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RESUMO 

O Diuron (3-(3,4-Diclorofenil)-1,1-dimetilureia), herbicida derivado da ureia, induziu 

tumores uroteliais na bexiga de ratos Wistar após dois anos de exposição à alta 

concentração (2500ppm). Estudos sucessivos de nosso laboratório sugeriram que a 

concentração intermediária de 500ppm na ração poderia ser citotóxica e 

potencialmente cancerígena ao urotélio de ratos. A proposta deste estudo foi avaliar 

as alterações uroteliais induzidas pela exposição subcrônica e crônica (20 e 84 

semanas, respectivamente) ao diuron na concentração de 500ppm. Cento e trinta e 

dois ratos Wistar machos foram distribuídos em grupos controle ou diuron e 

avaliados após 20 ou 84 semanas de exposição. Os rins e as bexigas foram 

processados para análise histológica, as bexigas para análise de microscopia 

eletrônica de varredura e para avaliação da expressão dos genes Gpc3, Ugt1a6, 

Nfe2l2, Tgfb1 e Gstm1 por RT-PCR quantitativo em tempo real. Apenas após 84 

semanas de exposição, a incidência de hiperplasia simples foi significativamente 

maior na bexiga urinária (10/18) e na pelve renal (23/25) nos animais expostos ao 

diuron quando comparado aos do grupo controle (2/22 e 9/30, respectivamente). 

Em ambos os períodos de exposição, o diuron induziu diminuição de expressão do 

gene Gpc3, envolvido na proliferação celular, e aumento de expressão do gene 

Ugt1a6, relacionado com o metabolismo de xenobióticos. A expressão do gene 

Nfe2l2, relacionado ao estresse oxidativo, aumentou apenas no período de 20 

semanas. Neste estudo, embora na 20ª semana a concentração de diuron 500ppm 

tenha se comportado morfologicamente como nível de efeito adverso não 

observável (NOAEL), as alterações na expressão gênica mostraram perturbações 

relacionadas à proliferação celular, estresse oxidativo e metabolismo de 

xenobióticos. Nossos resultados sugerem que a exposição dietética ao diuron 

500ppm por um longo período foi citotóxica, suficiente para a indução de alterações 

transcricionais e para o desenvolvimento de hiperplasia urotelial, podendo ser 

considerada como o menor nível de efeito adverso observável (LOAEL) para 

exposição crônica em ratos.  

Palavras-chave: Diuron, bexiga, urotélio, hiperplasia, citotoxicidade, 

expressão gênica. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 CARCINOGÊNESE UROTELIAL: EPIDEMIOLOGIA E ENSAIOS IN VITRO E IN 
VIVO 

A relação entre exposição a agentes químicos e o desenvolvimento 

de câncer de bexiga é reconhecida desde 1895, quando o médico alemão 

Rehn verificou que trabalhadores da indústria de corantes expostos a aminas 

aromáticas possuíam maior risco para o desenvolvimento deste tumor 

(Dietrich & Dietrich, 2001). Sabe-se que o aparecimento desta doença está 

relacionado também a outros fatores e.g. tabagismo, exposição a 

componentes ambientais e ocupacionais, fatores genéticos e estilo de vida 

(Crawford, 2008; Burger et al.,2013). O Instituto Nacional do Câncer (INCA) 

estima que no Brasil, no ano de 2018, 6.690 homens e 2.790 mulheres 

desenvolverão câncer de bexiga. Neste cenário, os modelos experimentais de 

carcinogênese urotelial in vivo e in vitro podem auxiliar na identificação de 

fatores de riscos (Oliveira et al., 2006; Cohen et al., 2007), modos de ação 

cancerígeno (Meek et al., 2013; da Rocha et al., 2014) e, também, na 

caracterização de marcadores associados com o desenvolvimento dessa 

neoplasia (De Graff et al, 2011), subsidiando medidas de intervenção para a 

redução de sua incidência e contribuindo para definição de prognósticos.  

Ainda que os testes in vitro permitam a avaliação do potencial 

toxicológico de substâncias químicas de forma rápida e acessível (Liest et al., 

2014), possuem limitações relevantes, principalmente relacionadas com o 
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