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Resumo: O chumbo é um metal pesado téxico, ndo essencial, que se acumula no organismo. E
classificado pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer como “possivelmente carci-
nogénico para humanos”. O presente estudo teve por objetivo avaliar o potencial carcinogéni-
co do chumbo, por meio do teste para deteccdo de tumor epitelial (warts) em Drosophila me-
lanogaster, tendo em vista que amostras de dgua da regido de Patos de Minas apresentam
altos indices de chumbo. Para tanto, foram realizados tratamentos, com larvas de 72h resul-
tantes do cruzamento entre fémeas virgens wts/TM3, Sb* e machos mwh/mwh, com diferen-
tes concentragbes de chumbo (0,07; 0,09 e 0,11 mg/L). Os resultados obtidos na avaliagdo dos
possiveis efeitos carcinogénicos do chumbo demonstraram que houve aumento, estatistica-
mente significativo, na frequéncia de tumores em todas as concentrages testadas, quando
comparados com o controle negativo (dgua osmose-reversa). Tais resultados permitem conclu-
ir que este metal apresenta efeito carcinogénico em Drosophila melanogaster. Porém, novas
pesquisas devem ser realizadas com outros organismos testes para um melhor esclarecimento
deste efeito indutor de tumor.

Palavras-chave: Chumbo; Drosophila melanogaster; tumor.

Abstract: The lead is a toxic, heavy and non-essential metal which accumulates in the organ-
ism. It is classified by the International Agency for the Research on Cancer as “possibly carcino-
genic for human beings”. The present study aimed at evaluating the carcinogenic potential of
the lead, through the epithelial tumor detection test (warts) in Drosophila melanogaster, con-
sidering that the samples of water in the region of Patos de Minas present high levels of lead.
For that, we fulfilled treatments with 72-hour larvae resulting from the cross of wts/TM3, Sb*
virgin females and mwh/mwh males, with different concentrations of lead (0,07; 0,09 e 0,11
mg/L). The results obtained in the evaluation of the possible carcinogenic effects of the lead
demonstrated that there was a statistically significant increase in the frequency of tumors in all
concentrations tested, when compared to the negative control (water reserve-osmosis). Such
results permitted to conclude that this metal presents carcinogenic effect in Drosophila mela-
nogaster. However, new researches may be done in other test-organisms for a better clarifica-
tion of this inducing effect of tumor.
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1. Introducdo
1.1. Genética e cancer

A genética fornece base para a compreensao da composicao e func¢ao bioldgica
do organismo, uma vez que contribui para um melhor conhecimento dos processos
patogeénicos. As fungdes bioldgicas celulares sao controladas a partir da expressao de
genes codificadores de proteinas e enzimas funcionais e da acao desses produtos géni-
cos (LOURO, L. D.; MELO, M. S. V.; GALEOTT], S., 2002).

Segundo Griffiths ef al. (1998) as altera¢des genéticas podem resultar de proces-
sos como a mutagao génica, a recombinagao, os elementos genéticos de transposicao e
rearranjos cromossomicos. Os dois primeiros processos sdo responsaveis pelas princi-
pais fontes de variabilidade genética, proporcionando a diversidade de caracteristicas
individuais em cada espécie, bem como a multiplicidade de espécies, ao longo da evo-
lugado bioldgica (LOURO, L. D.; MELO, M. S. V.; GALEOTTIL, S., 2002).

Ainda de acordo com Griffiths et al. (1998), as mutagdes génicas podem aparecer
espontaneamente ou podem ser induzidas. As mutag¢des génicas ocorrem naturalmente
e surgem em todas as células; as mutag¢des induzidas sao produzidas quando um orga-
nismo € exposto a um agente mutagénico, ou mutageno.

Nesse sentido, apenas um pequeno nimero de mutagdes que ocorrem em genes
especificos pode determinar vantagens e um crescimento descontrolado de células. Os
agentes mutagénicos modificam a sequéncia das bases no DNA, podendo acelerar ou
aumentar o aparecimento de mutagdes associadas ao desenvolvimento de neoplasias.
Uma célula, depois de passar por varias divisdes, pode acumular mutagdes que, se em
grandes quantidades, poderao determinar a perda do controle de sua divisao, determi-
nando assim, o surgimento do cancer (RIBEIRO; MARQUES, 2003).

Segundo Griffiths et al. (2006), todos os canceres de células somaticas se desen-
volvem devido a alteragdes especiais que se acumulam em uma célula. Algumas destas
mutagOes alteram a atividade do gene, outras cessam sua atividade. As principais clas-
ses das muta¢des promotoras de cancer sao as que aumentam a capacidade da célula
de proliferar, as que diminuem a suscetibilidade de uma célula a apoptose, ou as que
aumentam a taxa geral de mutacdo ou a longevidade da célula, de modo que todas as
mutagdes sao provaveis de ocorrer.

Até hoje, mais de 100 genes envolvidos no cancer ja foram identificados, e po-
dem ser classificados em trés categorias principais: aqueles que normalmente inibem a
proliferagao celular (supressores de tumor), aqueles que ativam a proliferacao (proto-
oncogenes) e aqueles que participam no reparo de DNA (JORDE et al., 2004).

Griffiths et al. (2008) ressaltam que os agentes mutagénicos causam cancer ao in-
troduzirem mutagdes nos genes; nesse sentido, dois tipos estao associados a tumores:
mutagdes oncogénicas e em genes supressores tumorais. Nas primeiras, a mutagdo tem
de ocorrer em um alelo para contribuir para a formagdo do tumor, além disso, sdo nas
células tumorais que as proteinas codificadas por oncogeneses sao ativadas. Assim elas
atuam como mutagdes dominantes de ganho de fun¢do numa célula cancerosa, e o ge-
ne que nao sofreu mutagao é chamado de proto-oncogene. Ja as mutagdes nos genes
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supressores tumorais sao recessivas de perda de funcao, os genes codificados perdem
sua atividade e para que culmine em um cancer sao necessarios que ocorra mutagao
em ambos os alelos do gene.

Deve-se levar em conta que fatores ambientais influenciam a carcinogénese. Pes-
quisas no campo da epidemiologia molecular tém revelado que o ambiente contribui
de forma efetiva no surgimento do cancer humano e também nas situa¢des de risco
influenciadas pela suscetibilidade genética (LOURO, 1. D.; MELO, M. S. V.; GALEOTT], S.,
2002). w. E. Kerr (1973) afirma que “todo fenotipo celular é decorrente de uma interagao
entre o meio ambiente e 0 seu respectivo genoétipo, as neoplasias nao fazem excegao”.

1.2. Teste para deteccao de tumor em Drosophila melanogaster (wts)

Esse teste genético é importante na detecgao e caracterizacao do potencial carci-
nogeénico de compostos em Drosophila melanogaster, devido a similaridade genética des-
te organismo com seres humanos.

De acordo com Giriffiths et al. (2006) a Drosophila melanogaster é conhecida como
mosca das frutas. Possui apenas quatro cromossomos que no estagio larvar tém um
padrao bem definido de bandeamento, o que possibilita observar mudancgas fisicas, tais
como delecdes e duplicacdes, que podem ser correlacionadas a alteragdes genéticas na
morfologia e bioquimica.

Segundo Wiirgler (1991 apud FRAGIORGE, 2006), a Drosophila melanogaster foi um
dos primeiros sistemas experimentais utilizados para avaliar os efeitos mutagénicos e
recombinogénicos de agentes quimicos e fisicos, sendo observados tais efeitos tanto em
células da linhagem germinativa, quanto em células somaticas.

Graf et al. (1984) afirmam que a D. melanogaster é um organismo eucarioto que
tem se mostrado ideal para estudos de genotoxicidade e antigenotoxicidade in vivo,
pois possui pequeno niimero de cromossomos, sistema enzimatico similar ao dos ma-
miferos, curto tempo de geragao, elevado niimero de mutantes, linhagens bem caracte-
rizadas, além do baixo custo, rapidez e confiabilidade dos testes que a utilizam.

O gene warts (wts) foi identificado por Nishiyama et al. (1999) com atividade su-
pressora de tumor em Drosophila. A delecao desse gene acarreta a formacao de clones
de células que sao consideravelmente invasivas, ou seja, que tém a capacidade de se
desenvolver por todo o corpo da mosca.

Segundo Eeken et al. (2002), a conservagao evolutiva de genes supressores de
tumores entre Drosophila e mamiferos sugere uma importante ferramenta na indugao e
desenvolvimento de tumores no disco imaginal das células da mosca, assim como
compreende o desenvolvimento de canceres em seres humanos. O disco imaginal nesta
mosca corresponde a um grupo de células na larva que durante a metamorfose se de-
senvolvem nas estruturas da epiderme da mosca adulta. O ciclo de regulacao celular
do disco imaginal é muito semelhante as células somaticas de mamiferos.

Além disso, o controle da regula¢dao do ciclo celular ocorre em virtude de um
complexo grupo de proteinas quinase e CDK (Cinase Ciclina-dependente), que sao contro-
lados por genes oncogenes e supressores de tumor. Um dos genes envolvidos nesse
controle é o gene wts (warts) que tem homologia a um supressor de tumor LATS1 em
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mamiferos. Entretanto, o gene warts é considerado fundamental no controle da morfo-
logia e proliferacao celular. A perda da heterozigose deste gene determina a expressao
de fendtipos detectaveis em todo o corpo da mosca, denominados verrugas (NISHIYA-
MA et al., 1999).

De acordo com Sidorov et al. (2001), o marcador wts (warts), localizado no cro-
mossomo trés da D. melanogaster, tem uma mutacao recessiva que afeta o controle da
regulacdo celular. Esse alelo ¢ um mutante letal em homozigose recessiva nos zigotos.
Em oposicao, a homozigose em células isoladas do disco imaginal sao viaveis em todo
o corpo da mosca.

Nishiyama et al. (1999) relatam que o alelo wts, devido a letalidade no zigoto, é
mantido na linhagem estoque com a presenca de um balanceador cromossomico com
multiplas inversdes cromossdmicas (TM3). Por meio do cruzamento entre linhagens
wts/TM3 e do tipo multiple wing hairs (mwh/mwh) sao obtidas larvas heterozigotas
(wts/+).

1.3. Contamina¢ao ambiental por chumbo

O chumbo é o metal pesado mais abundante da crosta terrestre (MARGARIDO;
SILVA, 2006) e sua utilizagdo data de épocas pré-historicas (SILBERGELD, 1997; GIDLOW,
2004 apud CAPELLINI et al., 2008). A partir da Revolugao Industrial, as concentra¢des do
metal no meio ambiente elevaram-se de forma assustadora, devido principalmente a
introducdo de compostos organicos de chumbo em varios materiais e equipamentos de
uso continuo. O chumbo ocorre como contaminante ambiental, e suas concentracdes no
meio ambiente crescem de acordo com seu uso no setor industrial (SILBERGELD, 1997;
MAVROPOULOS, 1999 apud CAPELLINI et al., 2008).

Segundo Margarido e Silva (2006), o chumbo que provém da atmosfera ou de
escoamento superficial do solo, proveniente de fontes naturais ou antropogénicas, co-
mo operagdes de produgao e processamento do metal, é depositado nos lagos, rios e
oceanos. Varias pesquisas tém sido desenvolvidas sobre a contaminagao da dgua pelo
chumbo; nesse sentido, esses mesmos autores ressaltam que a dgua potavel com baixo
pH e reduzidas concentra¢des de sais dissolvidos, podem carrear quantidades de
chumbo oriundas de ferragens e encanamentos, soldas, cisternas e reservatorios. De
acordo com Who (1995 apud MARGARIDO; SILVA, 2006, p. 12), “o valor de chumbo tole-
ravel em agua potavel que era de 50 ug/L em 1984 foi revisto em 1993, passando para
10 pg/L”.

Moreira e Moreira (2004) afirmam que o chumbo é considerado um elemento
toxico ndo essencial que se acumula no organismo, afetando todos os 6rgaos e siste-
mas. Os mecanismos de toxicidade envolvem processos bioquimicos fundamentais,
que incluem a capacidade do chumbo de imitar ou inibir a agdo do calcio e de interagir
com proteinas. Em niveis de exposi¢ao moderada (ambiental e ocupacional), a reversi-
bilidade das mudangas bioquimicas e funcionais induzidas compreende um importan-
te aspecto dos efeitos toxicos do chumbo.

Margarido e Silva (2006) afirmam que mesmo em baixas doses, o chumbo esta
associado a alteragdes no desempenho das enzimas, transferéncia de energia e outros
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processos bioquimicos do corpo humano, sendo que as criangas, mesmo em pequenas
doses, sao as mais susceptiveis.

Ainda de acordo com Moreira e Moreira (2004), apesar de os estudos cientificos
a respeito da toxicologia do chumbo serem desenvolvidos ha mais de um século, as
informagdes acerca dos mecanismos de agao que originam os efeitos téxicos desse me-
tal ainda sdo insuficientes.

Margarido e Silva (2006) ressaltam que a Agéncia Internacional de Pesquisa so-
bre o Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC) concluiu que as evi-
déncias relativas a carcinogenicidade do chumbo e seus compostos em seres humanos
sao inadequadas. Entretanto, as provas dos efeitos carcinogénicos em animais sao sufi-
cientes. Assim, de acordo com a IARC, o chumbo inorganico e os compostos de chumbo
foram classificados como “possivelmente carcinogénicos para humanos”. O Centro
Nacional de Epidemiologia (2001), por meio da nota técnica n.° 10/2001, ressalta que o
metal é classificado pela EPA (Agéncia de Protecdo Ambiental — Estados Unidos) como
“B2”, evidéncia de efeito carcinogénico comprovado em animais e inadequada em se-
res humanos.

Segundo Moreira e Moreira (2004), nos Estados Unidos, uma lista contendo as
20 substancias mais perigosas mostra o chumbo em segundo lugar, atrds apenas do
arsénio. Os relatos de casos supdem o chumbo como potencial carcinogénico renal em
humanos.

Esses mesmos autores afirmam que dados recentes indicam que o chumbo pode
substituir o zinco em diversas proteinas que funcionam como reguladoras da transcri-
¢ao, inclusive as protaminas. Além do mais, o chumbo reduz a ligagao dessas proteinas
com os elementos de identificagdo no DNA genOmico. Isso sugere um envolvimento
epigenético do chumbo na expressdao de gene alterado. Esses eventos podem ser rele-
vantes nas exposi¢oes transplacentdarias e no cancer.

Pesquisas ambientais recentes sugerem que, ainda que seja providenciado o tra-
tamento, a eliminagao de chumbo do ambiente é muito lenta, podendo demorar até 10
anos para se realizar (MALTA, CUNHA, 2000 apud CAPELLINI et al., 2008).

De acordo Silva et al. (2006), o Conselho Estadual de Politica Ambiental (CO-
PAM), por meio da Deliberacdo Normativa niamero 10 (DN 10) (Minas Gerais, 1986),
determina normas e padrdes para a qualidade das dguas, estabelecendo um limite de
0,030 mg/L para o chumbo (Pb). Os referidos autores pesquisaram amostras de dgua
coletadas no Rio Paranaiba, a jusante de Patos de Minas, quanto a possiveis contami-
nagoes do rio por metais pesados, dentre eles o chumbo. Para a detecgao de metais pe-
sados foi utilizado espectrofotometro de absorgao atomica. Nesse estudo foram verifi-
cados indices mais elevados de chumbo nas amostras, sendo que algumas delas exce-
deram os limites estabelecidos.

Similarmente, Brito, Melo e Goulart (2006) verificaram o teor de metais pesados,
como o chumbo, no solo e nas dguas superficiais de curso d’agua na regiao do local de
deposigao de lixo urbano na cidade de Patos de Minas (MG), por meio de espectrofo-
tdmetro de absorcao atdmica. Em todas as amostras analisadas foram encontradas con-
centrag¢des acima da faixa normal preconizada na literatura.
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Portanto, é de fundamental importancia o estudo desse metal, no sentido de se
conhecer seu potencial carcinogénico, por meio do teste de tumor epitelial em Drosophi-
la melanogaster, tendo em vista os altos indices de chumbo presentes nas amostras de
agua da regiao de Patos de Minas, como foi comprovado em algumas pesquisas relata-
das anteriormente no presente trabalho.

2. Material e métodos
2.1. Agentes quimicos
2.1.1. Doxorrubicina

A Doxorrubicina (DXR) cloridrato de (8S-cis)-10-[(3-amino-2,3,6,-trifeoxi-alfa-1
lixohexapiranosil)oxi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-8-(hidroxiacetil)-1-etoxi 5,12
naftacenodiona (CAS 23214-92-8), Eurofarma Laboratério Ltda, Sao Paulo, SP, Brasil,
antibiotico citotoxico da classe das antraciclinas, foi utilizada como agente indutor de
tumor.

A doxorrubicina (DXR) é um antibidtico antineoplasico antraciclinico isolado de
culturas do fungo Streptomyces peucetius var. caesius (CALABRESL; CHABNER, 1996). Os
antibioticos antitumorais produzem seus efeitos principalmente por meio de agao dire-
ta sobre o DNA (RANG et al., 2007).

As antraciclinas podem intercalar-se no DNA, afetando muitas de suas fungdes,
incluindo a sintese de DNA e RNA. Ocorrem quebras uni-ou bifilamentares, bem como
trocas entre cromatides irmas. Por conseguinte, as antraciclinas sao mutagénicas e car-
Cinogénicas (CALABRESI; CHABNER, 1996).

2.1.2. Chumbo

Foi utilizado o metal chumbo diluido nas concentragdes 0,07, 0,09 e 0,11 ppm,
fornecido pelo Laboratoério de Quimica Analitica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras, do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM).

2.2. Teste para deteccao de tumor epitelial em Drosophila melanogaster

Para a realizagao do teste foram utilizadas duas linhagens mutantes de Droso-
phila melanogaster (wts e mwh) portadoras dos marcadores genéticos warts (wts, 3-100) e
multiple wing hairs (mwh, 3-0-3).

Os estoques sao mantidos em frasco de %4 de litro contendo meio de cultura de
Drosophila melanogaster com 280 mL de agua; 25g de fermento (Sacchoromyces cerevisiae);
11g de agar; 156g de banana e 1g de nipagin, mantidos a uma temperatura de 25°C e
60% de umidade.
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2.2.1. Cruzamento

Para obtengao de larvas heterozigotas de 72 horas wts +/+ mwh fez-se o cruza-
mento entre fémeas virgens wts/TM3, Sb' com machos mwh/mwh. Desse cruzamento,
todas as larvas foram tratadas com os agentes quimicos testados. Porém, foram anali-
sadas apenas as moscas que apresentaram pelos longos (larvas heterozigotas, wts/+),
ou seja, larvas que ndo apresentaram o balanceador cromossomico (TM3, Sb'), pelos
curtos e grossos

2.3. Procedimento experimental
2.3.1. Tratamento larval

Larvas de 72 horas, do cruzamento wts/TM3, Sb! com mwh/mwh, foram transfe-
ridas para frascos contendo 1,5 g de puré de batata (meio alternativo para a Drosophila),
aos quais foram adicionados separadamente 0, 07; 0,09 e 0,11 mg de chumbo por L de
agua osmose reversa. Adicionados em outro lote de tratamento, foram preparados
frascos com controle positivo, somente com a DXR a 0,125 mg/mL, e controle negativo
com agua osmose reversa.

2.4. Analises das moscas

Os individuos adultos, apds sofrerem metamorfose, foram transferidos para re-
cipientes contendo etanol 70% e posteriormente, analisados machos e fémeas com ge-
notipo (wts +/+ mwh), que apresentam pelos longos, quanto a presenca de tumor. Para
a anadlise das moscas foram utilizadas lupas estereoscdpicas e pingas entomoldgicas. A
localizagao de cada tumor foi registrada em uma planilha que separava, quantitativa-
mente, a incidéncia de tumores nas regides do olho, cabega, asa, corpo, perna, halteres
e o total por mosca, em cada concentragao.

2.5. Analise estatistica
As diferencgas estatisticas entre a frequéncia de tumor das concentrac¢des testa-

das e o controle, foram calculadas usando-se o teste de Mann-Whitney.

3. Resultados e discussdo

Os resultados da avaliagao da atividade carcinogénica do chumbo nas concen-
tragdes 0,07 mg/L; 0,09 mg/L e 0,11 mg/L demonstram que houve aumento, estatistica-
mente significativo na frequéncia de tumores, induzidos pelo chumbo, quando compa-
rados com o controle negativo (Tabela 1).
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Observou-se uma pequena reducao da frequéncia de tumores ao se aumentar a
concentra¢ao de chumbo (0,09 e 0,11mg/L), provavelmente devido ao efeito citotoxico
do metal. O chumbo pode, com o aumento da concentragao, matar a célula tumoral e
com isso reduzir o nimero de tumores. A frequéncia ¢ calculada dividindo-se o valor
total de tumores encontrados pelo nimero de individuos analisados.

Uma das grandes dificuldades do estudo da carcinogenicidade das substancias
quimicas € a escassez de dados em humanos. Na carcinogenicidade sao realizados di-
versos ensaios em animais de laboratérios com diversas doses, vias de administracao,
duragao da exposicao e espécies diferentes de animais para avaliar o tipo e local de
cancer produzido (SILVA [coord.], 2003).

Tabela 1 - Frequéncia de tumores observados nos descendentes heterozigotos de Dro-
sophila melanogaster, tratados com amostras de dgua contaminadas com chumbo.

Concentragoes  Individuos Tumores encontrados Total Frequéncia
mg/mL (moscas) Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halteres
Controle agua 200 0 0 6 5 0 0 11 0,05
DXR 200 0 9 62 78 25 11 185 0,93 +
Pb 0,07 mg/L 200 0 0 13 15 6 2 36 0,18 +
Pb 0,09 mg/L 200 0 0 8 15 9 0 32 0,16 +
Pb 0,11 mg/L 200 0 4 9 14 5 0 32 0,16 +

+ Diagnostico positivo de acordo com o teste de Mann-Whitney. Niveis de significancia:
a =0,05, quando comparado com o controle negativo (dgua).
Pb, chumbo; DXR (0,125 mg/mL), doxorrubicina.

Embora a maioria das pesquisas sobre a carcinogenicidade de substancias qui-
micas serem desenvolvidas em animais de laboratdrio, muitos estudiosos vém desen-
volvendo pesquisas em seres humanos, com o intuito de esclarecer os possiveis efeitos
carcinogénicos destas substancias em humanos, como € o caso do metal chumbo.

Na literatura encontram-se diversos estudos abordando o chumbo como um
provavel agente carcinégeno em seres humanos, como o estudo desenvolvido por To-
kar, Diwan e Waalkes (2010), no qual afirmam que compostos inorganicos de chumbo
sdo cancerigenos em animais e tém potencial carcinogénico em seres humanos. Na
pesquisa, camundongos foram expostos ao acetato de chumbo na agua de beber, a par-
tir do oitavo dia de gestagao até o nascimento e durante a lactagdo. Ao término da pes-
quisa, concluiram que o chumbo (Pb) é um agente indutor de tumor em camundongos,
com acgao transplacentaria.

Para McNeEeill et al. (2007) o chumbo é um agente toxico do ambiente bastante
encontrado em fontes de dgua contaminada, em pintura de residéncias, e em muitos
ambientes onde os individuos sdo expostos ocupacionalmente. De acordo com os auto-
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res, o chumbo € capaz de inibir em células de hamster chinés, in vitro, a Apel, uma en-
donuclease responsavel pelo reparo do DNA. Para os autores este mecanismo de inibi-
¢ao de enzimas de reparo, pelos metais pesados talvez seja um dos mecanismos que
promovem a co-carcinogénese.

Alatise e Schrauzer (2010) constataram que a incidéncia de cancer de mama em
mulheres na Nigéria aumentou significativamente durante as ultimas trés décadas, em
paralelo com a rdpida industrializa¢ao do pais, sugerindo uma contaminagao generali-
zada do solo e do abastecimento de 4gua por chumbo (Pb) e outros metais industriais.
Niveis mais elevados de Pb foram encontrados em amostras de sangue e cabelo de pa-
cientes recentemente diagnosticadas com cancer de mama, todas com carcinoma ductal
invasor em comparagao com o grupo controle. Além disso, os niveis de Pb em amos-
tras de cabelo das pacientes estavam diretamente relacionados com os volumes de seus
tumores. Os autores concluiram, por meio de bidpsias, que o chumbo é capaz de pro-
mover o desenvolvimento de tumores mamadrios em ratos fémeas expostos a 0,5 ppm
de Pb, no consumo de agua, e que, em exposi¢ao cronica, mesmo em baixo nivel, o
chumbo acelera as taxas de crescimento do tumor.

No mesmo sentido, Grover et al. (2010) desenvolveram um estudo com o objeti-
vo de avaliar a genotoxicidade do Pb, usando o teste do cometa, microntcleo (MN) e
aberragdes cromossomicas. O grupo de estudo foi composto por 90 trabalhadores do
sexo masculino e 90 controles. Os resultados indicaram que os trabalhadores expostos
tiveram uma média significativamente maior no comprimento da cauda do cometa do
que a dos controles (P <0,05). Andlise de micronticleos em células epiteliais bucais (CEB)
e dos linfécitos do sangue periférico revelaram que houve um aumento significativo na
frequéncia de MN, nos individuos expostos, quando comparados com os individuos do
grupo controle. A frequéncia de metafases aberrantes também foi significativamente
maior nos trabalhadores expostos ao Pb. Estes resultados, de acordo com os autores,
comprovam a associagao de exposi¢ao ao Pb e genotoxicidade, e prevé o aumento do
risco de cancer para os trabalhadores expostos ao metal.

Refor¢cando essa ideia, Golabek et al. (2009) investigaram a relagdo entre o
chumbo e o cancer de bexiga. Na pesquisa mediram e compararam os niveis de con-
centra¢dao de chumbo no sangue em um conjunto de 36 pacientes com cancer de bexiga,
com rela¢do a um grupo normal. Os resultados sugeriram que existe uma relacao direta
entre a exposi¢ao ao chumbo e o inicio e o desenvolvimento de cancer de bexiga.

De acordo com Rousseau et al. (2007) a Agéncia Internacional para Pesquisa so-
bre o Cancer (IARC) classifica o chumbo inorganico como um provavel carcinégeno,
enquanto que o chumbo organico ficou inclassificavel, em virtude das evidéncias epi-
demioldgicas serem limitadas. A pesquisa desenvolvida pelo referido autor abordou a
relacdo entre a exposi¢ao ocupacional ao chumbo e os riscos de 11 tipos de cancer entre
homens em um estudo caso-controle, realizado em Montreal, Quebec, Canada, em
1980. Verificou-se que a indugao do cancer de estomago estaria associada ao chumbo
organico.

Por outro lado, os resultados dos estudos epidemioldgicos, desenvolvidos por
Lam et al. (2007), para avaliar o risco de cancer em trabalhadores expostos ao chumbo,
indicaram que a exposi¢ao ocupacional ao chumbo nao esta associada com o cancer. De
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acordo com os autores, no entanto, conclusoes definitivas nao sao possiveis devido as
limitacoes de estudo.

Para Khalil et al. (2009) as concentragdes de chumbo no sangue podem estar as-
sociadas ao risco aumentado de varias doencas, entre elas, o cancer, sendo causa de
mortalidade em adultos na populagao em geral e grupos ocupacionais. Os autores ava-
liaram a relacdo da associagao entre o chumbo no sangue e as causas de mortalidade
especifica em mulheres idosas. Estudo prospectivo utilizou 533 mulheres com idade
entre 65-87 anos. As concentragdes de chumbo no sangue foram determinadas por es-
pectrometria de absor¢dao atdomica. Porém, os resultados encontrados demonstraram
que ndo houve associagdo de chumbo no sangue com cancer. Porém, mulheres com
concentra¢des de chumbo no sangue > 8 mcg/dL, tiveram um aumento da mortalidade
quando comparados aqueles com menor concentragao de chumbo no sangue.

Complementando essa ideia, McElroy et al. (2008) compararam amostras de
urina coletadas em 246 mulheres com idades entre 20 e 69 anos com cancer de mama
invasivo com 254 individuos controle. Nas amostras de urina foram analisadas as con-
centragdes de chumbo por espectrometria de massa. O estudo sugeriu que a exposi¢ao
ao chumbo ndo esta associada a um risco aumentado para cancer de mama.

A partir das constatagdes dos autores citados e dos resultados obtidos na pes-
quisa, é bom ressaltar que a relagao entre exposi¢ao ao chumbo e o desenvolvimento de
cancer ainda é contraditdria, sendo necessdrios mais estudos para esclarecer possiveis
efeitos carcinogénicos desse metal no ser humano.

4. Conclusdo

O teste para deteccao de clones de tumor em Drosophila melanogaster permitiu
concluir que o chumbo, nas condi¢des experimentais, induziu um aumento significati-
vo de tumores nas moscas analisadas. Porém, novas pesquisas devem ser realizadas
com outros organismos teste, para um melhor esclarecimento deste efeito indutor de
tumor.
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