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RESUMO

O céancer de pulméo é responsavel por uma alta incidéncia de casos no Brasil e em
ambito mundial, afetando tanto homens quanto mulheres, embora a maior prevaléncia
seja em homens. Além dos principais fatores como o tabagismo e a exposi¢cdo ao
fumo passivo, o cancer pulmonar ocupacional vem sendo tematica de pesquisas
cientificas. Este ultimo, esta relacionado a exposi¢cées ambientais ou ocupacionais a
substancias carcinogénicas atreladas ao ambiente de trabalho. Diversos agentes
carcinogénicos ja foram apontados como precursores de variados canceres em
estudos, como o raddnio, amianto, silica e arsénico. Paulatinamente, evidéncias
experimentais associam 0s agrotéxicos como agente neoplasico pulmonar. Embora
0S agrotoxicos contenham uma variedade de substancias quimicas que garantem sua
eficacia no controle de pragas, doengas e ervas daninhas, estes também representam
uma ameaca a saude. Isto porque ao entrar em contato com o organismo seja por via
dérmica, oral ou inalatéria, pode desenvolver diversas doencgas, inclusive a neoplasia
pulmonar. No Brasil, os agrotoxicos sao liberados e classificados em classes de
toxicidade, sendo os agrotoxicos inseridos em todas as categorias. Assim como em
outros estados do pais, Pernambuco, por possuir uma parcela importante da
economia através da agricultura, marcada pela fruticultura irrigada e plantacées de
cana-de-acucar, utiliza agrotoxicos que podem ter uma forte associacdo com a
carcinogénese pulmonar. Neste contexto, o presente trabalho objetivou realizar um
panorama sobre a associacao entre 0 uso e os tipos de agrotoxicos e o risco da
ocorréncia do cancer de pulmao. Esta revisao integrativa da literatura, envolveu varias
etapas na sua construcdo: formulacao do problema; busca na literatura dos estudos
primérios; avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo; andlise dos dados;
apresentacao dos resultados. Para a busca das publicacbes, foram utilizadas as
bases de dados Web of Science, Scopus e Medline/Pubmed. Com a finalidade de
viabilizar as buscas, foi realizada consulta dos descritores, que posteriormente foram
cruzados entre si. Foram incluidos 43 estudos que atenderam os critérios de inclusao
para analise e discusséao, estes foram avaliados quanto ao rigor metodoldgico e nivel
de evidéncia. Por fim, foram categorizados em grupos a fim de atingir os objetivos
especificos e discutidos baseados na literatura cientifica. Esta pesquisa possibilitou
reunir estudos que encontraram evidéncias significativas da relacéo entre o uso dos
agrotoxicos agricolas atrazina, malationa, metolacloro, acetocloro, cipermetrina,
pendimetalina, clorpirifés, &cido diclorofenoxiacético (2,4D), trifluralina, terbufos,
acidos fenoxi, entre outros, utilizados e liberados no Brasil com a carcinogénese
pulmonar. Dentre os principais mecanismos toxicos induzidos por essas substancias,
incluem-se as modificagcdes em nivel molecular e os prejuizos citotdxicos, tais como:
alteracdes na expressao génica e inibicdo da apoptose, necrose, inflamacéo e lesdes
proliferativas das células epiteliais alveolares tipo 1, lesdes pré-neoplasicas no epitélio
bronquiolar, anomalias linfaticas, superexpressao das proteinas c-ErbB2 e da proteina
Rho-A, superexpresséo do receptor do fator de crescimento epidérmico HER-2/neu,
estresse oxidativo, desregulacédo dos genes de uma das vidas do cancer pulmonar,
tais como: Itghl, Cdk6, NF-kB1, p53 e Apaf1.0 herbicida pendimetalina foi o mais
citado e 0 que teve maior associacdo com o cancer pulmonar nos estudos. Ja o tipo



histoldgico mais frequente foi o Adenocarcinoma, cancer de pulméo de células ndo
pequenas. Além disso, destacou a importancia de medidas de protecdo cruciais,
como o uso de Equipamentos de Protecédo Individual (EPIs) e estratégias de protecao
celular, exemplificadas pelo emprego do inseticida natural deguelina. Portanto, &
possivel destacar que estes agrotoxicos liberados para as culturas de milho, cana-de-
acucar, algodao, uva, café e mandioca — predominantes em Pernambuco — estéo
associados ao risco de desenvolvimento de neoplasia pulmonar.

Palavras-chave: Defensivos Agricolas. Neoplasia Pulmonar. Carcinogénese.
Pesticidas. Risco ocupacional.
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ABSTRACT

Lung cancer is responsible for a high incidence of cases in Brazil and worldwide,
affecting both men and women, although the greater prevalence is in men. In addition
to the main factors such as smoking and exposure to secondhand smoke, occupational
lung cancer has been the subject of scientific research. The latter is related to
environmental or occupational exposures to carcinogenic substances associated with
the workplace. Various carcinogenic agents have been identified as precursors to
various cancers in studies, such as radon, asbestos, silica, and arsenic. Gradually,
experimental evidence has linked pesticides as a pulmonary neoplastic agent.
Although pesticides contain a variety of chemicals that ensure their effectiveness in
pest, disease, and herb control, they also pose a threat to health. This is because when
they come into contact with the body through dermal, oral, or inhalation routes, they
can lead to various diseases, including lung neoplasia. In Brazil, pesticides are
released and classified into toxicity classes, with pesticides included in all categories.
Like other states in the country, Pernambuco, due to its significant contribution to the
economy through agriculture, marked by irrigated fruit farming and sugarcane
plantations, uses pesticides that may be strongly associated with pulmonary
carcinogenesis. In this context, this study aimed to provide an overview of the
association between the use and types of pesticides and the risk of lung cancer
occurrence. This integrative literature review involved several stages in its
construction: problem formulation; literature search for primary studies; evaluation of
the studies included in the review; data analysis; presentation of results. For the
literature search, the Web of Science, Scopus, and Medline/Pubmed databases were
used. To facilitate the searches, descriptor terms were consulted, which were later
cross-referenced. A total of 43 studies that met the inclusion criteria for analysis and
discussion were included, and these were assessed for methodological rigor and level
of evidence. Finally, they were categorized into groups in order to achieve specific
objectives and discussed based on the scientific literature. This research brought
together studies that found significant evidence of the relationship between the use of
agricultural pesticides such as atrazine, malathion, metolachlor, acetochlor,
cypermethrin, diazinon, pendimethalin, chlorpyrifos, 2,4-dichlorophenoxyacetic acid
(2,4-D), trifluralin, terbufos, phenoxy acids, among others, used and released in Brazil,
and pulmonary carcinogenesis. Among the main toxic mechanisms induced by these
substances are molecular-level modifications and cytotoxic damage, such as changes
in gene expression and inhibition of apoptosis, necrosis, and inflammation of type 1
alveolar epithelial cells, proliferative alveolar lesions, preneoplastic lesions in
bronchiolar epithelium, lymphatic abnormalities, higher expression of c-ErbB2 proteins,
as well as Rho-A protein, overexpression of the HER-2/neu epidermal growth factor
receptor, oxidative stress, dysregulation of genes involved in lung cancer
pathogenesis, including the genes: Itgbl, Cdk6, NF-kB1, p53, and Apafl. The
herbicide pendimethalin was the most cited and had the strongest association with
lung cancer in the studies. The most frequent histological type was Adenocarcinoma,
non-small cell lung cancer. Additionally, it emphasized the importance of crucial



protective measures, such as the use of Personal Protective Equipment (PPE) and
cellular protection strategies, exemplified by the use of the natural insecticide deguelin.
Therefore, it is possible to highlight that these pesticides released for crops such as
corn, sugarcane, cotton, grapes, coffee, and cassava, which are predominant in
Pernambuco, are associated with the risk of developing lung neoplasia.

Key words: Agricultural chemicals. Lung Neoplasia. Carcinogenesis. Pesticides.
Occupational Risk.
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INTRODUCAO

Os pulmbes detém a maior superficie de tecido mucoso do corpo humano,
sendo a principal porta de entrada para poluentes e agentes cancerigenos, por meio
da inalacdo (Jin et al., 2019). A vista disso, patologias pulmonares sdo objetos de
estudo clinico e laboratorial por profissionais da area da saude e pesquisa. Dentre as
principais doencas que acometem este 6rgdo, o cancer de pulmdo assume uma
importancia global, apresentando uma alta taxa de mortalidade, sendo responsavel
por mais de 28 mil mortes em 2020 no Brasil. Esta enfermidade € comumente
identificada pelo crescimento descontrolado e desordenado de células epiteliais do
trato respiratorio, detém baixa sobrevida e seu tipo histolégico mais comum é o
adenocarcinoma (Brey et al., 2020).

Para além do tabagismo e da exposi¢cao passiva ao tabaco, outros fatores de
risco como poluicdo ambiental e herangca genética estdo entre as causas. Sabe-se
que a exposicao a agentes carcinogénicos no trabalho, como as substancias asbesto,
arsénico, berilio, cadmio podem levar ao desenvolvimento do cancer, uma vez que 0s
trabalhadores estdo em contato continuo com elas (Zamboni, 2002). A Organizacao
Internacional do Trabalho (OIT) estima que 17 a 29% dos casos de cancer de pulmao
estejam relacionados a exposi¢do ocupacional, o qual esta relacionado ao tempo de
exposicao, ao ambiente de trabalho e a fatores genéticos (Inca, 2022b).

Ademais, apesar dos carcinégenos ambientais encontrados nas cidades,
outros agentes, a exemplo dos agrotoxicos, desempenham papel relevante no
desenvolvimento deste cancer nas areas rurais e industriais. Consoante a Lei Federal
n°® 7.802 de 1989, regulamentada pelo Decreto n°® 4.074, de 2002, o termo se refere a
produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados ao uso
nos setores de producéo, cuja finalidade seja alterar a composicao da flora ou da
fauna, a fim de preserva-las da acéo danosa de seres vivos considerados nocivos,
bem como as substéancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento (Brasil, 2002)

Em contrapartida, apesar de beneficiar o setor econémico ao efetivar o cultivo,
de acordo com a Organizacéo Internacional do Trabalho (OIT), os agrotéxicos causam
70 mil intoxicacBes agudas e crbnicas por ano e que evoluem para Obito, em paises
em desenvolvimento (Inca, 2022b). Assim, diversos pesticidas ja foram incluidos na

lista de agentes cancerigenos por organizacdes internacionais, tais como a Agéncia
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Internacional para Pesquisa em Céancer (IARC) e a Agéncia de Protecdo Ambiental
dos Estados Unidos (EPA). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), também tem a funcdo de regulamentar e classificar essas substancias,
mantendo um programa de monografias focado na pesquisa dos componentes toxicos
presentes em produtos ainda permitidos no pais. No entanto, apesar dessas medidas,
este O0rgdo permanece autorizando a utilizacdo de varios agrotoxicos que podem
causar cancer, inclusive o pulmonar, e que foram proibidos em outros paises, como
os Estados Unidos e na Uniao Europeia (Inca, 2022b).

Em Pernambuco, onde o setor agropecuario desempenha um papel
significativo, determinados agrotoxicos comprovadamente carcinogénicos s&o
autorizados para uso nas culturas mais prevalentes no Estado. E relevante analisar,
ainda, que é notdria a taxa de cancer entre os pernambucanos, inclusive as neoplasias
de traqueia, bronquios e pulmdes (Inca, 2022a). Em suma, além da publicacdo de
artigos que abordam a identificacdo de novos agrotoxicos com potencial
carcinogénico, inumeros estudos tém enfatizado a relevancia das medidas de
protecdo, tanto celulares como fisicas, a exemplo dos Equipamentos de Protecéo
Individual (EPIs), como recurso de fundamental importancia na prevencgao contra os
efeitos toxicos destas substancias. Entretanto, a partir de entrevistas e analises de
caso, pesquisadores notaram que o0 ndo uso das vestimentas e 0 uso incorreto sao
problemas persistentes nos ambientes laborais (Motta veiga et al., 2007).

Nessa conjuntura, € relevante identificar na literatura cientifica a associacéo
entre o uso de agrotoxicos e o risco da ocorréncia do cancer de pulméo, para que
dessa forma, possa servir como meio de contribuicdo para a conscientizagdo social
sobre a saude humana a exposi¢ao a essas substancias, além de incitar a criacdo de

politicas publicas efetivas e de novas pesquisas nesse campo.

1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Cancer de Pulmao

O céancer de pulméo € uma neoplasia com uma taxa de cura baixa, devido aos
desafios associados a deteccédo em estagios iniciais. A taxa de sobrevivéncia, para os
pacientes que a enfrentam, em cinco anos para o cancer de pulméo é de apenas 18%,

representando 15% para homens e 21% para mulheres (Inca, 2022b). Por meio da
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corrente sanguinea, o tumor se difunde para 0s 0ssos, cérebro, suprarrenais e figado.
Comumente, este cancer € diagnosticado na sua fase final, pois 0s sintomas
aparecem tardiamente. As manifestacdes iniciais sdo inespecificas, como tosse
persistente podendo expelir sangue, dores no peito e nos membros, falta de ar,
inchaco, perda de apetite ou de peso e fraqueza. Por meio da corrente sanguinea, 0
tumor se difunde para os 0sso0s, cérebro, suprarrenais e figado. Ja pela via linfatica,
ocorre por intermédio da rede linfatica do parénquima, atinge o hilo homolateral, e
depois, as células neoplasicas alcancam os linfonodos do mediastino — espaco
localizado entre os pulmdes— onde se encontram a traqueia, coracao, eséfago, timo e
parte do sistema nervoso e linfatico (Carvalho epidemiologia et al.). Em relacdo aos
sintomas da metastase, como outros 6rgdos podem ser afetados, € possivel que o
paciente apresente alguns sintomas e manifestacdes clinicas como dor nos 0ssos,
sibilos, dispneia, tosse, anorexia, dor toracica, entre outros (Uehara, 1998). Percebe-
se, ainda, que esta neoplasia é amplamente estudada em relacao a imunologia devido
a mutacdes genéticas e epigenéticas que causam desregulacdo imunolégica no

hospedeiro.

1.2 Incidéncia e Mortalidade no Brasil e no Mundo

O cancer de pulmao é o segundo mais incidente no mundo, contabilizando 2,2
milhdes de casos novos, o que equivale a 11,4% de todos os tipos de cancer. Entre
homens, ocupa a primeira posicéo e entre as mulheres, a terceira. No Brasil, segundo
estimativas calculadas para o triénio de 2023 a 2025 — sem considerar os tumores
de pele ndo melanoma — o cancer de pulmao ocupara o quarto lugar, com 32 mil
novos casos, sendo o terceiro mais comum em homens, somando 18.020 novos
casos, e o quarto em mulheres com 14.540 novos casos, mostrando-se assim, mais
prevalente no sexo masculino (larc, 2023).

Segundo projecbes relativas a 2023, em Pernambuco, a incidéncia de
neoplasias malignas da traqueia, brénquios e pulmdes é de 12,05 casos por 100 mil
habitantes. Isso posiciona o Estado na quinta posi¢cdo com maior incidéncia no Brasil,
ficando atras apenas dos estados do Sul, Ceara, Rio Grande do Norte e Mato Grosso
do Sul (figura 1). Entre os homens pernambucanos, a taxa estimada é uma das mais
altas do pais, chegando a 14,54 casos, enquanto para as mulheres a incidéncia é de
10,03 casos (Inca 2022).
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Figura 1 — Taxas ajustadas de neoplasia maligna da traqueia, dos brénquios e dos pulmées em
Pernambuco

Distribuicdo espacial das taxas ajustadas® de incidéncia por 100 mil habitantes, estimadas para o ano de 2023,

segundo Unidade da Federacao (neoplasia maligna da traqueia, dos bronquios e dos pulmades)

Pernambuco tem uma taxa
estimada de 12,05 cases para
cada 100 mil habitantes.

Total

B 12.09-1934

[ 1052-12,08

M 952- 1051
7,66-9.81

Fonte: Inca, 2023

1.3 Tipos Histoldgicos

Através da bidpsia, baseado nas caracteristicas microscopicas das células
pulmonares, este cancer é classificado por tipos histoldgicos. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), este cancer divide-se em: Cancer de Pulméo
de Células Nao Pequenas (CPNPC) e Cancer de Pulmao de Células Pequenas
(CPPC) (Capelozzi, 2009). A investigacao de cancer pulmonar, no primeiro momento,
€ realizada através da pesquisa clinica e radiolégica, e o diagnéstico definitivo é
estabelecido por meio do estudo histolégico ou citolégico de amostras obtidas por
meio de cirurgia ou fibrobroncoscopia, este Ultimo menos invasivo e de menor custo
(Soler; Isamitt; Carrasco, 2004). O cancer de pulméo de células ndo pequenas € o que
mais predomina, sendo responsavel por 85% dos casos, e subdivide-se em trés tipos
histol6gicos a depender da natureza da célula o qual se originou: Adenocarcinoma
(ADC), Carcinoma de Células Escamosas ou Espinocelular (CEC) e Carcinoma de

Grandes Células (LCC) (figura 2).
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Figura 2 — Subtipos histoldgicos do Cancer de Pulmao de Células N&do Pequenas: A:
Adenocarcinoma; B: Carcinoma Espinocelular; C: Carcinoma de Grandes Células; D: Cancer de
Pulméo de Células Pequenas

Fonte:Travis, 2011.

1.3.1. Adenocarcinoma

O adenocarcinoma de pulmdo tem origem nas células glandulares que
revestem as estruturas pulmonares, sobretudo as células alveolares epiteliais tipo 2,
com a funcdo de produzir muco e outras substancias (Denisenko; Budkevich;
Zhivotovsky, 2018). Os adenocarcinomas sao subdivididos por crescimento
histologico em: acinar, papilar, micropapilar, sélido e o mucinoso (figura 3) (American
journal of respiratory and critical care, 1997). No que diz respeito a incidéncia na
populacao, este subtipo histolégico é mais frequente em mulheres que nunca fumaram
e com idade inferior aos 40 anos, e podem apresentar um comportamento mais
agressivo de doencga (Paschoal, 2023).

Em um estudo recente, pesquisadores descobriram que além da nicotina
presente nos cigarros tradicionais, a exposicdo a fumaca de cigarros eletrénicos
causou danos extensos ao DNA de camundongos, em apenas trés meses. Ademais,
realizaram mais testes em um prazo maior (54 semanas), notou-se aparecimento de
adenocarcinoma pulmonar com taxa de 22,5% do total de roedores (Tang et al., 2019).
No gue concerne ao desenvolvimento do adenocarcinoma entre ndo fumantes, as

causas como poluicdo ambiental, a exposi¢ao passiva a fumaca do cigarro, a radiacao
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de raddnio, juntamente com variagdes genéticas em genes como TERT, GPC5, genes
de reparo de DNA, glutationa S-transferase, EGFR e ERBB2, tém sido identificados
como potenciais elementos de risco (Siddhartta, 2021). E valido ressaltar que o risco
ocupacional, proveniente da exposicao a agentes quimicos no ambiente de trabalho,
como o arsénico presente em alguns pesticidas e utilizado rotineiramente na
agricultura, tende a desenvolver este tipo histologico (Person, 2015).

Algumas doencas pulmonares como a doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), enfisema pulmonar e les@es fibréticas cicatriciais causadas pela tuberculose,
estdo associados a um aumento na incidéncia de cancer de pulméao, particularmente

0 adenocarcinoma (Paschoal, 2023).

Figura 3 — A: adenocarcinoma acinar; B: adenocarcinoma acinar; C: adenocarcinoma papilar; D:
adenocarcinoma micropapilar; E: adenocarcinoma sélido; F: adenocarcinoma sélido mucinar
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Fonte: Travis et al., 2011.

1.3.2. Carcinoma Espinocelular

Também conhecido como carcinoma epiderméide ou carcinoma de células
escamosas (CEC), este tumor esta demonstrando uma tendéncia contraria ao seu

historico de predominancia central na maioria dos casos, sendo agora mais
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frequentemente localizado na periferia (Travis, 2011). Este é o padréo histolégico mais
frequente em homens (Uehara; Santoro; Jamnik, 2000). A vista disso, este subtipo
surge inicialmente nas células escamosas planas e delgadas que revestem as vias
respiratérias pulmonares, nas quais microscopicamente, € verificada a presenca de
células epiteliais escamosas atipicas, apresentando estruturas de queratinizacdo
(Travis et al., 2015).

1.3.3. Carcinoma de Grandes Células

O termo deriva do fato das células neoplasicas apresentarem tamanho grande
com citoplasma abundante e possuir nucléolos proeminentes. Esses tumores séo
encontrados principalmente na periferia pulmonar, embora possam estar localizados
centralmente (Travis, 2011). Por ndo apresentarem nenhuma evidéncia de maturacao
escamosa ou glandular, acabam sendo muitas vezes diagnosticados através da

excluséo de outras possibilidades (Denisenko; Budkevich; Zhivotvsky, 2018).

1.3.4. Cancer de Pulméo de Células Pequenas

Este subtipo corresponde a minoria de casos de cancer pulmonar, com a
propensédo de se desenvolver e se espalhar de maneira mais rapida em comparacao
com o cancer pulmonar de células ndo pequenas. Histologicamente, as células sdo
pequenas e tém formato redondo a fusiforme, citoplasma escasso, cromatina nuclear
finamente granular e nucléolos ausentes ou imperceptiveis (Travis, 2011). De inicio,
forma-se um nédulo isolado na regido central do pulmao, porém devido a alta
capacidade de formar metastases, o diagnodstico € alcancado na fase avancada da
doenca, na qual o paciente apresenta sintomas. O CPPC apresenta o curso clinico
mais agressivo em comparagédo com os demais tumores malignos pulmonares, e para
0s pacientes que ndo podem ser tratados, a sobrevida média apds o diagnéstico € de
3 meses. Caracteristicas como ser do sexo masculino, possuir idade acima dos 70
anos e esta no estado avancado da doenca, sdo fatores progndésticos desfavoraveis
(Inca, 2003).

O tabagismo € o principal fator de risco para esta doenca, porém outras
condicbes como poluicdo ambiental, exposicdo a substancias toxicas presentes em
ambientes industriais e na agricultura, fumo passivo, histérico familiar e a tuberculose,

podem desencadear este tumor pulmonar (Zamboni, 2002).
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1.4 Fatores de Risco

O céancer pulmonar é uma doenca complexa e multifatorial, cujo
desenvolvimento esta associado a uma variedade de fatores de risco. A exposi¢ao ao
tabagismo é o principal fator, sendo responsavel por cerca de 85% dos casos de
cancer de pulmdo em todo o mundo. Além disso, a exposicdo a agentes
carcinogénicos presentes na fumaca do tabaco, poluentes atmosféricos, produtos
guimicos e o fumo passivo aumenta consideravelmente o risco de desenvolvimento
da doenca (Vineis et al., 2004). A exposi¢cao ocupacional a substancias como amianto,
raddnio, arsénio e agrotoxicos também esta associada ao aumento do risco de cancer
de pulm&o (Berman; Crump, 2008); (Straif et al., 2009). Alteracdes genéticas e

historico familiar também desempenham um papel importante no risco individual.

1.4.1. Tabagismo

Em conformidade com as estimativas atuais, a fumaca do cigarro contém mais
de 4.600 compostos, alguns ja identificados pela Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC), com risco carcinogénico em humanos, sendo alocados nos grupos
1(evidéncia comprovada de carcinogenicidade), 2A (agente provavelmente
cancerigeno) e 2B (agente possivelmente cancerigeno) (IARC, 2023)

Existem, no minimo, 69 compostos cancerigenos encontrados na fumaca do
cigarro e nos produtos derivados de tabaco, dentre elas estdo as N-nitrosaminas
cancerigenas especificas da nicotina (NNK), apontadas como importante fator para
desenvolvimento dos adenocarcinomas de pulméo (IARC Smokeless Tobacco and
Some Tobacco-specific N-Nitrosamines, 2007). No decorrer dos anos, 0sS
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS) cancerigenos, responsaveis por
induzirem o carcinoma de células escamosas, foram diminuidos na formulacdo dos
cigarros, em contrapartida, foram aumentados os teores de N-nitrosaminas
especificas do tabaco (TSNASs) cancerigenos, indutores de adenocarcinomas (Devesa
et al., 2005).

O alcatrdao é composto de 48 substancias comprovadamente cancerigenas,
formado a partir da combustdo dos derivados do tabaco. Constituido por arsénio,
residuos de agrotoxicos, niquel, benzopireno, cadmio, Polénio 210, acetona, naftalina

e fésforo P4/P6 (Inca, 2023). Desde 1954, o teor médio de alcatrdo e nicotina nos
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cigarros americanos diminuiu de 38 mg para 12 mg e de 2,7 mg para 0,95 mg,
respectivamente. Isso foi alcancado com filtros eficientes, papel poroso e mudancas
na mistura das substancias. Cigarros de baixa nicotina levam fumantes a fumar mais
e mais intensamente, a fim de alcancar uma resposta fisioldégica desejada a nicotina.
Os filtros reduzem o tamanho das particulas, mas a inalacédo profunda as deposita nas
vias a€reas menores e nos alvéolos, localizacao propicia para o desenvolvimento de
adenocarcinomas. Ademais, mudancas na formulagdo dos cigarros, modificou a
fumaca, apresentando-se com menos benzo(a)pireno e mais 4-(metilnitrosamino) -1-
(3-piridil) -1-butanona, e dessa forma, podendo aumentar incidéncia de
adenocarcinomas (Govindan et al., 2006).

Em uma pesquisa conduzida em 2016, pesquisadores detectaram a presenca
de niquel, cromo, manganés e chumbo. Essas substancias séo classificadas como
metais toxicos e tém sido associadas ao desenvolvimento de cancer em varios
estudos cientificos (Hess et al., 2017). O niquel é classificado pela IARC como
carcindgeno do Grupo 1 — Quando ha evidéncias suficientes de que o agente é
carcinogénico para humanos — e tem sido relacionado ao desenvolvimento de
bronquite crénica e a incidéncia de cancer de pulmdo em individuos expostos

ocupacionalmente (U.s. department of health and human services, 2005).

1.4.2. Predisposicédo e Alteragbes Genéticas

Além do tabagismo, outras influéncias como alteragdes genéticas e a poluicdo
ambiental, fazem parte da etiologia do céancer pulmonar. Tendo em vista que a
oncogénese € um processo gradual que resulta da acumulacdo progressiva de
diversas mutacdes celulares, e levando em consideracdo que a via inalatéria é o
acesso aos poluentes e agentes téxicos, € requerido um periodo prolongado de
interacdo entre esses elementos e as células epiteliais e glandulares do sistema
respiratério, a fim de que se desencadeie o processo neoplasico. Alteracées no
mecanismo normal dos genes responsaveis pela apoptose de células anémalas, as
mutacdes que impedem a atividade dos genes supressores de tumor, bem como
rearranjos de segmentos do DNA em cromossomos, a exemplo da translocagéo EML-
4-ALK e as mutacdes no proto-oncogene tirosina-proteina quinase (ROS-1), proto-
oncogene serina/treonina quinase (BRAF) e fosfatidilinositol-3-quinase (PI3KCA),

constituem algumas das circunstancias favoraveis ao desenvolvimento neoplasico
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pulmonar (Carlos et al., 2012). Pessoas com parentes de primeiro grau que tiveram
cancer de pulméo tém predisposicdo maior de desenvolver a doenca. Isso pode
acontecer devido a uma combinacdo de fatores genéticos e compartilhamento de
hébitos de tabagismo. Pesquisadores estudaram o risco de cancer pulmonar em
pessoas que herdam alteracdes especificas no DNA no cromossomo 6¢, aumentando,
assim, a probabilidade de desenvolver cancer de pulméo (Amos et al., 2010). Outro
estudo, no qual foi controlado fatores de confusao como o tabagismo, demonstra que
0s parentes de primeiro grau de pais e filhos que detém este cancer , tem maior
propensdo de desenvolver cancer pulmonar em comparacdo com parentes de
segundo e terceiro grau (Jonsson et al., 2004). As mutacfes no gene supressor de
tumor (TP53), gene homdlogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kristen( KRAS)
e serina/treonina quinase 11 (STK11) sao mais frequentes tabagistas com cancer de
pulmdo, enquanto mutacdes no fator de crescimento epidérmico(EGFR), proto-
oncogene Neu (HER2) e a fusdo ALK-ELM4 s&o mais comuns entre ndo fumantes
com cancer pulmonar (Schabath; Cote, 2019).

O gene c-erbB-2, o qual constitui a mesma subfamilia do fator de crescimento
epidérmico, apresenta uma superexpressao em varias neoplasias humanas, o que
inclui aproximadamente um terco dos carcinomas de pulmdo de células néo
pequenas. As proteinas expressas por este gene, estdo mais presentes no
adenocarcinoma de pulmado, e se identificado, esta correlacionado com um
prognostico desfavoravel. Por sua vez, os oncogenes KRAS, sdo encontrados mais
comumente nos adenocarcinomas, sendo raramente encontrados em outros tipos de
neoplasias pulmonares. Outros genes como 0 p53 responsaveis pela interrup¢céo do
ciclo celular para reparacdo de células anormais, sofrem mutacdes por fatores
ambientais, e € uma das ocorréncias mais frequentes em cancer de pulmao,
apresentando-se em maior numero no carcinoma de células escamosas. O HER2-neu
expressa uma glicoproteina transmembrana que participa na transdugdo de sinal
intracelular. A mutacdo do proto-oncogene HER-2/neu é encontrada em alguns
canceres, e sua presenca no sangue periférico se correlaciona com a carga tumoral
(Pacheco et al., 2002).

Quanto a via do cancer pulmonar de células pequenas, alguns genes, quando
mutados, desempenham fun¢des cruciais. O Itgb1 (interina subunidade beta 1), possui
a funcéo de sinalizacédo e adesao celular ao codificar proteinas transmembranas. A

Cdk6 (quinase 6 dependente de ciclina), por sua vez, regula a progressao celular,
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porém pode influenciar a angiogénese tumoral e proliferacdo celular. Além destes, o
NF-kB1(factor nuclear kappa B) é um fator de transcricdo que modula genes pro-
inflamatorios e induz a transicdo epitelial mesenquimal (Gong et al. 2020; Rubia,
2015).

1.4.3. Poluicdo Ambiental

Quanto a contaminagdo ambiental, a exposi¢ao crénica a poluicdo atmosférica
e a inalacdo de agentes poluentes pode desencadear um processo de inflamacao
cronica nos pulmoes, o qual, por sua vez, esta associado a danos celulares. O contato
prolongado com particulas finas, possuindo diametro inferior a 2,5 ym (PM 2,5),
juntamente com agentes gerados pela combustao de combustiveis fosseis, incluindo
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e metais como arsénico, niquel e cromio, tem
sido correlacionados ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer pulmonar
(Christiani, 2021). A cada incremento de 10ug/m® na concentracdo de PMzs na
exposicdo a longo prazo, é observado um aumento na incidéncia de cancer pulmonar
(Gharibvandi et al., 2017).

1.4.4. Risco Ocupacional

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece que 10% das mortes
causadas por cancer de pulmdo estdo diretamente relacionadas com riscos
ocupacionais, e a maior parte dos novos casos de cancer ocorre em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. O cancer de pulméo representa 54-75% dos
canceres ocupacionais, correspondendo de 5,3-8,4% de todos os canceres. Entre os
homens, representa 17-29% de todas as mortes por cancer de pulméo, de acordo
com as melhores estimativas (Takala, 2015).

Neste cenario, nos locais de trabalho, podem ser identificados agentes
carcinogénicos como o amianto, silica, solventes aromaticos, metais pesados,
radiacao ionizante e determinados agrotéxicos. A silica € empregada na agricultura
para fins de aracao e colheita, além de ser utilizada em diversos setores econémicos,
como a construcao civil e a extracao mineral. Ela pertence ao grupo 1 na classificacao
da IARC, sendo comprovadamente cancerigena. Esse composto demonstra

reatividade quando em contato com agua, resultando na formacao de radicais livres
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gue tém a capacidade de causar danos as estruturas dos bronquiolos. O corpo
responde a esses danos através da geracao de tecido conjuntivo fibroso como parte
do processo de reparacdo, 0 que € um traco caracteristico do desenvolvimento de
fibrose. Essa condicdo leva a reducao da elasticidade dos pulmdes, prejudicando a
eficiéncia das trocas gasosas. A presenca da silicose aumenta significativamente a
probabilidade de desenvolver cancer nos pulmdes (Inca, 2021). Outras substancias
cancerigenas incluem os agrotoxicos, que afetam principalmente trabalhadores rurais
e industriais. Certos herbicidas, como o glifosato, malationa e diazinona, foram
designados como possivelmente cancerigenos pela Agéncia Internacional de

Pesquisa sobre o Cancer (IARC) (World health organization, 2015).

1.5 Cancer de Pulmao Associado a Agrotdxicos

Devido ao notavel crescimento do agronegadcio brasileiro nos ultimos anos, e a
consolidacao deste como um dos principais setores da economia do pais, observa-se
a ampliagdo da utlizacdo dos agrotoxicos, com a finalidade de aumentar a
produtividade e a expansdo das &reas cultivadas. Entretanto, o impacto dos
agrotoxicos na saude tem alarmado a comunidade cientifica e vem se tornando objeto
de estudos epidemiolégicos com o propdsito de explorar a possivel relacao entre a
exposicdo a agrotodxicos e o cancer de pulméao (Inca, 2023).

Quanto as vias de contaminacéo, os agrotoxicos podem ser absorvidos através
das vias dérmica, gastrointestinal e respiratéria, podendo acarretar quadros de
intoxicacdo aguda, subaguda e cronica. Assim sendo, os pulmdes séo a principal porta
de entrada mediante inalacdo e, portanto, € 0 6rgdo mais suscetivel aos danos
causados pelos agrotoxicos, visto que uma das principais vias de contaminacao € a
via inalatéria, e que o aparelho respiratorio € o primeiro a ser afetado por essas
substancias, que se encontram sob a forma de gases, vapores e/ou particulas (Inca,
2023; Secretaria de saude do Parana, 2021).

Observa-se, ainda, que o aparelho respiratério possui uma extensa area de
cerca de 90 metros e uma superficie alveolar de aproximadamente 70 metros, como
também detém alta permeabilidade por ser rica em vascularizacdo, o que o coloca em
contato direto com poluentes atmosféricos e permite uma absorcéo rapida de agentes
quimicos. Ademais, 0 ar que atinge as vias respiratérias em repouso, € de cerca de 5

a 6 litros/ minuto, entretanto em movimento, a exemplo da atividade fisica de um
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trabalhador, o 6rgdo chega a receber até 30 litros/minuto. A atividade fisica intensa
favorece a entrada de substancias toxicas no corpo, o que permite que substancias
guimicas absorvidas alcancem o sistema nervoso central e outros 6rgaos sem passar
pelo sistema hepético (Inca, 2013)

Desse modo, as evidéncias acumuladas sugerem que a exposicao a esses
produtos quimicos pode desencadear processos carcinogénicos no tecido pulmonar,
através de diferentes mecanismos, como a geracao de espécies reativas de oxigénio
e a inducao de danos ao DNA (Bedor, 2008), a exemplo do herbicida pendimetalina,
a qual é liberada no Brasil (Alavanja et al., 2004). Dentre as categorias de profissionais
gue tém exposicdo aos agrotoxicos, sobressaem os trabalhadores da agricultura e
pecuaria, os profissionais de saude publica, os funcionarios de empresas de controle
de pragas, os envolvidos no transporte e comércio de agrotdxicos, bem como os
trabalhadores das industrias responsaveis pela formulacédo desses produtos (INCA,
2010).

Em suma, os agentes de risco entram em contato com 0 organismo por
inalagdo, ativa o sistema imune como os linfécitos T e B, estimulando as células
brancas, a exemplo dos neutréfilos e macrofagos, que por sua vez libera proteinas
como forma de reparar o dano, atraindo outras células de defesa e liberando
substancias. Consequentemente, a reacao do sistema imune gera infamacéo. A partir
disso, ocorre transformacado mesenquimal epitelial, ativado por interleucinas e fatores
de necrose tumoral (TNFa), no qual as células epiteliais produzem alteragdes
fenotipicas e estruturais, liberando proteinas. O microambiente tumoral, causado
pelos agentes carcinogénicos vao ativar o fator 1 a induzivel por hipdxia (HIF-1) e do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no carcinoma escamoso e no
adenocarcinoma do pulmao, aumentando a proliferacéo e invasédo do tumor. O HIF-
1a também atua nos fibroblastos através de hipdxia, induzindo a conversdo de
fibroblastos normais em fibroblastos associados ao cancer pulmonar. Devido a alta
reatividade das Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), estas moléculas em niveis
elevados causam danos irreparaveis através de reacdes oxidativas em lipidios,
proteinas e no material genético do DNA, gerando ainda mais inflamacédo. Este
mecanismo repercute a danos irreversiveis no DNA, inibindo supressores tumorais e
ativando oncogenes, sdo eles: TP53, KRAS, BRAF, HER2, PI3CKA, ROS, EGREF,
STK11 e a translocacdo EML-4-ALK.Todo este processo favorece o crescimento do
tumor do cancer pulmonar (figura 4) (Qi, 2022; Schabath; Cote, 2019).
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Figura 4 — Fatores de risco ocupacionais, radiacdo, poluicdo ambiental e tabagismo.
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Visando a pesquisa, regulamentacdo e a protecdo da saude humana e
ambiental, duas organizac¢des foram criadas nos Estados Unidos (EUA). A Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), a fim de identificar substancias,
agentes bioldgicos, exposicdes profissionais e situacdes que possam aumentar o risco
de cancer em seres humanos, o 6rgao desenvolve pesquisas cientificas e cataloga os
agentes quimicos em grupos de carcinogenicidade .Os agrotoxicos estao incluidos
em todos os grupos da classificacdo dada pela Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (larc, 2023) segundo o grau de carcinogenicidade, os quais sao: Grupo
1 - cancerigenos; Grupo 2A - provavelmente cancerigenos; Grupo 2B - possivelmente
cancerigenos para humanos; e Grupo 3 - ndo cancerigenos para humanos. O Grupo
2A é aplicado quando h& evidéncia limitada de carcinogenicidade em humanos e
indicios suficientes de carcinogenicidade em animais experimentais. O Grupo 2B
indica que ha evidéncias convincentes de que o agente ativo causa cancer em animais
experimentais, mas pouca ou nenhuma informagao sobre seu papel na geracao de
cancer em humanos. Para certas atividades econémicas, a IARC estabeleceu o nivel
de potencial cancerigeno da ocupacdo em questdo, classificando inseticidas nao

arsenicais como pertencentes ao Grupo 2A, com risco suspeito para a saude humana
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(Inca, 2013).

J4 a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), detém
objetivos semelhantes, porém abrange uma variedade mais ampla de questdes
ambientais. Desse modo, esta agéncia, classifica as substancias em grupos quanto a
carcinogenicidade, sdo eles: Grupos: A - Evidéncia suficiente de estudos
epidemioldgicos; B - Provavelmente cancerigeno (subgrupos: Bl - evidéncias
limitadas de carcinogenicidade a partir de estudos epidemiolégicos, e B2 - evidéncias
suficientes de estudos em animais de sua a¢do carcinogénica, porém inadequadas ou
sem dados de estudos epidemioldgicos); C - Evidéncia limitada em animais; D - N&do
classificaveis quanto a carcinogenicidade humana; E - Nenhuma evidéncia em
animais ou seres humanos (Inca, 2013).

Acerca das medidas protetivas a essas substancias, a NR-6 (norma
regulamentadora n° 6) estabelece as regras para o uso de Equipamentos de Protecao
Individual (EPIs). E preciso que os EPIs sejam certificados pelo Ministério do Trabalho
e Emprego, além de definir as responsabilidades tanto do empregador quanto do
empregado. O empregador deve adquirir EPIs adequados, exigir seu uso, treinar 0os
trabalhadores, substituir itens danificados, manter a higienizacdo e comunicar
irregularidades. O empregado deve usar os EPIs corretamente, cuidar de sua
conservacgao e informar o empregador sobre problemas (PORTARIA MTP N° 2175,
2022).

1.6 Agrotoxicos Utilizados no Brasil

No Brasil, os defensivos agricolas sdo classificados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6rgdo de controle do Ministério da Saude, em quatro
classes de risco para a saude. Periodicamente, sdo banidas iniUmeras dessas
substancias do pais por serem carcinogénicas, como o carbofurano e o dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT). Entretanto, com a anuéncia deste 6rgdo, ainda sdo liberados
agrotoxicos banidos em outros paises, como também, persiste o uso clandestino dos
que ja foram proibidos (Carneiro et al., 2015).

Dessa maneira, a ANVISA se fundamenta na avaliacdo do grau de toxicidade
dessas substancias, e para este fim, emprega uma classificacdo dos agrotéxicos a
qual se fundamenta na avaliacdo do grau de toxicidade dessas substancias,

identificadas por categorias, classes de perigo segundo as vias de contaminacéo (oral,
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dérmica e inalatéria) e faixas com as cores vermelho, amarelo, azul e verde. Em suma,
as substancias séo identificadas em cinco categorias distintas, cada uma com suas
respectivas faixas, sdo elas Categoria 1 — Produto Extremamente Toxico — faixa
vermelha; Categoria 2 — Produto Altamente Toxico — faixa vermelha; Categoria 3 —
Produto Moderadamente Toxico — faixa amarela; Categoria 4 — Produto Pouco Téxico
— faixa azul; Categoria 5 — Produto Improvavel de Causar Dano Agudo — faixa azul,
Produto Nao Classificado — faixa verde. No ano de 2022, houve uma reclassificagao
de toxicidade, resultando na relocacdo de diversas substancias para diferentes
categorias (Anvisa, 2019).

Nesse cenario, o referido 6rgdo vedou o uso de uma série de agrotoxicos
apontados como substancias carcinogénicas, mutagénicas ou de elevada
periculosidade para a saude humana. Essa lista engloba compostos como aldrin,
carbofurano, DDT, endosulfan, lindano e paration. Todos esses exemplos séo
representativos de agrotoxicos empregados em distintos momentos na agricultura
para o combate a pragas. E valido ressaltar, que muitos desses compostos quimicos
foram sujeitos a restricdes rigorosas ou banidos em diversas nacgdes, devido a
preocupacdes relacionadas a saude das pessoas e a preservacado do meio ambiente.
No entanto, os ativos dispostos em classes que demonstram elevada toxicidade ou
alguma toxicidade de acordo com a ANVISA continuam autorizados, entre eles estéo:
acido diclorofenoxiacético (2,4D), acefato, atrazina, clorpirifés, diuron, glifosato,

malationa, mancozebe e metomil (Inca, 2022b) .

1.6.1 Agrotoxicos Utilizados nas Principais Culturas de Pernambuco

Em Pernambuco (PE), a Agéncia Pernambucana de Vigilancia Sanitaria
(APEVISA) e a Agéncia de Defesa e Fiscalizacdo Agropecuaria do Estado de
Pernambuco (ADAGRO), séo os 6rgaos estaduais que regularizam os agrotéxicos. O
estado € marcado pela fruticultura irrigada e pelas culturas de cana-de-acucar, milho,
algodao, feijao, café e mandioca, de onde provém parte importante da economia do
estado (IBGE, 2021). De acordo com um estudo de 2016, realizado a partir de dados
da ultima atualizacdo do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Defesa
Vegetal e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), algumas das
principais culturas de Pernambuco, como as de frutas e algoddo, demandam

guantidades maiores de agrotoéxicos (Carmo et al., 2016).
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Conforme as informacdes disponiveis do ano de 2021, a economia agricola de
Estado foi predominantemente impulsionada pelas seguintes culturas: cana-de-
acucar, uva, banana, manga, goiaba, mandioca, tomate, milho em grdo, cebola e
coco-da-baia. Em termos de extensdo de cultivo, as maiores areas colhidas foram
dedicadas ao feijdo, milho, mandioca, café, arroz e algodao (IBGE, 2021). Através da
resolucdo-RDC N° 347 da ANVISA e do site do ministério da Agricultura e Pecuaria
(AGROFIT), é possivel encontrar os ingredientes ativos que sao destinados para
utilizacdo em cada cultura no territério nacional. Fazendo uma correlagdo com as
principais culturas de destaque em Pernambuco, é possivel identificar a presenca de
diversas substancias quimicas liberadas para uso. Entre elas, estdo a atrazina,
malationa, captana, glifosato, 2,4D, acetolacloro, cipermetrina, abamectina, acefato,
alacloro, metolacloro, pendimetalina, tebuconazol, clorotalonil, glufosinato,
mancozebe, trifluralina, terbufos, diurom, clorpirifos, fipronil, derivados do arsénico,
entre outras. A ANVISA classifica essas substancias com os niveis maximos de
toxicidade para a saude humana. Um exemplo disso envolve os agrotéxicos utilizados
no cultivo de algoddo, tais como a cipermetrina e o clorpirifés, os quais séo
categorizados como grau Il "Altamente toxico". Outro agrotoxico liberado para este
plantio € a abamectina, que foi designada como grau | "Extremamente téxico"
(ANVISA, 2002).

Internacionalmente, agrotoxicos utilizados no Estado, tais como o glifosato,
clorotalonil e a malationa, pertencem ao grupo 2A da classificacdo da IARC, sendo
reconhecidos como agentes comprovadamente carcinogénicos. Outros ativos como o
2,4D, utilizado no plantio da cana-de-aglcar e do milho, se enquadra no grupo 2B”
possivelmente carcinogénicos” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Apesar
da IARC néo realizar a classificacao de todos os agrotoxicos, a Agéncia de Protecao
Ambiental (EPA), cataloga a maioria dessas substancias referente ao nivel de
carcinogenicidade, a exemplo do mancozebe, utilizado no plantio de manga e da
iprodiona, nas culturas de uva, ambos inseridos no grupo B “Provavelmente

cancerigeno” (Inca, 2013).



Tabela 1— Agrotoxicos liberados no Brasil, utilizados nas culturas predominantes no Estado de
Pernambuco. Recife, PE, 2023

Cultura Agrotoxico Grupo Fungao IARC | ANVISA EPA
Quimico (grupo) | (classe)
Abamectina Avermectina Inseticida |
Acefato Organofosforado Inseticida il C
Diuron Uréia Herbicida 1]
Algodao
Cipermetrina Piretrdide Inseticida 1 C
Clorpirifés Organofosforado Inseticida ]
Fipronil Pirazol Inseticida ] C
Glifosato Glicina Herbicida 24 v
Substituida
Ametrina Triazina Herbicida 1]
Diuron Uréia Herbicida 1]
Cana-de-
aglcar Alacloro Cloroacetanilida Herbicida 1]
24D Acido Herbicida 2B ]
ariloxialcandico
Atrazina Herbicida 3 1]
Triazina
Trifluralina Dinitroanilina Herbicida 1 C
Imidacloprido Meonicotindide Inseticida i
Clorotalonil Isoftalonitrila Fungicida 2A Il
Feijao
Malationa Organofosforado Inseticida/ 2A Il
Acaricida
Pendimetalina Dinitroanilina Herbicida 1
Tebuconazol Triazol Fungicida IV C
S-Metolacloro | Cloroacetanilida Herbicida 1l C
Carfentrazona- Triazolona Herbicida Y
etilica
Clomazona Isoxazolidinona Herbicida ]
Mandioca
Isoxaflutol Isoxazol Herbicida 1] B
Beta-ciflutrina Piretrdide Inseticida I
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Oxicloreto de Inorganico Fungicida I
cobre
Fentiona Organofosforado Inseticida/ 1l
Acaricida
Trifumizol Imidazol Fungicida I
Manga Mancozebe Ditiocarbamato Fungicida i
]
Tetraconazol Triazol Fungicida
Glifosato Glicina Herbicida 2A IV
Substituida
Captana Dicarboximida Fungicida
Clorpirifos Organcfosforado Inseticida IV
Milho Alacloro Cloroacetanilida Herbicida Il
Glufosi 1l
Iufosinalo Homoalanina Herbicida
substituida 1
Metomil
Metilcarbamato Inseticida/
Acaricida
Oxicloreto de Inorganico Fungicida v
Cobre
Miclobutanil Triazol Fungicida [
Glifosato
Uva
Clorotalonil Isoftalonitrila Fungicida 2A i
Glufosinato
Iprodiona Dicarboximida Fungicida v
Glifosato Glicina Herbicida 2A I\
Substituida
Cipermetrina Piretroide Inseticida ]
Diuron Uréia Herbicida 1
Cafe
Tebuconazol Triazol Fungicida I
24D Acido Herbicida 2B I

ariloxialcandico

Fonte: Anvisa, 2002; INCA, 2022; IBGE, 2021
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar na literatura cientifica a associacdo entre o uso de agrotoxicos e o

risco da ocorréncia do cancer de pulmao.

2.2 Objetivos Especificos

¢ |dentificar os principais agrotoxicos envolvidos no cancer pulmonar;

e Investigar os agrotoxicos aprovados no Brasil que apresentam evidéncias de
inducao de neoplasia pulmonar;

e Analisar os agrotoxicos liberados no pais para as culturas predominantes no
Estado de Pernambuco, bem como, a relacdo entre eles e o cancer de pulmao;

e |dentificar os principais danos celulares envolvidos na exposi¢cdo ao uso de

agrotoxicos
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, metodologia de pesquisa que
visa analisar e integrar evidéncias existentes sobre um problema ou questao, a partir
de estudos cientificos relevantes, publicados em diferentes bases de dados, utilizando
uma abordagem rigorosa e sistematica para identificar, selecionar, avaliar e sintetizar
visOes e dados sobre determinado assunto, com a finalidade de auxiliar a concepgéo
sobre o tema pesquisado. A construcdo desta revisdo compreende as seguintes
etapas: formulac&o do problema; busca na literatura dos estudos primarios; avaliacdo
dos estudos incluidos na revisao; analise dos dados; apresentacdo dos resultados
(Whittemore; Knafl, 2005). Para a formulacdo do problema, a pergunta norteadora da
pesquisa é: “Existe associagao entre o uso de agrotéxicos e o risco de ocorréncia do
cancer de pulmao?”.

A busca das publicacdes ocorreu entre os meses de julho e agosto de 2023,
nas bases Web of Science, Scopus e Medline/Pubmed. Para viabilizar as buscas foi
realizada consulta dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC)/MedicalSubject
Headings (MeSH), para obtencao dos descritores nas linguas portuguesa e inglesa.
Foram selecionados os descritores em portugués, com seus respectivos termos em
inglés: “agrotoxicos”, “cancer de pulmao”, “ANVISA”, “pesticides” e “lung cancer” com
intuito de estabelecer um padrdo de cruzamentos. Em seguida, foram combinados
entre si os descritores escolhidos a partir do operador booleano AND, primeiramente
aos pares buscando apreender as relacdes entre os descritores “pesticides” e “lung
cancer” e em seguida com os trés descritores, incluindo “ANVISA. Todos os
cruzamentos foram feitos ha mesma ordem para a pesquisa nas bases de dados
(Tabela 2).

Tabela 2 — Publicacdes identificadas nas bases de dados, no periodo de 1980-2023, abordando a
relagdo dos agrotoxicos e o cancer pulmonar

Cruzamentos Web of Scopus Medline/Pubmed Total
Science
Pesticides and lung 401 489 800 1690
cancer
Pesticides and lung 0 0 0 0
cancer and ANVISA
Total 401 489 800 1690

Fonte: Elaborada pela autora
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Os estudos priméarios foram eleitos apoiados nos critérios de incluséo: artigos
originais que abordassem a tematica do estudo, disponivel na integra, em portugués,
inglés e espanhol, sem definir o periodo de publicacdo dos artigos. Revisdes
bibliograficas, editoriais, cartas ao leitor, dissertacoes, teses, livros, capitulos de livros,
matérias de jornal, relato de experiéncia, estudo reflexivo, revisdes sistematicas ou
integrativas da literatura e estudos que ndo responderam a pergunta norteadora,
foram excluidos.

Na etapa de selecao dos estudos primérios, foram encontrados 1690 artigos.
ApOs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade foram excluidos 1239 artigos. Restaram
451 estudos, que foram selecionados para leitura dos titulos. Sendo excluidos 408
artigos, apos a leitura dos titulos e resumos, por ndo discorrerem sobre agrotdxicos
associados ao cancer de pulmao ou apresentarem agrotoxicos proibidos pela ANVISA
no Brasil. Sobraram 43 artigos, os quais foram submetidos a leitura na integra, sendo
todos incluidos no estudo para andlise e discusséo, por responderem a pergunta
norteadora (Figura 5). Os artigos encontrados em mais de uma base de dados foram
catalogados apenas uma vez, de acordo com a ordem de identificacdo da base de

dados.

Figura 5 — Processo de sele¢éo dos artigos envolvendo a associagdo dos agrotéxicos liberados pela
ANVISA com o cancer de pulméao

[ Identificacdo dos estudos através de base de dados e registros J

Fonte: Adaptado do modelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses the PRISMA
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A extracdo dos dados foi norteada por um instrumento elaborado pela autora,
gue contempla informacdes sobre os autores, ano de publicacdo, método utilizado,
nivel de evidéncia, rigor metodoldgico, objetivos, resultados principais e conclusées.
Para avaliar o rigor metodoldgico, utilizou-se o instrumento adaptado do Critical
Appraisal Skills Programm (CASP), que classifica os estudos como: de boa qualidade
metodolégica e viés reduzido (categoria A - 6 a 10 pontos) e com qualidade
metodologica satisfatoria (categoria B - no minimo 5 pontos) (CASP, 2013).

Aplicou-se o rigor metodoldgico, classificado em A ou B e o nivel de evidéncia
dos estudos (Oxford, 2009). Para o nivel de evidéncia, a avaliacao é de acordo com a
classificacdo hierarquica, sendo divididos por niveis: nivel 1, estudos de metanalise
de mudltiplos estudos controlados; nivel 2, estudo individual com delineamento
experimental; nivel 3, estudo com delineamento experimental, como estudo sem
randomizacdo com grupo unico, pré e pos-teste; nivel 4, estudo com delineamento
nao experimental como pesquisas descritivas correlacional e qualitativa ou estudo de
caso; nivel 5, relatorios de casos ou dado obtido de forma sistemética, de qualidade
verificavel ou dados de avaliacdo de programas; e nivel 6, opinido de autoridades
respeitaveis baseada na competéncia clinica ou opinides de comités de especialistas,
incluindo interpretagbes ndo baseadas em pesquisas (CEBM, 2009). Os resultados
foram discutidos baseados na literatura cientifica e documentos nacionais e

internacionais sobre a tematica abordada.
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4 RESULTADOS

Dos 43 artigos selecionados, 23 foram encontrados na Medline/PubMed, 6 na
Scopus e 14 na Web of Science. Quanto ao delineamento de pesquisa, 21 foram
observacionais analiticos e 22 experimentais. O nivel de evidéncia que predominou
foi 0 5, seguido do 2 e do 4. A andlise do rigor metodoldgico concentrou-se no nivel A,
com apenas um artigo no nivel B.

Os estudos foram publicados entre 1980-2023, na lingua inglesa. Dentre a
populacéo estudada 14 foram dos Estados Unidos, 2 da india, 1 da Coréia, 2 da Italia,
2 da Inglaterra, 1 na Dinamarca e 1 na Suécia. Em 8 artigos foram realizados
experimentos in vitro e 12 in vivo utilizando camundongos. Em relagdo as areas de
publicacdo dos periédicos, observou-se que: 20 artigos foram publicados na area de
oncologia, 4 na de ciéncias e pesquisa, 4 na de toxicologia, 3 em epidemiologia, 1 em
Patologia, 8 em medicina, 2 em biologia e apenas 1 na area de farméacia. Apenas 3
estudos ndo encontraram evidéncias suficientes da relacdo entre agrotoxicos e o
cancer de pulmdo. No entanto a maioria dos artigos apontam o potencial
carcinogénico pulmonar dos agrotéxicos que sao liberados pela ANVISA, dentre eles:
atrazina, malationa, metolacloro, acetocloro, cipermetrina, pendimetalina, clorpirifés,
2,4D, trifluralina, terbufos, mistura de amitrol e acidos fenoxi, glifosato e derivados do
arsénico. Do total de estudos encontrados, 23 artigos apresentam evidéncias de
cancer pulmonar associado a agrotoxicos liberados no pais para as culturas
predominantes no Estado de Pernambuco, os quais foram: 2 sobre atrazina, 1 sobre
malationa, 2 sobre metolacloro, 1 sobre acetocloro, 1 sobre cipermetrina, 2 sobre
diazinona, 3 sobre pendimetalina, 2 sobre clorpirifés, 2 sobre 2,4D, 1 sobre trifluralina
,1 sobre terbufos, 2 sobre acido fenoxi, 1 sobre glifosato e 2 sobre os derivados do
arsénico. Outros 6 artigos fazem referéncia ao dano celular e molecular causados por
agrotoxicos, entre eles: alteracdes na expressdo génica, inibicdo da apoptose,
necrose e inflamacéo das células epiteliais alveolares tipo 1, lesbes proliferativas
alveolares, lesdes pré-neoplasicas no epitélio bronquiolar, anomalias linfaticas,
expressdo mais elevada das proteinas c-ErbB2, bem como da proteina Rho-A,
importante na estabilizacdo e manutencéo da polaridade celular, superexpressédo do
receptor do fator de crescimento epidérmico HER-2/neu, estresse oxidativo,
desregulacéo dos genes da via CPCP: Itgb1, Cdk6, NF-kB1, p53 e Apaf1. Por fim, 12

artigos experimentais encontrados apontam os inseticidas naturais Deguelina e o
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Rotenona, como promissores para atuar como agentes anticarcinogénicos no

tratamento do cancer de pulméo. A sintese dos artigos esta disposta na tabela 3.

Tabela 3 — Sintese dos artigos incluidos no estudo, que relacionam o uso de agrotdxicos e a
ocorréncia do cancer de pulméo. Recife, PE, 2023

Autores/Ano/Base Objetivos Métodos/Nivel Descrigdo do estudo Resultados
de dados de
evidéncia/Rigor
metodolégico
Kim et al. Realizar uma analise | Estudo de coorte | Foi avaliada a exposigédo dos | Embora o estudo
2022 baseada no escore de | retrospectivo de | 16.304 individuos | ndo tenha medido
Web of Science propensédo (PS) para | base populacional | participantes do National | pesticidas
avaliar a relagdo entre Cancer Center (KNCCCS) | especificos,
a exposicao Nivel de acompanhados durante os | observou-se um
ocupacional a evidéncia: 2 anos de 1993 e 2010 na | forte efeito da
pesticidas e o risco de Rigor Coréia. Com idade média de | exposig¢éo
cancer de pulmao metodoldgico: A | 58 anos, responderam a um | ocupacional a
questionario abrangente | pesticidas no
sobre saude, habitos e | desenvolvimento
exposicoes. Suas | do cancer de

informagdes foram cruzadas
com registros de cancer e
Obitos até 2017.

pulméao.

Moore et al.
2022
Web of Science

Realizar uma
comparagao entre o
herbicida atrazina
nanoencapsulada(NC-
ATZ) por poli(epsilon-
caprolactone) nao
téxica e biodegradavel
em relagédo a atrazina
sem
nanoencapsulacao e a
nanocapsula(PCL)
isolada e seus efeitos
em um modelo de
células tipo 1 (TT1) de
alvéolo pulmonar.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Foi utilizado um modelo de
células tipo 1 de alvéolos
pulmonares e nanocapsulas
de poli(epsilon-caprolactone)
produzidas em laboratério,
para analisar o efeito de
diferentes concentragbes
dessas substancias. Foram
avaliados a  viabilidade
celular, a geracdo de
espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a liberacao
de citocinas inflamatdrias. A
interagdo entre as células e
as nanoparticulas foi

observada por meio de
microscopia confocal, foi
possivel marcar as
nanoparticulas ATZ e NC-
ATZ com fluorescéncia,
permitindo a visualizagdo da
captacéao intensa das
nanoparticulas no

citoplasma e no complexo de
Golgi das células.

Forneceram
evidéncias de que a
nanoencapsulagdo
do pesticida ATZ

altera a
biorreatividade,

estimulando mais
necrose e
inflamagéao nas
células  epiteliais

alveolares tipo 1 do
pulmao humano em
comparagao com a
ATZ ou a
nanocapsula de
PCL isoladamente.
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Rusiecki et al.
2004
Web of Science

Avaliar a incidéncia de

cancer em 53.943
aplicadores de
pesticidas

participantes do
Estudo de Saude

Agricola, expostos a
atrazina, em lowa e na
Carolina do Norte

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foi conduzido um estudo
entre 1993 e 1997 para
coletar informagdes
detalhadas sobre exposicao
a pesticidas através de um
questionario preenchido
durante a inscricdo. A
incidéncia de cancer foi
monitorada até 31 de
dezembro de 2001. O estudo
avaliou caracteristicas dos
aplicadores de atrazina,
como idade, sexo, local de
residéncia (lowa ou Carolina
do Norte), histérico familiar
de céncer, consumo de
alcool, historico de
tabagismo e exposicdo a
outros pesticidas.

Embora 68%
entrevistados
tenham relatado
uso do atrazina,
ndo pode  ser
comprovado a
associacido deste
com a incidéncia de
cancer, devido a
fator de confusédo
tabagismo.

dos

Cabréra et al.
2022
Web of Science

Estudar o papel das
exposicoes
ocupacionais no risco
de céncer de pulmao
nas indias Ocidentais
Francesas durante o
trabalho na cana-de-
agucar.

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Incluiram 147 casos de
cancer de pulmdo e 405
controles. Durante
entrevistas, detalhes

abrangentes sobre histérico
de tabagismo e ocupacgao
foram coletados por meio de
questionarios, incluindo
descri¢des de tarefas
desempenhadas e
exposicdo a substéncias.
Foram consideradas
variaveis como sexo, idade,
regido, tabagismo, anos-
maco de cigarros. Essas
analises foram realizadas por
meio de regressao logistica
incondicional, e os intervalos
de confianca de 95% (IC
95%) foram determinados.

A exposicdo a

herbicidas no
cultivo da cana-de-
acucar foi

associada a um
risco aumentado de
cancer de pulmao

Echiburu-
Chau;Calaf
2008
Web of Science

Analisar as alteragdes
morfoldgicas e
moleculares induzidas
pelo malationa (M) e
17R-estradiol (E2) em
tecidos pulmonares de
ratos.

Estudo
Experimental

Nivel de
evidéncia: 5
Rigor
metodoldgico: A

Foram utilizados 4 grupos
experimentais de ratos
fémeas de 39 dias obtidos
pela Universidade Catdlica
do Chile. Durante 5 dias,
duas, eles receberam
injecdes subcutdneas de
diferentes substancias:
solugdo salina (controle),
malationa (M), 17R-estradiol
(E2) ou uma combinagdo de
M e E2 (M+E2). Os tecidos
pulmonares e tumores foram
retirados para analise
histopatolégica.

Os ratos tratados
com M+E2 tiveram
uma incidéncia
maior de lesdes
proliferativas

alveolares, lesGes
pré-neoplasicas no
epitélio bronquiolar
e alteragdes
linfaticas atipicas.
Também  ocorreu
maior  expressao
das proteinas c-
ErbB2 e Rho-A nos
animais  tratados
com M+E2.
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Rusiecki et al.
2006
Web of Science

Avaliar a incidéncia de
cancer entre 0s
aplicadores de
pesticidas, licenciados
em lowa e na Carolina
do Norte, expostos ao
metolacloro no Estudo
de Saude Agricola.

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foram incluidos 50.193
aplicadores de agrotoxicos
do Agricultural Health Study.
Dados relacionados a
exposicdo aos pesticidas e
fatores ligados ao estilo de
vida foram obtidos através de
questionarios
autoadministrados
preenchidos entre os anos
de 1993 e 1997. O periodo
médio de acompanhamento
totalizou 7,33 anos. No que
tange a exposicdo ao
metolacloro, duas medidas
foram adotadas: (i) dias nos
quais o proprio individuo
misturou ou aplicou o
metolacloro e (i) dias
ajustados pela intensidade
da exposicao.

Um risco  nao
significativamente

aumentado foi
encontrado  para

cancer de pulméo
com exposicdo de
dias de vida na
categoria mais alta,
mas nao com dias
de vida ponderados
pela intensidade.

Lerro et al.
2015
Web of Science

Avaliar o uso de
acetocloro e a
incidéncia de cancer
entre aplicadores de
pesticidas licenciados
no Estudo de Saulde
Agricola, em Lowa e
Carolina do Norte
(EUA).

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foi aplicada a regressao de
Poisson para 33.484
aplicadores de pesticidas,
que forneceram informacgdes
sobre o uso de acetocloro
através  de entrevistas
telefbnicas realizadas entre
1999 a 2005.Fatores de
confuséo foram controlados,
como o tabagismo e histérico
familiar de cancer.

Aumento do risco
de cancer de

pulmao foi
observado entre
usuarios de
acetocloro em
comparagao com
ndo usuarios e
entre individuos
que relataram usar
misturas de
produtos de

acetocloro/atrazina,
em comparagao
com nao usuarios
de acetocloro.

Huang et al.
2018
Web of Science

Definir os efeitos da
cipermetrina  (CYM)
nos macrofagos e a
implicacdo de tais
efeitos na metastase
do céncer e o
potencial mecanismo
envolvido.

Estudo
Experimental
Nivel de
evidéncia: 5
Rigor
metodoldgico: A

Foram utilizados
camundongos, e os efeitos
do CYM nos macrofagos
foram avaliados pela
detecgdo da expressdo dos
marcadores de polarizagao
de macréfagos M1 e M2 por
meio de ELISA, RT-PCR
quantitativo e ensaio de
Western blot. Foi realizado o
isolamento de RNA e
proteinas dessas células
para analisar a expressao de
MicroRNA-155 e Bcl6. Além
disso, os macrofagos foram
polarizados nos estados M1
e M2. As células de cancer
foram entdo co-cultivadas
com 0s macroéfagos
polarizados para avaliar suas
interacdes, e foi investigada
a metastase em um modelo
animal.

Os macrofagos
tratados com CYM
promoveram
metastase de
células de cancer
de pulméo de Lewis
em modelos in vitro
e in vivo.
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Freeman et al.
2005
Web of Science

Avaliar uma possivel
associagao da
exposigéo ao diazinon
com o risco de cancer
no Agricultural Health
Study, entre 0s
aplicadores de
pesticidas licenciados
em lowa e na Carolina
do Norte inscritos em
1993-1997.

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Entre 4.961 aplicadores do
sexo masculino que
relataram o] uso de
diazinona, 301 casos
incidentes de cancer foram
diagnosticados. Os
pesquisadores coletam
informagdes detalhadas
sobre a exposicdo dos
participantes ao pesticida
diazinon, incluindo a
frequéncia, duragao e
intensidade da exposigao,
coletados por meio de
questionarios e registros de
trabalho. Fatores de
confuséo como idade,
histérico de tabagismo e
outros fatores de risco
conhecidos para cancer
foram controlados.

Risco aumentado
de cancer de
pulmdo associado
ao diazinona.

Hou et al.
2006
Web of Science

Avaliar a incidéncia de
cancer em relagéo ao
uso relatado de
pendimetalina  entre
aplicadores de
pesticidas licenciados
em lowa e na Carolina
do Norte, no Estudo de
Saude Agricola.

Estudo de
coorte prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foram incluidos no estudo
9.089 individuos que
trabalharam com a aplicagao
de pesticidas e foram
expostos a pendimetalina,
juntamente com 15.285
individuos nado expostos a
esse composto. As
informacgdes completas
sobre 0 uso da pendimetalina
e outras variaveis foram
obtidas por meio de um
questionario. Ao analisar a
incidéncia de cancer de
pulmao, foram controlados
fatores de confusdo, como o

habito de fumar e a
exposicdo a outros trés
pesticidas acidos

(metolacloro, clorpirifés e
diazinon), que ja haviam sido
associados ao risco de
cancer de pulmdo em um
estudo anterior.

O risco relativo de
desenvolver cancer

de pulmao
apresentou um
aumento

significativo  entre

os individuos com
maior exposi¢cao a
pendimetalina ao

longo de suas
vidas. Isso foi
observado em
comparagao com

aqueles que néo
tiveram exposigao

ou tiveram uma
exposicao minima
ao herbicida

pendimetalina.
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Alavanja et al.
2004
Web of Science

Examinar a relagéo
entre 50 pesticidas
agricolas amplamente
utilizados e a
incidéncia de cancer
de pulméo no
Agricultural Health
Study.

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foram coletados dados de
57.284 individuos
responsaveis pela aplicagao
de pesticidas e 32.333
cbnjuges sem  historico
prévio de cancer de pulmao.
Eles preencheram
questionarios autoaplicaveis
no momento de sua
inscrigdo, que ocorreu entre
1993 e 1997. A incidéncia de
cancer foi determinada por
meio de registros
populacionais de céancer
desde a inscricdo até 31 de
dezembro de 2001.

Quatro pesticidas

amplamente
utilizados nos EUA
(metolacloro e
pendimetalina,
clorpirifés e
diazinona) e em
outros lugares
apresentaram
evidéncias de

associagdo com o
desenvolvimento
de cancer de

pulméo em
resposta a
exposicao.

Lerro et al.
2019
Web of Science

Avaliar a incidéncia de
cancer, no Agricultural
Health Study (AHS),

em aplicadores
privados de
pesticidas, seus
cbnjuges e
aplicadores
comerciais.

Estudo de coorte
prospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

O artigo utilizou dados da
Agricultural Health Study, um
estudo com trabalhadores
agricolas nos EUA, ao longo
de 20 anos. Eles coletaram
informacdes sobre
€exposicao a produtos
quimicos agricolas e
acompanharam o]
desenvolvimento de cancer.
As informagdes de
diagnéstico de cancer foram
obtidas por meio de registros
médicos, registros de cancer
estaduais e nacionais, bem
como informacodes
autorrelatadas. Foram
considerados os fatores de
confuséo.

A exposigdo a
endotoxina pode,
em parte, explicar
0s déficits
observados na
incidéncia de
cancer de pulmao.

Kaur et al.
2021
Web of Science

Avaliar se a exposicao
ao 2,4-D sem ou em
combinacgao com
endotoxina causa
inflamag&o ou dano ao
tecido pulmonar,
podendo causar
cancer de pulmao de
pequenas células.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Foram conduzidos
experimentos nos quais
camundongos foram

expostos a diferentes doses
de 24-D via oral, em
combinacgao com
lipopolissacarideo de E. coli
(LPS) ou solugdo salina

normal. Amostras
pulmonares e liquido
broncoalveolar, foram

analisadas, por  escore
histologico global e a
contagem total de leucdcitos.
Os genes foram examinados
para identificar as principais
vias canonicas. Os
resultados foram validados
através da aplicagdo de
técnicas como gRT-PCR e
imuno-histoquimica nos
genes selecionados.

Foram encontrados
0s genes
associados a via
SCLC: ligb1, Cdke,
NF-kB1, p53 e
Apaf1, durante
exposigdo cronica
de dano pulmonar
induzido por 2,4-D.
Concluiram que a

exposicao
prolongada ao 2,4D
altera a histologia
pulmonar e
desregula a
principal via small
cell lung cancer
(SCLC).
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Sarigdl-kilig;
Undeger-bucurgat
2018
Web of Science

Analisar os potenciais

apoptoticos e anti-
apoptoticos de
pendimetalina e

trifluralina em células
A549 de cancer de
pulméo de células nao
pequenas com varias
concentragodes in vitro.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Células A549, originarias do
tecido pulmonar humano,
foram expostas a diferentes
concentracoes de
pendimetalina e trifluralina.
Foram realizadas analises de
viabilidade celular,
marcadores apoptoticos e
proteinas relacionadas a
regulacdo da apoptose,
como caspases e proteinas
Bcl-2. Ensaios de citometria
de fluxo permitram a
quantificacdo e avaliagéo
das mudancas nos perfis
celulares.

Os pesticidas
pendimetalina e
trifluralina

alteraram as
expressodes
génicas,
suprimindo a
apoptose e

permitindo que as
células
cancerigenas
crescessem e
proliferassem.

Cypel et al
2010
Scopus

Examinar o risco de
mortalidade

relacionada a doencgas
dos veteranos do
Army Chemical Corps
(ACC) que
manusearam /
pulverizaram

herbicidas no Vietna
em comparagdo com

seus colegas
veteranos nao
vietnamitas ou

homens dos EUA.

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foi empregado um
questionario  durante o
periodo de servigo militar no
Vietna, que ocorreu entre 1°
de julho de 1965 e 28 de
margo de 1973. Aamostra do
estudo consistiu em 2.872
veteranos que prestaram
servico no Vietna, cuja
atribuicdo militar estava
relacionada a operagbes
quimicas. Para comparacao
foram selecionados
veteranos nao vietnamitas
que serviram na mesma
fungdo militar durante o
mesmo periodo juntamente
com homens dos EUA que
nao tiveram ocupacgodes
militares. Dentro  desse
grupo, um  subconjunto
composto por veteranos foi
identificado com base em
suas respostas a uma
pergunta sobre a exposigao
a herbicidas durante o
servico militar. Entre esses
veteranos, um total de 662
relataram ter manuseado ou
pulverizado herbicidas. Os
individuos foram
acompanhados até
dezembro de 2005, com
ajustes feitos para fatores de
confusdo como tabagismo,
bem como a andlise do
indice de mortalidade.

0] risco de
mortalidade por
doenca respiratéria
ndo maligna e
cancer do sistema
respiratério foi
significativamente

maior para
veteranos do
Vietnam em
comparagao com
seus colegas
veteranos nao
vietnamitas e
homens
americanos.
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Wilkinson Examinar a incidéncia | Estudo de coorte | . Foi realizado um estudo | O estudo fornece
1997 e mortalidade de retrospectivo préximo a fabrica da PBI em | evidéncias
Scopus cancer perto da Waltham Abbey, Essex, | limitadas e
fabrica da Pan Nivel de considerando uma area de 1 | inconsistentes para
Britannica Industries, evidéncia: 2 km da fabrica com maior | cancer nas
Waltham Abbey Rigor exposicao as emissdes. A | proximidades da
metodoldgico: A | suposicdo baseou-se no | fabrica. Porém,
aumento da exposigcado e do | notou-se dentre
risco em proximidade a | outros canceres,
fabrica, com uma diminuicdo | certa incidéncia do
gradual dos efeitos das 250 | cancer de pulmao,
substancias manipuladas na | com declinio de
fabrica, a medida que a | casos proporcional
distancia aumentava. A |a distancia da
avaliagao do risco de cancer | fabrica.
foi conduzida em oito faixas
concéntricas, abrangendo
uma distancia de 7-5 km a
partir do local. As estimativas
populacionais foram
derivadas de estatisticas do
censo. Os valores esperados
de o6bitos ou casos de cancer
foram calculados
anualmente, levando em
consideragdo sexo e faixa
etaria, com base nos dados
da Inglaterra e do Pais de
Gales. Esses valores foram
também ajustados para
doencas especificas;
Lee et al. Avaliar a incidéncia de | Estudo de coorte | Foram incluidos 54.383 | A incidéncia de
2004 cancer entre 0s prospectivo aplicadores de pesticidas no | cancer de pulmao
Scopus aplicadores de estudo. Usando | foi significativa e
pesticidas expostos ao Nivel de questionarios  preenchidos | associada aos dias
clorpirifés no evidéncia: 2 pelos participantes do AHS, | de exposicdo ao
Agricultural Health Rigor 0s pesquisadores | longo da vida ao
Study (AHS), em Lowa | metodolégico: A | compararam essas | clorpirifés e a

e Carolina do Norte
(EUA)

respostas com registros de
cancer em lowa e na
Carolina do Norte para
identificar casos. Também
verificaram o status vital
anualmente usando registros
de ébitos. O estudo analisou
canceres incidentes desde a
inscrigéo (1993-1997) até 31
de dezembro de 2001. O
questionario abordou 28
pesticidas, misturas,
equipamentos de protecao,
métodos de  aplicagao,
histérico de tabagismo,
consumo de alcool, histoérico
familiar de cancer e dados
demograficos.

intensidade de uso
do clorpirifés por
dia.
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Potti et al.
2005
Scopus

Avaliar a relagéo entre
a exposicao a
pesticidas e a
superexpressao  de
HER-2/neu e CD117
em estagio extenso de
Cancer de pulmao de
pequenas células
(CPPC)

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5

Rigor
metodoldgico: A

Foram identificados
individuos dos EUA com
CPPC e a sua exposigédo a
pesticidas foi analisada por
meio de um questionario.
Uma exposi¢ado considerada
'‘exposta’ ocorreu quando um
indice de exposicéo foi igual
ou superior a 2400 horas. A
superexpressdo do gene
HER-2/neu foi avaliada em
amostras de tecido
arquivado, enquanto o teste
CD117 foi conduzido usando
imuno-histoquimica com o
anticorpo policlonal A4052.
Além disso, um questionario
foi empregado para coletar
informagdes sobre o0 uso de
inseticidas e pesticidas, a
utilizacdo de EPIs e a
duracao da exposicao.

A exposicdo a

pesticidas afeta
HER-2/neu

(receptor do fator
de crescimento
epidérmico) mas
nao a

superexpressao de
CD117.Dos 53

pacientes com
superexpressao de
HER-2/neu,

verificou-se a
exposicao a

agrotéxicos em 41
pacientes (77,4%).

Bonner et al.

Investigar

Estudo de coorte

Incluiram 44.624 individuos

Foram encontradas

2010 associagdes entre o | prospectivo aplicadores de pesticidas | associagoes
Scopus uso de terbufos e a terbufos nos EUA, em lowa e | sugestivas entre o
incidéncia de cancer Nivel de | Carolina do Norte. Eles | uso ocupacional de
evidéncia: 2 responderam a questionarios | terbufos e varios
Rigor sobre 50 pesticidas, | tipos de canceres,
metodoldgico: A incluindo terbufos, e fatores | entre eles o
de confusado. Para 22 desses | pulmonar.
pesticidas, incluindo
terbufos, também relataram
quantos dias por ano os
usaram. O estudo coletou
dados sobre métodos de
aplicagdo, uso de EPIs,
habitos como tabagismo e
consumo de alcool, dieta,
outras atividades agricolas e
exposi¢cées ocupacionais. A
exposicdo ao terbufos foi
calculada com base nos
anos de uso e dias por ano.
Minichilli et al. Investigar  possiveis | Estudo de caso- | Foram registrados e | O risco de cancer
2022 fatores de risco para | controle georreferenciados 442 | pulmonar
Scopus cancer de pulmao pacientes com CP, | aumentou para os
(CP) em Salento, sul | Nivel de | emparelhados por género e | homens mais
da Italia. evidéncia: 4 faixa etaria com 1.326 | expostos
Rigor controles  residentes na | considerando o]

metodoldgico: A

provincia de Lecce ha no
minimo 10 anos. Os
participantes completaram
um questionario detalhado

abordando informacgdes
pessoais e histérico de
exposigoes.

distrito industrial e
para aqueles que
usam agrotoxicos
na agricultura sem
usar equipamentos
de protegéo
individual.

Axelson et al.

1980

Investigar as causas
de morte por tumores

Estudo de Coorte
retrospectivo

Eles coletaram e analisaram
dados epidemiolégicos para

Mortalidade por
tumores de pulméo




44

Medline/Pubmed | de trabalhadores avaliar se a exposi¢cao | aparece quase
ferroviarios suecos por Nivel de ocupacional estava | quatro vezes maior
herbicidas. evidéncia: 2 relacionada ao risco de | na subcoorte com

Rigor morte por cancer. A pesquisa | exposigao
metodoldgico: A | incluiu a andlise de dados de | combinada a
348 trabalhadores | amitrol e acidos
ferroviarios, que foram | fenoxi.
acompanhados até outubro
de 1978, a fim de entender
melhor as possiveis
conexdes entre a exposi¢cao
no ambiente de trabalho e os
desfechos de saude
relacionados a tumores.
Forastiere et al. Avaliar os riscos de | Estudo de coorte | Os casos de cancer foram | Risco baixo de

1993
Medline/Pubmed

cancer

entre

agricultores na Italia

central

retrospectivo
Nivel de
evidéncia: 2

Rigor
metodoldgico: A

selecionados de todos os
homens falecidos com idade
entre 35 e 80 anos;foi
selecionada uma amostra
aleatdria de 480 falecidos.
Os pesquisadores
compararam esses dados
com informacgdes
demograficas e de exposigédo
a possiveis fatores de risco
agricolas, como pesticidas e
produtos quimicos. A analise
estatistica foi usada para
determinar se havia uma
associacao significativa
entre a ocupagcdo de
agricultor e a incidéncia de
cancer em comparagao com
outras ocupagdes e a
populagado em geral

cancer de pulmao

Ganesh
2011
Medline/Pubmed

Avaliar as causas de

desenvolvimento

do

cancer de pulmao em
pacientes registrados
entre os anos de 1997-
99, do Tata Memorial

Hospital.

Estudo de caso-
controle

Nivel de
evidéncia: 4
Rigor
metodoldgico: A

Foram realizadas entrevistas
sobre habitos alimentares,
ocupacao, estilo de vida de
408 pacientes com casos de
cancer de pulméo
confirmados

microscopicamente; para os
controles foram escolhidos
os pacientes livres de cancer.

Exposicdo ao uso
de pesticidas
mostrou um risco
alto significativo de
2,5 vezes para
cancer de pulmao.

Lynge
1985
Medline/Pubmed

Avaliar potencial efeito
carcinogénico

indicado
estudo
controle

por um
de caso-
sueco dos

herbicidas fenoxi a

base

de 2,4-

diclorofenol e 4-cloro-

orto-cresol,

entre

funcionarios de uma

fabrica.

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Foram incluidos no estudo
3.390 homens e 1.069
mulheres empregados na
fabricagdo de herbicidas
fenoxi na Dinamarca antes
de 1982.0 estudo baseou-se
nos registros da empresa, e
com dados de um regime
publico de pensbes de 1964
em diante. Os casos de
cancer foram identificados
por ligacdo com o National
Cancer Register.

Um risco alto de
cancer de pulméo é
observado entre os
funcionarios
homens.
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Coggon et al.
1991
Medline/Pubmed

Avaliar a possivel
carcinogenicidade de
herbicidas fenoxi,
clorofendis e dioxinas
em trabalhadores
expostos a esses
compostos em sua
produgao ou uso.

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: B

Foram incluidos 2.239
homens empregados
durante  1963-85. Esses

individuos foram rastreados
até 31 de dezembro de 1987
por meio do Registro Central
do Servico Nacional de
Saude e do indice de Seguro
Nacional, e sua mortalidade
comparada com a da
populagao nacional.

Foi observado um
risco  significativo
de céncer
pulmonar, porém
ndo foi possivel
afirmar se foram
casos de cancer
ocupacional ou por
outros fatores de
confusdo que nao
obtiveram  dados,
como o tabagismo.

Chang et al.
2023
Medline/Pubmed

Investigar

associagbes entre a
exposi¢édo ao glifosato
e os biomarcadores de
estresse oxidativo
urinario no estudo
Biomarcadores de
Exposicao e Efeito na
Agricultura

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

Esta analise incluiu 268
agricultores do sexo
masculino de Lowa e da
Carolina do Norte (EUA),
selecionados com base no
uso ocupacional de glifosato
recente e ao longo da vida e
de 100 n&o-agricultores do
sexo masculino pareados por
idade e geografia.
Concentragdes de glifosato e
biomarcadores de estresse
oxidativo foram quantificados
na primeira urina da manha.

Foi encontrada
associagao entre a
exposicao ao
glifosato e a
presenca de
estresse oxidativo
em humanos,

podendo indicar o
potencial
carcinogénico
deste herbicida.

Menga et al. Avaliar o potencial Estudo Foram usados modelos de | O glufosinato limita
2020 farmacolégico dos experimental camundongos com céncer | a disseminagdo do
Medline/Pubmed | inibidores de de pulméo, pele e mama, | cancer,
glutamina  sintetase Nivel de para avaliar o impacto do | promovendo a
(GS) no evidéncia:5 glufosinato nas metéastases. | atividade de
direcionamento de Rigor A pesquisa envolveu a | macréfagos que
metastases, metodoldgico: A | administragdo de glufosinato | combatem o tumor.
identificando o] nos camundongos e o | O glufosinato
glufosinato como um monitoramento das | parece ter um efeito
inibidor especifico de metastases. Foram | positivo no controle
GS humano. realizadas analises | das metéstases
imunoldgicas para examinar | cancerigenas  ao
a influéncia do glufosinato | estimular
nas respostas imunes, com | macréfagos com
foco em macréfagos pré e | propriedades anti-
anti-tumorais. A atividade | tumorais.
dos macréfagos foi avaliada
in vitro e in vivo.
Rooney et al. Testar  associac¢des Estudo A coleta de dados foi | Neste estudo
2019 entre as experimental realizada a partir de dados | nacionalmente
Medline/Pubmed | concentragcbes dos 3.617 participantes da | representativo,
urinarias de  2,5- Nivel de Pesquisa Nacional de Saude | concentragcbes
diclorofenol (2,5-DCP) evidéncia:5 e Nutricdo de 2007-08 e | urinarias mais altas
e 2,4 diclorofenol (2,4- Rigor 2009-10 e entrevistas.2,5- | de 2,5-DCP foram

DCP) com a doenca
cardiovascular (DCV),
cancer, de pulméao, de
tiredide e condigdes
hepaticas.

metodoldgico: A

DCP e 2,4-DCP foram
medidos em laboratério.

associadas a maior
prevaléncia de
DCV e todos os
tipos de cancer
combinados.
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Tokar et al.
2013
Medline/Pubmed

Avaliar se o arsénico
inorganico e o produto
da sua biometilagao, o
acido dimetilarsinico
(DMA), é capaz de
iniciar o
desenvolvimento de
tumores renais,
hepaticos e
pulmonares causados
por outros agentes ao
longo da vida de
camundongos.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

O acido dimetilarsinico
(DMA), €& um promotor
tumoral multissitio, assim,
camundongos gravidas
receberam arsénico isolado,
DMA isolado e arsénico junto
ao DMA do 8° ao 18° dia de
gestagdo e, apés o
desmame, os filhotes
machos receberam por até 2
anos.

DMA isolado,
arsénico isolado e
arsénico junto ao
DMA aumentou
adenocarcinomas
pulmonares
comparado com a
populagao controle
de camundongos.

Barry et al.
2012
Medline/Pubmed

Investigar o potencial
cancerigeno do
brometo de metila.

Estudo de coorte
retrospectivo

Nivel de
evidéncia: 2
Rigor
metodoldgico: A

A coleta de dados sobre o
uso de brometo de metila e
todos os canceres foi
realizada entre aplicadores
de pesticidas (AHS) com
acompanhamento de 1993-
2007, sendo 7.814
aplicadores brometo de
metila. O histérico familiar de
cancer, fatores
demograficos, estilo de vida,
ocupacéao e o uso cumulativo
de brometo de metila foram
considerados.

O estudo
encontrou
evidéncias do uso
do brometo de
metila e o cancer de
pulmao.

nao

Tokar et al.
2012
Medline/Pubmed

Investigar se o acido
metilarsonoso

(MMAS3+), um produto
da metilagéo bioldgica

do arsénico
inorganico, pode ser
uma espécie

cancerigena chave.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Camundongos CD1 gravidas
receberam agua potavel
contendo MMA3+ a O
(controle), do 8° ao 18° dia
gestacional. Os tumores
foram avaliados em grupos
de descendentes masculinos
ou femininos (n = 25 iniciais)
até dois anos de idade.

A prole masculina

apresentou
aumento de
adenocarcinoma
pulmonar
proporcional a

quantidade de
doses
administradas.

Gao et al.
2020
Medline/Pubmed

Analisar o potencial
anti tumorigénico do
produto natural
deguelina

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Foram conduzidos
experimentos com células de
cancer de pulmao e células

pulmonares normais. As
células foram tratadas e
avaliadas quanto ao

crescimento e viabilidade,
com analises genéticas e de
proteinas. A EGFR mutante

foi avaliada e realizados
testes de ligagdo de
proteinas. Foram feitas

analises de ubiquitinagdo em
células e ratos, testes em
ratos com células de cancer
de pulmao injetadas para
avaliar compostos. Tecidos
tumorais foram examinados
por imuno-histoquimica.

o composto natural

deguelina exibiu
um profundo efeito
antitumoral no

NSCLC, através da
regulacado direta da
via de sinalizagao
do fator de
crescimento

epidérmico (EGFR)
e da redugao do

nivel da proteina
Mcl-1 de maneira
dependente de
ubiquitina, o que
resultou na
ativagao da
apoptose.
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Yan et al.
2016
Medline/Pubmed

Avaliar o papel da
galectina-1 na
apoptose de células
tumorais induzida pela

deguelina, visando
uma maior
compreensao dos

efeitos da deguelina
em ceélulas de CEC
pulmonar.

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Células de CEC pulmonares
foram cultivadas e tratadas
com diferentes
concentragbes de deguelina
por um periodo especifico. A
viabilidade celular foi
avaliada com ensaios de
MTT e contagem celular, e o
processo de apoptose foi
investigado  por analise
morfolégica, citometria de
fluxo e western blot para
detectar marcadores
apoptoticos. A expressao da

proteina  Galectina-1  foi
medida por RT-PCR e
western blot, e um

experimento com inibidores
foi realizado para avaliar a
resposta da Galectina-1 a

A deguelina induziu

uma apoptose
significativa das
células de
carcinoma de

células escamosas
pulmonar (CEC) in
vitro e diminuiu a
expressao da
galectina-1, que
esta envolvida em
uma ampla gama
de processos
fisiologicos
tumorais.

deguelina.
Zhao et al. Examinar os efeitos do Estudo Foram conduzidos | o deguelin tem a
2015 composto  Deguelin experimental experimentos com linhas | capacidade de
Medline/Pubmed | nas células de cancer celulares de cancer de | inibir a migracdo e
de pulmdo A549 e Nivel de pulmédo (A549 e H460). O | invasdo das células
H460. evidéncia:5 composto deguelin, | de cancer de
Rigor fornecido por um fornecedor, | pulmdo A549 e

metodoldgico: A

foi testado em diferentes
concentragdes e tempos. A
migracao celular foi avaliada.
As células tratadas foram
examinadas por microscopia
ap6s serem incubadas com
anticorpos. Proteinas
também foram extraidas,
separadas e quantificadas.

H460,
possivelmente
através da
modulacao do
citoesqueleto  de
actina.

Oh et al.
2008
Medline/Pubmed

Investigar as
atividades
antiangiogénicas e
anticancerigenas da
deguelina, com foco
na sua interagdo com
o fator 1 alfa induzivel
por hipdxia (HIF-1a)

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Foram usadas células
cancerigenas humanas
cultivadas em meios

especificos e tratadas com
deguelina em diferentes
concentragbes e tempos. A
viabilidade celular foi
avaliada, assim como a
expressdo de proteinas
associadas ao cancer. O
potencial antiangiogénico da

deguelina também foi
testado. Camundongos
implantados com células
tumorais revelaram a

capacidade de inibir o
crescimento tumoral quando
a deguelina foi administrada
por diferentes vias. A analise
estatistica identificou
diferencas significativas
entre grupos.

A deguelina exerce
atividades
antiangiogénicas e
anticancerigenas
através da
modulacdo do HIF-
1a.
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Hu et al.
2010
Medline/Pubmed

Investigar o efeito do
deguelin na inibicdo
da linfangiogénese
tumoral e na
metastase linfatica em
um modelo de tumor
de pulmao

Estudo
experimental

Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Células endoteliais (HLECs)
e células de carcinoma
pulmonar  (LL/2)  foram
tratadas com deguelin para
inibir o crescimento das
células com alta expressao
de fator de crescimento de
células endoteliais
vasculares (VEGF-D). O
impacto do deguelin nas
células foi avaliado em
termos de formagéao de tubos
€ migragdo, além da
expressdo de VEGF-D.
Células tratadas  foram
implantadas em
camundongos, que
receberam deguelin a cada 2
dias por um total de 6 vezes

O uso de deguelin
reduziu o tamanho
do tumor de forma
significativa em
comparagao ao
grupo controle. A

expressao de
VEGF-D, diminuiu
nos tumores
tratados indicando
um papel
importante na
inibicao do
crescimento de
novos vasos
linfaticos. Houve
reducao na

marcacgao de CD31
e Prox-1, sugerindo
Menos vasos.

Hu et al.
2016
Medline/Pubmed

Investigar os efeitos
do rotenone, utilizando
as células de cancer
de pulmao humano
A549 para estudar os
mecanismos

moleculares

envolvidos entre a
ativagcdo da NOX2
dependente da
rotenona e o]
comprometimento da
magquinaria autofagica

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Células A549 de cancer de
pulmao foram cultivadas e
tratadas com substancias
como rotenona, peréxido de
hidrogénio e Bafilomicina A.
Foram usadas técnicas de
lise celular e analise por

western blot e
imunofluorescéncia para
avaliar proteinas e a
produgdgo de ROS. Os
resultados foram

apresentados com média e
desvio padrao, com testes de
Student para comparagao
estatistica.

A €exposicao
crbnica a rotenona
levou a uma
geracao excessiva
de EROs
dependente da
NOX2, aumentou a
autofagia e
diminuiu o nivel de
p62 através do
aumento do fluxo
autofagico.

Li et al.
2018
Medline/Pubmed

Investigar o}
mecanismo da
apoptose induzido por
deguelina em

linhagens de células
de cancer de pulméo
de células nao
pequenas (NSCLC)

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Diversos
foram

tipos celulares
cultivados em
condigdes especificas,
submetidos a testes e
analises. Isso incluiu tanto
células humanas de cancer
de pulmao de células néo
pequenas quanto células
humanas normais. Amostras
de tecido tumoral e tecido
normal foram coletadas de
pacientes. Experimentos
genéticos foram executados
para inativar genes
especificos.

A deguelina inibiu o

crescimento de
células de cancer
de pulmdo néo

pequenas (NSCLC)
tanto in vitro quanto
in vivo, através da

repressao do
promotor Noxa
mediada pela

ligacdo direta ao
Bmi1 nas células de
NSCLC.




49

Yan et al.
2005
Medline/Pubmed

Avaliar as substancias
deguelina e silibinina
em camundongos A/J
tratados com o}
carcinégeno

especifico do tabaco
benzopireno (BP)
quanto a capacidade
de inibir a formacgao e

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Camundongos fémeas foram
obtidos com 6 semanas de
idade e mantidos em
condigdes controladas. Os
camundongos foram
divididos em grupos de
controle e tratamento,
recebendo  deguelina e
silibinina em  diferentes

A administracao
oral de deguelin
reduziu a
multiplicidade  de
tumores
pulmonares em
56% e a carga
tumoral em 78%.

crescimento de doses. Os tratamentos foram
adenomas administrados antes da
pulmonares. exposicado ao carcindbgeno
BP. A saude e os pesos dos
camundongos foi monitorada
diariamente. Tumores
pulmonares foram avaliados
quanto ao numero, volume e
carga total.
Kim et al. Sintetizar compostos Estudo Os efeitos inibidores do | Todas as células
2008 derivados da experimental deguelin e derivados foram | que  mimetizaram
Medline/Pubmed | deguelina menos Nivel de avaliados em varias | células  epiteliais
toxicos e com evidéncia:5 linhagens de células | bronquicas na
potencial Rigor epiteliais brénquicas | carcinogénese
anticancerigeno metodoldgico: A | humanas, incluindo células | pulmonar pré-

pulmonar, através da
ligacdo a proteina de
choque térmico 90
(Hsp90)

normais e  cancerosas.
Mediu-se a inibicdo da
proliferagdo celular apds

tratamento. Além disso, as
células H460 foram tratadas
com Deguelin e derivados
por 24 ou 48 horas e
analisadas por
immunoblotting. Foi avaliado
como o0s compostos se
encaixam no sitio de ligagao
de Hsp90.

maligna e maligna
foram sensiveis a
deguelina e ao SH-
14, sugerindo o
potencial quimio
preventivo e
terapéutico do SH-
14, o qual néo
apresentou efeitos
nas células
epiteliais, o que
sugere ser menos
citotoxico para
células pulmonares
normais em
comparagao com a
deguelina.
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Li et al.
2017
Medline/Pubmed

Avaliar o mecanismo
inibitério da deguelina
nas células de cancer
de pulmao de células
nao pequenas,
através da regulacao
de enzimas da
glicolise hexoquinases
(HK2)

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Células humanas CPNPC e
brénquicas foram estudadas
quanto a resposta a
deguelina, incluindo analises
de crescimento,
metabolismo e apoptose.
Também foi feito um estudo
em camundongos  para
observar o efeito da
deguelina no crescimento
tumoral, além de uma analise
de tecido humano para
avaliar a coloragéo.

A deguelina inibiu a
multiplicagédo de

células humanas
de CPNPC,
incluindo H460,

H1650 e HCC827,
tanto in vitro quanto
in vivo. Ela reduziu
a expressao da
HK2, que regula a
glicélise e o]
crescimento
celular, elevada em
canceres. Além
disso, a deguelina
induz a apoptose
em células H460.

Ji et al
2012
Medline/Pubmed

Compreender como o
deguelin  afeta a
expressdo dos genes
envolvidos nos
processos de reparo
do DNA das células

NCI-H460 ao
deguelin, a fim de
compreender a
viabilidade do
composto como
agente terapéutico

potencial para cancer
de pulmao nao
pequenas células.

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

A linhagem celular NCI-H460
foi cultivada com Deguelina
no meio de cultura e
submetida a analises por
citometria. Foram expostas a
diferentes concentragbes de
Deguelina por 48 horas para
avaliar danos ao DNA. As
células NCI-H460 foram
tratadas com Deguelin por 24
horas para analise por PCR
em tempo real, onde o RNA
total foi extraido, transcritos
em cDNA e quantificados
para avaliar as mudangas na
expressao génica.

A deguelina induziu
dano ao DNA e
inibiu a expressao
de genes
associados ao DNA
nas células de
cancer de pulmao
de células néao
pequenas NCI-
H460 in vitro.

Zhao et al.
2017
Medline/Pubmed

Avaliar se a deguelina
possui propriedades
antimetastaticas  da
proliferagédo de células
de CPNPC. Os
pesquisadores

pretendem explorar se
a deguelina exerce
seus efeitos na
transicao epitelial-
mesenquimal (TEM) e
na metastase por meio
da modulagdo da

atividade da
serina/treonina-
proteina quinase
(NEK2), responsavel
pela regulagdo do
ciclo celular.

Estudo
experimental
Nivel de
evidéncia:5
Rigor
metodoldgico: A

Linhagens celulares de
CPNP foram tratadas com
deguelin para analisar seu
efeito inibitério nas células
cancerosas. Marcadores
como TEM, E-caderina e
Vimentina foram avaliados. A
influéncia da deguelina nos
niveis de proteina e RNA
mensageiro da NEK2 foi
observada em varias
concentragoes da
substancia. A relagado entre
NEK2 e metastase celular foi
explorada ao reduzir sua
expressdo. A influéncia da
deguelina na TEM via NEK2
foi investigada ao aumentar a
NEK2 nas células NCI-H520
e SK-MES-1 e avaliar a
expressao de RNA
mensageiro de E-caderina e
Vimentina por PCR em
tempo real.

A deguelina reduziu
a migragdo e
invasao das células
de cancer e

diminuiu a
expressao de
NEK2
concentracao-
dependente. A
reducao da
expressao de
NEK2 também

inibiu a migracao e
invasao das células
de cancer de
pulméao. A
superexpressao de
NEK2 nas células
NCI-H520 e SK-
MES-1 reverteu a
inibicao da
metastase causada
pela deguelina.

Fonte: Elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, o Brasil esta entre os maiores consumidores de agrotoxicos
no mundo. Sao mais de 300 mil toneladas de produtos comerciais consumidos por
ano. No entanto, a utilizacdo desses produtos varia de acordo com a regido e a
atividade agricola desenvolvida, sendo mais utilizados nas regifes Sudeste (cerca de
38%), Sul (31%) e Centro-Oeste (23%). Na regido Norte o consumo € muito pequeno
(1%), enquanto na regido Nordeste, corresponde a 6%, aproximadamente
(EMBRAPA, 2021).

Sabe-se que esses produtos sdo necessarios para uso nas lavouras de larga
escala, entretanto quando utilizado de forma indiscriminada e sem a protecéao
adequada, esses podem desencadear em risco ambiental principalmente quando
descartados de forma errdnea, como danos a saude. Para os seres humanos, a
exposicdo prolongada, especialmente em atividades ocupacionais como 0s
agricultores, por exemplo, pode ocasionar a médio e longo prazo diversas doencas,
inclusive o cancer.

De acordo com essa revisdo e outros estudos, agricultores e funcionarios de
fabricas de producdo de agrotoxicos estdo mais propensos a desenvolver cancer
pulmonar por estarem diariamente em contato com essas substancias toxicas. Esse
risco aumenta de acordo com a quantidade de dias de aplicacdo, responsaveis pela
pulverizacdo da lavoura e proximidade da comunidade a fabricas de agrotoxicos. E
importante destacar também que, dentre os agravos a saude, o cancer de pulméao
apresentou uma alta incidéncia, em relacdo a outros canceres, quando comparada a
populacbes proximas das fabricas e populacfes mais distantes (Wilkinson, et al.,
1997; Rusiecki, et al, 2006; Cypel, et al., 2010; Byungmi Kim et al., 2022).

Validando a literatura cientifica, os agrotoxicos empregados na agricultura e
produzidos em areas industriais, demonstraram ser promotores carcinogénicos,
sobretudo no desenvolvimento do cancer de pulmdo. Em contrapartida, em alguns
poucos casos, devido a doenca ser de natureza multifatorial, fatores de confusdo que
nao foram devidamente controlados como o tabagismo, historico familiar de cancer,
exposicdo a outros agentes toxicos e o consumo de alcool, foram limitadores para a
associacdo com a neoplasia. Ademais, o0 mecanismo de acdo dos agrotdxicos no
corpo humano, repercute em alteracdes celulares e moleculares ja descritos na

literatura, culminando na sua fisiopatologia cancerigena. Tais substancias, agridem a
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integridade de mucosas e derme, causando inflamacdes e ativando o sistema de
defesa do corpo. O contato crénico faz com que mecanismos imunes do organismo
nao consigam reparar de forma eficaz, desestabilizando a progressao do ciclo celular.

As mutacbes a nivel genético, modificam a dindmica de produgdo das
proteinas, tornando-as incompativeis com as necessidades fisiologicas. Nessa
perspectiva, moléculas e células em disfuncdo ativam a alta permeabilizacdo dos
vasos e a hipoxia, tornando ambiente propicio para a instalagdo e crescimento do
tumor, bem como sua disseminagdo para outros 6rgdos (Sarpa, 2020). Dentre as
alteracOes percebidas, este cancer apresentou alteracbes na expressao génica e
inibicdo da apoptose, necrose e inflamacdo das células epiteliais alveolares, alta
proliferacdo alveolar, lesbes pré-neoplasicas no epitélio bronquiolar, anomalias
linfaticas, expressdo mais elevada das proteinas c-ErbB2, bem como da proteina Rho-
A, superexpressdo do receptor do fator de crescimento epidérmico HER-2/neu,
estresse oxidativo e desregulacdo dos genes da via CPCP (Sarigol-Kili¢; Undeger-
bucurgat, 2008, Moore et al., 2022, Echiburtd-Chau; Calaf, 2008, Potti et al., 2005,
Chang et al., 2023). Assim, pode-se inferir que os riscos a saude humana, tal como o
cancer de pulmao, tanto dos trabalhadores rurais como em popula¢des urbanas,
expostas, sdo decorrentes da exposicao direta aos agrotoxicos.

Percebe-se, ainda, que € recorrente o aparecimento de artigos contemplando
o Estudo de Saude Agricola (AHS), com localizacdo em Lowa e Carolina do Norte
(EUA). Isto pode ser consequéncia do alto indice de cancer, inclusive o pulmonar e
outras doencas, como também da abrangéncia do setor agricola nestes Estados
americanos, 0 que propiciou a criagdo do AHS para reunir dados pessoais e
acompanhar os trabalhadores que estdo em contato com agrotoxicos.

Nesta revisdo, especificaram agrotoxicos associados ao cancer pulmonar, e
que sdo liberados pela ANVISA, dentre os mais citados estdo: pendimetalina,
acetocloro, atrazina, cipermerina, metolacloro, clorpirifés, 2,4D, trifruralina, terbufos,
amitrol e &cidos fenoxi, glifosato, glufosinato e os derivados do arsénico (acido
dimetilarsinico (DMA) e acido metilarsonoso (MMA3+)). Pela quantidade total elevada
de agrotdxicos usados, algumas culturas agricolas merecem atencéo, por esses
produtos serem aplicados intensivamente por unidade de &rea cultivada e, também
por ocuparem extensas areas no Brasil, como é o caso da soja, do milho e da cana-
de-aclcar (EMBRAPA, 2021). E possivel perceber o manejo de agrotoxicos

carcinogénicos que sdo liberados e utilizados no Brasil em alguns plantios
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predominantes e importantes para economia a nivel nacional e no Estado de
Pernambuco. Dentre eles, o plantio de cana-de-agucar, milho, trigo, soja e uva, bem
como as substancias utilizadas, as quais foram: atrazina, metolacloro, acetocloro e
terbufos (Moore et al., 2022; Lerro et al., 2015 Rusiecki et al., 2006; Alavanja et al.,
2004, Lerro et al., 2015, Bonner et al., 2010).

A pendimetalina teve maior associacdo com o cancer pulmonar nos estudos. A
incidéncia de cancer em relacdo ao uso relatado de pendimetalina entre aplicadores
de pesticidas licenciados em lowa e na Carolina do Norte foi avaliada, controlando
fatores de confusdo como tabagismo e a exposicdo a outros trés pesticidas
(metolacloro, clorpirifés e diazinona), que ja haviam sido associados ao risco de
cancer de pulmao em um estudo anterior. Os resultados indicam um aumento no risco
relativo de cancer de pulmdo em pessoas com maior exposi¢cdo a pendimetalina ao
longo de suas vidas, quando comparadas aquelas que nunca tiveram contato ou
tiveram exposicdo minima a esse herbicida (Hou et al., 2006). Ademais, ao menos
quatro pesticidas agricolas amplamente empregados nos Estados Unidos,
nomeadamente o metolacloro e a pendimetalina, assim como o clorpirifés e a
diazinona, demonstraram algumas indicacbes de possivel ligagdo com o
desenvolvimento de cancer de pulméo em decorréncia da exposicdo (Alavanja et al.,
2004). Isto pode estar relacionado ao fato de que a pendimetalina € um herbicida
empregado em uma ampla variedade de culturas tais como: algodao, alho, amendoim,
arroz, batata, café, cana-de-acucar, cebola, feijao, fumo, milho, soja e trigo.
Coincidentemente, a maioria dos dados para os estudos foi coletada de trabalhadores
que atuavam nas plantacdes de cana-de-agucar, milho, trigo e soja.

Além disso, existem algumas estratégias utilizadas que foram protetivas,
observando-se as alteracdes celulares, bem como a importancia do uso dos
Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs) como forma de amenizar os riscos da
exposicao e prevenir o cancer de pulméao.

E importante abordar que o uso adequado dos EPIs pode minimizar o risco de
problemas de saude, porém, essa ndo € uma realidade muito comum entre 0s
trabalhadores. Em um estudo realizado na Italia, observou-se que o risco de cancer
pulmonar aumentou naqueles que usam agrotéxicos sem uso do EPI (Minichilli et al.,
2022), corroborando com Leite, et al. (2005), cujo estudo também identificou um risco
aumentado com uso inadequado dos equipamentos. Em suma, esta situacdo pode

ser atribuida a caréncia de conhecimento por parte dos agricultores sobre as normas
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e precaucdes fundamentais necessarias para lidar com produtos quimicos. Além
disso, sdo deficientes ou inexistentes a supervisdo, controle e fiscalizacdo na
aplicacao de agrotoxicos.

O uso dos EPIs é respaldado por extensa pesquisa e regulamentacgdo, e
desempenha uma funcdo imprescindivel na prevencéo de acidentes e na promoc¢ao
da seguranca no local de trabalho. Estes equipamentos podem garantir o direito do
trabalhador, pois sdo projetados para protegé-los contra diversos riscos laborais,
incluindo lesBes fisicas, exposicdo a produtos quimicos toxicos, contaminagdo por
agentes bioldgicos perigosos, ruido excessivo, radiacdes, entre outros. Sabe-se que
os EPIs ndo protegem integralmente contra os danos, no entanto, se utilizado
adequadamente, nota-se uma reducao significativa nas taxas de acidentes e lesbes
ocupacionais (Personal protective equipment, 2022). Os efeitos cumulativos para
saude podem manifestar-se em doencas mais graves, tais como depressao,
disfuncbes reprodutivas como infertiidade e impoténcia, anomalias congénitas,
cancer, Parkinson, entre outros.

Percebe-se, também, que o manejo de agrotéxicos em sua grande maioria €
realizado em ambientes abertos, o que faz com que o0 vento transporte essas
substancias téxicas aos ambientes proximos, levando ndo somente a intoxicacao do
aplicador, mas também as comunidades vizinhas. A ingestao de alimentos durante a
aplicacdo também pode intoxicar o aplicador pela via oral. Existem outras vias de
absorcédo, como a dérmica, durante 0 manuseio e preparo do produto e a inalatoria,
sendo esta Ultima a forma mais rapida de absorcao, o que a torna um importante fator
de risco. (Levantamento de agrotdxicos e utilizacdo de equipamento de protecao
individual entre os agricultores da regido de araras, 2009)

No que concerne a integracdo dos agrotoxicos e sua interacdo com o DNA,
sabe-se que esses sdo capazes de gerar danos ao DNA pela sua capacidade
genotodxica e mutagénica. Grande parte desses compostos quimicos geram lesdes no
DNA, que afetam a estrutura priméaria do DNA, tais como substituicdo ou incorporacao
errbnea de nucleotideos, provocados por estresse oxidativo e até mesmo quebras
simples e/ou duplas das cadeias de DNA. Caso esse dano néo seja reparado, a célula
nao entra em apoptose, as mutagcdes acontecem, acarretando o aparecimento de
doencas como o cancer (Pedroso, et al., 2021)

Quanto ao envolvimento genético, ao expor as células A549 de cancer de

pulmdo de células ndo pequenas a diferentes concentracdes de pendimetalina e
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trifruralina, observou-se que esses compostos provocaram mudancas na expressao
génica, a partir da inibicdo do apoptose, 0 que propiciou o crescimento e a proliferacéo
das células cancerigenas nas células A549 de cancer de pulmédo de células néo
pequenas (Sarigdl-kilic; Undeger-bucurgat, 2018). O herbicida acido
diclorofenoxiacético (2,4D), também causou lesado e inflamacéo ao tecido pulmonar
identificados através de testes em camundongos, amostras pulmonares e liquido
broncoalveolar (BALF). Durante a exposi¢do cronica induzida por 2,4-D, foram
identificados os genes alterados relacionados a via do cancer de pulméo de pequenas
células (CPPC) como o Itgb1, Cdk6, NF-kB1, p53 e Apaf1. Concluiram entdo, que
essa substancia provoca altera¢des na histologia pulmonar e desregula a principal via
do CPPC (Kaur et al., 2021). E conhecido que o 2,4D pertence ao grupo 2B da IARC,
indicando uma possivel carcinogenicidade, juntamente com evidéncias limitadas de
gue 0 agente € carcinogénico para humanos e evidéncias suficientes de que ele &
carcinogénico para animais, 0 que estd em concordancia com os resultados dos
estudos encontrados, os quais foram realizados a partir de experimentos in vivo.

A atrazina, apesar de ser inserida no grupo das substancias medianamente
toxicas pela ANVISA, e sua carcinogenicidade ndo ser comprovada pela IARC,
estudos trazem possiveis ligacdes desta com o cancer. Embora uma pesquisa antiga
de 2004 néo tenha comprovado sua associagdo com a incidéncia de cancer, devido
ao fator de confusdo tabagismo, outras pesquisas mais recentes demonstram a
possivel relacdo deste agrotoxico com o cancer pulmonar. A nanoencapsulacdo do
pesticida ATZ, com o intuito de auxiliar na entrega de agroquimicos as plantas-alvo,
acaba alterando a biorreatividade, estimulando mais necrose e inflamagé&o nas células
epiteliais alveolares tipo 1 do pulmdo humano em comparacdo com a ATZ ou a
nanocapsula de poli (epsilon-caprolactone) (Moore et al., 2022). Ha aumento
significativo no risco de cancer de pulmao devido as misturas de agrotéxicos, entre 0s
individuos que utilizavam a combinacgéo de acetocloro e atrazina, em comparagcédo com
aqueles que nédo faziam uso desses produtos quimicos (Lerro et al., 2015).

Foram examinadas outras modificacfes celulares provocadas pelo uso de
agrotoxicos. Dentre essas modificacdes, destaca-se o aumento significativo de
ocorréncias de lesbes proliferativas alveolares, lesdes pré-neopléasicas no epitélio
bronquiolar e anomalias linfaticas em ratos submetidos a combinagéo de malationa(M)
e estradiol(E2), em comparacdo com o0s grupos de controle. Além disso, estudos

moleculares revelaram uma expressdo mais elevada das proteinas c-ErbB2,
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relacionadas ao ciclo celular, apoptose e migracdo, bem como da proteina Rho-A,
associada a progresséao do ciclo celular e oncogénese, nos animais tratados com a
combinacdo de M+E2 (Echiburtd-Chau; Calaf, 2008). Foi visto também em testes in
vitro e in vivo, que o inseticida cipermetrina estimulou os macré6fagos a promoverem a
metastase de células cancerigenas pulmonares de Lewis em modelos in vitro e in vivo
(Huang et al., 2018). Testes em camundongos, apontaram a cipermetrina como
mutagénica e genotoxica, autora de anormalidades cromossdmicas e inducdo de
micronucleos em cromatides irmas (Carneiro et al., 2015). Portanto, os resultados
desta pesquisa corroboram com a teoria da cancerizagdo de campo, que sugere que
0 epitélio do trato aerodigestivo foi mutagenizado devido a exposicdo a agentes
carcinogénicos, resultando em multiplas mudancas moleculares nas células e,
finalmente, levando a carcinogénese (Junior, 2002).

Constata-se que os disturbios metabolicos sao frequentemente observados em
células cancerigenas. E de conhecimento cientifico, que um desencadeador comum
do cancer é o estresse oxidativo induzido pela presenca de elétrons livres na molécula
de oxigénio (02). Devido a alta reatividade das Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs), estas moléculas em niveis elevados causam danos irreparaveis atraves de
reacoes oxidativas em lipidios, proteinas e no material genético do DNA. Ha suspeitas
de que essas alteracdes nessas estruturas estejam relacionadas ao desenvolvimento
de vérias condi¢fes patoldgicas em seres humanos, incluindo o cancer (Cutler, 2005).
Um inseticida recorrente na agricultura brasileira, o glifosato, foi relacionado com a
presenca de estresse oxidativo em humanos ao encontrarem biomarcadores de
estresse oxidativo na urina de 268 agricultores do sexo masculino de Lowa e da
Carolina do Norte (EUA), selecionados com base no uso ocupacional de glifosato
recente e ao longo da vida, em comparacdo com homens de outras ocupacoes,
podendo indicar, assim, o potencial carcinogénico deste herbicida (Chang et al.,
2023).

Em relacdo ao tipo histologico mais frequente, os estudos encontrados
corroboram com os dados epidemiolégicos atuais, 0s quais apontam o
adenocarcinoma como 0 mais prevalente subtipo histolégico entre homens e
mulheres. Percebe-se, também, que o adenocarcinoma é o cancer de pulmao mais
comum em individuos ndo fumantes. Dentre os fatores que contribuem para isso,
destacam-se exposi¢cdes ocupacionais, exposicdo ao fumo passivo, contato com

radiacdo ionizante, presenca de gas radonio e predisposicdo genética hereditaria,
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entre outros (Schabath; Cote, 2019). Verificou-se, também, que inseticida clorpirifos
esta relacionado com a incidéncia de cancer de pulméo do tipo adenocarcinoma em
decorréncia do contato crénico com esta substancia (Lee et al.,, 2004). Uma outra
ocorréncia deste tipo histolégico foi observada em testes in vivo, nos quais foram
conduzidos ensaios experimentais em camundongos. Foram administradas diferentes
concentracbes de arsénico e seus compostos derivados, incluindo o &acido
dimetilarsinico (DMA), conhecido por sua capacidade como promotor tumoral
multissitio. Com base nos resultados, chegaram a concluséo de que o uso isolado do
DMA, do arsénico e da combinacéo de arsénico com DMA resultou em um aumento
significativo de adenocarcinomas pulmonares em comparacdo com a populacdo de
camundongos do grupo controle (Tokar; Diwan; Waalker, 2012).

Algumas estratégias sdo utilizadas com a pretensdo de combater a
proliferacdo anormal de células no cancer pulmonar, tais como os inibidores de tirosina
guinases que sao utilizados contra o fator de crescimento epidérmico (EGFR). No
entanto, as inser¢cdes do exon 20 do receptor do EGFR e do gene do receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano HER2 s&o caracterizadas por uma resposta
fraca aos inibidores de tirosina quinase (Kirchner et al., 2021). Nesse mesmo contexto,
uma pesquisa experimental identificou que 71% dos individuos selecionados com
estagio extenso de cancer de pulmao de pequenas células (CPCP) que foram
expostos a agrotéxicos, teve o receptor do fator de crescimento epidérmico HER-
2/neu superexpresso. Dessa forma, é relevante entender que a superexpressao de
HER-2/neu tem sido associada a uma baixa sobrevida global e ao desenvolvimento
de fendtipos metastaticos. Um estudo experimental ratifica a literatura, ao revelar que
o0 HER-2/neu é ativado por diversos inseticidas e fungicidas de diferentes classes
guimicas. Dos 53 pacientes com superexpressdo de HER-2/neu, constatou-se a
exposicao a agrotoxicos em 41 pacientes (77,4%) (Potti et al., 2005). Diante disso,
algumas medidas protetivas a nivel celular e molecular podem ser implementadas a
fim de que se possa auxiliar no combate desta doenca.

No presente trabalho foram encontrados estudos sobre o potencial
antitumorigenico pulmonar do composto organico deguelina, um derivado do inseticida
natural rotenona. Em um ensaio experimental in vitro, células humanas de cancer de
pulmé&o de células ndo pequenas (CPNPC) e ceélulas epiteliais pulmonares normais
foram utilizadas para avaliar a capacidade antitumorigenica da deguelina. As

observacoes finais dos autores foram aregulacéo direta da via de sinalizagéo do fator
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de crescimento epidérmico (EGFR) e a reducdo do nivel da proteina MCL-1 de
maneira dependente de ubiquitina, 0 que consequentemente ativou a apoptose (Gao
et al., 2020). Sabe-se que a MCL-1 promove a longevidade nas células, sendo
frequentemente amplificada em cancer do pulméo, e € de interesse cientifico e clinico
o desenvolvimento de inibidores eficazes e mais precisos da MCL-1 (Nangia et al.,
2018).Em um estudo realizado em 2022, foi observado que niveis elevados de
galectina-1 estavam correlacionados com uma reducdo na sobrevida global de
pacientes com CPPC, o que ressalta sua relevancia clinica como biomarcadores.
Além disso, baseado no modelo in vivo, sugere-se que a inibicdo da galectina-1 pode
representar uma promissora abordagem terapéutica para pacientes com prognostico
desfavoravel (Corral et al., 2022). Nesse cenario, foi demonstrado que este composto
natural também diminuiu a expressdo da galectina-1, que esta envolvida em
processos fisiologicos tumorais, e consequentemente, induziu morte celular
significativa das células de carcinoma de células escamosas pulmonar (CEC) in vitro
(Yan et al., 2016).

E relevante observar, também, que certos tecidos cancerigenos emitem fatores
pré-angiogénicos, cuja producao pode ser desencadeada por diversos elementos, tais
como a hipbxia, citocinas, fatores de crescimento, baixo PH, oncogenes
superexpressos, macréfagos e células do sistema imunoldgico que se infiltram nos
tumores. Desse modo, quando células tumorais formam nddulos no estroma,
precisam interagir com células circundantes, como macréfagos, fibroblastos,
neutrofilos, linfocitos e células dendriticas. Isso pode estimular a angiogénese, seja
através da liberacdo direta de fatores angiogénicos, como VEGFs, pelas células
tumorais, ou através da cooperacdo com macréfagos que também liberam esses
fatores (Popper, 2016). Assim sendo, o emprego da deguelina mostrou-se eficaz na
reducdo do tamanho do tumor de forma significativa em comparagdo ao grupo
controle. A expressédo de VEGF-D diminuiu nos tumores tratados, indicando funcéo
de inibicdo do crescimento de novos vasos linfaticos. Outros achados foram
interessantes, como a reducdo na marcacdo de CD31 e Prox-1, sugerindo menos
vasos sanguineos e linfaticos nos tumores tratados (Hu et al., 2010).

Este composto também exerce outras atividades antiangiogénicas e
anticancerigenas atraves da modulacao do HIF-1a (Oh et al., 2008), cujo aumento da
expressdo em fibroblastos através de hipdxia induziu a conversdo de fibroblastos

normais em fibroblastos associados ao cancer pulmonar em outros estudos, podendo
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dessa forma servir como estratégia promissora para a terapia ao direcionar sua
expressao (Zhang et al., 2021). Por fim, os efeitos inibidores do deguelina e derivados
foram avaliados em varias linhagens de células epiteliais brénquicas humanas,
incluindo células normais e cancerosas. Os resultados apontam que todas as células
que mimetizaram células epiteliais bronquicas na carcinogénese pulmonar pré-
maligna e maligna foram sensiveis a deguelina e ao seu derivado SH-14, sugerindo o
potencial quimio preventivo e terapéutico. Este derivado ndo apresentou efeitos nas
células epiteliais, 0 que sugere ser menos citotoxico para células epiteliais pulmonares
normais em comparacao com a deguelina (Kim et al., 2008).

Neste cenario, a deguelina por ser um agrotéxico natural e por apresentar
potencial benéfico contra o cancer pulmonar, como também ser inofensivo as células
humanas saudaveis, pode ser utilizado como alternativa aos inseticidas cancerigenos
para fins de aplicacdo em larga escala na agricultura brasileira.

Por fim, a busca por informacdes relevantes envolve a necessidade de filtrar
uma grande quantidade de dados imprecisos, desatualizados ou irrelevantes. Além
disso, durante a pesquisa para este trabalho, notou-se a dificuldade de acesso aos
portais de transparéncia dos 6rgéos e agéncias pubicas responsaveis por fiscalizarem
e liberarem os agrotdéxicos no pais. Com o intuito de obter informacdes com
credibilidade, foram encaminhados e-mails para os referidos 6rgdos: ANVISA,
AGROFIT e APEVISA, porém, nenhuma das agéncias responderam. Portanto, ndo foi
possivel acessar uma lista recente e completa contendo todos os agrotoxicos

liberados para as culturas no Brasil e no Estado de Pernambuco.

6 CONCLUSAO

Portanto, é possivel relacionar os agrotoxicos com a neoplasia pulmonar. A
principal temética dos estudos era sobre a exposicdo aos agrotdxicos e o
desenvolvimento do cancer pulmonar. A maioria dos artigos demonstraram evidéncias
robustas da relacdo da exposicéo cronica destes compostos e o desenvolvimento de
tumores pulmonares, evidenciando alteracdes moleculares e genéticas provocadas
pelos agrotoxicos. Além disso, nota-se a variedade de estudos abordando os efeitos
protetores da deguelina no combate ao cancer pulmonar, pois este composto se

revelou uma opg¢ao promissora para ser considerada em terapias contra a doencga,
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embora seja necessario conduzir mais estudos na area para confirmar sua eficacia e
seguranca em seres humanos. Contudo, apesar de existirem estudos que
demonstram essa associa¢ao, € necessario promover o incentivo de mais pesquisas
sobre o potencial carcinogénico em humanos dos agrotoxicos que ainda liberados
para uso, a fim de que os érgaos responsaveis proibam seu uso em territério nacional.
Por fim, os EPIs mostraram-se cruciais para a protecao da populacdo de maior risco
a contaminacdo por agrotoxicos. Todavia, é necessario rever a implementagdo da
regulamentacdo dos EPIs, visto que existem normas bem definidas pelos paises
quanto ao seu uso adequado, porém a lei ndo se cumpre na pratica. Esta situacao
resulta na exposicao e contaminagao por agrotoxicos e, principalmente, no aumento

dos casos de neoplasias, sobretudo do cancer pulmonar.
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