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Abreviaturas e Glossario

4-MBC Metilbenzilideno. Filtro UV.

ADN Acido desoxirribonucleico

AhR: Receptor do hidrocarboneto aromatico.

AP-A: Proteina activadora A. Proteina reguladora de genes.
AR: Receptor de Androgénio

BBP Benzylbutylphthalate

BIO A Biochanin A. Isoflavondide.

BP2 Benzophenone 2. UV filtro.

BP3 Benzophenone 3. UV filtro.

BPA: Bisphenol A. Produto amplamente utilizado em produtos pléasticos.
BPB Bisphenol B

BPS Bisphenol S

CAMP Adenosina monofosfato ciclica

CAR Receptor constitutivo da androstane.

Ccou Coumestrol. Fitoestrogenio.

DBP Dibutyl phthalate.

DDZ Daidzin. Fitoestrogeénio.

DDD: (1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane). Metabolito DDT.
DDE: Dichlorodiphenyldichloroethylene. Metabolito DDT.
DDT: 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane. Pesticida.
DEHP: Bis(2-ethylhexyl) phthalate. Ftalato.

DES: Diethylstilbestrol. Farmaco usado para impedir o aborto.
E2: 17beta-estradiol



E3:

ED(s):

EE2:
ER:
ERE:
Ftalatos
GEN
GPR30:
HT
IMC
MAC
mER
MEHP:
MRNA:
NF«B:
NIAS
NP:
OP:
PAH
PBB

PBDE

Estriol

Disruptor Enddcrino(s) substancia ou mistura de substancias exdgenas que
altera a funcdo ou fungdes do SE e, consequentemente, causa efeitos
adversos na saude de um organismo intacto ou nos seus descendentes ou
(sub) populagdes

17a-etenilestradiol.

Receptor de estrogénio

Elementos responsivos a estrogénios.

Substancias amplamente utilizadas como emolientes de plastico e aditivos.
Genistein. Fitoestrogénio.

Receptor transmembranar acoplado &s proteinas G.

Hormona Tirdide

Indice de massa corporal.

Octil-methoxycinnamate. UV filtro.

Receptores de estrogénio da membrana.

Mono-2-ethyl-5-hydroxyhexyl phthalate.

Acido ribonucleico mensageiro.

Factor nuclear kappa B. Proteina reguladora de genes.

Subtancias adicionadas ndo intencionalmente.

Nonylphenol. Alquifenol.

Octylphenol. Alquifenol.

Hidrocarbonos Aromaticos Policiclicos

Polybrominated biphenyls. Retardante de chama.

Polybrominated diphenyl ethers. Retardante de chama.



PCB

Perclorato

PFC

PFOA:
PFOS
POP(s):
PP:
PPAR
p,p-DDE:
p,p-DDT:
PR

PTU
PXR:
RAS:

RR

SE

Spl:

Src:

Src/Ras/Erk:

TEB

Polychlorinated biphenyl. Organoclorado.

Produto quimico usado em munices, fogos-de-artificio e sistemas de airbag.
Contaminante comum dos alimentos e agua.

Produtos quimicos perfluorados extremamente persistentes no meio ambiente
que possuem propriedades de proteccdo de superficie. Utilizado para
revestimento de materiais.

Perfluorooctanoic acid. POP.

Perfluorooctanesulfonic acid. POP.

Poluente(s) organico(s) persistente(s).

Propylphenol. Alquifenol.

Receptor do peroxissoma ativador da proliferagdo (PPAR)

1,1-dichloro-2 , 2-bis(p-chlorophenyl) ethylene
1,1,1-trichloro-2,2-bis(pchlorophenyl) ethane

Receptor de Progesterona

Propylthiouracil. FArmaco usado na doenca de Graves.

Receptor pregnane X

Proteina transdutora de sinal. Codificada por um proto-oncogene,

Receptores de retindides.

Sistema Enddcrino.

Proteina especifica 1. Proteina reguladora de genes.

Proteina de transducédo do sinal da tirosina que pertence a familia de quinases
Src-quinase. Codificada por um proto-oncogene.

Vias de sinalizagéo intracelular.

Triethylborane



TPO
TTR
STAT(S)
T3

T4
TBBPA
TCDD
TDT
TR
TSH:
TTR:

(UAVA

VZN

Tireoperoxidase

Proteina transportadora transterritina

Sinal de transducdo e activador da transcrigdo. Proteina reguladora de gene.
Triiodotironina.

Tiroxina.

Tetrabromobisphenol A. Retardador da Chama.
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

Tributyltin. Pesticida.

Receptor das hormonas tiroideia

Hormona estimulante da tiroide.

Transterrina. Proteina transportadora de tiroxina.

Ultra — Violeta. Os filtros UV s&o utilizados em protectores solares, outros
produtos cosméticos como cremes nocturnos rugas, mas também em
materiais domésticos para preservar a coloragéo.

Vinclozolin



Resumo

As doencas endocrino-mediadas no ser humano estdo a aumentar em todo mundo e
pensa-se que os disruptores enddcrinos (EDs) sejam a causa. Este artigo visa identificar os
principais EDs, as suas fontes, mecanismos de exposi¢do e atuacdo geral, assim como
patologias com correlagdo cientificamente demonstrada, com destaque para o cancro da
mama, obesidade e doencas da tiroide e ainda sumariar os conhecimentos sobre a realidade
Portuguesa. Foi utilizada a base de dados PubMed, onde os artigos foram selecionados pela
data de publicacdo, titulo e abstract. Foi também consultado o “Portal de Estatistica de
Saude” da Dire¢do Geral de Saude. Os EDs atuam isoladamente ou em misturas e 0S seus
efeitos sdo dependentes da dose, da espécie, das caracteristicas genéticas do organismo, do
sexo, do tecido, da idade do organismo e do tipo de exposicdo. Concluiu-se que os EDs
causam doencas nos animais selvagens e tém potencial para aumentar a suscetibilidade para
doencas no ser humanos. Existe uma forte relacdo entre a exposi¢cdo a EDs e o cancro da
mama e a obesidade. Sd0, no entanto, necessarios mais estudos referentes aos efeitos sobre a
tiroide. Em Portugal esta area ainda estd nos seus primdérdios, mas existe evidéncia de
disrupc¢do enddcrina em espécies selvagens. Portanto, o clinico deve apostar na educacdo dos

seus doentes, sobretudo das populacdes mais suscetiveis, como as gravidas e as criancas.

Abstract

Endocrine-mediated diseases in human are increasing worldwide and endocrine
disruptors (EDs) are pointed as the probable cause. This article aims to identify the main EDs,
their sources, general mechanism of exposure and action, pathologies with proven scientific
correlation, focusing on breast cancer, obesity and thyroid disease, and to summarize the
knowledge about Portuguese reality. Articles used were obtained in the PubMed database and
chosen by publication date, title and abstract. Furthermore, Portuguese statistics were

7



obtained in the Portuguese Directorate-General of Health website. EDs can act alone or in
mixtures and their effects are dependent of the dose, species, genetic factors, sex, tissues, age
and type of exposition. It was concluded that EDs cause disease in the wild animals and that
they have the potential to increase the risk of disease in humans. There is a strong relationship
between exposure to EDs and breast cancer and obesity. More studies are necessary to
determine the effects on thyroid. In Portugal, although there are still few studies, there is
evidence that wild animals are already suffering endocrine disruption. Therefore, doctors are
advised to educate their patients, especially the most susceptible population, like pregnant

woman'’s and children.

Palavras Chaves: Disruptores enddcrinos, mecanismos, exposicdo, cancro da mama

obesidade, tirdide, Portugal

Keywords: Endocrine disruptors, mechanism, exposure, breast cancer, obesity, thyroid,

Portugal

Introducéo

O sistema enddcrino (SE) é essencial para a salide de humanos e animais®. Através das
varias hormonas, este € responsavel pelo normal desenvolvimento do organismo
(nomeadamente pela diferenciacdo celular durante a formacdo e maturacdo dos tecidos),
manutencdo das fungdes dos diferentes 6rgios e tecidos, e pela reproducdo™®. Todas as
células do corpo séo reguladas por hormonas, que podem ser péptidos/proteinas, lipidos ou
derivados de aminoacidos que apds a sua secrecdo atuam em recetores que causam reacoes
dentro das respetivas células®. Todas as células do corpo sdo reguladas por hormonas®*. Nos

ultimos 50 anos tem-se verificado um aumento da incidéncia de doencas/disturbios
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endécrino-mediados™®. A rapida velocidade deste aumento, ndo explicada por mecanismos

genéticos nem pela maior taxa de diagnésticos™>*°

, levantou a possibilidade de existirem
fatores ambientais intervenientes’®. De entre eles, destacam-se as novas substancias
antropogeénicas previamente inexistentes ou presentes em quantidades minimas no planeta
Terra, que possuem a capacidade de interferir com o SE*?.

Em 2002, um trabalho realizado no ambito do Programa Internacional da Seguranca de
Quimicos realizado em conjunto pela Organizacdo Mundial de Saude, Programa Ambiental
das Nacdes Unidas e Organizacdo Internacional do Trabalho concluiu que existiam indicios
que certos quimicos ambientais interfeririam com o0s processos hormonais e que os efeitos
adversos endocrino-mediados destas substancias ja podiam ser observados em algumas
espécies selvagens, sobretudo aquaticas, ndo havendo, no entanto, evidéncia de efeitos
nefastos para a satide humana**®. Neste mesmo trabalho foram definidos pela primeira vez os
conceitos de Disruptores Enddcrinos (ED) "substancia ou mistura de substancias exdgenas
que altera a funcédo ou funcBes do SE e, consequentemente, causa efeitos adversos na salde de

" 4% o de Potencial

um organismo intacto ou nos seus descendentes ou (sub) populacdes
Disruptor Endécrino (PED) "substancia ou mistura de substancias exdgenas que possuem
propriedades que se podem esperar que conduzam a disrupcdo enddcrina de um organismo
intacto ou dos seus descendentes ou (sub) populagdes™. Inimeras defini¢des foram desde
entdo propostas, tendo as mais recentes sido emitidas pela Agéncia Europeia de Saude
Ambiental em 2012, que define EDs como ‘“substancias exdgenas que causam efeitos
adversos na saude de um organismo intacto e sua descendéncia, resultantes de alteracdes na
funcdo endécrina” ° e pela Agéncia de Salide Ambiental dos EUA, que define EDs como
“agentes exogenos que interferem com a producdo, libertacdo, transporte, metabolismo,
ligacdo, acdo ou eliminagdo de hormonas naturais do corpo, responsaveis pela manutengédo da

”5

homeostase e pela regulacdo dos processos de desenvolvimento™. E importante verificar que



todas as defini¢Ges internacionais estabelecem que um ED deve causar efeitos adversos num
organismo intacto mediados pelo SE.

Multiplos estudos foram realizados nesta area desde 2002, quer estudos
epidemioldgicos, quer estudos em animais e células humanas, existindo alguma evidéncia que
a exposicdo a EDs pode desencadear o desenvolvimento de neoplasias, malformacdes
congénitas e alteragdes na fertilidade®. Estdo a surgir dados que apontam para um
envolvimento dos EDs em patologias tiroideias, cerebrais, imunoldgicas, assim como na
obesidade e no metabolismo e na homeostase da insulina e da glucose>?*¢3°. Deste modo, os
EDs sdo, possivelmente, uma preocupacdo de satde publica **°. Contudo, este tema é ainda
alheio a muitos clinicos e a sua relevancia para a pratica clinica é ainda desconhecida.
Atualmente em Portugal, ndo existem estudos que correlacionem o aumento da incidéncia das
doencas enddcrino-mediadas com os EDs em populacdes expostas.

Este artigo visa sintetizar o estado da arte dos EDs, mais concretamente, identificar os
principais EDs, as suas fontes, mecanismos de exposi¢do e atuacdo geral, assim como
patologias com correlacdo cientificamente demonstrada, com enfoque no cancro da mama,
obesidade e tiroide, e sumariar os conhecimentos sobre a realidade nacional e, assim, deduzir

implicacdes para a realidade clinica, nomeadamente, a nivel da prevencao.

Materiais e Métodos

Para a realizacéo deste artigo foi utilizada a base de dados PubMed. A primeira pesquisa
foi realizada em 23 de Dezembro de 2012 e teve como objetivos a selecdo de um artigo que
servisse de base a este trabalho e a identificacdo da data em que este tema comegou a ser
abordado. A palavra-chave utilizada foi "endocrine disruptors”, sendo os resultados restritos a
artigos com o texto integral disponivel em lingua inglesa ou portuguesa. Foram obtidos 3772
resultados, com data de inicio de 1995, e foi selecionado o artigo “Endocrine-disrupting
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chemicals: an Endocrine Society scientific statement de 2009” com base no titulo, abstract e
impacto obtido. Apds a leitura deste artigo, realizou-se uma segunda pesquisa em 20 de
Setembro de 2013, onde para além de aplicadas as restricGes acima descritas, limitou-se a data
de publicacdo até hd 5 anos a esta data. Foram obtidos 2331 artigos, listados por data de
publicacéo, entre os quais 317 eram revisfes, 11 ensaios clinicos, 2 relatos de caso e 1 meta-
analise. Para restringir o numero de artigos, realizou-se uma terceira pesquisa restrita a
espécie humana, obtendo-se 834 artigos, listados por relevancia entre os quais 251 eram
revisdes, 9 ensaios clinicos e 2 relato de caso. Foram selecionados 46 artigos com base no
titulo e abstract, e posteriormente, estando somente 36 disponiveis. Realizou-se uma quarta
pesquisa com as mesmas restricbes que a segunda com obrigatoriedade de filiacdo
portuguesa. Foram obtidos 50 resultados, dentro dos quais foram selecionados, com base no
titulo e abstract, 25 artigos aparentemente relevantes para o tema. Foi realizada uma quinta,
sexta e sétima pesquisa com as mesmas limitacbes que a segunda pesquisa mas com as
palavras-chaves “endocrine disruptors AND breast cancer”, “endocrine disruptors AND
obesity”, “endocrine disruptors AND thyroid”, sendo selecionados os artigos com base no
titulo e abstract. Na quinta pesquisa selecionaram-se 10 dos 58 artigos disponiveis. Na sexta
pesquisa selecionaram-se 15 artigos 84 disponiveis. Na sétima pesquisa selecionaram-se 28
artigos dos 216 disponiveis. Foi consultado o “Portal de Estatistica de Saude” da Direcdo
Geral de Saude de Portugal para consultar informacdo epidemioldgica. Por fim, realizou-se
uma pesquisa no motor de busca Google com as mesmas palavras-chave; dos resultados
obtidos, somente um apresentou relevo para este trabalho. Foi empregada, pela complexidade
e dificuldade de traducdo, a nomenclatura internacional, usada na literatura internacional e

nacional, para descrever substancias quimicas.
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Resultados

1.EDs: Quem sao?

Os EDs sdao um grupo heterogéneo de substdncias, que podem ser naturais ou
sintéticas no que concerne & sua estrutura e origem . Estes apresentam propriedades fisicas
e quimicas distintas®, tendo em comum o facto de serem pequenas moléculas com massa
inferior a 1000 Dalton e, segundo uma perspetiva fisioldgica, o facto de serem compostos que
alteram o sistema endécrino e homeostatico através de mecanismos enddcrinos*??. Entre o0s
EDs naturais incluem-se compostos de plantas (fitoestrogénios), hormonas esteroides animais
ou humanas e metais’. Os fitoestrogénios sdo componentes de alimentos como a cenoura,
alho, maca, café, cereja e legumes®. Os metais com atividade ED comprovada incluem: o
cadmio, merctrio, arsénio, chumbo, magnésio, zinco e uranio®>’. Entre os EDs sintéticos
destacam-se lubrificantes/solventes, plasticos e plastificantes, pesticidas, inclusive os de uso

corrente>?15%3¢  fungicidas, herbicidas e farmacos 2"

, assim como os subprodutos de
transformacdes ambientais ou biolégicas destas substancias’. Na figura 1 e 2 sio apresentadas
listas simplificadas da classificacdo de alguns dos principais EDs mencionados na literatura.

O Instituto do Ambiente e Salde desenvolveu uma base de dados com a lista das
substancias suspeitas de serem EDs™. Esta base de dados? dindmica contém atualmente mais
de 900 compostos *°. Os EDs séo classificados nesta lista em trés grupos:

- Grupo |: Compostos para 0s quais existe evidéncia consideravel de atividade de
disrupcdo enddcrina e para os quais existe um grau elevado de preocupacdo face a
exposicao™®.

- Grupo I1: PEDs ou compostos para os quais existe um nivel médio de preocupagéo

face & exposicao™®.

12



- Grupo I11: Compostos para 0s quais nao existe evidéncia suficiente de atividade de
disrupcao endécrina ou existe unicamente um baixo nivel de preocupagéo face & exposicéo®®.

E, contudo, importante frisar ndo s6 que dentro de um mesmo grupo de quimicos n&o é
obrigatério que todos apresentem atividade de disrupcdo endocrina ou 0 mesmo tipo de
disrupcdo™®, mas que também que ndo é consensual na literatura que as substancias

mencionadas anteriormente sejam EDs ou que estas tenham relevancia clinica’.

Fitoestrogénios??

-— -Genistein (GEN)2°

- Coumestrol (COU)20

Hormonas esterdides?’

. — Humanos — Hormonas esterdides?’
el Naturais |

Dioxinas3!

Cadmio?®

Mercurio?®

- Metais — Arsénio?®

Chumbo?®

Uranio?®

Figure 1 - EDs Naturais

® Esta informagdo pode ser consultada em:
http://ec.europa.eu/environment/chemicals/endocrine/strategy/substances_en.htm®®
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Sintéticos

Figure 2 - EDs Sintéticos

Poluentes Atmosféricos

Cosmético

Solventes/lubrificantes e

subprodutos

Plasticos

Pesticidas

Fungicidas

Herbicidas

Farmacos
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Hidrocarbonos Aromaticos Policiclicos (PAH)®

Parabenos®’
Filtros Uultra-Violeta (UV)%"

polychlorinated biphenyl (PCBs)1220
Polybrominated biphenyls (PBBs)%220
Dioxinas!220;
- 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)*,
a mais toxica®!

Alquifenois®

Bisphenol A (BPA)*
Bisphenol S (BPS)*

Plastificante Ftalatos*!

Organoclorados®®

Organofosforados?®

Maneb 15
Zineb ®

Vinclozolin (VZN)15

1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane
(DDT)%
Acetocor®®
Alaclor®®
Atrazinat®
Simazina?®

Linurdol®

Antibacterianos?’
Etenilestradiol (EE2)%"
Anti-inflamatorios?”

Anticonvulsivantes?’

Antineoplasicos?’
Diestilbestrol (DES)1:23
Hormona Tiréide (HT)3




2. EDs: Onde existem?

Os EDs sdo ubiquos no ambiente®®, podendo estar presentes em materiais como
mobilia®?* e equipamento médico®, mercearias, e também ser subprodutos formados na
combustdo de residuos ou compostos produzidos durante o fabrico de outras substancias™?,

1*°, cosméticos, téxteis, plasticos e materiais de construcdo™?. Com

artigos de higiene pessoa
base na semivida, os EDs podem ser divididos em dois tipos, os de longa e os de curta
semivida®. Os EDs de semivida longa, denominados poluentes organicos persistentes (POP),
sdo normalmente produtos de uso industrial projetados para terem periodos de atividade
prolongados, que ndo degeneram facilmente (por exemplo, pesticidas) e que podem ser
transportados pelo ar, 4gua ou animais migratérios para locais distantes como o Arctico™.
Estes podem ser biologicamente ampliados e bioacumulados nos predadores do topo da
cadeia alimentar, nomeadamente peixes como o0 salmao, e, deste modo, entrar na rede
alimentar dos humanos™*®. Estas substancias podem também ser metabolizadas ou divididas
em componentes mais toxicos do que a molécula original*?*®. Alguns destes compostos,
embora se encontrem proibidos ha décadas, permanecem em niveis elevados no meio
ambiente e sdo detetados com frequéncia como parte da carga corporal de muitos seres vivos,

nomeadamente dioxinas e polychlorinated biphenyl (PCB) 2%

Os POP, pelas suas
caracteristicas, representam riscos transgeracionais*®. Os EDs de semivida curta, por exemplo
os biphenyl A (BPA) e os ftalatos, permanecem no ambiente pois 0 seu uso € ubiquitario,
levando a uma exposi¢do humana cronica junto da fonte, sobretudo em ambientes urbanos,
escoamentos agricolas ou descargas em afluentes***%%*. Os EDs acumulam-se na agua, solo,
ar, comida e tecidos biolégicos®!> 2" 30.36.38.39,

Os EDs presentes na agua sdo provenientes de esgotos urbanos e rurais, tratados ou nao

tratados, e das escoamentos agricolas*®®®. Por esta razdo, os ecossistemas marinhos sdo 0s

primeiros a sofrer alteracdes quando os EDs estdo presentes®®. Em Portugal, por exemplo, foi
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observado um aumento da incidéncia de hermafroditismo nos machos da espécie de améijoas
Scrobicularia plana presentes no estuario do rio Guadiana®. Foi também notado, num outro
estudo realizado entre 1998 e 2007, que as fémeas da Hydrobia ulvae, uma espécie
bioindicadora de tributyltin (TDT) presente na ria de Aveiro, apresentam em numero cada vez
maior de caracteres masculinos (fendmeno conhecido por imposex), ndo obstante a
implementacdo das normas europeias de regulacdo da poluicdo por estes compostos
relevantes™. A persisténcia de EDs na 4gua depende das caracteristicas desta (solubilidade,
coeficiente de concentragéo e constante de Henry) . Os EDs presentes na 4gua sio sobretudo
EDs sintéticos® como farmacos (sobretudo os néo sujeitos a prescricdo médica), pesticidas e
lubrificantes/solventes™*32. Existe evidéncia de que a 4gua tratada apresenta EDs* e que o
tratamento desta com cloro pode levar a formacéo de substancias policloradas conjugadas que
poderéo ser EDs'’. Até ao momento, néo existe evidéncia que o consumo de agua tratada com
concentragdes minimas de metabolitos de farmacos, na amplitude nanogramas por litro
(ng/L), como citoestaticos e outros antineoplasicos, anti-inflamatérios, antibioticos,
analgésicos, blogueadores beta, hormonas esteroides, anticonvulsivantes e ansioliticos,
apresente risco para o ser humano®” *. Existe, no entanto, evidéncia, que estes sofrem
bioacumulacdo em alguns animais aquaticos, apesar de ndo ser conhecido o significado deste
fenémeno®*®. A maioria dos estudos em Portugal foram realizados na area da biologia
marinha, tendo sido detetada atividade disruptora endécrina provocada por ibuprofeno®,
fluoxetina *" e diethylstilbestrol (DES) **. Em dois estudos foi verificada a presenca de EDs
na agua apds tratamento destas**®*. Noutros estudos*>>*°8°% 6283 foram quantificados os EDs

presentes nos diversos rios de Portugal (tabela 1).
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Tabela 1 - Presenca de alguns EDs nas aguas Portuguesas

Estuario Ria Estuario Efluentes da Rio Douro®

do Rio Formosa® do Rio ETAr ria de

Mondego® Sado™ Aveiro®

Compostos

E2 a a b b b b a 92 b b b
E2 a 43 85 112,9
DDZ 1,1* 500 (-) b 8884 ()
GEN 320 183,6
BIOA 170 b 1914 b
EE2 a 24,3 b a a 101,9 b
S
E
:
BPA 880,0 547 22 316 897 10,7 )
OP a b b b b b
NP a 2.410 75 a a
Tg Fosfatos ) 1,6 )
e Sitosteol  (-) 12,300 ()

Vérios
Legenda: E2-17 besta estradiol, E3- estradiol, DDZ- daidzin, GEN — genistein, BIOA - biochanin
A, EE2- I7a-etenilestradiol BPA - bisphenol A, OP- 4-octylphenol, NP- 4-nonylpheno, a - ED néo

detetado, b -ED detetado em niveis provavelmente ndo nefastos, c- detetado em niveis nefastos I- Inverno,

V- Verdo, (-) - ndo estudado. Limite legal de quimicos na agua: 0,1 ug/L** Nota: na tabela estdo

registados os valores méximos medidos em ng/L com excecéo * ug/L.

Os EDs presentes no ar sdo sobretudo poluentes atmosféricos, como por exemplo as

dioxinas, resultantes da combustdo de produtos com cloro®. Dentro deste grupo de EDs
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podemos também considerar o fumo do tabaco, erupcbes vulcénicas, péd e emissoes
automéveis® % 1°,

A presenca de EDs no solo resulta do seu uso na agricultura como pesticidas (atrazina,
sulfacto de endosulfan e clorpirifos®’), herbicidas, fungicidas e ainda dos EDs presentes nas
fezes dos animais™?. Os EDs presentes na comida podem ser substancias da prépria comida,
aditivos, conservantes, antibiéticos e hormonas presentes na racdo dos animais®®, ou
substancias que contactam com esta, como embalagens, pratos, talheres, maquinas de lavar e
recipientes, que s&o transferidos para ela através de um processo dominado migracdo®>*®=¢. E
através do contacto com embalagens que a maioria dos EDs industriais contamina o0s
alimentos™3°. O plastico é o material mais utilizado nas embalagens (38%) seguido de papel
e cartdo (30%), metal (19%), vidro (8%) e outros (5%) *°. A legislacdo europeia limita a
concentracdo de mutagénicos ou PED presentes em plésticos que contactam com alimentos®.
Existem dois tipos de migracdo: global e especifica. A migracdo global é aquela que ocorre
independentemente do tipo de substancia em estudo, a especifica é dependente do composto™.
A comunidade cientifica europeia estabeleceu os limites de cada uma para o plastico: a
migracdo global tem de ser menor ou igual a 60 miligramas de substancia por quilograma; a
migracdo especifica é limitada com base na avaliacdo toxicoldgica da substancia,
normalmente de acordo com a dose diaria admissivel ou da dose diaria toleravel, sendo
obrigatdrio estudar estes processos quando os produtos sdo cronicamente usados, como por
exemplo os biberdes™>®3%% O processo de migracdo, apesar de previsto e regulado, é um
problema mais complexo do que aparenta, porque muitas das substancias que migram séo
chamadas de NIAS (substancias adicionadas nédo intencionalmente) que resultam de produtos
secundarios, impurezas e produtos de decomposicdo dos materiais originais. As NIAS

30,36

permanecem muitas vezes ocultas, ndo sendo detetadas™*”, pois ndo existe nenhuma

metodologia 100% eficiente e sensivel para as detetar*’. A determinagdo de EDs em alimentos
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ou aguas é feita por técnicas cromatograficas acopladas a um sistema de espectrometro de

massa’®.

3. EDs: Exposicao

As fontes de exposicdo aos EDs sdo diversas, variando amplamente em todo o0 mundo e
existindo diferencas significativas entre paises™®*°. O ser humano é exposto a eles através
das vias oral, inalatéria, cutanea, sexual ou materna (através da placenta ou do leite) 13162934
e em diversos locais, seja em casa, na rua e no trabalho®. A maior exposicdo ocorre através

da inalacéo do p6 da casa, da alimentacdo ou da exposicdo ocupacional®*.

A exposicdo pode aumentar ou diminuir de acordo com o estilo de vida escolhido'®®.
Existe evidéncia de uma menor concentracdo de EDs na urina, nomeadamente de BPA e
esteres de ftalatos, quando existe uma preferéncia pela comida fresca ou cultivada em casa,
em detrimento da comida processada, pré-embalada ou de alimentos como queijos, leite e
manteiga que tendem a absorver os EDs lipossoltveis®®®. O modo de transporte dos
alimentos pode também influenciar a quantidade de EDs neles presentes®®. Os automéveis
produzem EDs que sdo posteriormente integrados na comida ou inalados pelo ser humano®®.
Esta integracdo pode ser aumentada, por exemplo se o carro estiver num mau estado de
preservacao (quanto mais velho for o carro maior podera ser a corrosé@o), ou quanto maior for
a temperatura no interior, ambos fatores que levam ao aumentos dos EDs libertados®. A

utilizacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e, sobretudo, de fragrancias promove

também uma maior a exposicao®.
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Figure 3 — Fontes de exposicéo e interac¢fes com 0 meio ambiente adaptado de

State of the Science of Endocrine Disrupting Chemicals 2012°.

4. EDs: Mecanismos de Agao e Efeitos. Transporte, Armazenamento e
Eliminacao

Até ao momento ndo existe nenhum estudo que indique que a via de entrada de um ED
influencie o impacto que este tém. Para compreender os mecanismos de a¢éo e consequéncias
da exposicdo dos EDs é necessarios compreender e conhecer o SE (Figura 4). Dada a

complexidade do SE os mecanismos de acdo séo dificeis de discernir.
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Figure 4 - Sistema Enddcrino adaptado de Endocrine-disrupting chemicals: an

Endocrine Society scientific statement™.

4.1 Mecanismo de Acao:

Sao conhecidos até ao momento dois mecanismos basicos: 1) acdo direta num recetor
proteico; ou 2) acdo direta numa proteina especifica que controla algum aspeto da entrega da
hormona num local e tempo certo™*3. A ago direta sobre um recetor nuclear que vai alterar
diretamente a transcricdo do 4acido desoxirribonucleico (ADN) denomina-se mecanismo
genémico e & agdo numa proteina especifica denomina-se mecanismo n&o gendmico®.

N&o existe exclusividade na atuacdo', podendo cada ED atuar por um ou VArios
mecanismos ao mesmo tempo. Por exemplo, 0 BPA que apresenta maior afinidade para os
recetores de estrogénios (ERs) atua, também, com menor afinidade nos recetores das

hormonas tiroideias (TRS) e nos recetores do hidrocarboneto aromatico (AhRs) *. Dados
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indicam que pode existir um cruzamento entre as vias genomicas e nao genomicas, atraves da

ativacéo de recetores 6rfaos (elementos responsivos ao estrogénio (EREs) e AhRs)®.
S

RECEPTOR

Figura 5 — Mecanismo genomico adaptado de Endocrine disrupting chemicals and
immune responses: a focus on bisphenol-A and its potential mechanisms™. EDC —
disruptor enddcrino sintético, NL- ligando natural. A- competicdo pela ligacédo. B - a
ligacdo ao ED em oposi¢cao com NL resulta numa alteracdo da via de sinalizacéo. C- ED

pode ligar-se a recetores sem NL, resultando num aumento de efeito.

4.1.1 Mecanismos Genomicos (figura 5): Sdo 0os mecanismos mais estudados e, até ao
momento, sabe-se que 0s EDs podem atuar nos recetores de estrogénio (ER), recetores de
androgeno (AR), recetores de progesterona (PR), recetores de hormonas tiroideias (TR) e
recetores de retinoides (RR) **"?*3!. O ED pode competir com hormona pelo local de ligacéo
no recetor e, quando ligado, pode ter um efeito agonista, agonista parcial ou antagonista, ou
ligar-se a recetores normalmente livres e aumentar a expressdo da hormona®®. Os recetores
ativados atuam como fatores de transcri¢do, coactivadores (ativacdo da coenzima A),
corepressores e como sequéncia de ADN (ativacdo da proteina Fos/Jun 1 ou proteina de

especificidade 1), modificando a transcricdo e a sintese proteica®*. A ligacdo a um recetor,
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nuclear ou ndo nuclear, resulta na mudanca de conformacéo do receptor’®. A mudanca na
conformacdo pode diferir em funcdo do ligando (hormona ou ED), estando diferentes
conformacBes associadas a diferentes funcdes e, portanto, a diferencas na atividade

13 Deste modo, os EDs tém diferentes influéncias na

regulatéria da expressao genica
expressdo génica entre si e entre ligantes endégenos~.
A ativacdo de recetores nucleares resulta, em ultima analise, na sintese macromolecular

e requer longos periodos de tempo para desencadear uma resposta*”.

4.1.2 Mecanismos ndo Gendmicos: A ativagdo destes mecanismos influencia os “end
points” da proliferacdo celular, libertacdo de hormonas peptideas, transporte de catecolaminas
e a apoptose celular’’. Os mecanismos até ao momento identificados sdo: ativacdo de
recetores de membrana ou 6rfios, mecanismos de indugdo réapida’*’; interagdes com
moléculas no citoplasma que direta ou indiretamente estdo envolvidas na biossintese ou

metabolismo das enzimas'*®; e mecanismos epigenéticos®’. Acredita-se ainda que existam,

para além destes, outros mecanismos ainda ndo identificados™.

A. Ativacdo de recetores de membrana ou 6rfdos: Os recetores com atividade conhecida

sdo: 0s recetores de neurotransmissores (serotonina, dopamina, nora-adrenalina (NTR))

recetores de membrana de estrogénio (mER) alfa e beta 3%

, recetor transmembranar
acoplado as proteinas G (GPR30) *', AhR '3 recetor do peroxissoma ativador da
proliferacdo (PPAR) *® e EREs*#. Os EDs ligam-se ao recetores de membrana e rapidamente
iniciam a cascata de sinalizacdo, que culmina, em ultima analise, na ativagdo das quinases e
fosfatases, influenciando a funcgdo celular por modificacbes pds-traducionais de uma

variedade de proteinas'’*. Estas podem levar, por exemplo, ao influxo de célcio e alteracdes

da motilidade?. Estes mecanismos ndo gendmicos de inducdo rapida, interagem com sinais de
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traducdo de moléculas, como adenosina monofosfatada ciclica (CAMP) e proteinas G, ou
diretamente com fatores de transcricdo secundarios, como Ap-A, STATS, NFkB e Sp***"%,
A existéncia de mecanismos ndo gendémicos impossibilita a determinacdo da poténcia de um
ED ubiquitario com a fraca afinidade para os recetores nucleares®!’. A ativacdo sustentada
destes recetores pode influenciar de forma permanente alteracfes celulares, por exemplo, na
proliferacdo, diferenciacdo e movimento'’. A ativacdo do AhR e PPAR parece mediar

alteracdes imunoldgicas resultantes da exposicdo a EDs, efeito observado por exemplo em

animais expostos a BPA'®,

B. Interacdes com moléculas no citoplasma, gue diretamente ou indiretamente estdo

envolvidas na biossintese ou metabolismo das enzimas: A acdo em proteinas no citoplasma

resulta na ativacdo das vias Src/Ras/Erk, vias ligada aos efeitos proliferativos do estrogénio e
modulacdo de 6xido nitrico>®°. Foram identificados agrupados de ERs nos citoplasmas, que

poderdo mediar os efeitos rapidos (em segundos) dos EDs com propriedades estrogénicas®>.

C. Mecanismos epigenéticos: Os mecanismos epigenéticos sdao um tipo especial de

mecanismo ndo gendmico, que consiste em alteracbes na metilacdo do ADN através da
modificagdes no promotor da metilacdo, resultando na hipo ou hipermetilacdo de regides de
ADN de CpG e/ou na alteracGes nas proteinas histona e/ou na remodelacdo da cromatina e/ou
expressdo do microRNA>®"*° A quantidade de genes metilados no inicio da vida pode ter
efeitos nefastos no futuro do individuo®. Pensa-se que este mecanismo é responsavel pelas

126734 pDyrante o

alteraces irreversiveis e efeitos transgeracionais observados
desenvolvimento embrionério e fetal, a epigenetica controla a diferenciacao celular dividindo
0 genoma em dominios de transcricdo ativos e inativos®. Nas fases subsequentes de vida ou

janelas criticas de diferenciacdo, a epigenética serve para controlar a expressdo correta ou
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inativar conjuntos de genes transcritos que, em Ultima analise, definem o fendtipo maduro de
uma célula ou tecido, nas fases especificas do desenvolvimento, por exemplo, puberdade,
gravidez e envelhecimento.®’ VVarios fatores ambientais externos podem alterar a programagéo
epigenética e, deste modo, aumentar ou diminuir o risco de desenvolvimento da doenca’.
Existe evidéncia de influéncias maternas e paternas sobre a programacdo fetal®. Uma dieta
desequilibrada da mae e do pai parece estar associada ao desenvolvimento de diabetes,
obesidade, cancro e colite pelo feto®. Estudos demonstraram que a desnutricdo durante a
gravidez independentemente da fase do desenvolvimento fetal resulta numa maior prevaléncia
de tolerancia reduzida a glicose, de doencas coronarias e obesidade, sendo que este Gltimo sé
estd demonstrado em mulheres®. Esses estudos suportam a teoria de programacdo fetal,
também conhecida como a " hipotese Barker”, ou seja, a tentativa do feto se adaptar as
condicdes adversas no utero, resulta em adaptacGes que sdo mais tarde prejudiciais a vida
quando estas condicdes cessam de existir®’. O facto da exposicdo durante a vida fetal ou
infancia poder gerar doenca no adulto denomina-se também de efeito de laténcia, e representa
um novo paradigma do “desenvolvimento e origem da saiide humana e doenca™'?. Este efeito
foi observado para o Polybrominated biphenyl (PBB), Polychlorinated biphenyl (PBC), DES,

BPA, fitoestrogenios e Vinclozolin (VNZ)'>*.

4.2 Efeitos:

Os EDs tém trés efeitos basicos: 1) aumentam a expressdo de uma hormona, 2)
bloqueiam a sua atividade ou 3) alteram o seu efeito®®. O efeito de um dado ED depende da
dose *°, sexo 1% e idade do organismo*?, tipo de atividade %, e se atua isoladamente ou em

mistura®®.
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a. Dose: Os EDs séo estruturalmente semelhantes a muitas hormonas e funcionam,
como elas, em concentragBes extremamente baixas**. A defini¢do de “baixa dose” ndo &
clara, nem consensual®. Contudo, é comumente aceite como uma dose mais baixa do que a
dose em que se espera ter efeito®. Dois aspetos importantes quando se fala de baixas doses, é
que estas dependem da sensibilidade inerente do sistema enddcrino e da idade do
organismo®®.

Analogamente as hormonas e neurotransmissores, 0s EDs sdo capazes de induzir
respostas em funcdo da dose bifasicas, de relacdo ndo linear entre a dose e o efeito, ndo

123 " existindo

monotdnicas (mudam de sinal), em forma de U, ou U invertido (figura 6)
substancias com curvas complexas®?®. Esta caracteristica ndo permite a extrapolacdo de um
dado efeito a uma dada dose para outra dose?. Até ao momento existem trés hipoteses que
justificam estas curvas dose-efeito:

e Altas doses de EDs, contrariamente as baixas doses, resultam numa diminuicdo do
namero de recetores, diminuindo a metabolizacdo e conjugacdo do EDs (efeito de
downregulation) ?;

¢O ED atua em duas ou mais vias diferentes em doses diferentes, cada uma com uma
curva monotonica dose-efeito prépria, com um endpoint comum, mas com efeitos opostos,
gerando efeito zero®;

e Perda de feedback em determinadas doses’.

Como a ciéncia ainda ndo compreende totalmente o SE e os EDs, € possivel que doses

extremamente baixas tenham efeitos significativos™ ou mais potentes que doses mais altas™.
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Figura 5 — Mecanismos gendmicos adaptado de Hormones and endocrine-disrupting
chemicals: low-dose effects and nonmonotonic dose responses®. A - Respostas lineares, se
existem associacfes positivas ou inversa entre a dose e o efeito, é possivel a extrapolac6es
de uma dose para outra. B - linhas monoétonas, respostas ndo-lineares. A inclinacdo da

curva nunca muda de sinal, mas faz a mudanca de valor. Assim, 0 que acontece em
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doses muito altas ou muito baixas ndo é atil para prever o efeito das exposicdes em doses
moderadas. Estes tipos de respostas tém muitas vezes uma componente linear dentro de
si e as previsdes podem ser feitas dentro do intervalo linear. C - sdo exibidos trés tipos
diferentes de curvas nao lineares e ndo monotonicas (muda de sinal) — U, U invertido e
multifasica. E impossivel a extrapolacdo de efeitos, mesmo em pequenos intervalos. D -
A resposta binario onde uma gama de doses ndo tem nenhum efeito, seguida, de um
limite onde todas as doses tém o mesmo efeito.

b. Sexo: A mesma hormona tém funcdes/efeitos diferentes dependendo do sexo 123202+
A diferenciacdo do fendtipo feminino e masculino, assim como a sua diferenciacdo sexual
cerebral, ndo é dependente dos mesmos processos fisioldgicos, ou seja, do mesmo grupo de
hormonas'%. Pensa-se que o sexo masculino seja mais sensivel 4 exposicdo de EDs porque
necessita tanto de testosterona como de estradiol para a sua diferenciacdo sexual, enquanto o
desenvolvimento do fenotipo feminino é um processo, cujas etapas ndo dependem destas
hormonas ou se realizam através da omissdo destas™*?°. O cérebro dos mamiferos é
particularmente sensivel a hormonas na fase embrionéria tardia e inicio da vida neonatal, por
isso, nestas duas janelas temporais, pequenas alteracbes nas concentracdes das hormonas
podem exercer grandes efeitos'. Existem dados consideraveis e consistentes que os PCBs,
fitoestrogénios, fungicidas e pesticidas, entre outros xenobidticos podem levar a disrupcao da
diferenciacéo sexual cerebral®. H& também evidéncia que mesmo a exposicdo em adulto &

mesma substancia pode ter efeitos opostos nos diferentes sexos*=.

c. ldade do Organismo: As mesmas hormonas tém fungOes/efeitos diferentes

dependendo do estadio de desenvolvimento: periodo fetal, neonatal, infancia, periodo pré-
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pubertario, pubertario, adulto ou gravida'>*'®. As criancas, em especial 0s recém-nascidos e

fetos, sdo mais sensiveis aos EDs62%:24

, porque:
¢ As vias metabdlicas sdo ainda imaturas, logo tém menor capacidade de metabolizar e
eliminar téxicos em comparacao com os adultos®;
e Os fetos ndo apresentam barreira hemato-encefalica completa, nem barreira testicular,
tornando o sistema nervoso e reprodutor mais sensivel*’;
o N4o apresentam o0s 6rgios sexuais completamente desenvolvidos®;
e Apresentam maior atividade mao-boca';

e Consomem mais calorias por area de superficie corporal®

, apresentando uma maior
taxa metabdlica que os adultos™;

e Tém maior ventilagdo por minuto (inalacéo de maior nimero de aerosséis)*>;

« Periodo fetal é quando ocorre a definigdo da epigenética’.

O periodo fetal €, ainda, uma altura critica para a exposicao a EDs, pois € um periodo de
rapidos eventos estruturais e funcionais com processos de proliferacdo, diferenciacdo e
migracdo™. A exposicdo a EDs neste periodo pode levar a alteragbes persistentes, com
consequéncias mais graves e irreversiveis®’, contrariamente & exposicdo de um organismo
adulto, onde o efeito desaparecera quando for removido o ED e que se restringe a0 mau
funcionamento de 6rgdo endécrino normalmente desenvolvido®. Curiosamente, tém sido
relatadas concentracdes superiores de EDs na urina de criangas e recém-nascidos quando

comparados com adultos 2°. A figura 6 mostra janelas temporais em que cada 6rgéo é mais

sensivel aos EDs.
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Figura 6 — Janelas de sensibilidade, adaptado de State of the Science of Endocrine

Disrupting Chemicals 2012 *.

d. Tipo de atividade: A sensibilidade aos EDs ndo é dependente da sua origem, mas sim
da funcéo da substancia que mimetizam®. Os EDs podem ter atividade:

« Xenoestrogénica®, por exemplo os PCB, Polybrominated diphenyl ether (PBDE),
1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane (DDT)*";

« Antiestrogenica®, por exemplo o PBDE e 0 Metociclor*;

« Xenoandrogénica, atividade menos frequente que a xenoestrogénica® por exemplo
PCB*;

e Antiandrogénica®, por exemplo, 0 VZN**.

« Disruptora das hormonas da tiroide ou cortisol®,

eMista®>, por exemplo os fitoestrogenios em baixas doses tém atividade

antiandrogénicas e em altas doses estrogénica’®, DDT é um agonista do estrogénio e é

30



metabolizado em Dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE) que €é um antagonista dos
androgénios®.

Os EDs com atividade “anti” bloqueiam o recetor e, portanto, o efeito resultante é a
auséncia do efeito conhecido para aquele receptor®. Os pesticidas, fungicidas e herbicidas
apresentam muitas vezes atividade antiandrogénica®.

Os xenoestrogenios entram no corpo humano principalmente através da cadeia
alimentar e variam entre si na concentracdo em que estdo ativos (pM ou nM) e padrdo
temporal em que ativam o receptor3. Atuam via recetores nucleares de estrogénios (ERa e
ERp), recetores de estrogénios da membrana (mERa, mERPBs e GPR30), recetor o6rfaos
(ERESs), interacdo direta com moléculas no citoplasma, isoladamente ou em simultaneo *.
Temos como exemplo de substancias xenoestrogénicas o BPA, ftalatos e fitoestrogénios®*. Os
EDs com atividade antiestrogénica atuam ligando-se aos recetores estrogénios ou através da
inibicdo da enzima aromatase *.

A disrupcdo da funcdo da tiroide acontece sobretudo ao nivel regulacdo da
disponibilidade de ligacdo do pré-recetor®. A ativacdo do AhR tem um papel de destaque na

promoc&o do crescimento do tumor®.

e. EDs isolados ou mistura: Muitas vezes o ser humano esta exposto a um “cocktail” de
EDs que podem ter atividade aditiva como, por exemplo, adi¢do da atuacdo de Nonylphenol
(NP) e do estrogénio ja presente. Esta atividade sinérgica, pela combinagédo da atividade de
dois EDs cuja soma é superior a adicdo das duas atividades isoladas, pode ocorrer quando, por
exemplo um ED que aumenta o numero de recetores na célula e um segundo ED que se liga a
esses recetores e os activa®**>'’". Foi demonstrado que Vvarios tipos de misturas podem atuar
em doses baixas e de forma ndo monotonica’**". Sao exemplos de misturas de EDs produtos

de limpeza e cosméticos'’.
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Para além das variaveis que determinam o efeito dos EDs apontados anteriormente,

cada pessoa tem uma exposicdo Unica no tempo, quantidade e tipo de EDs conhecidos e

desconhecidos, associadas a diferencas individuais genéticas™*®, no metabolismo e
. 1 . ier ~ ~

composicdo do corpo’, sendo por isso, extremamente dificil estabelecer a acdo e relacdo

causal entre um dado ED e uma patologia’*’.

4.3 Transporte e Armazenamento:

A sua estrutura, semelhante a das hormonas, permite aos EDs atuarem, serem
transportados e armazenados dentro dos mesmos tecidos que estas®. Por exemplo, os EDs
como BPA e ftalatos, assim como as hormonas lipofilicas, tém baixa solubilidade em agua e

alta solubilidade lipidica, levando & sua bioacumulacdo no tecido adiposo®®.

A sua
bioacumulacdo no tecido adiposo leva a sua persisténcia no organismo e a uma libertacdo

lenta e prolongada, podendo aumentar os efeitos nefastos no organismo®.

4.4 Eliminacdo:

Os EDs, tal como as hormonas, podem ser encontradas em todos os liquidos bioldgicos

humanos, como esperma, sangue do corddo umbilical, leite, e podem também ser excretados
H 1,2,3,16,20 X 4 £+ 20

quer na urina quer nas fezes . S80 também excretados no meconio””. Um estudo em

Portugal detetou a presencas de BPA e Bisphenol B (BPB) na urina dos portugueses,

havendo BPA livre em 45% das amostras e BPA total em 85% das amostras. O BPB so estava

presente em duas amostras na forma conjugada®.
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5. EDs: Efeitos na Saude

Pensa-se que os EDs sdo responsaveis por uma variedade de doencas e distdrbios,
incluindo obesidade, diabetes, cancro, doenca cardiaca e problemas de reproducgdo, assim
como, doencas do neurodesenvolvimento e neurodegenerativas™. Efeitos na reproducéo e no
sistema imunitario foram relatados nos peixes, jacarés, focas e passaros®, porém a informagéo
acerca dos efeitos na espécie humana é controversa e contraditéria. *>. Ha exemplos histéricos
de derrames toxicos ou contaminagdes, como por exemplo durante a guerra do Vietname ou
na cidade Severo, em Italia, que demonstram uma relacdo direta entre um produto quimico e a
manifestacdo de doenca de uma glandula endécrina (dioxinas e PCBs) *. No entanto, este tipo
de exposicBes pontuais ndo € representativo da exposicdo, mais comum e generalizada, a uma
ampla mistura persistente de substancia quimicos®. Os estudos epidemioldgicos fornecem
informacdo sobre os possiveis EDs a que a populacdo esta exposta e a associacdo com
doencas, enquanto os estudos em animais ou em células humanas permitem ter uma visao do
mecanismo pelo qual dado ED causa dirupcdo®. Em Portugal, a temética dos EDs foi
abordada pela primeira vez em 2002 por Amaral Mendes, ndo existindo na altura evidéncia de
disrupcdo enddcrina no nosso pais®. Na tabela 2 estdo sumariados a existéncia ou ndo de

evidéncia do papel de EDs nas diversas patologias.
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Tabela 2 - Evidéncia de relacé@o de exposicdo a EDs e 0 desenvolvimento de patologia

Patologias

Cancro da Mama

Cancro do Pulmao

Cancro das Células renais
Cancro do Pancreas

Tumor Cerebral

Tumor do Ovério

Tumor Testicular

Cancro da Prostata

Baixo Peso. Baixa Estatura.
Baixo Perimetro Craniano.
Prematuridade
Malformacoes congénitas
Alteracdes da Diferenciacéo
Sexual

Disturbios da puberdade
Infertilidade

Endometriose

Sindrome  de  Ovarios
Poliquiticos

Doencgas Autoimunes

Défice de Atencdo e

Sindrome de
hiperatividade.  Autismo.
Atraso Mental.
Obesidade. Diabetes.
Sindrome Metabodlico.

Hipotiroidismo

Evidéncia de aumento da

prevaléncia e/ou incidéncia

Sem dados
Néo*

Sem estudos
Sem estudos
Sem estudos
Sim!

Slm 1,2,13

Sim 13, 69

Sem dados

Sem dados
Inconclusivos 2 4168
Sem dados

Sem dados

Sem dados

Sim 1,2,13,31,67

Evidéncia de relacbes de associacio

com EDs (Estudos Epidemiolégicos)

Sem estudos
Sim *°
Sim *°
Sim *°
Sim 12
Sim!

Sim 1,2,13,20

Sim 13, 69

Sim 24,33, 34

Sim 20, 24,29

Inconclusivos 2 & 4168

Sim*

Sim?

Sem estudos

Sim 20, 22,24

Estudos

laboratoriais
Sim
Sim ¥
Sim*®
Sim ¥

Sem estudos
Sim
Sim 2
Sim*

Sim 1,2,13,20

Sim 13,41, 44,48

Sim 20, 24, 33, 34, 41

Sim %
Sim 40, 41, 46, 65
Sim!

Sim*

Sim %

Sim 20, 22,24
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5.1 Cancro da Mama

O cancro da mama é um dos cancros mais comuns e é a segunda causa de morte por
neoplasias em mulheres no mundo todo®’. Pode ser de causa hereditaria (5-27 %) *°, por
mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA?2'°, mas a grande maioria dos casos é de causa
desconhecida®®. Sabe-se que o0 estado socioecondmico, alguns aditivos de comida, &lcool, o
sexo, a idade, a paridade, a idade da menarca, a idade da menopausa, terapias com
estrogenios, alguns antibidticos e radiacdo sdo fatores de risco para o desenvolvimento de
cancro da mama '°*°. A importancia das influéncias ambientais e exposicdes exdgenas sobre a
paridade e a idade da menarca ja foram demonstrados'®. Um nlmero cada vez maior de
evidéncia demonstra que os EDs sdo capazes de alterar o desenvolvimento mamario,
sobretudo nas fases primordiais da vida, conduzindo a patologia ao longo desta'® Estima-se
que 40% de todos os cancros nas mulheres sao regulados por hormonas e, portanto, ha muitos
potenciais mecanismos pelos quais a exposi¢cdao EDs pode modificar o risco de desenvolver
cancro®. O desenvolvimento da glandula maméria ocorre em trés estadios distintos: durante
vida fetal, peripubertario e gravidez®. O broto mamario fetal comeca a ser formado no final do
primeiro trimestre da gravidez®. Relativamente pouco crescimento epitelial é observado até ao
inicio da puberdade, onde o crescimento da glandula é influenciada pelas hormonas da
hipéfise e dos ovérios®. As unidades lobulares ductais terminais sdo estruturas indiferenciadas
e altamente proliferativas, e como tal, sdo sensiveis aos efeitos dos carcinogéneos e outros
produtos quimicos™®. A mama atinge uma fase estatica apds a primeira menstruagdo, mudando

ligeiramente com cada ciclo menstrual adicional™®

. O desenvolvimento da mama € regulado
principalmente pelo estrogénio, que promove o crescimento dos ductos, pela progesterona,
que promove o desenvolvimento l6bulo-alveolar, e pela prolactina, insulina e corticosteroides

que desempenham um papel primordial na lactacdo®’. A glandula mamaria é também um
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tecido autdcrino/paracrino, produzindo e respondendo a hormonas produzidas pela propria
célula??,

O cancro da mama é uma doenca causada por varias alteracdes deletérias que interferem
com a comunicacdo reciproca entre células e entre células e a matriz extracelular
circundante®. Os EDs podem atuar sobre o tecido mamario diretamente, como carcinogénico,
ou indiretamente, aumentando a sensibilidade num segundo “hit” ou propiciando o
desenvolvimento de alterac6es histoldgicas que estdo na base do desenvolvimento de tumores.
Exemplos destas alteracGes sdo o aumento da taxa de crescimento epitelial, a alteracdo da
composicao do estroma da glandula, a modelacdo da resposta imune, a alteracdo da resposta
de hormonas enddgenas e alteracio de botdes terminais da mama®. Apesar de toda evidéncia

que aponta para um papel etioldégico dos EDs no cancro da mama, foram relatados alguns

efeitos protetores, nomeadamente dos fitoestrogénios **°

Hipofise
GH
Prolactina
QOcitocina
o Glandula
Tiroide ... Submandibular
Tiroxina
\ EGF
Insulina
Supra- /
Pancréas

Renal Gycocorticéides
Lactogénios
Estrogénio Placentares
Progesterona
Ovirio Placenta

Figura 7- Sistema hormonal da glandula mamaria adaptado de “Endocrine

disruptors and the breast: early life effects and later life disease”*
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A. Dados epidemioldgicos:

De acordo com estatisticas da Gra-Bretanha, a incidéncia de cancro da mama nas
mulheres aumentou 57%, passando o risco de 77 por 100 mil em 1978 para 120 por 100 mil
em 2007, tendo essa tendéncia sido observadas em todo o mundo®. Os dados mais recentes
dos EUA estimam que 1 em cada 8 mulheres serdo diagnosticadas com cancro de mama na
sua vida, um numero que ndo diminuiu mesmo ap6s uma diminuicdo drastica no uso de
tratamentos hormonais pos-menopausa, procedimento associado com o aumento do risco de
cancro da mama®*®. Em Portugal, a taxa de mortalidade por tumores malignos da mama tem

vindo a aumentar lentamente e era em 2010 de 30,5/1000 habitantes®®,

A. Estudo Epidemiolédgico — Exposicao

No Egito, um estudo realizado entre 1999-2006, concluiu que a taxa geral de incidéncia
de cancro mama foi trés a quatro vezes maior nas areas urbanas relativamente as areas rurais,
em todas as faixas etarias, em todos os anos estudados, e maior nos distritos mais
desenvolvidos . Outro estudo caso-controlo multicéntrico, realizado em oito paises europeus
para investigar fatores de risco ocupacional de cancro de mama masculino, concluiu que 0s
profissionais com maior risco de desenvolver esta patologia sdo 0s mecanicos, pintores,
trabalhadores de silvicultura e exploracdo florestal, salde e acdo social e os fabricantes de
méveis 2. Sugeriu-se que isto se deva a exposicdo de PAH, gasolina e solventes de petréleo
28 Um estudo caso-controle canadiano verificou que existia um maior risco de desenvolver
esta neoplasia em trabalhadores da agricultura, bares e casinos, fabricacdo de plasticos
automoveis, de conservas de alimentos e industria metaldrgica ***. Neste estudo, o risco de
cancro de mama na pré-menopausa foi maior para trabalhadoras de plasticos, automoveis e

conservas de alimentos **. Todavia, num outro estudo ndo foi encontrada uma associacéo

37



entre as concentracBes no soro de pesticidas e 0 aumento da suscetibilidade para desenvolver

cancro da mama*®.

B. Estudos Laboratoriais — Mecanismos

Foram implicados como fatores etiolégicos nesta doenca o BPA!!26L8LLS
OP* 2,3,7,8-Tetraclorodibenzodioxina (TCDD) *, Benzylbutylphthalate (BBP), 1,1-dichloro-
2, 2-bis(p-chlorophenyl) ethylene (p,p-DDT)***°, DES, alguns pesticidas ***, cadmio *°,
alguns ftalatos ' e retardantes de chama *®. Os mecanismos até ao momento identificados
foram:

e Ativacdo de fatores transcricdo/genes envolvidos na diferenciacdo celular *2®%. Foi
demonstrado o aumento da expressdo do gene BRCA1, BRCA2, BARD], CtIP, RAD51 e
BRCC3, todos os quais sao genes envolvidos na reparacdo do ADN. Assim como, regulacéo
negativa da PDCD5 e BCL2L11, ambos os quais est&o envolvidos na apoptose ®'. O BPA foi
a principal substancia implicada™.

e Alteracdo das catepsinas, proteases que tém sido implicados na progressdo do
cancro™*. Temos como exemplo de uma substancia capaz deste efeito 0 OP**.

e Alteracio ou expressdo excessiva de AhR®® 814 Temos como ED capaz de provocar
este efeito o DES &',

o Alteracio ou expressdo excessiva dos ER*,

e Alteracdo da expressdo de microRNA™°, por provaveis mecanismos epigenéticos™,

como hipermetilagéo e hipometilagdo ®*. Por exemplo o0 BPA e DDT **°.

« Ativacdo das GRP30'°.
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5.2 Obesidade
Os xenobidticos lipossoluveis podem acumular-se no tecido adiposo, funcionando como

um reservatorio.

A. Dados Epidemioldgicos

Os dados mais recentes indicam que esta patologia aumentou nas Ultimas décadas, a
nivel global e em todas as faixas etarias“***3. Foi registado um aumento da prevaléncia de
obesidade (IMC > 30) em adultos norte-americanos, entre 0s 20 e os 74 anos, de 13,4%, em
1960-1962, para 35,1%, em 2005-2006, e da obesidade extrema (IMC > 40) de 0,9% para
6,2% no mesmo periodo®. O excesso de consumo caldrico e um estilo de vida sedentério sdo
0s unicos fatores de risco reconhecidos para a obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2),
mas por si explicam a atual epidemia mundial de obesidade®. Propde-se que o stress,
alteracdes imunoldgicas, défice de micronutrientes e modificacdes na genética predisponham
a obesidade, mas o0 genoma humano ndo sofreu alteracdes significativas ao longo dos ultimos
anos®. A obesidade esta associada a DM2, dislipidémias, doencas cardiovasculares, cancro,
apneia obstrutiva do sono®, sindrome dos ovarios poliquisticos e entre outras alteracdes da
fertilidade™>. Os tratamentos médicos s&o muitas vezes ineficazes e a cirurgia bariétrica ¢ a
(inica modalidade terapéutica disponivel associada a resultados clinicamente significativos®.

Em Portugal, sabe-se que o aumento da obesidade parece ter abrandado nos ultimos
anos e que existe uma distribuicéo desigual entre os diferentes grupos socioeconémicos®’. Os
dados mais recentes sobre a prevaléncia da obesidade em adultos sugerem que cerca de 1

milho de portugueses sofra de obesidade e 3,5 milhdes de pré-obesidade®’.
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A. Estudos Epidemioldgicos — Exposicéo

Estudos encontraram uma correlacdo positiva entre a concentracdo de xenobioticos no
tecido adiposo com o indice de massa corporal(IMC). A concentragdo de metabolitos dos
PAHs na urina, agentes cancerigenos conhecidos, e metabolitos de naftaleno foram
associados com maior IMC e obesidade em criancas entre 0s 6 € 0s 11 anos de idade e, em
menor grau, em a adolescentes’®. Os PAHs podem entrar no corpo humano de diversas
formas, entre elas a inalacdo de fumo de cigarros, fumo de escape dos veiculos e combustiveis
fosseis processados, ingestdo de carnes grelhadas e carbonizadas, dgua e leite de vaca
contaminado’. A exposicdo a BPA®*, assim como, a sua concentracdo na urina foi associada
com o excesso de peso em criancas em idade escolar’™ "?, contudo o aumento das
concentracdes de BPA em mées durante a gravidez foi associado com a diminuicdo do IMC e
gordura corporal da filhas’®. A exposicdo a BPA intrauterina parece também estar relacionada
com a preferéncia por doces®. Exposico intrauterina a baixas doses 17p-estradiol-dose foi

I”". A exposicdo a metais®?,

relacionada com alteracbes do peso e composicdo corpora
oxiclorodane, DDT®, alquifenois, compostos polifluoraquil e a retardantes de chama

ftalatos® também foi correlacionada com o aumento da obesidade nos expostos.

B. Estudos laboratoriais — Mecanismos

O corpo esta protegido contra a acumulagéo de substancias toxicas através da expressao
de enzimas e transportadores que as metabolizam®. Esta resposta adaptativa incorpora pelo
menos trés recetores nucleares de pregnano: X (PXR), recetor de androstano constitutivo
(CAR), e AhR, bem como sistemas metabélicos e transportadores xenobiéticos®. PXR e CAR
sdo membros da superfamilia de recetores nucleares e contribuem para o metabolismo dos
4cidos gordos, lipidos e glucose®®:. O CAR parece ser um importante recetor contra a

obesidade®. Ligantes endégenos de PXR e CAR incluem derivados alguns de é4cidos biliares,
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pregnanos, metabélitos de androstano e outros produtos metabélicos dos esteréides®. AhR é
um xenosensor, que afeta indiretamente a adiponogenese através da inibicdo do PPAR vy 3%
Este recetor parece mediar os efeitos toxicos de dioxinas, fitoquimicos dietéticos, alguns PCB
e TCDD®). Os mecanismos através dos quais AhR regula o metabolismo de energia ndo est&o
claramente definidos, no entanto, parece existir um crosstalk com os ER®*" Uma série de EDs
ativa tanto PXR e CAR: NP, Bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), Mono-2-ethyl-5-
hydroxyhexyl phthalate (MEHP), BPA, PCBs, PFOS, PFOA e o metoxicloro organoclorado®.
Os efeitos dos EDs no tecido adiposo sdo muitas vezes dependentes do sexo’® ®,
A dirupcao metabolica pode ocorrer por trés tipos de atividade:

e Alteracdo da expressdo de recetores de glucocorticoides & 3t 73 7> 7. 85

, essencial para
diferenciacdo do adipécito”. Temos como exemplos os fungicida’®, parabenos™, DES™,
BPA, ftalatos, endrino e tolilfluanido®;

e Alteracdo da expressdo do recetor pregnane X B&3L747376.78.79

. Alguns EDs que
mostraram este tipo de atividade sio os DEHP ", parabenos °, MEHP'®, NP"® e DES™.
e Alteracdo da atividade dos recetores de estrogénios, que regulam o transporte de

glucose, a glicdlise, a atividade e a estrutura das mitocondrias e oxidago de 4cidos gordos® 3"

879 0 DES'™ e 4-NP"® sdo EDs com efeitos na obesidade mediados por estes recetores.
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Adiponogenese Peso Corporal

Figura 8 — Locais de atuacdo dos diferentes EDs na obesidade adaptado de

Endocrine disruptors: from endocrine to metabolic disruption. *!

5.3 Disfuncao da tirdide

A tirdide € essencial para o desenvolvimento normal do cérebro, para o controlo do
metabolismo e para muitos aspetos da fisiologia normal do adulto’. Os principais
componentes deste 6rgdo sdo as hormonas Tiroxina (T4) e, a fisiologicamente ativa,
triiodotironina (T3)%. Estas hormonas tém também um papel no envelhecimento #. A
deficiéncia da funcdo deste 6rgdo pode conduzir a diversas patologias®, como por exemplo do
neurodesenvolvimento, quando a exposic¢do ocorre durante a vida intrauterina ou na infancia,
ou, ou a patologias do crescimento e desenvolvimento sexual, quando a exposi¢do ocorre na

2 Foram observados para algumas substancias efeitos

pré adolescéncia ou puberdade
transgeracionais®®
Durante o primeiro trimestre o embrido estad dependente da mae para as necessidades de

tiroxina, tendo estudos revelado que mesmo niveis marginais de tiroxina em mulheres
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gravidas podem resultar num défice cognitivo do feto®. Muitos produtos quimicos e
substancias naturais podem interferir com a funcdo da tirdide, agindo em diferentes pontos de
regulagdo das hormonas, género dependente’®’. A dirupco da funcéo da tiréide pode ocorrer

em varios niveis %%

, mas ocorre principalmente através da regulacdo concentracdo de
ligando do pré-receptor®,

Os dados combinados de estudos em humanos e observacfes experimentais fornecem
evidéncia solida de que os PCBs e dioxinas afetam negativamente a funcdo da tiréide por
interferéncia com o transporte e metabolismo?> 9% %4 95 9. 97, 98,100, 103, 107 A carga corporal
PCB esta associada com menor QI em grande escala, meméria reduzida, diminuicdo do
reconhecimento visual, défices de atencdo e défices motores - 9.

Foram implicadas em estudos animais ou humanos como EDs disruptores da tirdide:
produtos quimicos perfluorados (PFC, PFOA, PFOS) 12>92104.105,108, 110, 113 ' o5 retardadores de
chama (TBBPA, PBDEs e PBB), pesticidas organofosforados (carbamatos, piretroides, DDT,
DDE, HCBNP %) organoclorados®’, metaloclor *2, BPA25%, os filtros UV (4-MBC,
MAC,BP2, BP3), os ftalatos (DBP) %, clorato, tiocianato, nitratos, PTU *, isoflavonoides,
dioxinas®, fungicida (etilenobisditiocarbamato) ®°, HEX, TEB ®, mancozeb **, tiacianeto
(constituinte do tabaco) * e inseticida Fipronil %.

A. Mecanismos de A¢do

Os EDs disruptores da tiroide podem atuar por diversos mecanismos:

e Ligacdo direta a proteina de transporte de transtirretina (TTR) deslocando a ligagdo do
ligando natural — por exemplo o retardador de chama (TBBPA) %, PBDE #°, PFOA ou PFOS
25, 1041 BPA. BP2 25,3, PCB %L

eCanal cotransportador de iodo e sédio — por exemplo o PBDE %, ftalatos %,

1,25

perclorato, clorato, tiocianato e nitratos. *
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e Ligacdo ao recetor da hormona tiroideia (TR) e modulacdo da expressdo de genes -
BPA % %122 ftalatos ®°, BPDES™ '°, HEX e TEB . Este efeito pode implicar diferentes
caminhos celulares: TTFs, NF-kB, e caminhos RAR / RXR. %%

e Bloqueio da enzima tireoperoxidase (TPO) que controla organificagdo de iodo % - o
6- propil-2-tiouracil (PTU). 3

eInducdo de enzimas hepaticas envolvidas na glucoronidacdo, como deiodinase do
figado (converte T4 em T3) e Ahr ou pregnano X que reduzem a semivida no soro de T4 * -
PBDE ?°; PFOA ou PFOS 1% Metoxicloro®, 4-MBC %, dioxinas %, halogenados ®, PCB .

e Reducdo dos niveis de TH, aumentando a excrecdo biliar de T4 devido a inducéo da

UDP-glucuroniltransferases, organohalogenados °.

B. Patologias
a. Neurodesenvolvimento:

Nas Ultimas décadas, foi observado um aumento da prevaléncia das doencas do
neurodesenvolvimento, nomeadamente do espectro do autismo e da perturbacéo de atencédo e
défice hiperatividade, ndo explicada totalmente pela maior taxa de diagnéstico %. Estudos
evidenciaram distarbios cognitivos e comportamentais em criangas e fetos expostos a
chumbo, mercurio, ftalatos, dialfosfacto, pesticidas, BPA, PCB, PBDE e PBB ?* % %*, Pensa-
se que estes distlrbios possam ser consequéncia de EDs com capacidade de modular a
atividade genémica e os mecanismos epigenéticos.?

Em Portugal, ndo existe registo oficial da prevaléncia destas doencas nem foram
realizados estudos.

b. Diferenciacio Sexual
Os efeitos dos EDs na reproducéo esta amplamente documentado em invertebrados e

vertebrados marinhos e terrestres (34). Estudos epidemioldgicos e laboratoriais reportaram
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alteracdes no comportamento sexual e na diferenciacdo sexual animais 2% 2 % 4

e
feminizacdo e alteracdo do comportamento de acasalamento 2* *. Foi reportada feminizacao
em homens que trabalhavam numa fabrica com exposicido a BPA *. O sexo masculino pelas
suas caracteristicas fisiolégicas aparenta estar mais vulneréavel a este tipo de disrupcdo . Em

Portugal, ndo existem estudos, mas ha evidéncia de dirupcéo tiroideia em animais > >,

Discussao
Os EDs sdo um tema polémico e controverso. As opinides divergem, havendo cientistas
que ndo valorizam esta tematica, e outros que pensam que os EDs sdo a causa da maioria das
doencas de etiologia mal esclarecida. Os dados cientificos apoiam esta Gltima hipdtese, mas,
tal como a descoberta do genoma humano, a descoberta destas substancias é como a
identificacdo de um grdo de areia no deserto. Apurar os efeitos dos EDs é extremamente
complexo, cada ED atua em vérias concentracGes de forma nao linear. Em cada concentracéo,
eles atuam por varios mecanismos e em varios tecidos em simultaneo. Assim, os efeitos
dependem da dose, da espécie, das caracteristicas genéticas do organismo, do sexo, do tecido,
da idade do organismo e do tipo de exposicdo (aguda ou cronica). Estas substancias podem
também atuar isoladamente ou em conjunto. Sumariamente, cada ED pode causar varias
doencgas/distarbios e cada doenca/disturbio pode ser provocada por varios EDs. Pela
complexidade do tema é compreensivel que seja dificil estabelecer uma relacdo de associacao
e, mais dificil ainda, de causalidade entre uma doenca e uma substancia ou mistura. A
comunidade cientifica concorda que sdo ainda necessarios dados epidemiolégicos, estudos
epidemioldgicos e laboratoriais para estabelecer com algum grau de certeza uma associacao
valida.
Os dados epidemiologicos indicam o aumento ou diminui¢cdo da incidéncia e

prevaléncia de doenca, mas podem ou nédo representar verdadeiras flutuacdes na incidéncia/
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prevaléncia dada a existéncia de fatores confundidores. O aumento de doenca pode ser
resultado de um maior numero de diagndsticos, melhor tratamento, maior esperanca de vida,
estilo de vida sedentario, habitos alimentares errados ou melhor registo por parte das
autoridades de saude. No entanto, estes dados podem ser o primeiro indicio de atividade
disruptora numa dada area. Ndo devem ser desvalorizados, sendo sobretudo importantes
quando existem diferencas regionais, doenca em faixas etarias normalmente saudaveis ou
entre grupos especificos da populacdo, como imigrantes, vegetarianos ou profissdes onde
existe ou ocorreu exposicao crénica a quimicos. O aumento de doenca enddcrino-mediadas
em idades superiores a 55 anos é facilmente atribuido ao estilo de vida, habitos alimentares e
envelhecimento, no entanto o0 mesmo néo pode ser inferido quando os individuos tém 5 anos.
Outro exemplo, é aumento de doenca em ambientes selecionados, devendo este dado ser mais
valorizado, que dados sobre 0 mesmo tema a nivel continental. Por exemplo, imaginado que
ocorreria 0 aumento de doenca em médicos do servico de endocrinologia dos hospitais do
pais, este poderia indicar que estes contactam com uma substancia com mais frequéncia do
que o resto da populacgdo e que podera ser esta que esta a causar doenca.

Em casos raros de exposicdo macica, uma relacdo causa efeito entre um ED e uma
patologia pode ser estabelecida, por exemplo, a contaminacdo por dioxinas na guerra do
Vietname. Os estudos epidemioldgicos em animais e humanos podem fornecer informacdes
de relacOes de associacdo entre a exposi¢do a uma substancia e um dado ED. Sendo a &4gua a
substancia mais contaminada por EDs, as espécies selvagens aquaticas sdo particularmente
sensiveis no caso de existéncia de disrup¢édo, sendo as primeiras a desenvolver doencas e, por
iss0, 0 aparecimento de doencas endocrino-mediadas nestas espécies nunca deve ser ignorado.
Contudo, a validade destes estudos € limitada pela laténcia dos efeitos caracteristicos dos
EDs. Um dado ED pode sO induzir a doenca, quer por mecanismos epigenéticos quer

bioacumulacdo nos tecidos, muito anos apds & exposicao e, por isso podem ja ndo existir no
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ambiente no momento do estudo. As elacdes tiradas podem portanto estar erradas, havendo o
risco de atribuir a causa de uma dada doenca a uma substancia que, apenas por acaso, no
momento do estudo estava a ser produzida em grande massa. Outro viés de confundimento € o
facto de os EDs poderem atuar aditivamente ou sinergicamente, sendo necessario saber, ndo
sO as substancias individuais a que as populagdes estao direta ou indiretamente expostas, mas
também as misturas de substancias que atuam como um unico ED, nomeadamente rios, solos
e ar. Este tipo de monitorizacdo é extremamente complicado que a nivel técnico que a nivel
econdmico. Os efeitos das misturas de substancias estdo muito pouco estudados, apesar de
este ser o tipo de exposicdo mais prevalente. Estas misturas variam de regido para regido,
logo, é necessario precaucdo na extrapolacdo de resultados entre diferentes areas geografica.
As caracteristicas genéticas da populacdo sdo também um determinante no efeito de um ED,
por isso, é preciso cautela na extrapolacdo de resultados para popula¢es maiores, como por
exemplo a extrapolacdo de resultados obtidos nas ilhas dos Acores para o Portugal
continental, pois esta é uma das regides com maior nivel de consanguinidade em Portugal.

Os estudos laboratoriais em animais ou células humanas sd&o uma mais-valia na
determinacdo do mecanismo pelo qual o EDs pode provocar doenca e na determinacdo de
dose, Unica ou cumulativa, nefasta. Contudo, os estudos em células humanas ndo equacionam
as multiplas interacfes entre os distintos 0rgdos e entre estes e 0 ambiente e, por isso, 0s
efeitos observados podem n&o ocorrer no organismo humano ou efeitos os presentes no ser
humano podem néo ser evidenciados nestes estudos. Os estudos animais permitem ter uma
visdo preferivel destas interacdes, mas cada espécie é Unica, quer geneticamente, quer nas
suas interacOes e por isso, é preciso prudéncia na extrapolacdo dos resultados para espécie
humana. Na tentativa de diminuir estas diferencas entre espécies, tém sido estudados modelos
animais para estudar os efeitos dos EDs em cada 6rgdo, no entanto, ainda ndo existe

conformidade na escolha do melhor modelo animal. Outro grande problema nos estudos
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laboratoriais é existéncia de metodologias muito dispares para avaliar os efeitos do mesmo
EDs, o que limita a sua reprodutibilidade e validade.

Que existem EDs e que estes sdo capazes de atuar em moléculas bioldgicas por
mecanismos endocrinos sdo factos. Que estes podem levar a alteracBes que aumentam a
suscetibilidade para doencas cancerigenas, neurologicas, tiroideias, metabolicas e da
reproducdo € uma verdade cientificamente provada. No entanto, ndo se sabe até que ponto
este aumento da suscetibilidade se vai refletir realmente num aumento no nimero de casos
destas doencas. Atualmente, desconhece-se qual a percentagem de doenca que € causada por
eles, pois o natural é ter doenca. Parece no entanto existir uma relagéo forte entre a exposicéo
a EDs e o desenvolvimento de cancro da mama e obesidade. J& os efeitos sobre a tiroide néo
estdo bem caracterizados. Porém os efeitos que sdo particularmente alarmante sdo os que
podem afetar a diferenciacdo sexual e o neurodesenvolvimento, pois estes sdo disturbios
dificilmente trataveis e que poderdo estar a por em risco a sobrevivéncia da espécie
humana. Para se averiguar se realmente a diferenciacdo sexual estd realmente a ser afetada
seria necessario realizar estudos que avaliassem o comportamento sexual de uma dada
populacdo e verificar a existéncia de alguma alteracdo andmala. Estes estudos, apesar de
extremamente informativos, sdo dificeis de executar por questdes éticas e socias. Muitas
questdes permanecem sem resposta, nomeadamente qual a dose nefasta e em que populagdes.
O estudo perfeito seria um estudo comparativo de duas populacdes geneticamente
semelhantes, uma com estilo de vida igual ao observado na populacdo presente, e outra sem
historia ou contacto com EDs, num ambiente sem nenhum contacto com estes. No entanto, tal
estudo é utdpico e impossivel, portanto existira sempre um grau de incerteza no que diz
respeito a este assunto Por isso, 0s estudos mais proximos deste modelo sdo estudos em
criancas, pois estas sdo um grupo em que a doencga sempre foi mais agressiva e, portanto, 0s

registos de doenca, nomeadamente, de cancro, sd0 mais assertivos, pois 0 aumento de
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doencas-enddcrino mediadas em criancas sdo sinal major de disrupcdo. No entanto, a
realizacdo destes estudos encarrega também problemas éticos. No entanto, atendendo ao facto
de que cada vez existe maiores recursos medicos para o tratamento de doencas e que as
pessoas cada vez mais tém filhos mais tarde, 0 aumento de doenca, pode dever-se, ndo &
atividade endocrina, mas sim ao aumento de progenitores que anteriormente ndo procriariam
por doenca em idade fertil. Existe um equilibrio fino entre o biologicamente bom, normal e
prejudicial. Os EDs interagem com multiplos processos fisioldgicos. Alguns EDs, como o
magnésio, sdo compostos importantes No nOsso organismo e outros, como alguns
fitoestrogenios, tém propriedades antioxidantes, efeito supostamente benéfico na saude, sendo
gue assim, podemos colocar a hipétese que alguns EDs, sobretudos os naturais, possam ser,
em determinadas doses, benéficos, contrariamente ao esperado. Outra questdo ainda nao
analisada é a possibilidade da utilizacdo de alguns destes compostos de maneira a regular uma
patologia enddcrino-mediada ED-independente.

Em Portugal s6 existe informacdo para algumas doencas enddcrino mediadas e 0s
estudos que existem estabelecem sobretudo associagdo com habitos alimentares pouco
saudaveis e estilo de vida sedentarios. Nao existe documentacao oficial sobre a prevaléncia de
algumas doencas, como por exemplo hiperatividade e défice de atencdo, nem estudos que
correlacionem as doencas endocrino-mediadas com EDs. Existem alguns estudos
epidemioldgicos em animais, sobretudo aquaticos, que associam a exposicdo a EDs a
alteracdes na saude destes, no entanto, estes efeitos podem néo ser diretamente extrapolaveis
para a populacdo portuguesa pelo exposto previamente. As alteracbes observadas podem
dever-se a poluicéo generalizada e ndo serem efeitos especificos dos EDs.

Posto tudo isto tudo, como nos podemos defender dos EDs? Através do controlo de
substancias emitidas para o ambiente e prevencdo da exposicdo. ldealmente, os quimicos

fabricados deveriam ser limitados e regulados mais rigidamente, no entanto isto ndo € viavel,
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pois a industria quimica tém uma multiplicidade aplicacbes e, como tal, leis restritivas iriam
acarretar custos diretos na economia e subsisténcia da populacdo e ainda custos indiretos em
empregos (por exemplo através do fechos de fabricas). Por outro lado, as técnicas atualmente
disponiveis para remocao de quimicos ndo sdo totalmente eficazes e, por isso, a sua remocao,
além de mais dispendiosa que a sua restricdo, podera ndo ser completa ser. Como nao existem
estudos comparativos do custo-beneficio entre a legislacdo de quimicos, remogéo de quimicos
e tratamento de doenca nada pode ser feito de momento a nivel comunitario. O tratamento de
doencas endocrino-mediadas € por norma sintomatico, por isso, para nos defendermos destas
substancias temos que apostar na prevencdo primaria, diminuindo exposi¢do e 0 contacto a
EDs sempre que possivel, sobretudo nos periodos criticos de desenvolvimento do organismo,
como a gravidez e infancia, atraves das seguintes medidas:

o Educarmo-nos e educar outros sobre a tematica;

o Ter a percecdo que os efeitos dos EDs variam de acordo com os polimorfismos
individuais e que portanto, o risco igual ndo € para toda gente;

o Lavar as mdos antes de comer;

o Ler sempre os rétulos das comidas e das embalagens, tendo em atencdo o0s
aditivos da comida e os constituintes das embalagens. Consumir de preferéncia os produtos
cujas embalagens e os constituintes tenham a menor quantidade de quimicos de qualquer
categoria,;

o Preferir o uso de utensilios/objetos de madeira, porcelana, aco inoxidavel ou
vidro. N&o esquecer que produtos como cartdo tém, por norma, menor numero de EDs, mas
podem ser revestidos por quimicos, podendo ter mais EDs do que os esperados (por exemplo
papel reciclado e papeis brilhantes);

o Evitar molhos sintéticos, por exemplo fazendo maioneses em casa;
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. Reduzir o consumo de produtos de animais ricos em gorduras, nomeadamente

leite e derivados, pois os EDs tém caracteristicas lipofilicas e bioacumulam-se;

o No armazenamento de comida e bebida evitar plasticos;

A agua deve ser armazenada em garrafas de vidro ou aco
inoxidavel quando for necessario levar para fora, por exemplo no
campismo;

Guardar e aquecer a comida em recipientes de papel, ceramica ou
vidro;

Evitar beber bebidas quentes em copos de plasticos, por exemplo
café das maquinas de venda automatica (existentes em diversos
locais, como por exemplo hospitais), pois 0 copo, a colher e a
prépria maquina é de plastico, e os EDs migram para o café pela
elevada temperatura;

Descartar utensilios de plastico lascados ou arranhados e evitar
lava-los com detergentes fortes ou coloca-los na maquina de lavar

louga;

. Evitar o consumo de comida processada;

Preferir fruta e vegetais frescos ou congelados;

Comprar de preferéncia feijao seco;

Beber e comer em vidro/ceramica e ndo por latas/pratos de
plasticos;

Amamentar ou usar formulas de leite em po;

o Evitar peixe contaminado com mercurio, dioxinas, e PCB;

Retirar toda gordura do peixe para evitar exposicdo a estas

substancias;
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= Escolher peixes pequenos que ndo sejam predadores (peixes
predadores: salmao, perca, truta, tilapia, peixe branco, entre
outros);
o Evitar a exposicao a pesticidas/herbicidas;
= Optar por alimentos organicos sempre que possivel, sobretudo a
carne e produtos lacteos;
= Lavar bem os alimentos e cozinha-los, para reduzir produtos
agrotoxicos;
» NB&o usar pesticidas/herbicidas no quintal e em animais;
e Evitar a exposicéo a retardantes de chama;
= Limpar o p6 com pano humido para ndo dispersar as particulas
contaminadas;
= Comprar eletrodomésticos e moveis com o menor grau deste tipo
de substancias;
. Evitar a exposicao a produtos de higiene pessoal, cosméticas e roupa;
= Preferir roupa de materiais naturais;
= Preferir produtos naturais;
e Evitar a exposicéo de criangas aos EDs;
= Preferir brinquedos feitos de materiais naturais: algoddo e
madeira, entre outros, pois 0s bebés tendem a mordé-los;
e Arejar a casa sempre que possivel e evitar fontes de fumo;
e Fazer limpezas ou pintar com mascara, luvas e calgcado apropriado;

e Evitar materiais toxicos na limpeza da casa, loica e roupa;
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Conclusao

Os dados sobre os efeitos dos disruptores enddcrinos na saude humana s&o
inconsistentes e inconclusivos, sendo impossivel afirmar que a exposi¢do a um dado ED ¢é
responsavel por uma dada patologia no humano, com excecdo dos grandes desastres com
quimicos descritos na historia da humanidade. No entanto, ha evidéncia crescente que estes
estdo envolvidos na etiologia de muitas doencas/distdrbios do homem, como cancro,
malformacdes congénitas, distdrbios da reproducdo, doencgas imunoldgicas, neurologicas,
metabdlicas e da tiroide. Além disso, artigos publicados permitem afirmar que os EDs tém
efeitos nefastos nos animais.

O conhecimento sobre os mecanismos, doses e efeitos das misturas de EDs é, ainda,
incompleto, recomendando-se o estudo padronizado, através de protocolos definidos
internacionalmente, de modo a informacdo ser facilmente comparavel, replicavel e validada.

Os EDs sdo um problema de saude publica pela elevada morbilidade e mortalidade
associadas as doencas enddcrino-mediadas e também pelos elevados custos econdmicos. Nao
é de desvalorizar da sua remocdo dos produtos contaminados. Aconselha-se a realizacdo de
uma legislacdo mais rigida, que controle a introducdo de novas substancias no mercado, a
utilizacdo destas substancias e a eliminacdo dos residuos industriais e agricolas. Esta deve
ainda ser acompanhada de programas regionais de monitorizacdo da atividade de EDs, por
exemplo através da monitorizacdo de espécies considerada bons bioindicadores, como 0s
moluscos da costa portuguesa.

O Médico, pela sua proximidade a popula¢do, como autoridade no campo da saude e
promotor de um estilo de vida saudavel, ttm um papel de destaque na sensibilizacdo da
populacdo para este tema. Deve, por isso, alertar os seus doentes para existéncia de
disruptores e educa-los no sentido de reduzir a exposi¢do a EDs, sobretudo de mulheres em

idade fértil, gravidas e criancas.
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Em Portugal, as doencas enddcrino-mediadas estdo aparentemente a aumentar e 0s EDs
sdo ubiquitarios nos diversos rios estudados. Todavia, ndo existem estudos que avaliem a
associacdo entre a presenca destes no ambiente e 0 aumento de doencas, por isso aguardamos

que no futuro mais estudos sejam realizados.
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