferenciacao, blastos = 80%)

M5b — LMA monocitica (com diferenciacdo, blastos < 80%);

M6 — eritroleucemia e variante;

M7 — LMA megacarioblastica.
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A classificacdo morfolégica é questionada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que recomenda critérios de diagndstico imunolégicos e
citogenéticos somados a analise morfoldgica.

A classificacdo da LMA pela imufenotipagem € importante para distingao
entre as linhagens linféide e miel6ide, no monitoramento do tratamento para
deteccdo de doenca residual minima. Além disso, a andlise pela
imunofenotipagem reside, principalmente, no diagnéstico das LMA MO e M7,
além de auxiliar em alguns casos de M5a e no diagnéstico das LMA M3, LMA
M2 e LMA M1/M2%*?* Entre os principais marcadores de membrana estéo o
CD13, CD33, CD34 e CD117%%%’,

Os estudos moleculares sao importantes na deteccao de anormalidades
no clone leucémico, auxiliando na precisao do diagnostico e no progndstico da
doenca'’?®. As aberrac6es citogenéticas adquiridas sdo detectadas em 55-75%
dos casos de LMA diagnosticados recentemente®®?. A finalidade da anélise da
genética molecular pode ser tanto no estabelecimento de clonalidade, pela
identificacdo de genes recombinados que expressam as imunoglobulinas,
guanto pela identificacdo de uma recombinacdo molecular caracteristica de um
determinado tipo de LMA, facilitando a diferenciacdo dos oito subtipos

conhecidos®3!,

2.3. Tratamento das leucemias

O tratamento das leucemias, principalmente em criangas, tem sido a
neoplasia com resultados mais satisfatérios®. O primeiro agente efetivo no
tratamento da LLA foi um antifolato (aminopterina), baseado no conhecimento
de que o acido folico era essencial para a hematopoiese normal. Entretanto,
somente em 1948, o médico Sidney Farber descreveu o efeito do tratamento
com aminopterina em 50 criancas com LLA, observando aumento da sobrevida
em mais de 5 anos®.

Nos anos seguintes novas drogas foram testadas como os
corticosteréides (1950), as antipurinas (1953) e a vincristine (1963). Durante o
tratamento nos anos 60 o uso de drogas combinadas demonstrou a tentativa

de remissdo da doenca, porém, ndo considerava o efeito téxico somatario.
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Neste contexto, surge o protocolo “Total therapy” com percentual de cura de
50% com seguimento por mais de 30 anos®*.

Nos ultimos 25 anos diversos grupos e instituicbes tém demonstrado
aumento do percentual de cura com indices de 80%, ocasionando em taxas de
mortalidade reduzidas®®*?. A maioria dos esquemas terapéuticos modernos é
constituida de cinco fases: indug¢do da remissao, intensificacdo-consolidacao,
reinducdo, prevencdo da leucemia no sistema nervoso central (SNC) e
continuacdo ou manutencéo da remissao®.

A LLA evoluiu de uma neoplasia mal definida e intratavel na metade do
século passado para uma doenca bem relatada na literatura e com resultados
relevantes de cura no inicio deste século®. Atualmente, a identificacdo de
varios fatores progndsticos permite a estratificacdo dos pacientes em grupos de
risco, possibilitando assim, uma abordagem terapéutica diferenciada. Sendo
assim, os grupos de maior risco sao tratados com terapias mais intensas, cada
vez mais eficazes, enquanto os grupos de baixo risco apresentam melhor
sobrevida, podendo ser poupados de efeitos deletérios do tratamento®®>’.

O desafio de tornar a LLA uma doenca curavel comeca a ser vencido
através de dados de sobrevida maior que 50% em paises com recursos
limitados, como em El Salvador®.

O tratamento da LMA consta basicamente de quimioterapia, porém, &
realizado também o transplante de medula éssea em casos de progndstico
desfavoravel e nas recidivas. O tratamento divide-se em inducéo de remissao e
pos-remissdo, podendo haver diferencas na terapéutica de acordo com a faixa

etaria ou subtipos especificos.
2.4. Exposicdes ambientais e leucemias na infancia

Diversos estudos epidemiologicos tém descrito varios possiveis fatores
de risco para as leucemias na infancia com objetivo de entender sua etiologia.
Greaves (1999) em um de seus trabalhos propés um modelo dos possiveis
fatores causais, divididos em alteracbes genéticas, fatores ambientais e
modificacdes adquiridas’®. Os fatores ambientais discutidos a seguir incluem

possiveis associacoes etiolégicas com leucemias na infancia.
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Entre os fatores associados ao desenvolvimento de leucemia infantil,
apenas a exposicdo a radiacbes ionizantes é reconhecida como risco,
enquanto que os demais sdo controversos'?. De acordo com a Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC, 2002), os campos magnéticos de
baixa frequéncia sdo classificados como possiveis carcinogénicos para 0S
humanos (classe 2b).

O uso de medicamentos por parte dos pais antes ou durante a gravidez
continua sendo um problema de saulde publica, sendo que o uso materno no
periodo gestacional pode levar ao desenvolvimento de méas formagbes
congénitas, baixo peso ao nascer e atrasos fisicos no desenvolvimento da
crianca’®**2. Diversos estudos recentes apdiam a etiologia da leucemia no
periodo intra-uterino, enfatizando a importdncia da exposi¢cao por agentes
téxicos ao feto no inicio da gravidez*®*. Um estudo caso-controle sugere que o
uso de vitaminas e suplementos de ferro durante a gestacdo pode reduzir o
risco de leucemias, enquanto que o uso de anfetaminas e pilulas dietéticas
pode aumentar seu risco na infancia*’. Pombo-de-Oliveira e colaboradores
(2006)* observaram aumento no risco entre as mées que fizeram uso de
dipirona (OR=1,45 e 1C95%:1,02-2,06) e hormobnios (OR=8,76 e 1C95%:2,85-
26,93) e o desenvolvimento de leucemia no lactente.

A alimentacao é outro fator de exposicédo importante durante a gravidez.
Um estudo caso-controle realizado na Grécia com criancas menores de 5 anos
de idade, demonstrou que a ingestdo de vegetais (OR=0,76 e 1C95%:0,60-
0,95), frutas (OR=0,72 e 1C95%:0,57-0,91), peixes e frutos do mar (OR=0,72 e
IC95%:0,59-0,89) estava associada ao efeito protetor de desenvolver LLA.
Enquanto que o aumento no consumo de carnes (OR=1,25 e IC95%:1,00-1,57)
e acucares (OR=1,32 e 1C95%:1,05-1,67) durante a gestacdo aumentaria o
risco de desenvolver LLA entre as criancas®.

Em relacdo a associacdo entre o uso de tabaco, a ingestdo de alcool
durante a gestacdo, e o desenvolvimento de leucemias na infancia, os
resultados dos estudos sdo controversos. Alguns trabalhos mostraram um
discreto aumento no risco, sem significancia estatistica, entre as maes que
fumaram na gravidez e as criancas com LLA**’ enquanto outros trabalhos
observaram auséncia de associacdo®®. A mesma divergéncia ocorreu para o

consumo de alcool, Shu e colaboradores (1996) observaram uma associagao
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positiva para LMA (OR=2,6 e 1C95%:1,4-5,1) e para LLA (OR=1,43 e
IC95%:1,0-2,4)*°, enquanto Infante-Rivard e colaboradores (2004) encontraram
uma reduc¢do no risco para LLA entre criangas cuja as maes consumiram alcool
durante a gravidez™.

Entre os agentes quimicos com potenciais efeitos carcinogénicos estédo
0s solventes organicos, em que uma proporcao substancial de trabalhadores
susceptivel esta exposta. Em uma revisdo sobre estes solventes e diversas
neoplasias, foi relatado que existe evidéncias de um aumento do risco de
cancer com solventes especificos, como benzeno, tolueno, 1,1,1-tricloretano e
metileno cloreto®’. Embora o benzeno seja reconhecido como agente
leucémico®?, os demais solventes organicos ndo sdo classificados como
cancerigenos por agéncias reguladoras, favorecendo a exposicdo de
trabalhadores em diversos setores industriais.

Um fator de risco discutido na literatura é a questdo do peso ao nascer
associado a leucemia infantil. Um estudo brasileiro observou uma associagéo
positiva entre peso ao nascer elevado (>3999 g) e leucemia no lactente, apds
controlar por variaveis de confundimento (OR=2,28 e 1C95%:1,08-4,75)%. Um
estudo de meta-analise incluindo 32 trabalhos encontrou associacéo positiva,
estatisticamente significativa, entre peso ao nascer e risco de desenvolver
leucemia, demonstrando que alto peso estava associado tanto a LLA quanto a
LMA. Neste mesmo estudo foi observado que baixo peso ao nascer estava
associado apenas com LMA, sugerindo uma funcdo em forma de U, ou seja,
um aumento no risco em criancas com baixo ou elevado peso™.

A questdo socioecondbmica apresentada como fator de risco para
leucemia é muito relatada na literatura. Um estudo de reviséo, analisando o
status socioecondémico (SES) e leucemia infantil, demonstrou que os resultados
sdo heterogéneos, sem evidéncias claras de relacdo entre ambos. Entretanto,
para a analise ao nascimento e leucemia infantil, os dados apresentam uma
possivel associacdo, apesar de baixa®. Estes autores apontam que diversos
fatores poderiam explicar a inconsisténcia entre os estudos, como a auséncia
de controle de variaveis de confundimento e principalmente a introducédo de
viés de selecdo dos controles. Sendo assim, sugerem que pesquisas futuras

sejam realizadas no intuito de esclarecer possivel associacao.
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Considerando as exposicoes ambientais, diversos estudos tém
demonstrado que a exposi¢cdo a agentes toxicos durante o periodo intra-uterino
pode levar a uma série de agravos ao feto. Alguns dados mostram que certos
compostos quimicos favorecem as translocagbes cromossomais e fusdes
génicas, possibilitando o surgimento de células clones leucémicas no

nascimento™.
2.5. O advento da biologia molecular aplicada a leucemia infantil

O acumulo de alteracbes genéticas em genes que regulam o processo
de diferenciacédo, proliferacdo, reparo e morte celular leva a aquisicdo de um
fenotipo maligno em que as células adquirem vantagem de sobrevida e deixam
de exercer suas fungbes normais. Sendo assim, a analise de clones
leucémicos pode fornecer informacfes sobre 0 momento em que ocorreu a
transformac&o maligna e quais sdo os mecanismos moleculares envolvidos. E
neste intuito que sdo focadas as pesquisas para compreender a origem das
leucemias®.

Sendo assim, os estudos das aberracfes cromossdmicas recorrentes e
especificas, e sua associacdo a subtipos de leucemia definidos por linhagem,
tipo celular e estagio de diferenciacdo, oferecem a possibilidade de identificar
0S genes que estdo envolvidos na perda do controle dos mecanismos
reguladores do ciclo celular e na aquisicéo do fenétipo maligno®®.

Existem diversos genes que estdo ligados ao desenvolvimento de
cancer, entre eles, muitos sdo polimérficos. Estes genes podem apresentar
substituicdo de uma unica base de um nucleotideo ou uma variacdo no niumero
de pequenas sequéncias repetitivas de DNA. Estas variacbes podem
influenciar a taxa de transcrito génico, e consequentemente, a quantidade e
atividade das proteinas, prejudicando o bom funcionamento do organismo®’.

Um marco na pediatria oncolégica foi a descoberta da translocacao
cromossdmica envolvendo alguns genes que, uma vez alterados, favoreciam o
desenvolvimento de diversas neoplasias, entre elas, as leucemias™.

A primeira translocacdo cromossdmica descrita t(9:22) foi resultado da
fusdo dos genes BCR (cromossomo 9q) e ABL (cromossomo 22q). Este tipo de

alteracdo genética é raramente encontrado em LMAS, mas esta presente em
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5% das LLAs de criancas e em 30% das LLAs de adulto. O produto desta
translocagdo, denominado cromossomo Filadélfia, codifica uma proteina com
alta atividade de tirosina quinase que interfere na transducdo de sinais
celulares e altera o metabolismo e a proliferagéo celular, que possa a ocorrer
de maneira independente dos sinais extracelulares emitidos por fatores de
crescimento. Além disso, ocorre ainda o bloqueio da maquinaria de apoptose,

conferindo & célula o fenétipo de resisténcia a terapias®®.
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3. Justificativa

O conhecimento produzido a partir de diversos estudos indica que a
etiologia das leucemias est4 associada a um grande numero de fatores, sendo
estes genéticos e/ou ambientais. Estes fatores sdo importantes para definir a
progressdo da doenca, determinando assim a sobrevida global dos individuos
afetados. Estas variacdes podem ser vistas entre adultos e criancas devido a
diferengcas na biologia da doenga, como a alta incidéncia de anormalidades
cromossO6micas de melhor prognéstico em criancas.

Tendo em vista o fato de que criancas sdo particularmente vulneraveis
aos compostos ambientais toxicos, devido a imaturidade do seu metabolismo e
as taxas mais elevadas de crescimento e de divisdo celular, € muito importante
gue se realizem investigacOes epidemioldgicas em lactentes portadoras de
leucemia, pois estes estudos podem fornecer informagdes sobre a etiologia da
doenca, contribuindo para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

Neste sentido, sabe-se que a exposi¢cao intra-uterina a substancias
guimicas, como aquelas presentes em medicamentos, tabaco, pesticidas e
solventes organicos, € fator de riso para leucemia aguda na infancia.
Adicionalmente, acredita-se que os estudos de leucemias na infancia sejam os
mais indicados para a avaliacdo das exposicbes ambientais, uma vez que, tal
neoplasia apresenta um periodo de laténcia reduzido, favorecendo estudos
com foco na exposicdo materna a substancias quimicas no periodo peri-
gestacional.

Além disso, existem poucos estudos no Brasil sobre o padrdo de
distribuicdo das leucemias e a hipotese de que a exposicdo a fatores
ambientais durante a gestacdo somada a fatores genéticos estejam ligados ao

desenvolvimento de leucemia em lactentes.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo geral

Analisar o padréo de distribuicdo das leucemias agudas na infancia no
estado do Rio de Janeiro e avaliar os efeitos de fatores de exposicéo
ambiental, como a exposi¢do a tintura e produtos de alisamento de cabelo,
associados a fatores genéticos com o desenvolvimento de leucemias agudas

no lactente.

4.2. Objetivos especificos

1) Analisar a tendéncia de mortalidade por leucemias na infancia no
Estado do Rio de Janeiro durante o periodo de 1980 a 2006.

2) Determinar a magnitude de associacdo entre exposi¢cdes maternas
selecionadas, como uso de produtos para tingir/alisar o cabelo antes da
gravidez, durante a gestacéo (1°, 2° e 3° trimestre) e no periodo de lactacao,
com o desenvolvimento de leucemias em lactentes.

3) Determinar a magnitude de associacdo entre o uso de tintura de
cabelo paterna e o desenvolvimento de leucemias em lactentes.

4) Definir a distribuicdo de frequéncia do polimorfismo do gene MLL em
casos de leucemia na infancia e seus respectivos controles.

5) Determinar a magnitude de associacdo entre polimorfismo genético
de MLL e variaveis selecionadas maternas e paternas mencionadas acima.

6) Determinar a magnitude de associacdo entre 0S compostos quimicos
presentes nas marcas comerciais de tintura e produtos de alisamento de

cabelo e o desenvolvimento de leucemia no lactente.
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5. Primeiro artigo

Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil no Estado do Rio de
Janeiro, 1980-2006

A primeira proposta da dissertacdo foi a realizagdo de um estudo
descritivo de andlise temporal sobre a mortalidade por leucemia infantil no
Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1980-2006.

Este trabalho foi submetido ao Jornal de Pediatria em marco de 2010,
aceito em julho e publicado em setembro do mesmo ano, sendo intitulado

“Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil num periodo de 25 anos”.
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RESUMO

Objetivos: Analisar a tendéncia de mortalidade por leucemias na infancia no
Estado do Rio de Janeiro durante o periodo de 1980 a 2006.

Método: Foram utilizados os dados de mortalidade por leucemia em menores
15 anos do Sistema de InformacGes de Mortalidade do Ministério da Saude
para os anos de 1980 a 2006, segundo sexo, dos residentes de trés areas:
Municipio do Rio de Janeiro, Regido Metropolitana (exceto municipio do Rio de
Janeiro) e Interior do Estado. Foram considerados como 6bitos por leucemia
agueles cuja causa basica havia sido codificada de acordo com a Classificacao
Internacional de Doenca (CID) 9, no periodo 1980-95; segundo CID 10, no
periodo 1996-2006. As taxas de mortalidade foram calculadas por faixa etaria e
ano de Obito, sendo em seguida ajustadas pela populacdo mundial. Para
analise de tendéncia, optou-se pelos modelos de regresséao linear polinomial.
Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados: As analises de tendéncia nas trés localidades apresentaram perfis
semelhantes, com um padréo decrescente e constante. Entretanto, o municipio
do Rio de Janeiro apresentou a maior queda em suas taxas. Analisando a

tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia infantil segundo sexo, foi
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observado que no sexo masculino, a incidéncia foi maior quando comparada ao
sexo feminino nas trés localidades analisadas.

Concluséo: Foi observada uma tendéncia de declinio da mortalidade por
leucemias na infancia no Estado do Rio de Janeiro, sendo esta mais acentuada
na capital, do que na regido metropolitana e no interior do Estado.

Descritores: Leucemia, Crianca, Mortalidade, Brasil.

ABSTRACT

Objectives: To ascertain childhood leukemia mortality trend in the State of Rio
de Janeiro, Brazil, along 1980-2006.

Method: Leukemia mortality data stratified by sex in children under 15 yr. old
along 1980-2006 in the State of Rio de Janeiro was retrieved from the Brazilian
National Mortality System. Data was stratified by the local of occurrence (the
capital, City of Rio de Janeiro; the Metropolitan Area of Rio de Janeiro,
excluding the capital; and the State of Rio de Janeiro countryside). Leukemia
deaths were ascertained using ICD 9th along 1980-95 and ICD 10™ between
1996-2006. Leukemia mortality rates were ascertained by age and calendar
year, being age standardization (World population) further carried out.
Polynomial linear regression with a 5% significance level was used to evaluate
mortality secular trend in the studied areas.

Results: The three studied regions revealed similar trends with a continuous
declining pattern, more accentuated in Rio de Janeiro municipality. According to
gender, the male leukemia mortality distribution was highest in all studied areas.
Conclusions: A declining childhood leukemia mortality trend was observed in
the Sate of Rio de Janeiro, being more pronounced at the capital, Rio de
Janeiro Municipality.

Key words: Leukemia, Child, Mortality, Brazil.
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Introducéo

As leucemias compreendem um grupo heterogéneo de doencas
malignas do sistema hematopoiético, caracterizadas pela proliferacéo clonal de
células imaturas por diferenciacdo anormal'. Estas constituem as neoplasias
malignas mais comuns na infancia, correspondendo a cerca de 33% de todas
as doencas malignas em menores de 14 anos no mundo?.

A incidéncia de leucemia infantil tem aumentado em diversos paises
desenvolvidos, como nos Estados Unidos®, Inglaterra® e outros paises
europeus’. Esta elevacéo tem sido parcialmente explicada pelas melhorias no
sistema de registro de cancer e a maior acessibilidade populacional aos
servicos de saude, possibilitando diagnostico precoce. Uma incidéncia mais
reduzida da doenca tem sido relatada nos paises em desenvolvimento®,
embora no municipio de S&o Paulo, as taxas sejam similares aquelas
observadas em paises desenvolvidos’. Em Goiania, entre 1978 e 1996, as
taxas de mortalidade por neoplasias infantis apresentaram decréscimo com
significancia estatistica para as criancas com idade igual ou superior a cinco
anos, o mesmo tendo ocorrido em relacdo a mortalidade por leucemias entre
os menores de 15 anos no periodo de 1979 a 19952,

Em relacdo as taxas de mortalidade por leucemia em menores de 15
anos, quedas significativas foram observadas a partir dos anos 70 em paises
mais desenvolvidos®. Estes resultados provavelmente sdo devido a
precocidade no diagnéstico, padronizacdo de protocolos terapéuticos, e a
conseqiiente melhoria na sobrevida das criancas com leucemia™.

A transicdo demografica e epidemiologica observada nestes ultimos 20
anos em diferentes paises, bem como a magnitude da incidéncia e prevaléncia
de casos de leucemia infantil, despertaram o0 interesse de diversos
pesquisadores em estudos epidemioldgicos. Entretanto no Brasil, as
estatisticas sobre as neoplasias infantis tém sido pouco analisadas na literatura
nacional, apesar da existéncia de dados disponiveis, tais como o Sistema de
Informacéo de Mortalidade do Ministério da Satde (DATASUS, 1998).

O objetivo deste trabalho foi o de analisar a tendéncia de mortalidade
por leucemias na infancia no Estado do Rio de Janeiro durante o periodo de
1980 a 2006.
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Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo de série temporal, utilizando dados de
Obitos de criancas menores de 15 anos, de ambos 0s sexos, residentes do
estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1980 a 2006.

Os obitos por leucemia infantil foram obtidos diretamente do Sistema de
Informac&o sobre Mortalidade (SIM), um banco de dados do Sistema Unico de
Saude (SUS), de natureza publica, gratuito e de acesso aberto, sendo
organizado e mantido pelo Ministério da Saude do governo brasileiro
(DATASUS/MS)***2. Neste trabalho foram analisados os dados de mortalidade
eferentes as seguintes &reas: Municipio do Rio de Janeiro, Regido
Metropolitana (exceto o Municipio do Rio de Janeiro) e interior do Estado do
Rio de Janeiro (totalidade dos Obitos no Estado, exceto a Regiao
Metropolitana).

Foram considerados como Obitos por leucemia aqueles cuja causa
basica haviam sido codificados de acordo com a Classificacdo Internacional de
Doenca (CID) 9 (codigos 202.4, 203.1, 204-208), no periodo 1980-95; segundo
CID 10 (codigos C90.1 e C91-C95), no periodo 1996-2006.

O periodo de andlise foi aquele compreendido entre 1980-2006, sendo
estratificado em 9 triénios, sendo tal estratégia adotada no intuito de reduzir a
ocorréncia de flutuacfes anuais aleatorias dos dados.

Primeiramente, as taxas de mortalidade por leucemia infantil foram
calculadas para cada localidade. Posteriormente, estas taxas foram
padronizadas utilizando-se a populacdo mundial proposta por Segi (1960)* e
modificada por Doll (1976)*, referente & faixa etaria do estudo (menores de 15
anos).

Em seguida foram obtidos diagramas de dispersdo das taxas de
mortalidade segundo os anos-calendario de estudo, com o intuito de visualizar
a distribuicdo das taxas ao longo do tempo.

Para a realizacdo do processo de modelagem, as taxas padronizadas de
mortalidade por leucemia infantil foram analisadas como variavel dependente
(y), e os anos do estudo estratificados em triénios como variavel independente

(x). Para analise da tendéncia, optou-se pelos modelos de regresséao linear,
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sendo primeiramente testados através da regressdo linear simples (Y=o +
B1X), e em seguida pelos modelos polinomiais de segundo (Y=Bo+ B1X + B2X?)
e de terceiro graus (Y=Bo + B1X + B2X? + B3X°).

Para evitar a auto-correlacdo entre os pontos da serie temporal, a
variavel tempo foi centralizada no ponto médio da série histérica de acordo com
a metodologia de Kleinbaum e colaboradores™®.

A escolha do melhor modelo foi baseada no nivel de significancia (p-
valor) e na analise de residuos. A significancia estatistica do modelo de
tendéncia foi admitida quando o mesmo obteve significAncia estatistica
(p<0,05).

Foram elaborados modelos para mortalidade por leucemia infantil
(menores de 15 anos) e, em seguida, modelos estratificados para ambos os
sexos, comparando as tendéncias.

A analise dos dados deste estudo foi realizada através dos softwares
Excel 2003 e SPSS verséo 15.0.

Resultados

Para este estudo foram analisadas 1.910 criancas durante todo o
periodo de estudo (1980-2006), sendo 848 casos de Obito por leucemias
referentes ao municipio do Rio de Janeiro, 606 para a Regido Metropolitana
(municipio do Rio de Janeiro exclusive), e 456 para o interior do Estado do Rio
de Janeiro (totalidade dos 6bitos no Estado, exceto a Regido Metropolitana).

As analises de tendéncia nas trés areas apresentaram perfis
semelhantes, com um padréo decrescente e constante (Grafico 1).

O municipio do Rio de Janeiro apresentou a maior queda em suas taxas
(-1,79 por triénio), maior coeficiente de determinacdo (R?> = 82,1) e maior
significancia estatistica (p<0,001), quando comparado com as demais
localidades (Tabela 1).

Analisando a tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia infantil
segundo sexo, foi observado que no sexo masculino, a incidéncia foi maior
guando comparada ao sexo feminino nas trés areas analisadas (Grafico 2).

Em ambos os sexos, apesar das flutuacfes, houve um declinio na taxa

de mortalidade para as trés areas ao longo de toda série. Entretanto, o
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municipio do Rio de Janeiro apresentou maiores declinios em ambos 0s sexos,
guando comparado com a Regido Metropolitana (exceto a capital) e com o
interior do estado. (Tabela 2).

Graficos 1: Tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia infantil no estado do Rio de Janeiro. (A)
Municipio do Rio de Janeiro (B) Regidao metropolitana (exceto o municipio do Rio de Janeiro) e (C)
Interior do estado do Rio de Janeiro.

Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil no Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil na
municipio do Rio de janeiro, 1980-2006 regidao metropolitana (Exceto municipio do Rio de
35 Janeiro), 1980-2006
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Tabela 1: Taxas de mortalidade por leucemia na infancia padronizadas por idade, segundo regibes do
Estado do Rio de Janeiro, 1980-2006.

Localidade Modelo RZ (%) P Tendéncia Redugdo da
taxa (%)
Municipio do Rio de janeiro y = 23,378 -1,7901x 82,15 <0,001 Decrescente e 425
constante
Regido metropolitana (exceto  y=17,475-1,271x 72,46 <0,01 Decrescente e 34,8
Municipio do Rio de Janeiro) constante
Interior do estado do Rio de Y =17,536-1,0398x 66,52 <0,01 Decrescente e 47 4

Janeiro

constante

Gréaficos 2: Tendéncia das taxas de leucemia infantil entre os sexos no estado do Rio de

Janeiro. (A) Municipio do Rio de Janeiro; (B) Regido metropolitana (exceto o municipio do Rio

de Janeiro); (C) Interior do estado do Rio de Janeiro
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Tabela 2: Tendéncia temporal das taxas de mortalidade por leucemia na infancia ajustadas por idade
segundo sexo, Estado do Rio de Janeiro, 1980-2006.

Localidade Sexo Modelo RZ (%) P Tendéncia Redugdo da
taxa (%)
Municipio do Rio de Janeiro Masculino y = 26,548 - 1,8158x 71,72 <0,01 Decrescente e 43,2
constante
Feminino y = 20,137 - 1,7658x 64,41 <0,01 416
Regido metropolitana (exceto  Masculino y = 19,192 - 1,2136x 4292 0,05 Decrescente e 51,3
o municipio do Rio de janeiro) constante
Feminino y = 15,716 - 1,3294x 90,31 <0,001 52,2
Interior do estado do Rio de  Masculino y=19,913 - 0,7073x 77,92 <0,01 Decrescente e 30,8
Janeiro constante
Feminino y= 15,196 - 1,3165x 50,00 <0,05 45,7
Discusséao

A reducdo nas taxas de mortalidade por leucemias na infancia
observada no Estado do Rio de Janeiro é concordante com os resultados
similares observados na literatura. Neste sentido, foi também relatado que em
regides economicamente desenvolvidas, como América do Norte, Europa
Ocidental, Japdo e Oceania, as taxas de mortalidade por leucemias
decresceram mais de 55% nas trés Gltimas décadas™. No Brasil, em um estudo
desenvolvido em Goiania, foi igualmente observado um decréscimo
estatisticamente significativo nas taxas de mortalidade por leucemias entre os
menores de 15 anos no periodo de 1979 a 1995°. Esta tendéncia no declinio
da mortalidade por leucemias na infancia é possivelmente resultante de
avancos introduzidos com a padronizacao de protocolos terapéuticos mediante
0 emprego de medicamentos quimioterapicos, e o0 uso de esquemas
combinados de drogas, permitindo assim, elevar a sobrevida de criancas com
neoplasias, particularmente as hematoldgicas'®*®.

O progresso terapéutico somado a melhoria no diagndstico das
leucemias, vem resultando em um aumento na sobrevida das criancas

afetadas. Em Recife, a sobrevida global de cinco anos das leucemias na
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infancia aumentou de 32% (1980-1989) para 63% (1997-2002).
Adicionalmente, o abandono de tratamento e a recaida da doenca eram da
ordem de 16 e 14% durante a década de oitenta, enquanto que entre 1997-
2002, estes foram de, respectivamente, 0,5% e 3,3%.

No Hospital do Cancer de Sao Paulo também foi observada melhora na
sobrevida em cinco anos, passando de 13% (1975-1979) para 55% (1995-
1999), estimativas obtidas com uma casuistica incluindo todos o0s casos
admitidos no hospital, inclusive aqueles ja tratados e que apresentaram
recorréncia da doenca®®.

Além do aumento da sobrevida, tem sido observada uma reducdo nas
taxas de mortalidade por cancer infantil em diversas localidades, evidenciando
melhorias nos servigcos de diagndstico e tratamento de portadores de cancer
infantil. Nos EUA, a taxa de mortalidade por leucemia infantil declinou cerca de
50% entre os anos de 1975 e 1995, com uma diminuicdo estatisticamente
significativa de 3,4% ao ano, observada em ambos os sexos e diferentes faixas
etarias®. Considerando a sobrevida por leucemias infantil no Brasil, é possivel
observar taxas semelhantes as de paises desenvolvidos®. Este fato é
decorrente do tratamento moderno do cancer infantil, individualizando terapias
especificas, seja cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou transplante de medula
0ssea, de acordo com o tipo de neoplasia. Este progresso obtido na terapéutica
das leucemias e a utilizacdo de protocolos especificos possibilitam sucesso de
cura em 75% dos casos de leucemia linféide aguda (LLA)®.

Um grande estudo desenvolvido na Europa (EUROCARE), incluindo 17
paises com o intuito de avaliar o impacto dos novos métodos de diagndstico e
de protocolos de tratamento introduzidos entre 1983 e 1995, verificou que a
maior sobrevida entre todos os canceres infantis foi observada para os casos
de leucemias e linfomas. Este estudo concluiu que o progresso no tratamento
de neoplasias nestes sitios na infancia tem revelado eficacia, pois com o0s
novos modelos de tratamento é provavel a ocorréncia de uma elevacdo na
prevaléncia de adultos com histéria passada de cancer pediatrico®.

Viana e colaboradores (2003) observaram que o acumulo de experiéncia
no tratamento de uma doenca complexa, como a leucemia, em conjunto com a
adocdo de um protocolo de tratamento unificado, como o Berlin-Frankfurt-

Munich (BFM), viabiliza o aumento da remisséo prolongada em criangas com
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leucemia mieldide aguda®. Entretanto, um estudo desenvolvido no Brasil,
avaliando os protocolos de tratamento BFM, verificou uma sobrevida global de
5 anos da ordem de 50,8%, sendo menor que a obtida nos Estados Unidos e
Europa®.

7z

A incidéncia da LLA entre criangcas do sexo masculino € maior em

relacdo as do sexo feminino em diversos locais®>?*

. No Brasil, trabalhos
realizados em S&o Paulo também demonstraram taxas de mortalidade em
meninos maiores que em meninas’. No presente estudo observou-se padréo
similar relativo a mortalidade por leucemias durante a maior parte da série
analisada, apresentando taxas mais elevadas em criangas do sexo masculino.

Neste trabalho, buscou-se caracterizar a tendéncia da mortalidade por
leucemias em menores de 15 anos no Estado do Rio de Janeiro. Inicialmente,
buscou-se analisar os dados em nivel municipal, mas dada a auséncia de
Obitos por leucemias em diversos destes, optou-se em agrupa-los em oito
regionais de saude do Estado (Metropolitana, Serrana, Médio Paraiba, Norte,
Baixada Litoranea, Noroeste, Centro-Sul e Baia de llha Grande) para as quais
0S mesmos encontravam-se disponiveis no sistema do DATASUS'.
Entretanto, a heterogeneidade na distribuicdo populacional referente a divisao
existente nas regionais de saude, impossibilitava a realizacdo de uma analise
fidedigna. Desta maneira, a analise da mortalidade foi realizada considerando o
Municipio do Rio de Janeiro, a Regido Metropolitana (exceto o Municipio do Rio
de Janeiro) e o interior do Estado.

Observou-se que o municipio do Rio de Janeiro apresentou o maior
declinio nas taxas de mortalidade quando comparado com as demais regides
analisadas. Este foi de 42,5% no Municipio do Rio de Janeiro (taxa de 31,55
por milhdo em menores de 15 anos em 1980-82 e taxa de 18,14 em 2004-
2006), sendo de 34,8% na Regido Metropolitana (taxa de 22,11 e 14,41,
respectivamente), e de 47,4% no interior do Estado (taxa de 20,91 e 10,98;
respectivamente).

Entretanto, observa-se que as taxas de mortalidade por leucemias em
menores de 15 anos no periodo 2001-2003 no municipio do Rio de Janeiro
(taxas de 11,6 e 17,8 por milhdo, sexo feminino e masculino, respectivamente)
sao mais elevadas que aguelas observadas nos Estados Unidos (7,0 e 8,6 por

milh&o, respectivamente) e na Europa ocidental (6,3 e 9,9 por milhdo, em
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meninas e meninos), enquanto que na Europa oriental (13,8 e 17,6 por milhao,
respectivamente) as taxas sao similares as relatadas no Brasil no mesmo
periodo (2001-2003)%.

Resumindo, as tendéncias da mortalidade por leucemias na infancia no
Estado do Rio de Janeiro retratadas neste trabalho sdo provavelmente
decorrentes da melhoria no acesso aos servi¢cos de saude, o que possibilita em
diagnostico precoce, traduzindo em reducdo de mortalidade. De forma geral, os
dados apresentados neste trabalho sdo consistentes, uma vez que, a
acessibilidade aos servicos de saude e a precocidade do diagnéstico das
leucemias na infancia sdo essenciais para o prognostico destas neoplasias.

Embora se saiba que as taxas de mortalidade ndo retratem diretamente
a atencdo a saude no que se refere ao tratamento do cancer, a andlise de
tendéncias de mortalidade por cancer infantil pode ser um indicador da eficacia
de estratégias de intervencdo contra esta neoplasia na faixa etaria
considerada™.

A limitacdo deste estudo poderia referi-se a qualidade da informacéao,
relativa a qualidade com que se realizam as atividades desde a coleta/registro
das informacgdes até a disponibilidade dos dados produzidos pelo Sistema de
Informacédo. Além disso, o preenchimento das informacdes no conjunto de
dados normalmente € realizado por técnicos administrativos e profissionais
nao-médicos e o sistema pode trazer vicios, interpretacdes erradas ou até
mesmo auséncia de dados. Entretanto, no caso do Estado do Rio de Janeiro,
existe um oOrgdo capacitado desenvolvendo atividades de padronizacdo da
informacdo de mortalidade ha varios anos, 0 que se traduz num baixo
percentual de causas de 6bitos mal definidas na infancia (3,75% em 2007)* e

na populacéo geral desde a década de 80%°2"%,
Conclusdes

Foi observada uma tendéncia de declinio da mortalidade por leucemias
na infancia no Estado do Rio de Janeiro, sendo esta mais acentuada na capital,
do que na regido metropolitana e no interior do Estado. Este padréo
epidemioldgico da mortalidade é concordante com aquele descrito na literatura

internacional, podendo provavelmente decorrer de uma melhora no acesso da
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populagdo aos centros de diagndstico, na precocidade do diagndstico e no
tratamento destas neoplasias.
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Resumo

Introducdo: A exposicdo pré-natal e gestacional da gestante a agentes
cancerigenos, mesmo em niveis reduzidos, pode ser prejudicial ao
desenvolvimento fetal. O uso de tinturas de cabelo tem sido relatado na
literatura como potencialmente associado ao desenvolvimento de diversas
neoplasias em adultos, enquanto em criancas nao existem relatos.

Objetivos: Esta investigacdo buscou analisar a associacdo entre antecedentes
de utilizacéo de tintura/alisamento de cabelo pelos pais e o desenvolvimento de
leucemias no lactente.

Metodologia: Foi realizado um estudo caso-controle nacional de base
hospitalar de leucemia em lactentes recrutados em 15 instituicdes de diversas
regides do pais. Os participantes foram constituidos por crian¢cas menores de 2
anos, tendo os casos o diagnéstico de leucemia aguda estabelecido pelos
métodos morfologico, imunofenotipico e moleculares. Os controles foram
selecionados entre criancas hospitalizadas nas mesmas regides de
proveniéncia dos casos, tendo a mesma faixa etaria e em tratamento para

doencas ndo neoplasicas. As maes dos casos e controles foram entrevistadas,
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obtendo-se informacdes de forma padronizada sobre perfil socioeconémico da
familia, histéria ocupacional dos pais e habitos de vida e de saude da familia,
incluindo a exposicdo a tinturas/alisamentos de cabelo no periodo pré-
concepcional, na gestacado e durante a lactacdo. Foi realizada modelagem com
regressao logistica ndo condicional, sendo obtidas raz6es de chance com os
respectivos intervalos de confianca de 95%, ajustadas pelas variaveis: cor da
pele e escolaridade materna, peso ao nascer, idade materna no momento do
parto, uso de contraceptivos orais durante a gestacao e uso de pesticidas.

Resultados: A utilizacdo ocasional de tinturas e produtos de alisamento
durante o primeiro trimestre da gravidez esteve associada a ocorréncia de LLA
(OR=2,29; 1C95%=1,30-4,04), enquanto no segundo trimestre da gravidez,
observou-se uma OR ajustada de 1,88, 1C95%=1,03-3,45. Em relagdo ao uso
ocasional destes cosmeéticos durante a lactacdo, observou-se um excesso de
risco na ocorréncia de LMA (OR=2,59, 1C95%=1,01-6,70). Nao foram
observadas raz6es de chance de interagédo entre a presencga de rearranjos no
gene MLL com a exposicéao a tinturas e produtos de alisamento de cabelo

Concluséo: Este estudo encontrou evidéncias sugestivas de uma possivel
associacao entre o uso de tintura/alisamento de cabelo no periodo inicial da
gravidez e o desenvolvimento de LLA em lactente, com um risco mais elevado
no 1° e 2° trimestre nas maes que referiam uso ocasional destes cosmeéticos.
Enquanto que para o desenvolvimento de LMA em lactente houve aumento do

risco no periodo de lactagéo.

Palavras-chave: Leucemia, céancer infantil, tintura de cabelo, exposicdo

guimica, Brasil.
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Introducéo

Apesar de raras, as leucemias constituem as neoplasias mais comuns
na infancia, correspondendo a cerca de 30% dos diagnosticos de cancer
infantil'. Acredita-se que estas tenham uma etiologia caracterizada por fatores
de risco multiplos, envolvendo a interacdo entre caracteristicas genéticas e
exposicdes a fatores ambientais®.

A exposicao gestacional a agentes cancerigenos como fatores de risco
para a leucemia, pode ser prejudicial ao desenvolvimento do feto?, pois durante
o desenvolvimento fetal, o sistema hematopoiético é repleto de células em
diversos estagios de maturacdo e sob estimulos constantes para proliferacéo,
diferenciacao e liberac&o celular®.

Sabe-se que a exposi¢cao intra-uterina a substancias quimicas, como
aquelas presentes em medicamentos*®, tabaco®’, pesticidas® e solventes
organicos®® | é fator de risco para leucemia aguda na infancia. Adicionalmente,
acredita-se que os estudos de leucemia na infancia sejam os mais indicados
para a avaliacdo das exposi¢cdes ambientais, uma vez que, tal neoplasia
apresenta um periodo de laténcia reduzido, favorecendo estudos com foco na
exposicdo materna a substancias quimicas no periodo peri-gestacional'®. Por
outro lado, os efeitos de determinadas substancias quimicas como aquelas
presentes nas tinturas e nos produtos de alisamento de cabelo, ndo tém sido
explorados na literatura quanto a sua associacdo com o desenvolvimento das
leucemias na infancia.

O interesse na investigacdo dos efeitos da exposicdo a tinturas e
produtos de alisamento capilar com o desenvolvimento de neoplasias €
relatado desde o final da década de 1970, ap6s terem sido observadas
evidéncias in vitro de mutagenicidade em células bacterianas, e de
carcinogeicidade em células animais, quando analisados 0s compostos
quimicos presentes nestes produtos'’. Entretanto, outros estudos realizados
em adultos ndo puderam ser corroborados, apresentando resultados
controversos***3,

Os fatores genéticos, especialmente aqueles envolvidos no contexto de
exposicdes ambientais, podem desempenhar papel importante no

desenvolvimento de leucemias®. Varios estudos sugerem que o gene MLL
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(Mixed Lineage Leukemia) é importante na regulacdo de outros genes
essenciais para o desenvolvimento normal do individuo e no processo de
hematopoiese®'?. Neste sentido, alguns estudos observaram que o gene MLL
esta recombinado em 75% das células de criangcas com leucemia linfide
aguda (LLA)**. Adicionalmente, alguns estudos tém observado que certas
variantes em alguns genes envolvidos no metabolismo de carcin6genos estéo
associadas ao aumento do risco de desenvolver LLA™.

Desta maneira, considerando-se a susceptibilidade do feto a diversos
fatores de exposicdo quimica’ e as evidéncias de que a origem das leucemias
na infancia possa ser decorrente da interagdo entre fatores ambientais e
genéticos como os rearranjos do gene MLL>*°** torna-se oportuno explorar as
evidéncias de associacdo entre a exposicao parental ao uso de tinturas e
produtos de alisamento de cabelo durante, ou anterior a gestacdo, e 0
desenvolvimento de leucemia no lactente.

Tendo como ponto de partida a existéncia de informacdes
epidemiologicas e caracteristicas moleculares obtidas em um estudo nacional
de leucemias no lactente, o objetivo deste trabalho foi analisar a associacao
entre a utilizacdo materna e paterna de tinturas e produtos de alisamento de
cabelo em periodos préximos a gestacdo e o desenvolvimento de leucemias

agudas em lactentes.
Metodologia

Desenho e populacéo do estudo

Este trabalho faz parte de uma investigacdo multicéntrica intitulada
‘Estudo Multi-institucional das Leucemias Infantis: Contribuicdo dos
Marcadores Imuno-moleculares na Distincdo de Diferentes Fatores
Etiopatogénicos” que tem como foco investigar os mecanismos patogénicos
das leucemias agudas da infancia no Brasil. As caracteristicas metodoldgicas

1718 ‘mas de forma resumida,

desta investigacdo encontram-se ja publicadas
trata-se de um estudo caso-controle de base hospitalar que teve como objetivo
determinar a associacdo entre diversos fatores de risco para leucemias em
lactentes, no qual os participantes foram recrutados em 15 instituicdes

localizadas em todas as regibes do pais, exceto a Regido Norte. Os
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participantes desta investigacdo sao procedentes de diversos centros
hospitalares de Belo Horizonte, Brasilia, Campinas, Floriandpolis, Goiania,
Jodo Pessoa, Recife, Rio de Janeiro, Salvador, Santa Maria e Sao Paulo,
sendo a amostra deste estudo constituida com uma raz&o de 2 controles para

cada caso de leucemia.

Critérios de incluséo

Para este trabalho, os critérios de inclusdo de casos foram o de
apresentar um diagnostico de leucemia aguda linfoide ou mielGide,
estabelecido pelos métodos morfolégico e imunofenotipico, em idade menor de
24 meses. O status do gene MLL (MLL positivo ou negativo) foi caracterizado
por teste citogenético-molecular segundo metodologia descrita na literatura™.
Os controles foram selecionados entre criancas de mesma faixa etaria,
hospitalizadas nos mesmos hospitais ou em hospitais gerais localizados nos
mesmos municipios de onde provinham os casos, e em tratamento médico
para outras doencas ndo malignas®*°.

Diferentes diagnosticos foram adotados na constituicdo do grupo
controle com o intuito de diminuir a probabilidade de recrutamento de pacientes
com patologias cujos fatores de risco fossem potencialmente associados com a
exposicao de interesse, e desta maneira, minimizar a introducdo de viés de
selecdo. Adicionalmente, foram escolhidas patologias para o recrutamento dos
controles apresentando evolucéo de alto risco de modo a minimizar igualmente
a introducdo de viés de memoria. Estas incluiram as doencas infecciosas e
parasitarias (n=141, 33,6%); doencas hematoldgicas (n=56, 13,4%); doencas
respiratérias (n=49, 11,7%); anomalias congénitas (n=47, 11,2%); doencas do
aparelho digestivo (n=44, 10,5%); doencas cardiovasculares (n=28, 6,7%) e

outras causas de hospitalizacdo (n=54, 12,9%).

Critérios de excluséao

Os critérios de exclusdo para casos e controles foram a presenca de
pais adotivos, pais biologicos ndo localizados, mielodisplasias e sindromes
congénitas. Foram também excluidos do grupo controle os pacientes com
diagndstico de tumores malignos ou benignos dada a possivel influéncia das

exposi¢cées ambientais na etiopatogenia de quaisquer tumores.
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Analise de dados

O levantamento das informagcbes sobre exposicbes ambientais
potencialmente associadas ao processo de leucemogénese foi realizado
mediante o emprego de um instrumento (questionario) padronizado para tal fim.
Foram realizadas entrevistas face a face com as mées dos casos e controles
para obter informacdes sobre o perfil socioecondmico da familia, histéria
ocupacional dos pais e habitos de vida e de saude do grupo familiar. Assim,
foram obtidas informacdes sobre a exposicdo a diversos agentes desde o
periodo pré-concepcional até o final da gestacéo, entre os quais, a utilizacdo de
tinturas e produtos de alisamento de cabelo.

As variaveis analisadas neste trabalho consistiram no relato de utilizacdo
materna de tintura ou produtos de alisamento de cabelo no periodo
compreendido pelo intervalo de trés meses antes da gravidez (periodo preé-
concepcional), durante a gestacdo (1°, 2° e 3° trimestre) e trés meses apos o
parto (lactacdo). Esta variavel foi categorizada em “nunca” (auséncia de
utilizacdo em cada periodo mencionado), uso “ocasional” (em cada periodo) e
uso regular (uma ou mais vezes ao més em cada periodo). Em relacdo a
exposicao paterna, esta correspondeu ao relato do uso de tintura de cabelo em
algum momento da vida, sendo categorizadas em sim, caso afirmativo de uso e
nao, caso negativo.

Na ocorréncia de resposta afirmativa durante a realizacao da entrevista
para a presenca desta exposicdo em algum dos periodos mencionados,
obtiveram-se 0s nomes das marcas comerciais de tintura ou produto de
alisamento de cabelo para posterior identificacdo dos respectivos compostos
guimicos presentes em cada produto comercial. A composicado destes produtos
foi posteriormente identificada, sendo os mesmos estratificados segundo classe
guimica em substancias com estrutura quimica enquanto acidos, alcodis,
aldeidos, aminas, cetonas, cloretos, ésteres, fendis, substancias inorganicas e
outros compostos (www.pubchem.com). No caso de um composto apresentar
mais de uma funcdo, o mesmo foi classificado prevalecendo a funcdo quimica

predominante na substancia analisada.
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Variaveis do estudo

I[dade no momento da entrevista ou no diagndstico: Considerada
idade em meses completos no momento da entrevista ou diagndstico.

Faixa etaria: Classificada de acordo com anos completos, sendo
agrupados em menor de 2 anos, entre 2 e 4 anos, 5 a 9 anos e 10 a 14 anos.

Sexo0: Sexo das criangas participantes do estudo.

Peso ao nascer: Considerado o peso relatado pela mae no momento do
nascimento em gramas.

Idade Materna: em anos.

Idade Paterna: em anos.

Renda mensal: Considerada a renda mensal média dos residentes,
estratificada em quatro grupos: até 1 salario minimo, entre 2 e 5 salarios, entre
6 e 9 salarios e 10 ou mais salarios, utilizado como referéncia o salario minimo
no periodo de confeccao do questionario (ano de 2006).

Tingimento e/ou alisamento materno durante a gestacdo: Conforme
informagdes maternas, sendo considerado a utilizagdo de ao menos 1 vez.

Tingimento e/ou alisamento paterno durante a gestacéao: Conforme
informacdes paternas, sendo considerado a utilizacdo de ao menos 1 vez.

Marcas das tinturas: De acordo com informacdes maternas e paternas
dos produtos (nomes comerciais) utilizados.

Uso de farmacos durante a gestacdo: Segundo informacdo materna,
variavel dicotémica.

Contato com pesticidas durante a gestacdo: Considerado contato
materno com pesticidas, herbicidas e/ou inseticidas ao menos uma vez nos 3
meses antes e durante a gestagdo e amamentacao.

Tipo de pesticida: De acordo com as informacfes maternas de

utilizacdo do produto (nome comercial) ou classe de pesticida usado.

Anélise estatistica

As variaveis de estudo obtidas através dos relatos das méaes de casos e
controles, como a cor da pele da méae, escolaridade materna, peso ao nascer
da crianca, idade materna no momento do parto, uso durante a gestacao de
contraceptivos orais e exposicao gestacional a pesticidas foram consideradas

como potenciais fatores de confundimento na analise entre a exposi¢do a
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tintura/alisamento de cabelo e o desenvolvimento de leucemia em lactente,
visto que s&o relatadas na literatura como potenciais fatores de risco na
etiologia das leucemias do lactente®°.

A diferenca entre as proporcdes das distribuicbes de frequéncia das
variaveis de interesse analisadas em casos e controles foi calculada utilizando
o teste de qui-quadrado e teste exato de Fisher (two-sided). A estratégia de
modelagem para avaliar a possivel associacdo entre a exposicdo de interesse
e o desenvolvimento de leucemias foi realizada pela regresséo logistica nao
condicional, sendo obtidas razbes de chance ajustadas por variaveis
selecionadas e seus respectivos intervalos de confianca pelo uso do software
Statistical Package for Social Science - SPSS 15.0.

A associacao entre o rearranjo do gene MLL e as variaveis selecionadas
foi explorada utilizando o desenho caso-caso, ajustada pelas variaveis
mencionadas anteriormente. A razao de chances de interacdo entre o uso de
tinturas e produtos de alisamento de cabelo com a ocorréncia de rearranjos do
gene MLL com os respectivos intervalos de confianca, segundo periodo
reprodutivo de exposicéo, foi determinada por meio da abordagem de estudos

somente de casos (case-only study).

Aspectos Eticos

A realizacdo desta investigacéo foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional do Cancer (CEP-INCA, 005/06), tendo a
realizacdo deste projeto sido aprovada pelo Comité de Etica da Escola
Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca, da Fundagcdo Oswaldo Cruz (CEP-
ENSP, 031/10). As méaes de todas as criancas (casos e controles) incluidas no

estudo assinaram um termo de consentimento relativo a sua participacao.

Resultados

Este estudo resultou em uma amostra de 650 individuos, sendo 231
casos de leucemia em lactente, dos quais 176 (76,2%) foram diagnosticados
como Leucemia Linféide Aguda e 55 (23,8%) como Leucemia Miel6ide Aguda,

enquanto os controles constituiram 419 individuos.

41



O uso de tinturas e produtos de alisamento de cabelo foi relatado por
374 maes (57,5%) na amostra analisada, com propor¢cdes equivalentes entre
méaes de casos e controles, respectivamente, 58,4 e 57,0%. Em relacdo ao
relato dos pais, observou-se uma prevaléncia da ordem de 6,9% no grupo de
casos (16 pais) e 5,3% em controles (22 pais).

A andlise das caracteristicas socio-demogréficas da amostra analisada
revela distribuicbes similares entre casos e controles segundo sexo e area
geogréfica de procedéncia, observando-se, contudo, uma maior propor¢cdo de
maes com cor de pele auto-referida como branca, idade mais elevada, e maior
escolaridade entre os casos de leucemia do lactente comparativamente aos
controles (Tabela 1).

A analise da composi¢cdo quimica dos cosméticos de cabelo relatados
pelos pais e maes das criancas estudadas possibilitou a identificacdo de 153
produtos quimicos, dos quais 31 apresentaram associacdo positiva (OR>2,0) e
estatisticamente significativa. Os compostos quimicos existentes nos
cosmeticos relatados foram analisados individualmente, e as estimativas de
risco daqueles apresentando significancia estatistica, estdo descritas na
Tabela 2.

Em relacdo a LLA, a analise das exposicbes a compostos quimicos
presentes nas tinturas e produtos de alisamento revelou razdes de chance
mais elevadas em pais de casos, comparativamente aos pais de controles,
para a exposicdo ao alcool citronellol, ao aldeido Laureth-3, aos esteres benzil
salicylate, etil e butil-paraben e a cetona alfa-isometil ionone (OR=2,48;
IC95%=1,00-6,14), ao centrimonium chloride (OR=2,18; 1C95%=1,02-4,67) e a
amina Ethanolamine (OR=4,28; IC95%=1,84-9,93) (Tabela 2).

Em relacdo a LMA, observaram-se razdes de chance mais elevadas
para as exposicbes aos alcoodis citronellol, linalol, 2-Oleamido-1,3-
Octadecanediol (OR=9,27, 1C95%=1,55-55,4) e trideceth-6 (OR=6,99,
IC95%=1,21-40,6); aos ésteres cetyl esters, lauric acid, pentasodium pentetate
(OR=6.99, 1C95%=1,21-40,6) e Benzyl salicylate, benzyl benzoate e
ammonium thiolactate (OR=9,27, 1C95%=1,55-55,4); ao m-aminophenol
(OR=9,27, 1C95%=1.55-55,4); a amina 2-Amino-3-Hydroxypyridine (OR=10,1,
IC95%=1.61-62,8), aos aldeidos methylpropiona e laureth-3 (OR=9,27,
IC95%=1,55-55,4); as substancias cloradas (OR=6,99; IC95%=1,21-40,6); e a
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outras substancias como sodium stannate, hydroxypropyltrimonium,
tetrasodium pyrophosphate, todos apresentando OR=9,27; IC95%=1.55-55.4
(Tabela 2).

Em relacdo as estimativas de risco observadas entre 0 uso de produtos
comerciais especificos (tinturas de cabelo) durante a gravidez citados pelas
participantes da investigagcdo e sua associacdo com leucemias no lactente,
foram observados os seguintes resultados:

Razdes de chance ajustada para LMA em lactentes (4 casos) da ordem de
12,5 (1C95%=1,44-108,38) em relacdo ao produto comercial A reunindo todos
0s compostos apresentados da tabela 2.

Razbes de chance ajustada para LLA em lactentes (10 casos) da ordem
de 2,76 (1C95%=0.93-8.20) relativa a utlizacdo do produto comercial B
reunindo 0S compostos 2-Amino-3-Hydroxypyridine, 2-Methyl-5-
Hydroxyethylaminophenol, Carbomer, Cetrimonium chloride, Ethanolamine,
Buthylparaben/Ethylparaben, m-Aminophenol, Oleth-30 e Polyquaternium-22.

Razdes de chance ajustada para LLA em lactentes (4 casos) da ordem
de 4,29 (1C95%=0,57-3,21) para o produto comercial C reunindo os compostos
Cetrimonium  chloride, Cetyl esters, Chlorhexidine dihydrochloride,
Ethanolamine, Hexadimethrine chloride, Lauric acid, m-Aminophenol, Oleth-30,
Pentasodium pentetate, Polyquaternium-22, Propylene glycol e Trideceth-6.

A utilizacdo ocasional de tinturas e produtos de alisamento durante o
primeiro trimestre da gravidez esteve associada a ocorréncia de LLA (odds
ratio ajustada, ORajust=2,29; [1C95%=1,30-4,04), enquanto no segundo
trimestre da gravidez, observou-se uma ORajust=1,88, 1C95%=1,03-3,45
(Tabela 3). Em relacdo ao uso ocasional destes cosmeéticos durante a lactacao,
observou-se um excesso de risco na ocorréncia de LMA, ORajust=2,59,
1C95%=1,01-6,70.

A Tabela 4 resume as estimativas de risco da analise entre o status do
gene MLL e o uso de tinturas/alisamento de cabelo. Foi observada associacéo
estatisticamente significativa para o uso de tinturas e produtos de alisamento
de cabelo durante o 1° trimestre da gravidez (OR ajust=2,65; 1C95%=1,33-5,26)
no grupo que apresentou auséncia de rearranjo (MLL"). Nao foram observadas
razbes de chance de interacdo entre a presenca de rearranjos no gene MLL

com a exposicao a tinturas e produtos de alisamento de cabelo.
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Tabela 1: Distribuicdo das varidveis sécio-demograficas de casos de leucemias

agudas no lactente e controles, Brasil, 1999-2006.

Casos Controles p
(n=231), n(%) (n=419), n(%)
Sexo
Masculino 124 (53,7) 227 (54,2)
Feminino 107 (46,3) 192 (45,8) 0,903
Cor da pele
Branca 149 (64,5) 154 (36,7)
Nao branca 77 (33,3) 251 (59,9) 0,001
Idade materna no parto (anos)
<19 13 (5,6) 77 (18,4)
19-24 80 (34,6) 162 (38,7)
25-30 66 (28,6) 102 (24,3)
31-36 52 (22,5) 55 (13,1)
>36 20 (8,7) 23 (5,5) 0,001
Escolaridade (anos)
<9 125 (54,1) 286 (68,3)
9 ou mais 106 (45,9) 133 (31,7) 0,001
Origem geografica brasileira
(regides)
Nordeste 52 (22,5) 103 (24,6)
Centro-Oeste 17 (7,4) 32 (7,6)
Sudeste 134 (58,0) 231 (55,2)
Sul 28 (12,1) 53 (12,6) 0,911
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Tabela 2: Exposi¢cdo materna peri-gestacional a compostos quimicos presentes em tinturas de cabelo e produtos de alisamento, casos de
leucemia no lactente e controles, Brasil, 1999-2006.

Classe quimica Produtos quimicos Controles Todos os casos (n=73) LLA (n=63) LMA (n=10)

(n=143) n OR ajustada*(IC 95%) n OR ajustada*(IC 95%) n OR ajustada*(IC 95%)

Acidos Carbomer 49 42 1,96 (0,96-4,00) 35 1,74 (0,83-3,70) 7 4,39 (0,61-31,61)
Alcoois Citronellol 15 21 3,01(1,27-7,12) 16 2,48 (1,00-6,14) 5 9,27 (1,55-55,40)
Linalool 15 19 2,39 (1,01-5,73) 14 1,85(0,73-4,70) 5 9,27 (1,55-55,40)

Propylene glycol 25 25 2,08 (0,98-4,45) 20 1,83 (0,82-4,10) 5 4,55 (0,91-22,63)
2-Oleamido-1,3-Octadecanediol 15 15 2,39 (1,01-5,73) 14 1,85(0,73-4,70) 5 9,27 (1,55-55,40)

Trideceth-6 20 20 2,17 (0,96-4,92) 18 1,79 (0,75-4,25) 5 6,99 (1,21-40,55)

Aldeidos Methylpropional 15 19 2,39(1,01-5,73) 14 1,85(0,73-4,70) 5 9,27 (1,55-55,40)
Oleth-30 44 38 2,26 (1,15-4,42) 32 2,09 (1,02-4,25) 6 3,65 (0,83-16,07)

Hydroxyisoheyl 3-Cyclohexene carboxaldehyde 15 19 2,39(1,01-5,73) 14 1,85(0,73-4,70) 5 9,27 (1,55-55,40)

Laureth-3 15 21 3,01 (1,27-7,12) 16 2,48 (1,00-6,14) 5 9,27 (1,55-55,40)

Aminas 2-Methyl-5-Hydroxyethylaminophenol 28 34 3,42 (1,65-7,10) 28 2,98 (1,37-6,43) 6 10,06 (1,61-62,79)
Ethanolamine 15 54 4,40 (1,98-9,80) 47 4,28 (1,84-9,93) 7 4,14 (0,65-26,68)

2-Amino-3-Hydroxypyridine 28 34 3,42 (1,65-7,10) 28 2,99 (1,39-6,43) 6 10,06 (1,61-62,79)

Cetonas Alpha-isomethyl ionone 15 21 3,01 (1,27-7,12) 16 2,48 (1,00-6,14) 5 9,27 (1,55-55,40)
Chloride Cetrimonium chloride 59 49 2,25 (1,09-4,64) 42 2,18 (1,02-4,67) 3,05 (0,47-19,95)
Chlorhexidine dihydrochloride 20 23 2,17 (0,96-4,92) 18 1,79 (0,75-4,25) 6,99 (1,21-40,55)

Hexadimethrine chloride 20 23 2,17 (0,96-4,92) 18 1,79 (0,75-4,25) 6,99 (1,21-40,55)

Esteres Cetyl esters 20 23 2,17 (0,96-4,92) 18 1,79 (0,75-4,25) 5 6,99 (1,21-40,55)
Ethylparaben / Buthylparaben 34 34 2,68 (1,34-5,35) 28 2,39 (1,15-4,96) 5,68 (1,16-27,70)

Lauric acid 50 23 2,17 (0,96-4,92) 18 1,79 (0,75-4,25) 5 6,99 (1,21-40,55)
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Benzyl salicylate
Benzyl Benzoate
Ammonium thiolactate

Pentasodium pentetate

Fenois m-Aminophenol
p-Aminophenol
Butylphenyl
Substancias Sodium Stannate
inorgéanicas
Outros Hydroxypropyltrimonium
Polyquaternium-22

Tetrasodium Pyrophosphate

15
15
15
20

57
56
15

15

15

46
15

21
19
19
23

43
54
19

19

19

38
19

3,01 (1,27-7,12)
2,39 (1,01-5,73)
2,39 (1,01-5,73)
2,17 (0,96-4,92)

2,01 (1,05-3,85)
2,39 (1,01-5,73)
2,39 (1,01-5,73)

2,39 (1,01-5,73)
2,39 (1,01-5,73)

2,07 (1,06-4,04)
2,39 (1,01-5,73)

16
14
14
18

36
14
14

14

14

32
14

2,48 (1,00-6,14)
1,85 (0,73-4,70)
1,85 (0,73-4,70)
1,79 (0,75-4,25)

1,78 (0,89-3,53)
1,85 (0,73-4,70)
1,85 (0,73-4,70)

1,85 (0,73-4,70)
1,85 (0,73-4,70)

1,91 (0,94-3,88)
1,85 (0,73-4,70)

(G2 ) BN O B¢ |

~

9,27 (1,55-55,40)
9,27 (1,55-55,40)
9,27 (1,55-55,40)
6,99 (1,21-40,55)

3,96 (0,81-19,34)
9,27 (1,55-55,40)
9,27 (1,55-55,40)

9,27 (1,55-55,40)
9,27 (1,55-55,40)

3,28 (0,74-14,51)
9,27 (1,55-55,40)

*Ajustada por cor da pele dos lactentes, escolaridade materna, idade materna no parto, peso ao nascer, uso de contraceptivo oral na gestagdo e uso de pesticidas.
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Tabela 3: Exposicdo paterna e materna (peri-gestacional) a tinturas de cabelo e produtos de alisamento, casos de leucemia no lactente e controles, Brasil, 1999-2006.

Uso de tinturas de Toda.s Controles Todas. Todas. LLA LMA
leucemias Leucemias Leucemias LLA LMA
cabelo e produtos de (n=419) ) OR ajustada* OR ajustada*
slisamento (N=231) N(%) OR bruta OR ajustada* OR bruta (IC95%) (1C95%) OR bruta (1C95%) (1C95%)
n (%) (IC 95%) (IC 95%)
Paterno
Né&o 215 (93,1) 397 (94,7) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sim 16 (6,9) 22 (5,3) 1,34 (0,69-2,61) 1,48 (0,71-3,06) 0,76 (0,36-1,57) 1,41 (0,64-3,11) 0,70 (0,23-2,13) 1,92 (0,56-6,61)
Materno
Né&o 96 (41,6) 180 (43,0) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sim 135 (58,4) 239 (57,0) 1,06 (0,75-1,49) 0,89 (0,62-1,28) 0,84 (0,58-1,20) 0,79 (0,54-1,16) 1,38 (0,78-2,42) 1,21 (0,64-2,30)
Pré-concepcional**
Nunca 113 (48,9) 195 (46,5) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 64 (27,7) 121 (28,9) 0,91 (0,61-1,36) 0,97 (0,64-1,47) 1,07 (0,71-1,61) 1,10 (0,71-1,71) 0,48 (0,22-1,05) 0,65 (0,27-1,53)
Regularmente 54 (23,4) 103 (24,6) 0,90 (0,59-1,38) 0,89 (0,57-1,38) 0,87 (0,55-1,36) 0,84 (0,52-1,37) 1,01 (0,52-1,94) 1,08 (0,51-2,28)
1° Trimestre
Nunca 172 (74,4) 339 (80,9) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 35 (15,2) 41 (9,8) 1,68 (1,01-2,81) 2,05(1,20-3,52) 1,92 (1,15-3,21) 2,29 (1,30-4,04) 0,96 (0,36-2,56) 1,32 (0,43-4,09)
Regularmente 24 (10,4) 39 (9,3) 1,21 (0,68-2,15) 1,34 (0,74-2,42) 1,14 (0,63-2,10) 1,25 (0,65-2,41) 1,41 (0,59-3,36) 1,97 (0,73-5,38)
2° Trimestre
Nunca 185 (80,1) 346 (82,6) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 26 (11,3) 35 (8,3) 1,39 (0,78-2,46) 1,58 (0,88-2,84) 1,65 (0,94-2,89) 1,88 (1,03-3,45) 0,63 (0,19-2,13) 0,81 (0,21-3,14)
Regularmente 20 (8,6) 38 (9,1) 0,98 (0,54-1,80) 1,06 (0,57-1,97) 0,99 (0,53-1,86) 1,08 (0,55-2,14) 0,97 (0,36-2,58) 1,15 (0,38-3,48)
3° Trimestre
Nunca 184 (79,6) 348 (83,1) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 26 (11,3) 36 (8,6) 1,37 (0,77-2,41) 1,48(0,83-2,67) 1,54 (0,87-2,71) 1,73 (0,94-3,19) 0,84 (0,28-2,47) 0,89 (0,26-3,02)
Regularmente 21 (9,1) 35 (8,3) 1,13 (0,62-2,08) 1,14 (0,61-2,11) 1,15 (0,62-2,15) 1,19 (0,61-2,32) 1,08 (0,40-2,89) 1,13 (0,37-3,47)
Lactacao***
Nunca 176 (76,3) 341 (81,4) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 32 (13,8) 38 (9,1) 1,63 (0,96-2,78) 1,58 (0,91-2,77) 1,52 (0,87-2,64) 1,50 (0,82-2,72) 2,07 (0,93-4,60) 2,59 (1,01-6,70)
Regularmente 23(9,9) 40 (9,5) 1,11 (0,62-1,98) 1,26 (0,69-2,30) 1,00 (0,54-1,85) 1,15 (0,59-2,25) 1,53 (0,64-3,65) 1,99 (0,72-5,51)

*Ajustada por cor da pele dos lactentes, escolaridade materna, idade materna no parto, peso ao nascer, uso de contraceptivo oral na gestacéo e uso de pesticidas.

** 3 meses antes do parto. ** 3 meses apds o parto
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Tabela 4: Exposicdo paterna e materna (peri-gestacional) a tinturas de cabelo e produtos de alisamento segundo status do gene MLL, casos de leucemia no lactente e
controles, Brasil, 1999-2006.

] MLL"®"(N=63) MLL"® MLL ® MLL"® MLL"® MLL"® OR Interacéo
Uso de tinturas de cabelo e ) . .
n (%) OR bruta OR ajustada (N=113), OR bruta OR ajustada (IC MLL vs Cosmeticos
produtos de alisamento
(IC 95%) (IC 95%) N (%) (IC 95%) 95%) (IC 95%)
Paterno
Né&o 61 (96,8) 1,00 1,00 102 (90,2) 1,00 1,00 1,00
Sim 2(3,2) 1,69 (0,39-7,73) 1,43 (0,31-6,58) 11 (9,8) 0,51 (0,24-1,09) 0,45 (0,20-1,06) 0,30 (0,07-1,53)
Materno
Néo 24 (38,1) 1,00 1,00 51 (45,1) 1,00 1,00 1,00
Sim 39 (61,9) 0,82 (0,47-1,40) 0,78 (0,44-1,40) 62 (54,9) 1,09 (0,72-1,66) 0,90 (0,57-1,43) 1,34 (0,68-2,63)
Pré-concepcional**
Nunca 30 (47,6) 1,00 1,00 60 (53,1) 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 14 (22,2) 0,75 (0,38-1,47) 0,80 (0,39-1,62) 31 (27,4) 0,83 (0,51-1,36) 1,13 (0,66-1,92) 0,90 (0,41-1,94)
Regularmente 19 (30,2) 1,20 (0,64-2,23) 1,19 (0,61-2,32) 22 (19,5) 0,69 (0,40-1,20) 0,71 (0,39-1,30) 1,73 (0,81-3,67)
1°trimestre
Nunca 48 (76,2) 1,00 1,00 83 (73,4) 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 9 (14,3) 1,55 (0,71-3,39) 1,64 (0,71-3,83) 18 (15,9) 1,79 (0,98-3,28) 2,65 (1,33-5,26) 0,86 (0,33-2,24)
Regularmente 6 (9,5) 1,09 (0,44-2,70) 1,04 (0,38-2,81) 12 (10,7) 1,26 (0,63-2,51) 1,60 (0,73-3,50) 0,76 (0,27-2,69)
2°trimestre
Nunca 52 (82,5) 1,00 1,00 91 (80,5) 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 6 (9,5) 1,14 (0,46-2,84) 1,22 (0,46-3,23) 12 (10,7) 1,30 (0,65-2,61) 1,67 (0,78-3,57) 1,35 (0,27-2,71)
Regularmente 5(8,0) 0,88 (0,33-2,32) 0,91 (0,32-2,60) 10 (8,8) 1,00 (0,48-2,08) 1,14 (0,51-2,59) 0,88 (0,24-2,99)
3° Trimestre
Nunca 51 (80,9) 1,00 1,00 92 (81,4) 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 5 (8,0) 0,95 (0,36-2,52) 0,81 (0,29-2,31) 12 (10,7) 1,26 (0,63-2,52) 1,59 (0,74-3,43) 0,75 (0,22-2,48)
Regularmente 7 (11,1) 1,36 (0,58-3,23) 1,36 (0,54-3,48) 9 (7,9 0,97 (0,45-2,10) 1,03 (0,44-2,41) 1,40 (0,44-4,43)
Lactacao***
Nunca 49 (77,8) 1,00 1,00 87 (77,0) 1,00 1,00 1,00
Ocasionalmente 7(11,1) 1,28 (0,54-3,03) 1,23 (0,50-3,07) 15 (13,3) 1,56 (0,82-2,98) 1,95 (0,95-3,99) 0,83 (0,28-2,36)
Regularmente 7 (11,1) 1,22 (0,52-2,87) 1,34 (0,51-3,50) 11 (9,7) 1,09 (0,54-2,21) 1,41 (0,63-3,13) 1,13 (0,37-3,41)

*Ajustada por cor da pele dos lactentes, escolaridade materna, idade materna no parto, peso ao nascer, uso de contraceptivo oral na gestacéo e uso de pesticidas.

** 3 meses antes do parto. *** 3 meses apds o parto.
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Discussao

A associacdo de natureza causal entre a exposicdo a diversas
substancias quimicas, o fendmeno da mutagénese e o processo de
carcinogénese tém sido amplamente documentado na literatura®'®®. Neste
sentido, a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer® tem identificado
varios compostos quimicos sendo comprovadamente fatores causais de cancer
(grupo 1), tais como benzeno, cadmio, silica, entre outros. Outras substancias
guimicas cujas evidéncias na carcinogénese sao ainda objeto de confirmacéo,
sdo denominadas como agentes provavelmente (grupo 2A) ou possivelmente
(grupo 2B) associadas ao desenvolvimento de neoplasias.

Os compostos quimicos presentes nas tinturas de cabelo podem ser
absorvidos por inalagdo e/ou por contato com a pele, podendo desenvolver

2122 Estas

patologias dérmicas, no trato respiratorio ou até mesmo neoplasias
substancias podem levar ao acumulo de alteragcdes em genes que regulam o
processo de diferenciacdo, proliferacdo, reparo e morte celular, levando a
aquisicao de um fendétipo maligno em que as células se imortalizam e deixam
de exercer suas fungdes normais no organismo®'. Mais recentemente, outros

mecanismos denominados de modificacbes epigenéticas®®?*

, por alterarem o
funcionamento dos genes sem a introducdo de modificacbes por meio de
mutacdes, mas sim através do silenciamento de sua atividade regular, tém sido
igualmente identificados no processo de carcinogénese subseqlente a
exposicao a substancias quimicas®2°.

Neste contexto, a associacdo entre 0 uso de tinturas de cabelo e outros
cosméticos com o desenvolvimento de cancer tem sido objeto de interesse na
literatura. Ames e colaboradores (1979)" relataram que certos componentes
presentes nas tinturas de cabelo eram mutagénicos em células bacterianas.
Diante disso, diversos estudos epidemiologicos em adultos foram realizados
nas décadas de 70 e 80, observando auséncia ou reduzida associacdo entre o
uso de tintura de cabelo e desenvolvimento de neoplasias diversas'**3.

Um estudo realizado na Europa, analisando a exposi¢cao por tintura
capilar em adultos e linfomas, observou baixas estimativas de riscos,
estatisticamente néo significativas, e auséncia de efeito dose-resposta com o

aumento da exposicdo®’. Entretanto, quando os dados foram estratificados pelo
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periodo de uso destes produtos, foram observadas estimativas de risco mais
elevadas para individuos que fizeram uso destes cosméticos antes de 1980
(OR=1,62, 1C95%=1,10-2,40) para aqueles que os fizeram exclusivamente
antes daquele ano). Esta variacdo temporal foi atribuida pelos autores como
possivelmente associada a modificagdes na composicdo quimica dos produtos
de tintura/alisamento de cabelo, decorrentes dos avancos tecnoldgicos da
industria de cosméticos, sendo ressaltada a necessidade de identificacao dos
compostos possivelmente associados ao risco observado?’.

Um estudo em uma coorte de enfermeiras realizado nos Estados Unidos
observou auséncia de risco no desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas
como linfoma de Hodgkin, linfoma N&o-Hodgkin, leucemia linfocitica aguda,
leucemia mieléide crénica e mieloma multiplo®. Holly e colaboradores (1998),
também relataram auséncia de associagédo entre 0 uso de tinturas de cabelo e
risco para linfoma ndo-Hodgkin em um estudo de base populacional realizado
na Califérnia®®. Neste mesmo sentido, outro estudo prospectivo para prevencao
de cancer ndo encontrou aumento no risco para as neoplasias hematolégicas™.
Koutros e colaboradores (2009)* igualmente ndo observaram associacdo entre
0 uso de tintura de cabelo e o risco de mieloma multiplo (OR=0,8; 1C95%=0,5-
1,1) bem como elevacdo do risco em usuarias de tinturas anteriormente a
1980.

Entretanto, um estudo caso-controle desenvolvido nos Estados Unidos e
Canada sugeriu que a exposicao a tintura de cabelos seja um potencial fator de
risco para o desenvolvimento de leucemias agudas em adultos®’. Os autores
deste estudo consideraram elevada a estimativa de risco para individuos que
fizeram uso até seis vezes por ano durante 15 anos ou mais (OR=24;
IC95%=1,0-5,8). Benavente e colaboradores (2005)* realizaram um estudo na
Espanha explorando a associacdo entre 0 uso de tintura de cabelo para o
desenvolvimento de linfomas, sem observarem associacdo para 0 conjunto
destas neoplasias (OR=1,2; IC95%=0,9-1,7). O unico tipo de linfoma na qual
um excesso de risco foi observado consistiu na leucemia linfocitica crénica,
com OR=2,3; IC95%=1,1-4,7.

Em um estudo de meta-analise, realizado em 2005, analisando a
associacdo entre a exposicdo nao-ocupacional a tintura de cabelo e o

desenvolvimento de diversas neoplasias em adultos, os autores apontaram a
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inexisténcia de evidéncias de aumento relevante no risco de desenvolvimento
de cancer de mama baseando-se em 14 estudos (RR=1,06; IC95%=0,95-1,18),
cancer de bexiga em 10 estudos (RR=1,01; IC95%=0,89-1,14) e neoplasias
hematolégicas em 40 estudos (RR=1,15; IC95%=1,05-1,27)%*.

Em decorréncia desta controvérsia, vem sendo levantada a hipétese de
interacdo entre a exposicao a tinturas/alisamentos de cabelo e um conjunto de
outros fatores de risco no desenvolvimento de cancer?. Por outro lado, Ronda
e colaboradores (2009) analisaram as condi¢cdes de saude de cabeleireiras
gestantes e seus descendentes, observando um discreto aumento no risco de
distirbios menstruais® (OR=1,87; 1C95%=0,99-3,91) e abortamento
espontaneo® (OR=1,6; IC95%=0,9-2,7) quando comparado com aquele
observado em atividades sem esta exposi¢cédo ocupacional, como balconistas e
funcionarias de escritorio.

O conjunto de estudos mencionados explorou a associacao entre tais
cosmeticos e cancer analisando sua ocorréncia em individuos adultos
enquanto objeto de investigacao, inexistindo estudos na literatura analisando o
risco de cancer em criangas associado a este tipo de exposicdo. Em relacéo as
leucemias no lactente, alguns trabalhos sugerem, entretanto, que a exposicéo
a outras substancias quimicas, tais como dipirona e estrégenos®, pesticidas® e
solventes organicos® sejam fatores de risco para aquelas neoplasias.

Estas investigacbes sdo sugestivas de que o0 mecanismo de
leucemogénese possa estar relacionado ao fato de que o feto em
desenvolvimento seja mais sensivel a danos na molécula de DNA no periodo
inicial da gestacdo, podendo promover assim rearranjos génicos. O presente
estudo aponta resultados que reforcam esta hipotese, observando-se um
aumento nas estimativas de risco de LLA em lactentes com exposicdo a
tinturas e produtos de alisamento (tabela 3) tanto no primeiro trimestre da
gravidez (OR=2,29; 1C95%=1,30-4,04), como também no segundo trimestre
(OR=1,88; 1C95%=1,03-3,45).

As marcas comerciais de tinturas e/ou alisamento de cabelo apresentam
uma grande variedade de compostos quimicos. Neste trabalho foi possivel
explorar a exposicdo a tinturas e produtos de alisamento de cabelo
individualizados analisando-se a composi¢do quimica de diferentes produtos

cujos nomes comerciais foram fornecidos pelos pais e mées que participaram
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da investigacdo. Esta analise exploratoria permitiu determinar a magnitude de
associacao conferida tanto por substancias quimicas especificas analisadas
separadamente, quanto em conjunto tais como se apresentam nos cosmeéticos
comercializados e consumidos pela populagdo. Neste estudo foram registrados
mais de 150 compostos quimicos presentes nas embalagens de todas as
tinturas relatadas, sendo os mais frequentemente mencionados apresentados
na Tabela 2.

Entre estes produtos, podem ser mencionados os persulfatos, que sao
solventes organicos, além de atuarem como desreguladores do sistema
endécrino®; e compostos como o éster butylparaben, que administrado na
dieta de camundongos, permitiu a observacdo do desenvolvimento de
neoplasias hematoldgicas, adenocarcinoma de pulmdo e osteosarcoma,
embora com estimativas estatisticamente n&o significativas. Foi observado
também que este Ultimo composto atua nas moléculas de DNA, RNA e
proteinas, inibindo a reproducdo de bactérias como Bacillus subtilis e
Escherichia coli*”.

Entre as aminas presentes nas tinturas capilares, encontra-se o
composto  2-Methyl-5-Hydroxyethylaminophenol, que apresentou efeito
mutagénico in-vitro induzindo mutacdes genéticas em células de mamiferos,
mas nao apresentou potencial genotdéxico ou mutagénico em testes in vivo e
nem se constatou efeitos carcinogénicos em ratos e camundongos. De acordo
com a Comissao Européia de Saude e Defesa do Consumidor (2006) estes
dados permitiram concluir pela inexisténcia de motivos de preocupacao quanto
ao potencial carcinogénico deste composto quando utilizado em tinturas de
cabelo®®. No presente estudo, entretanto, foi verificado uma elevaco no nas
estimativas de risco de leucemia em lactentes, tanto para LLA (OR=2,98;
1C95%=1,37-6,43) como para LMA (OR=10,06; 1C95%=1,61-62,82).

Na presente investigacdo, foi observada uma elevacdo do risco de
leucemias em lactentes subsequente a exposicdo materna a tinturas e produtos
de alisamento de cabelo. Esta elevacdo na estimativa de risco foi observada
em relacdo a exposicado ocasional a tinturas (alguma vez no periodo de trés
meses), sendo, entretanto de menor magnitude na exposicdo relatada como
continua na gravidez (uma ou mais vezes ao més). Entre as possiveis

explicacbes para esta diferenca na magnitude das estimativas de risco poderia
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decorrer de viés de informacdo advindo da restricdo das méaes de casos em
relatarem o uso continuo destes cosméticos na gravidez, uma vez que tal
procedimento poderia ser interpretado como socialmente inadequado. Mazzei e
colaboradores (2009) avaliaram os riscos de danos no DNA em individuos
expostos a creme capilar caseiro a base de formaldeido e outros aditivos,
sugerindo que estes compostos possam atuar em conjunto, aumentando o
efeito mutagénico durante o processo de divisdo celular®. Caso esta hipétese
de interacdo entre agentes quimicos presentes nas tinturas se confirme, tal fato
poderia explicar parcialmente a observacéo das diferengcas nas estimativas de
rsco entre exposicdo materna ocasional e regular a tinturas e produtos de
alisamento, pois 0 uso caseiro muitas vezes néo é relatado pelas usuarias. Na
opinido destes e de outros autores, 0s riscos genotéxicos de formulacdes
cosméticas devem ser rigorosamente avaliados, visto que estes produtos
podem implicar na exposi¢cdo direta dos produtos quimicos genotoxicos ou

carcinogénicos para os consumidores*®*

. Outra possivel explicacdo para a
maior estimativa de riscos de leucemias observada com o uso ocasional de
tinturas, comparativamente com o uso regular, poderia decorrer do fato de que
o efeito toxicologico da exposicao a estas substancias na leucemogénese nao
seja cumulativo, mas sim desencadeado a partir de um determinado limiar de
exposicao.

Os mecanismos pelos quais 0s componentes quimicos presentes nas
tinturas de cabelo pudessem atuar no desenvolvimento de leucemias ainda séao
desconhecidos. Sabe-se que o acumulo de mutacBes em loci reguladores das
diferentes etapas do processo de diferenciacdo, proliferacdo, reparo e
apoptose podem evoluir para o processo de carcinogenese?. A andlise de
clones leucémicos pode, portanto, fornecer informacfes sobre 0 momento em
gue ocorreu a transformacédo maligna e quais sdo 0s mecanismos moleculares
envolvidos. Neste intuito € que sdo enfocadas as pesquisas para compreender
a origem das leucemias™.

Neste estudo buscou-se, assim, analisar a associa¢do entre o uso de
produtos de tintura/alisamento de cabelo e as altera¢cdes moleculares do gene
MLL, uma vez que este é considerado marcador molecular para LLA*.
Todavia, nossos resultados sugerem que 0 aumento de risco entre a exposicao

a tintura e/ou alisamento de cabelo e o desenvolvimento de leucemia no
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lactente, independe da presenca de rearranjos no gene MLL, sendo provavel
gue os compostos quimicos dos cosmeticos capilares analisados ndo atuem
nas vias de metabolizagdo do gene MLL, mas sim por meio de outros genes.
Alguns estudos tém relatado danos no DNA de linfocitos ap6s o uso de tintura
elou alisamento de cabelo*®, porém os danos diretos ao DNA tém sido
questionados em algumas experiéncias laboratoriais**.

A IARC avaliou evidéncias experimentais, epidemiolégicas e clinicas
sobre os efeitos dos produtos quimicos presentes em tintura de cabelo, e
poucos compostos foram classificados como “carcinogénicos” (grupo 1), sendo
alguns considerados como “possiveis cancerigenos” (grupo 2), e muitos com
“evidéncias inadequadas” para avaliar os efeitos cancerigenos®. Neste mesmo
sentido, os estudos epidemioldgicos revelam resultados divergentes entre o
uso de tintura de cabelo e o desenvolvimento de neoplasias, pois mesmo
aquelas investigacdes que relataram aumentos discretos nas estimativas de
risco, foram apontados como apresentando inconsisténcias na metodologia ou
nas andlises dos dados™.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, entre as quais o fato
de néo ter coletado informacdes referentes a historia de uso das tinturas de
cabelo ao longo da vida entre os pais das criancas analisadas. As maes que
relataram uso destes cosméticos na gravidez podem ter se recordado apenas
das marcas comerciais mais recentemente utilizadas, desconsiderando aquelas
consumidas no passado, e que poderiam apresentar constituintes quimicos
distintos. Caso este fato tenha ocorrido, ele seria, entretanto, de natureza n&o
diferencial, e comum tanto as mées de casos como de controles. Como todo
estudo caso-controle, o desenho da investigacdo poderia acarretar a introducéo
de vieses de selecdo e informacéo. Entretanto, como casos e controles foram
recrutados nos mesmos municipios, quando ndo nas mesmas unidades de
saude, sendo os controles recrutados entre pacientes com diversas patologias,
acredita-se que assim tenha sido possivel minimizar a expressdo de um
possivel viés de selecdo. Adicionalmente, todos os controles foram também
recrutados entre criancas da mesma faixa etaria dos casos e apresentando
patologias de grave evolucdo com o intuito de limitar a introducédo de viés de

memoria.
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Por outro lado, a investigacdo apresenta pontos fortes a serem
destacados. Os resultados deste trabalho s&o de particular relevancia pela
analise conjunta de um elevado contingente de casos de uma doenca rara e
pouco conhecida, como a leucemia no lactente, e controles da mesma faixa
etaria, possibilitando encontrar estimativas de risco com probabilidade reduzida
de estarem enviesadas. Além disso, o estudo utilizou um questionario
detalhado no intuito de explorar a exposi¢cédo analisada quanto a sua freqiéncia
e janela de tempo de uso. Desta maneira, foi possivel determinar a magnitude
de associagao entre exposi¢cdes maternas selecionadas, como uso de tinturas
de cabelo e produtos de alisamento capilar antes da gravidez, durante a
gestacdo (1°, 2° e 3° trimestre) e no periodo de lactagcdo, com o
desenvolvimento de leucemias em lactentes. Foi possivel também definir a
distribuicdo de frequéncia de rearranjos identificados no gene MLL em casos
de leucemia em lactentes, determinando assim, a magnitude de associacao
entre estes e as variaveis selecionadas maternas e paternas.

Segundo nosso conhecimento, este estudo consiste na primeira
investigacdo relatando estimativas de risco de leucemia em lactentes
subseqiente a exposicdo a tinturas e produtos de alisamento de cabelo,
explorando tanto a exposicdo a compostos quimicos analisados
individualmente, bem como em combinacdo tal qual comercializados. Neste
sentido, o estudo possibilitou a identificacdo de algumas substancias quimicas
como Citronellol, Laureth-3, 2-Methyl-5-Hydroxyethylaminophenol, 2-Amino-3-
Hydroxypyridine, Alpha-isomethyl ionone, Ethylparaben, Buthylparaben e
Benzyl salicylate, presentes naqueles cosmeéticos e apresentado estimativas de
risco ajustadas e elevadas para LLA e LMA.

Como investigacdo apresentando resultados pioneiros em relacdo a
identificacdo de substancias quimicas de risco para a leucemogénese no
lactente, estes resultados necessitam ser replicados em outras populacdes
igualmente expostas. Adicionalmente, 0s resultados aqui obtidos devem
fomentar sua divulgacéo pelas autoridades de salude e meios de comunicacéo
no sentido de informar as mulheres em idade reprodutiva, e as gestantes em
particular, sobre os possiveis efeitos nocivos a saude decorrentes do uso de

tinturas de cabelo e produtos de alisamento durante a gravidez.

55



Conclusbes

Este estudo encontrou evidéncias sugestivas de uma possivel
associacdo entre o uso de tintura/alisamento de cabelo no periodo inicial da
gravidez e o desenvolvimento de LLA em lactente, com um risco mais elevado
nas maes que referiam uso ocasional destes cosméticos durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez. Em relacdo ao desenvolvimento de LMA em
lactente, houve aumento do risco em relagdo ao uso de tinturas e produtos de
alisamento relatados no periodo de lactacdo. Entre 0s compostos quimicos
associados ao desenvolvimento de leucemia em lactentes encontram-se
substancias com estrutura quimica de acidos, alcoodis, aldeidos, aminas,
cetonas, ésteres, fendis, substancias cloradas. N&o houve diferencas na
magnitude de associagao entre as criancas com rearranjo identificado do gene
MLL. Finalmente, ndo foram observadas evidéncias de interacdo entre
rearranjo do gene MLL e uso de tinturas de cabelo entre casos de leucemia do
lactente.
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6. Consideragdes finais

A incidéncia mundial anual do cancer infantil vem se estabilizando desde
1990, variando de 70 a 160 casos por milhdo de habitantes em menores de 15
anos®. Entre as neoplasias que afetam as criancas, as leucemias s&o as mais
comuns, sendo a leucemia linfoide aguda (LLA) a mais frequente,
correspondendo a cerca de 75% dos casos pediatricos® (Pui, 2003).

A classificacdo precisa das leucemias é o ponto de partida para o
tratamento adequado e o0 seu prognostico, porque o tratamento a escolher e a
resposta a este sdo diferentes conforme o tipo de leucemia em causa e a
extensdo da doenca. O tratamento das leucemias, principalmente em criancas,
tem apresentado os resultados mais satisfatérios quando comparado com
outras neoplasias®. Isto se deve ao desenvolvimento de combinacdes
terapéuticas, utilizando diversas drogas citotdxicas com ou sem transplante de
medula 0ssea, que possibilitou 0 aumento do percentual de cura de criangas
portadoras de LLA em mais de 80%. O desafio de tornar a LLA uma doenca
curavel comeca a ser vencido com relatos de taxas de sobrevida maior que
50% para criancas tratadas em paises com recursos limitados*°.

A etiologia das leucemias ainda permanece desconhecida, porém alguns
fatores de risco tém sido associados a esta patologia. A exposi¢cao a radiacdes
ionizantes, medicamentos como dipirona e pilulas dietéticas, o peso nascer e 0
uso de contraceptivos orais sdo fatores ambientais relacionados ao aumento no
risco de desenvolvimento de leucemia em algumas regides geograficas
estudadas, principalmente quando a exposicdo ocorre durante a vida intra-

11,12

uterina Além dos fatores de riscos ambientais, algumas anomalias

cromossOmicas constitucionais (fatores genéticos) estdo associadas a uma
maior susceptibilidade & LLA e LMA™. Baseado no periodo reduzido de
laténcia, na presenca de translocacfes genéticas em células sanguineas de
recém-nascidos leucémicos e nos estudos em gémeos com leucemia foi
postulado que o evento inicial na patogénese das leucemias ocorreria durante
a vida intra-uterina’. Além disso, polimorfismos genéticos também estdo
envolvidos na susceptibilidade as leucemias em um processo de interacdo com
fatores ambientais, modificando o risco de desenvolver leucemia de acordo

com a sintese de produtos essenciais na metabolizagdo de xenobidticos.
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Diante desta temética, foram propostos para esta dissertacdo dois
estudos. O primeiro de carater descritivo, propondo a realizacdo de uma
andlise temporal sobre a mortalidade por leucemia infantil no Estado do Rio de
Janeiro, no periodo de 1980-2006, sendo observada uma tendéncia de declinio
com reducdo mais acentuada na capital do que na regido metropolitana e no
interior do estado. Esse padrdo epidemiolégico da mortalidade € concordante
com aquele descrito na literatura internacional, podendo provavelmente
decorrer de uma melhora no acesso da populacdo aos centros de diagnostico,
na precocidade do diagndstico e no tratamento dessas neoplasias.

Para o segundo estudo, foi proposto a realizacdo de um estudo caso-
controle baseado na hipétese de que a exposicdo a agentes quimicos durante
a gestacao seja fator de risco para o desenvolvimento de leucemia no lactente.
Trata-se de um estudo de ambito nacional, em que casos e controles foram
recrutados de todas as regides brasileiras, exceto a regido norte. Este trabalho
encontrou evidéncias sugestivas de uma possivel associacdo entre o uso de
tintura/alisamento de cabelo no periodo inicial da gravidez e o desenvolvimento
de LLA em lactente, com um risco mais elevado nas maes que referiam uso
ocasional destes cosmeéticos durante o primeiro e segundo trimestres da
gravidez. Em relacdo ao desenvolvimento de LMA em lactente, houve aumento
do risco em relacdo ao uso de tinturas e produtos de alisamento relatados no
periodo de lactacdo. Entre o0s compostos quimicos associados ao
desenvolvimento de leucemia em lactentes encontram-se substéncias com
estrutura quimica de &cidos, alcodis, aldeidos, aminas, cetonas, ésteres,
fendis, substancias cloradas. N&o houve diferencas na magnitude de
associacdo entre as criancas com rearranjo identificado do gene MLL.
Finalmente, ndo foram observadas evidéncias de interacdo entre rearranjo do
gene MLL e uso de tinturas de cabelo entre casos de leucemia do lactente.
Este estudo contribui para melhor compreenséo da etiologia das leucemias em
lactentes, uma vez que, estudos sobre exposicGes ambientais e leucemias
nesta faixa etaria (menores de 2 anos) envolvendo aspectos genéticos, sao
pouco discutidos na literatura cientifica nacional e internacional.

Entre as perspectivas apontadas por esta dissertacdo, destacam-se as

seguintes:
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1) A boa cobertura dos servicos de saude, com diagndstico precoce e
consequentemente um tratamento eficaz, leva a queda da mortalidade em todo
0 estado do RJ, sugerindo a necessidade de um processo de educacéo
continuada dos profissionais de saude para que continuem aumentando o
diagnéstico precoce dos casos de leucemias.

2) Considerando a associacdo positiva entre 0 uso de tinturas e produtos
de alisamento capilar nos periodos iniciais da gestacdo (1° e 2° trimestres),
torna-se importante adotar medidas de implantacdo de programas de saude,
enfocando a salde da gestante, promovendo acdes educativas, visando
divulgar os fatores de risco conhecidos para leucemias em lactentes. Além
disso, os mecanismos pelos quais 0s componentes quimicos presentes nas
tinturas de cabelo atuam no desenvolvimento de leucemias em lactentes ainda
sdo desconhecidos, portanto, é preciso uma boa avaliagdo dos o6rgéaos
competentes na investigacdo da composicdo dos produtos comerciais de
tintura e alisamento de cabelo, advertindo as usuarias sobre 0s possiveis
agravos a saude, principalmente no periodo gestacional.

3) Existem poucos estudos no Brasil sobre o padréo de distribuicdo das
leucemias e a hipdtese de que a exposicdo a fatores ambientais durante a
gestacdo somada a fatores genéticos estejam ligados ao desenvolvimento de
leucemia em lactentes, indica a necessidade de se continuar estudando outras
interacdes genético-ambientais para ampliar o conhecimento na etiologia das
leucemias no lactente, e desta maneira, também para as demais leucemias na

infancia.
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