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Resumo.

O carcinoma de supra-renal em criancas apresenta incidéncia alta no Sul do Brasil.
Grande numero de casos ja foram identificados no Estado do Parand. Em Santa Catarina
também tem se verificado o mesmo fenomeno. Apesar das deficiéncias nos registros das
doencgas, em um hospital pediatrico de Santa Catarina, no periodo de 1980 a 2004, foram
registrados 29 casos, dos quais 40% eram provenientes de uma regido especifica
denominada sul catarinense.

Na tentativa de se avaliar os possiveis fatores que estariam contribuindo para esta alta
incidéncia, tentamos abordar o meio ambiente da regido citada.

O sul catarinense € descrito como “ drea critica (a 14°) para efeito de controle de polui¢ao
e conservagao da qualidade ambiental”, devido ao alto impacto ambiental provocado pela
exploracdo de carvao mineral. Esta atividade gera efeitos nocivos sobre o ambiente, tais
como, a inversao do solo, com exposi¢do de material piritoso. Esta pirita, ao entrar em
contato com a umidade e o oxigénio, gera &acido sulfirico. Este, por sua vez, ao
contaminar as 4guas tanto superficiais como profundas, acaba resultando em rios
extremamente 4dcidos .

Apo6s a retirada do carvao, formaram-se lagoas acidificadas, algumas chegando a 40
metros de profundidade, com colorac¢des diversas, podendo variar do alaranjado ao azul e
verde esmeralda, devido aos sulfatos e metais presentes em quantidades elevadas.

A populacdo usa dguas de pocos artesianos, pois dgua tratada nao chega a todos os locais.
Além desta atividade, outra se superpde, usando as mesmas dguas provenientes da
mineracdo. Esta atividade € a rizicultura, que além de utilizar a mesma 4gua , introduz
nomeio ambiente grande quantidade de pesticidas. Como esta atividade agricola é feita
em aguas acidas, acrescenta-se agentes alcalinizantes também em grande quantidade.
Temos, entdo, uma regido deteriorada pela exploracdo do carvdo e extensamente
comprometida pelo uso excessivo de agrotoxicos.

Formulamos a hipétese de que os altos niveis de fons presentes no meio ambiente,
principalmente de dguas sulfatadas, poderiam agir no mecanismo de controle celular de
pacientes que apresentam uma mutacdo especifica no gene p53, cuja proteina mutante
pS3tet-R337H € pH-dependente.

Como a adrenal sofre “remodelacdo” as custas de mecanismos de apoptose, poderiam
estes fatores externos (pesticidas e sulfatos) agir sobre esta proteina mutante, propiciando
a tumorigénese.



Temos que considerar que esta exposi¢cdo ji se d4 na vida intra-uterina, onde o concepto
estard recebendo constante e silenciosamente os efeitos nocivos do meio ambiente
materno.

Seria a degradacdao ambiental a responsavel pela alta incidéncia deste tumor na regido sul
catarinense?

Abstract

There is a high incidence of pediatric adrenal cortical carcinoma in Southern Brazil. A
large number of cases have been identified in Parand and Santa Catarina State. Despite
incomplete records about the disease, from 1980 — 2004, 29 cases were registered at one
pediatric hospital in Santa Catarina, with 40% of these from southern Santa Catarina. In
an attempt to evaluate the possible factors that have contributed to this high incidence,
we sought to study the environment in the region cited.

Southern Santa Catarina is described as “a critical area (14°) in terms of pollution
control and conservation of environmental quality”, due to the high environmental
impact caused by coal mining. This activity has noxious effects on the environment, such
as inversion of the soil and exposure of pyritous material. Upon contact with humidity
and oxygen, pyrite generates sulfuric acid. This in turn contaminates surface and
underground waters, making rivers extremely acidic.

After coal is removed from the ground, acidified pools are formed, some of which reach
40 meters in depth, with various colorations - varying from orange to blue and emerald
green - due to the high quantities of sulfates and metals. Many local residents use waters
from underground wells, because treated water does not reach all locations.

In addition, local rice farmers also use the same waters, and introduce large quantities of
pesticides, herbicides and fertilizers into the environment. Because of the acidity of the
water, the rice farmers also add large quantities of alkaline agents.

The regional environment has thus been harmed by coal and the excessive use of
herbicides and pesticides.

We present the hypothesis that the high levels of ions present in the environment,
principally in the sulfated waters, can act on the cellular control mechanisms of patients
who have a specific mutation in gene p53, whose mutant protein p53tet-R337H is pH-
dependent.

Since the adrenal activity suffers “remodeling” at the expense of apoptosis, these
external factors (pesticides and sulfates) can act on this mutant protein and propitiate
tumorigenesis.

We must consider that this exposure takes place in the intra-uterine life, where the fetus
constantly and silently receives the noxious effects of the maternal environment.

Is it possible that environmental degradation is responsible for the high incidence of this
tumor in the southern region of Santa Catarina?

Introducao.
Dentro do Sistema Endoécrino dos mamiferos, a glandula supra-renal € de
fundamental importancia, participando da homeostase do organismo.



No cortex da supra-renal podem acontecer neoplasias, tanto benignas, o0s
chamados adenomas, como malignas, denominadas de carcinomas. Sao raras, tendo uma
incidéncia baixa na populacio geral (WAJCHENBERG, 1992).

As neoplasias malignas, portanto os carcinomas do cortex da supra-renal t€ém
predominio nitido na infancia. Sdo funcionantes na maioria dos casos, ou seja, produtores
de hormonios esterdides, nesta faixa etdria, causam clinicamente virilizagao,
pseudopuberdade precoce e Sindrome de Cushing, dentre outras alteracdes. Entre as
criangas com menos de 5 anos, 95% dos casos se apresentam com virilizagdo. Caso o
tumor seja retirado totalmente, enquanto ainda capsulado, a cura é possivel. Porém em
casos mais avancados, a cura, mesmo com tratamentos agressivos € menos provavel
(PIZZ0O; POPLACK, 2006).

Sao responsaveis por cerca de 0,02% dos carcinomas em geral (NADER et al.,
1983). Por motivos ndo esclarecidos, t€m uma incidéncia maior na regido Sul do Brasil
(MARIGO et al.,, 1986). Nos EUA, a incidéncia de carcinoma de supra-renal na
populacdo pedidtrica é de 0,3 por milhdo de criangas abaixo de 15 anos de idade
(PARKIN et al., 1998). No Estado do Parand, principalmente, ja se identificou uma
incidéncia 10 a 15 vezes maior do que a descrita em outras partes do mundo (SANDRINI
et al., 1997).

No Brasil, temos deficiéncias nos registros das doencas, para fins de estudos
posteriores, mas alguns dados se tornam significativos quando levamos em conta a alta
incidéncia do tumor em questdo nos estados do Sul do pais. Em Santa Catarina, podemos
citar uma estatistica realizada em um hospital pedidtrico, que resgatando registro de
pacientes entre 1980 e 2004, encontrou 29 casos de carcinoma de supra-renal. Porém, a
conclusdo deste trabalho nos remete a um ponto mais intrigante. Cerca de 40% dos casos
descritos sdo provenientes de uma regido especifica, descrita como mesoregido sul
catarinense. Os autores comentam a possibilidade de influéncia do uso indiscriminado de
agrotoxicos nesta regido, mas nao entram em maiores detalhes (SILVA et al., 2005).

Com o objetivo de aprofundar a discussdo sobre o porqué teriamos uma
incidéncia maior deste tipo de tumor em uma regido especifica do Sul do Brasil, optamos
por langar olhares ao ambiente da mesoregido em questdo, o Sul de Santa Catarina.
Sabemos que o homem sofre influéncias do meio em que vive, podemos até, muitas
vezes, caracterizd-lo como resultado do préprio meio ambiente. Que fatores especificos
daquele meio ambiente poderiam ser responsdveis por este fenomeno? Estariamos n6és em
condi¢des de formular hipdteses que pudessem ligar uma ocorréncia estatisticamente
relevante a alteracbes do meio ambiente? Teriamos dados de literatura que
fundamentassem este caminho?

O desenvolvimento da glandula supra-renal.

Antes do nascimento, o cortex da supra-renal € composto, basicamente, por uma
grossa camada denominada zona fetal (MACCLELLAN, s/d). A partir da décima semana
de gestacdo, esta zona fetal cresce, chegando a ter tamanho semelhante ao rim por volta
da vigésima semana. A partir deste ponto, até a trigésima semana de gestacdo, o tamanho
e o peso da glandula supra-renal dobram, alcancando 10 a 20 vezes o tamanho da
glandula do adulto. Apés a trigésima semana, acontece um novo aumento desta glandula,



chegando a pesar 3 a 4g ao final da gestacdo. Existe uma camada mais fina, externa a
zona fetal, denominada zona definitiva. A zona fetal cresce por hipertrofia, enquanto a
zona definitiva cresce por hiperplasia (MESIANO et al., 1997).

Ap6s o nascimento, dentro dos trés primeiros meses de vida, a zona fetal diminui
a ponto de desaparecer, nao fazendo mais parte da morfologia do cértex da supra-renal do
adulto. A zona definitiva, entdo, por hiperplasia, formard as trés zonas do cértex da supra-
renal: as zonas glomerulosa, fasciculada e reticulada (SUCHESTON; CANNON, 1968).

A teoria mais aceita atualmente, para explicar os mecanismos celulares

responsaveis pelo fendmeno acima, afirmam que a glandula supra-renal, apds o
nascimento, sofre uma “remodelac¢do” estrutural, que se d4 principalmente pela involucao
da zona fetal de seu cortex. E que esta involucdo acontece por mecanismos celulares de
apoptose (morte celular programada).
O carcinoma de supra-renal pode ser um dos componentes de uma Sindrome de cancer
familiar denominada Sindrome de Li-Fraumeni (LI; FRAUMENI, 1988). Pacientes
portadores desta Sindrome carregam uma alteracdo genética herdada no gene p53, mais
especificamente nos exons 5-8. Em pacientes portadores de carcinoma de supra-renal que
ndo apresentam esta Sindrome familiar, também ocorrem alteragdes neste mesmo gene,
porém em local diferente (VARLEY et al., 1997, WAGNER et al.,, 1994). Estas
constatacoes levaram a Equipe do Hospital de Clinicas em Curitiba, Parand, a testar 36
pacientes pediatricos portadores de carcinoma de supra-renal para alteracdes no gene p53
(SANDRINI et al., 1997).

O gene p53 faz parte de uma classe de genes denominados de “oncogenes” e esta
localizado no cromossomo 17. Este gene codifica uma proteina nuclear denominada de
proteina p53 e estd presente em todas as células e tecidos do corpo (PIZZO; POPLACK,
2006).

De uma maneira sucinta, podemos dizer que o gene p53 € um dos guardides do
genoma humano, promovendo a “morte celular programada”, ou apoptose, de células
com danos irrepardveis, que poderiam se multiplicar de maneira indiscriminada, gerando
um cancer. A fungdo deste gene € interromper o ciclo celular. Portanto, quando este gene
estd alterado, codificard uma proteina diferente da original, diminuindo a protecao celular
e propiciando a formagcdo de um tumor. De fato, alteracdes neste gene ja foram
identificadas em vdrios tipos de tumor, tais como carcinoma de colon e pulmao, além do
de supra-renal.

No trabalho supracitado, concluiram que ndo havia histéria de incidéncia
aumentada de cancer nos familiares dos pacientes, Nao sendo possivel classificd-los
como portadores da Sindrome de Li-Fraumeni. Porém, em 35 dos 36 casos testados
identificaram uma mutagdo especifica, até entdo ndo encontrada, no gene pS3. A mutacao
foi denominada R337H.

Para cada gene, temos dois alelos; Mesmo que um gene apresente uma mutacao
herdada em um dos alelos, geralmente € necessario que um segundo evento ocorra, para
que a mutacao também aparec¢a no outro alelo, desta maneira dando inicio a tumorigénese
(PIZZ0O; POPLACK, 2006).

Estudo posterior avaliou a proteina codificada pelo gene p53 mutado, a proteina
pS3tet-R337H. Este estudo comparou esta proteina mutante com a proteina original e
com outras proteinas pS3 mutantes, porém provenientes de outros tipos de muta¢do no
gene p53, tais como a proteina p53-R337C (DIGIAMMARINO et al., 2002).



Concluiram que o pH intracelular é capaz de modular a fun¢do desta proteina
mutante, a p53tet-R337H. Pequenas alteragdes do pH celular, tornando-o mais basico,
sdo capazes de desnaturar uma grande quantidade desta proteina. Portanto, a proteina
mutante pode ser descrita como pH dependente.

Segundo este ultimo trabalho, a mutacdo R337H aumenta em 500 vezes as
chances de um individuo apresentar carcinoma de supra-renal.

Com a observacdo de que os mecanismos de apoptose estdo alterados nos
pacientes com carcinoma de supra-renal, podemos inferir que algo de and6malo possa ter
ocorrido durante a involucdo da zona fetal do cértex da adrenal nestes pacientes, ja que
esta involugdo se dd exatamente por apoptose.

Desta maneira, a génese do carcinoma de supra-renal encontra uma possivel
causa, que seria a desestabilizacdo de uma proteina pH dependente, importante para a
regulacdo do ciclo celular. Proteina esta proveniente de uma mutacao especifica do gene
p53 que foi identificada em uma regido definida, o Sul do Brasil.

Possivelmente, alguns dos casos descritos no Parand seriam provenientes do
Estado de Santa Catarina. Mais recentemente, alguns casos catarinenses t€m sido testados
em relacdo a mutacdo R337H, com resultados positivos (ainda ndo publicado).

A regido sul catarinense.

Entre muitos outros estudos, o Projeto Integrado de Pesquisa "Qualidade Ambiental da
Regido Sul Catarinense" foi desenvolvido a partir de 1991 por uma equipe
multidisciplinar da UFSC, com apoio do CNPq (v.g. processos 50.0718/90.3;
52.1053/93.5 e 52.2510/96-5, beneficiario, Luiz Fernando Scheibe).
(http://www.laam.cfh.ufsc.br/qualidade.htm, 24/08/2007).

As principais conclusdes quanto aos aspectos regionais t€ém apontado para a importancia
da preservacdo das florestas nas dreas com maior vigor do relevo, e para a necessidade de
planos de recuperacdo das dreas afetadas pela mineracdo do carvao, além do
monitoramento efetivo das atividades em curso, a fim de evitar a continuidade dos
processos de degradacdo ambiental. Mais recentemente, tem sido também enfatizada a
importancia ambiental da rizicultura irrigada, que ocupa mais de 50.000 ha somente na
bacia do rio Ararangud, bem como das culturas do fumo e da banana, tendo em vista o
uso intensivo de fertilizantes e agrotoxicos nessas culturas (DARELLA; FURTADO,
2005).



PARANA

Em preto, as dreas carboniferas do Sul do Brasil.
Adaptado (GOMES ET AL., 1998).

Na regidao sul catarinense, o processo poluidor se d4, na maior
parte das vezes, pela oxidagdo da pirita (sulfeto de ferro — FeS2 ) que ocorre associada ao
carvao e que, ao ser exposta ao ar e a umidade, é oxidada gerando dcido sulftrico e
compostos de ferro. A oxidagdo de um mol de pirita produz dois moles de &acido
sulfurico.

O é4cido formado alcanga os corpos hidricos da regido, acidificando-os. Desta
maneira, os metais associados ao mineral se dissolvem e passam a apresentar altas
concentragdes no meio aquatico (GOETHE, 1993).

Virios rios da regido sdo 4cidos. O pH, potencial hidrogenidnico, ndo é
considerado um poluente, mas é um indicador da qualidade das 4guas, e apresenta
correlagdo positiva com a quantidade de acidos presentes nos cursos de dgua. O produto
da oxidacdo da pirita € medido através da concentracdo de sulfatos. Em dreas rurais,
fertilizantes que contém enxofre contribuem ainda mais com esta situagao.

Existe um conflito regional pela utilizacdo das dguas, pois os rios sdo de
baixa vazao, criando problemas aos agricultores. Além disto, em determinados locais ha
agravantes, como por exemplo, a utilizacdo das dguas de rios contaminados pelo
beneficiamento do carvdo, como € o caso do rio Mae Luzia, na Bacia do Ararangua. A
alta concentragdo de sais, principalmente os sulfatos, pode se acumular no perfil do solo,
comprometendo a qualidade deste e, através do ciclo hidroldgico, contribuir para a
degradacdo das dguas subterraneas (MACHADO, 1984).



Segundo medic¢des feitas na entrada de uma cancha de arroz, as margens do rio
Mae Luzia, em 1999, a dgua que estava sendo utilizada para irrigar o arroz era impropria
para qualquer uso, apresentando dentre outras alteracdes, um pH de 2,73 unidades e
545mg/1 de sulfatos, quando o aceitdavel seria até 250mg/l deste composto. O autor cita
que este exemplo € representativo das dguas utilizadas frequentemente pelos agricultores
da regido (ALEXANDRE, 2000).

Fonseca (FONSECA, 1991) compara o impacto ambiental provocado pela
mineragdo do carvao com o da agricultura na regido em questao:

“... a comparacdo da mineragdo com a agricultura permite distinguir, com clareza,
o significado desses aspectos, sendo que na mineracdo o impacto € muito denso e menos
extenso, € com a agricultura acontece o inverso, o impacto € pouco denso, porém muito
extenso.”

Desta maneira, podemos perceber que uma regido de meio ambiente degradado
pelo extrativismo de carvao mineral, € também local de atividades agricolas intensas, e
que ambos competem pela utilizacdo das mesmas dguas.

As cidades mais populosas sdo Criciima e Tubardo. A maioria dos Municipios da regido
dispde de dgua tratada, estando estas dguas dentro dos parametros aprovados para uso
humano.

Porém, dados comprovam que na Bacia do Ararangud, por exemplo, a totalidade
da populagdo rural e cerca de 30% da populacdo urbana ndo tem acesso a esta dgua
tratada. Esta parcela da populagdo, que compreende pelo menos 1/3 do total, utiliza dguas
de pocos artesianos e escavados, agudes e rios para consumo didrio.

Sabendo-se desta dinamica, ndo podemos considerara apenas os dados das
Companhias de abastecimento de d4gua, porque nem sempre serd esta a dgua utilizada pela
populacdo.

Ainda outra questdo se impde. Mesmo municipios que nao realizam o
extrativismo de carvdo e a rizicultura sofrem com esta atividade, porque recebem os
efeitos ambientais deletérios através das dguas dos rios.

Em interessante trabalho realizado por Machado (1984), verificou-se a
contaminagdo dos aqiiiferos, avaliando a qualidade das dguas subterraneas, através de
analise da contaminacao por ferro, sulfatos e 4cidos, resultantes da mineracao do carvao.
Conclui que as dguas subterraneas, assim como as superficiais, apresentam maior
quantidade desses elementos, sugerindo contaminacdo desses mananciais. Este autor
ainda discute que por nao ser visivel, o problema de contaminacdo quimica das dguas
subterraneas avanga cada vez mais, podendo comprometer o uso futuro deste recurso.

Importante observar que a drea destinada a rizicultura contém intimeros canais de
irrigacdo, favorecendo a transposi¢do de dgua entre rios de uma mesma sub-bacia ou até
entre sub-bacias (ALEXANDRE, 2000). Isto também favorece o transporte de elementos
poluidores, fazendo com que o impacto ambiental se alastre de maneira silenciosa, mas
nao menos desastrosa. Como afirma Alexandre (op. cit.), “os agrotéxicos aplicados
podem ter sua acdo expandida além do cultivo do arroz, contaminando as dguas fluviais e
subterraneas”.



No ambito do Projeto Integrado de Pesquisa "Qualidade Ambiental da Regido Sul
Catarinense" foram realizados alguns estudos visando determinar alteragdes citogenéticas
em roedores e peixes nas areas de rizicultura e de mineragdo do carvdo da regidao sul
catarinense, com resultados que apontaram para a freqiiéncia maior de microntcleos de
eritrocitos desses dois tipos de populacdo, quando comparados com individuos
semelhantes de &4reas sem impactos ambientais derivados dessas duas atividades
(BUENO et al., 1993; CORREA et al., 1993; BUENO et al., 1992).

Outros estudos semelhantes foram realizados também na regido carbonifera do Rio
Grande do Sul, como os trabalhos de Silva e Erdtmann (2002) sobre a genotoxidade do
carvao, que constataram um padrdo estatisticamente maior de micronucleos em células,
bem como de lesdes evidenciadas pelo Ensaio Cometa, especialmente em roedores da
area de Candiota, onde se situa a maior intensidade de mineragdo de carvdo e uma grande
termelétrica; e de Leite et al. (2000), sobre a freqiiéncia de defeitos congénitos em Sao
Jerdnimo, na outra grande regido carbonifera do Rio Grande do Sul; este estudo, no
entanto, nao revelou evidéncias de acdo teratogénica de contaminantes ambientais no
municipio.

Com a intencdo de avaliar possiveis efeitos da exposi¢ao ao carvao na saide humana, um
estudo realizado em Criciima, sul de Santa Catarina, avaliou 51 trabalhadores nas minas
de carvao, comparando-os com 51 individuos ndo expostos. Esta andlise foi feita através
de esfregacos de mucosa oral e cultivo de linfécitos do sangue periférico. Demonstraram
que existe um risco aumentado de danos genéticos nos expostos, através da observacao
de aumento na freqiiéncia de células micronucleadas na mucosa oral e de fragmentos e
alteracdes cromossdmicas nos linfocitos cultivados. (AGOSTINI et al., 1996).

Tendo em vista as conclusdes do estudo de Silva et al. (2005) e as condigdes
ambientais da regido sul catarinense, cabe portanto questionar se existird, pois, uma
relacdo entre a degradacdo ambiental e a maior incidéncia de carcinoma de supra-renal
em Santa Catarina, e, em especial, naquela regiao?

Como a génese do cincer ndo € uni causal, entender mais sobre o ambiente para
onde esta populacdo imigrou e como a regido foi explorada a partir das potencialidades
econdmicas 14 existentes, parece ser um dos caminhos na busca de explicacdes para um
fendmeno tao especifico.

A “Espacializa¢do da Medicina” tem sido uma das maneiras mais intrigantes de se
entender como o processo “doenga” acontece. Sabendo que o homem, como fruto do
meio ambiente, reflete as condicdes a que estd exposto durante toda a sua vida, nos
parece adequado associar o meio ambiente com as doencas apresentadas pelo homem que
14 habita.

No contexto da discussdo sobre as provéveis causas que contribuiriam para o
aparecimento de carcinoma de supra-renal em criangas das regides em questdo, langamos
a hipdtese de que a degradacdo ambiental poderia estar propiciando fatores externos
(sulfatos, metais e/ou pesticidas?) que, interagindo com alteracdes internas (mutagao
especifica), culminariam em um processo de tumorigénese.



Maiores estudos, sem duvida, sdo necessdrios para ratificar tal hipétese, porém
algumas consideracdes ainda podem ser feitas.

Considerando que a populagdo estd exposta, como argumentado anteriormente, a
uma carga excessiva de poluentes quimicos, tais como pesticidas e fertilizantes, este seria
um dos fatores contribuintes.

Criangas estdo sob elevado risco quando expostas a pesticidas, tanto pela maior
vulnerabilidade biolégica como comportamental. Em termos bioldgicos, a crianga
apresenta alguns fatores a se considerar, tais como a elevada relagdo entre superficie
corpérea e massa corporal e a exposicdo prévia durante a vida fetal. A exposicdo a
pesticidas durante a gestacdo ja foi associada ao aparecimento precoce de cancer, como a
leucemia linféide aguda, por exemplo (INFANTE-RIVARD et al., 1999).

Considerando, ainda, que devido ao extrativismo de carvao mineral
realizado sem cuidados ambientais, a populacio esteja constantemente exposta a cargas
excessivas de fons, poderiamos aventar tal fato como um outro fator contribuinte.

Neste ponto, citamos o Sulfato. Como evidenciamos acima, este composto
quimico esta presente em quantidade elevada na regido, inclusive no solo e dguas. Talvez,
a ingestao constante deste sal, mesmo que em concentracdes que nao fossem deletérias ao
organismo em curto prazo, pudesse gerar problemas silenciosos.

O carcinoma de supra-renal, muitas vezes, acontece em criangas em idade
precoce, sendo descrito até mesmo em lactentes. Trabalhos relatam haver transporte
placentdrio de fons SO42 da mae para o feto (BOYD et al., 1986; COLE et al., 1984)).
Poderia uma carga excessiva deste fon acarretar mudangas fisico-quimicas que nao
culminariam na morte do feto, mas que seriam suficientes para inativar a proteina 337H,
prejudicando os mecanismos de apoptose?

Contribuindo com o raciocinio acima, verificamos que o controle dcido-base
durante a vida fetal € um mecanismo delicado. Interessante trabalho avaliou parametros
bioquimicos de puncdes venosas guiadas por ultra-som em fetos a partir de 18 semanas
até o termo. O pH ndo se manteve constante, apresentando-se mais bdsico em idades
precoces que ao nascimento (WEINER et al., 1999). Poderia este excesso de fons Sulfato,
provenientes do meio ambiente, através da passagem placentdria mae — feto, alterar este
fino e delicado mecanismo de controle dcido-base? Caso acontecesse, poderia atuar sobre
a proteina mutada e alterar os mecanismos de apoptose responsdveis pela remodelacdo
desta glandula durante a vida intra-utero?

Sao questdes que merecem ser avaliadas, no sentido de aprofundar o
conhecimento sobre os mecanismos de tumorigénese e as possiveis influéncias da
degradacdo do meio ambiente sobre o homem.
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