Disruptores endoécrinos: a ameaca insidiosa
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A producéo e velocidade do uso de produtos quimicos sintéticos desde 1940 resultaram em contaminacdo ubiqua de animais aquéticos, terrestres
e a populacdo humana. Em 1960 notou-se um aumento de altera¢des na reproducdo e salde globais dos animais e dos homens pela exposicdo a
esses produtos sintéticos.

Em 1991 estabeleceu-se que um grande nimero de produtos quimicos sintéticos era potencialmente capaz de desorganizar o sistema endécrino
dos animais e do homem. Em meados dos anos 90 houve uma percepcdo clara do eventual impacto negativo dos disruptores endécrinos e a
necessidade de uma nova legislacdo para realmente garantir prote¢do a salide humana, de animais e ao ambiente.

Mas, somente duas décadas mais tarde, a Sociedade de Endocrinologia renovou o pedido da listagem dos disruptores enddcrinos e os efeitos a
sua exposicdo, considerando como uma pesquisa prioritaria.

O bem-estar da sociedade esta atrelado a um grande nimero de produtos quimicos e, por isso, a indUstria quimica coloca no mercado cerca de
mil novas substancias anualmente, mas a capacidade de exames e pesquisas ndo supera 500 produtos /ano.

Durante milénios os organismos humanos e dos animais adaptaram-se aos disruptores endécrinos dos vegetais, cereais e frutas (magd, cereja,
ameixa, batata, cenoura, ervilha, feijdo, soja, trigo, aveia, cevada, centeio, salsa, alho), sendo naturalmente excretados sem acumularem-se no
organismo. Os produtos quimicos, entretanto, acumulam-se principalmente no tecido adiposo mimetizando os hormdnios glandulares. Algumas
dessas substancias sdo transplacentarias podendo afetar o feto, como o chumbo, outras se fixam no leite materno e mesmo os agentes toxicos ja
acumulados no organismo materno ao longo dos anos também podem ser ingeridos pelo recém-nato.

Sistema endécrino

O sistema enddcrino tem vital importancia ao organismo por ser um mecanismo complexo coordenador e regulador das atividades de outros
orgdos (testiculos, ovarios, pancreas, suprarrenais, tireoide, hipéfise e tdlamo), através da secrecdo de hormdnios, o que leva a comunicagdo entre
as células. E responsével pelas funcdes biolégicas normais, como reproducdo, desenvolvimento embriondrio, crescimento e metabolismo. O
hipotadlamo controla constantemente a quantidade circulante de hormdnio através de mensagens as glandulas, mesmos em érgdos que nao
pertencem ao sistema enddcrino. Por exemplo, o figado, pertencente ao sistema digestério, atua em conjunto ao sistema endécrino por manter a
homeostasia hormonal através da decomposicdo do estrégeno e outros esteroides e posterior excre¢do. O rim, que ndo faz parte do sistema
endocrino, para um bom funcionamento, necessita de acdo de hormdnios sendo, portanto, vulneravel, por exemplo, a acdo do cadmio, disruptor
endécrino.

Os hormdnios sexuais séo produzidos a partir do colesterol e podem ser classificados em trés grupos principais: hormdnios sexuais femininos ou
estrégenos; hormonios sexuais masculinos ou andrégenos e hormdnios da gravidez ou progestégenos.

Os estrégenos vém recebendo maior aten¢do por serem compostos extremamente ativos biologicamente e relacionados a etiologia de varios tipos
de neoplasias (tireoide, préstata, glandula mamaria, ovarios etc) e outras patologias como endometriose, puberdade precoce, feminilizacdo,
masculinizagdo, esterilidade. Os estrégenos naturais 17p-estradiol (E2), estriol (E3), estrona (E1) e o sintético 17a-etinilestradiol (EE2), desenvolvido
para uso médico em terapias de reposi¢do e métodos contraceptivos, sdo os que despertam maior preocupacao, tanto pela poténcia como pela
quantidade continua introduzida no ambiente. Estes hormdnios possuem a melhor conformacdo reconhecida pelos receptores e, portanto,
resultam em respostas maximas, sendo considerados como responsaveis pela maioria dos efeitos disruptores desencadeados pela disposicdo de
efluentes (Fig.1).

Disruptores endécrinos

Os disruptores podem ser substancias organicas ou inorganicas e aparecem como subprodutos ou residuos de uso industrial (Fig. 2). Sdo
encontrados em depésitos de lixo e, portanto, contaminam o solo, lengois freaticos e mananciais de dgua usados para abastecimento publico.
Produtos de incineradores (de lixo hospitalar e indUstrias) também contribuem para essa contaminagdo.

Em 2001, um pesquisador observou a presenca de mercurio e chumbo no lixo de Sdo Paulo e, em 2003, outros estudiosos comprovaram a
presenca de cadmio, chumbo, manganés e mercurio no chorume de aterros e lixdes.

Vérias espécies de animais ja foram afetadas pelos disruptores endécrinos. Por exemplo, temos disfun¢do da tireoide em aves e peixes, diminuicdo
da fertilidade em aves, peixes, crustaceos, mamiferos; diminuicdo da fertilidade em aves, peixes, crustaceos, mamiferos, diminui¢do de sucesso na
incubacdo em aves, peixes, tartarugas; anormalidades metabodlicas em aves, peixes e mamiferos, anormalidade de comportamento em aves,
desfeminilizacdo e desmasculinizacdo de peixes e aves fémeas e alteragdes perigosas no sistema imune.

Acredita-se, portanto, que os efeitos dos disruptores endé6crinos no sistema enddcrino e reprodutivo ocorrem por mimetizagdo de horménios
endoégenos, antagonizando os efeitos normais dos horménios endégenos; estimulagdo ou inibicdo da sintese e metabolismo dos horménios
naturais ou modificando os niveis dos receptores hormonais (Tabelas 1 e 2).

A acdo de determinado hormonio inicia-se pela sua ligacdo a um receptor especifico de uma célula. O complexo resultante liga-se a regides
especificas do DNA no nucleo ativando ou desativando determinado gene. Em 2002, pesquisadores demonstraram que, em alguns estados
brasileiros, ha correlagdo entre o consumo de pesticidas e as altera¢des endocrinas da populagdo exposta, como infertilidade, cancer de testiculo,
mama, prostata e ovario.

O cancer mamario é um dos mais frequentes canceres da mulher. O risco para desenvolvé-lo pode ser genético, mas, de acordo com uma
pesquisa realizada em 2006, 70% das mulheres diagnosticadas ndo apresentavam hereditariedade ou cancer esporadico. O maior risco de cancer
mamario e puberdade precoce devem-se muito ao estilo de vida e meio ambiente, exposi¢cdo a determinados produtos quimicos que mimetizam



hormonios. Esses produtos podem aumentar a incidéncia de neoplasias ao alterarem a circulagdo ou os niveis dos hormdnios tecido dependentes;
alterarem a expressédo de receptores glandulares, de transportadores dos hormdnios ou dos fatores de crescimento.

Entender a complexidade da exposi¢cdo aos produtos quimicos sintéticos é dificil pelo grande nimero de compostos e limita¢gdes das técnicas
analiticas. Assim, pesquisadores tém focado alguns poucos produtos. Elucidar todo o universo quimico incluindo compostos desconhecidos ainda
esta para acontecer.
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Fig. 1 - Repr ¢ q dtica da principal via de entrada de disruptores endocrinos hor is em si quati (Adaptada de Velagaletti, 1997)
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Fig. 2 - Repr tagcdo esq gtica da interagdo toxica dos estrogenos com as fungées coordenadas pelo sistema endocrino. (Adaptada de Brouwer et al.,
1990)
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Tabela 1 - Disruptores endocrinos, seu uso e ocorréncia.

Disruptores enddcrinas Uso efou ocomréncia
2.4-0; 2.4,5-T; Alacloro; Atrazina Herbicidas
Cloreto de cidmio; Metiram; Mancozeb; Maneb; Zineb (os Fungicidas

trés ultimos contém etilenotioureia);

Carbaril; Clordano; Dieldrin; DDT; Endosulfan; Heptacloro; Inseticidas
HCH; Metoxicloro; Mirex; Paration; Piretroides; Toxafeno

Aldicarb; DBCP(Dibromocloropropanda) Nematocidas

Tratamento de dgua e esgoto; floculante;
Acrilamida producdo de papel e celuloss; impresso
definitiva de tecidos

Oleo isolante dielétrico; papel copiative nio-
carbono, adesivos, lubrificante para laminas de
corte, tintas, revestimento interno de silos para

estocagem de grios e leite nos anos 80

Ascarel (PCB)

Alcatrdo; asfalto; coquerias; emissdes de diesel;

Benzola)antraceno; Benzola)pirena - - . P :
la) 3 (alp fundicdo de aluminio; graxas e dleos minerais

Resinas epdxi; revestimento interno de latas

Bisfenal A i X
para alimentos diversos

BTX (Benzena, toluena e xilenas) Tintas, salventes, gasalina, tiner, removedores

Ligas metdlicas; solda; pigmentos; estabilizante
Cadmio de plasticos; baterias; cinzas de incineradores;
chapas galvanizadas

Baterias; pigmentos; soldagem:; ligas; tintas;

Chumbo ; ; g
primmers; gasolina de aviagio
Compostos pirimidinicos (Metirimal, Etirimal e Ciprodinil) Fungicidas aplicados em frutas e cereais
Incineracdo de residuos urbanos e de residuos
perigosos; produgdo e gueima de pesticidas,
Dibenzo-p-dioxinas policloradas e Dibenzofuranos como pentacdorofenal, agente laranja,
paliclorados benzenos cloradas; aciarias; queima de carvio;

fundicdo de aluminio; produgdo de PV
emissoes de diesel

Fabricagdo de celofane e de rayon; salvente
para ceras, aleos, lacas e resinas; vulcanizagdo a
fric de borrachas; componente de certos tipos
de inseticidas, parasiticidas e herbicidas

Dissulfeto de carbono

Fabricacdo de plisticos (ex.: copinhos

Estireno L
' descartdveis) e borrachas diversas

Tabela 1 - Disruptores endécrinos, seu uso e ocorréncia.
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Tabela 2 - Alguns disruptores enddcrinos e seus efeitos.

Disruptores enddcrinos

Efeitos em humanos

Atrazina

Redugio na qualidade do esperma

Ascarel (PCE)

Declinio da fungio do sistema imunolégico
e aumento de doencas infecciosas; acumula-
se no leite materno;

Endometriose;

Atravessa a barreira placentiria e chega ao
feto;

’

Criancas nascidas de maes com PCE no
sangue Lém peso reduzide e Ql inferior;

Acumula-se nos tecidos do feto;

Filhos de mies que ingeriram dleo
contaminado com PCE tiveram o tamanho
do pénis reduzido quando na puberdade.

Benzolalantraceno; Benzo(a)pireno

Danos aos odcitos; alteram a acio de
linfécitos; sdo mutagénicos.

Bisfenol A

Substitui a recepgio do estrogénio; Diminui
a ovulagio; aumento de secregio da
prolactina.

BTX [Benzeno, tolueno e xilenos)

Anomalias menstruais, como aumento do
sangramento e dos intervalos do cicle;

Ma corrente saguinea, fixam-se nos glibulos
vermelhos,

Carbaril

Inibidor de acetilcolinesterase, causador de
hipotireoidismo;

Redugdn na contagem de espermatozdides e
presenca excessiva de espermatozoides
anormais.

Cadmio

Cancer de prostata;

Concentra-se no pdncreas, testiculos,
tirenide e glindulas salivares;

Acumula-se no leite materma;

Atrofia testicular; redugdo no volume do
ESperma, lumaores.

Tabela 2 - Alguns disruptores endécrinos e seus efeitos.
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