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Resumo

A exposicdo cronica a pesticidas e desreguladores enddcrinos causam alteracdes na expressdo génica em tecido
mamario, o que torna mulheres submetidas a essa condi¢cdo mais propicias a desenvolverem o cancer de mama. Este
estudo teve como objetivo investigar e revisar sistematicamente a correlagdo entre exposicdo aos agrotoxicos e a
carcinogénese mamaria, apontando mecanismos observados in vivo e in situ. Foi utilizado o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA), a busca foi realizada no PubMed, resultando
em 58 artigos, incluidos no presente estudo. Diante do exposto pode-se observar genotoxicidade celular mediado pela
exposicdo a pesticidas de diferentes classes quimicas e desreguladores endécrinos, o que em tese desencadeiam o estresse
genotdxico em tecido mamario normal promovendo a carcinogénese, e naquelas ja diagnosticadas com cancer de mama
levam a maior probabilidade de desenvolverem metéstases. A presente revisdo destaca a necessidade de estudos que
explorem e identifiguem os mecanismos envolvidos em tal condicdo, sendo que evidéncias inequivocas relacionam a
carcinogénese mamaria com exposi¢do a compostos quimicos e desreguladores enddcrinos.
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Abstract

Chronic exposure to pesticides and endocrine disruptors cause changes in gene expression in breast tissue, which makes
women subjected to this condition more likely to develop breast cancer. This study aimed to systematically investigate
and review the correlation between exposure to pesticides and breast carcinogenesis, pointing out mechanisms observed
in vivo and in situ. The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) protocol was
used, the search was performed in PubMed, resulting in 58 articles included in the present study. Given the above,
cellular genotoxicity mediated by exposure to pesticides of different chemical classes and endocrine disruptors can be
observed, which in theory trigger genotoxic stress in normal breast tissue promoting carcinogenesis, and in those
already diagnosed with breast cancer lead to greater probability to develop metastases. This review highlights the need
for studies that explore and identify the mechanisms involved in such a condition, with unequivocal evidence linking
breast carcinogenesis with exposure to chemical compounds and endocrine disruptors.
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Introducéo

A utilizacdo de pesticidas como
controle de pragas na agricultura perdura a
vérios anos. O aumento de casos de cancer na
populacdo exposta a estes compostos
demonstrou a necessidade de compreensdo do
mecanismo  genotoxico  envolvido  na
carcinogénese (1) (2). Estudo populacional,
evidenciou-se gque o cancer de mama metastatico
na populagéo residente em zona rural pode ser
até 8% mais provavel do que em areas urbanas
(3) (4). O declinio do metabolismo oxidativo
mitocondrial com a idade devido as exposigdes
ambientais pode ser um mecanismo para
predisposi¢do ao cancer (5). Conforme apontado
em estudo de linhagem celular, compostos
organoclorados comumente utilizados em
inseticidas  modularam  varios  processos
celulares. A exposicdo cronica, ambiental e
ocupacional a agentes citotoxicos como 0s
pesticidas favorecem a carcinogénese através de
vias distintas (6) (7) (8).

Em estudos experimentais buscaram
entender o processo de transformacdo celular,
especificamente, no tecido mamario normal para

cancerigeno. Quando hd o envolvimento de

pesticidas e do hormdnio estrogénio, a
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instabilidade gendmica foi demonstrada como
fator pro carcinogénico por reduzir a expressao
de genes supressores de tumor (9). Em um
microambiente onde as fun¢des hormonais séo
alteradas por acdo de pesticidas, as células
mamarias podem passar por diferenciagdo, bem
como, aumento na janela de sensibilidade para o
desenvolvimento tumoral (10) (11).

A compreensdo dos mecanismos
envolvidos com a carcinogénese a partir da
exposicdo de compostos citotoxicos, como 0s
pesticidas, e de alteragdes enddcrinas pode ser
fundamental para prevencdo, tratamento e
diagnostico de canceres, especialmente o de
mama. Diante do exposto, o presente estudo teve
como objetivo revisar de acordo com a literatura
0 mecanismo de acdo genotdxico para o cancer
de mama dos principais grupos de pesticidas

relatados.

Métodos

A revisdo sistematica seguiu o protocolo
de itens de relatorio preferidos para revisdes
sisteméticas e meta-analises (PRISMA) (12). A
busca foi realizada na base de dados PubMed
(entre o periodo de 1983 e 2021, sendo Ultima

busca realizada em 24 de maio de 2021). Os



descritores foram "breast cancer” "pesticides” e
"carcinogenesis”". Foram realizadas leituras
completas de revisdes de literatura e revisdes
sistematicas com temas semelhantes. Os estudos
foram pré-selecionados por meio da leitura de
seus titulos e resumos e separados para posterior
leitura na integra, analise e extra¢do de dados.
Incluso estudos caso-controle, exposicdo
humana, exposicdo animal e linhagem celular in
vitro.

Na Tabela 1 aponta os resultados
encontrados quanto a exposi¢do humana aos
pesticidas e suas caracteristicas.

A Tabela 2 demonstra os resultados
encontrados referente a exposi¢do de animais
aos pesticidas e suas caracteristicas.

Por fim, na Tabela 3 resultados de
estudos de linhagem celular frente a exposicdo
de agrotoxicos.

Estudos com o objetivo de demonstrar
alteracbes causadas por pesticidas em
organismos vivos, além de altera¢des enddcrinas
envolvidas, por fim, pesquisas com dados
completos e resultados estatisticos. Foram
excluidos estudos com modelos terapéuticos e
pesquisas com dados incompletos ou duplicados.

Os possiveis vieses dos estudos elegiveis foram

analisados de acordo com as limitaces de cada
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estudo, como tamanho da amostra e analise
estatistica.

Desenvolvimento

A busca na base de dados PubMed
encontrou 70 artigos e, todos foram selecionados
para leitura na integra e, 58 artigos foram
mantidos nesta revisdo. Todos os trabalhos
selecionados avaliaram alteragdes a nivel celular
e molecular frente a exposicdo aos pesticidas.
Foram excluidos 12 estudos por apresentarem
inconclusivos  ou

resultados propostas

terapéuticas em oncologia.

Artigos identificados na base

de dados PubMed (n=70)

!

Artigos selecionados para -
leitura (n=70)

Artigos excluidos da amostra

por apresentarem outra linha de

pesquisa (n=12)

!

Artigos incluidos na amostra

da Revisao Sistematica (n=58)

Figural. Fluxograma do processo de selecdo de estudos

para a revisdo sistematica.

Discusséo

Na agricultura, compostos
organoclorados séo utilizados em larga escala

como pesticidas. Mulheres diagnosticadas com



cancer de mama apresentaram indices elevados
de metoxicloro, hexaclorobenzeno (HCB) e
diclorodifeniltricloroetano (DDT) no sangue
ou/em tecido tumoral. A disfungdo molecular
resultante desta exposi¢cdo sugere possivel
associagdo por um mecanismo comum de
carcinogénese, sendo que a exposi¢do cronica a
estes produtos quimicos xenobi6ticos parece
afetar a expressdo de genes que sdo regulados
pelo Crosstalk receptor de hidrocarboneto de
arila (AhR) - receptor de estrogénio alfa (ERa),
causando desregulagdo enddcrina. (13) (14) (15)
(16).

A forte associacdo entre elevados niveis
de organoclorados e instabilidade nos indices de
estrogénio sugere o desenvolvimento de
carcinogénese mamaria. Nesses casos, foi
observado regulacdo positiva de genes
associados com o céncer de mama GFRAL e
BHLHBS8, contudo em mulheres saudaveis
houve a expressdo negativa genes supressores
tumorais EPHA4 e EPHB2 (17) (18).

A concentragdo de HCB em tecido
adiposo de mulheres com neoplasia de mama foi
alta (19). Estudos apontam disfungdes na
tireoide, Utero e glandulas mamarias por este
composto. O HCB estimula a proliferagdo de
células

epiteliais, lesbes pré-neoplasicas,
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metastases e angiogénese no cancer de mama por
se tratar de um possivel desregulador enddcrino
ao se ligar no receptor AhR ativando Proto-
oncogene tyrosine-protein kinase (c-Scr) (20). A
interacdo com outros receptores de membrana
incluindo ERa, receptor do fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF1R), receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR, ErbB-
1, HER1) e receptores de fator de crescimento
transformador beta 3 (TGF-B1) diminuindo a
atividade dos receptores de estrogénio (ER) em
tumores, propicios a malignidade. De tal
maneira HCB promove a angiogénese in vivo e
in vitro (21) (22) (23) (24).

A hipbtese de que 0s compostos
organoclorados, DDT e
diclorodifenildicloroetileno (DDE), contribuem
para a carcinogénese de mama inclusive em
neonatos é sustentada a varios anos, sendo que a
exposi¢do humana por meio da cadeia alimentar
foi reconhecida como principal fonte
contaminacdo (25) (26) (27).

Em casos de carcinogénese mamaria a
vulnerabilidade de mulheres com mais de 50
anos parece estar associada com niveis séricos de
DDT e indice de massa corporal (IMC),
proporcionando o armazenamento de compostos

organoclorados em tecido adiposo ndo apenas



em pessoas com obesidade (28) (29). O aumento
no numero de células derivadas de tecido
metastatico HTB-133 sofre influéncia da
contaminagdo por DDT, porém 0 mesmo nao
ocorre em células normais HTB-125. Neste
contexto, a linhagem celular de cancer de mama
denominada MCF-7 sofreu aumento na sintese
proteica de ciclina D1 frente a exposicdo de
DDT e estradiol, em casos em que o ciclo celular
sofre influéncia de bisfenol A (BFA) a
transcricdo G1 via ERa é afetada confirmando
carcinogenicidade (30) (31) (32) (33).

Conforme estudos de linhagem celular,
células pertencentes ao tecido mamario
denominadas CAMA-1 em niveis fisiolgicos de
estrogénios e androgénios foram expostas a
compostos contendo DDE, induzindo a
proliferacdo de células MCF7-ARLl. Fato
semelhante ocorreu com a superexpressao
génica ErbB-2 o qual é indicador de mal
prognostico em canceres de mama, colon e
préstata (34) (35) (36) (37).

O potencial genotodxico apresentado por
DDT em ER no tecido mamério levanta
hip6teses quanto ao risco do desenvolvimento de
cancer de mama, ocorrendo inclusive a
proliferacdo celular da linha LNCaP dependente

de andrégeno (35) (38). OQutros compostos
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organoclorados como Toxafeno e Clorpirifos
também causam alteracdes enddcrinas em ER
induzindo efeitos adversos no desenvolvimento
de tecido maméario normal (39) (40).

Estudo apontou relacdo entre a
exposicdo de xenoestrogénios e pesticidas
organoclorados com o desenvolvimento de
cancer de mama (41). Dessa maneira, estudos
sugerem a necessidade de entender o0s
mecanismos envolvidos no metabolismo de
estrogénio exdgeno como BFA e potencial
modulatorio frente a estresse genotoxico
modulado por pesticidas (42) (43) (44).

Outro grupo de pesticidas parece exercer
efeitos pro-carcinogénico, os organofosforados
sdo compostos quimicos utilizados como
alternativa aos hidrocarbonetos clorados, seus
efeitos na carcinogénese ainda ndo estdo
esclarecidos, logo, ndo ha consenso sobre o risco
destes pesticidas (45).

Partindo deste exposto, 0s agrotoxicos
denominados Melathion e Paration séo
estudados devido ao seu papel mutagénico em
células do tecido mamério, principalmente
quando combinados com estrogénio, modulando
marcadores e vias moleculares de transicdo

epitelial-mesenquimal observado in vitro e in

vivo (45) (46) (47). Resultados observados em



estudos de linhagem celular demonstraram que
estes pesticidas aumentaram a expressao de
antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA)
e induziram a expressao de proteina p53 mutante
em células MCF7 além da proteina c-Ha-ras p21
em relacdo a grupo controle (48) (49). Conforme
apontado por estudos in vivo, 0 aumento de
estimulagdo colinérgica também se destacou
como um fator pro carcinogénico em epitélio de
glandula mamaria (50).

A expressao de genes pode ser modulada
por Paration com ou sem presenca de 7f-
estradiol por induzir transformag6es em células
epiteliais de mama MCF10F confirmando
malignidade por independéncia de ancoragem
(51). Em situacBes em que ha combinacédo deste
composto com estrogénio houve o aumento na
expressao de proteinas de adesdo celular, como
[ catenina, Dvl, Notch, CD146, c-kit, Trio, Rho-
A, Rac-3, EGFR, Notch-4, Dvl-2, Ezrin e
proteina p53 mutante, ou seja, desencadeando
um fator pré carcinogénico importante (52) (53).
A combinacdo de estrogénio e Melathion
desencadeou a superexpressdo de marcadores
relacionados com o cancer de mama em tecido
que recebeu este tratamento, além de marcadores
para transicdo epitelial para mesenquimal como

E-caderina, Slug, Axl e Vimentin sendo que o
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estrogénio potencializa efeitos deletérios nas
glandulas mamarias (54) (55).

Comumente utilizados em ambiente
domiciliar ou como repelente de insetos, 0s
piretroides, segundo estudos, eles possuem a
capacidade de influenciar vias celulares, além de
serem desreguladores endécrinos (56). Em testes
de exposicdo animal, este composto demonstrou
um forte influenciador de carcinogénese em
tecido mamario, contudo pouco se sabe sobre
seus mecanismos de acdo (57). Por fim, O
inseticida penconazole pertence ao grupo de
compostos quimicos triazol, este apresentou, em
linhagem celular, importante mecanismo de
desregulacdo enddcrina quando células do grupo
MCF7 receberam tratamento com ele, nesse
contexto sugere-se um possivel desencadeador

de carcinogénese em tiroide (58).

Concluséo

Efeitos genotoxicos foram
desencadeados pela exposicdo a pesticidas de
grupos distintos, afetando de forma deletéria o
desenvolvimento e progressdo de carcinogénese
mamaria e outros tipos de canceres. Produtos

quimicos  pertencentes ao grupo  dos



organoclorados e organofosforados foram
apontados como principal composto genotdxico
em células do tecido mamario, além de outros
inseticidas comumente utilizados em ambiente
domiciliar.
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Estudo

Achados

Eldakroory et al. 2017

Gearhart-serna et al. 2020

Calaf et al. 2021

Miret et al. 2019

Calaf et al. 2020

Landau-Ossondo et al. 2009

Wolff 1996

Cohn; Cirillo; Merrill, 2019

Concentragdes elevadas de pesticidas organoclorados em tecido mamario humano resulta em possiveis disfuncoes
moleculares.

O cancer de mama metastéatico foi de 5% a 8% mais provavel em mulheres que residiam em zona rural.
Desreguladores enddcrinos afetam o desenvolvimento de tecido mamario normal, tornando mulheres expostas mais
suscetiveis ao desenvolvimento de carcinogénese mamaria.

Hexaclorobenzeno é um desregulador enddcrino da tireoide, classificado como um potencial carcinogénico em
humanos.

Xenoestrogénios causam desregulagdo endocrina, podendo desempenhar um aumento no risco de desenvolvimento de
cancer de mama em mulheres expostas

A desregulagdo endodcrina causada por um mecanismo comum entre oS pesticidas mutagénicos coincide com a
crescente incidéncia no desenvolvimento de cancer de mama.

Pesticidas organoclorados causam alteraces nos niveis de estrogénio, que associados com fatores como a idade
sugerem o desenvolvimento de carcinogénese mamaria.

Niveis séricos de diclorodifeniltricloroetano e o indice de massa corporal em mulheres com idade inferior a 50 anos

estdo inversamente relacionados com o desenvolvimento de alteragfes mamarias.
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Blondell, 1983

Starek 2003

Jacome et al. 2010

Djordjevic et al. 1994

Irigaray et al. 2007

Birnbaum; Fenton 2003

Snedeker 2006

L'Héritier et al. 2014

Tsuda et al. 2003

Phrakonkham et al. 2015

Wong et al. 2009
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A deteccéo de pesticidas em leite materno esta relacionada com o cancer de mama, uma vez que substancias que causam
fibrose contribuem com a carcinogénese.

Estudos apontam relacéo entre a exposicao de xenoestrogénios e pesticidas organoclorados com o desenvolvimento de
cancer de mama.

Residir em zona rural mostrou-se um fator de risco para o desenvolvimento de canceres.

Pacientes com diagnostico de cancer de mama apresentaram niveis elevados de pesticidas organoclorados em
comparagéo ao grupo controle.

O tecido adiposo humano armazena carcindgenos como organoclorados e bifenilos policlorados, os quais podem
promover o desenvolvimento de cancer de préstata, mama e linfoma.

AlteracOes enddcrinas sistémicas causadas por pesticidas promovem alteragcGes no desenvolvimento de glandulas
mamarias, influenciando na diferenciacéo celular.

A exposic¢ao a agentes quimicos como os agrotdxicos no local de trabalho esta relacionada com o desenvolvimento de
alguns tipos de canceres.

A exposicdo cronica aos pesticidas afeta expressdes genicas relacionadas com o desenvolvimento de cancer de mama.
Evidéncias inequivocas apontam a relacdo com a toxicidade dos agrotoxicos com o desenvolvimento de canceres.

O desenvolvimento de tumores em filhos de mulheres expostas a desreguladores enddcrinos é aumentado.

AlteracGes em expressfes genicas em tecido mamario estéo relacionadas com o desenvolvimento de tumores.
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Bonefeld Jorgensen, 1997
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Substéncias carcinogénicas encontradas em pesticidas alteram sinais hormonais mediados por receptores de estrogénio.
Mulheres expostas a organoclorados possuem maior risco para o desenvolvimento de cancer de mama, ndo somente
por meio de agrotoxicos, mas também por exposicao a tabaco.

A carcinogénese sofre influéncia do estresse oxidativo modulado por xenoestrogénios.

Tabela 1 - Principais resultados encontrados nos estudos sobre exposi¢do humana aos pesticidas.

Estudo Animal Pesticida Achados

Calaf et al. 2020 Ratos Organofosforados A transicdo epitelial para mesenquimal aponta marcadores bioldgicos de progressao do
cancer em mulheres expostas a organofosforado.

Liuetal. 2018 Camundongo Organofosforados A secrecdo e expressao intracelular da proteina codificada pelo gene S100A4 em células
de cancer de mama e fibroblastos sofrem influéncia da ATP.

Imaida; Shirai 2000 Camundongo Organoclorados Diclorodifeniltricloroetano induz tumores em tecido mamario.

Calaf; Echiburd- Ratos Organofosforados Proteinas marcadores de cancer foram superexpostas ao pesticida Melathion e

Chau 2012 estrogénio. A combinacdo de uma substdncia de exdgena com uma enddgena
respectivamente potencializou efeitos deletérios em glandulas mamarias.

Dees et al. 2007 Ratos Organoclorados A sintese da proteina Ciclina D1 foi aumentada em ratos expostos a

diclorodifeniltricloroetano e estradiol nas células MCF-7 o que estimula as células de

carcinogénese mamaria entrarem no ciclo celular.
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Cabello et al. 2001

Ventura et al. 2016

Pefia et al. 2012

Andrade et al. 2010

Randi et al. 2006

Desaulniers et al.

2001

Ratos

Ratos

Ratos

Caes

Ratos

Ratos

Organofosforados

Organoclorados

Organoclorados

Piretréide

Organoclorados

Organoclorados
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Pesticidas organofosforados induzem alteracBes no epitélio da glandula mamaria,
consequentemente induzindo a carcinogénese.

Alteragdes causadas por pesticidas a nivel endocrino atuam como um fator de risco para
o0 desenvolvimento de canceres em glandulas mamarias.

O hexaclorobenzeno induz um efeito estrogénico na glandula mamaria, aumentando as
vias de sinalizacéo de c-Src / HER1 e ER. HCB estimula a via c-Src / HER1, mas diminui
a atividade de ER em tumores, parecendo desloca-los para um fen6tipo de malignidade
superior.

A exposicdo de cdes a pesticidas como piratréide demonstrou forte relacdo com o
desenvolvimento de cancer de mama.

O hexaclorobenzeno é um agente nocivo em tumores mamarios em ratos induzidos por
N-nitroso N-methylurea.

LesBes mamarias neonatais foram observadas em ratos expostos a altas doses de

organoclorados.

Tabela 2 - Principais resultados encontrados nos estudos sobre exposi¢ao de animais aos pesticidas
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Estudo

Achados

Calaf, Echiburu-Chau, Roy 2009

Calaf; Roy 2008

Pestana et al. 2015

Choi 2012

Rivero et al. 2016

Pontillo et al. 2015

Cabello et al. 2003

Lasagna et al. 2020

pesticidas organofosforados Paration e Malathion induziram transformacdo maligna de células da mama por meio de
instabilidade gendmica alterando p53 e c-Ha-ras

Estrogénio combinado com Malathion ou Paration modificou a proliferacdo celular e induziu a transformacéo, bem
como capacidade invasiva destas.

Organoclorados sdo capazes de modular varios processos de linhagem celular relacionados com a carcinogénese
mamaria, além de sua progressao.

Pesticidas causam alteragdes na expressdo de genes associados ao ciclo celular em células MCF-7.

Organoclorados influenciam na carcinogénese por modular os genes ligados diretamente com processos de
carcinogénese mamaria. A expressao oncogénica GFRA1 e BHLHBS foi evidenciado nestas mulheres.

O hexaclorobenzeno e organoclorados induzem a migracao e invasdo celular de células tumorais mamarias além de
aumentar a expressao do fator de crescimento endotelial vascular.

Paration e Malathion aumentaram o antigeno nuclear de célula proliferante além de induzir a expressao da proteina
p53 mutante em células MCF7 em comparagdo ao controle, ou seja, pesticidas organofosforados induzem alteracoes
malignas em linhagem de células mamarias.

A exposicdo a organofosforados promovem a modulacdo de marcadores e vias moleculares de transicdo epitelial

mesenquimal.
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Pontillo et al. 2011

Dees et al. 1997

Yadava et al. 2013

Zou; Matsumura 2003

Calaf; Roy 2007

Tessier; Matsumura 2001

Calaf; Roy 2008

Aubé; Larochelle; Ayotte 2008

Calaf; Roy 2007
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O hexaclorobenzeno estimula as vias de sinaliza¢do c-Src HER1/ STAT5b e HER1/ ERK1 /2, em MDA-MB-231. c-
Src, sendo assim mecanismos de a¢do molecular na carcinogénese mamaria.

Verificou-se que o pesticida diclorodifeniltricloroetano aumenta o crescimento de HTB 133.

A exposicdo ambiental a agentes que influenciam o metabolismo oxidativo mitocondrial pode ser um mecanismo
comum de predisposi¢do ao cancer.

Segundo o estudo, o b-hexaclorociclohexano é um dos fatores de risco epigenéticos que auxiliam na progressao das
células do cancer de mama para um estado avangado de malignidade.

O pesticida Paration induz a transformacdo maligna de uma linhagem celular epitelial mamaria através da modulacéo
da expressdo de genes regulados pelo ciclo celular.

Pesticidas organoclorados exercem influéncia na carcinogénese, demonstrado pela superexpressao de erbB-2.

A combinacgdo de estrogénio e Paration aumentou a expressdo de proteinas relacionadas com a adesédo celular como
Dvl, Notch, CD146 e [} catenina. Sendo indicativos de transformag&o celular.

p,p'-DDE influencia na progressdo do cancer de mama se opondo a via de sinalizacdo de andrdgenos que inibem o
crescimento de células cancerigenas.

Paration é capaz de induzir a transformacéo celular de forma maligna em tecido mamaério, correlacionado com o
aumento na expressao da proteina c-kit, Trio, Rho-A, Rac-3, EGFR, Notch-4, Dvl-2, Ezrin, B catenina e proteina p53

mutante.
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Kalantzi et al. 2003

Calaf; Bleak; Roy 2021

Jaga 2000

Perdichizzi et al. 2014

Badawi; Cavalieri; Rogan 2006

Kalinina; Kononchuk; Gulyaeva

2021

Go et al. 1999

Burow et al. 1999
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Concentragdes ambientais de Lindano causaram alterac6es sutis em células de tecido mamario e de prostata.

A carcinogénese tem sido associada a um aumento significativo na instabilidade gendmica, evidenciado pela inativacéo
de genes supressores tumorais e em contrapartida aumento de genes relacionados com a oncogénese quando ha
presenca de pesticidas como Melathion e Paration.

Com a descoberta de um receptor B, o estrogénio e outros compostos estrogénicos competem com o0
diclorodifeniltricloroetano por seu potencial estrogénico, levantando questdes sobre genotoxicidade.

Células T-47D foram expostas ao extrato de uvas cultivadas com o pesticida Penconazol, a analise posterior revelou
efeitos mediados por desregulagdo enddcrina, sugerindo assim o possivel desenvolvimento de cancer na tireoide.

O efeito de indugdo de enzimas CYP1 juntamente com 0 aumento de estrogénio quando expostos a pesticidas
demonstram efeitos bioldgicos de toxicidade e promocéo da carcinogénese.

Os efeitos causados pela exposicdo de diclorodifeniltricloroetano e Endosulfan diferem quando acontece em uma
linhagem de células do cancer de mama.

Pesticidas piretrdides devem ser considerados desreguladores enddcrinos e assim influenciando um papel importante
no desenvolvimento de alguns tipos de canceres.

Na carcinogénese 0s xenoestrogénios sofrem influéncias em resposta ao estresse causado por pesticidas.

Tabela 3 - Principais resultados encontrados nos estudos in vitro de linhagem celular expostas a pesticidas.
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