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RESUMO

Este estudo teve como objetivo indicar os principais agentes mutagénicos e carcinogénicos aos quais o homem pode estar
exposto, a fim de alertar a populacéo para a prevengdo de sua salde. Trata-se de artigo de reviséo bibliografica. O homem
esta exposto, no seu dia a dia, a inimeras substancias biolégicas, fisicas e quimicas, sintéticas ou naturais. Algumas dessas
substancias podem causar alteragdes no material genético (DNA), resultando em mutagdes. A ingestao de alimentos é uma
das principais vias de exposi¢cdo do homem a diferentes compostos mutagénicos/carcinogénicos, visto que uma mistura
complexa de agentes quimicos é encontrada em sua dieta. Além da alimentacéo, outros fatores de risco podem resultar em
mutacOes e/ou cancer, ligados ao estilo de vida, como o habito de fumar, ingestdo de bebidas alcodlicas, a exposicao
ocupacional a agentes quimicos, como os medicamentos, e aos fisicos, como a radiagéo solar. Neste sentido, conhecer os
possiveis agentes mutagénicos/carcinogénicos aos quais o0 homem estd exposto diariamente pode ajudar a alertar a
populacdo para uma mudanca dos habitos de vida e de comportamento.
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THE MAIN MUTAGENS AND CARCINOGENS AGENTS OF HUMAN E XPOSURE

ABSTRACT

This bibliographic review aimed to indicate the main mutagenic and carcinogenic agents to that human may be exposed to,
facing to alert population about health care. Human is exposed in its day-to-day to numerous biological, physical and chemical
substances of synthetic or natural origin. Some of these substances may cause changes in genetic material (DNA), resulting in
mutations. Food intake is the major route of human exposure to mutagenic/carcinogenic different compounds, since a complex
mixture of chemicals is found in diet. Besides food, other risk factors related to lifestyle may result in mutations and/or cancer
such as smoking, alcohol intake, occupational exposure to chemicals (medicines) and physical agents (solar radiation). In this
sense, know the mutagenic/carcinogenic agents to which human is daily exposed may help to alert the population to change
its comportment and lifestyle.

Keywords: mutagens; carcinogens; environmental exposure.
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Agentes Mutagénicos e Carcinogénicos

INTRODUGAO |

A vulnerabilidade do material genético
as agressdes impostas pelo ambiente motivou
um aumento no nuamero de estudos sobre as
lesBes e alteracdes induzidas por substancias
guimicas, fisicas e biologicas e sobre os
possiveis agentes causadores das mesmas,
que podem ser de diferentes origens, incluindo
medicamentos (1,2).

Em todos os seres vivos, o material
genético é definido por uma ordem especifica
de nucleotideos na molécula de DNA, no
entanto, as bases desta molécula comumente
estdo expostas a variados agentes naturais e
artificiais, que podem causar uma alteracdo na
sua estrutura ou composicdo quimica,
denominada de mutacéo (3).

As mutacbes podem ocorrer em
qualquer célula e em qualquer estagio do ciclo
celular (3). Quando ela ndo é letal para a
prépria célula, pode propagar-se pelo corpo
em crescimento (mutagdo somatica) ou
transmitir-se as geracdes seguintes (mutacdo
germinativa) (4).

Quando a mutagdo ocorre nas células
somaticas, ha varias conseqiiéncias, sendo as
mais comuns: a formacdo de tumores
benignos ou malignos, a morte celular, o
envelhecimento precoce, a ocorréncia de mal-
formacéo e abortos durante o desenvolvimento
embrionario. Segundo De Flora e Ramel (5),
ha também evidéncias do papel das mutacdes
na patogenia de doencas degenerativas
cronicas, que sdo as principais causas de
mortalidade na populacdo humana.

Quando as mutacbes ocorrem nas
células germinativas podem originar alteraces
genéticas transmissiveis, levando a
desordens genéticas, fertilidade reduzida,
sindromes fetais que, por sua vez, podem
originar malformacdes e até abortos (4).

Durante a evolucdo dos organismos, o
material genético sofreu mutacdes benéficas e
deletérias, o que permitiu o aumento da
variabilidade, levando a adaptacbes dos
organismos em resposta as pressdes seletivas
do meio (6). Essas mutacdes podem ser
resultantes do préprio processo celular ou da
exposicdo aos diferentes agentes mutagénicos
que os individuos estéo sujeitos rotineiramente
(7-9).

€ G

Desta maneira, todos os seres vivos
sofrem certo nimero de mutacdes, seja como
resultado de funcdes celulares normais ou de
interacdes com o ambiente, estas mutacdes
sdo denominadas espontaneas. A ocorréncia
de mutacdes pode ser aumentada pela
exposicdo ou tratamento com determinados
compostos, denominados agentes
mutagénicos e as modificacbes que causam
sdo chamadas de mutacdes induzidas (3).

A maior parte destes agentes
mutagénicos exibe um espectro de mutacdes
caracteristico, que depende de varios fatores,
incluindo a natureza das alteragBes primarias
no DNA como: modificacBes de base, residuos
de acucar ou fosfato, quebras de filamentos,
ou incorporacdes de bases modificadas, e os
subsequientes efeitos secundarios, causados
pela resposta do organismo a estas
modificacdes. Estes efeitos secundarios
podem incluir a acdo de vérias formas de
reparo do material genético e a duplicacdo de
filamentos filhos sobre moldes modificados
(3,10).

Considerando que o processo de
carcinogénese é iniciado por uma alteracéo
irreversivel do DNA, com sua replicagédo e a
proliferacéo celular, normalmente 0s
processos de mutagénese e carcinogénese
estdo ligados (11).

Define-se carcinogénese como o0
processo de conversdo de uma célula normal
em uma célula maligna, e carcindgenos séo os
agentes que induzem esse processo.
Geralmente é preciso repetidas exposicoes
aos carcinégenos para que haja
desenvolvimento de tumores malignos. A
observacdo de que a exposicdo do homem a
substancias presentes no ambiente pode levar
ao desenvolvimento de cancer é antiga. No
final do século XVIII foi relatada a ocorréncia
de cancer de escroto em limpadores de
chaminés, pela acdo da fuligem e do alcatrdo
(12).

No cotidiano da sociedade, diversas
substancias potencialmente mutagénicas e/ou
carcinogénicas estdo presentes nos mais
diferentes contextos, como nos medicamentos,
plasticos, detergentes, tintas, cosmeéticos,
roupas, agrotoéxicos, produtos de limpeza e
desinfeccdo, em ambientes rurais e industriais,
além da poluicdo tipica dos grandes centros
urbanos (12).

Desta forma, este trabalho teve como
objetivo indicar 0s principais agentes
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mutagénicos e carcinogénicos aos quais o
homem pode estar exposto, a fim de alertar a
populacdo para a prevencdo de sua salde.

PRINCIPAIS AGENTES
MUTAGENICOS E

CARCINOGENICOS DE
EXPOSICAO HUMANA

Dentre as principais fontes de
exposicdo do homem a agentes mutagénicos
e/ou carcinogénicos pode-se citar a dieta, seja
pela prépria composicao dos alimentos ou pelo
seu preparo, uso de tempero, corantes ou de
contaminantes presentes nos mesmos. Além
disso, o consumo de determinadas drogas
possuem potencial danoso, como no habito de
fumar, na ingestdo de bebidas alcodlicas, no
consumo de drogas licitas e de
medicamentos.

Com relagcao ao ambiente em que esta
inserido, varios fatores ambientais podem
afetar o material genético humano, como a
radiacdo solar, os efluentes industriais, os
agrotoxicos, alguns  produtos  quimicos
industriais e os derivados de petréleo.

Assim, segue uma breve revisdo
destes principais agentes
mutagénicos/carcinogénicos que afetam a
salide humana.

Dieta

A ingestdo de alimentos é uma das
principais vias de exposicdo do homem a
diferentes compostos, visto que uma mistura
complexa de agentes quimicos é encontrada
na dieta. Algumas das substéncias presentes
em determinados alimentos podem induzir
mutacdes no DNA e podem favorecer o
desenvolvimento de tumores (13). As gorduras
presentes nos alimentos, por exemplo, se
destacam no processo carcinogénico, uma vez
que existem relacbes entre a ingestdo de
alimentos ricos em gorduras e canceres de
mama, colon e préstata (14).

O café é um exemplo de bebida, muito
consumida pela populacdo, que possui uma
mistura complexa de diferentes moléculas com
atividade genotéxica, como o metilglioxal, o
peroxido de oxigénio e os dicarbonos alifaticos,
formados durante o processo de torrefacdo
(15). Vérios estudos mostraram que o café

induz mutagcbes em varias cepas de
Salmonella typhimurium (Lignieres, 1900), em
células de hamster Chinés e em linfocitos
humanos (15). Duarte et al. (16), mostraram
que o café instantdneo possui atividade
genotdxica, tanto por seus constituintes como
pela formacdo dos compostos fendlicos
decorrentes da auto-oxidacdo do mesmo.

Além disso, o café é possivelmente um
carcinégeno de bexiga humana (15,16).

Estudos realizados por Mohr et al. (17)
e Ito et al. (18) demonstraram que a cafeina,
presente em chas e cafés, afeta a acédo
reparadora do DNA durante a divisdo celular,
modifica a resposta apoptética e altera o
funcionamento do gene p53, que codifica uma
proteina reguladora do ciclo celular.

Além disso, o café e a cafeina s&o
capazes de interagir com muitos outros
mutagénicos e os seus efeitos sé&o
sinergisticos junto com raios-X, luz ultravioleta
e alguns agentes quimicos (15).

A presenca de substancias com
potencial mutagénico/carcinogénico nos
alimentos deve-se, em parte, ao
desenvolvimento das técnicas modernas, que
visam aumentar a producdo, conservacao,
acondicionamento, e melhorar  certas
propriedades, como a cor e sabor dos
alimentos (19).

Neste sentido, existe um grande
namero de corantes usados para alimentos,
naturais ou sintéticos, sendo que alguns
corantes sintéticos apresentaram potencial
mutagénico e seu uso foi proibido em alguns
paises, como 0 amaranto, corante encontrado
em guloseimas, refrigerantes, gelatinas e
cereais matinais (20). A quercetina, presente
em macas, cebolas, cha e vinho tinto, e o
benzil-isotiocianato, encontrado na mostarda e
mamao, sdo exemplos de corantes naturais
mutagénicos presentes em alimentos (21,22).

Os resultados obtidos por
Mukhopadhyay et al. (23) corroboram com
esta linha de pesquisa, pois, células da medula
O0ssea de camundongos tratados com a
curcuma (acafrdo-da-terra) e curcumina
(presente  em  gorduras  hidrogenadas,
manteiga, queijo, massas, sorvetes, biscoitos e
doces) mostraram que estes corantes foram
mutagénicos. Esses dados estdo de acordo
com os resultados obtidos em células de
ovario de hamster Chinés (Cricetulus griseus,
Milne-Edwards, 1867) (CHO), tratadas em
diferentes fases do ciclo celular, nos quais foi
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demonstrado o efeito mutagénico da
curcumina (24,25).

Outro corante, o Green S, encontrado
em ervilhas verdes enlatadas e outros
vegetais, gelatinas, molhos, peixe,
sobremesas e misturas secas para paes,
também apresentou potencial mutagénico
apos o tratamento agudo em camundongos,
aumentando a frequéncia de aberragbes
cromossdmicas nas células da medula 6ssea
(26). Sasaki et al. (27), utilizando ratos e o
teste do cometa, observaram que os corantes,
como o0 amaranto, tartrazina (presente em
bala, goma de mascar e gelatina) e eritrosina
(encontrado em cerejas e peixe), foram
genotoxicos.

Em outro estudo, o corante caramelo,
presente  no refrigerante  sabor Cola,
apresentou atividade mutagénica em
Salmonella typhimurium cepa TA 100 (28). O
corante também causou convulsdes quando
administrado em ratos, camundongos e pintos,
afetou adversamente os niveis de glébulos
brancos e linfocitos em animais de laboratério,
e inibiu a absor¢do de vitamina B6 em coelhos,
devido a presenca de uma impureza chamada
de 4-Metilimidazol no corante caramelo,
produzida por processos que utilizam aménia
(29). O 4-Metilimidazol apresentou potencial
carcinogénico em camundongos tratados por 2
anos com concetracdes bem elevadas dessa
substancia (30).

O corante amaranto, presente em
alimentos como no refrigerante sabor Uva,
apresentou potencial mutagénico (31) e
carcinogénico (32). Segundo o estudo de
Lederer (32) também provocaram tumores em
ratos e em camundongos injecdes
subcutaneas do corante azul brilhante. Além
disso, de 23 criancas que consumiram bebidas
contendo tartrazina, também corante do
refrigerante sabor Uva, 18 aumentaram os
niveis de hiperatividade, 16 se tornaram
agressivas e 4 se tornaram violentas, 2
diminuiram seus movimentos, 12 tiveram
diminuicdo da coordenacdo motora e 8
desenvolveram asma ou eczema (33).

Outra substancia adicionada aos
alimentos é o acidulante acido fosférico, que
apresentou, em criancas, risco de
desenvolvimento da hipocalcemia, doenca que
implica em uma baixa concentracdo de calcio
no sangue, podendo causar tetania,
inteligéncia subnormal, depresséo, problemas
cardiovasculares, entre outros (34).

€

Uma forma de conservar os alimentos
€ por meio dos processos de defumacao,
entretanto, as estatisticas mostram que os
consumidores de alimentos defumados
morrem de céncer mais cedo, e pbde-se
destacar nos alimentos defumados a presenca
de substancias, como os hidrocarbonetos
policiclicos e o benzopireno, cujos efeitos
cancerigenos estao bem esclarecidos (19,35-
37).

Segundo Resende et al. (38), os
principais fatores da dieta da populacdo do
Estado do Para, implicados na carcinogénese
gastrica, sdo a ingestdo de altas
concentracdes de nitratos/nitritos, presentes
em carnes salgadas ou em conserva, 0
consumo de alimentos que favorecem a
formacdo de nitrosaminas e a ingestao
excessiva de sal e amido, a partir da farinha de
mandioca, muitas vezes adicionada com
corantes artificiais, e também, a ingestédo de
alimentos mal conservados. Outro estudo
também mostrou que alimentos ricos em
nitrosaminas, como legumes provenientes de
solos ricos em nitrato, bebidas alcodlicas, leite
pasteurizado, e peixes ou carnes conservados
em nitrito, também apresentam alto teor
carcinogénico (39).

Em relacdo ao preparo dos alimentos,
as aminas heterociclicas representam uma
das principais classes de mutagenos e
carcinégenos a que os humanos sao expostos,
uma vez que essas substancias sdo geradas
nos musculos das carnes, como os bifes de
bois, porcos, galinhas e peixes, durante os
procedimentos de preparo, na forma de fritura
e churrasco, que  empregam altas
temperaturas e fazem a queima destes
alimentos. Potentes efeitos mutagénicos e
carcinogénicos das aminas heterociclicas sédo
reportados em roedores e em primatas néo
humanos (9,40).

Além disso, durante o preparo dos
alimentos, em especial quando preparados
com Oleo, ocorre a emissdo de substancias
gue podem causar cancer de pulméo. No
estudo realizado por Qu et al. (41), por
exemplo, foi comprovada genotoxicidade, pelo
teste da Salmonella, troca de crométides irmas
e o teste do micronicleo com as células de
medula 6ssea de camundongos, de
substancias liberadas durante o cozimento de
sementes de soja.

Dentre os temperos alimentares,
Goodpasture e Arrighi (42) descreveram que
esses podem ter acdo citotdéxica, em células
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de mamiferos, in vitro, quando em contato
direto com as mesmas, causando danos
adversos como quebras cromossémicas,
formacgédo de microndcleos, entre outros.

Villasefior e Ocampo (43), por
exemplo, avaliaram o efeito do pimentéo (Piper
nigrun L.) em células de medula 6ssea de
camundongos por meio do teste de
micronucleo, onde o componente isolado da
fruta demonstrou ser clastogénico, ou seja,
provocou a quebra dos cromossomos.
Madrigal-Bujaidar et al. (44), mostraram um
aumento das trocas entre cromatides irmas e
de micronicleos de sangue periférico de
camundongos expostos a diferentes
concentracdes de pimentao.

Diversos tipos de alimentos contém na
sua producdo o emprego de adocantes.
Entretanto, em estudos epidemiologicos foram
apresentados relatos sobre a associacéo entre
0 consumo de adocantes artificiais e o
aumento do risco de desenvolvimento de
cancer de bexiga (45). Andreatta et al. (46)
avaliaram aproximadamente 600 pacientes
durante 8 anos e concluiram que o uso regular
desses produtos esta relacionado a tumores
do trato urinario. Howe et al. (47) também
comprovaram esta associacdo, especialmente
entre o uso de sacarina e o risco de cancer de
bexiga, observada em um estudo de caso com
480 homens e 152 mulheres no Canada.

Roberts (48) relata iniUmeras reagoes,
diante do wuso de produtos contendo
aspartame, conhecido adocante artificial
presente em milhares de produtos, como
cefaleia, crises convulsivas, depresséo,
aceleracdo da doenca de Alzheimer, bem
como, cancer de cérebro, alertando ja naquela
época, em 1997, para a retirada desses
produtos do uso publico.

O acessulfame-K, outro adocante
muito usado, foi avaliado in vivo por meio de
analise de aberracBes cromossdmicas, em
células da medula 6ssea de camundongos, por
Mukherjee e Chakrabarti (49), e apresentaram
resultados indicando potencial genotdxico e
clastogénico deste adocante, nas
concentracdes de 15, 30, 60, 450, 1500 e 2250
mg, recomendando também, cautela quanto
ao seu consumo. E, Sasaki et al. (27),
utilizando o teste do cometa com ratos,
mostraram que os edulcorantes ciclamato de
sédio (2000mg/Kg), sacarina (1000 e 2000
mg/Kg), sacarina de sdédio (1000 e 2000
mg/Kg) e sucralose (2000mg/Kg), induziram

danos ao DNA dos ¢6rgdos gastrointestinais
dos organismos testados.

Além de todas as substancias ja
citadas, os alimentos podem ser uma fonte de
exposicdo a agentes mutagénicos e
carcinogénicos de origem biolégica, ja que
algumas substéncias téxicas produzidas por
fungos podem ser encontradas nos alimentos,
como as aflatoxinas encontradas no
amendoim, e produzidas pelo Aspergillus
flavus  (Link, 1809). Varias espécies
domésticas e de experimentagdo, tais como
camundongos, peixes, fungos, bactérias, entre
outras, apresentaram sensibilidade aos efeitos
téxicos e agudos, mutagénicos, carcinogénicos
e teratogénicos dessa toxina (50,51). No
estudo de Woo et al. (52), por exemplo, a
aflatoxina, na concentracdo de 6mg/Kg foi
relacionada a formagdo de aductos de DNA
(complexo formado entre o composto quimico
e o0 DNA), sendo mutagénica, e induziu o
carcinoma hepatocelular. Chen et al. (53)
também comprovou a atividade mutagénica e
carcinogénica da aflatoxina, sendo que esta
afeta mais os camundongos neonatais que 0s
adultos.

Drogas

O céancer de pulméo é o mais comum
dos tumores malignos e estima-se que 90%
dos casos diagnosticados estdo associados ao
consumo de derivados de tabaco (54). Além
disso, o tabagismo aumenta em 20 vezes o
risco de desenvolvimento de cancer de pulméo
entre fumantes, e ndo fumantes também sao
afetados. Estudos de metandlise (técnica
estatistica que integra os resultados de
diversos estudos) mostram que, entre nao
fumantes expostos de forma cronica a
poluicdo tabagistica ambiental, o risco de
desenvolver cancer de pulmao é 30% maior do
gue entre os ndao fumantes ndo expostos, e
mesmo niveis baixos de exposicdo as
substancias carcinogénicas da fumaca do
cigarro, resultam em maior risco de cancer
(55).

Segundo Dutra et al. (56), o habito de
fumar e mascar tabaco expde o homem a
nitrosaminas, compostos organicos
conhecidos por suas propriedades
mutagénicas, carcinogénicas e teratogénicas.

Neste sentido, Lu e Morimoto (57)
verificaram, usando o teste do cometa em
leucécitos humanos, que as quebras do DNA
foram significativamente maiores e associadas
com os niveis diarios de cigarros fumados e de
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nicotina. Lou et al. (58), mostraram que o fumo
condensado do cigarro teve efeito citotoxico
em trés sistemas-teste in vitro, ensaio do
cometa, teste de mutacdo genética em
receptores de células T (TCR) e ensaio de
captacdo do vermelho neutro. Granella et al.
(59), usando o sistema-teste de Salmonella
typhimurium cepa TA98, também mostraram
que a urina de individuos fumantes foi
mutagénica.

Além disso, Assis et al. (60),
confirmaram a associagdo entre os danos no
DNA, abortos espontédneos e o habito de
fumar, indicando que a exposicdo ao tabaco
durante a gravidez apresenta efeito genotoxico
tanto para a mae quanto para a crianca, e isso
pode ser considerado um fator de risco para o
desenvolvimento de cancer ou outras doengas
genéticas correlacionadas.

Outro habito humano danoso é o de
ingerir bebidas alcodlicas. De acordo com o
estudo realizado por Gimeno et al. (61),
sugere-se que tanto o habito de beber como o
de fumar e o consumo frequente de pimenta,
sdo fatores de risco relevantes para o
desenvolvimento de céncer de esbdfago. O
consumo de alcool tem sido associado ao
cancer de boca, eso6fago, laringe, além de
causar anormalidades ja comprovadas em
estudos com camundongos (61).

Essa atividade maléfica pode ser
devido ao metabolismo do &lcool, que gera
acetaldeido, que €é mutagénico e co-
carcinogénico (13,62). Yu et al. (63),
mostraram que a ingestdo de alcool resulta no
aumento de espécies reativas de oxigénio
(ROS), dano oxidativo ao DNA e se ingerido
cronicamente contribui para a formacdo de
diferentes aductos de DNA. Maffei et al. (64) e
Teo e Fenech (65), mostraram relacao entre o
aumento da dose de élcool (etanol) e os
efeitos genotoxicos in vitro, resultando em um
aumento  significativo no namero de
micronucleos, quebras ou perdas
cromossbmicas, amplificacdo génica e
rearranjo cromossomico.

Outro habito de alguns individuos é o
consumo de drogas ilicitas. O LSD (Dietilamida
do Acido Lisérgico), uma das mais potentes
substancias alucinégenas conhecidas, também
apresentou atividade mutagénica, induzindo
aberracfes cromossdmicas em raizes de
diferentes tipos de células: Allium cepa L.,
Hordeum vulgare L. e Secale cereale L. (M.
Bieb) (66). De nove estudos in vitro, seis
indicaram algum grau de quebra

€ &

cromossdmica apds a exposicdo ao LSD,
sendo que segundo os autores, esses danos
sdo resultado da concentracdo da droga e da
duracdo da exposicao. Além disso, os danos
foram, em geral, do tipo cromatidico que
surgiram durante ou apo6s a sintese de DNA
(67).

Shafer et al. (68), também
confirmaram o potencial genotéxico da
heroina, droga produzida e derivada do 6épio,
pela analise dos danos cromossOmicos e de
trocas entre cromatides-irmas do sangue de
20 individuos dependentes da mesma. A
cocaina, um alcaloide, estimulante e com alto
poder de causar dependéncia, inibiu a
resposta proliferativa dos linfécitos humanos
tratados in vitro (69).

Outra droga psicoativa de amplo uso é
a maconha, Cannabis sativa L. O potencial
mutagénico da maconha foi confirmado pelo
teste de deteccdo de mutacBes em gene hprt,
gque desempenha um papel importante na
definicdo do programa pelo qual as células
primitivas ou precursoras tornam-se células
nervosas normais no cérebro humano, com o
sangue de humanos consumidores da mesma.
Devido ao fato do aumento nas mutacdes
somaticas estar associado ao desenvolvimento
de neoplasias, este estudo indica que a
maconha pode elevar o risco de aparecimento
de cancer (70).

Além disso, os efeitos de doses
simples e repetidas da cocaina na expressao
dos genes clock do hipocampo, envolvidos em
mecanismos de regulacdo dos ritmos
biol6gicos e em processo de consolidacéo da
memdria, foram estudados em ratos por Uz et
al. (71), e mostraram os efeitos deletérios
dessa substancia na expressao desses genes.

Os medicamentos também podem ser
fontes de toxicidade. Brambilla e Martelli (72)
avaliaram o potencial genotéxico e
carcinogénico de 120 analgésicos,
antiinflamatorios e antipiréticos e observaram
qgue destes, 62 (51.7%) tiveram, pelo menos,
um potencial genotéxico ou carcinogénico.
Estudos realizados por Bessems et al. (73)
demonstraram que 0 medicamento
paracetamol se mostrou citotoxico e
mutagénico em células de ratos Wistar.

Compostos como iodeto de potassio,
estreptomicina, antidepressivo imipramina,
tetraciclinas, anfetaminas e o0 quinino sao
classificados como potentes carcinogénicos.
Ha evidéncias de que a aspirina (salicilatos)
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pode causar danos ao desenvolvimento
embrionario quando ingerida em doses
elevadas (74).

Estudo realizado por Marinho (75)
comprovou a acdo teratogénica do acido
acetilsalicilico em ratos da linhagem Wistar.
Este, quando ingerido por ratas prenhas,
causou diminuigdo do comprimento do cordao
umbilical, reducdo do peso materno, do peso
fetal e do volume do liquido amniético, ja os
fetos tiveram o volume do epitélio lingual
alterado, bem como, desordens no tamanho e
forma dos nucleos celulares.

Os efeitos de doses simples e
repetidas da fluoxetina, um antidepressivo, na
expressdo dos genes clock do hipocampo de
ratos também mostraram os efeitos deletérios
dessas substancias na expressdo desses
genes (71). Bozkurt et al. (76), observaram
potencial genotéxico da sertralina, outro
antidepressivo, pelo teste de trocas entre
crométides irmas.

A apomorfina é um farmaco
empregado como neuroprotetor no tratamento
de pacientes com doenca de Parkinson, e
também pode agir como pro-oxidante,
ocasionando efeitos neurotoxicos sobre o
sistema nervoso central, bem como, pode
causar efeitos mutagénicos neuroquimicos e
neurocomportamentais (77).

Arruda et al. (78) investigaram o
potencial genotdoxico do antimoniato de
meglumina, por meio do teste do micronucleo
em medula 6ssea de camundongos, por este
ser um dos medicamentos mais indicados para
o tratamento das leishmanioses e por sua ja
conhecida elevada toxicidade. Os resultados
do estudo mostraram que a droga causou
inducdo de mutacdes nas células analisadas.

Estudo in vivo realizado com o
derivado nitroimidazélico, utilizado no combate
a doenca de chagas, demonstrou ser
potencialmente genotéxico em linfécitos de
ratos Wistar (79). E, Stanimirovic et al. (80)
avaliaram o efeito genotéxico do inseticida
veterinario bovino, cloridrato de cimiazole, em
células de linfécitos humano in vitro, através
do teste de trocas entre cromatides irmas. O
resultado demonstrou o elevado potencial
genotoxico do medicamento.

Fatores Ambientais

Sabe-se que varios fatores exercem
enorme influéncia nos processos de doencas

degenerativas e envelhecimento, dentre eles
destacam-se as condicdes de vida e o
ambiente, pela acdo de poluentes, drogas,
estresse fisico e mental, fatores genéticos,
nutricionais e culturais.

O estresse oxidativo € caracterizado
por uma intensa sobrecarga de radicais livres,
e pode ser extremamente nocivo tanto as
estruturas celulares como ao material genético
(7,8). Apesar de os radicais livres ou as
espécies reativas de oxigénio serem
encontrados em todos os sistemas bioldgicos
em condicbes fisiolégicas normais do
metabolismo celular aerébio, durante a
reducdo do oxigénio sao formados
intermedidrios reativos, como o0s radicais
superoxido,  hidroxiperoxila e  hidroxila,
determinadas substancias, como as radia¢fes,
estimulam o aumento da producdo dessas
moléculas (81). Em virtude de seus elétrons
desemparelhados, os radicais livres podem
oxidar compostos como proteinas, DNA e
lipidios ao reduzir seus elétrons, podendo
gerar mutacfes que desfavorecem a
regulacdo do ciclo celular (7,8).

Sabe-se que a exposicdo excessiva ao
sol é a principal causa do cancer de pele e
consequentemente, os individuos que vivem
em paises tropicais como o Brasil, estdo mais
expostos a esse tipo de doenca. O espectro da
radiagcao ultravioleta é subdividido de acordo
com o comprimento de onda em (ultravioleta)
UVA, UVB e UVC. Os raios UVA induzem
processos oxidativos, os raios UVB causam
danos diretos ao DNA, e os raios UVC séo
carcinogénicos e contém o pico de absorcéo
pelo DNA puro. Em virtude da destruicdo da
camada de ozdnio, a incidéncia de raios UVB,
os raios relacionados ao cancer de pele, vem
aumentando progressivamente, deixando até
mesmo que raios UVC se aproximem mais da
atmosfera terrestre. A incidéncia dos raios
UVA independe da camada de oz6nio e,
portanto, causa cancer de pele em pessoas
gue se expdem ao sol, especialmente em
momentos de alta incidéncia, continuamente e
durante muitos anos (82).

As radiacdes resultam em
determinados danos & salde e dentre os
efeitos biolégicos pode-se citar aberragdo
cromossémica, alteracao de metabolismo local
e morte celular (83). Segundo Bryant (84),
Thacker (85) e Hoerauf et al. (86), a radiacao
ionizante € um forte mutagénico fisico, com
acdo clastogénica, causando a quebra das
ligacbes fosfodiéster no DNA, responsaveis
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pelas aberracbes cromossdmicas e pela
formacédo de microndcleos.

Tsilimigaki et al. (87) avaliaram os
efeitos sazonais, no verdo e no inverno, da
radiacdo solar sobre duas populacdes de
diferentes faixas etarias (20-25 e 40-45 anos
de idade). Os resultados mostraram que a
quantidade de danos no DNA foi influenciada
pela exposicdo a radiacédo solar, sendo que no
periodo do verdo a exposicdo foi mais
prejudicial geneticamente. A idade também foi
significativa, uma vez que a populacéo de mais
idade se mostrou mais sensivel a radiacédo
solar.

Os efeitos da radiacdo ultravioleta
também foram avaliados em ouricos-do-mar e
os resultados mostraram que a irradiacdo com
UV provocou danos estruturais e nas
cromatides dos cromossomos germinativos
desses organismos, sendo que quase 90%
dos espermatozoides apresentaram alteracfes
morfolégicas e as quebras no DNA
aumentaram em cerca de 2 vezes (88).

Por outro lado, o ambiente sofre com a
emissdo de gases produzidos pelos motores
dos veiculos a combustdo, que contém
diversos poluentes sabidamente genotéxicos,
como oOxidos de nitrogénio, mondxido de
carbono, 6xidos de enxofre, hidrocarbonetos e
seus derivados, bem como particulados, e
metais (caddmio, cromo, cobre, niquel, vanadio,
zinco e chumbo). Todos esses compostos
isolados ou associados a outros elementos
sdo toéxicos ou de efeito danoso aos
organismos. Heuser et al. (89), verificaram um
aumento no nivel de células com danos no
DNA, em sangue periférico de roedores
nativos Ctenomys minutus (Nehring, 1887),
cronicamente expostos as emissdes de
automoveis. Além disso, muitos estudos
epidemiolégicos tém demonstrado que o
cancer de pulmdo é mais comum em areas
urbanas do que em Aareas rurais, devido a
presenca de substancias carcinogénicas no ar
urbano e o0 aumento de aberracbes
cromossdmicas, em pessoas expostas a
condicdes de trafego intenso (89).

Ainda neste sentido, Pasquini e
Monarca (90) mostraram que o 6leo de motor
usado foi altamente mutagénico em estudo
com Salmonella, pelo teste de Ames, e
continha uma quantidade maior de
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, que
tém comprovada atividade carcinogénica, que
0 6leo de motor novo, ndo utilizado. Testes in
vitro, com amostras de pele de homem e de
ratos, e in vivo, com ratos, também mostraram

€ G

que o 6leo de motor, derivado do petrdleo e o
diesel de veiculos, sdo capazes de causar a
formagdo de uma série de aductos no DNA.
Esses resultados sdo correlacionados com a
atividade carcinogénica desses 6leos em
experimentos animais, indicando que o 6leo de
motor pode apresentar um risco carcinogénico
para o homem (91).

Klumpp et al. (92) realizaram teste do
microndcleo em Tradescantia comprovando a
acdo genotdxica e mutagénica dos derivados
do petroleo. Assim, treze amostras de 6leo de
motor e 33 fracdes reciclaveis destes foram
examinadas em outro trabalho pelo teste de
Ames e se mostraram mutagénicas. Os
maiores valores foram encontrados nos 6leos
usados provenientes de veiculos automdéveis
qgue utilizaram gasolina com chumbo, sendo
gue as amostras de veiculos que utilizaram
gasolina sem chumbo e o 6leo diesel foram os
menos mutagénicas (93).

Outros testes realizados in vivo, com
amostras de tecido de pulmdo de ratos
demonstraram que o butadieno, substancia
encontrada em altas concentragbes na
gasolina, € um potente clastdgeno, induzindo
facilmente o desenvolvimento de céncer de
pumdo (94). E, Vanzella et al. (95),
comprovaram a genotoxicidade e a
mutagenicidade da fracdo sollvel do diesel
sobre o peixe Prochilodus lineatus, utilizando o
teste do cometa e do micronucleo.

Outra contaminacdo ambiental que,
direta ou indiretamente, pode afetar o homem,
€ a proveniente dos efluentes industriais.
Quando descartados sem tratamento nos
cursos de aguas naturais, os efluentes
residuais contaminados causam ndo s6 um
problema ambiental, mas outra alteracdo
biol6gica como a mutacdo nos organismos
expostos, colocando em risco, inclusive, a
saude da populacdo humana que utiliza deste
recurso hidrico.

Diversos estudos com o0s corantes in
natura e efluentes provenientes de indistrias
téxteis demonstraram acdo mutagénica ou
carcinogénica de seus compostos, em
diferentes testes como o de Ames em
bactérias e o teste de aberracdes
cromossdmicas e de microndcleo em ratos
(96-98). Os testes do micronucleo e de
alteracdes nucleares foram realizados por
Hoshina et al. (99), em eritrocitos do peixe
Oreochromis niloticus (Linnaeus, 1758), e
demonstraram que a agua do Rio Atibaia, em
uma area que recebe descargas de efluentes
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de uma refinaria de petroleo, induziu danos ao
material genético do organismo.

Além dos contaminantes com potencial
téxico, mutagénico elou  carcinogénico
provenientes de refinarias de petrdleo e de
industrias de tingimento, ou que utlizam os
corantes, pode-se citar os efeitos deletérios
provenientes dos esgotos sanitarios, pela
elevada carga orgénica; das atividades de
mineracdo, com liberacdo de mercurio e
arsénio; das industrias de fertilizantes, com
elevada concentracdo de nitrogénio e fosforo;
de celulose, com elevada liberacdo de
compostos organoclorados; da siderurgia e
metalurgia, que pode liberar fendis, cianetos,
amonia, fluoretos, 6leos e graxas, acido
sulfdrico, sulfato de ferro e metais pesados, e
pela induistria pesqueira, pela elevada
concentracdo de nitrogénio, gordura, solidos
totais e matéria orgéanica (100).

Assim, outra substncia quimica com
comprovado potencial danoso é o estireno,
quimico mais comumente usado na producao
de pléasticos, resinas e borrachas, e o produto
de sua metabolizacdo por mamiferos, o 6xido
de estireno, induzirou varios efeitos citotéxicos
in vitro em linfécitos humanos e in vivo em
Células de raiz de Allium cepa (101). O
hidroxitolueno, também usado na fabricacéo
de plasticos e elastbmeros, oO6leos e
lubrificantes, = cosméticos, vitaminas e
perfumes, e adicionados aos alimentos como
um antioxidante e conservante, teve sua
atividade genotoxica e citotoxica confirmada
pelo teste de aberracdes cromossémicas e de
trocas entre cromatides irmas, com as células
de ovario de hamster Chinés (CHO) e com os
linfécitos de sangue periférico humano (102).

Monarca et al. (103), investigaram a
presenca de compostos  mutagénicos/
carcinogénicos na atmosfera de quatro
indUstrias de borracha e mostraram que as
particulas da atmosfera possuiam tracos de
nitrosaminas genotéxicas e hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos, sendo que ambos
foram mutagénicos pelo teste de Ames e
genotoéxicos pelo teste do Cometa.

Lantzsch e Gebel (104) avaliaram 14
compostos de metais/sais metaloidicos de
platina, paladio, radio, arsénio, antiménio e
cromo, pelo teste SOS com a cepa Escherichia
coli PQ37, e verificaram que todos foram
genotoxicos. Majer et al. (105), observaram
uma inducdo acentuada da frequéncia de
microndcleos de Tradescantia com a
crescente concentracdo de metais pesados
nos solos.

Nas ultimas décadas as comunidades
cientificas tém dado maior importancia aos
efeitos nocivos do wuso dos quimicos
agrotoxicos, pois os mesmos tém capacidade
de atravessar continentes e provocar efeitos
toxicos adversos que atingem desde uma
bactéria até o homem (12).

Cerca de 90% da contaminacdo do
homem por praguicidas ocorrem  por
intermédio dos alimentos, que podem conter
tanto os proprios praguicidas como 0s
produtos de sua degradacdo ou ainda seus
metabolitos (19,106). Em estudo
epidemiolégico realizado por Olaya-Contreras
et al. (107), com 153 casos incidentes de
cancer de mama, foi verificada se uma
associacdo entre o risco de desenvolvimento
desse cancer e os niveis séricos do pesticida
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT). Grisolia (12)
citou o trabalho onde foi detectada a
contaminacdo de 100% de amostras de leite
de mulheres da cidade de Cuiaba - MT, por
DDT e outras substancias nocivas, em virtude
do DDT ser muito usado no combate a malaria
e ao mal de Chagas, comprovando assim, seu
potencial biocumulativo.

Vale destacar que Pacheco e Hackel
(108) comprovaram a atividade genotéxica,
pelo teste do microndcleo, em células de
sangue periférico, de individuos expostos a
agroquimicos como fungicidas, inseticidas e
herbicidas. E, Sasaki et al. (27), utilizando
ratos e o teste do cometa, mostraram que 0s
fungicidas  bifenil, soédio  fenilfenol e
tiabendazol, induziram danos ao DNA dos
orgaos gastrointestinais desses organismos.
Grover et al. (109) sugerem, pelo estudo
realizado com leucdcitos de 54 trabalhadores
expostos a pesticidas, que a exposicdo
ocupacional a estes causa danos ao DNA e
gue o tabagismo aumenta esse potencial
mutagénico.

Em outro estudo realizado por
Cavalcante et al. (110) mostraram que o
glifosato, um dos principais herbicidas
utilizados pelos agricultores, produz danos
genotoxicos em eritrocitos e branquias do
peixe Prochilodus lineatus (Valenciennes,
1836). Bortoli et al. (111) demonstraram o
potencial genotoxico de pesticidas utilizados
nos campos de soja diante do aumento
significativo de células com micronlcleos em
trabalhadores expostos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo dos principais agentes
mutagénicos e carcinogénicos aos quais o0
homem pode estar exposto é importante, visto
que, apresenta substancias em que o contato
€ inevitavel, e outras que o0 consumo ou
contato pode ser evitado ou amenizado.

E evidente que as fontes de
substancias danosas ao material genético
encontram-se em concentragcdes variaveis no
meio ambiente e podem ser de origem natural
ou gerada por atividades humanas, no seu
estlo de vida ou em suas atividades
ocupacionais. Assim o0 presente estudo
destacou os principais agentes mutagénicos e
carcinogénicos presentes na dieta, seja pela
propria composicéo destes, pelo seu preparo,
uso de temperos, corantes ou de
contaminantes alimentares. Além  disso,
indicou os principais agentes ambientais, por
meio dos efluentes industriais, agrotéxicos,
produtos quimicos, derivados de petréleo ou a
radiacdo solar e, como o consumo de drogas,
via ingestdo do alcool, tabaco, drogas ilicitas
ou medicamentos podem ser
mutagénicos/carcinogénicos.

Ainda assim, o homem esta exposto a
varias outras substancias comprovadamente
mutagénicas/carcinogénicas e, com O
progresso das pesquisas, outros componentes
tendem a serem identificados.

€

Desta forma, € primordial conhecer os
possiveis agentes mutagénicos/carcinogénicos
aos quais o homem esta exposto diariamente,
e associar esta exposicdo as mudancas de
habitos e comportamento, uma vez que sao
imprescindiveis para a melhora da qualidade
de vida e consequentemente, para a saude do
homem.
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