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Resumo: O cancer caracteriza-se pela proliferacdo de células fora da normalidade fisioldgica. Dentre os
diferentes tipos desta doenca, o cancer de mama feminino ¢ o mais incidente no mundo. Entre os fatores de
risco pode-se citar aspectos genéticos, fatores ambientais e comportamentais. Dentre os fatores ambientais,
destacam-se os agrotdxicos, por sua acdo como desregulador enddcrino. Este estudo objetivou identificar
na literatura a relagdo entre o cancer de mama e os agrotoxicos. Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, realizada por duas revisoras independentes, na base de dados Periodicos Capes. Para tal,
considerou-se os artigos publicados nos ultimos 10 anos e o uso dos descritores: “pesticidas” AND “cancer
de mama” OR “neoplasia mamaria”, e seus correspondentes em inglés. Foram selecionados 62 artigos
cientificos, a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo. A partir da analise dos artigos foram elaboradas de
trés categorias para discussdo: 1) risco de cancer de mama por exposi¢do a pesticidas, por contato
intencional em praticas laborais e com menor frequéncia por contato ndo intencional; 2) concentragdes
séricas e 3) analise de tecidos expostos a pesticidas naturalmente ou induzidos para estudo. Concluiu-se
que o uso do agrotdxico, por si s6, pode ndo determinar o desenvolvimento do cancer, mas pode aumentar
as chances do mesmo ocorrer, além de possibilitar a diminui¢do da sobrevida de mulheres ja diagnosticadas.
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Abstract: Cancer is characterized by the proliferation of cells outside of physiological normality. Among
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the different types of this disease, female breast cancer is the most common in the world. Risk factors
include genetic aspects, environmental and behavioral factors. Among the environmental factors, pesticides
stand out, due to their action as endocrine disruptors. This study aimed to identify the relationship between
breast cancer and pesticides in the literature. This is an integrative literature review, carried out by two
independent reviewers, in the Periddicos Capes database. To this end, articles published in the last 10 years
and the use of the descriptors were considered: “pesticides” AND “breast cancer” OR “breast neoplasia”,
and their corresponding English equivalents. 62 scientific articles were selected, based on the inclusion and
exclusion criteria. From the analysis of the articles, three categories were created for discussion: 1) risk of
breast cancer due to exposure to pesticides, due to intentional contact in work practices and, less frequently,
due to unintentional contact; 2) serum concentrations and 3) analysis of tissues exposed to pesticides
naturally or induced for study. It was concluded that the use of pesticides, in itself, may not determine the
development of cancer, but may increase the chances of it occurring, in addition to making it possible to
reduce the survival of women already diagnosed.

Keywords: Chronic disease. Breast neoplasm. Pesticides.

INTRODUCAO

Cancer ¢ o termo utilizado para caracterizar uma gama de doengas que podem
afetar diversas partes do corpo a partir da proliferacdo de células fora da normalidade
fisiologica. Essas células cancerosas podem invadir outros tecidos, caracterizando a
metastase e corresponde a principal causa de mortes por cancer (OPAS, 2020). Nos
ultimos 20 anos os diagndsticos de cancer quase dobraram, de 10 milhdes em 2010 para
19,3 milhdes em 2020, com perspectiva de que siga aumentando. Quanto as mortes, foram
cerca de 10 milhdes em 2020, demonstrando que cerca de uma em cada seis mortes €
devido ao cancer, o que torna esta doenca uma das principais causas de morte no mundo
(OMS, 2021).

Estima-se que uma pessoa a cada cinco tera cancer durante a vida e dentre todos
os tipos de cancer, dez sdo responsaveis por mais da metade do total de novos casos
(IARC, 2020). Ainda que homens estejam mais propensos a desenvolverem cancer
durante a vida, o cancer de mama feminino é o mais incidente no mundo, com 2,3 milhGes
(11,7%) de casos novos e 685 mil mortes por ano, sendo a quinta maior mortalidade
dentre os todos os tipos de cancer (IARC, 2020). Em nivel nacional, estima-se que de
2023 a 2025 o cancer de mama serd o segundo tipo de cancer mais prevalente no Brasil,
com cerca de 74 mil (10,5%) novos casos neste periodo (INCA, 2023).

Os fatores de risco para o cancer sdo diversos, tais como, fatores genéticos,
ambientais ou mesmo comportamental, referente aos héabitos de uma pessoa ou

comunidade, como uma dieta baseada em alimentos ultraprocessados, sedentarismo e
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tabagismo (INCA, 2022). Para além dos fatores de risco amplamente abordados pela
literatura, existem outros fatores menos explorados pelas pesquisas e que podem ser tao
preditivos para o cancer quanto os ja conhecidos.

Conforme surgem as novas demandas dos sistemas produtivos, novas
tecnologias sdo desenvolvidas para otimizar o processo. No que diz respeito a agricultura,
a alta demanda por alimentacdo humana e animal fez com que o uso de agrotoxicos se
difundisse rapidamente na sociedade. De acordo com o (TYGEL et al., 2022), o uso de
agrotoxicos aumentou em 80% nos ultimos 30 anos, neste intercurso, muitos paises
baniram o uso de certas formulas por oferecerem altos riscos a satide, incluindo o risco
do desenvolvimento de cancer. Neste contexto, tomando o Brasil como exemplo, quase
50% dos agrotoxicos permitidos até 2022 no pais sdo proibidos em outras nagdes pelos
riscos a saude, inclusive como possiveis agentes cancerigenos (TYGEL et al., 2022).
Alguns tipos de agrotdxicos podem se acumular por décadas no organismo e essa
magnificacdo pode afetar o equilibrio hormonal, o que os classifica como desreguladores
endocrinos (TYGEL et al., 2022). E como consequéncia podem afetar a satde reprodutiva
feminina e masculina, possibilitando ocorréncias de aborto e/ou defeitos congénitos,
interferir no desenvolvimento sexual e predispor ao desencadeamento de cancer, tais
como, o cancer de mama (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2023).

Tendo em vista, que o Brasil estd entre os dez maiores consumidores de
agrotoxicos do mundo, em termos de dolares investidos para seu comércio € que a
popularidade do uso destes agentes nas culturas agricolas tem se expandido, ao tempo
que também tem se notado aumento dos diagndsticos de cancer de mama nos ultimos
anos, este estudo teve como objetivo relacionar o cancer de mama com o uso dos

agrotoxicos, a partir da revisao de literatura.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura baseada em artigos cientificos
sobre a relagdo entre a exposi¢do aos agrotoxicos e o cancer de mama. Essa modalidade
de revisdo utiliza uma metodologia abrangente, que possibilita a andlise de estudos com

diferentes desenhos de pesquisa, de natureza quantitativa ou qualitativa, e abordagens
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experimentais e ndo-experimentais (SOARES et al., 2014). Os procedimentos
metodoldgicos adotados foram: formulacdo da questdo e dos objetivos da revisdo;
definicdo e aplicacdo dos critérios para selecdo de artigos; categoriza¢do dos estudos;
andlise dos dados com interpretagdo dos resultados e sintese dos achados da revisao.

A busca de artigos foi realizada por dois revisores independentes, nos meses de
junho e julho de 2023 na base de dados Periodicos Capes. Os descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS) estabelecidos para a busca foram: “pesticidas” (como sinonimo de
agrotoxicos) e “cancer de mama” ou “neoplasia mamaria, nos idiomas portugués e inglés,
além do uso dos operadores booleanos AND e OR entre os descritores (“pesticidas” AND
(“cancer de mama” OR “neoplasia mamaria”)). Tais descritores foram identificados no
texto completo dos artigos pesquisados.

Foram incluidos na revisdo artigos publicados em periddicos cientificos entre os
anos de 2013 e 2023 que abordassem a temadtica investigada e de livre acesso na forma
completa. Como critérios de exclusdo foram estabelecidos: resenhas, teses e artigos nao
indexados, relatos de caso, comentarios, trabalhos que trouxeram apenas o principio ativo
de agrotdxicos ou que ndo abordassem especificamente o cancer de mama, assim como
publicacdes que ndo atendessem ao objetivo da revisao.

Durante a sele¢ao dos artigos, procedeu-se a exclusdo de estudos duplicados, a
leitura dos titulos, seguida da leitura dos resumos e posteriormente dos textos completos.
A aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi realizada em todas as etapas. Para
tanto, fez-se uso do aplicativo Rayyan (OUZZANI et al., 2016), com o intuito de
viabilizar o trabalho de revisdo. Foi realizado o download dos artigos encontrados
seguindo os critérios selecionados. Posteriormente, foi realizado o upload no aplicativo,
onde procedeu-se a exclusdo dos estudos duplicados ou fora de padrdo, a partir da leitura
dos titulos, resumos e texto completo.

Todos os artigos selecionados, foram compilados em um quadro de revisdo,
contendo as seguintes informagdes: autores, ano de publicagdo, delineamento/tipo do
estudo, objetivo principal, tipo de agrotoxico, populagdo, amostra, principais resultados
e conclusodes. Posteriormente, a analise dos estudos foi discutida por meio das categorias:
Risco de cancer de mama por exposicdo a pesticidas, por contato intencional em praticas
laborais e com menor frequéncia por contato ndo intencional; concentragdes séricas e

andlise de tecidos expostos a pesticidas naturalmente ou induzidos para estudo.
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Os procedimentos adotados e o niumero de artigos selecionados no decorrer do

processo desta revisdo integrativa estdo demonstrados na Figura 1.

Publicagdes Periodicos Capes
2013-2023 (n=328)

1. EXCLUSAO DE DUPLICADOS

l—» Excluidos com base nas duplicagdes (n = 09)

Publicagdes sem duplicagoes (n = 319)

2. LEITURA DOS TITULOS

» Excluidos com base no titulo (n=117)

v

L

Publicagdes com titulos relevantes (n = 202)

3. LEITURA DOS RESUMOS

\4

» Excluidos com base no resumo (n = 79)

Publicagdes com titulos e resumos relevantes (n = 123)

4. LEITURA DAS PUBLICACOES COMPLETAS

» Excluidos com base nos critérios de exclusao

TOTAL DE ESTUDOS
SELECIONADOS: n =62

e inclusdo (n=61)

Figura 1. Processo de selegdo e analise preliminar dos artigos cientificos relevantes para a pesquisa.

A partir da leitura dos 62 artigos

informagdes referentes aos autores, ano

selecionados, procedeu-se a caracterizagao de

de publicagdo, delineamento/tipo do estudo,
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objetivo principal, classe do agrotdxico, populagdo, amostra, principais resultados, e
conclusdes. Tais informagdes estdo apresentadas em um quadro de revisdo (Anexo I —
material suplementar).

Apods a andlise dos artigos contidos no quadro, depreendeu-se que, quanto a
natureza dos estudos, pode-se eleger tipos predominantes, tais como, estudos
observacionais retrospectivos (caso-controle) abrangendo aproximadamente ‘2 dos
artigos, os estudos observacionais prospectivos(coorte) compreendendo cerca de Y4 e os
estudos experimentais incluindo em torno de s dos trabalhos selecionados.

Quanto aos tipos de agrotoxicos tratados nos estudos, pode-se afirmar que ¥ dos
estudos abordam os agrotoxicos em um contexto mais amplo, sem especificagdes. Em
relacdo aos 3/4 restantes, referem-se aos inseticidas e grande parte, cerca de % e % desses
aborda sobre fungicidas e herbicidas, respectivamente. Os tipos de agrotoxicos mais
frequentes s3o mencionados como os mais utilizados em culturas agricolas cujo
diagnédstico de cancer de mama nas populacdes expostas foi significativamente maior,
seja devido a exposi¢do pelo uso massivo do agrotoxico ou pela proximidade que vivem
das areas pulverizadas. Tais agrotdxicos foram, também, mais frequentes nas dosagens
séricas de mulheres que apresentaram diagnostico para cancer de mama e estavam
associadas a menor sobrevida e maior agressividade dos tumores. Por fim, foram
investigados por estudos experimentais que mostraram diversas vias pelas quais estes
quimicos agem no comportamento molecular da doenga.

No que diz respeito as caracteristicas da amostragem dos estudos, ¢ possivel
ressaltar que a maioria compreende pacientes do sexo feminino, com atuacdo direta no
ramo agricola e faixa etaria diversa. De acordo com De Rezende, da Silva e Monteiro
(2023) os riscos para cancer de mama aumentam com a idade e com o tempo de exposi¢do
aos agrotoxicos, assim, estima-se um risco aumentado para cancer de mama em mulheres
expostas por 10 anos ou mais. Isto explica-se, pois exposigdes prolongadas propiciam a
acumulacdo de agrotoxicos e seus efeitos nos organismo sdo ampliados. Isto ocorre
porque os agrotoxicos agem como disruptores endocrinos ao afetarem a producdo e
transporte de hormonios e por possuirem caracteristicas quimicas muito semelhantes a
eles, deste modo, ligam-se a receptores celulares e induzem a ativa¢ao e/ou inibi¢do de
diversas vias que podem favorecer o desenvolvimento e progressao de tumores (GORE

et al, 2014).
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Sobre os agrotoxicos mencionados nesta revisdo, o quadro 1 demonstra a
distribui¢do por grupo quimico dos agrotdxicos mais mencionados nos estudos e sua

relacdo com o cancer de mama.

Numero de Grupo quimico Classe
mengoes

1 Acidos fenoxiacéticos Herbicida
5 Benzamida Fungicida
1 Benzimidazol Fungicida
6 Bifenilas policloradas --

2 Carbamatos Inseticidas
1 Ciclodieno Inseticidas
1 Cloroacetanilida Herbicida
1 Fenilamidas Fungicida
1 Fenoxiacido (Acido fenoxiacético??) Herbicida
1 Imidazoles Fungicida
2 Metabolitos de xenobidticos --

1 Metilcarbamato de fenila Inseticida
2 Nicotina Inseticida

Quadro 1 -Agrotoxicos mencionados nos artigos revisados por grupo quimicos.
Fonte: Autoras
Por fim, os resultados dos estudos permitiram ainda agrupar e analisar os dados
nas seguintes categorias: (1) Risco de cancer de mama por exposi¢do, sendo ele
intencional ou ndo; (2) estudos baseados em concentragdes séricas de agrotoxicos como
fator desencadeador de cancer de mama; e (3) estudos experimentais com analise de
tecidos expostos a agrotoxicos de modo natural ou induzido e a relagdo com o cancer de

mama.

X.X RISCO DE CANCER DE MAMA POR EXPOSICAO A AGROTOXICOS, POR
CONTATO INTENCIONAL EM PRATICAS LABORAIS E COM MENOR
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FREQUENCIA POR CONTATO NAO INTENCIONAL

Nos ultimos 20 anos os casos de cancer dobraram de 10 milhdes para quase 20
milhdes (OMS, 2021), ao mesmo tempo o uso de agrotdxicos aumentou em 80% nos
ultimos 30 anos (TYGEL et al., 2022), afetando principalmente trabalhadores do campo
que fazem amplo uso de agrotoxicos como forma de manejo da produgdo agricola.

No que diz respeito a exposicdo intencional aos agrotoxicos, as atividades
agricolas s3o as mais comuns nos estudos pesquisados, sdo relatados sintomas tipicos de
envenenamento, tais como, cefaleia, irritagdes na pele e mucosas, nausea, vomito e
sudorese, sendo o principal motivo da exposi¢ao o ndo uso de EPI’s. Entre os agravos de
saude mais frequentes acarretados pela exposi¢do intencional estd o cancer de mama,
hipertensao e diabetes (BRUST et al., 2019).

Os inseticidas organofosforados malathion e diazinon foram associados
significativamente ao cancer de mama, enquanto o uso de clorpirifés e terbufos nao
evidenciaram associa¢do. Entretanto, em mulheres no periodo pds-menopausa, observou-
se um risco significativamente elevado de cancer de mama associado com uso de qualquer
organofosforados (LERRO et al., 2015; ENGEL et al., 2017). Ainda sobre inseticidas
organofosforados, o cancer de mama foi trés vezes mais provavel entre mulheres expostas
ao clorpirifés em relagdo a mulheres ndo expostas (TAYOUR et al., 2019) demonstrando
que este grupo quimico de inseticidas tem forte relagdo com o desencadeamento do cancer
ao longo do tempo.

Além disso, pesquisas mostram que os inseticidas organoclorados, tais como,
OC pp'-DDE e PCBS52 constituem fatores de risco ao cancer de mama, ja que tem se
observado que a concentragdo de OC’s no sangue de portadoras de cancer de mama
ultrapassam a 90% dos casos (HE et al, 2017). Outro estudo mostra associa¢ao
significativa entre o uso de dieldrin e o cancer de mama (LOUIS et al., 2017). Além disto,
a exposicdo aos inseticidas associados ao estilo de vida, como obesidade, constituem
riscos relevantes para o desencadeamento do cancer de mama (MARIEN,
HAFSIA,2022), corroborando a isto, os inseticidas clorpirifés e malathion também
obedecem essa relacdo em mulheres com sobrepeso (REBOUILLAT et al., 2021). Até o
presente momento, um dos mecanismos mais claros sobre 0 modo como os agrotoxicos

agem sobre o organismos ¢ a disrup¢ao enddcrina. Estas substancias sdo capazes de imitar
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ou bloquear os hormodnios naturais e, consequentemente, influenciar na sua produgao,
transporte e acdo. Quando ligam-se a receptores de hormonios, os agrotoxicos induzem
diferentes respostas celulares que normalmente sao diferentes da resposta produzida pelo
hormonio natural, ¢ neste contexto que estes quimicos produzem seus danos e podem
atuar em mecanismos com potencial dano a saide (GORE et. al, 2014)

Quanto a associacdo do cancer de mama com fungicidas e herbicidas, foi
observado um risco elevado da doenca associado ao uso de benomil e 2,4,5-T pelas
mulheres expostas € ao uso de 2,4,5-T pelos seus maridos expostos (WERDER et al.,
2020). Por outro lado, algumas pesquisas possuem resultados inconclusivos. Um estudo
de acompanhamento de 5 anos mostrou que o risco de cancer de mama reduziu com o
tempo de exposicdo aos agrotoxicos (LEMARCHAND et al.,2017). Outra pesquisa
analisou o perfil clinico de mulheres rurais expostas a agrotdxicos, e apesar de 57% terem
recebido o diagnostico de cancer de mana, ndo foi encontrado relacdo significativamente
positiva, ainda que exista evidéncias de contamina¢do (PANIS et al.,2022). Uma pesquisa
ambiental indicou maior risco para cancer de mama na parte ocidental da Eslovénia, mas
ndo foram observadas diferengas na distribui¢do geografica e a dispersdo de pesticidas
(ZADNIK; KRAJC, 2016). Em outro estudo que fez a investigacdo de varios agentes
potencialmente nocivos, entretanto ndo foram obtidos dados suficientes para estabelecer
uma relacdo (EKENGA; PARKS; SANDLER, 2015), de forma semelhante ndo foram
encontradas relagdes claras entre risco de mortalidade por cancer de mama e uso
doméstico destes quimicos (NIEHOFF et al., 2019).

Em relacdo a exposicdo ndo intencional, as pesquisas indicam que residir
proximo a lavouras foi significativamente associado a ocorréncia de cancer de mama
(SILVA et al., 2019)). Uma pesquisa ecologica demonstrou uma relagdo linear positiva
entre o cancer de mama e a porcentagem de fontes de d4gua contaminadas por acetocloro,
atrazina e DIA, entretanto, os autores enfatizaram que como ha poucas pesquisas deste
género, hé a necessidade de mais estudos na area (NEW-AARON; NAVEED; ROGAN,
2021). Da mesma forma, outro estudo sobre contaminagdo de 4gua no estado do Parana
— Brasil constatou a contaminagdo da agua potéavel, incluindo pesticidas como aldrin-
dieldrin, DDT-DDD-DDE, clordano e lindano-HCH e o risco aumentado para cancer de
mama nesta regido (PANIS et al.,2022). Deste modo, estudos sugerem que a exposi¢ao

geral em 4areas com uso de agrotdxicos constitui fator de risco para cancer de mama
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(DUTRA et al., 2020) o mesmo se sustenta para mulheres que vivem proximas de areas
industriais (GARCfA-PEREZ et al., 2018), acredita-se que, neste caso, o risco de
desenvolvimento do cancer ¢ 4,5 vezes maior devido a exposicdo a atividades
relacionadas a indudstria com agrotoxicos a base de cloro (GERBER et al.,2022). Neste
mesmo sentido, uma pesquisa feita em cdes demonstrou que os agrotdxicos mais
abundantes no tecido mamario sdo os isomeros hexaclorociclohexano (HCH)
oxiclordano, e dieldrin, os autores mencionam que isto fornece evidéncias para
interpretagdo das relagdes entre o cancer de mama humano e o ambiente em que se vive
(SEVERE et al., 2015).

Relacionando a exposi¢do nos diferentes estagios da vida, um estudo indicou
que a exposi¢do durante a vida fetal impacta na densidade maméria, um marcador
intermediario para cancer de mama (MCDONALD et al., 2019). Neste mesmo sentido
indica-se que a exposicao ao p,p'-DDT e seus impactos na densidade mamaria dependem
da capacidade corporal de sequestrar DDT (KRIGBAUM et al., 2020). Outro estudo,
ainda que ndo obteve uma correlacdo significativa entre exposi¢do na infincia e cancer
de mama, identificou aumentos modestos no risco do desenvolvimento do cancer quando
a exposicao ocorre na infancia (NIEHOFF et al., 2016).

Outros eventos frequentemente relatados sdo exposi¢do ndo intencional por
deriva devido a pulverizag¢do. Pesquisas mostram que a mortalidade por cancer de mama
ocorrido em Arica - Chile estabelece uma correlagdo positiva do cancer de mama com a
pulverizacdo de malation na cidade ha mais de 30 anos (CABELLO et al., 2013), outro
estudo nos Estados Unidos mostra que a pulverizagdo de DDT provavelmente esta
associada aos subtipos de cancer de mama mais diagnosticado entre as mulheres no pais
(WHITE et al., 2013). E outra pesquisa, mostra que mulheres com exposicdo a
agrotoxicos durante épocas de pulverizagdo tiveram risco aumentado de cancer de mama
(EL-ZAEMEY; FRITSCHI, HEYWORTH, 2013). Deste modo, levanta-se a
preocupacdo principalmente com a pratica das pulverizagdes aéreas, pois a partir da
deriva pode haver risco de contaminag¢do humana e ambiental que pode trazer agravos a

saude (FREITAS, BONFATTI, VASCONCELLOS, 2022).
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X.Y ESTUDOS BASEADOS EM CONCENTRACOES SERICAS DE
AGROTOXICOS COMO FATOR DESENCADEADOR DE CANCER DE MAMA

No contexto de dosagem de concentragdes séricas de agrotdxicos, o nivel de 4,4-
DDE elevado no sangue evidenciou risco aumentado para cancer de mama
(ATTAULLAH et al., 2018). Uma pesquisa com base populacional indiana, onde a
agricultura ¢ predominante revelou uma correlagdo positiva entre a exposicdo a
agrotoxicos e o cancer de mama, sendo que o herbicida atrazina foi dentre os agrotdxicos
pesquisados aquele que causou maior clivagem do DNA (SASIKALA et al., 2023). De
modo semelhante, outro estudo evidenciou que alguns agrotoxicos causam danos diretos
ao DNA aumentando a carga mutacional e variantes deletérias possivelmente associadas
a oncogénese (SCANDOLARA et al., 2022). Em mulheres j& diagnosticadas com tumor
de receptor de estrogénio e progesterona tendiam a ter concentragdes mais altas de
agrotoxicos persistentes em seu organismo (HOLMES et al., 2014). Da mesma forma,
estudo conduzido nos Estados Unidos indicou que maior carga de exposi¢do a OP causa
risco a saude geral, sobretudo cancer de mama para mulheres (SUN; SUN; BARR, 2020),
de forma semelhante, concentracdes séricas elevadas de OCPs no sangue pode estar
contribuindo para o aumento da incidéncia de cancer de mama em mulheres mais jovens
na India (KAUR ez al., 2019). Pesquisas estatisticas indicam uma associagio significativa
entre risco de cancer de mama e a exposicdo a PCBs e PFAAs em mulheres e contribuem
para o desenvolvimento de metastases tumorais e agressividade do cancer (KOUAL et
al.,2019; WIELS@E et al., 2017). Além disso, ha indicios que a exposi¢do ao DDE/DDT
pode afetar adversamente a sobrevida apos o diagnéstico de cancer de mama (PARADA
et al., 2015; 2019). Na India, foi observado concentragio sérica elevada de agrotoxicos
no tecido mamario de cdes, o que indica que a exposi¢do ambiental ¢ uma realidade no
pais (GAUTAM et al., 2020).

J& outras pesquisas ndo evidenciaram uma relacdo direta ou compreensivel entre
concentragdes séricas de agrotoxicos e risco para cancer de mama. A investigacdo dos
agrotoxicos DDE e PCB153 ndo gerou risco aumentado para mulheres com 50 anos ou
mais (BACHELET et al., 2019). Também nao houve correlagdo entre o entre nivel sérico
de diazinon e risco de cancer de mama (TANHA et al., 2020). Por fim, um estudo mostrou

que a exposi¢do ao p,p'-DDT ndo evidenciou associagdo com cancer de mama, entretanto,
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houveram diferengas estatisticas entre os grupos expostos € nao expostos e diferente faixa
etaria, indicando que existe uma associagdo entre idade, exposi¢ao e risco (RUSIECKI et
al., 2020).

Com base nas pesquisas acima citadas, observa-se que maiores dosagens séricas
de agrotdxicos parecem estar associadas a maiores riscos para diagndstico de cancer de
mama, ainda que algumas pesquisas ndo tenham demonstrado tal associacdo. Neste
sentido, parece que populagdes geograficas onde hé predominio de atividades agricolas
sdo as mais afetadas, com aumento da agressividade do cancer e menor sobrevida apds o
diagnostico. Os resultados sobre idade e niveis de concentracdes séricas de cada
agrotoxicos ndo foram conclusivos, necessitando de mais pesquisas sobre este topico.
Porém, de modo geral, compreende-se que evitar a exposi¢do e reduzir as dosagens
séricas de agrotoxicos seria um fator de prote¢do contra o cancer de mama, no entanto,
nem sempre isto ¢ possivel, pois algumas vezes a exposicao esta atrelada ao processo da
subsisténcia econdmica da populagdo, o que torna-se um entrave para coibir o risco da

exposi¢do e de um possivel diagnostico futuro de cancer.

X.Z ANALISE DE TECIDOS EXPOSTOS A AGROTOXICOS NATURALMENTE
OU INDUZIDOS PARA O ESTUDO

Pesquisas apoiam que os agrotoxicos funcionam como mediadores que podem
ativar vias e/ou inibir mecanismos de defesa contra a progressao do cancer de mama. Uma
pesquisa mostrou que houve regulagdo negativa da resposta imune, coagulagdo e eventos
mediados por estrogénio, foram identificados niveis significativos de fator de necrose
tumoral alfa e interleucina 1 beta séricos em camundongos expostos (PIZZATTI et al.,
2020). Assim hé alteragdo do comportamento molecular da doenga o que deve ser
considerado para avaliacdo de estratificagdo de risco intermedidrio em pacientes com
cancer de mama (DA SILVA et al., 2022).

Em outro estudo o agrotoxico propoxur induziu a superprodugdo de espécies
reativas de oxigénio, aumentando a migragdo e invasdo de células de cancer de mama,
regulando as vias de sinalizacdo ERK/Nrf2 (SHI et al., 2017). Corroborando com isto, o
estresse oxidativo age tanto em células saudaveis quanto em células cancerigenas. A

exposi¢do cronica a Bifenox e Dichlobenil leva ao aumento do crescimento e
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sobrevivéncia celular e o potencial tumorigénico das células de cancer de mama
dependentes de estrogénio (JABLONSKA-TRYPU ef al, 2019). J4 o metalaxil
interrompeu principalmente o metabolismo de aminoécidos, o metabolismo energético, o
metabolismo lipidico e a defesa antioxidante (ZHANG et al., 2017).

Outro estudo com neonicotindides indicou que estes promovem progressdo do
cancer de mama, devido a ativagdo e regulacdo positiva de receptores acoplados a
proteina G (GPER), trata-se de um novo mecanismo molecular de disrupg¢ao estrogénica
induzida por agrotoxicos (LI et al., 2022). Estes quimicos também podem estimular uma
alteracdo no uso do promotor CYP19 semelhante a observada em pacientes com cancer
de mama hormonio-dependente (CARON-BEAUDOIN; VIAU; SANDERSON, 2018).
A exposicao dos inseticidas p,p’ -DDT, o,p’ -DDT e endosulfan reduziu a expressdao dos
reguladores da apoptose TPS3INP1 e APAF1, implicando na progressao dos carcinomas
(KALININA et al., 2018). O p'-DDT tem um efeito agonista tanto na oxitocina quanto no
promotor da timidina quinase-ERE estimulando proliferagdo em até duas vezes de células
cancerosas (ZAYERZADEH; KOOHI; FARDIPOUR, 2015). Os POP's também
indicaram risco de desenvolvimento e progressdo de cancer de mama, mas por vias
distintas (PESTANA et al., 2013).

Outro estudo realizado com onze metabolitos conclui que exposi¢do a trés
tiveram maior relevancia como fatores de risco potenciais para cancer de mama, sendo
dois deles o sulfato de 3-metilcatecol e glicuronideo de 3-hidroxipiridina, que sdo
metabolitos de xenobiodticos usados para a produgdo de agrotdxicos (STEVENS et al.,
2023). O Fen, que foi recentemente introduzido globalmente, ¢ semelhante a0 mecanismo
de E2, através das vias ER e PI3K, esses resultados indicam a possibilidade de que mesmo
agrotoxicos de baixa toxicidade wusados atualmente podem atuar como
desreguladoresenddcrinos (GO et al., 2021). Os fenois e os PFAS que foram validados
neste estudo tém atividade estrogénica ou sdo preocupantes para um conjunto
diversificado de pardmetros de toxicidade, como efeitos no metabolismo lipidico,
crescimento e desenvolvimento, desenvolvimento da glindula mamaria e
imunotoxicidade (GRASHOW et al., 2020). As concentracoes de PFOA e PCBI153
aumentam a proliferacdo de linhas celulares de cancer de mama (CHARAZAC et al.,
2022). Sobre os efeitos na sobrevida, indica-se que a exposi¢cdo prolongada aos

agrotoxicos tém maiores efeitos sobre células cancerosas em relacdo as saudaveis
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(JABLONSKA-TRYPUC et al., 2019).

No campo da genética um estudo indicou que variantes avaliadas modificam os
efeitos da exposi¢dao ao POP, as variantes BRCA1 Cys39Gly e CYP17A1-34T>C foram
associadas ao risco de cancer de mama (WIELS@E et al., 2018). De forma semelhante,
outro estudo mostrou que genes a serem significativamente regulados (ACHE, GSTOI,
NQO1, ABCC2, CXCL8, HMOX-1, NFE2L2 e TNF) e infrarregulados (CYP1Al,
UGT1A6, FGF2, VEGFA e AHR) apos exposi¢do aguda de células cancerosas ao p,p'-
DDT sofreram uma série de atividade metabolicas alteradas como inflamacgao, estresse
oxidativo e crescimento de fibroblastos e células endoteliais vasculares, indicando que o
DDT pode ser um indicador para rastreio de cancer de mama (THOMPSON et al., 2019).
Além disso, 118 genes estudados de pessoas expostas a atrazina mostram potencial
relagdo com o desencadeamento da doenga (BLOUNT et al., 2022).

Estes estudos, em grande parte experimentais, indicam que os agrotdxicos
alteram o comportamento molecular da doenga, agem ativando vias que colaboram com
o desenvolvimento do cancer e/ou inibindo vias "protetoras" que funcionam como
antagonistas de células tumorais. Dentre as atividades inibidas chama aten¢o a regulagdo
de respostas imunes e a redugdo da expressao de reguladores de apoptose. Por outro lado,
dentre as vias ativadas pode-se mencionar o aumento do fatores de necrose tumoral, o
estresse oxidativo, a ativacdo de sinalizadores celulares que agem como disruptores
enddcrinos, os estimulos de vias que culminaram na proliferacdo de células cancerosas, e
alteracdo do metabolismo energético. Além disso, uma gama de estudos com DNA
indicaram uma variedade de genes que possivelmente sdo preditores de cancer de mama
e sdo mais facilmente expressos sob exposicao aos agrotoxicos.

Dentre estes resultados, nota-se que ndo existe uma via comum pela qual os
agrotoxicos agem, estas sdo difusas e produzem multiplos efeitos, suas acdes no
organismo sao complexas e alteram o comportamento molecular da doenca, aumentando

o risco para o diagnéstico do cancer de mama, bem como, sua progressao.

CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos abordados nessa revisao possibilitam ampliar a visdo sobre os efeitos

dos agrotoxicos em mulheres expostas diretamente em atividade rurais ou indiretamente
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por proximidade em 4reas agricolas. Em ambos os casos as pesquisas indicam uma
relacdo entre a ocorréncia do cancer de mama e a exposic¢ao a tais quimicos. Essa relagao
¢ observada nos estudos que abordam a tematica por meio de dosagens séricas,
fornecendo resultados mais apurados, bem como, em estudos experimentais que mostram
diferentes mecanismos pelos quais estes quimicos atuam no aparecimento,
desenvolvimento e agravo do cancer de mama em mulheres expostas.

De modo geral, esta pesquisa agrupa uma gama de informagdes que refor¢gam o
risco para o cancer de mama com base na exposi¢do aos agrotdxicos, isto demonstra a
relevancia de estudos como este, pois os resultados aqui compilados podem ser usados
como guia para pensar estratégias a fim de minimizar a exposi¢do e os efeitos negativos

destes quimicos a saude.
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