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RESUMO

A contracep¢ao hormonal combinada contém, na maioria das vezes, a associacdo de dois hormonios, o
estrogénio e a progesterona. O etinilestradiol ¢ o estrogénio mais utilizado e, no caso da progesterona pode ser
utilizado o levonorgestrel. O uso prolongado de contraceptivos orais tem sido relacionado & indugdo de tumores
no figado, colo do ttero ¢ mama. O objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial toxico e carcinogénico da
associacdo de etinilestradiol e levonorgestrel, por meio do Teste de Detecgdo de Tumor Epitelial (ETC) em
Drosophila melanogaster. Para tanto, larvas de terceiro estagio, oriundas do cruzamento entre machos
mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem wts/TM3,Sb’, foram tratadas com diferentes concentragdes da
associagdo, respectivamente, entre etinilestradiol e levonorgestrel (C1 - 0,000328125 / 0,001640625 mg/mL, C2
- 0,00065625 / 0, 00328125 mg/mL, C3 - 0,0013125 / 0,0065625 mg/mL, C4 - 0,002625 / 0,013125 mg/mL,
C5 - 0,00525 / 0,02625 mg/mL, C6 — 0,0105 / 0,0525 mg/mL, C7 — 0,021 / 0,105 mg/mL e C8 - 0,042 / 0,21
mg/mL). De acordo com as condi¢gdes experimentais utilizadas, pode-se concluir que as maiores concentracdes
sdo toxicas e, ainda, as concentracdes analisadas (C1, C3 e C5) aumentaram significativamente o nimero de
tumores epiteliais. Mais estudos sobre a correlacdo entre a exposi¢do aos hormonios supracitados e a indugdo de

cancer se fazem necessarios para garantir a seguranca do uso destes hormdnios pela populagao.
Palavras-chave: WTS, contraceptivos, hormonios esteroides.



ABSTRACT

Combined hormonal contraception, most often, contains the combination of two hormones, estrogen
and progesterone. Ethinylestradiol is the most widely used estrogen and levonorgestrel can be used in the case of
progesterone. Prolonged use of oral contraceptives has been linked to tumor induction in the liver, cervix and
breast. The objective of the present study was to evaluate the toxic and carcinogenic potential of the association
of ethinylestradiol and levonorgestrel through the Epithelial Tumor Detection Test (ETC) in Drosophila
melanogaster. Therefore, third - instar larvae from the cross between mwh / mwh and virgin females of the wis /
TM3 strain, Sbl, were treated with different concentrations of the association, respectively, between
ethinylestradiol and levonorgestrel (C1 - 0.000328125 / 0.001640625 mg/mL, C2 - 0.00065625 / 0.00328125
mg/mL, C3 - 0.0013125 / 0.0065625 mg/mL, C4 - 0.002625 / 0.013125 mg / mL, C5-0.00525 / 0.02625 mg/mL,
C6 - 0.055 / 0.0525 mg/mL, C7 - 0.01 / 0.105 mg/mL and C8 - 0.02 / 0.21 mg/mL). According to the
experimental conditions used, it can be concluded that the highest concentrations are toxic and the
concentrations analyzed (C1, C3 and C5) have significantly increased the number of epithelial tumors. Further
studies on the correlation between exposure to the above hormones and the induction of cancer are necessary to

ensure the safety of use of these hormones by the population.
Key-words: WTS, contraceptives, steroid hormones.
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1. INTRODUCAO

No século XX o conceito de horméonios foi utilizado pela primeira vez, para se referir aos
mensageiros quimicos que regulavam os processos organicos. Apds serem estudados e manipulados,
os hormoénios poderiam ser aplicados a diversos tratamentos, como por exemplo, a perda da libido,
problemas relacionados ao fluxo menstrual, infertilidade e reposi¢do hormonal, sendo a ultima
relacionada com a melhora das condig¢des de saude e qualidade de vida da mulher apds a menopausa
[1 apud 2].

Em 1960 foi lancada no mercado dos Estados Unidos a primeira pilula anticoncepcional,
Enovid, devidamente autorizada a ser comercializada pelo Food and Drug Administration (FDA). Em
seguida, as pilulas se disseminaram pelo mundo, acarretando em varias discussdes. De um lado, as
feministas questionavam os critérios de seguranga e, ja no campo da satide, existia o receio em relagdo
ao cancer e trombose [3,4].

Por tras da descoberta da pilula tinha um grupo de pessoas importantes e, Margaret Sanger era
uma delas, uma feminista que tinha o desejo de dar a todas as mulheres o direito de controlar a propria
fertilidade. A pilula teve papel fundamental na revolugdo sexual e na emancipa¢do feminina [5].
Mesmo com todo o “preconceito” e preocupagdo em relacdo ao uso do anticoncepcional via oral, ano
apos ano as vendas s6 aumentaram. Seis anos apds a primeira comercializagdo, uma reportagem da
revista Realidade trazia na capa “Brasil: 60 milhdes de pilulas por ano” [4].

O anticoncepcional ¢ composto pelos horménios progesterona e estrogénio, que sdo
conhecidos como esteroides, hormdnios lipossoliiveis que passam através da membrana da célula e
ligam-se a sua proteina receptora especifica no nucleo. A progesterona tem fun¢do no preparo da
mucosa uterina para receber o 6vulo e, ainda, estimula as mamas para a produgdo do leite. Ja o
estrogénio € importante para as caracteristicas sexuais secundarias da mulher e, no desenvolvimento ¢
manutenc¢do do sistema reprodutor feminino [6].

A glandula hipofise que se localiza no cérebro, produz os hormonio foliculo estimulante
(FSH) e o hormonio luteinizante (LH). Os quais aumentam e diminuem seus niveis no decorrer do
més, e quando atingem o nivel maximo no organismo, estimulam a producdo da progesterona e do
estrogénio no ovario, ocorrendo assim, a ovulacdo. Contudo, quando se ingere a pilula
anticoncepcional, doses de hormdnios sintéticos sdo introduzidas no organismo, fazendo com que a
hipéfise deixe de produzir FSH e LH, pois o cérebro entende que sua presenga ndo € necessaria [7].

Segundo Rang et al., (2007) [8] existem dois tipos principais de contraceptivos orais: a pilula
combinada que contém estrogénio e progesterona e, a pilula que possui apenas a progesterona. Na
pilula combinada, o etinilestradiol (Figura 1A) é o estrogénio mais utilizado e, o progestogénio ou
também conhecido por progestina, que sdo hormoénios sexuais femininos, os quais podem estar
presentes na forma de: norestisterona, levonorgestrel (Figura 1B), etinodiol, entre outros [9]. O
levonorgestrel foi uma das primeiras progesteronas a ser utilizada na composigdo das pilulas [10] e, é
utilizado como uma pilula anticoncepcional de emergéncia, que deve ser administrada oralmente,
dentro de uma janela de 72 horas apo6s a relagdo sexual [11]. Apds o seu uso, a pilula, conhecida como,
“pilula do dia seguinte”, agira bloqueando a fecundagédo [10].

Nas pilulas s@o utilizados dois tipos de estrogénio, o etinilestradiol (Figura 1A) que € um
estrogénio sintético, utilizado também na suplementag@o de estrogénio, e o valerato de estradiol que ¢
natural. Quanto a dosagem, as pilulas de etinilestradiol podem ser de ultrabaixa dosagem (15 pg),
baixa dosagem (20 e 30 ug) ou média dosagem (35 ug), sendo que superior a esse valor é considerada
alta dosagem [10]. As altas dosagens desse estrogénio sintético anteriormente causavam efeitos
colaterais, como aumento do peso e enjoos.
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Figura 1. Estrutura quimica do etinilestradiol (4) E do levonorgestrel (B)

. Segundo Watson (2007) [12] estudos mostraram que os efeitos mais prolongados dos
horménios resultam na ativagdo de genes especificos. Quando um horménio esteroide penetra na
célula, ele se liga a um receptor que se encontra no citoplasma da célula, esse receptor torna-se ativo e
penetra no nucleo, promovendo a transcrigdo génica..

Segundo Fernandes e Mello (2008) [13] mutagdes sucessivas no DNA, resultam em mudancgas
expressivas no padrdo de comportamento celular resultando no processo de carcinogénese. Nesse caso,
as células perdem a capacidade de limitar e controlar o seu proprio crescimento € passam a se
multiplicar rapidamente ¢ sem controle [14, 15, 16]. Nesse contexto, encontra-se a terapia de reposicdo
hormonal (TRH), como por exemplo, aumento de fatores de risco relacionados a hiperplasia
endometrial e progressdo para o céncer, estdo relacionados a hiperestimulacdo do endométrio pela
exposicao cronica aos altos niveis circulantes de estrogenos, sem oposicdo de efeitos antiproliferativos
da progesterona. Contudo, ndo h& consenso no ambito cientifico para definir, com exatidao, doses
seguras para a TRH [17].

Muito se discute que, como na maioria das medicagdes, as pilulas t€ém seus beneficios e seus
maleficios, podendo acarretar em efeitos colaterais, como alteragdes imunologicas, metabolicas,
vasculares e, renais/urinarias, e disturbios dos sistemas nervoso central e reprodutor [18]. E
principalmente, as mulheres que tem predisposi¢do as doencas cardiovasculares e utilizam a pilula,
apresentam risco elevado para trombose arterial, estando relacionado com o estrogénio que esta
presente na composi¢cdo destes medicamentos [19].

A industria farmacéutica vem diminuindo a dosagem de hormoénios utilizada nas pilulas para
deixa-las mais seguras. Com o objetivo de diminuir efeitos colaterais e manter a eficacia do mesmo, as
taxas de hormonios foram reduzidas, para menos de 50 pg de estrogénio e 1,5 mg de progestogénio
[20]. Contudo, atualmente, ha ainda no mercado alguns anticoncepcionais com alta dosagem de
etinilestradiol acima de 35 pg, justificando a realizagdo, de estudos em modelos animais para
mensurar o potencial nocivo associado ao uso dessas substancias.

Atualmente, existe a discussdo da utilizagdo de animais em pesquisas cientificas. Ativistas sdo
contra essa pratica e argumentam que ha métodos alternativos, apesar de existirem pouquissimos casos
nos quais simulagdes computacionais, experimentos in vitro € outros métodos sejam capazes de
substituir completamente o uso de animais [21]. Ainda ¢ possivel evidenciar um esfor¢co mundial para
reduzir a utilizagdo de animais superiores nas pesquisas toxicoldgicas/genéticas, principalmente no
que diz respeito ao desenvolvimento de modelos alternativos in vivo [22].
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Drosophila melanogaster ¢ um inseto utilizado como modelo experimental na genética e na
biologia do desenvolvimento ha cerca de um século [23]. Destaca-se no meio cientifico para avaliacao
da toxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidade de diferentes xenobidticos [24, 25, 26, 27].

O termo Drosophotoxicologia engloba as abordagens metodologicas relacionadas ao uso da D.
melanogaster como organismo de escolha em estudos de toxicologia. Este modelo experimental
oferece vdarias vantagens importantes, tais como estrutura gendmica relativamente simples, vida ttil
curta, baixo custo de manutencdo, simplicidade de manipulagdo experimental, homologia de genes
relevantes com organismos superiores ¢ facilidade de obtengao de fendtipos mutantes [28].

A conservacgdo evolutiva de genes supressores de tumor entre D. melanogaster e mamiferos
tém estimulado os estudos relacionados a inducdo ¢ o desenvolvimento de tumores nesse inseto,
podendo contribuir diretamente para o entendimento da génese de processos carcinogénicos em
humanos [29]. As proteinas quinases, incluindo as dependentes de ciclinas (CDK), formam um
complexo responsavel pelo controle da regulagcdo do ciclo celular em D. melanogaster. Diversos
oncogenes ¢ genes supressores de tumor participam desse controle, sendo um deles o gene recessivo
wts (warts - verruga), que tem homologia ao gene supressor de tumor, Large tumor supressor kinase 1
(LATSI) em mamiferos [30].

Mutagdo e recombinagdo sdo processos que acontecem a todo instante durante o
desenvolvimento celular. A mutacdo, em especial, ¢ fonte da mudanca evolutiva, produzindo novos
alelos espontaneamente por exposicdo aos agentes fisicos, quimicos ou bioldgicos. Ja a
recombinagdo, promove o rearranjo de alelos, agrupando-os em novas combinagdes. Esses processos
garantem a variagdo genética, mas por outro lado também sdo responsaveis pelo envelhecimento e por
patologias relacionadas, tais como o cincer e doengas neurodegenerativas [31]. Para manter os
processos evolutivos, os organismos biologicos dispdem de uma grande variedade de mecanismos de
reparo do DNA, que promovem a replicagdo exata do DNA durante a divisdo celular e a remogao de
possiveis danos [32]. Entretanto, uma falha nos mecanismos de reparo possibilita a fixagdo da
mutagao.

O Teste para Detecgdo de Tumores Epiteliais (ETC) em D. melanogaster faz uso de uma
linhagem que possui o gene marcador wts (warts), que esta localizado no cromossomo 3 da mosca e,
quando em homozigose, ¢ letal para o zigoto. Por isso, o gene warts ¢ mantido na linhagem estoque
com a presenca de um balanceador cromossomico, o Third multiple 3 (TM3). Caso ocorra a perda da
heterozigose nas células do disco imaginal, havera formacdo de clones homozigotos, que sdo viaveis
em conjuntos de células isoladas da larva e se manifestam como tumores (verrugas) na mosca adulta
[33]. Assim, o ETC foi utilizado com o objetivo de avaliar o potencial carcinogénico da associagdo de
etinilestradiol e levonorgestrel, formulacdo disponibilizada em pilulas anticoncepcionais presentes no
mercado, em diferentes concentracdes.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Compostos quimicos e meio de cultura

A associagdo dos hormoénios foi obtida por meio do anticoncepcional Evanor® (Pfizer Ireland
Pharmaceuticals, Lote S89206).

Como controle positivo utilizou-se o Cloridrato de Doxorrubicina (DXR) adquirido da Pfizer
do Brasil (Lote: SPL5111, CAS: 31677-93-7.), e como, controle negativo agua ultra pura (18.2 MQ),
obtida do sistema MilliQ (Millipore, Vimodrone, Milan, Italia). O Puré de batata em flocos, utilizado
como meio de cultura alternativo, foi obtido da Yoki Alimentos S.A. Todas as solu¢des foram
preparadas no momento de uso.

2.2. Linhagens de D. melanogaster e tratamentos

Duas linhagens mutantes foram utilizadas no presente trabalho: (1) Linhagem multiple wing
hairs (mwh, 3-0,3); e (2) Linhagem warts (wts, 3-100) - wts, [1] in [1] kni [ri-1] p [p] wts [3-
17]/TM3, SB [1]. A linhagem mwh objetiva exclusivamente permitir o estado de heterozigose para o
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marcador wts por meio do cruzamento. A linhagem warts possui um marcador wts no cromossomo 3,
que ¢ mantido em hemizigose na presen¢a do balanceador cromossémico TM3, Sb’. O marcador wis,
quando expresso na condi¢do selvagem, atua como um gene supressor de tumor. A delecdo desse
gene, ¢ a expressdao do alelo recessivo, leva a formagdo de clones de células que sdo consideradas
altamente invasivas, acarretando na manifestagdo de tumor epitelial no corpo e apéndices da mosca.

Foi realizado o cruzamento entre machos mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem
wts/TM3,8b'. Duas progénies sao geradas nesse cruzamento: trans-heterozigoto marcado (mwh+/+wts)
(MH), e heterozigoto balanceado (mwh+/+TM3, Sh') (BH). No ensaio de detec¢do de clones de tumor,
apenas a progénie MH ¢ analisada. A identificacdo da progénie ¢ feita mediante a expressdo do
balanceador cromossomico TM3, Sb!, que apresenta, como fenotipo, pelos curtos € espessos no corpo
da mosca, o que difere da progénie MH, que apresenta pelos selvagens do tipo longos e finos no corpo
da mosca.

As moscas da linhagem wts foram mantidas em estoque, em estufa B.O.D com ciclo de 12h de
claro/escuro com umidade relativa de 60% e temperatura média de 25 + 1°C. A coleta de ovos dos
descendentes do cruzamento ocorreu por um periodo de 8 horas, em frascos contendo meio de cultura
a base de agar (4%) e fermento bioldgico suplementado com sacarose comercial. Apds 72 + 4 horas,
larvas de 3° estagio foram lavadas em agua ultrapura MiliQ (Millipore) e coletadas com auxilio de
uma peneira de malha fina. Para escolha das concentragdes, as larvas foram submetidas ao tratamento
cronico (aproximadamente 48 horas) com diferentes concentragdes da associacdo dos hormonios
etinilestradiol e levornogestrel, respectivamente, C1 - 0,000328125 / 0,001640625 mg/mL, C2 -
0,00065625 / 0, 00328125 mg/mL, C3 - 0,0013125 / 0,0065625 mg/mL, C4 - 0,002625 / 0,013125
mg/mL, C5 -0,00525 / 0,02625 mg/mL, C6 - 0,0105 / 0,0525 mg/mL, C7 - 0,021 / 0,105 mg/mL e C8
- 0,042 / 0,21 mg/MI. A taxa de sobrevivéncia foi calculada logo ap6s a metamorfose, por meio da
contagem de imagos, ¢ usada neste trabalho para a escolha das concentragcdes a serem avaliadas no
ETC.

DXR foi usado como controle positivo na concentragdo de 0,4 mM, tendo como base, estudos
de recombinagdo homoéloga em D. melanogaster e ensaios de carcinogénese [34, 35, 25]. Larvas de 3°
estagio foram expostas a puré€ de batata hidratado com 0,4 mM DXR e apds 6 horas, as larvas foram
transferidas para vials contendo 1,5 g de puré de batata hidratada em 5 mL de 4gua ultra pura.

2.3. Fixacao de moscas e analise de tumor epitelial

Para andlise de tumor epitelial, 180 adultos eclodidos do cruzamento mwh+/+mwh X
wts+/TM3, Sb', de cada concentracdo, foram fixados em etanol 70% (v/v) e analisados sob
estereomicroscopio e placa de Petri embebida com glicerina comercial. A analise foi baseada na
contagem de tumores, de acordo com a descricdo de Justice (1995) [29]. Os resultados foram
registrados em um diagrama padrdo, expressando os numeros observados em cada seguimento das
moscas: olhos, cabeca, corpo, asas, pernas ¢ halteres.

2.4. Analise estatistica

As frequéncias de tumores epiteliais observados nos individuos tratados com diferentes
concentracdes da associagdo de etinilestradiol e levonorgestrel foram comparadas estatisticamente
com as frequéncias de tumores epiteliais observadas nas moscas tratadas com agua ultrapura (controle
negativo) usando o teste U, ndo paramétrico, de Mann-Whitney, com nivel de significancia p < 0,005.
Para estabelecer a curva de sobrevivéncia, a taxa de sobrevivéncia das moscas tratadas com a
combinagdo dos hormonios foram comparadas com o controle negativo, utilizando o Teste do Chi-
quadrado para razoes de amostras independentes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliados os efeitos toxico e carcinogénico de diferentes associagdes
dos hormonios etinilestradiol ¢ levonorgestrel em D. melanogaster. Conforme apresentado na Figura
2, individuos tratados com as maiores concentragdes (C6, C7 e C8) apresentaram menor taxa de
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sobrevivéncia (P < 0,05) quando comparados ao controle negativo. Para a realiza¢do da inducao de
tumores epiteliais, as concentragdes C1, C3 e C5 foram escolhidas. A escolha dessas concentragdes foi
baseada na auséncia de toxicidade e, ainda, para uma analise ampliada dos efeitos das associagdes dos
horménios esteroidais avaliados.

CN 1 c2z C3 C4 5 ]

cr Ca

Taxa de Sobrevivincia (%)
Ln
(=]

Tratamentos

Figura 2. Taxa de sobrevivéncia (%) dos individuos tratados com diferentes concentragées dos hormonios
etinilestradiol e levornogestrel, respectivamente,sendo (C1 - 0,000328125 / 0,001640625 mg/mL, C2 -
0,00065625 /0, 00328125 mg/mL, C3 - 0,0013125 /0,0065625 mg/mL, C4 - 0,002625 /0,013125 mg/mL, C5 —
0,00525/0,02625 mg/mL, C6 - 0,0105/0,0525 mg/mL, C7 - 0,021 /0,105 mg/mL e C8 - 0,042 /0,21 mg/mL);
CP-Cloridrato de Doxorubicina; e CN- Agua MilliQ. *Diferenca significativa (p<0,05) de acordo com o teste
do Chi- quadrado para razées de amostras independentes.

A frequéncia de indugdo de tumores epiteliais em moscas trans-heterozigotas mwh+/+wts esta
apresentada na Figura 1. Os dados apresentados, da taxa espontdnea de tumores, corroboram com
dados anteriores de Maciel et al., (2017) [36] e Orsolin (2011) [37].

Todas as concentragdes avaliadas (C1, C3 e C5) aumentaram significativamente a frequéncia
de tumores (p < 0,05). A maioria das pesquisas realizadas sobre a utilizacdo de anticoncepcionais orais
e sua associacdo com a carcinogénese, demonstra que, o uso cronico (mais que 5 anos) eleva em até
1,5 vezes o risco de se desenvolver a doenga [38].

De acordo com Maier ¢ Herman (2001) [39], etinilestradiol ou noretindrona aumentam a
incidéncia de alguns tipos especificos de tumores em cdes e roedores em altas doses, contudo, a
exposicdo a longo prazo representa baixo risco para a saude humana. Por outro lado, corpos d’agua
contaminados por esse horménio contradizem a seguranga de uso anteriormente afirmada. Mesmo em
baixas concentragdes, 0 hormonio etinilestradiol foi capaz de alterar o sucesso reprodutivo de peixes
[40] e também causar instabilidade gendmica, induzindo danos em cromossomos de células de
mamiferos em cultura [41].

Levonorgestrel ¢ apontado como um dos responsédveis por inducdo de cancer. Em estudo
realizado utilizando o referido horménio, foi detectado correlagdo positiva entre o uso e a indugdo de
cancer de mama em mulheres com 30 a 49 anos na Finlandia [42], além de aumentar a proliferacdo
celular de Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) [43]. Ja segundo Silva e Oliveira (2007) [44],
quando trabalharam com o hormdnio levonorgestrel, 0 mesmo ndo apresentou potencial carcinogénico
nas concentragdes testadas (12, 25 e 37,5 ug/mL), porém, quando associado & DXR, houve aumento
significativo nas frequéncias de tumores em todas as concentragdes. Portanto, ficou evidente que o
composto testado apresentou efeito modulador capaz de potencializar a agdo tumoral da DXR.
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Horménios esteroides tém uso generalizado na medicina e seus efeitos colaterais sdo
continuamente debatidos. A possivel atividade genotoxica e carcinogénica destes hormonios tem sido
objeto de muitas investigagdes e dados epidemioldgicos sobre o cancer parecem correlacionar a
exposicao a esses hormonios com a indugdo de neoplasias [45].

O uso de anticoncepcionais ¢ um dos métodos contraceptivos mais utilizados pelas mulheres,
contudo, por mais que algumas informacdes vém apresentadas na bula, elas ndo estdo cientes dos
efeitos toxicoldgicos que os hormonios podem acarretar. Por exemplo, o fato do levonorgestrel
dificultar as vias bioquimicas, tais como proteinas, carboidratos e lipideos [46]. Enquanto, o
etinilestradiol ter sido relacionado como, carcinogénicos em humanos, aumentando o numero de casos
de cancer de ttero e sob certas condi¢des de exposi¢dao, cancer de mama, sendo relacionado aos
processos terapéuticos de reposi¢ao hormonal pés-menopausa [47,48,49,50,51].

Ainda, os contraceptivos orais contendo etinilestradiol t€m sido implicados no aumento de
tumores, como, por exemplo, de figado, de colo de utero e de mama [49, 52, 50], contudo, ¢é preciso de
mais estudos na area para elucidar o papel do etinilestradiol e do levonorgestrel na carcinogénese.

Como os resultados evidenciam efeito carcinogénico devido a perda da heterozigose do
marcador wts, pode ser devido os horménios induzirem danos genéticos ou mesmo citotoxicidade. Ha
alguns trabalhos, como por exemplo, o do Wan e O’Brien (2014) [53], que mostram que o
etinilestradiol, esta relacionado com o aumento do estresse oxidativo, devido ao aumento de espécies
reativas de oxigénio (ROS).
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Tabela 1. Frequéncia de tumor epitelial observado em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor wts de D. melanogaster expostos a diferentes
concentragées da associa¢do dos hormonios etinilestradiol e levornogestrel

Frequéncia de tumores analisados (%)

Numero de
Tratamentos
individuos
olhos cabeca asas corpo pernas halteres Total

Controle negativo 180 0,016 (03) 0,000 (00) 0,027 (05) 0,077 (14) 0,016 (03) 0,005 (01) 0,144 (26)
Controle positivo 180 0,677 (122)* 0,561 (101)* 2,400 (432)* 1,461 (263)* 1,227 (221)* 0,266 (48)* 6,594 (1187)*
C-1 180 0,000 (00) 0,077 (14)* 0,033 (06) 0,238 (43)* 0,011 (02) 0,000 (00) 0,361 (65)*
C-3 180 0,011 (02) 0,111 (20)* 0,077 (14)* 0,294 (53)* 0,005 (01) 0,000 (00) 0,500 (90)*
C-5 180 0,005 (01) 0,088 (16)* 0,066 (12)* 0,322 (58)* 0,000 (00) 0,000 (00) 0,483 (87)*

*Valores considerados diferentes do controle negativo (p < 0,05). Controle Negativo: Agua ultrapura; Controle positivo: Doxorrubicina (0,4 mM); Concentra¢ées dos
tratamentos com hormanios etinilestradiol e levornogestrel, respectivamente.:- C1 - 0,000328125 / 0,001640625 mg/mL, C3 - 0,0013125 / 0,0065625 mg/mL, C5 — 0,00525 /
0,02625 mg/mL.
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4. CONCLUSAO

De acordo com as condigdes experimentais utilizadas, a associagdo dos hormonios
etinilestradiol e levonorgestrel, induziu de forma significativa o aparecimento de tumores em D.
melanogaster nas concentragdes analisadas, e nas maiores concentragdes, apresentou efeito toxico.
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