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RESUMO  

 

  O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) é considerado o primeiro pesticida moderno, 

mas seu uso foi banido por ser danoso ao meio ambiente e representar risco à saúde humana. A 

possibilidade da exposição continuada ao DDT aumentar o risco de alguns tipos de câncer, 

assume relevância enquanto pergunta científica. Estudos observacionais realizados na década 

de 1990 sugeriram que a exposição crônica ao DDT/DDE (diclorodifenildicloroetileno) elevava 

o risco de câncer de mama. Meta-análises posteriores, entretanto, não evidenciaram uma 

associação entre a exposição ao DDT/DDE e ocorrência de câncer de mama. Esse estudo se 

justifica em razão das altas taxas de cancer de mama, um risco estimado de 61,61 casos novos 

a cada 100 mil mulheres no último triênio. O presente trabalho teve como objetivo analisar as 

diferenças entre os estudos observacionais realizados para tentar identificar quais aspectos do 

desenho destes estudos poderiam explicar as diferenças entre os achados. Para tanto, foi 

realizada uma nova revisão sistemática sobre exposição ao DDT e o  risco de câncer de mama 

em mulheres, cujo protocolo foi registrado na base PROSPERO sob nº CRD42020209548. A 

busca bibliográfica foi realizada em quatro bases de dados (Pubmed, Scopus, Web of Science e 

BVS/Bireme), abrangendo todo o período disponível até 2022. Foram identificados 556 

registros não duplicados, cujos resumos foram avaliados quanto aos critérios de inclusão e 

exclusão. Foram incluídos na revisão estudos epidemiológicos observacionais originais que 

investigaram a associação entre exposição ao  DDT ou seu metabólito, DDE, e a ocorrência de 

câncer de mama em mulheres adultas. Ao todo, foram elegíveis 58 estudos, sendo             todos 

considerados de boa qualidade, de acordo com a Declaracao Strobe. Os níveis individuais de 

exposição a DDE foram comparados entre casos e controles em 50 estudos, com diferença 

significativa nos níveis medidos em sangue em 10/32 estudos ou em tecido para 10/17 estudos. 

Apenas 10 estudos relataram aumento no risco de câncer de mama com níveis de DDE mais 

elevados. Destes 3 analisaram níveis teciduais e 7   analisaram níveis plasmáticos, sendo 3 com 

ajuste da concentração em função da massa. Entre os 17 estudos que analisaram os níveis de 

pp’-DDT, apenas 4 encontraram associação com o risco para o câncer de mama, dos quais 2 

indicam relação do risco com a idade em que ocorreu a exposição. Em conclusão, a associação 

entre exposição ao DDT e ocorrência de câncer de mama parece ser influenciada pela idade em 

que ocorreu a exposição, e pela espécie química usada para avaliação da contaminação 

individual.  

 

Palavras-chave: câncer de mama; desreguladores endócrinos; pesticidas; agrotóxicos; DDT. 



 

ABSTRACT 

 

Dichloro-Diphenyl-Trichloroethane (DDT) is considered to be the first modern pesti-

cide, but its use was banned due to its harmful effects to the environment and to human health. 

Some observational studies have suggested that chronic exposure to DDT increases the risk 

of breast cancer. However, meta-analyses have not been able to demonstrate significant asso-

ciation between individual levels of contamination with DDT and the occurrence of breast 

cancer. The lack of consensus in the findings among many studies may be related to diffe-

rences regarding how and when the exposure to DDT or it metabolites occurred or yet regarding 

which chemical species of DDT was measured to characterize the individual levels of exposure. 

Thus, the present work aimed to perform a comprehensive review of original observational 

studies evaluating individual levels of exposure to DDT or its isomers and the occurrence of 

breast cancer in women with the perspective of identifying which variables may contribute to 

the potential risk association. Therefore, a new systematic review was carried out, registered in 

PROSPERO database (CRD42020209548). The literature search was performed in four data-

bases (Pubmed, Scopus, Web of Science and BVS/Bireme), covering the entire period available 

until 2022, resulting in the identification of 556 non- duplicated records. First, abstracts were 

evaluated for inclusion criteria (studies original observational epidemiological studies investi-

gating the association between individual exposure to DDT/DDE and the occurrence of breast 

cancer in adult women). Second, the available full-text records were read for data extraction. 

Finally, 58 studies were included for analysis, all of which were considered of good quality 

(according strobe statement). Individual levels of exposure to dichlorodiphenyldichloroethylene 

(DDE) were compared between cases and controls in 50 studies, with a significant difference 

in levels measured in blood in 10/32 studies or in tissue for 10/17 studies. Only 10 studies 

reported an increase in breast cancer risk as a function of DDE levels, 3 of which analyzed 

tissue levels, whereas the other 7 analyzed plasma levels, 3 of which with concentrations 

adjusted to the circulating lipid mass. Among the 17 studies that analyzed the levels of pp'-

DDT, only 4 reported an association of risk for breast cancer, 2 of which indicated a strong 

dependence on the age window of exposure. In conclusion, the characterization of the associa-

tion between exposure to DDT and the occurrence of breast cancer seems to be influenced by 

the age at which the exposure occurred and by the chemical species of DDT.   

 

Keywords: breast câncer; endocrine disruptors; pesticides; DDT.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas do século XX e nos primeiros 15 anos do século XXI houve 

um notável crescimento do consumo de pesticidas no Brasil e no mundo (ALVES FILHO,    

2002; BOMBARDI, 2017). Pesticidas, praguicidas, agroquímicos ou ainda “agrotóxicos” 

(termo usado       exclusivamente no Brasil a partir da Lei de 1989) são “Compostos de 

substâncias químicas destinadas ao controle, destruição ou prevenção, direta ou indireta, de 

agentes patogênicos para plantas e animais úteis e às pessoas” de acordo com a Lei    

Federal no 7.802, de 1989, regulamentada pelo Decreto no 4.074, de 2002 (BRASIL, 

2002a). 

O principal uso (em volume) dessas substâncias ocorre na agricultura 

(especialmente monocultura, em grandes extensões), mas também são utilizadas em saúde 

pública, na eliminação e controle de vetores transmissores de doenças endêmicas, e no 

tratamento de madeira para construção, no armazenamento de grãos e sementes, na 

produção de flores, para combate a piolhos e outros parasitas, na pecuária etc (BRASIL, 

1996). 

O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) foi amplamente utilizado como inseticida 

sintético na agricultura e no combate à malária no período da 2ª guerra e subsequente, tendo 

sido de alta eficiência e baixo custo (D’AMATO, TORRES E MALM, 2001;  FERREIRA, 

2002). O livro primavera silenciosa, publicado na década de 60, revela os danos causados 

ao meio ambiente com o uso de agrotóxicos (CARSON, 2010). No entanto, o primeiro 

artigo que trata da exposição ao DDT e da ocorrência de câncer de mama em humanos é 

publicado na década de 90 (WOLFF et al., 1993), após o banimento da substância em vários 

países do mundo na década de 70. A discussão das últimas décadas sobre os desreguladores 

endócrinos fomenta essa discussão. 

Embora o DDT não seja mais utilizado como inseticida na agricultura, e seja 

excepcionalmente usado para o controle de vetores em alguns países, a sua presença ainda 

se faz sentir pela presença do seu metabólito DDE no tecido adiposo de humanos e na biota. 

O desaparecimento do DDT e metabólitos do ambiente humano é extremamente lento e a 

ocorrência atual de tumores mamários pode ter sido influenciada por exposição ocorrida 

décadas atrás (ATSDR,2020). 

A partir de então, vários estudos se dedicaram a demonstrar essa relação e sem haver 

consenso na literatura até o presente momento. As revisões feitas, inicialmente com número 

pequeno de artigos (KEY & REEVES, 1994; ADAMI et al., 1995) e depois com um número 
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amostral maior (PARK et al., 2014), mas com apenas uma substância em investigação, o 

DDE e, posteriormente, com análise também de DDT em tamanho amostral maior 

(INGBER et al., 2013), não incluíram estudos que contemplassem outras fases da vida para 

exposição além da fase adulta. A proposta desse trabalho contempla estudos em outras fases 

da vida e inclui DDE, Total DDT e pp’DDT como substâncias de análise. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 EXPOSIÇÃO QUÍMICA - PESTICIDAS 

 

Nas últimas décadas do século XX, houve crescimento mundial do consumo de 

pesticidas de 4,3 vezes, na ordem de toneladas/ano, comumente interpretado como 

associado à revolução verde, que teria aumentado substancialmente a produtividade 

agrícola, particularmente nos países em desenvolvimento (ALVES FILHO, 2002; 

PAUMGARTTEN, 2020). 

O Brasil é um dos maiores consumidores mundiais de pesticidas agrícolas. Nos 

primeiros 15 anos do século XXI, houve aumento de 135% no consumo de pesticidas no 

Brasil na ordem de tonelada/ano (BOMBARDI, 2017). A taxa de crescimento de 

importação de produtos formulados pelo país cresceu 700% a partir de 2008, 90% dos 

produtos formulados têm origem em material de outros países, especialmente da China 

(AUGUSTO et al., 2012). Entre 2007 e 2013, houve um aumento de 90,5% na 

comercialização de pesticidas e aumento de 19,5% de área plantada. O mercado nacional 

cresce mais que o dobro (190%) do que o crescimento mundial (93%) entre 2000 e 2010 

(BRASIL, 2016a). É de grande importância o Ministério    da Saúde estabelecer os padrões 

toxicológicos para essas substâncias e controlar seus locais de venda (Almeida et al., 1985). 

Em relação à regulamentação relacionada aos pesticidas, há duas dimensões que se 

contrapõem que são a produção agrícola de um lado e os impactos ambientais e de saúde 

pública de outro (MORAES, 2019), conforme demonstrado no modelo teórico da Figura 

1 abaixo. 
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Figura 1: Modelo teórico da produção, comercio, uso e disposição de pesticidas. 

 

  
 

Fonte: A autora (adaptado a partir de MORAES, 2019). 

 

 

Em relação aos aspectos de saúde pública, entre os determinantes de relevância  

para o presente estudo, encontram-se o trabalho rural infantil e da gestante.   Segundo dados 

da organização internacional do trabalho (OIT) e do Fundo das Nações Unidas para a 

Infância (UNICEF), o trabalho infantil atingiu 160 milhões de crianças e adolescentes em 

todo o mundo em 2020, com aumento de 8,4 milhões nos últimos quatro anos (UNICEF e 

ILO, 2021). 

Trabalhos perigosos, definidos como trabalhos que podem prejudicar a saúde, 

segurança ou moral, ou trabalho em atividades ilícitas, como uso para produção e tráfico 

de entorpecentes, ou em condições de escravidão, ou análogas à escravidão, em crianças 

de 05 a 17 anos chegaram a 79 milhões em 2020, aumento de 6,5 milhões de 2016 a 2020 

(UNICEF e ILO, 2021). O setor agrícola é responsável por 70% das crianças e adolescentes 
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em trabalho infantil. A maior parte (72,1%) das crianças e adolescentes em trabalho infantil 

trabalham na sua unidade familiar     (UNICEF e ILO, 2021). No contexto brasileiro, a PNAD 

(Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios) contínua de 2019 apresenta cenário 

semelhante: 1, 758 milhão de crianças de 05 a 17 anos em trabalho infantil, 706 mil nas 

piores formas. Chegam a 41,9% os que realizam trabalho perigoso no setor agrícola. Na 

condição de trabalhador familiar auxiliar estão 30,9% (IBGE,2020). No contexto familiar, 

cabe destaque também para a trabalhadora rural gestante. Apesar da escassez da literatura, 

Marchiori e Ferraz (2016) abordam o tema dos riscos para as gestantes rurais, tangenciando 

a temática no item do risco químico, sem, no entanto, abordar o uso dos agrotóxicos. Em 

relação aos trabalhadores em contato potencial com os agrotóxicos nas atividades laborais 

destacam- se: os dos setores agropecuários, os de saúde pública, os de firmas de eliminação 

de insetos, os de transporte e comércio e os de indústrias de formulação e síntese (BRASIL, 

1996). Adicionalmente, há a intoxicação decorrente do uso doméstico de alguns pesticidas, 

principalmente inseticidas (AUGUSTO et al., 2012). 

Pela Portaria 204 de 17 de fevereiro de 2016 (BRASIL, 2016b), a intoxicação 

exógena está entre as doenças e agravos de notificação compulsória, no entanto, em virtude 

do amplo uso dos pesticidas, permanece a lacuna do nexo causal com o ambiente de 

exposição. Entre as dificuldades para o estabelecimento desse nexo está o desconhecimento 

dos efeitos para a saúde associados com a exposição e a impossibilidade de exclusão de 

outras explicações causais, mormente quando se está diante de um caso particular 

(BRASIL, 2001). A contaminação direta pode ocorrer no ambiente ocupacional, pela 

manipulação de preparações concentradas dessas substâncias; ou ser ambiental (indireta), 

quando há contaminação de lençóis freáticos, córregos, lagoas, por poluição atmosférica, 

pulverização de produtos ou evaporação de produtos mal estocados ou por contaminação 

do solo, e por via alimentar pela exposição a resíduos nos alimentos ou a alimentos 

acidentalmente contaminados (MOREIRA et al., 2002). 

Um estudo estimou que o custo social com intoxicações agudas do Paraná foi de 

149 milhões de dólares custo esse que alguns autores alegam que poderia ser reduzido em 

25 milhões de dólares a partir da implementação de políticas públicas de incentivo a 

agricultura orgânica (PORTO e SOARES; 2012). 

Dados do Sinitox do período de 2007 a 2011 informam que os pesticidas são o 

terceiro grupo mais envolvido com intoxicações espontaneamente relatadas (incluindo 

principalmente intencionais ou tentativas de suicídio e acidentais) (11,8%), antecedidos 

por medicamentos (28,3%) e animais peçonhentos (23,7%). Ainda de acordo com essa 
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fonte, foram notificados 26.385 casos de intoxicações por  pesticidas de uso agrícola, 

13.922 por produtos de uso doméstico, 5.216 por produtos veterinários e 15.191 por 

raticidas. Em relação à subnotificação, para cada evento de agrotóxico notificado há 50 não 

notificados. Além da subnotificação, há lacuna de preenchimento nas fichas que alimentam 

o sistema, com ausência de informações importantes para vigilância epidemiológica, como, 

por exemplo, a identificação se é exposição ocupacional (PORTELA e TOURINHO; 2015). 

Dados oficiais do Ministério da Saúde sobre agentes de combate às endemias     

indicam 5024 afastamentos do trabalho entre 2014 e 2018. Dos 319 óbitos, 109 foram 

fornecidos pelos familiares desses agentes para fins judiciais e 75 foram identificados e  

analisados entre 2013 e 2017. Mais de 75% morreram em idade produtiva e precoce em 

relação à expectativa de vida do brasileiro (FIOCRUZ, 2019). Historicamente, cabe 

destacar a exposição maciça desses trabalhadores aos agrotóxicos, em especial e de caráter 

emblemático, ao DDT. Corrobora com os achados de adoecimento e morte desses 

trabalhadores uma biografia relacionada ao combate à malária  no Acre em que relata 

também que os cursos, na década de 60-70, não alertavam para o perigo da substância DDT 

nem para a necessidade de uso de EPI (Equipamentos de Proteção individual) ao manipulá-

lo (MENDONÇA, 2019). 

Tendo em vista o contexto dos usos dos pesticidas, cabe destacar o histórico e os 

contextos de uso do DDT. 

 

2.2 DICLORO-DIFENIL-TRICLOROETANO (DDT): HISTÓRICO E CONTEXTOS DE 

USO 

 

O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) é um composto organoclorado de baixo 

custo, fácil síntese, estabilidade, persistência prolongada e elevada eficiência como 

inseticida segundo Agência Norte-Americana de Registro de Substâncias Toxicas e 

Doenças (ATSDR) (TURUSOV et al., 2002; ATSDR, 2020). Tais propriedades, referidas 

no combate à malária, relatadas pelo entomologista suíço Paulo Muller, lhe conferiram o 

Prêmio Nobel de Medicina em 1939, apesar de ter sido sintetizado por Zeidler em 1874 

(OMS,1982 apud D’AMATO, TORRES E MALM, 2001). Inicialmente foi usado na saúde 

pública e na agricultura na chamada Revolução Verde. É um pesticida lipossolúvel 

amplamente usado após a 2ª guerra mundial no combate à dengue e à malária (TURUSOV 

et al., 2002; ATSDR, 2020). 
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Foi produzido em larga escala na Inglaterra em abril de 1943 e nos Estados Unidos, 

um mês depois. Inicialmente utilizado para controle de doenças, o uso em maior quantidade 

no setor agrícola ocorreu a partir de 1945, com o uso comercial (HARRISON, 1978 apud 

FERREIRA, 2002). Ficou mais amplamente conhecido por causa do livro Primavera 

Silenciosa de Rachel Carson que retratou danos ao meio ambiente (CARSON, 2010). 

Atualmente é produzido na Índia, sendo comercializado puro ou reformulado para países 

africanos. DDT também ainda é usado como um intermediário na produção do pesticida 

dicofol (Kelthane) e de tinta anti-incrustante (IARC, 2018). 

O DDT é considerado um Poluente Orgânico Persistente (POP) e foi banido 

internacionalmente na década de 70, embora seu uso em escala limitada tenha sido 

posteriormente autorizado pela Convenção de Estocolmo em 2004 (BRANCO, 2016). Os 

POPs são substâncias que abrangem um conjunto de características de persistência; de 

possibilidade de serem transportados por longas distâncias; de capacidade de 

bioacumulação e de toxicidade para organismos vivos, incluindo os seres humanos. São 

substâncias provenientes de atividades antrópicas (WHO, 2003). Os POPs reconhecidos na 

Convenção de Estocolmo foram divididos em três grandes grupos: praguicidas; produtos 

industriais; e subprodutos da produção, uso ou incineração de organohalogenados (YOGUI 

et al, 2020). 

No Brasil, a Campanha de Erradicação da Malária (CEM), que previa o uso do DDT 

para dedetizações com validade de 06 meses de efeito residual, se iniciou com a lei 4709 

de 28-07-1965 e foi findada em 2001 (MENDONÇA, 2019). A CEM dispunha, além de 

autonomia administrativa e financeira, de quadro de pessoal e orçamento próprios. A 

campanha tinha capacidade técnica e operacional para executar suas ações de cobertura 

integral das medidas de controle em todas as áreas maláricas do país (LOIOLA et al., 2002). 

Mais tarde, a CEM mudaria seu nome para Superintendência de Campanhas de Saúde 

Pública (SUCAM). A última compra efetuada pela Fundação Nacional de Saúde (atual 

FUNASA) foi de 3 mil toneladas em 1991 (MENDONÇA, 2019) e a proibição de seu uso 

no Brasil foi formalizada pela Lei nº. 11.936 de 14 de maio de 2009 (BRASIL, 2009). 

Foram observadas contaminações por DDT em cidade dos meninos, em Duque de 

Caxias, Estado do Rio de Janeiro. No local, funcionava o Centro de Promoção Social 

Abrigo Cristo Redentor, desde a década de 40, que abrigava internados de 03 a 18 anos de 

idade. A partir de 1947, nesse local, passou a funcionar o Instituto de Malariologia, 

vinculado ao Ministério da Educação e Saúde, à época, que sediava uma fábrica de 

organoclorados. Entre 1961 e 1965, o estabelecimento foi desativado e cerca de 300 a 400 
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toneladas de pesticidas foram deixados no local. A partir de então, apesar da ausência de 

informações sobre o uso das instalações e das sobras de pesticidas, as atividades do Centro 

de Promoção Social permaneciam. Apenas em 1995, a área ficou sob responsabilidade da 

secretaria de assistência social. Apenas a partir de 1989, surgiu a preocupação com as 

questões de saúde e com a contaminação ambiental em função da venda dos inseticidas em 

feira livre, noticiados pela imprensa. E essa área tornou-se alvo para estudos sobre 

contaminação com agrotóxicos organoclorados. Hoje a área compreende 1400 famílias, 

sendo cerca de 370   a população alvo das pesquisas por estar mais próxima fisicamente dos 

depósitos dos compostos químicos (BRASIL, 2003). 

 

2.2.1 Dicloro-Difenil-Tricloroetano, seus isômeros e metabólitos 

 

O termo DDT refere-se ao produto 1,1'-(2,2,2-tricloroetilideno) bis[4- 

clorobenzeno]), ou 1,1,1-tricloro-2,2-bis-(p-clorofenil) etano 14. O 

diclorodifeniltricloroetano (DDT) é o mais conhecido dentre os inseticidas do grupo dos 

organoclorados (D’AMATO et al., 2002). O termo também é aplicado a produtos 

comerciais constituídos principalmente pelo isômero p,p'- DDT (Tabela 1), com proporções 

menores de outros análogos, como o o,p’-DDT (Tabela 2) (ATSDR, 2020). 

O inseticida DDT é constituído, em geral, pela seguinte formulação: p,p'- DDT 

(77,1%), o,p'- DDT (14,9%), p,p'- DDD (0,3%), o,p'- DDD (0,1%) e impurezas (3,5%). 

Todos os isômeros são substâncias sólidas, brancas, inodoras e insípidas, com a fórmula 

empírica C14H9Cl5 (D’AMATO et al, 2002). 
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2.2.2  Efeitos do Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) em seres humanos 

 

No contexto internacional, o DDT foi classificado pela Agência de Proteção 

Ambiental dos Estados Unidos (EPA-EUA) como pesticida pertencente à Classe 

Toxicológica B2, i.e., ele foi capaz de causar câncer em animais de laboratório mas não há 

evidência de carcinogênese em humanos (EPA, 2021). Essa classificação foi corroborada 

pela IARC, que inseriu no grupo 2B a substância (IARC, 1991). A substância p,p’-DDT é  

a responsável pelo efeito inseticida (ATSDR,2020). 

Apesar das proibições de produção e de uso, níveis de exposição para DDT podem 

ser especificados. Nos EUA, o Instituto Nacional de Segurança Ocupacional e Saúde 

(NIOSH) emitiu uma recomendação de nível máximo de exposição ponderada no tempo 

médio de 0,5 mg/m3. Já a Conferência Americana de Higienistas Industriais 

Governamentais (ACGIH) destaca outro valor limite, com exposição máxima ponderada 

no tempo médio, de 1 mg/m3. Para a comissão européia, o limite máximo de resíduos é de 

0,05 mg/kg (IARC, 2018). Timokhina, Yaglov e Nazimova, em estudo de revisão avaliando 

a associação entre a exposição ao DDT (inclusive pré- e pós-natal) e a ocorrência de efeitos 

na glândula supra-renal em animais, afirma que não há dose segura de consumo do DDT, 

mesmo abaixo das doses mínimas permitidas nos alimentos, em função de seus efeitos nos 

processos morfogenéticos (TIMOKHINA, YAGLOV E NAZIMOVA, 2021). 

Uma base de dados de propriedades dos pesticidas da Universidade de 

Hertfordshire, na Inglaterra (LEWIS et al., 2016), descreve os efeitos do DDT e seus 

principais isômeros na saúde humana, como atuantes na carcinogênese, neurotoxicidade, 

efeitos negativos na reprodução e desenvolvimento e desregulação do sistema endócrino. 

O DDT tem toxicidade aguda moderada quando administrado por via oral com 

LD50 de 250 mg/kg. Apesar de não atravessar a pele de mamíferos, é facilmente absorvido 

pelo trato gastrointestinal (ATSDR,2020). Em humanos, doses orais de 11-30 mg/Kg/dia 

produzem quadros agudos de cefaleia ou náuseas reversíveis e convulsões ou tremores   

reversíveis (ATSDR, 2020). 

Os efeitos agudos do DDT envolvem hiperexcitabilidade neuronal que se traduzem  

em descargas repetitivas de potenciais de ação após a estimulação sensorial, o que ocasiona 

hiper responsividade a estímulos e corresponde aos sintomas de tremores persistentes ou 

convulsões (KLAASSEN, 2008). Sintomas de envenenamento em humanos envolvem 

hiperestesia da boca e parte inferior da face, seguida de parestesia da mesma região e da 
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língua. Ocorrem, também, tonturas, tremores nas extremidades, confusão e vômitos, 

enquanto as convulsões ocorrem apenas em envenenamento grave (KLAASSEN, 2008). 

Quanto à exposição crônica, o DDT é lipossolúvel e tende a se depositar no tecido 

adiposo (STELLMAN et al.,1998; SCHILDKRAUT et al.,1999). DDT e seus metabólitos 

são detectados em alimentos em todos os lugares no mundo (WHO, 2003) e o consumo de  

alimentos gordurosos de origem animal pode ser fonte de contaminação em humanos, já 

que a espécie humana está no topo da cadeia alimentar (NOREM & MEIRONITE,2000; 

HARRIS et al., 2001). 

Níveis relativamente altos de DDT e seus metabólitos são encontrados em tecido 

adiposo humano, lipídeos séricos e na fração gordurosa do leite humano (BUSSER & 

SCHULTZ, 2000). Dados da Organização Mundial da Saúde indicam que DDT e DDE  

são encontrados em maior quantidade no leite materno do que no leite de vaca ou outros 

alimentos infantis, e sugerem que bebês amamentados podem receber maior exposição do 

que os não amamentados (WHO, 2003). Dessa forma, a exposição lactacional pode ser uma 

importante fonte de contaminação a ser considerada. 

O DDT sofre biotransformação hepática, gerando DDE como principal metabólito.    

Este, por sua vez, é muito mais lentamente metabolizado do que o DDT (WHO, 1989), 

também se acumula nos tecidos gordurosos, e seu estudo é relevante por ser, entre isômeros 

e metabólitos, o que representa a maior carga corporal na população geral e indivíduos 

expostos no passado (IARC,1991). A excreção de DDT e seus metabólitos pode ocorrer 

na bile, na urina e no leite (ATSDR,2020). 

Em relação aos efeitos em humanos, há elevado risco de câncer em função da 

exposição ao DDT decorrente do degelo que foi analisado em crianças que consomem 

peixes de rios da Cordilheira Oriental do Alasca (MINER et al,2018). Greenop et al. (2013) 

e Bagazoïtia et al. (2018) associaram a exposição a pesticidas diversos ao maior risco de 

desenvolvimento de tumores cerebrais em crianças de 0 a 15 anos.  DDT está associado ao 

desenvolvimento de câncer de fígado, pulmão e linfomas em animas de laboratorio 

(RIBEIRO, 2012). Evidências sobre a exposição ao DDT em humanos é limitada. Há 

associação positiva para câncer de fígado, testículo e linfoma não Hodgkin (IARC,2018).  

Há consistência nos estudos de exposição prolongada a DDT, DDE e DDD 

referentes ao aumento do risco de abortos e nascimentos prematuros, aumento de 

prevalência de sibilo em crianças, aumento de diabetes mellitus tipo 2 e aumento do risco 

de câncer de fígado. Não há consistência nas evidências para o desfecho de câncer de 

pâncreas, de endométrio e de mama em mulheres (ATSR, 2020), que é objeto desse estudo. 
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2.2.2.1 DDT e efeitos desreguladores endócrinos 

De acordo com a Environmental Protection Agency (EPA), desreguladores 

endócrinos (DE) são definidos como “agente exógeno que interfere com síntese, secreção, 

transporte, ligação, ação ou eliminação de hormônio natural no corpo que são responsáveis 

pela manutenção, reprodução, desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos” 

(EPA, 1997). O Programa Internacional de Segurança Química (IPCS), em acordo com o 

Japão, os EUA, o Canadá, a OECD e a União Européia, define os DE como "substância ou 

um composto exógeno que altera uma ou várias funções do sistema endócrino e tem, 

conseqüentemente, efeitos adversos sobre a saúde num organismo intacto,   sua descendência, 

ou (sub) populações" (CEC,1999). 

Alguns pesticidas, inclusive o DDT, são tidos como desreguladores endócrinos 

(DE), por serem substâncias de amplo alcance, sistêmico e intergeracional ao afetarem 

células germinativas (GORE et al., 2014). Os DE atuam em receptores específicos, e 

desencadeiam transcrição de genes e síntese de proteínas. Pode ocorrer estimulação ou 

inibição da ação do hormônio fisiológico e, também, a alteração da atividade das enzimas 

que participam da biossíntese ou degradação de hormônios esteróides (MEYER et al., 

2003). 

As vias de exposição aos DE são: respiratória, transplacentária, transdérmica ou 

digestiva, sendo que última opção é a responsável por aproximadamente 90% dos meios  

de exposição (WANG et al., 2017). A exposição aos DE está diretamente associada ao 

desenvolvimento de doenças, como obesidade, diabetes mellitus, síndrome metabólica, 

alterações sexuais, reprodutivas, cardiovasculares e modificações neurológicas, além de 

variações na proliferação celular e carcinogênese (MUSCOGIURI et al., 2017; RODGERS 

et al., 2018). 

São exemplos de efeitos de DE na saúde humana e animal, o câncer no sistema 

reprodutivo de filhas de mulheres que usaram dietilestilbestrol na gravidez, entre os anos 

de 1940 a 1970 (BIRKETT e LESTER, 2003); anomalias no sistema reprodutivo 

observadas em jacarés que habitavam um lago na Flórida contaminado com o pesticida 

DDT e seu metabólito DDE (GUILLETTE et al., 1996) e um estudo na Dinamarca que 

relata o declínio da qualidade do sêmen de homens durante aproximadamente 50 anos, 

entre os anos de 1938 e 1990 (CARLSEN et al., 1992). 

Com relação aos possíveis efeitos de desregulação endócrina decorrentes da 

exposição ao DDT ou seus isômeros, Vafeiadi et al. (2015) reportaram associação entre 
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níveis de DDE no segundo trimestre de gestação e ocorrência de maior adiposidade em 

crianças de quatro anos. De forma semelhante, Tang-Péronard et al. (2014) e Coker et al. 

(2018) encontraram associação entre níveis de exposição a DDE durante o terceiro 

trimestre de gestação e desenvolvimento de obesidade em meninas de sete anos de idade. 

Warner et al. (2014) encontraram associação entre exposição a DDE na vida uterina, com 

gestantes acima de 20 semanas de gestação, entre o segundo e o terceiro trimestre, e 

obesidade infantil apenas para meninos de nove anos de idade, e não meninas. Já Høyer et 

al. (2014) não encontraram associações entre DDE, comparados o terceiro tercil com o 

primeiro (439,4-3122,0 com 5,3-205,2 ng/g lipídeos na Groelandia, 471,3-1750,1 com 

88,1-302,8 ng/g lipídeos na Polônia, 790,5-4835,6 com 147,1-487,8 ng/g lipídeos na 

Ucrânia)  em gestantes e valores de IMC (índice de massa corporal), em crianças de cinco 

a nove anos, filhos delas, comparados 11845,1-111728,9 com 169,2-4147,2 ng/g lipídeos 

na Groelandia, 15130,8-51498,9 com 929,1-7653,3 ng/g lipídeos na Polônia, 18005,6-

165654,9 com 429,5-8078,2 ng/g lipídeos na Ucrânia. 

Os DE também podem aumentar o risco de carcinogênese por favorecerem 

distorção da sinalização celular, adulterações epigenéticas, alteração na conformação de 

proteínas e DNA, contribuições indiretas para a instabilidade genética, ampliação da 

expressão de oncogenes, diminuição da expressão de genes supressores de tumor, 

mudanças no ciclo celular e interferência em processos como a apoptose (RUTKOWSKA 

et al., 2016; LECOMTE et al., 2017). Há estudos  relatando que os desequilíbrios 

provocados pelos DE podem resultar em anormalidade na fase de iniciação, promoção ou 

progressão tumoral aumentando significativamente o risco de desenvolvimento de cânceres 

hormônio-dependentes, sobretudo o câncer de mama (WALKER; GORE, 2011; MACON; 

FENTON, 2013; LEÓN-OLEA et al., 2014; TAPIA-OROZCO et al., 2017). 

O efeito estrogênico do DDT corresponde à puberdade precoce a partir da liberação 

de testosterona (BRYAN et al., 1989), no entanto, mais recentemente, foi comprovado seu 

efeito antiandrogênico (KELCE et al., 1995). Os efeitos  antiestrogênicos incluem 

diminuição da incidência de tumores de mama espontâneos, diminuição do peso uterino, 

diminuição da atividade da peroxidase uterina, diminuição dos níveis de estrogênio e 

progesterona nos receptores uterinos e inibição de uma variedade de outras respostas 

induzidas por estrogênio. Os efeitos estrogênicos incluem aumento do peso uterino e 

cornificação do epitélio vaginal (ADAMI et al., 1995). A exposição a DEs durante o 

desenvolvimento da mama pode modular a suscetibilidade do adulto ao câncer de mama 

(HOOVER et al., 2011). O período pré-natal e a puberdade são janelas críticas para 
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exposições que alteram o desenvolvimento das glândulas mamárias (RUSSO AND 

RUSSO, 2004; RUDEL et al., 2011). 

 

2.3 CÂNCER DE MAMA 

 

2.3.1 Dados Epidemiológicos 

 

O câncer de mama é o mais incidente em mulheres, representando 11,7% do total 

de casos de câncer no mundo, em 2020, com aproximadamente 2,3 milhões de casos novos 

naquele ano. É a quinta causa de morte por câncer em geral (684.996 óbitos) e a causa mais 

frequente de morte por câncer em mulheres (SUNG et al., 2021). 

Segundo dados da Estimativa de incidência de câncer no Brasil, são estimados para 

cada ano do triênio 2020-2022, 625.000 casos novos de câncer no Brasil, (425.000, 

excluindo câncer de pele não melanoma), com o câncer de mama entre os mais incidentes, 

após o câncer de pele não melanoma. Há uma estimativa de 66.280 casos novos por ano 

durante o referido triênio, e um risco estimado de 61,61 casos novos a cada 100 mil 

mulheres (INCA, 2019). 

 

2.3.2 Fisiologia da mama 

 

A mama é constituída por gordura, tecido conectivo e tecido glandular que contem 

lóbulos e ductos. Os lóbulos são as estruturas que produzem o leite e os ductos o conduz 

até o mamilo. O tecido mamário se estende sob a pele até a axila. Um sistema de linfonodos, 

principalmente os linfonodos axilares e da cadeira mamaria interna, é responsável pela 

drenagem linfática da mama (BRASIL, 2013). 

Em relação a fisiologia da mama, na infância há presença de um tecido mamário 

rudimentar. Na puberdade, com estímulo dos hormônios folículo-estimulante e luteinizante 

da hipófise, há produção de estrogênio pelo ovário e início de desenvolvimento das mamas 

com multiplicação de ácinos e lóbulos. A progesterona, presente quando os ciclos 

menstruais passam a ser ovulatórios, responde pela diferenciação da árvore ducto-lobular. 

Na vida adulta, o estimulo desses hormônios, torna  a mama túrgida por retenção de líquido 

na fase pré-menstrual. A progesterona, na segunda  fase do ciclo é responsável por 
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endurecimento e dor por retenção de líquidos (BRASIL, 2002b). Após a menopausa, por 

carência hormonal, há atrofia glandular e substituição do tecido por gordura (PANDYA & 

MOORE, 2011). Apesar de um estudo com 50 mulheres na pós-menopausa não encontrar 

impacto na sobrevida global e na recidiva da doença, nem de alterações no perfil hormonal 

e lipídios, nem de alterações imunohistoquimicas e de IMC (índice de massa corporal), 

comuns na pós-menopausa (ALTINO E SOUZA, 2016), estudo com 463 pacientes, 

mostrou que mulheres com mamas densas, com diminuição da habitual substituição 

tecidual por gordura observada na menopausa, é 75% mais frequente a ocorrência de uma 

mutação denominada PVULL, que afeta o gene do receptor de estrógeno na mama e 

aumenta a ação hormonal nesse tecido, que predispõe a ocorrência de câncer de mama 

(SOUZA et al., 2013). 

No período gestacional, o estímulo desses hormônios é máximo em função da sua 

produção pela placenta que em conjunto com outros hormônios também elevados como 

prolactina, hormônios da tireóide, corticosteróides e lactogênio placentário, promovem a 

lactação quando atingem sua maturidade funcional (BRASIL, 2002b). 

 

2.3.3 História Natural 

 

O câncer de mama é uma proliferação incontrolável de células anormais que surge 

em resposta a alterações genéticas, hereditárias ou adquiridas por exposição a fatores 

ambientais ou fisiológicos (BRASIL,2013). 

Em relação a sua história natural, há a fase pré-clínica que compreende o intervalo 

do surgimento da primeira célula maligna e o desenvolvimento do tumor até poder ser 

diagnosticado clinicamente e a fase clínica que se sucede a partir desse momento. Admite- 

se que o carcinoma passe por uma fase in situ onde está com a membrana basal preservada, 

evoluindo para a ruptura dessa membrana. A disseminação ocorre pela via linfática. Além 

da rede linfática existente ocorrem formação de novos vasos linfáticos peritumorais. Esses 

vasos são permeáveis permitindo a entrada das células malignas no interior do vaso, sendo 

transportadas pela linfa até o gânglio de drenagem da região tumoral. Poderão seguir para 

outros linfonodos, principalmente os dos gânglios axilares (BRASIL, 2013). 

O câncer de mama é uma doença heterogênea com variadas manifestações clínicas 

e morfológicas. Há subtipos mais agressivos, mas a maioria tem características de menor 

agressividade e melhor prognóstico. Desenvolve-se mais frequentemente nos ductos 
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mamários (carcinoma ductal), podendo se desenvolver nos lobos mamários. Pode ocorrer 

como tumor in situ ou invasivo, o primeiro quando não rompeu a membrana basal do tecido 

epitelial e o segundo com o rompimento da membrana mesmo que ainda restrito à mama. 

Carcinoma ductal infiltrante é o tipo histológico mais comum com diversidade no 

comportamento biológico do tumor, a depender do prognóstico (INCA,2021). 

O processo de carcinogênese possui três estágios: a iniciação- quando os genes 

sofrem ação de fatores cancerígenos, a promoção- quando genes oncopromotores atuam 

na célula já alterada e a progressão- multiplicação descontrolada e irreversível da célula 

(BRASIL, 2013). 

 

2.3.4 Fatores de risco 

 

Entre os fatores de risco para o câncer de mama encontram-se a idade, os fatores 

comportamentais e ambientais, a hereditariedade e os fatores endócrinos e a história 

reprodutiva. Mulheres a partir de 50 anos tem mais chance de desenvolver câncer de mama 

em função do acúmulo de fatores de risco ao longo da vida e alterações provenientes do 

envelhecimento. Como fatores comportamentais e ambientais, há sobrepeso e obesidade 

observados após a menopausa, ingestão de bebida alcoólica e exposição à radiação 

ionizante decorrente de exames. A hereditariedade ocorre por mutação de alguns genes 

transmitidos na família. Nem todo câncer de mama na família predispõe à herança genética. 

Histórico de câncer de ovário, várias mulheres na família com câncer de mama, em idade 

jovem e parentes de primeiro grau, e câncer de mama em homem predispõe à herança. A 

exposição ao hormônio estrogênio, endógeno ou exógeno (pílulas anticoncepcionais) é 

considerada risco para câncer de mama. Esse risco também aumenta em função de algumas 

características da vida reprodutiva da mulher: menarca precoce (início da menstruação 

antes dos 12 anos), menopausa tardia (após os 55 anos); nuliparidade (nenhum parto), 

primeira gravidez após os 30 anos, uso de terapia de reposição hormonal (estrogênio-

progesterona) por mais de cinco anos e uso de contraceptivos orais (estrogênio-

progesterona) (INCA, 2021). 

 

 

2.4 EXPOSIÇÃO AO DDT E RISCO DE CÂNCER DE MAMA 

 

2.4.1 Estudos com animais 
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Estudos com animais (SCRIBNER, J.D. e MOTTET,N.K.; 1981; DEES et al., 1997; 

CRUZ et al., 2020) sugerem que exposições ao longo da vida a altas doses diárias      de 

DDT pode elevar a incidência de câncer de mama em roedores. Outro estudo sugere maior 

predisposição ao câncer de mama na prole a partir da exposição paterna (CRUZ et al., 

2020). Brown e Lamartiniere (1995) destacam alterações de diferenciação de glândula 

mamaria e sua proliferação  celular. 

 

2.4.2 Estudos em humanos 

 

 

Apesar das evidências em animais, ainda não há explicação conclusiva sobre os 

mecanismos de carcinogenicidade para o DDT. Possíveis explicações a toxicidade direta 

de p,p´-DDT são: a indução de enzimas que produzem outros intermediários genotóxicos 

e adutos de DNA, ou a covariância com outro fator ainda desconhecido (COHN et al., 

2007). As substâncias p,p´-DDT e p,p´-DDE foram associadas com danos no DNA in vivo 

para mulheres (YANEZ et al.; 2004) e crianças (PEREZ- MALDONADO et al.; 2006), 

bem como in vitro (YANEZ et al., 2004). O mecanismo de apoptose do DNA, é 

demonstrado ser induzido, in vitro, por estresse oxidativo (PEREZ-MALDONADO et al., 

2005). 

As revisões sistemáticas de estudos em humanos em relação à exposição ao DDE 

e/ou DDT, realizadas entre 1994 e 2014, não apontaram aumento significativo da razão de 

chance de desenvolvimento de câncer de mama (KEY & REEVES, 1994; ADAMI et al., 

1995; INGBER et al., 2013; PARK et al., 2014). 

Key & Reeves (1994) calcularam medida sumário de 06 estudos sobre DDE, 

utilizando-se de medida em gordura ou sangue, num conjunto de 301 casos e 412 controles, 

com resultado de 1,11 (IC99% 0,97 - 1,26). Resultado semelhante, com medida sumário de 

1,08 (IC95% 0,98-1,19) foi encontrado em publicação do ano seguinte (ADAMI et al, 

1995). 

Estudo de revisão realizou análise com 46 estudos dos 500 selecionados com 

publicações a partir de junho de 2012 (INGBER et al., 2013). Foram encontradas como 

medidas sumário, OR de 1,04 (IC 95% 0,94 - 1,15) para o DDE e OR de 1,02 (IC 95% 

0,92 - 1,13) para o DDT. 

 

De forma semelhante, outro estudo que analisou DDE com 35 casos-controle, com 
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total de 8160 casos e 9280 controles, com publicações até agosto de 2012, encontraram 

como medida sumário OR de 1,03 (IC95% 0,95 - 1,12) ( PARK et al., 2014). 

Algumas revisões (WOLFF, 1995; BRODY et al, 2007; INGBER et al, 2013; PARK 

et al, 2014; RODGERS et al,2018; ZEINOMAR et al., 2020) indicam como de interesse 

variáveis como a idade de exposição, supondo-se ser mais relevante a exposição precoce 

durante o desenvolvimento do indivíduo. 

Nas últimas décadas, a discussão sobre os desreguladores endócrinos alertam para  

o alcance sistêmico e para a possibilidade dessas substâncias afetarem as células 

germinativas e as futuras gerações. Os estudos desenvolvidos a partir de uma única coorte 

na Califórnia, publicados nos anos de 2007, 2015 e 2019, apresentam análises de dados 

que corroboram maior risco de desenvolvimento de câncer de mama quando a exposição 

ocorre em idades precoces, antes da puberdade (COHN et al., 2007; COHN et al., 2015; 

COHN et al., 2019). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

O uso em larga escala do DDT, na agricultura e no controle de vetores, foi banido 

no mundo a partir dos anos 1970s, mas continuou a ser usado de forma limitada para fins 

de saúde pública em alguns países em desenvolvimento (HERRERA-PORTUGAL et al, 

2009; ESQUENAZI et al, 2009). No Brasil, estoques remanescentes de DDT foram       usados 

pela FUNASA, principalmente no controle da malária, nas regiões Norte e Centro- Oeste, 

até fins da década de 1990 (MENDONÇA,1999). Entretanto, o metabólito persistente DDE 

continua a circular – através da presença em alimentos contendo gordura animal – na 

população geral até os dias atuais. Os efeitos anti-androgênicos e estrogênicos  de isômeros 

e metabolitos do DDT, incluindo o DDE, demonstrados in vitro, podem – em tese – 

funcionar como desreguladores endócrinos (DE) em tecidos que expressam receptores 

destes hormônios sexuais. Em função da susceptibilidade da diferenciação celular e o 

desenvolvimento do tecido formador das glândulas mamárias à modulação hormonal por 

estrógenos, é plausível supor que a exposição a estes presumidos DE possa determinar 

alterações epigenéticas que aumentem a susceptibilidade de mulheres expostas nestes 

períodos ao câncer de mama na vida adulta (GORE et al., 2014). 

Como a última revisão sistemática sobre esse tema foi realizada em 2014, um dos 

objetivos desse estudo é atualizá-la e destacar o impacto da exposição em janelas críticas 

para o desenvolvimento da glândula mamaria. 

As taxas de incidência de câncer de mama são altas e crescentes no mundo, e a 

identificação de potenciais fatores de risco ambientais para a doença é de fundamental 

relevância para desenhar estratégias de saúde pública voltadas para diminuir a prevalência 

deste tipo de tumor (FOROUZANFAR et al., 2011; YOULDEN et al.,2012). 

No atual contexto de ampliação do uso dos pesticidas na agricultura, o foco deste 

estudo voltado para as consequências do uso do DDT – um pesticida em desuso - cabe 

destacar seu histórico de uso e a existência de estudos sobre câncer de mama. Trata-se, 

portanto, de um estudo sobre os impactos sobre a saúde humana de um organoclorado 

persistente, com alegadas propriedades de desregulação endócrina. 
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4.  OBJETIVO GERAL 
 

Realizar revisão sistemática dos estudos observacionais sobre a associação entre a 

exposição ao DDT ou seus isômeros e/ou metabólitos e o risco de desenvolvimento de 

câncer de mama.  

 

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

• Analisar criticamente a metodologia das investigações sobre a associação entre DDT 

e câncer de mama para identificar as deficiências de desenho do estudo que poderiam 

explicar resultados discrepantes e as possíveis limitações (fragilidades) das conclu-

sões alcançadas. 

• Atualizar a revisão sistemática e destacar o impacto da exposição em janelas críticas 

para o desenvolvimento da glândula mamária. 

• Realizar análise quantitativa e qualitativa dos artigos encontrados 
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5. MÉTODOS 
 

Trata-se de uma revisão sistemática de investigações observacionais da associação 

entre exposição ao DDT/DDE e câncer de mama, registrada na base PROSPERO sob nº 

CRD42020209548, cujo protocolo encontra-se no ANEXO I. 

Uma busca foi realizada no PubMed (usando termos gerais e MeSH) a fim de 

estabelecer as palavras-chave da pesquisa. Web of Science, Bases de dados eletrônicas 

Scopus e BVS/BIREME também foram utilizadas, abrangendo o período entre o início da 

base de dados e 2022, que foi o ano da pesquisa. Uma triagem manual de listas de 

referências de artigos, revisões e outros documentos também foi realizado para identificar 

outros estudos potencialmente elegíveis para revisão que não foram detectados pela busca 

eletrônica. 

Os termos de busca foram construídos com termos MeSH e conectores booleanos 

“OR” e “AND”. Foram utilizadas as bases de dados com os seguintes descritores: 1) 

PubMed e Web of Science: ("DDT"[Mesh] OR "o.p'-DDT" [Supplementary Concept] OR 

"alpha-chloro-DDT" [Supplementary Concept] OR DDT) AND ("Breast Neoplasms" 

[Mesh] OR "Unilateral Breast Neoplasms" [Mesh] OR "Triple Negative Breast 

Neoplasms" [Mesh] OR "Inflammatory Breast Neoplasms" [Mesh] OR breast cancer); 2) 

Scopus: (TITLE-ABS-KEY ("DDT") AND TITLE-ABS-KEY (("Breast Neoplasms" 

OR"Unilateral Breast Neoplasms" OR "Triple Negative Breast Neoplasms" OR 

"Inflammatory Breast Neoplasms" OR breast AND cancer))); 3) BVS/Bireme: "DDT" 

AND ("neoplasias da mama" OR "neoplasias unilaterais da mama" OR cancer de mama). 

 

5.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Os critérios de inclusão usados nesta revisão foram: estudos epidemiológicos 

observacionais originais (com desenho caso-controle simples ou aninhado em coortes 

prospectivas ou retrospectivas)  investigando a associação entre a exposição a isômeros do 

DDT e/ou metabólitos durante qualquer fase da vida e a ocorrência de câncer de mama    em 

mulheres adultas. 

 

5.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram considerados critérios de exclusão: falta de confirmação laboratorial 

(imagem/histopatologia) do diagnóstico de câncer de mama; câncer de mama em homens; 
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falta de informação da exposição individual ao DDT, isômeros ou metabólitos; texto 

completo indisponível; textos completos em idiomas diferentes de inglês português, 

espanhol, francês ou alemão. 

Todos os estudos identificados na busca foram avaliados quanto à duplicidade e as 

duplicatas foram excluídas. Dois pesquisadores (TM e AGB), de forma independente, 

aplicaram os critérios de inclusão e exclusão pré-definidos selecionando os estudos 

potencialmente elegíveis, em etapas sucessivas, considerando inicialmente títulos e 

resumos (primeiro passo) e, em seguida, os textos completos do artigo (segundo passo), 

conforme fluxograma apresentado na Figura 2. Dúvidas a respeito da elegibilidade dos 

estudos foram resolvidas preferencialmente por discussão e consenso e, quando isto não 

era possível, pela intervenção de um terceiro avaliador (RV-J). 

A busca identificou   1058 títulos, que após a retirada de 501 duplicatas, resultou 

em 557 documentos. O exame dos títulos e resumos quanto aos critérios pré-estabelecidos 

de inclusão e exclusão levou à retirada de 499 artigos. Os 58 resumos considerados 

elegíveis foram recuperados e lidos na íntegra. Após a análise do texto completo, 37 

artigos foram selecionados para análise e elaboração da síntese qualitativa e quantitativa. 

Além desses, foram incluídos 21 artigos via referência cruzada, totalizando 58 artigos 

originais, conforme ilustrado no fluxograma (Figura 2). 
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Figura 2: Fluxograma descrevendo o processo de identificação e seleção de artigos para 

a  revisão (Busca até 2022, N=27.538) 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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5.3 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

A extração dos dados foi feita para cada estudo selecionado e baseou-se nas 

recomendações da “Declaração STROBE” (MALTA et al.,2010) de itens que devem ser 

incluídos em relatórios de estudos observacionais, também de forma independente, por 

três investigadores (TM, AGB e KS). Um quarto investigador (RV-J) examinou os dados 

compilados e os resumos do estudo e resolveu as discrepâncias existentes. 

Os investigadores trabalharam seguindo protocolo pré-estabelecido, destacando em 

planilha os autores e o ano de publicação, o local do estudo (país), o tipo de estudo, as 

características principais da população (idade, origem e condições de pareamento de casos  

e de controles), o tamanho da amostra, a avaliação da exposição ao DDT e isômeros, a 

matriz biológica, as medidas de associação e as variáveis de ajuste para as análises 

 

 

5.4 ANÁLISE DOS DADOS 
 

5.4.1 Análise de qualidade 

 

Para análise da qualidade (propensão a vieses) dos estudos incluídos empregaremos 

a escala de avaliação de qualidade Newcastle-Ottawa com as versões para estudos caso-

controle e de coorte, com ênfase nos domínios de seleção, comparabilidade e exposição ou 

resultados, este último de acordo com o tipo de estudo em questão (WELLS, SHEA & 

O’CONNELL, 2021). 

Três revisores realizaram a análise de forma independente (TM, AGB e VV). 

Discordâncias foram resolvidas com discussão e, quando não se chegou a um consenso, o 

quarto revisor foi consultado (RV-J). 

Dois revisores, independentemente, avaliaram a qualidade metodológica dos 58 

estudos incluídos nesta revisão, utilizando os critérios do instrumento STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Vinte e dois itens 

de avaliação receberam uma pontuação de 0 a 1. Esses itens referem-se ao título e resumo 

do artigo (item 1), à introdução (itens 2 e 3), aos métodos (itens de 4 a 12), aos resultados 

(itens de 13 a 17), à discussão (itens de 18 a 21) e à informação sobre o financiamento (item 

22). Depois da avaliação de todos os critérios, cada artigo recebeu uma nota de 0 a 22 de 

cada pesquisador. Para a pontuação final foi realizada uma média das duas notas, sendo 

transformada em percentual para melhor avaliar a qualidade dos artigos. Os revisores 
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definiram, previamente, que os artigos que atingissem um percentual superior a 50% seriam 

considerados satisfatórios. 

 

5.4.2 Revisão da síntese qualitativa 
 

Todos os estudos incluídos com exposição ao DDT, seus isômeros e metabólitos 

durante períodos específicos de desenvolvimento (pré-natal, puberdade e idade adulta) 

foram analisados e sintetizados separadamente, assim como a qualidade das evidências e 

as lacunas de pesquisa identificadas. Para cada resultado avaliado apresentamos as 

características e achados de todos os estudos incluídos. Uma síntese qualitativa (narrativa) 

da revisão final resumiu as evidências disponíveis para os três períodos de desenvolvimento 

específicos de interesse para este estudo. 

Consideramos realizar uma síntese quantitativa para janelas de desenvolvimento  

específicas de relevância para o risco de câncer de mama, meta-análises. Contudo, não 

foram realizados devido à alta heterogeneidade no desenho e nas características dos  estudos 

incluídos e ao pequeno número de investigações observacionais diferentes daquelas que 

avaliam quantitativamente a exposição na idade adulta, no momento em que o câncer de 

mama foi diagnosticado. 

Os dados de razões de chance (OR) calculados em função dos níveis de exposição 

sanguínea ou tecidual de DDE, DDT total e pp’DDT foram compilados em forma de 

gráficos de floresta (Forest plot). Os critérios usados para seleção dos dados foram:  valores 

de OR ajustados sempre que disponíveis, sendo valores com significância estatística, o 

valor obtido para a categoria de maior nível de exposição em comparação com a categoria 

de referência. 
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6. RESULTADOS 

 

A avaliação da qualidade e risco de vieses dos artigos incluídos nessa revisão  

revela que os estudos em sua maioria são de boa qualidade. A pontuação de acordo com a 

declaração strobe variou de 11 (50%) a 21 (95,45%), com valor médio de 17,27. Todos os 

58 estudos seguiram desenho de caso-controle, sendo que 14 (24,13%) foram caso-

controle aninhados. Todos os casos  são pacientes com diagnósticos confirmados para 

câncer de mama. Os controles foram recrutados em ambiente de base hospitalar em 32 

estudos (53,17%), sendo pacientes com doença benigna da mama em 14 estudos (43,75%), 

com outra doença em seis estudos (18,75%), sem doença em 10 estudos (31,25%) e dois 

artigos (6,25%) sem descrição. O recrutamento de controles em ambiente comunitário 

ocorreu em 27 (46,5%) estudos. A taxa de não resposta durante o recrutamento não foi 

informada na maior parte dos estudos (N = 48; 82,7%). Quanto aos 28 estudos em 

comunidade, corresponde a um N total de 16.950 participantes, 15 (53,57%) estudos foram 

realizados nos Estados Unidos,26 (92,85%) estudos avaliaram amostra em sangue, três 

estudos com significância estatística entre casos e controles (RUBIN et al., 2006; TANG et 

al., 2014; ROMIEU et al., 2020)  e associação positiva em seis estudos (WOLFF et al., 

1993; ROMIEU et al., 2000; COHN et al., 2007; TANG et al, 2014; COHN et al., 2015; 

COHN et al., 2019). Um estudo teve análise no hospital e na comunidade (DEMERS et al, 

2000). Dos 31 estudos em base hospitalar, corresponde um N total de 10.588 participantes, 

14 (45,16%) dos estudos nos países da América do Norte, sendo EUA 6 (19,35%), Canadá 

5 (16,12%) e México 3 (9,6%); 17 (54,83%) estudos avaliaram amostra em sangue, nove 

estudos com diferença significativa entre exposição entre casos e controles (DEWAILLY 

et al, 1994; OLAYA-CONTRERAS et al., 1998; BAGGA et al., 2000; CHARLIER et al, 

2003; PAVUK et al, 2003; CHARLIER et al., 2004; WALISZEWSKI et al, 2005; 

ARREBOLA et al, 2015; HUANG et al., 2019) e cinco estudos com associação 

significativa positiva (DEWAILLY et al, 1994; CHARLIER et al, 2003; CHARLIER et al., 

2004; WALISZEWSKI et al, 2005; ARREBOLA et al, 2015).  

Em relação ao tamanho da amostra, os estudos variaram de 37 a 4172 participantes. 

Tamanhos de amostra superiores a 200 participantes foram descritos para   45 (77,58%) 

dos estudos incluídos. A mediana do tamanho amostral foi de 395,5 (IIQ 160 - 555), com 

tamanho amostral total de 27.538 participantes. 

Casos e controles foram pareados apenas por uma variável em 12 estudos (20,68%), 

sendo idade usado em 10 estudos (17,24%) e residência em dois estudos (3,44%). 
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Pareamento por duas ou mais variáveis foi observado em 35 estudos (60,34%), sendo as 

mais frequentes: idade, local de residência, status de menopausa, etnia, momento de coleta 

de sangue, local de estudo, prática de amamentação e estatísticas vitais. Não houve 

descrição de pareamento em 13 estudos (22,41%). 

Quanto à idade, em 38 estudos (65,5%), as participantes tinham idade média ou 

mediana maior do que 50 anos. Sete estudos (12,06%)  tiveram média ou mediana de 

idade entre 40                       e 50 anos e três (5,17%) entre 20 e 40 anos. Dois estudos (3,44%) não 

informaram. Outros oito estudos (13,79%) informaram a idade de forma global para casos 

e controles, descrevendo apenas idade mínima, o intervalo total de variação ou a faixa etária 

majoritária. 

A Tabela 3 descreve as principais características dos artigos analisados nessa 

revisão. Amostras de sangue e de tecido foram obtidas em 41 (70,68%) e 17 

(29,31%) estudos, respectivamente (um dos estudos analisou sangue e tecido). As 

amostras de tecido adiposo  foram obtidas a partir da mama (10 estudos)(58,82%), da região 

abdominal (4 estudos)(23,52%), das nádegas (2 estudos) (11,76%) ou de fontes diversas (1 

estudo)(5,88%). Em relação à substância de interesse, o DDE foi o metabólito mais 

frequentemente avaliado, tendo resultados de nível de exposição e/ou de associação com o 

câncer de mama descritos em 57(98,27%) dos 58 artigos analisados. Apenas um estudo 

apresentou achados exclusivamente em função do DDT total (CHARLIER et al., 

2003). Nos 57 artigos que avaliaram DDE foi possível verificar que os autores também 

incluíram avaliação de associação em relação ao DDT total (10) ou em relação ao pp’-

DDT (17). 

As Tabelas 4 e 5 apresentam os artigos que relataram níveis de exposição de DDE 

em sangue ou tecido, respectivamente, comparando-os entre casos e controles. Houve 

grande diversidade de níveis de exposição encontradas, tanto para casos quanto para 

controles, com valores de média ou mediana de concentração plasmática variando entre 

0,064 e 43 PPB quando medidos em razão M/V, isto é, sem ajuste para a massa lipídica ou  

entre 3,9 e 4912 PPB com ajuste para a fração lipídica (M/M). Considerando os estudos 

que avaliaram os níveis de exposição em tecido adiposo, as médias e/ou medianas 

concentrações descritas variaram entre 307 e 4639 PPB. 

As figuras 3, 4 e 5 apresentam os gráficos em floresta com os valores de razão de 

chances de desenvolvimento de câncer de mama pela exposição ao DDE, DDT total e p,p’-

DDT, respectivamente. Entre os 46 estudos que avaliaram a exposição ao DDE (Figura 3), 

apenas 9 (19,56%) encontraram associação de risco para a ocorrência de câncer de mama,         
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dos quais 3 (33,33%) analisaram níveis teciduais de DDE (MCCREADY et al., 2004; 

WALISZEWSKI et al., 2005, HUANG et al., 2019) e 6 (66,66%) analisaram níveis 

plasmáticos (WOLFF et al., 1993; OLAYA-CONTRERAS et al., 1998; ROMIEU et al., 

2000; CHARLIER et al., 2004; TANG et al., 2014; ARREBOLA et al., 2015) sendo 3 

(50%) com ajuste da concentração em função da massa lipídica (ROMIEU et al., 2000; 

CHARLIER et al., 2004; ARREBOLA et al., 2015) e 3 (50%) sem ajuste, usando a 

concentração em razão massa/volume (WOLFF et al., 1993; OLAYA- CONTRERAS et al., 

1998,; TANG                  et al., 2014). Entre os 10 estudos que avaliaram DDT total, apenas 2 (20%) 

descreveram associação significativa de risco (CHARLIER et al., 2003; WALISZEWSKI 

et al., 2005), sendo que também haviam achado associação em relação aos níveis de DDE. 

E entre os 17 estudos que analisaram os níveis de p,p’-DDT, apenas 4 (23,52%) relataram 

associação de risco para o câncer de mama, dos quais 2 (50%) indicam dependência da 

idade de exposição. No total, entre os 58 estudos avaliados, apenas 11 (18,96%) estudos 

sem estratificação da população por idade ou período de exposição conseguiram demonstrar 

associação entre nível de exposição ao DDT ou seus isômeros e risco de câncer de mama 

(WOLFF et al., 1993; DEWAILLY et al., 1994; OLAYA-CONTRERAS et al., 1998; 

ROMIEU et al., 2000; CHARLIER et al., 2003; CHARLIER et al., 2004, MCCREADY et 

al., 2004; WALISEWSKI et al., 2005; TANG et al., 2014; ARREBOLA et al., 2015; 

HUANG ET AL., 2019). 

Estudo na Califórnia informa que altos níveis séricos de p,p’ DDT, > 13.90 µg/L, 

predizem um risco cinco vezes maior de câncer de mama (OR = 5,4; IC95% 1,7 - 17,1) 

em mulheres que tinham menos de 14 anos de idade durante o período de exposição ao 

DDT em 1945. Mulheres não expostas antes dos 14 anos de idade não tiveram associação 

com o câncer de mama (COHN et al., 2007). 

Trabalhando com a mesma coorte, outro estudo na Califórnia, mostrou associação 

de risco para câncer de mama em mulheres cujas mães apresentavam níveis plasmáticos de 

o,p’DDT acima de 0,78 ng/ml no período perinatal (OR = 3,7; IC95% 1,5 - 9,0) (COHN 

et al., 2015). 

Em 2019, a mesma autora e seu grupo observam que a exposição ao p,p’ DDT, para 

todas as idades, esteve associada ao dobro do risco de câncer de mama na pós-menopausa, 

em mulheres com idade entre 50 e 54 anos (OR = 1,95 IC95% = 1,34 - 2,83). Esta análise 

foi feita em modelo ajustado considerando p,p’DDE, o,p’DDT e pp’DDT indicando que 

o pp’-DDT é                        a espécie responsável pelo aumento do risco. Os autores ainda indicam que 

a exposição  em idade pré-puberal (< 13 anos) aumenta significativamente o risco de 
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desenvolvimento de câncer de mama na pré-menopausa (em idades < 50 anos), enquanto 

exposições ao DDT em idades > 14 anos aumentam o risco de câncer pós-menopausa, em 

mulheres com 50 - 54 anos de idade (COHN et al., 2019). 

Cabe destacar que para os estudos de mesma coorte na Califórnia (COHN et al., 

2007; COHN et al., 2015; COHN et al., 2019), a coleta de sangue ocorreu no período de 

maior exposição ao DDT 1959-1967. 

Outros estudos que utilizaram a mesma coorte para análise de dados: Programa de 

Assistência Medica Permanente Kaiser (KRIEGER et al, 1994; BAGGA et al, 2000), sem 

significância estatística, embora o estudo de 1994 tenha mais que o dobro de participantes, 

realizado em comunidade e com coleta de sangue e o estudo de 2000 tenha sido de base 

hospitalar e com uso de tecido adiposo. Estudo de saúde das enfermeiras (HUNTER et 

al., 1997; LADEN et al., 2001), sem significância estatística, embora ambos em 

comunidade e  com coleta de sangue e tamanho amostral cerca de 50% maior em 2001 ; 

Hospital                                                  de Yale- New Haven (ZHENG et al., 1999; ZHENG et al., 2000), sem 

significância estatística, ambos de base hospitalar, tamanho amostral maior em 2000, com 

coleta de sangue em 2000 e amostra de tecido adiposo em 1999; Estudo do coração da 

cidade de Copenhagen (HOYER et al., 1998; HOYER et al., 2000; HOYER et al., 2001) 

estudos sem significância estatística, em 2001 coleta de sangue com ajuste para massa 

lipídica, em 1998 e 2000 sem ajuste, tamanho amostral maior em 1998 e similar em 2000 

e 2001, em 2001 estudo de base hospitalar e em comunidade nos outros anos. 
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Tabela 3: Principais características dos artigos incluídos na revisão sistemática 

Autores, ano País 
Desenho do 

estudo 

Origem/defi

nição dos 

controles 

Casos/Controles 

 Tecido analisado 

Análise da exposição Pontuação 

 Strobe 

(%) 
Idade 

(Média, anos) 

Tamanho 

(N) 
Sanguínea Tecidual OR/RR 

Mussalo-Rauhamaa et al., 1990 Finlândia caso-controle 
comunidade/

sem doença 
58 44/33 Tecido adiposo mamário _ X _ 

13 

(59,09%) 

 
Wolff et al., 1993 EUA 

caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
50,7 58/171 Sangue X _ X 

16 

(72,72%) 

Dewailly et al., 1994 Canadá caso-controle 
hospital* 

/sem doença  
54,1/ 51,2 20/17 Tecido adiposo mamário _ X X 

12 

(54,54%) 

 
Krieger et al., 1994 EUA 

caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
45,2 150/150 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Hunter et al., 1997 EUA 

caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
59 236/236 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Lopez-Carrillo et al., 1997 México caso-controle 

 hospital*/ 

sem doença 
não informado 141/141 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Schecter et al., 1997 Vietnã caso-controle 

 hospital*/ 

sem doença 
42,3 21/21 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Vant Veer et al., 1997 

5 Países 

europeus 
caso-controle 

comunidade 

/sem doença 
62,3 265/341 Tecido adiposo das nádegas _ X X 

21 

(95,45%) 

Guttes et al., 1998 Alemanha caso-controle 
 hospital*/ 

sem doença 
60/48 45/20 Tecido adiposo mamário _ X _ 

16 

(72,72%), 

Hoyer et al., 1998 Dinamarca caso-controle 
comunidade 

/sem doença 
não informado 240/477 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Moysich et al., 1998 EUA caso-controle 
comunidade/

sem doença 
64,1 154/192 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Olaya-Contreras et al., 1998 Colômbia caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
50 153/153 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Dello Iacovo et al., 1999 Itália caso-controle 

comunidade/

sem doença 
54,2/ 52,0 170/190 Sangue X _ X 

11 

(50%) 

Dorgan et al., 1999 EUA 
caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
57,4 105/208 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Helzlsouer et al., 1999 EUA 
caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
não informado 346/346 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Mendonça et al., 1999 Brasil caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
56,9 177/350 Sangue X _ X 

17 

(77,27%) 
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Tabela 3 (Continuação): Principais características dos artigos incluídos na revisão sistemática 

Autores, ano País 
Desenho do 

estudo 

Origem/defi

nição dos 

controles 

Casos/Controles 

 Tecido analisado 

Análise da exposição Pontuação 

Strobe (%) 
Idade 

(Média, anos) 
Tamanho 

(N) 
Sanguínea Tecidual OR/RR 

Zheng et al., 1999 EUA caso-controle 
 hospital*/ 

sem doença 
56,3/52,6 304/186 Tecido adiposo mamário _ X X 

15 

(68,18%) 

Aronson et al., 2000 Canadá caso-controle 
 hospital*/ 

sem doença 
57,7 217/213 Tecido adiposo mamário _ X X 

18 

(81,81%)18

(81,81%) 
Bagga et al., 2000 EUA caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
57,5/ 42,7 73/73 Tecido adiposo mamário _ X X 

15 

(68,18%) 

 

Demers et al., 2000 Canadá caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 

comunidade/

sem doença 

sem doença 

53 
314/ 

218+305 
Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Hoyer et al., 2000 Dinamarca 
caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
54,6 155/274 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Millikan et al., 2000 EUA caso-controle 
comunidade/

sem doença 
50,2/51,5 292/270 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Romieu et al., 2000 México caso-controle 

comunidade/

sem doença 
48 / 52 126/120 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Stellman et al, 2000 EUA caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
51,03/42,06 232/323 

Tecido adiposo (não 

mamário) 
_ X X 

11 

(50%) 

Ward et al., 2000 Noruega 
caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
não informado 150/150 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Wolff et al., 2000 EUA caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
56 164/341 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Zheng et al., 2000 EUA caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
54,73/ 53,84 475/502 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Hoyer et al., 2001 Dinamarca 

caso-controle 

aninhado 

hospital*/ 

sem doença 
não informado 161/318 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

19(86,36%) 

 
Laden et al., 2001 EUA 

caso-controle 

aninhado 

comunidade/

sem doença 
60 372/372 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Woolcott et al., 2001 Canadá caso-controle 

hospital*/ 

sem doença 
54 (11) 217/213 Tecido adiposo mamário _ X X 

19 

(86,36%) 

19(86,36%) 

 
Gammon et al., 2002 EUA caso-controle 

comunidade/

sem doença 
não informado 643/427 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 
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Tabela 3 (Continuação): Principais características dos artigos incluídos na revisão sistemática 

Autores, ano País 
Desenho do 

estudo 

Origem 

dos 

controles 

Casos/Controles 

Tecido analisado   

Análise da exposição Pontuação 

Strobe (%) Idade 

(Média, anos) 
Tamanho 

(N) 
Sanguínea Tecidual OR/RR 

Charlier et al., 2003 Bélgica caso-controle hospital 54,21/ 53,29 159/250 Sangue X _ X 
14 

(63,63%) 

 
Muscat et al., 2003 EUA caso-controle hospital 51,95 30/194 

Tecido adiposo 

mamário 
_ X X 

16 

(72,72%) 

Pavuk et al., 2003 Eslováquia caso-controle  hospital 51,5/ 46,0 24/88 Sangue X _ X 
15 

(68,18%) 

 
Soliman et al., 2003 Egito caso-controle hospital 39,8/ 34,2 69/53 Sangue X _ X 

16 

(72,72%) 

Waliszewski et al., 2003 México caso-controle hospital 50,3 21/21 

Tecido adiposo 

mamário (casos) e 

abdominal (controles) 

_ X _ 

12 

(54,54%) 

 

Charlier et al., 2004 Bélgica caso-controle hospital 53,6 / 51,7 231/290 Sangue X _ X 
17 

(77,27%) 

 
Ibarluzea et al., 2004 Espanha 

 

caso-controle 
hospital 54,8/ 56,8 198/260 

Tecido adiposo 

mamário e abdominal 
_ X X 

17 

(77,27%) 

 
McCready et al., 2004 Canadá caso-controle hospital 52,5/ 48,0 70/69 

Tecido adiposo 

mamário 
_ X X 

19 

(86,36%) 

 Raaschou-Nielsen et al., 

2005 
Dinamarca 

caso-controle 

aninhado 
hospital 57,5 409/409 

Tecido adiposo e das 

nádegas 
_ X X 

17 

(77,27%) 

17(77,27%) 

 
Siddiqui et al., 2005 Índia caso-controle hospital 49,7/48,2 25/25 

Sangue e tecido 

mamário 
X X _ 

15 

(68,18%) 

 

Waliszewski et al., 2005 México caso-controle hospital 48/49/44 127/127/127 

Tecido adiposo 

mamário (casos) e 

abdominal (controles) 

_ X X 

13 

(59,09%) 

 

Rubin et al., 2006 EUA caso-controle 
comunidad

e 
não informado 63/63 Sangue X _ X 

17 

(77,27%) 

17(77,27%) 

 
Cohn et al., 2007 EUA 

caso-controle 

aninhado 

comunidad

e 
26 129/129 Sangue X _ X 

21 

(95,45%) 

Gatto et al., 2007 EUA caso-controle 
comunidad

e 
48,2 / 49,7 355/327 Sangue X _ X 

20 

(90,90%) 

 
Itoh et al., 2008 Japão caso-controle hospital 53,7/ 53,9 403/403 Sangue X _ X 

21 

(95,45%) 
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Tabela 3 (Continuação): Principais características dos artigos incluídos na revisão sistemática 

Autores, ano País 
Desenho do 

estudo 

Origem 

dos 

controles 

Casos/Controles 

Tecido analisado    
Análise da exposição Pontuação 

Strobe(%) 
Idade 

(Média, anos) 
Tamanho 

(N) 
Sanguínea Tecidual OR/RR 

Iwasaki et al., 2008 Japão 
caso-controle 

aninhado 

comunidad

e 
51,8 / 51,9 139/278 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 
Xu et al., 2010 EUA caso-controle 

comunidad

e 
59,12/ 41,8 63/4109 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Boada et al., 2012 Espanha caso-controle 
comunidad

e 
58,0/ 45,3 121/103 Sangue X _ X 

15 

(68,18%) 

 
Holmes et al., 2014 EUA caso-controle 

hospital 

 
51 75/95 Sangue X _ X 

17 

(77,27%) 

 
Tang et al., 2014 China caso-controle 

comunidad

e 
não informado 78/72 Sangue X _ X 

14 

(63,63%) 

 
Arrebola et al., 2015 Tunisia caso-controle hospital 49,9/43,9 69/54 Sangue X _ X 

18 

(81,81%) 

Cohn et al., 2015 EUA 
caso-controle 

aninhado 

comunidad

e 
26,9 103/315 Sangue X _ X 

19 

(86,36%) 

 Pastor-Barriuso et al., 

2016 
Espanha caso-controle 

comunidad

e 
58,9 186/196 Sangue X _ X 18 (81,81%) 

Bachelet et al., 2019 França caso-controle 
comunidad

e 
57,62/ 54,10 695/1055 Sangue X _ X 18 (81,81%) 

Cohn et.al., 2019 EUA 
caso-controle 

aninhado 

comunidad

e 
50-54 153/432 Sangue X _ X 

19  

(86,36%) 

 
Huang et al., 2019 China caso-controle hospital 52,00/ 48,64 209/165 

Tecido adiposo 

mamário e abdominal 
_ X X 18 (81,81%)) 

Paydar et al., 2019 Irã caso-controle hospital 49,48/ 45,74 27/27 Sangue X _ _ 
14 ( 

63,63%) 

 
X - Indica avaliação presente no artigo; - Indica ausência de informação 
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Tabela 5: Artigos que analisaram níveis de exposição de DDE em tecido adiposo 

Autores, ano 
Tamanho(N) 

Casos/Controles 

Niveis de exposição (PPB) Media ± DP / 

Mediana (95%CI) 
P 

Local de 

origem do 

tecido adiposo Casos Controles 

Ibarluzea et al., 2004 198/260 326,86 ± 2,78 307,34 ± 3,62 0,57 mama 

Stellman et al., 2000 232/323 419,2 374,1 0,2 abdominal 

Raaschou-Nielsen et al., 2005 409/409 476,7 507,1 0,29 nádegas 

Muscat et al., 2003 30/194 507,7 ± 390,9 633,9 ± 643,2 0,27 mama 

Woolcott et al.,2001 150 ER+/213 638 (557 - 730) 596 (530 - 670)  mama 

Aronson et al., 2000 217/213 693 (615 – 780) 596 (530 – 670) 0,045 mama 

Zheng et al., 1999 304/186 736,5 784,1 0,41 mama 

Bagga et al., 2000 73/73 800 (657 – 943,4) 709,1 (457,7 – 960,5) 0,006 mama 

Guttes et al., 1998 45/20 805 496 0,017 mama 

Woolcott et al., 2001 51 ER- /213 906 (682 - 1203) 596 (530 - 670) 0,045 mama 

Mussalo-Rauhamaa et al., 

1990 
44/33 960 ± 630 980 ± 890 0,87 mama 

Waliszewski et al., 2005 127/127 980 ± 627 782 ± 282 0,045 

mama(casos) e 

abdominal 

(controles)   

Waliszewski et al., 2003 21/21 1098 ± 379 746 ± 269 0,001 

mama (casos) 

e abdominal 

(controles)   

McCready et al., 2004 70/69 1241,75 ± 

1544,90 
616,13 ± 456,88 0,005 mama 

Vant Veer et al., 1997 265/341 
1350 (1150 - 

1590) 
1510 (1310 -1730) 0,36 subcutâneo 

Huang et al., 2019 209/165 
1885,04 (915,6 – 

3467,45) 
1746,47 (477,52 – 2810,74) 0,008 

mama(casos) e 

abdominal 

(controles)   

Dewailly et al., 1994 20/17 2132,2 ± 2049,9 765,3 ± 526,9 0,01 mama 

Siddiqui et al., 2005 25/25 3302,76 ± 530,86 4639,12 ± 698,82 0,045 mama 
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Figura 3: Gráfico do tipo Forest Plot dos dados de OR e respectivo intervalo de confiança 95% para associações entre a exposição ao DDE e 

câncer de mama. 

 

Fonte: A autora.  
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Figura 4: Gráfico tipo Forest Plot dos OR e intervalos de confiança 95% para associações do DDT total e câncer de mama. 

 

 

Fonte: A autora. 
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Figura 5: Gráfico do tipo Forest Plot dos OR e intervalos de confiança 95% para associações do p-p’DDT e câncer de mama. 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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7. DISCUSSÃO 

 

Tendo em vista a alta permanência do DDT e seus metabólitos no meio ambiente e 

seus possíveis efeitos adversos de longo prazo, particularmente o potencial de                     desregulação 

endócrina e suposto aumento do risco de câncer de mama, dá-se a importância desse trabalho. 

A escolha das bases de dados e condução com palavras-chave parece ter sido adequada com 

o resultado de 1058 títulos para serem avaliados e 58 artigos lidos na íntegra incluídos. 

A condução do trabalho com uso de protocolos para análise de viés e para extração de dados, 

específicos para estudos observacionais, com uso de planilha única de Excel para plotagem 

dos dados, permitiu aos pesquisadores uniformizar a extração e análise de dados diante do 

objeto de estudo e visualizar para melhor avaliar. 

Quanto à seleção de casos e controles e ao controle de vieses, a qualidade pode ser 

considerada boa, uma vez que todos os casos tiveram diagnóstico confirmado, e os controles 

foram pareados pelo menos para idade e para a região geográfica de origem, podendo ser 

mulheres da mesma comunidade sem diagnóstico ou sintomas sugestivos de câncer de mama 

ou pacientes hospitalares com avaliação diagnóstica que excluísse lesões malignas da mama. 

Os estudos apresentavam adequada descrição de dados de exposição e dos métodos analíticos, 

e as análises de associação foram feitas com ajustes de variáveis consideradas como fatores 

de risco para o câncer de mama, tendo em vista eliminar a interferência de variáveis que 

possam influenciar na associação entre a exposição e o desfecho. Apesar disso, as variáveis 

utilizadas para ajuste das medidas de associação variaram bastante. As mais utilizadas foram: 

idade, índice de massa corporal, pré-menopausa ou pós-menopausa no momento do 

diagnóstico, história familiar de câncer de mama, número de filhos e idade no nascimento do 

primeiro filho ou do nascimento a termo. Outras variáveis contempladas foram: altura, peso, 

estado civil, raça, educação, ocupação, renda, local de estudo ou de residência ou hospital de 

referência,  hábito de fumar, consumo de álcool, gordura na dieta, vegetais e peixes, mês e ano 

da coleta de sangue, fração lipídica no sangue, níveis séricos de DDT, data do ciclo menstrual,      

idade da menarca e da menopausa, ter tido gestação pós-termo ou ter ficado grávida, tempo 

decorrido desde o primeiro nascimento, história de problemas de fertilidade, número de anos 

férteis, lactação ou duração da lactação ou duração da lactação no primeiro filho, uso ou 

tempo de duração da terapia de reposição hormonal, história de doença benigna da mama, 

histórico de biópsia, status de doença. 

Quanto às espécies de DDT analisadas, a maior parte dos trabalhos se baseou nos 

níveis de DDE para comparação entre casos e controles, bem como para avaliação de 
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associação de risco. Alguns estudos avaliaram também os níveis de p,p’DDT e de DDT total, 

mas, de uma maneira geral, os achados não sugerem associação de risco quando considerando 

todos os casos de câncer de mama, com diagnóstico em qualquer idade. Muitos estudos 

investiram em caracterizar os níveis de exposição ao DDT ou seus metabólitos em diferentes 

extratos, de forma a avaliar possíveis associações de risco em situações de maior exposição. 

Contudo, os níveis absolutos de exposição, com base nos níveis séricos ou teciduais de DDE 

principalmente, variaram muito entre os diversos estudos, e, portanto, as formas de 

estratificação e as categorias avaliadas quanto ao potencial risco foram também muito 

diversas. Neste cenário, a realização de metanálises, embora possível, apresenta muitas 

controvérsias quanto à validade e segurança que se possa atribuir a uma medida sumário. 

Em comparação com os estudos envolvendo coortes prospectivas, os desenhos de 

estudo do tipo caso-controle não permitem excluir satisfatoriamente a possibilidade de 

explicações não causais (fatores de confundimento, vieses) para as associações observadas e, 

portanto, são limitados para inferências de causalidade (PAUMGARTTEN, 2020). No 

entanto, são muito raras as coortes com longo acompanhamento de indivíduos que foram 

expostos ao DDT e mais raras ainda as informações sobre exposição em fases precoces da 

vida. Nesse sentido, os estudos da coorte da Califórnia  têm destaque especial por 

investigarem uma coorte de longa duração, com indivíduos que tiveram alta exposição ao 

DDT entre 1959 e 1967 (COHN et al., 2007; COHN et al., 2015; COHN et al.; 2019). Muitas 

das mulheres dessa coorte que têm sido acompanhadas quanto ao desenvolvimento de câncer 

de mama eram crianças ou adolescentes durante o período de maior exposição direta. Essa 

exposição, tendo em vista a proibição de uso da substância, não é mais possível nos tempos 

atuais, onde a exposição é pelo DDE, pela contaminação a partir da ingesta alimentar. 

Por conta dessa vantagem de acompanhar uma coorte de longa duração e de ter 

informação sobre a exposição ao DDT em diferentes faixas etárias, os autores puderam avaliar 

a associação com o desenvolvimento de câncer de mama a partir de janelas potencialmente 

críticas de exposição, tais como as fases pré-natal ou pré-puberal bem como investigar a 

existência de associação entre as exposições precoces e o desenvolvimento do câncer na pré- 

ou na pós-menopausa. Os autores puderam constatar, em modelo ajustado incluindo as três 

principais espécies de DDT, isto é, p,p’DDE, o,p’DDT e p,p’DDT, que o p,p’-DDT é a espécie 

responsável pelo aumento do risco (COHN et al., 2007, 2019). 

Quanto à contribuição da presente revisão, considerando a existência de várias 

revisões publicadas previamente (KEY & REEVES, 1994; ADAMI et al., 1995; INGBER et 

al., 2013; PARK et al., 2014, ZEINOMAR et al., 2020), destacamos o foco nas janelas 
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críticas de exposição, ainda que baseado apenas nos trabalhos da coorte da Califórnia (COHN 

et al., 2007; COHN et al., 2015; COHN et al., 2019) e na avaliação de associação pelas 

diferentes espécies de DDT. As revisões anteriores tiveram ênfase na realização de 

metanálises e, portanto, de forma geral, basearam-se apenas nos dados de DDE ou 

consideraram, indistintamente a exposição a DDE ou DDT total. Apenas a revisão de 2013 

(INGBER et al., 2013) apresentou separadamente a investigação de associação considerando 

os níveis de DDE e de DDT. 

Após a revisão de 2013 (INGBER et al., 2013), foram publicados mais nove estudos 

investigando a possível associação entre exposição a DDT e seus metabólitos e o 

desenvolvimento de câncer de mama (HOLMES et al., 2014; TANG et al., 2014; 

ARREBOLA et al., 2015; COHN et al., 2015; PASTOR-BARRIUSO et al., 2016; 

BACHELET et al., 2019; COHN et. al., 2019; HUANG et al., 2019; PAYDAR et al., 

2019). Na última revisão publicada acerca do tema, (ZEINOMAR et al., 2020), apenas quatro 

desses novos estudos foram contemplados (COHN et al., 2015; PASTOR- BARRIUSO et al., 

2016; BACHELET et al., 2019; COHN et. al., 2019). Dois estudos ( PASTOR-BARRIUSO 

et al., 2016; BACHELET et al., 2019) avaliaram a exposição a DDE na idade adulta sem 

encontrar significância estatística. 

Restou então um subgrupo de cinco novos artigos que foram incorporados no presente 

trabalho (HOLMES et al., 2014; TANG et al., 2014, ARREBOLA et al., 2015; HUANG et 

al., 2019; PAYDAR et al., 2019). Dentre esses, apenas um avaliou  amostras de tecido adiposo 

mamário ou abdominal (HUANG et al., 2019), os demais avaliaram a exposição com base 

nos níveis sanguíneos. Apenas dois desses estudos (ARREBOLA et al., 2015; HUANG et al., 

2019) encontraram significância em associações entre níveis sanguíneos (ARREBOLA et al., 

2015) ou teciduais (HUANG et al., 2019) de DDE e a ocorrência de câncer de mama. Com 

relação aos achados do estudo com amostra em níveis sanguíneos e com significância 

estatística, embora o valor relatado de razão de chance (OR = 8,9) seja aparentemente maior 

do que os valores relatados por outros autores (variando entre 0,48 e 4,37), o intervalo de 

confiança é muito grande (1,81 - 63,3), provavelmente em razão do baixo tamanho da 

população avaliada, com 69 casos e 54 controles (ARREBOLA et al., 2015). Assim, embora 

não tenhamos realizado nova metanálise a partir do conjunto completo de artigos incluídos 

na revisão, podemos afirmar que os novos estudos publicados mais recentemente não parecem 

modificar a avaliação global de não associação de risco entre os níveis acumulados de DDE 

no organismo e a ocorrência de câncer de mama em mulheres adultas de qualquer idade. 

Em comparação entre população de origem comunitária ou de base hospitalar, pode 
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ser observado, na de base hospitalar, maior quantitativo de análises em tecido e maior 

quantidade de diferenças significativas de valores de exposição.   

Por fim, o maior percentual de estudos com diferença estatisticamente significativa na 

comparação entre casos e controles quantos aos valores de exposição ao DDE considerando 

amostras teciduais em vez de sanguíneas, sugerem que a forma como é medida pode ser 

importante também para as avaliações de associação de risco para o desenvolvimento do 

câncer de mama. 

A despeito dos achados desse estudo, o câncer é uma doença resultante de múltiplos 

processos, multifatorial e complexa. Nesse contexto, pode ser resultante, também, de 

exposições ambientais (SHIELDS & HARRIS, 1990). Dessa forma, considerado um 

problema de saúde pública, destaca-se seu caráter intersetorial e, por isso, são contemplados 

outros setores da sociedade, além do científico, com interesses e objetivos antagônicos. 

Assim, o consenso vigente para tomada de decisões é resultante dessas forças atuantes e esse 

fato apresenta-se narrado para a questão do DDT e da carcinogênese em relação à publicação 

de Mary Wolff de 1993 e do livro “O futuro roubado” de 1996. A clausa Delaney, que é uma 

regulamentação de proteção à saúde, também se orienta por evidências cientificas que não 

aparecem tendo em vista a falta de consenso no setor (CONIS, 2022). 
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8. CONCLUSÕES 

 

Esta revisão não encontrou evidências de aumento do risco de desenvolvimento de 

câncer de mama em associação à exposição ao DDT, quando a  exposição foi avaliada na idade 

adulta. Há entretanto, poucos estudos, sobre a exposição durante o desenvolvimento do tecido 

mamário, pré-puberais, ou ainda durante a vida intrauterina. Os níveis sanguíneos ou teciduais 

de DDE apresentam grande variabilidade dependendo de fatores como peso corporal e o 

material biológico analisado. A heterogeneidade das avaliações de exposição compromete a 

realização de meta-análises e, em consequência, achados conclusivos de ausência de efeito. 
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