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Contaminantes Orgânicos 
Emergentes (EOCs) 

Metais 

Medicamentos 

Produtos de cuidados pessoais 

Dorgas ilícitas 

Suplementos alimentares e seus metabólitos 

Desreguladores endócrinos 

Novos EOCs tem sido identificados devido aos 
avanços dos métodos laboratoriais de análise. 

Pal, A et al. Science of the Total Environment. 2010 



Desreguladores Endócrinos: 
Definição 

Agente exógeno que interfere na síntese, secreção, 
transporte, metabolismo, ação ou eliminação de um ou 
mais hormônios naturais circulantes responsáveis pela 
homeostase, reprodução, desenvolvimento e/ou 
comportamento dos organismos". 

Environmental Protection Agency, 2007 



Estrutura Química dos Esteróides Sexuais e 
Diferentes Classes de DEs  



Desreguladores Endócrinos 
Mecanismo de Ação 

Maioria dos DEs apresentam atividade estrogênica e/ou anti-
androgênica  



 Efeitos não genômicos (sem mutações) 
◦ Fatores e processos que  regulam a tividade do genoma 

independente da sequência de DNA 

◦  Estável durante as mitoses. 

 Um agente ambiental  modifica o processo de 
enovelamento da cromatina: 
◦ Modificação das histonas (perda da interação DNA-proteína 

nuclear), 

◦ Metilação do DNA (inibição da interação com fatores de 
transcrição). 

Desregulação Epigenética: 
Principal Mecanismo de Ação 

Crain DA, Fertil Steril 2008 

 



Desreguladores Endócrinos: Origem  

Pesticidas (DDT/DDE e methoxychlor); 

Fungicidas (vinclozolin, procimidona, procloraz), 

Herbicidas (atrazine); 

Químicos industriais (PCBs , PBBs e dioxinas); 

Plásticos (ftalatos, BPA, alquilfenóis) 

Fitoestrógenos (genisteina e coumestrol) 

Fármacos (DES)  Skinner MK Reprod Toxicol, 2010 



DEs: Principais Características  

Curva dose-resposta não conventional =  
"U" or  "U invertido" 

Diamanti-Kandarakis E. Endocrine Reviews, 2009 

A importância das misturas =  
"diferentes classes de Des podem ter efeitos sinérgicos ou aditivos" 



Curva Dose-Resposta 

 “A dose faz o veneno” 

 EDCs possuem curva dose resposta não monotônica 



Baixa solubilidade em água and alta solubilidade em lipídios      
  

  bioacumulação em tecido adiposo 

DEs: Principais Características  

Idade da exposição = “janela de suscetibilidade”  

O período de latência a partir da exposição  =  
”doenças da idade adulta baseadas no desenvolvimento" 

Diamanti-Kandarakis E. Endocrine Reviews, 2009 



Janelas de Exposição 

Fleisch et al 2012 



Evidências do Impacto do Meio Ambiente 

na Prevalência de Doenças 

Diferenças regionais na frequência de doenças. 

 

Gêmeos idênticos com diferentes frequências de 
doenças. 

 

Frequência baixa de alterações genéticas em doenças 
como câncer mama e próstata, diabetes e obesidade.  

 

Skinner MK Reprod Toxicol, 2010 



Tendência Secular das Alterações 
do Sistema Reprodutivo em 
Humanos  

 Declínio das taxas de concepção 
◦ USA: declínio de 44% desde 1960 

 Aumento das taxas de doenças da puberdade ou 
adultas jovens (SOP, endometriose) 

  

 

 Impacto negativo de fatores ambientais no sistema 
reprodutor feminino 

  

Crain DA, Fertil Steril 2008 



Contaminação Humana 



Desreguladores Endócrinos 
 

Efeitos na Obesidade 



Obesidade e Sobrepeso 
Prevalência na População Americana 



Consumo calórico Gasto de energia 

Controle do Peso 



Teoria dos Obesógenos 

 

A exposição aos DEs durante o desenvolvimento contribui 
para adipogênese e obesidade. 

 

Ftalatos estão relacionados com ganho de peso (RE, RG e 
PPARgama)  
Causam hipertrofia e hiperplasia dos adipócitos 
Atuam no balanço de energia, modificando: 

 estoque de gordura  

 queima de energia no repouso 

sinalização da fome e saciedade  

 

 



Ftalatos 

São usados para dar flexibilidade ao PVC 

 

Em shampoos, cosméticos, sabões, lubrificantes, 
pesticidas 

 

Exposição humana: principalmente através da 
alimentação 

 

DEHP é rapidamente metabolizado para MEHP, um 
modulador do PPARγ 

Hao et al 2012 



Células 3T3-L1 
Ação do MEHP na Diferenciação de Adipócitos 

Hao et al 2012 



Hao et al 2012 

 

Camundongos adultos 

expostos ao MEHP na vida 

fetal 

Ações Adipogênicas do MEHP 



Hao et al 2012 

Exposição  Fetal  ao  MEHP  
Repercussões  Clínicas  em  Camundongos Adultos 



Desreguladores Endócrinos 
 

Efeitos no Desenvolvimento Puberal 



Desenvolvimento Secular da Puberdade 

 As meninas americanas estão 
iniciando o desenvolvimento 
puberal aos 9 anos e meio, 
aproximadamente 1 ano mais 
cedo do que a geração anterior. 

 



Desenvolvimento Secular da 
Puberdade: Dados de Populações 
Americanas 

Mouritsen A Int J Androl, 2010 



Desenvolvimento Secular da Puberdade: 
Dados de Populações Européias 

Mouritsen A Int J Androl, 2010 





Trasande et al 2012 

National Health and Nutrition Examination Survey 2003 
  

Bisfenol A  e  Obesidade  em  Crianças -  6  a 19 anos 



Carwille et al  2011 

Bisfenol A 

Um dos químicos de maior produção mundial, 10 bilhões 
de toneladas/2011. 

 

Utilização em plásticos com policarbonato, selantes 
dentários, resina epóxi e PVC. 

 

 Identificado em amostras de 93% dos americanos. 

 

Principal via de contaminação: cadeia alimentar. 



Mecanismo de Ação 

 Ligação aos receptores de estrógenos (α e β) 
mimetizando as ações estrogênicas 

Kuiper et al Endocrinology 1998 



Água para consumo humano e mananciais de 
São Paulo estão contaminados com 
estrógenos 

 400 amostras (UNICAMP, CETESB, Univ. Tenessee) 
◦ Rios Sorocaba, Cotia (pior situação), Atibaia, Reservatório Tanque Grande 

 83% das amostras: elevada atividade estrogênica 
◦ Estrona, estradiol, estriol, etinilestradiol , BPA, fitoestrógenos, etc 

  
Bergamasco AMDD, J Envirom Monitor 2011 
Montagner CC, J Brazilian Chem Society, 2011 



Contaminação da Água de 
Abastecimento com Atrazine 

Apesar do Atrazine ter sido banido pela União 
Européia desde 2004, ela e seus produtos foram 
encontrados na maioria das amostras de água dos 
mananciais e também da água de beber de 
Luxemburgo 
Sugere uma longa persistência desse produto no solo e na 

água 
 

Prudente continuar medindo os pesticidas, seus 
produtos de degradação e sua ingestão, especialmente 
em grávidas e crianças. 

Bohn T et al. Food additives and Contaminants 2011 



Análise de DEs no Soro e Tecido 

Adiposo de 1042 Meninas  

Ozen et al 

TP PP Prép. 



Análise de Pesticidas 

em 1042 Meninas Escolares 

Dosagens de pesticidas no soro e no tecido adiposo não se correlacionaram com 

puberdade precoce, mas com o peso 

Ozen et al 

TP PP Prép. 



Exposição aos  

Desreguladores Endócrinos 

Consequências Tardias 
 



Efeito Transgeracional 

Metilação das Ilhas CpG 



Concentrações de Bisfenol A 

em Pacientes com PCOS versus Controles 

Kandakari et al 2011 



Efeitos na Vida Adulta da  

Exposição Neonatal ao Bisfenol A em Ratas 

Fernandez et al 2010 

Concentrações de Testosterona 

Concentrações de Progesterona 



Efeitos na Vida Adulta da  

Exposição Neonatal ao Bisfenol A em 

Ratas 

Fernandez et al 2010 

Controle 

Exposição Pré-Natal 

Histologia dos Ovários 



Fernandez et al 2010 

Efeitos na Vida Adulta da  

Exposição Neonatal ao Bisfenol A em 

Ratas 

Fertilidade 



Desreguladores Endócrinos 

Exposição do Sexo Masculino 
 



Tendência Secular  das Concentrações Séricas de  

Testosterona  em Homens  Normais 

Massachusetts Male Aging Study 



Efeitos da Mistura de Compostos Químicos do Plástico 

em Camundongos: BPA - DEHP - DBP 

• Efeitos com baixas doses em câncer de próstata em F1 

• Maior prevalência de doencas testiculares em F1 e F3, 
azoospermina, atresia de túbulos seminíferos 

  

 

 

Manikkam et al 2013 



Poluentes organoclorados e 
Hipospádias 

 Aumento significativo da prevalência de hipospádia 
     (2 para 8 casos/1.000 habitantes no oeste europeu) 

 
 Associação com as hipospádias de menor gravidade 

 
 Compostos lipofílicos persistentes: 
 Bifenilas policloradas 
 Dioxinas 
 Pesticidas (DDT e hexaclorobenzeno) 
 
 

Rignell-Hydbom et al 2012 



Metabólito do DDT e Hexaclorobenzeno  

versus Risco de Hipospádia 

Rignell-Hydbom et al 2012 

Aumento do risco, 1,8x,  para hipospádia com a associação de 

concentrações maiores de “p,p’-DDE e HCB” 

Concentrações maternas séricas  



Análise de Pesticidas em Banco de Leite 

Correlação com Criptorquidia 

 Dosagem de 27 compostos organoclorados em amostras de 
leite materno 
 

 Pacientes com criptorquidia  
 Dinamarca (n = 29) 
 Finlândia (n = 33) 
 Controles (n= 30) 
 

 Oito compostos, dentre eles, DDT, DDE e HCB, estavam 
presentes em todas as amostras 
 

 17/21 pesticidas foram encontrados em concentrações 
maiores nas amostras de leite de mães de pacientes 
criptorquídicos 

Damgaard et al 2006 



Desreguladores Endócrinos e  Criptorquidia 

Efeito aditivo da exposição  

com múltiplos desreguladores 

 
Damgaard et al 2006 



Efeitos da Mistura de  
Compostos Químicos do Plástico em Camundongos – 

Terceira Geração 

  

 

 

Manikkam et al 2013 



Manikkam et al 2013 

Efeitos da Mistura de  
Compostos Químicos do Plástico em Camundongos – 

Terceira Geração 



Efeitos cumulativos de 
antiandrogênicos no sistema 
reprodutivo de camundongos machos 

Rider et al, Toxicol Pathol 2009 



Efeitos cumulativos de misturas de 
antiandrogênicos no sistema reprodutivo de 
camundongos machos 

Rider et al, Toxicol Pathol 2009 



Efeitos cumulativos de misturas de 
antiandrogênicos no sistema reprodutivo de 
camundongos machos 

Rider et al, Toxicol Pathol 2009 



Conclusões 

Os desreguladores endócrinos participam da programação 

fetal das doenças na vida adulta. 

Possuem clara relação com obesidade, doenças do trato 

reprodutivo e alguns tipos de cânceres. 

Medidas para a redução da exposição humana aos 

desreguladores são importantes para: 

atuar na diminuição da incidência de doenças crônicas. 

 



 A suscetibilidade aos EDCs pode depender da dose, do período 

de exposição e do composto. 

 Doses fisiologicamente relevantes? 

 Avaliação dos efeitos em longo prazo, a fim de se diferenciar 

causa/efeito de casualidade. 

 Não são conhecidos os efeitos de uma determinada combinação 

de desreguladores endócrinos. 

 Pouco conhecidos os efeitos transgeracionais. 

Incertezas com os Desreguladores Endócrinos 



Princípio da Precaução 

Minimizar a exposição humana 

 

Especialmente nas populações de maior suscetibilidade – 
na janela de exposição 

 

Ausência de evidência não significa evidência de ausência 
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