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O presente artigo teve como objetivo efetuar reviséo de literatura
sobre os desreguladores enddcrinos. Os topicos abordados incluiram
a caracterizagao e a classificagdo dos desreguladores enddcrinos,
sua ocorréncia no ambiente, possiveis efeitos na biota e na saude
humana. De acordo com a pesquisa bibliografica, ainda existem
poucos estudos no Brasil relatando a ocorréncia de desreguladores
enddcrinos no ambiente e seus possiveis efeitos nos seres vivos.
Tais trabalhos se concentram em paises desenvolvidos, localizados
na maioria das vezes em regides temperadas. Essas pesquisas
indicam que mesmo em baixas concentragdes, os desreguladores
enddcrinos afetam toda a biota e causam prejuizos a saide humana,
interferindo principalmente no sistema reprodutor dos organismos.
O estudo dos desreguladores enddcrinos torna-se importante para
definicdo de medidas que minimizem sua liberagdo no ambiente e
para o desenvolvimento de metodologias que reduzam ou removam
essas substancias das matrizes ambientais.
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1 INTRODUGAO

Acrescente expansao dos grandes centros urbanos e industriais tem promovido degradacao
progressiva da qualidade dos recursos hidricos, devido ao aumento da contaminacgao de rios, lagos
e reservatoérios por compostos xenobiéticos. No Brasil, principalmente nas regiées mais populosas,
essa situagao torna-se altamente previsivel, considerando seu crescimento populacional, econédmico
e industrial.

Os micropoluentes, presentes no meio ambiente em concentragdes na ordem de ug L™
e ng L7, estdo entre os xenobioticos que despertam maior preocupagdo nas areas relacionadas
a quimica ambiental. Os desreguladores enddécrinos e os poluentes organicos emergentes sao
classes de substancias muito investigadas devido, principalmente, aos seus efeitos no meio
ambiente e aos possiveis efeitos adversos aos organismos expostos em concentragdes realmente
muito baixas (BILA e DEZOTTI, 2007). Seus efeitos podem ser agudos ou crbnicos, dependendo
do tempo de exposi¢do, concentracdo no ambiente, modo de contato com o produto e tipo de
degradagéo, interferindo no padrao hormonal dos reprodutores e promovendo queda na fertilidade
e até infertilidade (AKINGBEMI et al., 2004). Muitas dessas substancias s&o persistentes no meio
ambiente, acumulam-se no solo e no sedimento de rios, sendo facilmente transportadas de suas fontes
até longas distancias. Acumulam-se ao longo da cadeia trofica, representando sério risco a saude
daqueles que se encontram no topo da cadeia alimentar (MEYER, SARCINELLI e MOREIRA, 1999).

De acordo com a Environmental Protection Agency (EPA), desregulador enddécrino pode
ser definido como “agente exégeno que interfere na sintese, secregao, transporte, ligagéo, agdo ou
eliminagcao de hormdnio natural nos corpos que séo responsaveis pela manutengao, reproducgao,
desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos”. Com base em informagbes disponiveis
na literatura foram elaboradas, por varias organizagées mundiais, listas de substancias naturais e
sintéticas suspeitas de causar desregulacao do sistema enddcrino (PETROVIC et al., 2001).

A contaminagdo ambiental por desreguladores endocrinos constitui  topico
internacionalmente importante que implica diretamente na qualidade de vida dos seres humanos,
na preservacao da biota e na protecédo dos recursos hidricos. Devido ao pouco conhecimento que
se tem sobre o destino, o comportamento e efeitos adversos desses compostos em organismo
aquaticos e consequentemente terrestres, o presente trabalho teve como objetivo efetuar revisao de
literatura, caracterizando e classificando os desreguladores enddcrinos, sua ocorréncia em matrizes
ambientais, possiveis efeitos na biota e prejuizos a saide humana.

2 CLASSIFICAGAO E CARACTERIZAGAO DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS

Segundo Bila e Dezotti (2007), as substancias classificadas como desreguladores
enddcrinos, incluindo as naturais e sintéticas, usadas ou produzidas para diversas finalidades
podem ser agrupadas em quatro classes: a) substancias sintéticas utilizadas na agricultura e seus
subprodutos, como pesticidas, herbicidas, fungicidas e moluscicidas; b) substancias sintéticas
utilizadas nas industrias e seus subprodutos, dioxinas, policlorados (PCB), compostos organicos
de estanho, retardante de chama bromados, parabenos, alquilfenois e seus subprodutos,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), metais pesados, ftalatos e bisfenol A; c) substancias
naturais, como fitoestrogénios (genisteina e metarresinol) e os estrogénios naturais 173-estradiol,
estrona e estriol e; d) compostos farmacéuticos, como o 17a-etinilestradiol.

2.1 SUBSTANCIAS SINTETICAS UTILIZADAS NAAGRICULTURA E SEUS SUBPRODUTOS

Os agrotéxicos sdo moléculas sintetizadas para afetar determinadas reagdes bioquimicas de
insetos, microrganismos, animais e plantas que se deseja eliminar ou mesmo controlar (SPADOTTO
et al., 2004). Segundo Rand, Wells e Mccarty (1995) a introdugdo de agrotdxicos nos ambientes
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aquaticos pode ocorrer de diversas maneiras: acidentalmente durante a fabricagao ou as aplicagbes
(como, por exemplo, a pulverizagdo aérea, sendo transportados pelo vento), ou pelo escoamento
superficial dos solos apds aplicagbes nas lavouras. As aplicagdes repetidas na agricultura e em
pastagens sdo consideradas as maiores rotas de movimento desses produtos para os corpos d’agua
(NIMMO, 1985; JIRAUNGKOORSKUL et al., 2002).

Alguns agrotéxicos sao aplicados diretamente nos meios aquaticos para a eliminagao
de espécies indesejaveis como, plantas, algas e vetores de doengas humanas (RAND, WELLS
e MCCARTY, 1995). Entretanto, seu uso excessivo e desordenado tem provocado inumeros
impactos sobre o meio ambiente, proporcionando riscos de intoxicagdo dos organismos vivos pela
contaminagédo de sedimentos, das aguas superficiais e subterraneas, além da contaminacédo dos
alimentos (BOYD e TUCKER, 1998; TOMITA e BEYRUTH, 2002; ZAGATTO e BERTOLLETTI,
2006).

O inseticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) foi o primeiro produto quimico artificial a ser
descoberto como estrogeno, sendo relatado em 1949 que homens que pilotavam avides para a
aplicagéo desse inseticida apresentavam baixas contagens de espermatozoides. Posteriormente,
experimentos com animais de laboratoério confirmaram que o DDT no organismo transforma-se em
dicloro-difenil-dicloroetileno (DDE), potente agente hormonal e carcinogénico (SONNENSCHEIN e
SOTO, 1998).

O DDT e o seu metabolito mais persistente, DDE, podem alterar o metabolismo dos
hormonios sexuais, reduzindo a testosterona disponivel nos tecidos (BATHIA et al., 2005), levando
a fendmenos de feminizagdo na vida selvagem (WHALEY, KEYES e KHORRAMIL, 2001; BATHIA
et al., 2005). Esses compostos tém a capacidade de se bioacumularem nos tecidos, concentrando-
se assim ao longo da cadeia alimentar (WHALEY, KEYES e KHORRAMIL, 2001). Estima-se que a
dose diaria que o ser humano ingere de DDT, presente em alimentos, seja de 9,12 ug/dia, a qual é
insuficiente para produzir algum efeito. Entretanto, considerando que ja existe estrégeno no corpo
humano e que esse quimico tem acéo estrogénica, poderdo surgir efeitos por acumulacéo desse
horménio (SHAW e MCCULLY, 2002).

Os agrotoxicos com agéo desreguladora enddécrina podem ser encontrados nos alimentos
(CLEMENTI et al., 2007), solo, agua, vida selvagem e nos tecidos adiposos maternos, chegando
as criangas durante a gravidez e a lactagdo (FERNANDEZ et al., 2007). Considerando as praticas
agricolas, as plantas e as culturas em geral podem absorver esses compostos diretamente da
folhagem ou indiretamente por meio do solo chegando aos seres humanos através da alimentacao
(BIRKETT e LESTER, 2003).

Os agrotoéxicos, largamente utilizados no mundo, constituem o maior grupo de substancias
classificadas como desreguladores endécrinos. Na classe dos agrotoxicos considerados
desreguladores enddcrinos estdo inclusos inseticidas (DDT, DDE, deltametrim e carbofurano),
herbicidas (atrazina, linuron e glifosato), fungicidas (vinclozolina, penconazol, procloraz, promicida
e tridemorfos) e organoclorados (lindane) empregados na agricultura, aquicultura e uso domiciliar
(BILA e DEZOTTI, 2007).

2.2 SUBSTANCIAS SINTETICAS UTILIZADAS NAS INDUSTRIAS E SEUS SUBPRODUTOS

Os ftalatos constituem classe de materiais produzidos industrialmente em larga escala.
Agueles com massas moleculares maiores, como di-(2-etil-exil) ftalato (DEHP), o di-iso-nonil fatlato
(DINP) e o di-iso-decil ftalato (DIDP), sdo produzidos em maior quantidade para a aplicagdo em
materiais de construgdo, méveis, roupas e, principalmente, para dar flexibilidade ao policloreto de
vinila (PVC) (SONNENSCHEIN e SOTO, 1998). Os flalatos com massas moleculares relativamente
baixas, como o dimetil ftalato (DMP), o dietil ftalato (DEP) e o di-n-butil ftalato (DBP), séo utilizados
em solventes e em adesivos, tintas, cosméticos, ceras, inseticidas e produtos farmacéuticos e de uso
pessoal. O butilbenzil ftalato (BBP), plastificante, € muito utilizado na confecgao de pisos poliméricos,
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em materiais plasticos a base de celulose, acetato de polivinila, poliuretanas e polisulfetos, em
couros sintéticos, cosméticos, como agente dispersante em inseticidas, em repelentes e perfumes,
entre muitos outros produtos (SONNENSCHEIN e SOTO, 1998).

Devido ao seu amplo emprego, a exposi¢cado aos ftalatos pode alcancgar tanto pessoas
quanto animais domésticos e selvagens por ingestdo, inalacdo, absorcdo pela pele ou por
administragéo intravenosa. A absorgao de ftalatos pode ocorrer por via alimentar, visto que muitos
alimentos sdo acondicionados em contato com materiais plasticos contendo ftalatos. Diversos
repelentes para insetos e inseticidas contém em suas composicées DMP, DBP, DEP ou DOP, que
podem ser absorvidos por via dérmica ou respiratéria. Brinquedos, mamadeiras e outros utensilios
de material plastico representam fonte potencial de contaminagédo das criangas por ftalatos. Em
estudos realizados nos Estados Unidos foi estimada em 40 a 173 ug.kg”' de massa corporal/dia, a
quantidade de DiNP absorvida pelas criangas ao colocarem brinquedos e outros materiais plasticos
na boca (SCHETTLER, 2006).

Os alquilfenois, como o nonilfenol e o octilfenol, sdo empregados como aditivos em plasticos
e como matérias-primas na obtencéao de surfactantes (alquilfenol e etoxilatos), amplamente utilizados
como componentes de detergentes, tintas, herbicidas, agentes umectantes, cosméticos, pesticidas
e em muitos outros produtos domésticos, industriais e agricolas (YAO et al., 2005).

Os compostos organicos contendo estanho sao substancias sintéticas que também causam
efeitos no sistema enddcrino de animais. Esses compostos apresentam diversas aplicagoes,
sendo seu maior uso em tintas destinadas ao casco de embarcagdes para protegé-las da agdo de
organismos incrustantes (antiincrustantes), além de serem empregados como estabilizantes em
plasticos e pesticidas (LINTELMAN, KATAYAMA e KURIHARA, 2003).

A exposi¢cao humana aos compostos organicos contendo estanho ocorre pelo consumo de
carne e de peixes contaminados, pois se trata de poluente orgénico persistente, permanecendo na
cadeia alimentar (INADERA, 2006). Essa substancia tem a capacidade de induzir, irreversivelmente,
caracteristicas masculinas em buzios fémeas (imposex). O grau dessa indu¢ao depende da dose e
do tempo de exposigcao ao quimico (WHALEY, KEYES e KHORRAMIL, 2001).

Os retardadores de chama bromados (BFR), chamados difenil-éteres polibromados
(PBDE), formam grupo de substancias quimicas adicionadas em produtos como, computadores,
TV e tecidos domésticos para atrasar a combustdo. Essas substancias sao persistentes, lipofilicas
e bioacumulativas (BIRKETT e LESTER, 2003). Tais compostos podem se acumular em tecidos
adiposos de humanos e animais e posteriormente serem transferidos as futuras geragdes ou aos
seus predadores. A gordura de animais, como as focas, constitui 6timo local de acumulagao dessas
substancias e seus niveis podem ser utilizados como marcadores de poluicdo do habitat desses
animais (SHE et al., 2002). Estudo realizado na Califérnia, na baia de Sao Francisco, revelou
elevados niveis desses retardantes de chama em tecido adiposo animal (1730 ug.g™* de gordura) e
humano (86 ug/g gordura) (SHE et al.,2002).

Os parabenos, ésteres de alquil de acido para-hidrobenzoico, sdo compostos utilizados
como conservantes em cosmeéticos e em algumas pastas destinadas aos dentistas. Varios compostos
desse grupo mimetizam hormonios enddgenos, apresentando assim atividade estrogénica (REYS,
2001).

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP) podem ser encontrados na industria
petroquimica e na queima de gasolina e 6leo diesel. Tais substancias apresentam potencial de
bioacumulagdo e atividade estrogénica (SANTODONATO, 1997).

Os compostos organoclorados, como as bifenilas policloradas (PCB) e as dioxinas, séo
hidrocarbonetos halogenados com capacidade para permanecer durante muito tempo no ambiente
(LUNDQVIST et al., 2006), sendo considerados poluentes organicos persistentes. Os PCB foram
utilizados desde os anos 20, com muito éxito por serem muito estaveis e ndo inflamaveis (WHALEY,
KEYES e KHORRAMIL, 2001), mas banidos nos anos 70 (GANDOLFI et al., 2002; LUNDQVIST et
al., 2006). Seus usos estdo relacionados a diferentes atividades, como aditivos de 6leos hidraulicos
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e plastificantes (LUNDQVIST et al., 2006), assim como na fabricacdo de equipamentos elétricos
(REYS, 2001) e adesivos, téxteis e impressdes (GANDOLFI et al., 2002). As dioxinas, por outro
lado, ndo sao fabricadas intencionalmente, ocorrendo como subprodutos da combustao incompleta
de compostos contendo substancias organicas e cloro, na maioria dos casos, originadas em
incineradoras de residuos (WHALEY, KEYES e KHORRAMIL, 2001; LUNDQVIST et al., 2006).
Esses organoclorados podem ser produzidos durante a incineragdo de hidrocarbonetos clorados
e do papel, na produgao de PVC e na produgédo de compostos aromaticos clorados, como o 2,4,5-
triclorofenol. Pesquisas demonstram que essas substancias persistem no meio ambiente (LOUIE e
SIN, 2003). Ja foram identificadas 75 moléculas diferentes na familia das dioxinas cloradas (CDD),
135 na dos benzofuranos (CDF) e 209 na dos bifenilos (CBF) (REYS, 2001). A alimentacao constitui
a maior via de exposi¢do a esses quimicos para o ser humano ja que sao bioacumulaveis na gordura
animal (LUNDQVIST et al., 2006).

O bisfenol A (BPA), matéria-prima industrial, esta presente em varios itens, como:
mamadeiras, garrafas de agua mineral, selantes dentarios, latas de conserva, lentes de 6culos,
materiais automotivos, encanamentos de agua de abastecimento, adesivos, CD e DVD,
impermeabilizantes de papeis e tintas entre outros produtos. Tais materiais sofrem processos que
resultam na liberagdo do bisfenol A livre em alimentos, bebidas e no ambiente (SONNENSCHEIN e
SOTO, 1998). Alguns polimeros usados no tratamento dentario também contém bisfenol A, sendo a
exposi¢éo humana a esse composto consideravelmente alta (FROMME, KUCHLER e OTTO, 2002).
O BPA é uma das substancias quimicas de maior producéo ao redor do mundo, alcangando cerca
de 2,7 milhdes de toneladas em 2003 (VOM SAAL e WELSHONS, 2006). As vias de exposigao a
esse quimico para o ser humano ocorrem através da alimentagéao, ja que tem capacidade para se
transferir do plastico para os alimentos, principalmente em temperaturas elevadas (SCHONFELDER
et al., 2002) ou em contato com compostos acidos ou basicos (VOM SAAL e HUGHES 2005). A
inalacéo e contato pela pele, ou ainda por meio da saliva, quando usado em tratamentos dentarios
também sao vias de exposi¢cdo humana (SLOWIKOWSKA-HILCZER, 2006), sendo sua atividade
estrogénica muito relatada (GAIDO et al., 1997).

O bisfenol A, considerado quimico com propriedades estrogénicas, consegue se ligar
ao receptor do estrogéneo humano e agir como antagonista em relagdo ao receptor androgénico
(MARKEY et al., 2003). O poder estrogénico desse quimico deve-se a sua semelhanga estrutural
com o poderoso farmaco dietilestilbestrol (DES) (MARKEY et al., 2003).

Estudo realizado em 2005, nos Estados Unidos, revelou que 95% das amostras de urina
humana coletadas apresentavam niveis de BPA consideraveis, o que pode ser justificado pelo
aumento da exposigcdo do ser humano a esse quimico (VOM SAAL e HUGHES, 2005).

A contaminacdo do meio ambiente por metais pesados geralmente resulta de atividades
antropogénicas, principalmente industriais, agricolas e do descarte de residuos. Esses elementos,
de toxicidade muito alta, sdo eliminados na atmosfera, nos ambientes aquaticos e terrestres
(CAZINARES, 2000). Sua acéo direta sobre os seres vivos ocorre pelo bloqueio de atividades
biolégicas, especificamente pela inativagdo enzimatica devido a formacgao de ligagdes entre o metal
e alguns grupos funcionais das proteinas, causando danos irreversiveis em diversos organismos
(VULLO, 2003).

Alguns efeitos adversos na reprodugdo masculina tém sido relacionados a exposi¢céo de
trabalhadores a metais pesados, como defeitos na espermatogénese (SLOWIKOWSKA-HILCZER,
2006). Em todo o mundo, a poluigdo pelo chumbo persiste em razédo de sua ampla utilizacdo em
diversas atividades, como metalurgia, fabricagdo de baterias para veiculos, industria de munigdes,
fabricagdo de cristais e producgéo de tintas e pigmentos (MELLO-SILVA e FRUCHTENGARTEN,
2005).

Entre os usos comerciais do cadmio podem ser citados o emprego como cobertura para
prevenir a corrosao, em baterias niquel-cadmio, como reagente quimico e pigmento. Os mecanismos
de toxicidade do cadmio n&o s&do ainda bem conhecidos, embora existam fatores que indiquem
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perturbag¢des nos processos bioquimicos dependentes do zinco, na indugéo de stress oxidativo, em
expressdes genéticas irregulares e em efeitos estrogénicos, uma vez que consegue imitar alguns
efeitos do estradiol (SLOWIKOWSKA-HILCZER, 2006).

O mercurio constitui um dos metais mais abundantes na crosta terrestre. Além das fontes
naturais, esse elemento também esta presente em variadas atividades humanas, como extracao
mineral, processos de combustdo de carvdo mineral (usinas termelétricas), industria eletronica e
producéo de papel, nas plantas de cloro-soda para branqueamento da celulose (no qual o mercurio
€ utilizado no processo eletrolitico para obteng¢ao do cloro, fazendo parte dos residuos industriais
dessa atividade) (MELLO-SILVA e FRUCHTENGARTEN, 2005).

Estudos realizados em seres humanos demonstraram que o mercurio influencia de maneira
negativa a reproducdo masculina, ja que foram encontrados niveis elevados de metil-mercurio
(MeHg) em homens inférteis ou subférteis. No entanto, Rignell-Hydbom et al. (2007) realizaram
estudo com 195 suecos expostos ao MeHg pela alimentacdo. Como os efeitos relacionados a
reproducao ndo demonstraram relacao direta com a exposi¢cao sdo necessarios novos estudos que
possam ser mais conclusivos.

2.3 FITOESTROGENOS E 0S ESTROGENOS NATURAIS

Os fitoestrogenos representam diversos hormdnios naturais que sao encontrados nas
plantas e também nos homens, uma vez que essas moléculas sdo absorvidas pela dieta alimentar.
Alimentos como gréos integrais, ervilhas, feijdo, alguns vegetais e frutas contém fitoestrogénios,
assim como a soja e seus subprodutos (BIRKETT e LESTER, 2003).

Os principais fitoestrégenos sé&o: isoflavona (genisteina, daidzeina), lignanos e
coumestanos. Essas substancias, principalmente as isoflavonas, podem afetar o sistema reprodutivo,
glandulas mamarias, hipotalamo e hipofise. A abundancia de fitoestrégenos com agéo estrogénica
€ balanceada pela sua baixa afinidade com os receptores de estrogeno (ZUNG et al., 2001). De
acordo com Jefferson, Padilla-Banks e Newbold (2007), niveis elevados de isoflavonas podem ser
encontrados no leite materno pela ingestao de soja, que ha alguns anos era utilizada como medida
preventiva do cancer de mama.

Estrogénios naturais também pertencem a classe dos desreguladores enddécrinos. Séao
hormonios esteroides, responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas secundarias femininas
no inicio da puberdade, agindo no controle da ovulag&o, no desenvolvimento e preparo ciclico do
sistema reprodutor para a fertilizagao e implantagéo do 6vulo e no aumento das glandulas mamarias
durante a gravidez. Esses estrogenos estimulam o crescimento dos tecidos ao promoverem
a proliferagao celular nos érgéos sexuais femininos (seios e utero). Exercem influéncia sobre o
crescimento, desenvolvimento e o comportamento, além de induzirem o cio dos animais (NASSIF et
al., 2005; CHAMPE, HARVEY e FERRIER, 2006). Atuam nos sistemas imunoldégico e cardiovascular,
além de influirem na pele, nos ossos, no figado e mesmo no cérebro, assegurando a normalidade
nos sistemas organicos (RAIMUNDO, 2007).

Pesquisas demonstram a presenga da estrona 17@-estradiol como fonte de atividade
estrogénica em muitos efluentes (SOLE et al., 2003). O 17B-estradiol representa o estrégeno mais
abundante de ocorréncia natural nos seres humanos, seguido pela estrona e estriol que séo as
principais formas de excre¢cdo do horménio. Esse hormdnio natural € doze vezes mais ativo que
a estrona e oitenta vezes mais do que o estriol, sendo extremamente ativo biologicamente. Nos
organismos superiores, a estrona é produzida como metabdlito do 17B-estradiol (COLUCCI, BORK
e TOPP, 2001; GILMAN, HARDMAN e LIMBIRD, 2003). Além do ser humano, rebanhos bovinos e
suinos também excretam horménios naturais (MACHADO, 2010).

Varios organismos eliminam quantidades diferentes de horménios sexuais femininos,
dependendo da idade, do estado fisioldgico, do estado de saude, da dieta ou do estado de gestacao
(LINTELMANN et al., 2003). A eliminagéo ocorre diariamente pela urina e em menor proporgao
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pelas fezes. Apesar de terem meia vida relativamente curta (cerca de 2 a 6 dias) sdo continuamente
liberados no ambiente, o que lhes concede carater de persisténcia (JOHNSON, BELFROID e DI
CORCIA, 2000).

2.4 COMPOSTOS FARMACEUTICOS

Alguns agentes terapéuticos e farmacéuticos como o dietilestilbestrol (DES) e o 17a-
etinilestradiol também estéo na lista das substancias classificadas como desreguladores endécrinos,
uma vez que sao horménios sintéticos usados como contraceptivos orais, na reposicao terapéutica
na menopausa ou na prevengao do aborto. A maior aplicagdo médica do 17a-etinilestradiol tem sido
no desenvolvimento de pilulas contraceptivas, que contém de 30 a 50 ug L' de 17a-etinilestradiol
por pilula (BEAUSSE, 2004). O DES foi muito usado na década de 70 na prevenc¢ao do aborto
(BIRKETT e LESTER, 2003).

O descarte inadequado de medicamentos vencidos ou ndo desejados pelo usuario também
pode contribuir mesmo que de forma secundaria com o aporte dessas substancias nos ambientes
aquaticos. Estudo realizado nos Estados Unidos revelou que 54% da populagdo descartava
medicamentos no lixo comum, 35,4% na pia ou vaso sanitario e apenas 1,4% retornavam os residuos
para a farmacia quando possivel (KUSPIS e KRENZELOK, 1996).

3 OCORRENCIA DE DESREGULADORES ENDOCRINOS NO AMBIENTE

O monitoramento da presenga de desreguladores enddcrinos no meio ambiente tem sido
realizado em todo mundo. No ambiente aquatico, essas substancias sdo encontradas nas aguas
superficiais e de subsolo, sedimentos marinhos, solo, efluentes e lodo biolégico das Estac¢des de
Tratamento de Esgoto (ETE) e agua potavel. Sdo continuamente introduzidos no meio ambiente
em concentragdes detectaveis e podem afetar a qualidade da agua, a saude dos ecossistemas e,
potencialmente, impactar o suprimento de agua potavel (BILA e DEZOTTI, 2007).

A contaminacéo de solos por desreguladores enddcrinos frequentemente ocorre como
consequéncia do uso dessas substancias nas atividades agricolas. Nesse compartimento, tais
substancias sdo adsorvidas na matéria organica ou nos minerais argilosos, sendo posteriormente
carreadas pelas chuvas podendo, finalmente, atingir o lencol freatico (ALMEIDA et al., 2007). O
pesticida DDT foi encontrado em solos na Amazdnia em baixas concentragdes (valor médio de
100 ug/kg) por Torres et al. (2002) e sua presenca foi atribuida ao seu emprego nas campanhas de
combate a malaria.

Estudo realizado em dois mananciais da regido sul do Estado do Rio Grande do Sul, durante
o periodo de cultivo de arroz irrigado, detectou a presencga de varios agrotéxicos como carbofuran,
quinclorac, clomazone e fipronil, sendo os dois primeiros os mais persistentes (GRUTZMACHER et
al., 2008). No Rio Llobregat (Espanha) foram detectadas concentragdes abaixo de 0,1 ug.L™" para os
produtos atrazina, simazina, diuron e para o bisfenol A (RODRIGUEZ-MOZAZ, ALDA e BARCELO,
2004). A atrazina também foi encontrada em monitoramento no Rio Detroit por Jasim et al. (2006).

O 4-nonilfenol e o bisfenol A foram detectados em aguas superficiais em Portugal na faixa de
0,03a30 ug.L"'e 0,07 a4,0 ug.L-1, respectivamente (AZEVEDO et al., 2001). Em aguas superficiais,
efluentes e sedimento marinho na Alemanha, a presencga de bisfenol, dos ftalatos DEHP e DBP foi
relatada por Fromme, Kichler e Otto (2002). No estudo de Kolpin et al. (2002), o antraceno, o
nonilfenol, o bisfenol A e o dietilftalato foram encontrados em aguas naturais dos Estados Unidos. A
ocorréncia em aguas superficiais, afluente e efluente de ETE na Italia do fitoestrogeno genisteina foi
relatada por Lagana et al. (2004).

Godoi, Montone e Santiago-Silva (2003) realizaram a especiagao de formas organicas do
estanho em sedimentos marinhos do estado de S&o Paulo (regido de Cananeia, Santos, Guaruja,
Séao Sebastido e Ubatuba). Os valores dos compostos organicos do estanho foram mais elevados
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no més de dezembro (90-847 pg/kg) quando comparados ao més de abril (20-224 ug/kg) do mesmo
ano. Essa diferenca foi associada ao fato de dezembro ser més de férias e, portanto, ocorrer aumento
no numero de embarcagdes nas regides avaliadas.

A presenca de hormonios femininos em aguas superficiais, aguas subterraneas, aguas
residudrias e até mesmo em aguas para consumo humano tém sido relatada em diversos paises
como Inglaterra, Brasil, Alemanha, Canada, Italia, Holanda, Estados Unidos e Suécia (DESBROW
etal., 1998; LARSSON et al., 1999; TERNES et al., 1999; JONHSON, BELFROID e CORCIA, 2000;
KOLPIN et al., 2002; TORRES et al., 2012).

Andlises de agua do rio Tiber, na Italia, que recebe efluente de ETE revelaram a presenga
de estrona, 17B-estradiol e do sintético 17a-etinilestradiol (BARONTI, 2000). Em estudo semelhante
na Alemanha, Ternes et al. (1999) detectaram os mesmos hormdnios em aguas superficiais e em
efluente de ETE. Afirmaram que esses estrogenos sao frequentemente encontrados nos descartes
de ETE e aguas superficiais devido a sua remocgao incompleta na passagem pela ETE.

Larsson et al. (1999) encontraram concentra¢cdes médias de 17a-etinilestradiol em esgoto
doméstico e efluente de ETE na Suécia de 4,5ng.L " e 2 ng.L", respectivamente. O mesmo hormébnio
detectado em esgoto doméstico da Italia (0,5 ng.L") por Jonhson, Belfroid e Corcia (2000), em aguas
superficiais de Amsterda, na Holanda (4,3 ng.L™") por Belfroid et al. (1999), em aguas subterraneas e
de consumo humano na Alemanha (2,4 ng.L") por Adler, Steger-Hartmann e Kalbfus (2001).

Em avaliagdo da qualidade das aguas destinadas ao abastecimento publico na regiao
de Campinas (SP), alguns interferentes como estradiol, 17a-etinilestradiol e progesterona foram
monitorados e frequentemente detectados nas aguas superficiais e potavel (GHISELLI, 2006). Na
mesma regido, Raimundo (2007) analisou 34 amostras de agua da Bacia do rio Atibaia, observando
que 94% delas apresentavam substancias consideradas interferentes enddécrinos. O 173-estradiol
foi encontrado em 35% das amostras enquanto que o 17 a-etinilestradiol foi constatado em 15% das
amostras.

Souza (2008) detectou a presenca de estrona, 17 B-estradiol e 17 a-etinilestradiol nos
periodos secos do ano no rio Guariroba, municipio de Campo Grande (MS). Os mesmos hormdnios
foram detectados por Torres et al. (2012) nos rios Piracicaba e Corumbatai, no municipio de
Piracicaba (SP).

4 EFEITOS DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS NA BIOTA

Muitos efeitos causados pelos desreguladores enddcrinos presentes no meio ambiente tém
sido relatados, incluindo: anomalias no sistema reprodutivo de animais (peixes, répteis e passaros);
inducéo da sintese de vitelogenina (VTG) no plasma de peixe, que tem sido usado como biomarcador
em aguas com contaminacgao por efluentes de ETE e efeitos na saude de humanos, tais como,
reducao na producéo de esperma e aumento da incidéncia de cancer (BILA E DEZOTTI, 2007).

Numerosos testes com biomarcadores tém sido desenvolvidos para detectar a atividade
estrogénica de substancias (HANSEN, DIZER e HOCK, 1998). A determinacao de niveis de VTG no
plasma sanguineo de um organismo constitui marcador muito utilizado (PANTER, THOMPSON e
SUMPTER, 1998; SCHMID et al., 2002). A proteina VTG desempenha importante papel no sistema
reprodutivo de vertebrados oviparos fémeas. E sintetizada no figado, regulada por estrogénio e
transportada pelo sangue para os ovarios, sendo incorporada no desenvolvimento dos o6vulos
(PANTER, THOMPSON e SUMPTER, 1998; IRWIN, GRAY e OBERDORSTER, 2001). O gene do
VTG também esta presente em organismos machos, mas sob condi¢gdes normais ndo € expresso
por ser sua sintese muito baixa ou ndo detectada, possivelmente, pela baixa concentracdo de
estrogénio no sangue (SCHMID et al., 2002). Entretanto, quando peixes machos sdo expostos a
substancias estrogénicas séo capazes de produzir grande quantidade de VTG (similar as fémeas).
O aumento de VTG no plasma dos organismos € considerada evidéncia da exposigcéo a substancias
com atividade estrogénica (HANSEN, DIZER e HOCK, 1998, JOHNSON, BELFROID e CORCIA,
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2000).

Segundo Schmid et al. (2002) altos niveis de VTG no plasma podem causar a mortalidade
de peixes. Em seu estudo, peixes da espécie Pimephales promelas foram expostos a 50 ng.L"
de 17a-etinilestradiol por 35 dias, seguidos por igual periodo de depuracéo. Foi observado que a
mortalidade de peixes ocorreu entre o 20° e o 36° dia de exposi¢ao, que coincidiu com o periodo
no qual foram observadas os maiores niveis de VTG no plasma. Estudo realizado durante 7 anos
em lago experimental no Canada com a mesma espécie de peixe foram observadas alteragbes
na ovogénese de fémeas e feminizacdo de machos, fato que em longo periodo de tempo pode
ocasionar a extingao da espécie que tem ciclo de vida curto (KIDD, 2007).

No estudo de Routledge et al. (1998), duas espécies de peixes, Oncorhynchus
mykiss e Rutilus rutilus foram expostas por 21 dias a concentragdes de 173-estradiol e estrona
ambientalmente relevantes (1, 10, 100 ng.L™"). De acordo com esses e outros pesquisadores, os
resultados confirmaram que os estrogénios identificados em efluentes domésticos estdo presentes
em quantidades suficientes para induzir a sintese de VTG nessas espécies (DESBROW et al.,
1998).

Machos de tilapias (Oreochromis niloticus), coletados no rio Monjolinho em Sao Carlos
(SP) em que ha grande descarga de desreguladores enddcrinos, apresentaram elevados niveis de
VTG no plasma e efeitos adversos no figado (REIS FILHO, 2008). Alteragdes na produgéo de ovos
e inducdo na sintese de VTG no sangue de tartarugas expostas a 173-estradiol foram observadas
por Irwin et al. (2001). Em outro estudo, Gagné et al. (2001) afirmaram que efluentes de ETE contém
estrogénios em niveis suficientes para induzir a sintese do VTG em mexilhdes (Elliptio complanata).
Os horménios 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol administrados via hidrica induziram a expresséao da
VTG em machos de Jundia (Rhamdia quelen), 14 dias apds a exposi¢cao (SANCHEZ, 2006).

Hartley, Thiyagarajah e Andersen (1998) utilizaram o desenvolvimento das gbénadas de
peixes Oryzias latipes para avaliar os efeitos das substancias com atividade estrogénica, baseados
na indugao do hermafroditismo. Os peixes foram expostos a concentragdes de 17B-estradiol de 4,0;
29,4 e 115,6 ug.L" por 48 horas. Os resultados mostraram que em concentragdes de 4,0 e 29,4 ug.L™"
ocorreu o desenvolvimento de hermafroditismo em 53% dos peixes e que a maior concentragao
de estradiol provocou mortalidade (90%). Dos trés peixes sobreviventes, dois eram fémeas e um
hermafrodita.

Experiéncias realizadas com ratos, utilizando tratamentos subcutaneos do fitoestrégeno
genisteina, demonstraram efeitos adversos na fertilidade e nas glandulas mamarias, assim como na
fungéo dos ovarios (AKINGBEMI, 2005; JEFFERSON, PADILLA-BANKS e NEWBOLD, 2007). Esse
composto, conhecido como desregulador de horménios sexuais, também se encontra relacionado
com alteragbes nos niveis da tirdide no ser humano e em animais (SCHMUTZLER et al., 2004).
Estudos realizados in vitro com células de ratos indicam que também o bisfenol A, o nonilfenol e a
genisteina podem desregular a fisiologia normal das células pancreaticas, alterando a regulacao de
glucose e o metabolismo dos lipidos (NEWBOLD et al., 2007).

Anomalias no sistema reprodutivo de jacarés jovens que vivem em lagos contaminados da
Flérida, tais como concentragbes anormais de horménios sexuais no plasma (baixa concentracao
de testosterona) e anomalias morfoldgicas nas gbnadas (redugédo no tamanho do pénis) tém sido
bastante relatadas. A causa dessas anomalias pode estar relacionada a presenga de substancias
estrogénicas e anti-andrégenas. O principal contaminante encontrado nesses jacarés foi o DDE, o
mais persistente metabdlito do DDT (GUILLETTE et al., 1999)

Efeitos adversos no sistema reprodutivo de passaros expostos ao PCB e agrotoxicos
(DDT, dicofol) resultaram em anomalias em embrides machos e fémeas como, por exemplo, a
feminizacédo dos machos (FRY, 1995). Anomalias no sistema reprodutivo que podem causar declinio
de populagbes também foram observadas em anfibios expostos ao herbicida atrazina (DALTON,
2002).

A exposicao de patos (Anas platyrhynchos) ao glifosato causou diminuigao significativa na
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producéo de testosterona, afetando em aproximadamente 90% a sua concentragéo plasmatica em
doses de 5 ou 100 mg/kg. Também houve reducdo na concentragdo plasmatica de estradiol nos
animais expostos a dose de 5 mg/kg (OLIVEIRA et al., 2007).

Em experimentos realizados com ratos e camundongos, a exposigéo fetal ao BPA ocasionou
alteracado da morfologia de diversos érgaos do animal adulto como, préstata (WELSHONS et al.,
1999), utero, vagina (MARKEY et al, 2005) e glandulas mamarias (DURANDO et al., 2007). Também
foi relatado que a administracdo de BPA em ratas gravidas e seus filhotes recém-nascidos resultou
em mudangas no comportamento dos adultos expostos e induziu-os a obesidade (FARABOLLINI,
PORRINI e DESSI-FULGHERI, 1999; VOM SAAL et al., 2005).

O surgimento de 6rgdo sexuais masculinos em fémeas (imposex) do molusco Thais
haemastoma, coletados na Baia de Guanabara (Rio de Janeiro) e ao longo da costa de Fortaleza,
foi associado a exposigdo desses organismos a fontes de contaminag¢des pontuais de compostos
organicos de estanho (FERNANDEZ et al., 2002).

5 EFEITOS DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS NA SAUDE HUMANA

Diversas anomalias congénitas em animais de laboratério e em seres humanos ocorrem
devido a exposicdo a algumas classes de produtos artificiais no ambiente, como: inseticidas,
herbicidas e fungicidas (SONNENSCHEIN e SOTO, 1998; SKAKKEBAEK, RAJPERT-DE e MAIN,
2001); metais pesados (mercurio, cadmio, chumbo, entre outros) (HARADA, 1978; RAGAN e MAST,
1990; KRISTENSEN et al., 1993); solventes organicos (OLSHAN, TESCHKE e BAIRD, 1991) e
substancias quimicas semelhantes a dioxinas, incluindo bifenilas policloradas (TILSON, JACOBSON
e ROGAN, 1990; SONNENSCHEIN e SOTO, 1998; SKAKKEBAEK, RAJPERT-DE e MAIN, 2001).

Alguns desreguladores enddcrinos bioacumulam no tecido adiposo dos animais e humanos,
alcangando niveis que podem ser mais altos do que os encontrados no meio ambiente. Alguns
levam longo tempo para degradar permanecendo no corpo por varios anos. Como resultados disso,
algumas substancias com essas propriedades alcangam niveis no corpo de animais e humanos
muitas vezes maiores do que os niveis dos horménios naturais (BILA e DEZOTTI, 2007).

Apesar de alguns pesquisadores sugerirem que ndo ha relagdo entre a exposicdo aos
desreguladores enddcrinos e alguns efeitos danosos em humanos, tal como a incidéncia de cancer
de mama (SAFE, 1995), revisdes indicam que ha claras evidéncias experimentais e epidemiologicas
do papel dessas substancias na disfungdo no sistema reprodutivo humano (DAVIS et al., 1993;
WEBER et al., 2002).

Estudo realizado na india, com 135 mulheres com cancer da mama, demonstrou elevadas
concentragdes de DDT e seus metabolitos no organismo dessas mulheres. A exposigéo a agrotdxicos
pode resultar diretamente da pratica agricola ou da alimentacdo. A maioria das mulheres desse
estudo vivia em zonas rurais e apresentava os niveis mais elevados de organoclorados no sangue
(MATHUR et al., 2002). Na Argentina, também foi realizado estudo relacionando mulheres com
cancer da mama e niveis de compostos organoclorados. O resultado obtido mostrou relagéo positiva
entre ambos, ou seja, a presenca desses compostos cria microambiente estrogénico que influencia
o comportamento do tumor (MUNOZ-DE-TORO et al., 2006).

Em mulheres, a exposicao a estrogenos artificiais (que tém agéo semelhante a hormonios
femininos) € o principal fator de risco para o desenvolvimento de endometriose, cancer de mama
e de utero. A exposigdo de homens adultos a estrégenos resulta em ginecomastia (crescimento
das mamas) e interfere no funcionamento do sistema glandular associado ao hipotalamo-hipdfise-
gbnadas, resultando em diminuigdo da libido, impoténcia, redu¢do dos niveis de andrégeno no
sangue e diminuigdo na contagem de espermatozoides (SONNENSCHEIN e SOTO, 1998; SWAN,
2008).

Nos Estados Unidos também foi revelado que mulheres apresentando ftalatos na urina
durante a gravidez tiveram bebés do sexo masculino com distancia ano-genital menor do que a
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esperada, comprovando que os ftalatos exercem atividade hormonal (antiandrogénica, anti-horménio
masculino) também em seres humanos, colocando em risco o desenvolvimento normal de criangas
expostas a esses contaminantes (SWAN et al., 2005; SWAN, 2008).

Diversos estudos cientificos comprovaram que o octilfenol e o nonilfenol apresentam
atividade hormonal estrogénica (horménio feminino). O nonilfenol estimula a multiplicagédo de células
de cancer de mama (VAN MEEUWEN et al., 2007) e a exposi¢ao continua (por 24 horas) de células
de pancreas a solugdo contendo nonilfenol (10 ppb) ocasionou a secrecdo de insulina acima do
nivel normal (ADACHI et al., 2005).

Richard et al. (2005) demonstraram que o glifosato em baixas concentragbes (ndo téxicas)
causa efeito de desregulacédo sobre a enzima aromatase em células de placenta humana in vitro.
A partir do momento que o glifosato penetra na célula, e isso é facilitado nas formulacdes de
Roundup® com adjuvantes, ele reduz a atividade da enzima aromatase, responsavel pela sintese
de estrégenos.

De acordo com Mendes (1997), o carbaril reduz a contagem de espermatozoides, o
clordano, o dieldrin, o DDT e o endosulfan aumentam as irregularidades menstruais, enquanto
o estireno induz aborto espontaneo. Em regides com aplicagdo de endosulfan ha meninos com
criptorquidia, hipospadia (uretra que ndo atinge a cabeca do pénis, chegando mesmo a aparecer
na regiao do escroto) e tamanho do pénis bastante reduzido para a idade. Essas reagbes se devem
a passagem do desregulador pela placenta e sua agédo aparece ja no feto em desenvolvimento
(SANTAMARTA, 2001).

Em estudo divulgado em 2008 foi encontrada correlagao entre os niveis de bisfenol A,
presente na urina de pessoas adultas (18 a 74 anos de idade) com o desencadeamento de diabetes
e mal funcionamento do figado, entre outros efeitos (LANG et al., 2008).

Em testes laboratoriais, o bisfenol A foi detectado na saliva em quantidade suficiente para
estimular a proliferagéo de células de cancer de mama (MCF-7), uma hora apds os pacientes terem
sido tratados com selador dentario a base de resina derivada do BPA (OLEA et al., 1996); em
mamadeiras de plastico (policarbonato), sob condigdes semelhantes aquelas do uso normal (BREDE
et al., 2003); nos liquidos das latas de conservas de alimentos revestidas por resina contendo
bisfenol A, que também estimularam a proliferacéo das células MCF-7 (BROTONS et al., 1995); em
amostras de leite (CASAJUANA e LACORTE, 2004); e em galbes de policarbonato utilizados como
embalagens de agua mineral (BILES et al., 1997).

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A cada ano séo identificadas diferentes substancias com agédo desreguladora enddcrina,
algumas delas com efeitos bem definidos enquanto outras com efeitos controversos sobre os
animais ou a saude humana. Muitos compostos quimicos fabricados e utilizados constantemente
pelos seres humanos ainda nao tiveram seus efeitos estudados e relatados, devido a dificuldade
para se determinar seus diferentes mecanismos de agdo. Além disso, as substancias nunca séo
encontradas isoladamente no ambiente, podendo ocorrer interacdo e potencializacdo de seus
efeitos.

De acordo com a revisao de literatura realizada, ainda existem poucos estudos no Brasil
relatando a ocorréncia de desreguladores enddcrinos no ambiente e seus possiveis efeitos nos
seres vivos, 0s quais se concentram em paises desenvolvidos e na maioria localizados em regides
temperadas. Os principais relatos em animais estao relacionados a problemas no sistema reprodutor
(feminizacédo e impossex), afetando diretamente a reprodugéo e a produgdo de hormébnios o que
pode levar em longo prazo a extingdo de algumas espécies com ciclo de vida curto. Em relagéo
a saude humana, as pesquisas realizadas apresentam resultados contraditérios, pois algumas
apontam relag&o entre os casos de canceres e a exposi¢ado a desreguladores endécrinos, enquanto
outras ndo. Assim, mais estudos devem ser desenvolvidos nessa area.
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O ideal ndo é a proibicao do uso, da venda e da producdo dos contaminantes, que ja
estdo inseridos no cotidiano dos seres humanos e amplamente utilizados para evitar problemas
econdmicos e sociais. O mais prudente seria definir medidas para minimizar a liberacdo desses
compostos no ambiente, desenvolver novos tratamentos de agua e esgoto que reduzam ou removam
os desreguladores enddécrinos, estudar novas substancias antes de serem lancadas no mercado e
conscientizar a populacéo sobre as formas de evitar a contaminagédo ambiental.

ABSTRACT

ENDOCRINE DISRUPTERS IN THE ENVIRONMENT AND ITS EFFECTS ON BIOTA AND HUMAN
HEALTH

This article aimed to review the literature on endocrine disrupters. Topics approached on this review included the
characterization and classification of endocrine disrupters, their occurrence in the environment, possible effects
on biota and human health. According to the literature, there are few studies in Brazil reporting the occurrence of
endocrine disruptors in the environment and their possible effects on organisms. Such studies are concentrated
in developed countries and most of them are located in temperate regions. These researches indicate that even
at low concentrations, endocrine disrupters affect the entire biota and cause harm to human health, affecting
mainly the reproductive system of organisms. The study of endocrine disruptors is important to develop ways
that will minimize its pouring into the environment and the development of methodologies that reduce or remove
these substances from environmental matrices.

KEY-WORDS: CONTAMINATION; AQUATIC ENVIRONMENTS; PESTICIDES; HORMONES; DISRUPTERS.
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