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Introducao

Desde a Ultima década tem sido observado o uso crescente da medicina ndo- convencional,
utilizada em muitos paises desenvolvidos,'?> mas que ndo costuma ser ensinada nas escolas
médicas ou executada nos hospitais. Sua eficacia é questionada pela falta de estudos rigorosos
para a analise dos resultados e de uma base racional para seu uso a luz dos conhecimentos
cientificos atuais.® Entre os profissionais de salide que trabalham com pacientes oncolégicos, ha
uma preocupacdao quanto ao uso desses tratamentos e o risco do paciente abandonar a medicina
tradicional e optar pela medicina ndo- convencional, diminuindo as chances de sucesso terapéutico,
principalmente em sua fase inicial. Também sdo levantadas questdes a respeito de interacbes
indesejaveis entre o tratamento padrdo do cincer e terapéuticas ndo- convencionais.* Sabe-se que
a maior parte dos pacientes faz uso dessas praticas sem que os médicos e enfermeiros sejam
informados.

Em nosso meio é desconhecido o niumero de pacientes oncoldgicos que utilizam terapias nao-
convencionais.

Objetivos

Pesquisar: os aspectos sociodemograficos e clinicoepidemioldgicos dos pacientes oncoldgicos
atendidos no Hospital Universitario da UnB, usuarios de medicina ndo-convencional; a prevaléncia
de terapias ndo-convencionais nesses pacientes; os tipos de tratamentos utilizados; as razdes para
seu uso; o tempo de uso; se o paciente declarou a equipe médica a utilizagdo de terapia ndo
convencional; o desejo do paciente de receber informacdo a respeito e o grau de orientagao
oferecida pelos profissionais de salde.

Métodos

Casuistica

De 182 pacientes, maiores de 18 anos, atendidos entre dezembro de 2000 e junho de 2001, foram
entrevistados 105. Foram excluidos da pesquisa os pacientes portadores de doenga mental ou
cancer em fase terminal.

Procedimento

Coleta de dados pelo método qualitativo-quantitativo, por meio de um questionario composto de
indagagdes relacionadas com as varidveis acima descritas e elaborado no Page Maker, versao 6.0.
O questionario foi aplicado exclusivamente pela pesquisadora MCE, pessoalmente ou por telefone.
No momento da entrevista foi explicado ao paciente o significado de medicina ndo-convencional.
Programa de entrada de dados: Fox Pro, versdo 6.1. Analise dos dados programada no System
Analysis Statistical - SAS, versdo 6.12. Analise estatistica das diferencas dos usuarios e ndo
usuarios de medicina ndo-convencional baseada no Teste Exato de Fisher para as variaveis
categoricas e no Teste t para as variaveis continuas. O nivel de significdncia requerido foi 0.05.

A pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UnB.
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Resultados

Gerais

Aspectos sociodemograficos: Cinqlenta e seis pacientes eram do sexo feminino (53%) e 49 do
sexo masculino (47%). A média da idade foi de 52 anos. Cerca de 25% dos pacientes nasceram
em Minas Gerais (figura 1). A grande maioria residia no Distrito Federal (figura 2). Predominaram
os pacientes de raca branca (figura 3), catdlicos (figura 4) e casados (figura 5). Trinta e um
pacientes exerciam atividades do lar (figura 6), correspondendo 30% do total. A maioria dos
entrevistados tinha o ensino fundamental incompleto (figura 7). Noventa e trés pacientes residiam
em casa de alvenaria (88%); 98 residéncias contavam com agua encanada (93%), 73 eram
ligadas a rede de esgoto (69%) e 91 eram atendidas pelo servigo publico de coleta de lixo (87%).
A renda familiar média foi de quatro salarios-minimos.
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Figura 1. Naturalidade dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos
do HUB, de dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Figura 2. Procedéncia dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro
de 2000 a junho de 2001.
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Figura 3. Etnia dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro de
2000 a junho de 2001.
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Figura 4. Crenca religiosa dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de
dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Figura 5. Estado civil dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro
de 2000 a junho de 2001.
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Figura 6. Profissdo dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro
de 2000 a junho de 2001.
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Figura 7. Escolaridade dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de
dezembro de 2000 a junho de 2001. O ensino fundamental corresponde ao antigo ensino de 1° grau e o ensino médio ao antigo
ensino de 2° grau.

Aspectos clinicoepidemiolégicos: As neoplasias mais freqlientes foram cancer de mama, linfomas e
cancer de pulmao (figura 8). O tempo médio decorrido entre o diagndstico da doencga e a
realizacdo da entrevista foi de 19 meses. Trinta e oito pacientes estavam em remissdo da doenca e
25 apresentavam recidiva (figura 9); 97 estavam na vigéncia do tratamento médico convencional e
os demais eram apenas acompanhados clinicamente. A duracdao média do tratamento convencional
foi de quatro meses. As modalidades terapéuticas tradicionais utilizadas estdo relacionadas na
figura 10, havendo, com freqliéncia, associacdo das mesmas. Dentre as intervengoes cirurgicas, a
mais freqlente foi a exérese do tumor (32% do total); a regido mais irradiada foi o torax (13%).
Os pacientes relataram os efeitos colaterais usuais provocados pelo tratamento convencional
(figura 11) e 35 (33%) fizeram referéncia a outras doengas concomitantes. Destas, a hipertensdo
arterial sistémica foi a mais freqliente, correspondendo a 60% das citadas.
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Figura 8. Diagndstico dos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro
de 2000 a junho de 2001.
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Figura 9. Evolucdo da doenca nos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de
dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Figura 10. Modalidades terapéuticas utilizadas nos 105 pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de
Adultos do HUB, de dezembro de 2000 a junho de 2001. Varios pacientes receberam mais de uma modalidade terapéutica.
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Figura 11. Efeitos colaterais do tratamento convencional nos 105 Pacientes entrevistados, atendidos no Ambulatério de
Quimioterapia de Adultos do HUB, de dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Figura 12. Uso de medicina ndo-convencional pelos pacientes atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB, de
dezembro de 2000 a junho Ode 2001.

Dos 105 pacientes entrevistados, 67 (64%) afirmaram usar ou terem usado medicina nao-
convencional (tabela 12). Noventa e cinco pacientes (90%) referiram nao ter recebido qualquer
orientagdo ou esclarecimento, por parte da equipe médica, quanto a medicina ndo-convencional,
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mas 82 (78%) manifestaram o desejo de receber esclarecimentos sobre o assunto.
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Tabela 12. Aspectos clinicoepidemioldgicos dos 67 usuarios de medicina ndo-convencional.
Usuarios de medicina nao-convencional
Aspectos sociodemograficos: Trinta e oito eram do sexo feminino (57%) e 29 do sexo masculino
(43%). A média de idade foi de 50 anos. Em sua maioria eram brancos (55%), casados (55%),
catolicos (82%), com escolaridade correspondente ao ensino fundamental incompleto (39%).
Todos eram residentes no Distrito Federal ou em cidades vizinhas. A média da renda familiar foi de
seis salarios minimos.
Aspectos clinico-epidemioldgicos: Dos 67 usuarios, 59 (88%) haviam sido tratados com
guimioterapia, 41 (61%) submetidos a intervengoes cirurgicas, 27 (40%) fizeram uso de
radioterapia. A duracdo média do tratamento convencional foi quatro meses. A média de tempo em
uso de medicina ndo-convencional foi trés meses. A fitoterapia foi a modalidade mais usada de
tratamento ndo-convencional e, quando considerada isoladamente, representou 72% do total. Em
conjunto com outras terapias correspondeu a, aproximadamente, 96%. A associagao de diferentes
modalidades de tratamentos ndo convencionais foi observada em 21% dos usuarios (figura 13). A
principal razdo para o uso das terapias ndao- convencionais, correspondendo a 72% dos casos, foi a
indicacao de terceiros (tabela 14).
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Figura 13. Tratamentos ndo-convencionais usados por 67 pacientes atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos do HUB,
de dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Tabela 14. Razoes para o uso de terapias ndo convencionais em 67 pacientes atendidos no Ambulatério de Quimioterapia de Adultos
do HUB, de dezembro de 2000 a junho de 2001.
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Ao se comparar os usuarios de medicina ndo-convencional com os ndo-usuarios, foi observado que
estes ultimos tinham uma idade média de 56 anos e renda familiar de 2.5 salarios minimos. Nao
houve diferencas significantes entre os dois grupos, exceto que dentre os usuarios 40% haviam
sido submetidos a radioterapia, enquanto que entre os ndo usuarios apenas 18% (p = 0.029). O
desejo de orientacdo em relagdo a medicina ndo-convencional foi manifestado por 90% dos
usuarios e por apenas 10% dos ndo usuarios (p = 0.004).

Discussao

Sabe-se que um numero significante de pacientes oncoldgicos usa ou considera seriamente a
possibilidade de usar tratamentos ndo- convencionais.” Os pacientes que analisamos iniciaram o
uso da medicina ndo-convencional quase imediatamente apds o diagndstico da doenca e o inicio do
tratamento convencional. Poucos estudos revelaram a ocasidao em que a opgao ocorreria, mas
alguns sugeriram que seria quando da progressdo ou recidiva da doenca.>®

O risco da escolha da medicina nao-convencional em detrimento do tratamento convencional nao
parece ser de grande relevancia, ainda que ndo se deva de todo despreza-lo. No presente trabalho
foi constatado que entre os usuarios de medicina ndo-convencional, 90% estavam em tratamento
convencional e os demais pacientes continuavam em acompanhamento clinico. Nenhum paciente
relatou ter optado, em primeiro lugar, pela medicina ndo-convencional e depois ter decidido pelo
tratamento ortodoxo. Isso pode comprovar o que foi sugerido em outras investigagdes: os
pacientes confiam na medicina convencional e usam as terapias ndo-convencionais
complementando o tratamento a que estdo sendo submetidos.®”’

Varios pacientes utilizavam mais de uma modalidade de tratamento, sendo que a fitoterapia foi a
mais usada. E o método terapéutico alternativo mais comumente citado nos diferentes trabalhos,
possivelmente em razdo de ser empregado desde os primoérdios da medicina e por ser considerado
como natural e inofensivo.® N3do ha, ainda, uma estimativa oficial a respeito do uso da fitoterapia
entre os pacientes com cancer em nosso pais, mas acreditamos ser largamente utilizada. Trés
pacientes relataram reacoes adversas com o uso de ervas. Apesar de considerados inofensivos, os
fitoterapicos podem mascarar ou mesmo distorcer os efeitos do tratamento convencional, embora
também possam aliviar os efeitos colaterais. O potencial para a ocorréncia de interagoes entre
fitoterapicos e medicamentos é significativo, principalmente nos pacientes com alteragcdao da fungao
renal. Os fitoterapicos, em geral, ndo sdo avaliados quanto a segurancga e eficacia, como é feito
para as drogas alopaticas. Além disso, sdo comercializados em diferentes tipos de
estabelecimentos, principalmente no mercado informal, sem que haja qualquer controle quanto ao
saneamento das instalagdes e equipamentos, pureza, constituicao, identificagdo, conservacao e
procedéncia.’ !

A guase totalidade dos entrevistados nao recebeu quaisquer esclarecimentos sobre a medicina
nao-convencional, embora uma parcela significativa dos que usaram ou estavam usando
tratamentos ndo-convencionais tenha relatado esse fato a equipe médica. Os que assim o fizeram
desejavam conhecer a opinido da equipe médica a respeito das terapias ndo-convencionais que
estavam usando. Embora tenham recebido algumas respostas de incentivo, na maioria das vezes
as respostas foram, por exemplo: “ndo ha comprovacao cientifica”, que as referidas terapias “se
bem nao fazem tampouco mal podem fazer”, “*ndo conheciam a terapia” e que “era perda de tempo
e de dinheiro”. Na maioria das pesquisas ha o relato de que os pacientes costumam ocultar essa
informagdo, uma vez que antecipam uma reacdo negativa.

Os usuarios e os ndao-usuarios de medicina ndo-convencional ndo diferiram quanto a etnia, estado
civil, idade, sexo, religido, escolaridade e moradia. Também ndo houve diferenga em relagao ao
fato da doenga estar em remissao ou progressao. Quanto ao tipo de tratamento convencional
usado observou-se significancia estatistica em relacdo a radioterapia. Acreditamos que isso se
relacione ao tipo de cancer que predominou no universo dos entrevistados. O grau de orientagdo
recebida e o desejo de esclarecimentos sobre as terapias ndao-convencionais foram significativos.
Interessante foi o fato de se perceber desejo de orientagdo mesmo entre pacientes ndo usuarios de
medicina ndo-convencional.

Dados que obtivemos, em nova pesquisa recém-terminada, mostram que as terapias nao-
convencionais sdo amplamente utilizadas também em criangas. Constatamos seu uso em cerca de
55% dos pacientes oncoldgicos atendidos no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital
Universitario de Brasilia.

Nossos achados evidenciam nao apenas a necessidade de se melhorar a comunicagao entre o
profissional de salde e o paciente, mas também do aperfeicoamento do profissional em conhecer a
eficacia, seguranca, indicagdes, contra-indicacées, riscos e beneficios do uso da medicina nao-
convencional, incluindo-se o potencial de interacdes com as terapias convencionais. E importante o
levantamento e a documentacgdo, no prontuario médico, do uso de medicina ndo- convencional
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pelos pacientes oncoldgicos.
Diante do grande interesse dos pacientes pela medicina ndo-convencional, o profissional da saude
deve se informar a respeito da mesma. A falta de comprovagao cientifica ndo serve como
argumento para ignorar o assunto. E um direito do paciente ser esclarecido quanto as
possibilidades terapéuticas para a sua doenca.'? O paciente deve se sentir & vontade para abordar
0 assunto com aqueles que lhe prestam assisténcia e por sua vez o profissional de salde deve
discutir o tema de forma neutra e sem julgamentos. O profissional de salde ndo podera se omitir
frente a realidade do uso das terapias ndo- convencionais. E mister uma reavaliacdo quanto a sua
atitude, que devera ser direcionada para um fortalecimento do seu papel de educador para a
salde. E importante o levantamento e a documentacdo, no prontuario médico, do uso de medicina
ndo-convencional pelos pacientes oncoldgicos.

Conclusobes

Sessenta e quatro por cento dos pacientes oncoldgicos do Hospital Universitario da Universidade de
Brasilia usam tratamentos ndo-convencionais. Os usuarios sdo predominantemente mulheres,
brancas, jovens, donas de casa, catdlicas, com o ensino fundamental incompleto e renda familiar
em torno de seis salarios minimos. Residem, em sua maioria, no Distrito Federal, dispondo de
condigcoes de moradia satisfatérias.

A doencas que predominaram foram o cancer de mama e os linfomas. A fitoterapia foi a pratica
nao-convencional mais utilizada e a indicacdo de terceiros foi o fator preponderante para o uso da
medicina ndo-convencional.

A maioria dos pacientes que fez uso da medicina nao-convencional ndo abandonou o tratamento
convencional. Entretanto, 55% dos usuarios ndo informaram a equipe médica que faziam uso
desse tipo de tratamento. A quase totalidade dos usuarios ndo recebeu quaisquer esclarecimentos
em relagdo a medicina ndo-convencional, mas demonstrou desejo de ter orientacdo médica a
respeito.

Com base na experiéncia adquirida em nossa pesquisa consideramos que é importante, para a
formacdo dos alunos de ciéncias da saude, a introducdo de uma disciplina em que se ministrem os
fundamentos das terapias ndo- convencionais.

Los autores no manifiestan conflictos.
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© RADIACION Y HETEROGENEIDAD DE LA POBLACION COMO
CAUSA DE NEOPLASIAS EN NINOS

Columnista Experto de SIIC
"1 Dra. Heather Dickinson

>

Principal Research Associate. Specialization field Medical statistics

Antecedentes

En 1983 un programa regional de television llamé la atencidn por primera vez sobre un grupo de
leucemias y linfomas infantiles en Seascale, pueblo cercano al complejo nuclear de Sellafield, que
habia comenzado sus actividades aproximadamente en 1950 (figura 1).! Dicho grupo comenzé a
ser motivo de gran interés publico y de investigacion cientifica amplia.?® Se confirmé que desde
1950, la incidencia de leucemia y linfoma no Hodgkin entre los nifios de Seascale habia sido 10
veces superior a la esperada de acuerdo con los datos nacionales, aunque el concepto de que el
exceso de casos podria haber sido causado por las descargas de material radioactivo provenientes
de Sellafield, no fue confirmado por estudios radioldgicos detallados.?® En 1990, Gardner y col.
informaron los resultados de un estudio de casos y controles sobre leucemias y linfomas entre
personas jovenes nacidas y diagnosticadas en el oeste de Cumbria.® Concluyeron que la exposicidn
de los padres a la radiacién ionizante externa cuando estaban empleados en Sellafield, fue un
factor de riesgo en la aparicion de dichas leucemias y linfomas no Hodgkin en los nifios que habian
concebido, y que ese efecto podria explicar los casos observados en Seascale. Los resultados de
ese estudio, en el sentido de que la irradiacion preconcepcional paterna (IPP) podria afectar la
salud de los nifios posteriormente concebidos, produjeron gran inquietud y estimularon la
realizacion de muchas mas investigaciones, incluido nuestro programa.
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Figura 1. El condado de Cumbria, en el noroeste de Inglaterra. Esta figura muestra datos de un mapa digital
Bartholomew, provisto por Bartholomew Ltd., utilizado con autorizacion.
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Luego de comenzado nuestro trabajo, otros investigadores publicaron importantes explicaciones
potenciales, las que pudimos evaluar dentro de nuestro programa de investigacion. Kinlen sugirio
qgue el gran nimero de leucemias en Seascale pudo haberse debido a la heterogeneidad de la
poblacion del lugar.® Postulé que la mezcla de sus habitantes, provenientes de distintas zonas, al
traer tanto infecciones como individuos susceptibles, podria incrementar la incidencia de leucemia
infantil y linfoma no Hodgkin. En una serie de estudios en areas rurales, con niveles inusualmente
elevados de migracidn interna, este autor demostré que los nifios que vivian en esas areas tenian
riesgo aumentado de leucemia y linfoma no Hodgkin y que ese efecto era mas notorio entre los
nifios pequefios.” El Health and Safety Executive (HSE) informd los hallazgos de un estudio de
casos y controles de todas las neoplasias entre los nifios de los hombres empleados en Sellafield,
en relacion con una amplia gama de exposiciones ocupacionales y caracteristicas demograficas
posibles.®® Llegd a la conclusidn de que existia relacién entre la IPP y el riesgo de leucemia y
linfoma no Hodgkin, aunque se observd solamente entre los nifios nacidos en Seascale.

Programa de trabajo

Consideramos los efectos posibles de la IPP sobre el riesgo de leucemia, linfoma no Hodgkin
tumores sélidos.'? En respuesta al trabajo de Kinlen, también llevamos a cabo investigaciones
independientes sobre los posibles efectos de la mezcla de habitantes para el riesgo de leucemia y
linfoma no Hodgkin entre los nifios nacidos en Cumbria; en respuesta al informe del HSE
evaluamos el efecto de que el lugar de nacimiento fuera o no Seascale.

También estudiamos la relacién entre la IPP y el indice entre ninos y nifias en el momento del
nacimiento,!® junto con el riesgo de mortinatos,'*'® aunque los hallazgos de esos estudios no se
presentan en esta revision.

10,11

Y

Métodos

Utilizamos un disefio de estudio de cohorte sélido para evitar las desviaciones a las que estan
sometidos los estudios de casos y controles. La cohorte incluyé los 274 170 nifios nacidos en
Cumbria entre 1950 y 1991, seguidos hasta la edad de 25 afios o fines de 1991, lo cual extendid
los limites temporales y geograficos de mas alla de los del estudio de Gardner y col.> Dentro de
esta cohorte, empleamos un método coherente: inicialmente comparamos el riesgo de leucemia y
linfoma no Hodgkin y tumores sdlidos entre los 9 859 nifios cuyos padres eran trabajadores de la
industria nuclear en Sellafield en el momento de su concepcidn, con el riesgo entre los 256 851
nifios cuyos padres nunca habian trabajado en Sellafield. De esta manera investigamos si, entre los
nifios de esos trabajadores, esos riesgos se incrementaban en relacion con el aumento de la dosis
de radiacion externa que los padres recibieron antes de la concepcion (excluimos 2 pequefias
cohortes: los nifios de trabajadores que no pertenecian a la industria nuclear de Sellafield y los
niflos cuyos padres comenzaron a trabajar en Sellafield luego de haber concebido). Tuvimos en
cuenta los posibles efectos de las variables demogréficas a nivel de cada nifio en forma individual
(sexo, orden de nacimiento, nacimiento Unico o multiple, nivel social de los padres, movilidad
parental, periodo de tiempo del nacimiento), y también los factores de confusion de la
heterogeneidad de los habitantes a nivel comunitario.

Consideramos el riesgo en relacidon con todas las exposiciones a la radiacion conocidas, tanto
externas como internas. British Nuclear Fuels PLC proveyo los datos de dosimetria: para cada
padre, la dosis total de radiacion ionizante externa hasta el momento de la concepcién se estimé a
partir de las sumas anuales de las dosis registradas prospectivamente en sus dosimetros
personales (film badges). Se emplearon los datos de los analisis de orina para identificar los nifios
cuyos padres fueron evaluados por la exposicién a uranio natural, a plutonio y a productos de
fisidon antes de la concepcidn; estos nifios fueron comparados con aquellos cuyos padres eran
empleados en Sellafield pero no fueron monitoreados.

Utilizamos modelos lineales generalizados, tanto ajustados como no ajustados para las variables
demogréficas para comparar el riesgo en los nifios de los trabajadores de la industria nuclear y
otros nifios nacidos en Cumbria, y entre los nifios de trabajadores de la industria nuclear, para
estimar las tendencias del riesgo con el incremento de la dosis de radiacion externa.

Hallazgos

Al comparar los detalles de los nifios nacidos en Cumbria con los detalles de los informes sobre
neoplasias en los registros nacionales y regionales pediatricos identificamos 31 casos entre los
nifios de los trabajadores de la industria nuclear y 532 casos entre aquellos cuyos padres no nunca
habian trabajado en Sellafield.

Encontramos que las pequefias areas con mayores niveles de heterogeneidad de poblacion
presentaban también los indices mas altos de leucemia y linfoma no Hodgkin entre los nifios alli
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nacidos (indice de relacién para la tendencia desde los niveles mas bajos hasta los mas altos para
la heterogeneidad de la poblacién = 11.7, 95% IC: 3.2-43).'” Aun luego de considerar la
heterogeneidad de los habitantes en la comunidad, los nifios cuyos padres habian nacido fuera de
Cumbria tuvieron el doble de riesgo (indice de relacién = 1.9, 95% IC: 1.0-3.3). La asociacion con
la heterogeneidad de la poblacion fue mayor en los nifios de menos de 7 afios. La heterogeneidad
de la poblacion podria ser tomada en cuenta para el grupo de Seascale, aunque no excluye la
posibilidad de otros factores.
Los nifios de los trabajadores de la industria nuclear tuvieron el doble de riesgo para leucemia y
linfoma no Hodgkin en comparacion con los otros nifios nacidos en Cumbria (indice de relacion =
1.9, 95% IC: 1.0-3.1, p = 0.05), en parte debido a que los trabajadores de la industria nuclear que
vivian en Seascale se movilizaban mucho mas que los otros padres de Cumbria. Entre los nifios de
los trabajadores de la industria nuclear, el riesgo de leucemia y de linfoma no Hodgkin se
incremento significativamente cuando aumentd la IPP externa (indice de relacion por 100 mSv =
1.6, 95% IC: 1.0-2.2, p = 0.05), aunque no encontramos evidencia de que la IPP se confundiera
estadisticamente con la heterogeneidad de la poblacion. Debido a que la respuesta a la dosis
dentro y fuera de Seascale no fue significativamente diferente (indice de relaciéon por 100 mSv =
2.0, 95% IC: 1.0-3.1, p = 0.05y 1.5, 95% IC: 0.7-2.3, p = 0.26 respectivamente; p de la
interaccidon = 0.45), no pudimos excluir la posibilidad de un efecto de la IPP fuera de Seascale.
Concluimos afirmando que, si bien una importante cantidad de casos de leucemia y linfoma no
Hodgkin entre los nifios de los trabajadores de la industria nuclear son probablemente debidos a la
heterogeneidad de sus habitantes, algunos pueden deberse a la IPP.!!
Los nifios de los trabajadores de la industria nuclear tuvieron 50% mas de riesgo de presentar
tumores sdlidos que los otros nifios nacidos en Cumbria (indice de relacion = 1.5, 95% IC: 0.9-2.4,
p = 0.09), lo que no fue estadisticamente significativo y fue explicado parcialmente por las
diferentes pautas de migraciéon entre los trabajadores de la industria nuclear y otros padres de
Cumbria.® El riesgo de presentar estadios avanzados en la presentacién de los tumores sélidos
(todos los tumores excepto los de médula dsea y cerebro, enfermedad de Hodgkin y tumores
especificos de sexo) fue mayor entre los nifios cuyos padres eran recién llegados al area, y entre
los trabajadores de la industria nuclear se incluian mayor cantidad de recién llegados que entre
otros padres de Cumbria. Entre los nifios de los trabajadores de la industria nuclear, la exposicion
ocupacional de los padres a la radiacion externa antes de la concepcion no fue factor de riesgo en
la presentacién de dichos tumores.
No se observé aumento significativo en el riesgo de neoplasias para ninguno de los grupos de
diagndsticos preespecificados, entre los nifios cuyos padres fueron evaluados para la presencia de
plutonio o de productos de fision antes de la concepcidon (4 880 y 2 165 nifnos, respectivamente).
Los nifios cuyos padres fueron analizados para la exposicién al uranio natural no tuvieron
incremento del riesgo de tumores sélidos, aunque presentaron aumento del riesgo para leucemia y
linfoma no Hodgkin, aun luego del ajuste en la IPP externa (indice de relacidon ajustada = 2.9, 95%
IC: 0.6-9.8, p = 0.15, basado en 3 casos entre 667 nifios); estos hallazgos pueden ser debidos al
efecto de confusidn estadistica de la exposicion a la radiacion externa y al uranio interno, o al azar,
mas que a un efecto real.

Discusion

Heterogeneidad de la poblacién

Confirmamos los resultados de Kinlen’ —en el sentido de que la heterogeneidad de la poblacién
incrementa el riesgo de leucemia y linfoma no Hodgkin en la infancia- pero en una poblacién
diferente. Nuestro estudio estimd que el aumento del riesgo seria mucho mayor que el que se
habia pensado previamente, posiblemente debido a que consideramos que la exposicidn a la
mezcla de habitantes cercana al momento del nacimiento seria un momento mas critico que en
etapas posteriores de la vida, y posiblemente debido a que tenemos estimaciones precisas de las
poblaciones nacidas en pequenas areas. Recientemente se relacionaron los altos indices de
leucemia infantil alrededor de la planta reprocesadora nuclear de La Hague, en el norte de Francia,
con la heterogeneidad de los habitantes.'® Al igual que en nuestro estudio, el riesgo fue mayor
para los nifios mas pequenos. De la misma manera que en Sellafield, dicha instalacidon atrajo un
flujo continuo de trabajadores de la industria nuclear y de la construccion hacia una zona rural
aislada durante un periodo de varias décadas.'®

Por el contrario, nuestro hallazgo de asociacion entre la movilidad parental y el riesgo de presentar
tumores sélidos no fue confirmado en otras poblaciones?® y puede haber constituido un hallazgo al
azar o una consecuencia de la confusion estadistica con una exposicion no determinada.
Irradiacion preconcepcional paterna

Al igual que nosotros, otros investigadores tampoco encontraron asociacion alguna entre la IPP y el
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riesgo de tumores sélidos.>?1?> Sin embargo, el debate sobre una posible asociacién entre la IPP y
el riesgo de leucemia y linfoma no Hodgkin continda sin resolverse. Si bien utilizamos una cohorte
en lugar de un disefio para casos y controles, y estudiamos un area mayor durante un periodo de
tiempo mas prolongado, nuestros hallazgos no fueron diferentes de los de Gardner y col., ya que
10 de los 13 casos de leucemia y linfoma no Hodgkin en nifios de trabajadores de la industria
nuclear en nuestro estudio estaban también incluidos en el estudio de Gardner.”> Cuando excluimos
los casos de Gardner, la respuesta a la dosis permanecié elevada en forma no significativa, basada
en 3 casos.
Estudio del HSE
Nuestros hallazgos no fueron coincidentes con los del estudio de casos y controles del HSE, que
concluyd que la asociacion estadistica entre el riesgo de leucemia y linfoma no Hodgkin y la IPP
estuvo limitada a los nifios nacidos en Seascale, en donde la relacién entre la dosis y la respuesta
fue extremadamente alta y muy significativa.®® Por el contrario, nuestro estudio de cohorte de
nacimiento, que investigd ampliamente los mismos casos, concluyd que la relacion entre la dosis y
la respuesta fue mucho menor y no estuvo limitada a Seascale.'® Por lo tanto llevamos a cabo una
comparacién detallada del disefio, de los datos y de los andlisis de los dos estudios.?® En la
interpretacion, el HSE puso su mayor énfasis en el analisis de cuales dosis de PPI tratadas fueron
categoricas (4 categorias). Por el contrario, nuestra interpretacién confié en el analisis de la dosis
como variable continua, ya que los analisis categdricos no tuvieron en cuenta la informacion
detallada acerca de la distribucion conocida de la dosis dentro de las categorias.
La distribucién de la descendencia a lo largo de los afios, de acuerdo con categorias de dosis y
lugar de nacimiento (dentro o fuera de Seascale), fue muy diferente entre el estudio del HSE y en
los nifios de los trabajadores de la industria nuclear en nuestro estudio. El estudio del HSE se baso
en una muestra de 179 controles, mientras que el nuestro estuvo basado en los 9 859 nacimientos
entre los trabajadores de la industria nuclear. En particular, si bien ninguno de los ensayos tuvo
casos superiores a 200 mSy, el estudio de Cumbria tenia 512 controles (4% personas/ano) en esa
gama de dosis, mientras que el del HSE no tenia ninguno. Ademas, el estudio del HSE excluyd un
caso con altas dosis nacido fuera de Seascale en 1988. Estas diferencias produjeron que la relacion
entre dosis y respuesta estimada fuera mayor dentro de Seascale y menor fuera del pueblo (odds
ratio por 100 mSv = 40.5, 95% IC: 6.3-263, p < 0.001 y 0.6, 95% IC: 0.2-2.3, p = 0.44, dentro y
fuera de Seascale, respectivamente, de acuerdo con los analisis por categorias), que la estimada
en el estudio de Cumbria (indice de relacidon por 100 mSv = 2.0, 95% IC: 1.0-3.1, p = 0.05y 1.5,
959% IC: 0.7-2.3, p = 0.26 dentro y fuera de Seascale, respectivamente, basados en dosis
continuas). En general, creemos que los resultados de nuestro estudio de cohorte son mas firmes
que los del estudio de control de casos del HSE.
El séptimo informe COMARE
El United Kingdom government Committee on Medical Aspects of Radiation in the Environment
(COMARE) recientemente actualizo su revision acerca de los datos, tanto para los estudios en
animales como en humanos, para la asociacion entre la IPP y el riesgo de neoplasias en los
descendientes.?* Concluyd que los efectos carcinogenéticos de la IPP habian sido demostrados en
ratones hembra,? ?® aunque la variacidn sustancial entre las fuentes y la magnitud del efecto no
fue suficiente para tomar en cuenta las asociaciones informadas en el grupo de trabajo de
Sellafield.
Incluyo6 también tres estudios epidemioldgicos importantes que fueron publicados poco antes de
que fuera completado nuestro ensayo. El Record Linkage Study fue un estudio de casos y controles
en Inglaterra, Escocia y Gales que identificd los padres de nifios que habian presentado neoplasias,
con nifios controles compatibilizados.?? Se emplearon técnicas de codificaciéon para determinar
cudles de esos padres eran incluidos en el Registro Nacional de Trabajadores de la Industria
Nuclear, y el estudio considerd ampliamente los mismos casos que los nuestros. Coincidentemente
con nuestros hallazgos, se informd riesgo aumentado de leucemia y linfoma no Hodgkin entre los
niflos de los trabajadores de la industria nuclear. Sin embargo, cuando se excluyeron los casos de
Gardner, no se encontré asociacién con la IPP. En el Nuclear Industry Families Study se
identificaron por medio de un cuestionario postal los nifios de 36 050 hombres y mujeres
empleados en la industria nuclear en el Reino Unido entre 1993 y 1996.%! Este ensayo incluy6
casos de neoplasias identificadas durante la Ultima parte de nuestro estudio, pero no los primeros
casos que tendieron a tener dosis mayores de IPP. En general, encontraron asociacion significativa
entre IPP y riesgo de leucemia y linfoma no Hodgkin que desaparecié cuando se excluyeron los
casos nacidos en Cumbria. El Three Site Study fue un estudio de casos y controles de 233 casos de
neoplasias infantiles en tres instalaciones del Department of Energy de los EE.UU.?° Para su analisis
en relacion con la IPP, los casos se compararon con nifios controles cuyos padres habian trabajado
en una de las instalaciones antes de que el nifio fuera concebido. El riesgo relativo para leucemia
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en relacion con la IPP fue mayor a 1 solamente entre los nifios cuyos padres trabajaron en un lugar
(Hanford) y dicha estimacién tuvo un gran intervalo de confianza (riesgo relativo por 100 mSv =
1.93, 95% IC: < 0.01-29). Sin embargo, en general los casos y los controles tuvieron una dosis
promedio de 1 mSv, mucho menor que la dosis promedio de 58 mSv en los estudios de Sellafield.3°
En el Reino Unido se encontrd sélo asociacion entre la IPP y el riesgo de leucemia entre los
descendientes, en aquellos analisis que incluyeron los trabajadores de Sellafield, posiblemente
debido a que otros trabajadores ocupacionalmente expuestos tuvieron muchas menores
exposiciones que los de Sellafield. EIl COMARE concluyd que la explicacion para el grupo de
Seascale continla siendo incierta, y que podria estar relacionada con factores del estilo de vida
tales como la heterogeneidad de sus habitantes.
Los trabajadores de Sellafield recibieron alta exposicidn a la radiacion en comparacion con otros de
la industria nuclear. Ademas, las dosis recibidas por los empleados de Sellafield, especialmente en
las décadas de 1960 y 1970, fueron considerablemente mayores que las dosis de radiacion a las
gue actualmente estan expuestos los empleados. El poder de un estudio para detectar un efecto
depende del nimero de individuos y de la distribucidon de la exposicidon entre ellos; estudios
importantes y con personas mas expuestas probablemente detectaran algun efecto, si es que éste
existe. Debido a la falta de estudios en grupos de trabajadores de la industria nuclear con
exposiciones colectivas similares a las de Sellafield, podria ser imposible efectuar una evaluacion
informativa independiente de la relacion entre la IPP y el riesgo de leucemia infantil.

Actualizaciones

Nifios sobrevivientes a la bomba atémica

Los Unicos otros estudios sobre los efectos hereditarios de la exposicion a la radiacion en humanos
en escala similar a la de nuestros ensayos son los de los nifios de sobrevivientes de las bombas
atomicas en Hiroshima y Nagasaki. Un estudio reciente evalud la mortalidad en los nifios nacidos
entre 1 mes y 38 afios luego de los bombardeos, que tenian 1 o ambos padres en Hiroshima o
Nagasaki en el momento de dicho bombardeo y el nacimiento de los nifios.>! Ese ensayo encontrd
que el indice de muertes por neoplasias, tanto antes como después de los 20 afios de edad, no fue
mayor entre los nifos de los padres expuestos (ya fuera el padre o la madre) que entre los otros
individuos, y que la mortalidad no aumentd con el incremento de la dosis. De todas maneras, los
autores concluyen sefialando que un aumento de la mortalidad por neoplasias entre los nifios de
padres expuestos no puede excluirse en el momento actual.

Mientras que esos nifios tenian exposiciones mas altas que los nifios de los trabajadores de la
industria nuclear de Sellafield en términos de dosis colectiva, el nimero de descendientes que
informaron tener IPP mayores de 10 mSv fue menor. Por varias razones, la comparacion directa de
los estudios de estas cohortes es dificultosa. El estudio japonés tuvo en cuenta la mortalidad por
neoplasias, mientras que los nuestros consideraron la incidencia de dichas neoplasias. La dosis de
radiacion preconcepcional estimada para los empleados de Sellafield se determind
prospectivamente empleando dosimetros utilizados por los trabajadores y cambiados
aproximadamente una vez por mes, mientras que las dosis estimadas para los sobrevivientes de la
bomba atdmica fueron calculadas retrospectivamente a partir de los informes acerca de la posicidon
del sobreviviente en el momento del bombardeo. Las dosis en los empleados de Sellafield se
acumularon continuamente a lo largo de varios afios, mientras que las dosis en los sobrevivientes
del bombardeo atomico se asume que fueron recibidas dentro de los primeros 100 segundos, y que
por lo tanto pueden haber tenido efectos diferentes. Los empleados de Sellafield estaban todos en
edad reproductiva cuando fueron irradiados, mientras que algunos de los sobrevivientes de la
bomba atémica eran prepuberes en 1945. Por estas razones, es dificil extraer cualquier conclusion
cientifica valedera a partir de los estudios de descendientes de sobrevivientes de los bombardeos
atomicos.

Mecanismos genéticos

Existen cada vez mas datos sobre un indice de mutacidon de células germinales entre los padres
expuestos directamente a la radiacion ionizante y a una cantidad de mutagenos quimicos. La
radiacion puede también tener efecto directo sobre la estabilidad del genoma, que es transmitido a
través de las células germinales de los padres irradiados hacia sus descendientes, los que
presentan elevados indices de mutacién.3%33

Conclusiones

La evidencia proveniente de muchas poblaciones diferentes confirma una asociacién importante
entre la exposicion a la heterogeneidad de la poblacion y el incremento del riesgo de leucemia y
linfoma no Hodgkin infantil, especialmente entre los nifios pequefios. El grupo de nifios con
leucemias y linfomas no Hodgkin de Seascale se cree que probablemente es debido a esa
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heterogeneidad desus habitantes, aunque la irradiacién preconcepcional paterna puede también
jugar algun papel. Si bien los nifios de los trabajadores de la industria nuclear en Sellafield tenian
aumento del riesgo de presentacion de tumores solidos, en comparacidén con los otros nifios
nacidos en Cumbria, la mayor parte de ese exceso pudo explicarse por la movilidad parental.

Los autores no manifiestan conflictos.
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