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RESUMO

Os Disruptores Endocrinos (DEs) sdo substancias que influenciam nas atividades organicas
do sistema enddcrino do corpo humano. Nas Gltimas décadas, tem-se aumentado o interesse
da comunidade cientifica e da midia acerca dos possiveis efeitos danosos causados aos seres
humanos pela exposicdo a essas substancias quimicas. Este estudo objetivou realizar uma
revisao de literatura sistematica sobre os conceitos destas substancias quimicas, seus efeitos
na salde humana e mecanismo de acdo. Foi realizado um levantamento bibliografico por meio
das bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo, site institucional e livros entre
o0s anos de 1999 e 2019, nos idiomas portugués e inglés. Os dados obtidos indicaram o impacto
dos DEs na obesidade, diabetes, sistema cardiovascular, sindrome dos ovarios policisticos,
carcinogenicidade e sistema tireoideano. Logo, os DEs sdo substancias que afetam a salde
humana, uma vez que, varios estudos indicam interferéncia enddcrina dessas substancias, as
quais repercutem em danos ao organismo.

Palavras-Chave: Atividades organicas. Corpo humano. Disruptores Enddcrinos. Reviséo de
literatura.

ABSTRACT

Endocrine Disruptors (EDs) are substances that influence the organic activities of the
endocrine system of the human body. In recent decades, there has been increasing interest
from the scientific community and the media about the possible harmful effects caused to
humans by exposure to these chemicals. This study aimed to conduct a systematic literature
review on the concepts of these chemicals, their effects on human health and mechanism of
action. A bibliographic survey was conducted through the Virtual Health Library (VHL) and
Scielo, institutional website and books between 1999 and 2019, in portuguese and english. The
data obtained indicated the impact of EDs on obesity, diabetes, cardiovascular system,
polycystic ovary syndrome, carcinogenicity and thyroid system. Thus, EDs are substances that
affect human health, since several studies indicate endocrine interference of these substances,
which impact on organism damage.

Key words: Organic activities. Human body. Endocrine Disruptors. Literature review.

1 INTRODUCAO

Entende-se por Disruptor Endocrino (DE) um “agente exdgeno que interfere com
sintese, secrec¢do, transporte, ligacdo, acdo ou eliminagdo de horménio natural no corpo que
sdo responsaveis pela manutencdo, reproducéo, desenvolvimento e/ou comportamento dos
organismos” (EPA, 1997). As substincias consideradas como DEs apresentam varias
configuragBes quimicas, sendo produzidas naturalmente pelo organismo ou sinteticamente
(BAIRD, 2002).

Essas substancias séo identificadas no meio ambiente em concentra¢es da ordem de
ng Lt e ng L e acredita-se que provocam efeitos adversos a satide humana e animal (BILLA
e DEZOTTI, 2007).
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Nas Ultimas decadas, cada vez mais tem aumentado o interesse da comunidade
cientifica e da midia sobre os possiveis efeitos danosos causados aos humanos pela exposicao
aos Disruptores Endocrinos (DESs) presentes no meio ambiente, que tém o potencial de
interferir no sistema endécrino (BILA e DEZOTTI, 2007).

Os principais efeitos deletérios associados aos DEs sdo: obesidade, diabetes, doencas
cardiovasculares, sindrome dos ovarios policisticos, cancer e hipotireoidismo (PONTELLLI,
NUNES e OLIVEIRA, 2016).

Geralmente, os DEs podem alterar o sistema enddcrino das seguintes formas: a
substancia quimica pode se ligar ao receptor hormonal e gerar uma resposta, agindo entdo
como um mimetizador, quer dizer, imitando a acdo de um determinado hormonio ou a
substancia quimica pode se ligar ao receptor sem gerar uma resposta, atuando como um
bloqueador, ou seja, a substancia impedira a interacdo entre um hormonio natural e seu
respectivo receptor (GHISELLI e JARDIM, 2007).

Diante disso, o0 presente estudo objetivou realizar uma reviséo de literatura sistematica
acerca dos conceitos dos DEs, seus efeitos na salde humana e 0 mecanismo de a¢do dessas

substancias.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica de literatura sobre os Disruptores
Endocrinos (DEs) e sua influencia na saide humana. O levantamento bibliografico foi
realizado através das bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo, site
institucional e livros, entre os anos de 1999 e 2019, nos idiomas portugués e inglés. Para o
levantamento de dados foram utilizados os seguintes descritores: “Disruptores Endocrinos”,
“Doencas”, “Obesidade”, “Hiperinsulinemia”, “Sistema cardiovascular”, “Endocrine
Disruptors”, “Diseases”, “Obesity”, “Hyperinsulinemia” e “Cardiovascular System”. Foram

excluidas as publicacdes cientificas que ndo estavam em conformidade com a tematica

proposta.

3 RESULTADOS
3.1 Disruptores Enddcrinos (DESs)

Em inglés utiliza-se o termo Endocrine Disruptors e no Brasil se emprega diversas
terminologias, como Disruptores Enddcrinos, Desreguladores Enddcrinos e Interferentes
Enddcrinos (WAISSMANN, 2002).
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De acordo com o IPCS (2002), um Disruptor Enddcrino: “é uma substancia ou um
composto exdgeno que altera uma ou varias funcBes do sistema enddcrino e tem,
consequentemente, efeitos adversos sobre a salide em um organismo intacto, sua descendéncia
ou (sub) populagdes”.

Em suma, os Disruptores Enddcrinos (DEs) séo os fitohorménios (estrogénios naturais
produzidos por plantas ou metabdlitos de fungos) e os produtos quimicos produzidos
artificialmente que atuam sobre o sistema endocrino dos animais e humanos
(SANTAMARTA, 2001). Existe um numero superior a 85.000 substancias quimicas
produzidas, destas, milhares podem ser DEs (GORE et al., 2014). Ha muitas substancias que

séo reconhecidas mundialmente como DEs e aplicadas em diversas categorias (Tabela 1).

Tabela 1. DEs e utilizagdo por categoria

Utilizagdo por categoria

Exemplos de DEs

Recipientes de Alimentos
Antibacterianos
Vestuario Téxtil
Produtos Infantis

Agrotoxicos

Producéo de ferro e aco, eletrédos para solda,
tintas e fertilizantes

Desinfetantes

Industria de cloro-soda, aparelhos de medicao,
garimpos, agrotoxicos e tintas

Medicamento anti-helmintico

BPA (Bisfenol A), ftalatos, fenol.
Triclosan, pentaclorofenol.
Perfluoroquimicos.

Chumbo, ftalatos, cadmio.

DDT

atrazina, 2,4-D (4cido 2,4-diclorofenoxiacético),

(Diclorodifeniltricloroetano),  clorpirifds,

glifosato, toxafeno, carbaril, metiram, mancozeb,
maneb e zineb.

Manganés.

Fenilfenois.

Mercdrio.

Triclorfon.

Fonte: Larini (1999); Meyer, Sarcinelli e Moreira (1999); Ministério da Sa(de (2001); Patnaik (2002);

Waissmann (2002).

No decorrer dos milénios, o organismo humano foi submetido a acdo e adaptou-se a

DEs naturais, encontrados em vegetais, cereais, plantas, temperos e frutas (macas, cerejas,
ameixas, etc.). Porém, estes disruptores ndo se acumulam no corpo e sdo eliminados de modo
natural. Todavia, isso ndo acontece em produtos quimicos que mimetizam os horménios do

corpo humano. Tais produtos se acumulam em tecidos gordurosos, ndo sdo eliminados e
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passam a agir como se fossem os hormonios segregados pelas glandulas, “tomando” o seu
lugar e modificando o funcionamento do organismo (SANTAMARTA, 2001; GUIMARAES,
2005).

Os DEs séo substancias comumente usadas como agrotoxicos, esteroides sintéticos ou
naturais, farmacos, produtos de industrias, entre outros. Sua utilizagdo ocorre tanto em areas
urbanas como rurais, e podem surgir como residuos ou subprodutos derivados de usos
industriais diversos (ASSUNCAO e PESQUERO, 1999; BAIRD, 2002, SILVA e
CONFORTI, 2013). Vale ressaltar que, tanto nas areas rurais, quanto nos centros urbanos, os
seres humanos, sao frequentemente expostos a um amplo espectro de substancias quimicas
sintéticas.

Os individuos podem entrar em contato com os DEs de diferentes formas, incluindo: o
consumo de alimentos e agua, a inalagéo, a pele e a transferéncia dessas substancias da mée
para o bebé (através da placenta ou por meio da lactacdo), se a mulher tiver algum DE no seu
corpo (GORE et al., 2014).

3.2 DEs e suas repercussdes na saude humana

Diversos estudos tém relatado os efeitos potenciais dos DEs na saude humana,
relacionando-os com o desenvolvimento da obesidade, diabetes, cancer e a sindrome dos
ovarios policisticos bem como suas ag¢des sobre os sistemas tireoidiano e cardiovascular
(MNIF et al., 2011; KABIR, RAHMAN e RAHMAN, 2015; GIULIVO et al., 2016;
MAQBOOL et al., 2016; FENICHEL e CHEVALIER, 2017; MIMOTO, NADAL e SARGIS,
2017; KONIECZNA et al., 2018; ZAREAN e POURSAFA, 2019).

3.2.1 Influéncia dos DEs frente a obesidade, diabetes e sistema cardiovascular

Dentre os efeitos prejudiciais a saude que os DEs podem causar, a relacdo entre a
exposicao a essas substancias e a obesidade se torna preocupante, pois as taxas crescem a nivel
mundial, demonstrando potencial para sobrecarregar os sistemas de saide em todo o mundo.
As patologias relacionadas a exposi¢do como obesidade, diabetes e doengas cardiovasculares
se apresentam em propor¢des epidémicas, tornando-se um possivel problema de ordem
crescente na saude publica (PONTELLI, NUNES e OLIVEIRA, 2016).

Estudos constataram que os DEs possuem um potencial obesogénico, e o maior efeito
ocorre quando a exposicado inicia-se durante o periodo intrauterino, uma vez que a gestacao

representa um periodo de elevada susceptibilidade & obesogénicos, pois a programacédo
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epigenética e outros mecanismos moleculares durante o desenvolvimento fetal podem afetar
permanentemente a adipogénese (ROMANO, SAVTIZ e BRAUN, 2014).

Os obesogénicos sdo produtos quimicos ou xenobidticos naturais, que promovem a
obesidade, aumentando o nimero de células adiposas, alterando o armazenamento de lipidios
em células adiposas preexistentes e influenciando nos mecanismos do corpo responsaveis pela
regulacdo do apetite e saciedade (JANESICK e BLUMBERG, 2011; LEGLER et al., 2015).
Muitos DEs com caracteristicas obesogénicas foram identificados, tais como Tributilestanho
(TBT), Dietilestilbestrol (DES), Poluentes Organicos Persistentes (POPs), Bisfenol A (BPA)
e ftalatos, Eteres Difenilicos Polibromados (PBDESs), 4-nonilfenol, parabenos (ésteres
alquilicos do éacido p-hidroxibenzoico) e fitoestrogénios (DARBRE, 2017).

A obesidade esta associada a varias altera¢des no sistema enddcrino (LORDELO et al.,
2007). As principais patologias metabdlicas associados com a obesidade s@o Diabetes Mellitus
(DM) tipo 2, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), dislipidemia, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, as quais necessitam de novas abordagens medicamentosas para evitar
maiores agravos a saude (MAQBOOL et al., 2015).

De acordo com Magbool et al. (2016) € possivel que a obesidade ocasionada por DES
favoreca o surgimento de doencas cardiacas coronarianas, as quais podem provocar HAS ou
até mesmo evoluir para um Acidente Vascular Encefalico (AVE). Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO) e outros biomarcadores de estresse oxidativo gerados por DEs estéo
relacionados com esse processo, uma vez que, prejudicam enzimas anti-aterosclerdéticas,
desencadeando eventos pro-aterosclerdticos ao afetar o ténus vascular (GIACCO e
BROWNLEE, 2010; SCHAFFER, JONG e MOZAFFARI, 2012).

O BPA, ftalatos, elevadas concentracdes de polimeros organicos persistentes, dioxinas,
agrotoxicos e produtos farmacéuticos estdo relacionados com altera¢6es cardiovasculares e de
marcadores cardiacos (MAQBOOL et al., 2016).

Os receptores estrogénicos, alfa (ERa) e beta (ERP) s3o os parametros-chave
envolvidos no metabolismo da glicose. Estradiol e poluentes ambientais como o BPA,
dioxinas e agrotoxicos agem de forma semelhante nesses receptores, causando assim
alteracdes na homeostase da glicose e nos mecanismos de liberacdo de insulina o que por sua
vez, favorece o surgimento de DM e hiperinsulinemia. Além disso, esses DEs também podem
danificar as células a do pancreas, responsaveis pela sintese de glucagon, proporcionando
alteragBes no metabolismo da glicose (MAQBOOL et al., 2016; FENICHEL e CHEVALIER,
2017).
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3.2.2 Influéncia dos DEs na sindrome dos ovarios policisticos

Os DEs, como o BPA, ftalatos e produtos finais de glicacdo avancada estdo sendo
relacionados com o surgimento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). A exposicao pre-
natal a DEs que segregam hormonios enddgenos pode contribuir para a programacéao fetal
alterada e, consequentemente, levar a SOP e outros efeitos adversos a saude, potencialmente
de forma transgeracional. A exposicdo aguda ou prolongada a esses agentes atraves de
diferentes estagios do ciclo de vida pode resultar na desestabilizacdo da homeostase hormonal
e levar a interrupcdo das funcBes reprodutivas (RUTKOWSKA e DIAMANTI-
KANDARAKIS, 2016).

3.2.3 Influéncia dos DEs na carcinogenicidade

Estudos sugerem que existe uma associacao direta entre os DEs e diferentes tipos de
cancer. Um estudo realizado por Benedetti et al. (2017) investigou a incidéncia de cancer de
tireoide, mama, testiculo e préstata em Locais Contaminados Prioritarios Nacionais (NPCSs)
na Italia, onde foi referida a presenca de DEs associados a esses tumores. Apesar de ter sido
verificada uma incidéncia elevada de cancer em um ou mais NPCSs, o desenho do estudo
ecoldgico e a etiologia multifatorial dos tumores considerados ndo possibilitaram concluir de
forma precisa ligagdes causais com contaminagdo ambiental.

Todavia, de forma mais especifica, outro estudo realizado por Zhu et al. (2019) expds
células LNCaP e PC-3 do céncer de prostata humano a doses baixa de ftalato de Butilbenzil
(BBP), um dos ésteres tipicos de ftalato, durante 6 dias, confirmando que o BBP promove a
proliferacdo de células cancerigenas da prostata.

Ainda ndo foi determinada de forma esclarecida a associacdo direta entre a maioria dos
DEs e o cancer de prdstata, no entanto, sugere-se que uma dieta inadequada e o contato com
certos agentes toxicos predispdem a doenca. Além disso, os DEs causam mais impacto a saude
durante a gravidez, estagios neonatais e puberdade (BADAJOZ, LAGE-SANCHEZ e
SANCHEZ-GALLEGOS, 2017).

O cancer de mama, uma das neoplasias diagnosticadas com mais frequéncia em
mulheres, € caracterizado por um crescimento predominantemente dependente de
estrogénio. Os DEs possuem propriedades estrogénicas que demonstraram aumentar o risco

de cancer demama (BURKS et al., 2017). A exposicdo a atrazina, toxafeno e
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Diclorodifeniltricloroetano (DDT), agrotdéxicos comumente utilizados comercialmente,
também est4 associada ao surgimento de cancer de mama (MAQBOOL, 2016).

Além disso, Van Maele-fabry, Gamet-payrastre e Lison (2019) constataram uma
associacdo relevante entre a exposi¢do a inseticidas residenciais, principalmente durante a

gravidez e todos os tipos de leucemia infantil.

3.2.4 Efeito dos DEs no sistema tireoidiano

Os hormonios tireoidianos desempenham papéis essenciais na fisiologia humana,
estando envolvidos no desenvolvimento cerebral adequado, controle metabolico e outros
aspectos relevantes para a homeostase do organismo. Qualquer interrup¢ao dos horménios da
tireoide ou liberagdo delongada dos mesmos pode resultar em alteragdes no crescimento,
problemas metabolicos e eventualmente danos cerebrais (DIAMANTI-KANDARAKIS et al.,
2009).

A tireoide é consideravelmente sensivel a acdo dos DEs, os quais podem causar
disfuncéo da glandula (hipotireoidismo). Essas substancias sao capazes de interferir na fungao
da glandula, exercendo sua acédo através de diferentes passagens funcionais, desde a sintese
até o metabolismo e ligacdo aos receptores do hormonio produzido. Existem varios produtos
quimicos industriais reconhecidos que podem interferir no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide,
dentre eles, destacam-se os Bifenilos Policlorados (PCBs), Eteres Difenil Polibromados
(PBDEs), perclorato, BPA e ftalatos (PONTELLI, NUNES e OLIVEIRA, 2016;
CALSOLARO et al., 2017).

3.3 Mecanismo de acdo dos DEs

Os DEs atuam por trés mecanismos fisioldgicos: substitui¢do dos hormdnios naturais
do organismo humano, bloqueio da acdo hormonal e aumento ou reducdo dos niveis de
hormonios naturais, modificando as fun¢des enddocrinas (SANTAMARTA, 2001).

A fim de melhor elucidar, o DE a depender de sua estrutura quimica pode agir de
diversas formas sobre o sistema endocrino. Um DE pode causar disturbios desde a sintese até
o metabolismo dos hormdnios. Sobre sua associacdo com o sistema enddcrino, os DEs podem
afetar a homeostase do organismo ao se ligarem aos receptores hormonais, alterando o seu
funcionamento e gerando danos diretos a algum 6rgao do sistema enddcrino ou modificando
suas fungdes (DEZOTTI e BILA, 2007).

O sistema enddcrino ¢ composto por glandulas e 6rgaos que participam do controle
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das fungdes do organismo. Uma das glandulas mais importantes do nosso organismo ¢ a
hipofise, localizada no hipotdlamo (principal centro integrador das atividades dos orgaos
viscerais ¢ um dos responsaveis pela homeostase corporal), que t€m como atribui¢do a
producao e liberagdo de alguns hormonios, dentre estes os: Hormoénio Luteinizante (LH),
Hormonio Foliculo Estimulante (FSH) e Hormonio do Crescimento (GH). Outra glandula de
fundamental relevancia ¢ a tireoide, que apresenta um amplo campo de fungdes, entre elas:
regulacdo do metabolismo, producdo de calor corporal e distribuicdo adequada das reservas
de 4gua e sais no corpo (GHISELLI e JARDIM, 2008).

Os hormoénios sdo substancias produzidas por glandulas que apresentam ac&o sistémica, exercendo
tanto, funcdo de mensageiro quimico quanto, causando efeitos especificos em determinado 6rgéo.
Além disso, desempenham atividade reguladora ou homeostatica, para suprir as necessidades
do organismo (REIS FILHO, SANTOS e VIEIRA, 2007). De forma geral, os hormonios
depois de produzidos e secretados pelas glandulas na corrente sanguinea, t€ém suas funcdes
realizadas apds se ligarem a receptores especificos em células-alvo, essas células por sua vez,
sdo submetidas a ativagdo do material genético apos essa ligacdo, e entdo exercem suas
funcdes (SILVA e CONFORTI, 2013).

Devido a semelhanca com as estrutura quimica dos hormonios enddgenos, os DEs
podem interferir no funcionamento adequado do sistema, podendo atingir as diversas fases do
funcionamento hormonal (produgdo, liberagdao, metabolismo, excrecao e biotransformacao), o
que possibilita diversas respostas adversas e alteragdes no funcionamento celular. A fim de
exemplificar, varias substancias que apresentam estrutura quimica semelhante ao hormdnio
esteroide estrogénio 17B-estradiol, ao ligarem-se aos receptores do estrogénio podem provocar
respostas agonistas ou antagonistas. Devido a essa semelhanga estrutural com os hormonios,
os DEs se ligam as proteinas transportadoras dos hormonios, alterando o metabolismo
hormonal e consequentemente desencadeando o desregulamento do sistema enddcrino

(MORAES et al., 2008).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os DEs sdo substancias que geram impactos a saude humana, visto que, diversos
estudos demonstram sua interferéncia enddcrina resultando consequentemente em danos ao
organismo. No entanto, se faz necessario o desenvolvimento de estudos adicionais que possam
avaliar de forma mais eficiente & exposi¢éo a interferentes enddcrinos incluindo a detec¢édo de

outros contaminantes emergentes com propriedades desreguladoras enddcrinas.
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