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Endocrine disruptors - interactions
with the environment and puberty

Ricardo Cristiano Leal da Rocha'?, Rubens Bermudes Musiello', Celia Regina Trindade',
Coridon Franco da Costa',Antonio Chambd Filho', Marcio de Oliveira Almeida’

RESUMO

Este estudo tem como objetivo apresentar substancias conhecidas como disrup-
tores enddcrinos e suas possiveis interferéncias no desenvolvimento puberal das
meninas. Trata-se de uma revisao da literatura feita a partir do levantamento e
analise de 37 referéncias bibliograficas nas quais os autores chamam a atencao
para as diversas formas de absorcao de produtos ricos em componentes desequi-
libradores hormonais que, por acao conjunta e prolongada, interferem no sistema
endocrino, promovendo antecipacao no desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios. Concluiu-se que a exposicao a inimeros agentes disruptores presen-
tes no dia a dia das meninas, por acao prolongada e acumulativa, pode promover
uma antecipacao na maturacao dos caracteres sexuais secundarios.

ABSTRACT

This study aims to present substances known as endocrine disruptors and theirpos-
sible interference in girls puberal development. This is a systematic review of the
literaturebased on the survey and analysis of 37 bibliographical references in which
the authors drawattention to the multiple ways of absorption of products rich in
hormonal imbalancecomponents that by combined and prolonged action, interfe-
re in the endocrine system, promoting anticipation in the development of secon-
dary sexual characteristics. In conclusion, the exposure to numerous disrupting
agents present in the daily lives of girls, by prolonged andcumulative action, can
promote an anticipation in the maturation of secondary sexual characteristics.

INTRODUCAO

Um aumento crescente no corpo das evidéncias tem mostrado que a exposicao
a uma série de produtos quimicos comumente encontrados nos bens de con-
sumo, produtos de higiene pessoal, alimentos, rios, agua potavel, solo e outras
fontes pode afetar adversamente a menina no seu processo de crescimento e
desenvolvimento a partir das alteragdes das suas funcdes endocrinas.

A aceleracao do processo industrial com a producao de milhares de pro-
dutos de plasticos ricos em policarbonatos de dificil degradacao no meio
ambiente, a auséncia de uma politica eficiente de fiscalizacao ambiental,
a poluicao das aguas dos rios com metais pesados, a falta de tratamento
adequado das aguas encanadas, a contaminacao do solo pelos lixdes com
produtos pouco degradaveis e eliminagao de gases toxicos nas periferias
das grandes cidades, as lavouras contaminadas com pesticidas, herbicidas,
inseticidas e fungicidas, a ingestao de alimentos contaminados com agroto-
xicos e o contato dérmico com os chamados disruptores endocrinos (DES),
por acao somatoria e acumulativa, além da exposicao prolongada, tém pro-



movido a contaminacdo humana.*” Os desreguladores
endocrinos tém sido considerados causas importantes
de telarca e menarca precoces, além de puberdade pre-
coce periférica 89

Por meio da analise dos resultados de estudos in-
dicando a interferéncia de substancias DES na sadde
humana, os 6rgaos reguladores internacionais iniciaram
esforcos para padronizagdo de métodos eficazes para a
deteccao de substancias potencialmente nocivas para a
fisiologia hormonal.

Em 1998, na Europa, a Organizacao de Cooperagao e
Desenvolvimento Econémico (Organization for Econo-
mic Co-operation and Development — OECD, 1998) e no
mesmo ano, nos Estados Unidos, a Agéncia de Protecao
Ambiental (Environmental Protection Agency — EPA) ini-
ciaram o desenvolvimento de um novo protocolo para
rastreio e teste de potenciais DES.(0%

Em 2007, o protocolo de rastreio de substancias com
propriedades estrogénicas foi atualizado pela OECD.™

DISRUPTORES ENDOCRINOS

DES sao substancias quimicas exogenas, sintéticas, pro-
duzidas pelo homem que alteram as funcoes do sistema
endocrino e causam varios efeitos sobre a salde por
interferir com a sintese, metabolismo, ligacao ou res-
posta celular aos estrogenos naturais.™ A semelhanca
estrutural de alguns DES com o estrogénio permite que
eles se liguem e ativem os receptores de estrogénio, de-
sencadeando resposta similar a do estrogénio mesmo
na auséncia dele, o que pode levar ao aparecimento de
telarca ou menarca precoce isolada ou ainda a puberda-
de precoce periférica.">"® Qs DES podem ter varios me-
canismos de acao, utilizando diversas rotas para exercer
seus efeitos nos orgaos-alvo em varias vias: receptores
nucleares e nao nucleares, receptores de neurotrans-
missores, receptores orfaos e receptores envolvidos na
biossintese e/ou no metabolismo®

Mecanismos de ag¢do dos DES

Os DES mimetizam hormonios (estrogenos, androgenos,
hormonios tireoidianos), gerando uma superestimula-
cao, ligam-se a receptores hormonais (agonista ou an-
tagonista) (Figura 1) e interferem na acdo dos hormo-
nios ou de seus receptores (alterando o metabolismo
hepatico, por exemplo). Além de serem metabolizados
e gerarem subprodutos com propriedades diferentes
do produto original, apresentam baixa solubilidade em
agua e alta lipossolubilidade, levando a sua bioacumu-
lacdo nos tecidos adiposos.” Os chamados endocrine
disrupting chemicals originalmente foram relacionados
com substancias que mimetizam a agao dos estrogénios
naturais.®”

O presente estudo tem por objetivo apresentar os lo-
cais mais comuns onde os DES estao presentes, quais
Sao seus possiveis mecanismos de acao, como eles pro-
movem a resposta celular, como sao seus possiveis efei-
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Fonte: Adaptada de National Institute of Environmental Health Sciences.
Endocrine disruptors [Internet]. 2021 [cited 2021 July 3]. Available from:
http:www.niehs.nih.gov/health/topics/agents/endocrine.”

Figura 1. Mecanismos de agao dos disruptores endocrinos

tos no sistema endocrino, quais sao suas vias de absor-
¢ao e quais sao esses DES presentes no contato diario
no meio ambiente.

METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica acerca dos possi-
veis efeitos das acoes dos DES no sistema endocrino de
humanos interferindo com a aceleracao da maturacao
fisiologica das caracteristicas sexuais secundarias nas
meninas. As buscas pelas referéncias foram realizadas
utilizando os descritores: DES; puberdade e meio am-
biente. O estudo teve como fonte de pesquisa a selecao
de artigos cientificos do Google académico, PubMed e
SCiELO. Priorizou-se na busca as publicacoes nos 0lti-
mos 10 anos, porém a quantidade de conteldos dis-
poniveis especificos e relevantes que contemplavam o
amplo objetivo da nossa pesquisa era escassa. Assim
sendo, foram acrescidas ao trabalho referéncias com
mais de 10 anos de publicacao, totalizando um universo
de 48 fontes, entre as quais 11 delas nao contemplavam
0 objetivo da nossa pesquisa e foram excluidas, restan-
do 37 estudos que se enquadravam nos requisitos do
tema em apreco.

RESULTADOS

Os possiveis efeitos dos DES no sistema endocrino de-
pendem diretamente das caracteristicas de cada agente
desregulador, principalmente quanto a: concentracao,
lipofilidade, tempo de exposicao, biotransformacao e
tempo de excregao."e®

Os DES, quando presentes nas diferentes fontes po-
luidas do meio ambiente e em contato com as meninas,
podem ser absorvidos, principalmente, se a exposicao
for por longo tempo, gerando contaminacao humana e
desordem endocrina. Os DES estao presentes nos me-
tais pesados, como: arsénio, mercirio, cadmo, bromo e
cloro, que sao encontrados nas aguas dos rios. O chum-
bo e o cloro estao presentes nas aguas encanadas. Os
DES da classe dos pesticidas, herbicidas, fungicidas e
inseticidas, que sao aplicados nas lavouras, podem ser
absorvidos pelo solo e gerar contaminacao humana. O
ar atmosférico absorve gases toxicos geradores de DES
das chaminés das casas, dos canos de descarga dos
veiculos e das turbinas dos avioes e, quando inalados
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pelas meninas, podem contribuir também para o dese-
quilibrio do sistema endocrino. Os alimentos podem ser
colonizados pelos DES antes de chegarem a mesa para
consumo. O contato dérmico com os DES também con-
tribui para a contaminacao humana e o desarranjo do
sistema endocrino. 1619

Os principais DES sao os policarbonatos, que estao
presentes nos objetos de plasticos que armazenam gran-
de quantidade de substancias que podem exercer acao
desreguladora sobre o sistema enddcrino das meninas,
promovendo o desenvolvimento puberal precoce. Dentre
eles, destacam-se: tupperwares, copos, garfos, facas, pra-
tos, colheres, canudos, escovas de dente, chupetas, mor-
dedores de gengivas, brinquedos em geral, computadores
(telas e teclados), televisores e teclados de celulares (7520

Os DES, integrantes dos retardadores de chamas, re-
presentados pelas espumas de plastico em geral, poei-
ras encontradas nos carpetes, nos ventiladores, nos
aparelhos de ar condicionados e nos aspiradores de
po, em contato frequente e por tempo prolongado, po-
dem promover a contaminacao das meninas, por meio
da inalagao de pequenas particulas que se desprendem
desses objetos, que possuem produtos quimicos toxicos
e que geralmente sao misturados com a poeira domés-
tica, promovendo acao semelhante a do estrogénio.(15'

Os DES encontrados nos agrotoxicos, frequentemente
aplicados nas lavouras, poluem as aguas dos rios e as
aguas encanadas e podem contaminar alimentos que fa-
zem parte do cardapio diario das meninas, como: graos,
verduras, frutas, hortalicas, legumes, carnes de animais,
ovos, leite e manteiga. Outros produtos industrializados,
como cremes dentais, refrigerantes, derivados do amido
do milho, peliculas das panelas de cozinha e produtos
quimicos para higienizacao de piscinas, também podem
induzir acoes disruptoricas, promovendo amadureci-
mento sexual precoce (162

Os DES, originados dos ésteres de glicol encontrados
nos cosméticos e produtos de beleza, por conter eleva-
das concentracoes de DES, podem promover o apareci-
mento precoce dos caracteres sexuais secundarios por
acao estrogénio simile. Os mais frequentes sao: sabo-
netes, esmaltes, detergentes e cremes para a pele.(#29

Os DES integrantes dos ftalatos, bisfenois e parabenos
presentes nos produtos de consumo diario dos alimentos
e aromatizantes de produtos de perfumaria, quando em
uso continuo, podem promover perturbacoes endocrinas
no desenvolvimento puberal precoce. As fontes mais co-
muns desses disruptores sao: perfumes, locoes, peliculas
de plastico para embalagem de alimentos, xampus e cre-
mes para hidratacao de cabelos.">29

Os DES derivados dos fitoestrogénios estao presen-
tes principalmente nos alimentos ricos em soja, cuja
ingesta frequente pode contribuir para o desequilibrio
enddcrino, promovendo nao somente a telarca precoce,
mas também a puberdade precoce periférica em meni-
nas, pelo consumo de carnes de soja, farinhas de soja e
bebidas lacteas.e®
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DISCUSSOES

Apesar de termos verificado na literatura um grande
nimero de artigos nos quais os autores correlacionam
a interferéncia das acoes dos DES no sistema endocrino
em seres humanos com possiveis repercussoes no pro-
cesso de crescimento e desenvolvimento das meninas
em razao da sua bioacumulacao nos tecidos e quando
por acao prolongada,™® outros autores foram diver-
gentes ponderando que muitas das relacoes potenciais
de exposicao-resposta descritas nesses estudos nao
foram exploradas de forma aprofundada. Segundo os
autores divergentes, ocorreram algumas variabilidades
nos resultados desses estudos por causa dos tamanhos
das amostras, desenhos, analise dos dados, estratégias
para extrair informacoes sobre exposicao e desfechos
de covariaveis, além do fato de serem estudos trans-
versais. Ainda segundo esses autores, 0S riscos em
potencial dos DES tém sido tema de varios debates
internacionais e pesquisas cientificas. O ponto princi-
pal dessa questao é se ha evidéncias significativas de
que essas substancias podem causar efeitos danosos
em humanos e se ha niveis suficientes de DES no meio
ambiente para exercerem esses efeitos, propondo-se a
realizacao de pesquisas que combinem abordagens de
epidemiologia molecular e toxicologia para estabelecer
causalidade e elucidar mecanismos biologicos especi-
ficos dos DES em humanos, fatores de susceptibilidade
individuais e estagios de desenvolvimento mais sensi-
veis a exposicao.?3”

CONCLUSAO

Acreditamos que este estudo pode contribuir para uma
reflexao e tomada de consciéncia, no sentido de anali-
sar de forma critica como a exposicao a uma série de
produtos quimicos que compoem os DES pode afetar de
maneira adversa a maturacao mais precoce das caracte-
risticas sexuais secundarias das meninas por interferén-
cia no seu sistema endocrino. Nossa conclusao se ba-
seia na analise de um universo crescente de evidéncias
que mostraram as multiplas acoes dos inimeros DES no
contato frequente com as meninas. Em razao dessa di-
vergéncia na literatura, concluimos que ha necessidade
de estudos longitudinais, como desenhos especificos
que possam medir tanto a exposicao quanto o desfecho
das sensibilidades as quais foram expostas. Sao neces-
sarias novas pesquisas sobre os impactos dos DES na
maturacao sexual precoce que explorem os efeitos na
salde advindos da exposicao a inimeros DES para que
se possa refletir com maior fidelidade sobre os resulta-
dos desse contato.
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