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Environmental contaminants and endocrine disruptors
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SUMARIO

A toxicidade de diversos poluentes ambientais em seres humanos e demais espécies tem sido
habitualmente investigada quanto aos seus efeitos teratogénicos e cancerigenos. Nas ultimas
décadas, muitos contaminantes tém demonstrado efeitos adversos sobre o sistema endodcrino.
Atualmente, cerca de onze milhdes de substancias quimicas sao conhecidas em todo mun-
do, sendo trés mil delas produzidas em larga escala. Numerosos compostos quimicos de uso
doméstico, industrial e agricola possuem comprovada atividade hormonal. Entre os produtos
quimicos com atividade estrogénica, destacam-se hormonios presentes em cosméticos, anabo-
lizantes utilizados em ragdes animais, fitoestrogenos e poluentes organicos persistentes (POPs).
Esses agentes que estdo presentes nos efluentes industriais, residenciais e das estacoes de
tratamento de &gua e esgoto representam uma importante fonte de contaminagdo ambien-
tal. O Programa Internacional de Seguranca Quimica (International Programme on Chemical
Safety — IPCS) define como interferente enddcrino substancias ou misturas presentes no am-
biente capazes de interferir nas fungdes do sistema enddcrino, causando efeitos adversos em
um organismo intacto ou na sua prole. No presente artigo, os autores apresentam uma revisao
da literatura atual sobre o papel desses elementos nas doengas enddcrinas e metabdlicas, os
provaveis mecanismos de acao envolvidos, discutindo-se perspectivas futuras em termos de
investigacédo e estratégias para prevencao e reducdo dos seus possiveis danos. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2010;54(1):6-16
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SUMMARY

The toxicity of various pollutants has been routinely investigated according to their teratogenic
and carcinogenic effects. In the last few decades, however, many of such pollutants have been
shown to adversely affect the endocrine system of human beings and other species. Curren-
tly, more than eleven million chemical substances are known in the world, and approximately
3,000 are produced on a large scale. Numerous chemical composites of domestic, industrial
and agricultural use have been shown to influence hormonal activity. Examples of such chemi-
cal products with estrogenic activity are substances used in cosmetics, anabolizing substances
for animal feeding, phytoestrogens and persistent organic pollutants (POPs). These agents are
seen in residential, industrial and urban sewerage system effluents and represent an impor-
tant source of environmental contamination. The International Programme on Chemical Safety
(IPCS) defines as endocrine disruptors substances or mixtures seen in the environment capable
of interfering with endocrine system functions resulting in adverse effects in an intact organism
or its offspring. In this article the authors present a current literature review about the role of
these pollutants in endocrine and metabolic diseases, probable mechanisms of action, and su-
ggest paths of investigation and possible strategies for prevention and reduction of its possible
damages. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(1):6-16
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INTRODUGAO
q toxicidade de diversos poluentes ambientais tem

ido habitualmente investigada quanto a sua tera-
togenicidade e carcinogenicidade em seres humanos e
demais espécies. Nas ultimas décadas, entretanto, o in-
teresse de pesquisadores vem sendo despertado para os
efeitos adversos sobre o sistema enddcrino observados
em alguns ecossistemas e animais de laboratério expos-
tos a quimicos ambientais (1,2,3).

Cerca de onze milhoes de substincias quimicas sio
conhecidas em todo o mundo, sendo trés mil produzi-
das em larga escala. Nos Estados Unidos, 1.200 a 1.500
novos registros sao feitos a cada ano. Entre elas, nume-
rosos compostos quimicos de uso doméstico, industrial
e agricola possuem comprovada atividade hormonal.
Sio inseticidas, detergentes, repelentes, desinfetantes,
fragrancias, solventes, retardantes de chama, entre ou-
tros produtos, que estdo presentes nos efluentes indus-
triais, residenciais e de esta¢oes de tratamento de dgua
e esgoto. Como somente 40 a 50 substancias quimicas
sdo contempladas pelos padroes de potabilidade da dgua
na maioria dos paises incluindo o Brasil, sua presen¢a na
dgua, no solo e no ar representa uma importante fonte
de contaminagio da cadeia alimentar ndo avaliada pelos
orgios de controle de qualidade (4). A quantidade de
publica¢des indexadas na base de dados PubMed sobre
esse assunto aumentou exponencialmente nos tltimos
trés anos, como ilustra a figura 1.

O objetivo deste artigo é apresentar uma revisio
da literatura sobre o papel atual desses elementos nas
doengas enddcrinas ¢ metabdlicas, os provaveis meca-
nismos de a¢do envolvidos e as perspectivas futuras em
termos de investigagdo e estratégias para preven¢do e
redugdo dos possiveis danos.
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Figura 1. Nimero de publicacdes indexadas com o termo “endocrine
disruptor’ pelo PubMed. Fonte: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed
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MECANISMOS DE AGAO HORMONAL

De modo geral, os hormoénios se ligam a recepto-
res especificos exercendo um efeito regulador nos
tecidos-alvo. Por suas similaridades estruturais, eles
podem ser agrupados em cinco classes principais: 1)
derivados de aminoacidos: dopamina, catecolaminas
¢ hormonios tireoidianos; 2) neuropeptidios: GnRH,
GHRH, TRH, somatostatina (SMS), vasopressina;
3) proteicos: insulina, LH, FSH, TSH, hCG, PTH,
ACTH, peptideos fatores de crescimento; 4) esteroi-
des: cortisol, aldosterona, estrégeno, progesterona ¢
andrégenos sintetizados a partir do colesterol; 5) de-
rivados de vitaminas: retinoides e vitamina D. Como
regra, hormonios proteicos, peptideos e derivados de
aminodcidos interagem com receptores de membrana.
Esteroides, hormonios tireoidianos, vitamina D e re-
tinoides sdo lipossoltveis e interagem com receptores
nucleares intracelulares (5).

Existem quatro tipos de receptores de membra-
na ¢ dois tipos de receptores nucleares (Tabela 1).
O receptor nuclear tipo 1 se liga aos esteroides (es-
trégeno, andrégeno, progesterona, glico ¢ mineralo-
corticoide) e o tipo 2 se liga aos hormonios tireoidia-
nos, vitamina D, acido retinoico, acidos graxos livres
e eicosanoides (5).

Os dominios de ligagio ao DNA dos receptores
nucleares sio compostos por dois dedos de zinco con-
tendo sequéncias especificas de reconhecimento dos
genes-alvo. A maioria dos receptores nucleares se liga
a0 DNA como dimeros e sendo assim cada monémero
reconhece um padrdo ou sequéncia de DNA. Os recep-
tores tipo 1 ligam-se a0 DNA como homodimeros ¢ os

Tabela 1. Receptores enddcrinos e seus respectivos ligantes (5)

Grupo Tipo Ligante natural
Membrana  Transmembrana ligada a Adrenalina, LH, FSH, TSH,
proteina G glucagon, PTH, PTHrP, ACTH,
MSH, GHRH, CRH, SMS, TRH,
GnRH
Tirosina quinase Insulina, fator de crescimento
epidérmico (EGF), IGF-I e fator de
crescimento neural (NGF)
Citocina quinase GH e PRL
Serina quinase Activina e TGF-3
Nuclear 1 Glicocorticoide (GR),

mineralocorticoide (MR),
estrogeno (ER), progesterona (PR)

2 Hormonios tireoidianos (TR),
vitamina D (VDR), 4cido retinoico
(RXR), cidos graxos livres e
eicosanoides (PPAR)
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receptores tipo 2, como heterodimeros em combinagio
com receptores retinoides X (RXRs). A especificidade
do receptor para a sequéncia de DNA ¢ determinada
pela sequéncia do seu sitio de ligagio (“half-site”), pela
sua orientagdo (tipo 1 — palindrémica, tipo 2 - repe-
tigdes diretas) ¢ pelo espagamento entre seus sitios de
ligagdao (5). Os receptores de estrégeno (ER) parti-
cularmente sio pouco especificos € essa caracteristica
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os torna suscetiveis a ativagio por uma variedade de
compostos ambientais (xenoestrégenos) que muitas
vezes exibem pouca semelhanga com o ligante de alta
afinidade, estradiol (Figura 2). Fitoestrogenos, agentes
anabolizantes utilizados em ra¢des animais, substancias
presentes em cosméticos, produtos quimicos e poluen-
tes orginicos persistentes (POPs) sio alguns exemplos
de xenoestrégenos (6).
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Figura 2. Estruturas quimicas de alguns compostos naturais e sintéticos capazes de interagir com receptor de estrogeno (6).
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INTERFERENTES ENDOCRINOS E SEUS
MECANISMOS DE AGAO

Embora alguns pesquisadores ja demonstrassem efeitos
enddcrinos de agentes quimicos no passado, o termo
interferente endécrino, do inglés “endocrine disruptor”,
comegou a ser empregado, em 1991 pela zodloga Theo
Colburn, para denominar agentes ou substincias quimi-
cas presentes no meio ambiente, capazes de se acumular
no solo e nos sedimentos dos rios, contaminarem a cadeia
alimentar, se ligar a receptores endocrinos € promover
alteragdes na sintese, secre¢io, metabolismo e/ou agio
hormonais (3). Atualmente, o Programa Internacional
de Seguranca Quimica (International Programme on
Chemical Safety, IPCS) define como interferente endo-
crino (IE) substincias ou misturas presentes no ambiente
capazes de interferir no sistema endocrino, causando efei-
tos adversos em um organismo intacto ou sua prole (7,8)

Os IEs em geral possuem multiplos sitios e mecanis-
mos de a¢io, desde a ligagio do hormonio enddgeno
a0 seu receptor, como as etapas de sintese, transporte
e metabolismo do ligante natural. Embora em potén-
cia menor, eles frequentemente agem como agonistas
ou antagonistas. A relagdo dose-resposta, no entanto, é
ainda um tema controverso, pois seus efeitos em baixas
doses ainda sdo discutiveis e fatores como frequéncia e
duragdo da exposi¢io, além da etapa do desenvolvimen-
to em que ela ocorre, devem ser considerados. Caracte-
risticamente, os sintomas da exposi¢io ocupacional em
adultos sio revertidos com sua interrupgao, sendo seus
efeitos indetectdveis ou compensados por mecanismos
hormonais. Contudo, quando ocorre durante a gesta-
¢do ou nos primeiros anos de vida, pode trazer danos
irreversiveis (7).

Por via cutanea, nasal ou oral, os IEs sdo absorvidos
e passam a interferir no equilibrio do sistema endécri-
no, rompendo a sequéncia natural dos mecanismos de
autorregulacio. Essa interferéncia depende de diversos
fatores. Tomando como exemplo o xenoestrogeno, sua
agdo estrogénica ou antiestrogénica dependerd da con-
centragdo do ligante natural e do 6rgio-alvo especifico,
pois a distribui¢io dos diferentes tipos de receptores
(ER-a e ER-B) varia conforme o tecido. Os ER-a sio
encontrados principalmente nas mamas ¢ no tero e os
ER-B, no osso ¢ no sistema cardiovascular. O estradiol
tem elevada afinidade por ambos, enquanto fitoesteroi-
des como as isoflavonas sio mais seletivos para ER-f
(9,10). Entre os xenoestrogenos, destaca-se o papel dos
POPs, compostos lipofilicos de elevada toxicidade que

Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54/1

Contaminantes ambientais e os interferentes enddcrinos

sdo muito resistentes a degrada¢io. Em razio de sua es-
tabilidade, acabam se perpetuando na cadeia alimentar,
sendo transportados a grandes distancias a partir do seu
sitio original até mesmo para regides onde nunca fo-
ram usados. Além de interferentes endd6crinos, eles sio
carcinogénicos e possuem agoes deletérias no sistema
nervoso ¢ imune (8).

Em 2001, uma convengio realizada em Estocolmo
elaborou um tratado visando eliminar, em nivel mun-
dial, a produgio e o uso dos doze principais POPs (11).
Sio pesticidas, insumos utilizados na induastria quimica
ou residuos de processos industriais, cujos efeitos co-
nhecidos até o momento sobre a satide dos animais e
do homem estdo listados na tabela 2. Selecionaram-se
um pesticida (DDT) e alguns compostos de uso indus-
trial (PCB, bisfenol, ftalato e organotinas) para uma
apresentacio mais detalhada dos mecanismos de agio e
seus efeitos endoderinos.

Tabela 2. Os doze poluentes organicos persistentes (POPs) eleitos pela
convencao de Estocolmo e seus efeitos principais. Adaptado de Quental &
Moraes (66)

Substancia Efeitos conhecidos ou possivelmente relacionados
DOT IE

Cancerigeno (mama)

Alteragdes no SNC

Aldrina, dieldrina e
endrina

Supresséo do sistema imunoldgico

Convulsdes (exposico aguda) e dano hepéatico (exposicao cronica)
Efeitos sobre 0 comportamento

IE

Cancerigeno potencial (mama)
Danos ao SNC e ao figado (animais)

Cancerigeno potencial (em roedores)

Efeitos sobre 0 DNA de hepatécitos humanos

Alteragdo na fungdo leucocitaria (exposicéo ocupacional)
IE

Baixas doses levam & alteragio na producdo de esteroides
pelas células adrenocorticais (em ratos)

Porfiria cutanea tardia (exposi¢ao aguda)

Bocio

Carcinogénico (em ratos)

Associado a supressao do sistema imunologico

Catarata nos fetos

Hipertrofia do figado apds exposigdo prolongada a doses
reduzidas

Clordano e
heptacloro

Hexaclorobenzeno
(HCB)

Mirex

Toxafeno Cancerigeno
IE

Distdrbio no desenvolvimento (mamiferos)

Dioxinas e furanos IE
Alteragao no sistema imunoldgico e no desenvolvimento
Cancerigeno (dioxina)

PCBs IE
Alteragdes neuroldgicas e comportamentais
Baixos resultados psicomotores em humanos (exposi¢ao na
vida fetal)

DDT: dicloro-difenil-tricloroetano; IE: interferente enddcrino; PCBs: bifenilas policlorinadas.
Adaptado de Quental e Moraes (66).
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Dicloro-difenil-tricloroetano

Em 1939, Paul Muller recebeu o prémio Nobel pela
descoberta de um composto organoclorado eficaz
como inseticida (12). Por se tratar de uma molécula
estavel e lipossolavel, requer cerca de oito anos para
que metade da quantidade absorvida seja metaboliza-
da (13). Ap6s a II Guerra Mundial, seu uso aumentou
enormemente, tornando aparente diversos problemas.
Muitas espécies de insetos desenvolveram resisténcia ao
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) e peixes contami-
nados mostraram-se sensiveis a sua toxicidade.

Gray ¢ cols. (14) demonstraram que o DDT pos-
sui agdo estrogénica e seu metabolito, p,p’- DDE, tem
agdo antiandrogeénica i vitro ¢ in vivo. Os primeiros
efeitos adversos do DDT descritos foram observados
ap6s grandes exposi¢des ocupacionais ou acidentes in-
dustriais. Recentemente, De Jager e cols. (15) realiza-
ram um estudo epidemiolégico transversal envolvendo
116 homens jovens que habitavam dreas endémicas de
malaria em Chiapas (México), onde o DDT havia sido
pulverizado até o ano 2000. A concentragao plasmati-
ca de p,p’-DDE foi utilizada como parimetro de ex-
posi¢io ao DDT e se mostrou cem vezes maior que
o relatado em populagdes nio expostas. A analise do
esperma revelou altera¢io de virios parimetros que se
correlacionaram positivamente com as concentragoes
de p,p’-DDE, tais como diminui¢io do percentual de
espermatozoides moéveis e de espermatozoides com de-
feitos morfoldgicos na cauda, além de defeitos genéti-
cos, indicando efeitos adversos sobre a fungdo testicular
¢/ou regulagio dos hormonios reprodutores. Esse foi
o primeiro estudo epidemioldgico a demonstrar efeito
apds exposigdo ndo ocupacional ao DDT (15).

Na Inglaterra, pesquisadores levantaram uma pos-
sivel rela¢io entre a presenga de tumores adrenocorti-
cais (TCA) e a exposi¢io a pesticidas (16). No Brasil,
Sandrini e cols. (17) comentam a importancia da ex-
posi¢io ao DDT como fator contribuinte para a alta
incidéncia de TCA em criangas no Parana. Figueiredo
e cols. descreveram nessa mesma populagio a presenga
da mutagio germinativa R337H no gene supressor tu-

. moral TP53, fato este ndo observado em portadores de
. TCA provenientes de outras regioes do pais. Os autores
- sugerem um papel desse pesticida na sua origem (18).

A Convengio de Estocolmo e o governo brasileiro
restringem a produgdo e o uso do DDT aos programas
de combate aos vetores de doengas transmitidas por ar-
tropodes, como a maldria. Apesar dessas a¢des, devido a

10

sua persisténcia ambiental o DDT continua e continua-
rd por muitos anos a contaminar os seres humanos (19).

Bifenilas policlorinadas

As bifenilas policlorinadas (PCBs) sao hidrocarbonos
aromdticos clorinados sintéticos que foram produzi-
dos e comercializados nos Estados Unidos de 1929 a
1977. Em decorréncia de sua propriedade ndo inflama-
vel, estabilidade quimica, elevado ponto de ebuli¢io e
isolamento elétrico, foram utilizados em centenas de
aplicagdes industriais e comerciais, como plastificantes
em tintas, plasticos e produtos de borracha; em pig-
mentos, papéis e muitas outras aplicagdes, incluindo
equipamentos refrigeradores ¢ capacitores elétricos.
Caracteristicamente sua persisténcia no meio ambiente
¢ estimada em torno de 40 anos ¢ eles sao capazes de se
acumular na cadeia alimentar. Com a preocupagio acer-
ca dos riscos potenciais a saide do homem, sua produ-
¢do e distribui¢io foram encerradas nos Estados Unidos
em 1977 e no Brasil em 1981. Entretanto, equipamen-
tos fabricados antes da proibi¢io poderiam continuar
com o produto, o que representa um risco ocupacional
potencial para pessoas que fazem reparos em equipa-
mentos elétricos ainda hoje (20,21).

Diversas a¢oes das PCBs sobre o sistema endécrino
vém sendo relatadas: redu¢io dos niveis de hormonios
tircoidianos em humanos ¢ animais (22,23), interferén-
cia na sintese de esteroides gonadais e adrenais (24-27),
prejudicando assim o crescimento e o desenvolvimento.

O composto PCB-126 liga-se ao receptor aril hi-
drocarbono (AhR) translocando-se do citoplasma para
o ntcleo e interagindo com elementos especificos do
DNA denominados elementos dioxina-responsivos
(DRES). Por fim, ele ativa a expressio transcripcional
de uma bateria de genes-alvo, incluindo as enzimas do
citocromo P450 CYP1Al e CYP1BI1 (28).

Estudos demonstram que o PCB-126 reduz a sinte-
se de andrégeno, de modo dose-dependente, nas célu-
las H295R adrenocorticais ¢ gonadais humanas e, em
altas concentra¢oes, estimulam a sintese de cortisol ¢ al-
dosterona por ativagio de enzimas do citrocomo P450
CYP11BI1 e CYP11B2 que catalisam as etapas finais das
vias de sintese desses esteroides (29,30).

Lin e cols. (31), investigando o mecanismo molecular
por meio do qual o PCB-126 induziria alteragoes na es-
teroidogénese, demonstraram que essa substancia regula
a expressio de CYP11B1 e CYP11B2 por uma via pos-
transcripcional AhR-independente (31). A despeito da au-
séncia de prova direta, essas altera¢des nos niveis de hor-
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monios esteroides, particularmente os niveis de cortisol e
aldosterona, podem estar associadas com a alta incidéncia
de diabetes melito e mortalidade cardiovascular observada
em pessoas altamente expostas as PCBs (32-35). O conhe-
cimento dos mecanismos pelos quais o PCB-126 interfere
na esteroidogénese podera ajudar a reduzir os riscos.

Bisfenol-A

O bisfenol-A (BPA) é um dos produtos quimicos de
maior prevaléncia nos produtos comercializados na
atualidade. Somente em 2003 cerca de dois milhoes de
toneladas do produto foram produzidos ¢ o aumento
anual na sua demanda é de 6% a 10%. Esta presente em
selantes dentarios, cremes, resinas epoxi, tubulagoes de
ar-condicionado, mamadeiras ¢ garrafas plasticas (poli-
carbonato). Como o BPA pode migrar do policarbo-
nato quando exposto a elevadas temperaturas, alimen-
tos acondicionados em recipientes plasticos podem ser
contaminados pelo bisfenol (36).

Diversos efeitos biologicos do BPA em uma varieda-
de de tecidos tém sido atribuidos & exposi¢io ambiental
em baixas doses. Estudos utilizando modelos iz vitro
tém demonstrado uma variedade de vias moleculares
por meio das quais o BPA pode desencadear uma res-
posta celular. Como um estrégeno nio esteroide, ele in-
terfere com a ligagdo de 17 B-estradiol ao seu receptor
nos tecidos-alvo. Contudo, as atividades interferentes
enddcrinas primarias do BPA estendem-se além da sua
capacidade de mimetizar, amplificar ou inibir a ativida-
de de estrogenos endogenos ¢/ou de interferir na agio
do receptor nuclear de estrogeno e incluem: efeitos an-
drogénicos, no metabolismo, na fungio tireoidiana, na
diferenciacdo ¢ fung¢io do sistema nervoso central, no
desenvolvimento e no sistema imune (37).

Acoes farmacocinéticas ¢ metabélicas secunddrias
ao BPA que causam impacto na biodisponibilidade de
hormoénios esteroides também tém sido descritas e in-
cluem modifica¢oes na expressdo e atividade da enzima
citocromo P450, alteragdes na expressio e¢/ou intera-
¢oes com a proteina ligadora do hormonio. Portanto, o
BPA ¢ claramente um composto interferente enddcrino
(IE) no amplo sentido da palavra. Por seus mecanismos
pleiotropicos de agdo, defini-lo meramente com um
modulador seletivo do receptor de estrogeno (SERM),
tal como raloxifeno ou tamoxifeno, ou exclusivamente
como um xenoestrégeno seria uma defini¢do incom-
pleta, pois descreve apenas parcialmente a extensio das
atividades interferentes enddcrinas e outras atividades
biolégicas do BPA (38).
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Calafat e cols. (39) detectaram a presencga de bisfe-
nol e nonifenol em 95% e 51% das 371 amostras de uri-
na de adultos americanos, respectivamente. Em outro
estudo, cujo objetivo foi associar a exposi¢do ao BPA
com o aumento na incidéncia de doenga cardiovascular,
AVC, diabetes, artrite, asma, DPOC, cincer, hepato-
patia e tireoidopatia, Lang e cols. (40) avaliaram amos-
tras de urina de 1.455 individuos entre 18 e 74 anos
de idade. A concentragdo urindria de BPA se associou
positivamente com uma maior prevaléncia de doenga
cardiovascular (DCV), diabetes e anormalidades em en-
zimas hepaticas mesmo ap0s ajuste para fumo, indice de
massa corporal (IMC), condi¢io socioecondmica, edu-
cacio, idade, sexo, etnia, circunferéncia abdominal e
creatinina urindria. A reprodugio desses dados em estu-
dos longitudinais ¢ necessaria para confirmar esses acha-
dos e proporcionar evidéncia de relagio causa-efeito.

A adiponectina ¢ um hormoénio especifico do tecido
adiposo subcutaneo que apresenta propriedade anti-
inflamatéria e sensibilizadora de insulina, conferindo,
portanto, prote¢io contra a sindrome metabdlica. (41).
Recentemente, Hugo e cols. (42) compararam os efei-
tos de BPA, estradiol (E2) e um antagonista dos dois sub-
tipos de receptores estrogénicos (ER-a ¢ ER-B) sobre a
secre¢io de adiponectina por tecido adiposo humano
visceral, subcutineo, mamdrio e por adipécitos ma-
duros em meio de cultura. Utilizando material obtido
de cirurgias plasticas (mamoplastia, abdominoplastia)
ou gastroplastia redutora (“bypass” gistrico), os auto-
res observaram que BPA (em concentragdes de 0,1 a
1 nM) suprimiu a liberagdo de adiponectina em todas as
amostras analisadas, sendo tdo ou mais eficiente que E2
em concentragoes equimolares, mas o mecanismo dessa
a¢do necessita ser esclarecido. Dado sua persisténcia no
meio ambiente, presen¢a no soro humano e capacidade
de suprimir a liberagdo de adiponectina em concentra-
¢oes nanomolares, 0 BPA pode realmente ser o princi-
pal IE que afeta adversamente a homeostase metabolica
¢ suas manifestagoes.

Organotinas

As organotinas representam uma classe de POPs com

potentes propriedades interferentes sobre o sistema

enddcrino tanto em invertebrados como em vertebra-
dos. O composto cloreto de tributilina (TBT) é uma
organotina que tem sido utilizada como fungicida em
tintas impermeabilizantes para embarca¢des. O TBT
apresenta propriedade agonista do receptor X de reti-

noide (RXRa, RXRB ¢ RXRy) e do receptor ativado -
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pelo proliferador do peroxissomo (PPAR y). PPARs
tém um papel essencial na regulagio da diferenciagio
celular, metabolismo de carboidratos, lipideos e prote-
inas ¢ na tumorigénese. Em tese, as organotinas ativa-
riam inapropriadamente esses receptores, estimulariam
a diferenciagio do adipdcito, contribuindo para uma
predisposi¢io e¢/ou maior suscetibilidade a obesidade
¢ desordens metabdlicas correlatas nos individuos ex-
postos, atuando, assim, como obeségenos ambientais.
A ligagao entre exposi¢ao a organotinas e diferenciagdo
de adipdcitos e obesidade abre uma importante e nova
area de pesquisa sobre as potenciais influéncias ambien-
tais nas doengas que afligem a humanidade (43).

Ftalatos

Os ftalatos sio um grupo de compostos quimicos de-
rivados do acido ftilico, utilizado como aditivo para
deixar o plastico mais maledvel. Estio presentes em
produtos de higiene pessoal, cosméticos, tintas, tubos
de PVC, embalagens de alimentos, adesivos, plasticos,
brinquedos ¢ borrachas escolares ¢ tém sido incrimi-
nados como interferentes da fun¢ao reprodutora mas-
culina (44). Estudos observacionais sugerem que esse
grupo quimico apresenta agdo antiaandrogénica em
humanos. Swan ¢ cols. (45) demonstraram uma cor-
relacdo inversa entre a concentracdo de ftalato na urina
materna ¢ a distdncia urogenital em fetos masculinos.
Da mesma forma, Main e cols. (46) demonstraram uma
associa¢do inversa dose-dependente entre ftalatos no
leite materno e niveis de testosterona em meninos aos
3 meses de idade.

Para avaliar os efeitos do ftalato em tecidos huma-
nos, Lambrot ¢ cols. (47) utilizaram testiculos obtidos
de aborto de fetos aparentemente normais, realizado
legalmente durante o primeiro trimestre de gestagdo
(7-12 semanas). Eles foram cultivados durante trés dias
com ou sem mono-2-ctilhexyl-phthalate (MEHP) em
condi¢oes basais ¢ apds estimulo do LH. Nio foram
evidenciados efeitos inibitérios sobre a sintese de tes-
tosterona, apoptose ou prolifera¢io das células de Serto-
li. Os autores observaram que na concentragio de 10*M
do ftalato houve redugio na expressio de RNAm de
hormonio anti-miilleriano (AMH) e do ntimero de cé-
ulas germinativas por aumento de sua apoptose. Eles
comentam que o estudo em questdo analisou somente
o efeito do MEHP especificamente sobre o testiculo,
ndo sendo possivel descartar que os efeitos relatados em
- estudos observacionais fossem atribuidos a a¢do direta
sobre o trato reprodutivo. Essa é a primeira demonstra-
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¢do experimental que ftalatos alteram o desenvolvimen-
to de linhagem de células germinativas e apresentam
efeito deletério potencial sobre a fertilidade masculina
na vida adulta (47).

NOSSO FUTURO ROUBADO?

Os sistemas reprodutor, nervoso e imunologico sao os
principais alvos dos interferentes endécrinos. Efeitos no
sistema reprodutor sao descritos em diversas espécies.

Exposi¢io aos pesticidas levou a um declinio popu-
lacional de focas balticas por seu impacto negativo na
fungdo reprodutora e imunolédgica (48,49). Anorma-
lidades no sistema reprodutor, feminilizagido de peixes,
masculiniza¢do ¢ declinio populacional de algumas es-
pécies de invertebrados, afinamento da casca do ovo,
alteragdes no desenvolvimento gonadal e declinio po-
pulacional de aves de rapina foram observados e rela-
cionados com exposi¢do aos IEs (50-52). Em jacarés,
a exposigdo ao pesticida difocol, um xenoestrégeno,
resultou no desenvolvimento de anormalidades repro-
dutivas ¢ aumento da mortalidade (53). Todas essas
observagoes foram relatadas em areas de grande con-
taminagao.

Em seres humanos, exposi¢io aos IEs tem sido as-
sociada a oligospermia, alteragbes na esteroidogénese,
criptorquidismo, hipospadia, endometriose, puberdade
precoce, aborto, infertilidade, distarbios de comporta-
mento e doengas autoimunes (54-58). Exposi¢io aos
xenoestroégenos na vida intrauterina, durante a infincia
ou adolescéncia, tem sido relacionada com o aumento
dos casos de cincer de mama, puberdade precoce ou
acelerada (59).

Do mesmo modo, o aumento na prevaléncia da
obesidade, que se tornou uma preocupagio mundial
nos ultimos vinte anos, vem sendo recentemente re-
lacionado a exposi¢do aos IEs. Newbold e cols. (60)
descrevem como potenciais alvos dos interferentes a
diferenciagdo do adip6cito e os mecanismos que envol-
vem a homeostase do peso corporal (60). No Brasil, as
maiores prevaléncias de obesidade s3o encontradas nas
regides mais industrializadas do pais. Em um estudo re-
alizado em Santa Catarina, encontrou-se uma prevalén-
cia de obesidade de 23,5%, mais que o triplo da média
mundial de 7% (61).

Diante dos efeitos danosos da contamina¢io am-
biental, estariam ameag¢adas nossa fertilidade, inteligén-
cia e sobrevivéncia? (62). Apesar de os estudos atuais
sugerirem possiveis danos a satide do homem, eles ain-
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da falham em demonstrar associa¢io causal entre baixo
nivel de exposi¢do a IE e doengas. A situagdo da relagio
causa-efeito no cendrio da evidéncia cientifica é que vai
determinar o tipo de agdo a ser adotada (Tabela 3). Uma
avaliagdo estruturada e qualitativa dos riscos a satde hu-
mana atribuiveis aos interferentes endédcrinos, com base
nos dados disponiveis até o momento, ¢ apresentada na
tabela 4 (63). Como se pode ver, as informagdes acerca
do papel dos quimicos ambientais no desenvolvimento
de doengas em humanos fornecem um conhecimento
ainda bdsico, permanecendo limitada & nossa capaci-
dade de mensurar o risco da exposi¢io e prevenir tais
consequéncias em nossa espécie, diante do contexto de
incerteza cientifica. Para reduzir essa limitagdo, é im-
prescindivel que instrumentos sensiveis e bem validados
capazes de avaliar a exposi¢do aos IEs e seus possiveis
impactos a curto e longo prazo na satde humana sejam
desenvolvidos.

Tabela 3. Situacdo da relacdo causa-efeito baseada em evidéncia
cientifica e o tipo de acdo a ser adotada

Situacao Estado do conhecimento Exemplos de acao

Risco (R) Impactos e probabilidades Prevengdo
conhecidas

Incerteza (U) Impactos conhecidos e Cautela
probabilidades desconhecidas

Ignorancia () Impactos e probabilidades Precaugéo

desconhecidas

Adaptado de Martin e cols. (63).

0 QUE PODEMOS FAZER?

As duas principais linhas de a¢io para redu¢io do im-
pacto dos IE incluem a pesquisa cientifica e as a¢oes
individuais e coletivas.

Em rela¢do a pesquisa cientifica, mais estudos pre-
cisam ser elaborados visando esclarecer o papel dos
contaminantes ambientais sobre os diversos disttrbios
enddcrinos e metabodlicos, certos tipos de cincer, en-
tre outras enfermidades. A detec¢do dos contaminantes
mais frequentemente em contato com seres humanos
(64-65), os mecanismos de agdo, a reversibilidade dos
efeitos e a relagdo causal entre exposi¢io em baixa dose
e doengas sao tdpicos essenciais a serem mais explora-
dos, sejam a partir de estudos em animais ou por es-
tudos epidemioldgicos observacionais ¢ longitudinais
em humanos. Enquanto isso, virias medidas podem ser
tomadas em diferentes esferas de atuagio.

Na esfera individual, uma maior racionalidade no
consumo de produtos industrializados, reduzindo, re-
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ciclando e reutilizando materiais cuja decomposi¢io
no meio ambiente é lenta e fonte de liberacdo dos tais
poluentes (66). Na esfera da coletividade, como fami-
lia, escola, condominios, associagdes de moradores, a
soma dessas agdes individuais torna mais perceptiveis
os seus efeitos. Uma sociedade mais consciente pode
pressionar por politicas ptblicas, em que agéncias regu-
ladoras, organizagdes nio governamentais, associagoes
¢ ministérios possam trabalhar juntos ¢ efetivamente em
questdes como o saneamento, coleta seletiva, estagdes
de tratamento de igua e esgoto, controle de aterros
sanitarios ¢ usinas de reciclagem de lixo. Além disso,
os 6rgios responsaveis pela libera¢io da utilizagio de
novos agentes quimicos e produtos industrializados
devem procurar verificar ndo apenas os efeitos canceri-
genos e teratogénicos, mas também a interferéncia no
sistema enddcrino-metabdlico.

Algumas dessas medidas ja podem ser observadas
em muitos pafses. Na California, em margo de 2007,
foi movido um processo contra fabricantes e varejistas
de mamadeiras plasticas por nio advertir que esses pro-
dutos contém BPA e podem oferecer um risco poten-
cial a satde ¢ ao desenvolvimento de bebés ¢ criangas.
Em abril de 2008, na cidade de Ottawa, Canadd, o Mi-
nistério do Meio Ambiente proibiu as mamadeiras de
policarbonato por declarar oficialmente que o BPA ¢
toxico. Na mesma época, o senador americano Char-
les E. Schumer anunciou que pretendia apresentar um
projeto de lei visando a proibi¢ao total do uso de plas-
ticos relacionados com o BPA em produtos infantis ¢
também em qualquer recipiente para comida ou bebida
para adultos.

Jonh Baird e Tony Clement, ministros do meio am-
biente e da satde canadenses, justificaram suas a¢oes a0
declararem (67):

“Nao vamos esperar os efeitos do bisfenol-A a longo
prazo para tomar medidas de prote¢do ao nosso povo e
nosso ambiente.” Jonkh Baird

“Esse produto quimico apresenta um risco elevado,
para recém-nascidos e crian¢as com até 18 meses, de
desenvolver sintomas comportamentais ¢ neurologicos
numa fase posterior de suas vidas”. Tony Clement

CONCLUSAO

Ap6s varios anos de intensa negociagdo entre governos,
a Convengio de Estocolmo (CE) foi assinada no ano
de 2001 por representantes de mais de 120 paises. Ela
os obriga, entre outras agoes, a desenvolver em dois
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Tabela 4. Avaliacdo estruturada e qualitativa dos riscos a sadde humana atribuiveis aos interferentes endocrinos

Efeitos dos IEs Incidéncia Associacéao Consequéncia Situacéo
Sistema reprodutor

Qualidade do esperma + ++ +(?) u()
Fecundidade e fertilidade [+ + ++ U
Abortos espontaneos ? + + U
Taxa de nascidos M:F I+ + -+ (?) |
Anomalias do trato reprodutor masculino -+ + + U
Prostatite ? + T+t 1]
Endometriose 4+ 4 ++ U
Puberdade precoce + -1+ (9 |
Sindrome dos ovarios policisticos ? + T+t U
Redugéo da lactagao ? ++ T+ 1]
Neurocomportamental

Desenvolvimento neuropsicomotor S/ ++ ? |
Sistema nervoso adulto ? s ? |
Comportamento dependente do género ? + ? |
Sistema imunoldgico

Prejuizo da fungao imunologica + + ++ U
Cancer

Mama ++ -/+ +++ U
Endométrio -+ J+ 4+ U
Testiculo 44+ + ++ U
Prostata ++ ++ e+ U
Tireoide & -+ + 1]

?: Auséncia de evidéncia sobre a incidéncia ou associagdo; consequéncia ndo esta claramente definida.

-/+: evidéncia inconclusiva sobre incidéncia ou associagdo; consequéncia é um biomarcador de salide populacional.

+: evidéncia escassa de crescente incidéncia ou influéncia ambiental; associagao baseada em dados de animais ou estudos in vitro; consequéncia gera um impacto significante na sadde individual.
++: algumas evidéncias de tendéncia crescente da incidéncia ou influéncia ambiental; evidéncia epidemiolégica de associagdo com pelo menos um CDE; ou impacto significante sobre satde

publica ou individual.

+++: um grande impacto tanto na satde individual quanto coletiva.
I: ignoréncia.

U: incerteza.

Adaptado de Martin e cols. (63).

anos um plano de metas visando parar a instalagio ou
a ampliagdo de processos que produzam os principais
POPs, e identificar, recolher e destruir estoques indese-
jados e/ou obsoletos de POPs. Muitas dessas substan-
cias quimicas estio armazenadas hd anos em condigoes
inseguras ¢ podem estar contaminando o solo ¢ a dgua
e intoxicando animais e pessoas. No Brasil, a CE foi
promulgada em 2005, com for¢a de Lei Internacional.

A Convengio reconhece que serd economicamente di-
ficil para alguns paises colocarem em prética seus termos
e por isso determina que os paises ricos oferecam ajuda
financeira e técnica aos paises em dificuldade. Ja exis-

- te apoio a virios projetos sobre POPs em muitos paises

(11). Portanto, cabe a comunidade cientifica, por meio de

- suas sociedades, fornecer informagdes seguras aos 6rgaos

governamentais ¢ a populagio em geral. Assim, medidas
cabiveis poderio ser empregadas de modo a minimizar os
potenciais danos atribuiveis aos interferentes endocrinos
sobre o meio ambiente e a saide do homem.
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