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Contaminantes Organicos
Emergentes (EOCs)

> Metais

» Medicamentos

» Produtos de cuidados pessoais
» Dorgas ilicitas
»Suplementos alimentares e seus metabdlitos

» Desreguladores enddcrinos

»Novos EOCs tem sido identificados devido aos
avancos dos métodos laboratoriais de analise.




Desreguladores Endocrinos:
Definicao

» Agente exdégeno que interfere na sintese, secrecao,
transporte, metabolismo, acao ou eliminacao de um ou
mais hormonios naturais circulantes responsaveis pela

homeostase, reproducado, desenvolvimento e/ou
comportamento dos organismos".




Estrutura Quimica dos Esterdides Sexuais e
Diferentes Classes de DEs
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Desreguladores Enddcrinos
Mecanismo de Acao

Hormone Hormone Hormone mimic Hormone Hormone blocker

Natural response Agonistic response Antagonistic response
(inhibited effect)

Maioria dos DEs apresentam atividade estrogénica e/ou anti-
androgénica




Desregulacao Epigenéetica:
Principal Mecanismo de Acao

Efeitos nao gendmicos (sem mutacoes)

o Fatores e processos que regulam a tividade do genoma
independente da sequéncia de DNA

o Estavel durante as mitoses.

Um agente ambiental modifica o processo de
enovelamento da cromatina:

o Modificacao das histonas (perda da interacao DNA-proteina
nuclear),

o Metilacao do DNA (inibicdo da interacao com fatores de
transcricao).



Desreguladores Endocrinos: Origem

» Pesticidas (DDT/DDE e methoxychlor);
»Fungicidas (vinclozolin, procimidona, procloraz),
»Herbicidas (atrazine);

»Quimicos industriais (PCBs, PBBs e dioxinas);
»Plasticos (ftalatos, BPA, alquilfenais)

»Fitoestrogenos (genisteina e coumestrol)



DEs: Principais Caracteristicas

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

A importancia 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 nao monotonica
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DEs: Principais Caracteristicas

Baixa solubilidade em agua and alta solubilidade em lipidios

bioacumulacao em tecido adiposo

Idade da exposi¢ao = “janela de suscetibilidade”

O periodo de laténcia a partir da exposicao =
"doencas da idade adulta baseadas no desenvolvimento"




Janelas de Exposicao
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Figure 2 Exposures that occur prese
dysregulation

eptionally, in utero, in early life and in adult life may result in epigenetic



Evidéncias do Impacto do Meio Ambiente
na Prevaléncia de Doencas

» Diferencas regionais na frequéncia de doencas.

»Gémeos idénticos com diferentes frequéncias de
doencas.

»Frequéncia baixa de alteracdes genéticas em doencas
como cancer mama e prostata, diabetes e obesidade.



Tendéncia Secular das Alteracoes
do Sistema Reprodutivo em
Humanos

Declinio das taxas de concepcao
o USA: declinio de 44% desde 1960

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

I

Impacto negativo de fatores ambientais no sistema
reprodutor feminino






Desreguladores Endocrinos

Efeitos na Obesidade




Obesidade e Sobrepeso
Prevaléncia na Populacao Americana

1983




Controle do Peso

Consumo caldrico Gasto de energia



Teoria dos Obeségenos

» A exposicao aos DEs durante o desenvolvimento contribui
para adipogénese e obesidade.

» Ftalatos estdo relacionados com ganho de peso (RE, RG e
PPARgama)

» Causam hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos
» Atuam no balanco de energia, modificando:

» estoque de gordura
» queima de energia no repouso
»sinalizacao da fome e saciedade



Ftalatos

»S3o usados para dar flexibilidade ao PVC

»Em shampoos, cosméticos, sabdes, lubrificantes,
pesticidas

»Exposicdo humana: principalmente  através da
alimentacao

»DEHP é rapidamente metabolizado para MEHP, um
modulador do PPARy



Células 3T3-L1
Acao do MEHP na Diferencia¢ao de Adipocitos
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A — Acoes Adipogénicas do MEHP
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Exposicao Fetal ao MEHP
Repercussoes Clinicas em Camundongos Adultos

A 25 B 1.251
nfrosessssss = 1 - aseses

o — o 1.004 = B

5 S 0.75

g 3 0.50-

%“ ‘g o

@ S 0.254

0.00- =
\ 5 0o
e en®® a?“i‘,;aw o
C D
0.4+ EHE_ 0.1254 JE—

L} T 0 i o
8 T 0.100- -
& 03 2~
E o S—r— et E
™ < 0.2+ f_ﬂ o -1
E2 : c g 0.050-
32 : g2 o
- ®  0.025- :
& o =




Desreguladores Endocrinos

Efeitos no Desenvolvimento Puberal




Desenvolvimento Secular da Puberdade
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Desenvolvimento Secular da
Puberdade: Dados de Populacoes
Americanas

Girks {age in years) Boys (age in years)

B2 PH2 Menarnche G2 PH2
Study W B M W B M W B M W B M W B M
1948 (Reynolds & Wines, 1948) 108 1.0 129 11.5 12.2
1953 (Nicokon & Hanley) 106 116 128 11.8
NHES, 1963-1970 (MacMahon B., 1973) 128 125
1969-1974 (Lee, 1980) 11.2 119 133 119 12.3
Bogalusa, 1973-1974 (Foster ot al, 1977) 104 10.2 109 10.1 12.7 128 118 1.2 125 11.7
PROS, 1992-1993 (Heman-Gidders et af, 1997) 100 89 105 88 129 122
NHANES 1ll, 1988-1994 {(Sun of al, 2002} 104 95 98 106 94 100 92 103 120 112 123
NHANES 11, 1988-1994 (Wu ot al, 2002) 103 95 97 106 95 103 126 122 122
19495 (Biro et al, 1995) - 128
MHANES 11, 1988-1994 10,1 95 104 120 11.2 123
{Heman-Giddens ot al, 2001)




Desenvolvimento Secular da Puberdade:
Dados de Populacoes Européias

Girks {age in years) Boys (age in years)
Study B2 PH2 Menarche G2 PH2 TV =3m
The Netherdands, 1965 (Mul et al, 2001) 1.0 11.4° 134 11.0 1.8 12.0
Denmark (Andersen, 1968) 10.6 1.6 12.8
United Kingdom, 1969 (Mamhall & Tannar, 1969, 1970 1.2 11.7 135 11.6
Switzerland, 1954<1980 {lamo & Prader, 1983ab) 10.9 10.4 13.4 11.2 12.2
Sweden, 1980 (Lindgren, 1996) 10.8 11.2 11.6 12.7
Denmark, 1991-1993 (Juul of al, 2006) 109 11.3 13.4 11.8 11.9 11.9
The Netherands, 1997 (Fredrks et al, 2000, Mul et al, 2001) 10.7 11.0 13.2 11.5 11.7 11.5
italy (De Simone et al, 2004) 11.2 11.5
taly (Castellino et af, 2005) 10.3 10.4 11.1 11.3 11.2
Turkey (Semiz et al, 2008) 10.2 10.6 124
Denmark, 2006-2008 (Aksglaede of al, 2009) 99 11.1 13.1
Denmark, 2006-2008 (Sorensen ef al. 2010 11.6 12.4 11.6




Table 3 Examples of environmental endocrine-disrupting chemicaks
grouped according to their asumed actions {non-human studies)

Action

Compound

Destrogenic

Anti-oestrogenic

Androgenic
Anti-androgenic

Gestagenic
Anti-thyroid

Aromatase-inhibiting

Interfering with
steroid synthesis

Genistein, Daidean (Zand et al., 2000;
Thomsen et al, 2006)
FCE (Pereira & Rao, 2007)
Bisphenal A (Doods & Lawson, 1936;
lorgensen et al., 2000)
Endosuiphan (Jorgensen et al., 2000)
Feranol (Leffers
et al., 2001)
Brominated flame retardants
(BFR; Meerts ef al, 2001; Legler, 2008)
Dvethyktiboestrol (MclLachlan et al, 2001)
LN filters (Schilumpf et al, 2001, 2008)
PCEs (Cooke et al.,, 2001)
FProchiloraz (Vingagaard ef al., 2002)
Trenbolone (Henricks et al, 2001)
Vindozolin (Gray et al., 1999a;
Eustache et al., 2009)
DDE (Kelce ef al, 1995; Gray ef al., 1999b)
Dvoxim (Gray et al., 1997)
Fhthalates (Wilson et al, 2008)
BFR (Stoker et al, 2005)
Melengestrol acetate (Patterson et al., 1989)
Phthalates (O'Connor et al, 2002
Sugivama et al., 2005)
PCE {Hallgren & Darnerud, 2002;
Gu et al., 2009)
BFR {Hallgren & Darnerud, 2002 ;Legler, 2008)
Dioxin (Butenhoff et al, 2006; Zoeller, 2007)
The effect of EDCs on thyroid function
in general is summarized in Boas et al (2006)
Phyto-oestrogens (except genistein;
Almstrup et al, 2002)
Tributydtin {TBT; Oehlmann et al., 2007)
Prochloraz (Vinggaard et al., 2002)
Prochioraz (Vinggaard et al., 2002)
PFOA [Biegel et al, 1995)
Parabens (Taxvig ef al., 2008)
Dibutydphthalte (Thompson et al, 2004)
DEHF (Gunnarsson ef al, 2008;
Chauwvigne et al, 2009)




National Health and Nutrition Examination Survey 2003
Bisfenol A e Obesidade em Criancas - 6 a 19 anos

Table 1. Study Population Characteristics in Urinary Bisphenol A Quartiles in Pooled 2003-2008 NHANES (N = 2838)

All Urinary Bisphenol A Concentration Quartile, % (SE)2
| 1 | |
1 2 3 4 P
Characteristic No. % (SE)P (n = 685) (n =700) (n=737) (n=716) Value®
Sex
Female 1374 48.7 (1.3)9 48.9 (2.5) 50.9 (2.5) 47.0(3.2) 47.3(2.5) 7] 24
Male 1464 51.3(1.3) 51.1(2.5) 49.1 (2.5) 53.0 (3.2) 52.7 (2.5) '
Age group, y
6-11 1059 42.0 (1.9 421 (2.1) 40.7 (2.9) 43.7 (2.7) 42.2 (2.5) 7] 84
12-19 1779 58.0 (1.3) 57.9(2.1) 59.3 (2.3) 56.3 (2.7) 57.8(2.5) - '
Race/ethnicity
Hispanic—-Mexican American 850 12.2 (1.9 16.3(1.9) 13.8(1.6) 10.4 (1.5) 9.0 (1.3) 7]
Hispanic—other Hispanic 162 4.6 (0.9 5.2 (1.4) 6.3 (1.3) 4.1 (1.3 2.9 (0.9
Non-Hispanic white 789 62.0 (2.5) 59.4 (3.4) 60.7 (2.7) 64.7 (3.6) 62.3 (3.1) <.001
Non-Hispanic black 903 14.9 (1.4) 10.9(1.7) 13.6 (1.6) 16.9 (2.0) 18.5(2.1)
Other 134 6.3 (0.9 8.1(1.7) 55(1.2) 3.9(1.0) 7.2(1.5) _
Television watching, h/d
<2 744 35.2 (1.4) 38.7 (2.7) 32.4 (2.7) 33.5(2.4) 36.8 (2.9) 7 30
=2 1599 64.8 (1.4) 61.3(2.7) 67.6 (2.7) 66.5 (2.4) 63.2 (2.9) _ '
Caloric intake vs active child of same age and sex®
‘ >USDA cut point 802 29.7 (1.3) 30.7 (2.5) 31.2(2.6) 30.3 (2.1) 26.1 (2.0) 7 34
=USDA cut point 1898 70.3 (1.3) 69.3 (2.5) 68.8 (2.6) 69.7 (2.1) 73.9 (2.0) _ '
Overweight
No 1769 65.9 (1.5) 71.5(2.2) 65.7 (2.7) 63.4 (2.6) 63.5(2.9) 7 08
Yes 1047 34.1(1.5) 28.5(2.3) 34.3 (2.7) 36.6 (2.6) 36.5 (2.9) '
Obese
No 2226 82.2(1.3) 90.2(1.2) 80.1(2.5) 80.9 (2.1) 77.5(2.5 7 - 001
Yes 590 17.8 (1.3) 19.8(1.291  19.9(25) 19121 2525 '
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Bisfenol A

» Um dos quimicos de maior producdo mundial, 10 bilhdes
de toneladas/2011.

» Utilizacdo em plasticos com policarbonato, selantes
dentarios, resina epoxi e PVC.

» ldentificado em amostras de 93% dos americanos.




Mecanismo de Acao

Ligacao aos receptores de estrogenos (a e B)
mimetizando as acoes estrogénicas
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Agua para consumo humano e mananciais de
Sao Paulo estao contaminados com
estrogenos
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400 amostras (UNICAMP, CETESB, Univ. Tenssee)

o Rios Sorocaba, Cotia (pior situacao), Atibaia, Reservatorio Tanque Grande

luminescente B °

83% das amostras: elevada atividade estrogénica
o Estrona, estradiol, estriol, etinilestradiol , BPA, fitoestrogenos, etc




Contaminacio da Agua de
Abastecimento com Atrazine

» Apesar do Atrazine ter sido banido pela Uniao
Europeia desde 2004, ela e seus produtos foram
encontrados na maioria das amostras de agua dos
mananciais e também da agua de beber de
Luxemburgo

»Sugere uma longa persisténcia desse produto no solo e na
agua

»Prudente continuar medindo os pesticidas, seus
produtos de degradacao e sua ingestao, especialmente
em gravidas e criangas.



Analise de DEs no Soro e Tecido
Adiposo de 1042 Meninas

Pesticides Group 1 (n=45) TP Group 2 (n=16) PP Prép. Group 3 (n=33)
Serum levels Adipose tissue Serum levels Adipose tissue Serum levels
(mg/L) (mg/kg) (mg/L) (mg/kg) (mg/L)
Endosulfan alpha Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
Endosulfan beta Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
Endosulfan sulfate Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
Methoxychlor Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
Vinclozolin Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
4,4'-DDE 0.07 (n=1) 0.129+0.134 (n=2) Undetected 0.129+0.134 (n=3) 0.006+£0.016 (n=9)
4,4'-DDT Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected
2,4'-DDT Undetected Undetected Undetected Undetected Undetected

DDE dichlorodiphenyldichloroethylene, DDT dichlorodiphenyltrichloroethane



Analise de Pesticidas
em 1042 Meninas Escolares

Table 3 Age, body weight, height, and body mass index score of the patients

TP Group 1 (n=45) PP Group 2 (n=16) Prép. Group 3 (n=33)
Age (+SD) 6.71+0.84 7.33+1.01° 6.25+1.32
Weight SDS (+SD) 1.34+1.512 1.11+0.95 —0.27+0.71
Height SDS (£SD) 0.71+1.02° 0.83+0.68" —0.18+0.75
BMI SDS (£SD) 1.03+1.18° 0.86+1.19° ~0.11+0.74

SD standard deviation, SDS standard deviation score, BMI body mass index
*The mean age of the girls in group 2 was significantly higher than the mean age of girls in group 3 (p<0.05)
® Weight, height, and BMI SDS of groups 1 and 2 were significantly higher than the corresponding values of group 3 (p<0.05)

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

puberdade precoce, mas com o peso




Exposicao aos

Desreguladores Endocrinos

Consequéncias Tardias




Efeito Transgeracional
Metilacao das llhas CpG




Concentracoes de Bisfenol A
em Pacientes com PCOS versus Controles
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Efeitos na Vida Adulta da
Exposicao Neonatal ao Bisfenol A em Ratas

Concentracoes de Testosterona
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Exposicao Neonatal ao Bisfenol A em
Ratas

Controle

Histologia dos Ovarios

Exposicao Pre-Natal
BPAS500



Exposicao Neonatal ao Bisfenol A em

Ratas
Fertilidade
12
10 L
5 ¢
2,
2
0

Control BPA5S BPAS0



Desreguladores Endocrinos

Exposicao do Sexo Masculino




Tendéncia Secular das Concentragoes Séricas de
Testosterona em Homens Normais
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Efeitos da Mistura de Compostos Quimicos do Plastico
em Camundongos: BPA - DEHP - DBP

* Efeitos com baixas doses em cancer de prostata em F1

* Maior prevaléncia de doencas testiculares em F1 e F3,
azoospermina, atresia de tubulos seminiferos

Incidence of Male Multiple Disease

*k




Poluentes organoclorados e
Hipospadias

» Aumento significativo da prevaléncia de hipospadia
(2 para 8 casos/1.000 habitantes no oeste europeu)

» Associacao com as hipospadias de menor gravidade
» Compostos lipofilicos persistentes:

» Bifenilas policloradas
» Dioxinas

» Pesticidas (DDT e hexaclorobenzeno)



Metabodlito do DDT e Hexaclorobenzeno
versus Risco de Hipospadia

Concentracdes maternas séricas

Cases Controls OR 95% ClI

p,p"-DDE (ng/mL)

—0.10 (ref) 46 59 1.00 -

>0.10-1.00 52 54 1.33 0.73, 244

>1.00 131 116 1.69 0.97, 293
HCB (ng/mL)

—0.26 (ref) 162 179 1.00 -

>0.26 75 58 1.65 1.02, 2.69

Aumento do risco, 1,8x, para hipospadia com a associacao de
concentracoes maiores de “p,p’-DDE e HCB”



Analise de Pesticidas em Banco de Leilte
Correlacao com Criptorquidia

» Dosagem de 27 compostos organoclorados em amostras de
leite materno

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

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

» 17/21 pesticidas foram encontrados em concentracoes
maiores nas amostras de leite de maes de pacientes

criitoriuidicos



Desreguladores Endocrinos e Criptorquidia

Efeito aditivo da exposicao

com multiplos desreguladores




Efeitos da Mistura de
Compostos Quimicos do Plastico em Camundongos —
Terceira Geragao
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Efeitos da Mistura de
Compostos Quimicos do Plastico em Camundongos —
Terceira Geragao

Non-Obese Rat Abdominal Fat Deposition Obese Rat Abdominal Fat Deposition
c P B D




crelitos cumulativos de

antiandrogénicos no sistema
reprodutivo de camundongos machos

Retained Areolae/nipples
in infant male rats

% of 12 nipples

10 100 1000

% Affected
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Efeitos cumulativos de misturas de
antiandrogénicos no sistema reprodutivo de
camundongos machos
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Efeitos cumulativos de misturas de
antiandrogénicos no sistema reprodutivo de
camundongos machos

A Pesticide plus a Phthalate
Linuron plus BBP

—

B3 Vaginal Pouch
EE3 Epididymal Agenesi
[ Gubernacular agen
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Percent Affected




Conclusoes

»Os desreguladores enddcrinos participam da programacao
fetal das doencas na vida adulta.

»Possuem clara relacdo com obesidade, doencas do trato
reprodutivo e alguns tipos de canceres.

»Medidas para a reducao da exposicdo humana aos
desreguladores sao importantes para:

»atuar na diminuicdo da incidéncia de doencas cronicas.



Incertezas com os Desreguladores Endocrinos

» A suscetibilidade aos EDCs pode depender da dose, do periodo
de exposicao e do composto.

» Doses fisiologicamente relevantes?

» Avaliacdo dos efeitos em longo prazo, a fim de se diferenciar
causa/efeito de casualidade.

» Nao sdao conhecidos os efeitos de uma determinada combinacao
de desreguladores endocrinos.

» Pouco conhecidos os efeitos transgeracionais.



Principio da Precaucao

»Minimizar a exposicao humana

» Especialmente nas populacdoes de maior suscetibilidade —
na janela de exposicao

» Auséncia de evidéncia nao significa evidéncia de auséncia



Comissao Nacional de Desreguladores
Enddcrinos — SBEM
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http://sbemsp.org.br/
http://www.desreguladoresendocrinos.com.br/

