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Sumario

O desenvolvimento verificado nos processos de producgéo agricola e industrial originou
0 aparecimento e acumulag@o de vérios poluentes, como os compostos desreguladores
enddcrinos, os quais podem ser encontrados em diversos produtos como: plésticos,
fitofarmacéuticos e compostos organicos, podendo os seus efeitos serem também
provocados por metais pesados. Podem ainda, ter origem natural, como o0s
fitoestrogéneos. Assim, a exposi¢cdo a estes compostos pode materializar-se por diversas

vias, das quais se destaca a alimentacao.

Ao interagir com o sistema enddcrino, aqueles compostos podem originar efeitos
noutros sistemas, nomeadamente no reprodutivo, imunolégico e neurolégico, para além
de poderem ter efeitos cancerigenos, bem como contribuir para a obesidade. O aumento
da incidéncia de cancros, como da mama e dos testiculos, tem levado a uma
preocupacdo crescente sobre a exposicdo in utero aqueles compostos e durante fases

chave do desenvolvimento.

Analisando trés estudos, sobre os mencionados tipos de cancro, observou-se uma maior
incidéncia nos paises do Norte da Europa, assim como em grupos etarios especificos.
Comparando os dados de Portugal com a Europa, para 1997, observou-se uma menor

incidéncia no nosso Pais.

Por outro lado, a Comissdo Europeia adoptou medidas que se baseiam no controlo de
risco referente a exposicdo a estes compostos, através de trés fases: identificagéo,
avaliacio e gestdo do risco. Legislagio Comunitdria, como a Directiva-Quadro da Agua
ou respeitante ao controlo de compostos quimicos, contribuem também para reduzir a

exposicdo a compostos desreguladores enddcrinos.
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Abstract

The development occurred in the processes of agricultural and industrial production led
the emergence and accumulation of various pollutants, such as endocrine disrupting
compounds, which can be found in various products like: plastics, plant protection and
organic compounds, their effects can also be caused by heavy metals. They can also,
have a natural origin, such as fitoestrogens. Thus, exposure to these compounds can

materialize up by various ways, like feeding.

By interacting with the endocrine system they can cause effects in other systems, as in
the reproductive, immune, and neurological, besides they may have carcinogenic
effects, as well as contributing to obesity. The increased incidence of cancers of the
breast and testicles has led to greater concern about exposure in utero and during

important stages of development.

Analyzing three studies on these cancers, it’s been observed a higher incidence in the
Nordic countries of Europe, as well as specific age groups. Comparing the data from

Portugal and Europe, for 1997, there was a lower incidence in our country.

On the other hand, the European Commission adopts measures, based on the control of
the risk of these compounds, divided in three phases: the identification, evaluation and
the risk management. The Community legislation such as the Water Framework
Directive or the legislation to chemical compounds, also contributes to reduce the

exposure to endocrine disrupters compounds.
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1. Introducéao

1. Introducao

Os ultimos 50 anos s@o caracterizados por uma grande evolucdo industrial e como tal um
grande desenvolvimento nos processos de produgdo agricola e industrial. Estes fendémenos
provocaram o aparecimento de grandes quantidades de quimicos no Ambiente, os quais,
podendo acumular-se, persistem até aos nossos dias. Muitos desses quimicos podem ser
considerados como desreguladores endécrinos, podendo ter efeitos na saide humana, uma vez

que interferem com o bom funcionamento do sistema enddcrino.

Com a revolug¢do industrial o mundo desenvolvido experimentou ndo sé uma melhoria de vida
como uma degradacdo do Ambiente. A melhoria de vida fez com que se criassem novos
habitos de consumo, os quais t&€m vindo a gerar a escassez de muitos recursos. O impacte
ambiental do consumismo tornou-se notdrio a partir dos ultimos trinta anos do século vinte
(Cahill, 2003). O aumento do consumo de energia, de 4gua e de alimentos ndo permite que a
taxa de renovagdo destes recursos seja superior ao seu consumo, podendo tornar-se recursos
nao renovaveis (Abreu, 2007). Entre os novos habitos de consumo tem-se o aumento do uso
de plésticos, que chegou a cerca de 250 milhdes de toneladas em 2006, em todo o mundo.
Esta previsto um aumento de 50 milhdes em 2010, sendo 25% correspondente a Europa
Ocidental, tendo Portugal um consumo de aproximadamente 900 mil toneladas (Ambiente
online, 2007). A producdo destes plasticos, assim como de produtos agricolas, eléctricos, ou
até de retardantes de combustio, necessarios para fazer frente aos novos habitos de consumo,
utiliza quimicos que tém propriedades desreguladoras enddcrinas. Estes, apds a sua funcido,
permanecem no ambiente, contaminando-o e tendo importantes impactes em vdrios

ecossistemas.

Desde 1900 que estes compostos sdo conhecidos, mas s6 recentemente levantaram problemas
a nivel do ambiente e da saide publica. A libertagdo destes quimicos desde os anos quarenta,
fez com que as primeiras geracdes em contacto com os mesmos, fossem as dos anos cinquenta
e sessenta. No entanto, s6 agora se conseguiu comecar a elaborar uma imagem das
consequéncias da exposicdo a estes quimicos a longo prazo, ainda que se tenha de esperar
quase até 2020 para se observar realmente como estes quimicos poderdo ter afectado a saide

humana (Birkett e Lester, 2003).
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Estes compostos sdo considerados desreguladores enddcrinos jd que tém a capacidade de
imitar e contrariar o efeito das hormonas enddgenas e desregular a sintese e o metabolismo
das mesmas, assim como alterar a sintese dos receptores hormonais (Mendes, 2002). Para
além disso, t€ém a capacidade de se bioacumular nos tecidos gordos, leite e gema de ovo, onde
permanecem durante bastante tempo, podendo ainda ser transferidos pela cadeia alimentar,
sendo que, os predadores dos niveis mais elevados, como o homem, podem estar expostos a

estes compostos (Whaley et al., 2001).

Os quimicos considerados como desreguladores enddcrinos, podem ser analisados segundo a
sua origem. Assim, t€m-se os quimicos sintéticos, como os PCBs (bifenilos policlorados), as
dioxinas, o Bisfenol_A (BPA), os ftalatos; os fitofarmacéuticos, como os Pesticidas (DDT,
Vinclozina e Antrazina); os compostos organicos, como os nitratos ¢ o TBT (tributilestanho);
os metais pesados (Chumbo, Cddmio e Mercirio) e, por ultimo, os naturais, como o
fitoestrogénio (isoflavonas). A presenga destes quimicos no dia a dia € muito comum, ji que
podem ser encontrados em equipamentos eléctricos, no revestimento de latas de conserva, em
cosméticos, em alimentos e animais, e ainda na 4gua, no ar e no solo. A poluicdo do ar, das

massas de agua e do solo, constitui uma fonte inevitavel destes compostos (Reys, 2001).

Muitos destes quimicos sdo Poluentes Orgénicos Persistentes (POPs), tendo caracteristicas
que fazem com que permane¢am no ambiente por longos espacos de tempo (Reys, 2001;
Abelhsohn et al., 2002). Entre essas caracteristicas estd a presenca do dtomo de Carbono e a
propriedade de serem lipofilicos, o que os torna acumuldveis na gordura de organismos vivos,
permanecendo na cadeia alimentar, e sendo resistentes a degradacdo bioldgica e quimica
(Abelhsohn et al., 2002). Uma das caracteristicas dos POPs € que o seu transporte depende da
temperatura, variando nas diferentes zonas do planeta, podendo evaporar-se, ser transportados
pelo vento ou depositar-se. A medida que se afastam do Equador, vio encontrando climas
mais temperados € com menos evaporagdo, o que leva a uma maior deposicio e um
movimento dos compostos para as zonas montanhosas e para os pélos. Como o tecido dos
seres vivos que habitam os polos e as zonas mais frias, € adiposo, mais grosso e consistente,
0s peixes, as aves e os mamiferos sofrem uma contaminacdo que depende destes tecidos.
Assim, populacdes que vivem longe dos sitios onde se produziram ou foram emitidos os
pesticidas ou outros produtos quimicos industriais, podem possuir os niveis mais elevados nos

seus organismos (Convengdo de Estocolmo, 2006). Muitas vezes, o metabolismo de alguns
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quimicos pode originar tanto a sua inactivac¢do a nivel hormonal, como metabolitos, os quais

muitas vezes sdo mais perigosos do que o composto original (Borgert et al., 2003).

A presenca destes xenobidticos nos ecossistemas aqudticos, da Europa e da América do Norte,
deve-se a deposicdo atmosférica (Reys, 2001) e principalmente, as descargas de aguas
residuais e escorréncias agricolas. J4 nos paises pouco desenvolvidos, a fonte destes quimicos
sdo as descargas descontroladas de aguas residuais, tanto domésticas como industriais.
Também a dgua ja tratada e destinada ao consumo humano, pode ser contaminada, através das
condutas de transporte. Assim, as tubagens de PVC podem transferir plastificantes, como o
ftalato ou outros compostos organicos (como o TBT — tributilestanho; Falconer et al., 2006).
Este factor € muito importante, ja que a 4gua de consumo constitui uma das principais vias de

exposicdo para o ser humano (Birkett e Lester, 2003).

A quantidade de desreguladores enddcrinos nas dguas residuais depende da sua proveniéncia,
ou seja, se ¢ doméstica, hospitalar, industrial ou de criagdo intensiva de animais (como
suiniculturas) (Falconer et al., 2006). A monitorizacdo destes quimicos, assim como o uso de
novas tecnologias para o tratamento das dguas residuais, € importante para a diminui¢do da
contaminagdo das massas de dgua, assim como da populacdo, ja que a dgua residual tratada
podera vir a ser reutilizada (Shaw e McCully, 2002; Falconer et al., 2006). Outro factor de
preocupacdo deve-se aos efeitos observados em populagdes de peixes que habitam perto de
descargas residuais. Estes efeitos prendem-se com redugdo de fertilidade e feminizagdo
(Diniz, 2005; Falconer et al., 2006). Uma vez neste meio, os compostos contaminam o biota
através do sistema respiratdrio (guelras), digestivo (presenca na cadeia alimentar) e até pela
pele (Reys, 2001). A concentragdo dos desreguladores enddcrinos tende a diminuir ao longo
da coluna de dgua, sendo no entanto bastante elevada nos sedimentos. A deposi¢do destes
compostos nos sedimentos pode ter consequéncias como: a persisténcia dos compostos no
meio aqudtico; poderem ser transportados para outras zonas menos afectadas e a acumulacgao
na cadeia alimentar, pois afectam os organismos bénticos e como tal os peixes (Birkett e

Lester, 2003).

Como foi referido, existem evidéncias de efeitos desreguladores enddcrinos em peixes que
habitam zonas de descargas de dguas residuais e também em moluscos. Nestes verificam-se
elevados niveis de vitelogenina e uma elevada prevaléncia de imposex (Birkett e Lester,

2003), respectivamente. A vitelogenina é uma fosfoglico-proteina percursora da formacao da
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gema dos ovos. E verificada durante o estado de maturacio sexual em fémeas apSs uma
activag@o do sistema por estrogéneos. Assim, a observacdo de niveis elevados desta proteina
em machos é considerada um biomarcador de poluicdo estrogénica, jd que estes ndao possuem,
normalmente, estrogéneos suficientes para desencadear a sua producdo (Mendes e Oliveira,
2004). O imposex, por sua vez, € considerado como uma indu¢ido de um polihemafroditismo,
onde as fémeas apresentam 6rgdos reprodutores masculinos (Hagger et al., 2006). Este efeito
€ muito verificado em moluscos que habitam zonas contaminadas com TBT ou outros
compostos estrogénicos (Lagadic et al., 2007). As consequéncias do imposex prendem-se com
restricdes a nivel reprodutivo das fémeas e leva a declinios das populagdes. O
desenvolvimento de pénis e vasos deferentes faz com que se acumulem os ovos abortivos, ja
que a vagina se encontra bloqueada. Estudos demonstraram que ndo sdo necessdrias grandes
quantidades de TBT para se verificar o aparecimento e até o desenvolvimento de 6rgios
masculinos em fémeas. Assim, com menos de 1 ng Sn/L tem inicio o processo e com
concentragdes superiores a 2 ng Sn/L di-se o bloqueio da saida dos ovos (Hagger et al.,

2007).

Em relacdo ao meio terrestre, a exposicdo a estes compostos di-se principalmente pela
poluicdo do solo, que pode ser originada por polui¢@o difusa ou por deposicdo atmosférica (de
Hann, 1993). A alimentacdo € a via de maior exposicdo para o ser humano (Reys, 2001;
Mendes, 2002) e a que estd intimamente relacionada com a polui¢do do solo.

A capacidade de se poderem acumular nos tecidos gordos dos animais, faz com que estes
xenobidticos permanecam na cadeia alimentar, alcancando em grandes quantidades os
patamares mais elevados, ou seja o Homem. A utiliza¢do de hormonas sintéticas para acelerar
o processo de aumento de peso de gado, pode também ser considerada uma fonte destes
poluentes (Sharpe, 2003), uma vez que ndao s6 podem permanecer na carne, cCOmo ao serem
libertadas nos dejectos dos animais, alcancam os solos, lengdis fredticos e até albufeiras,
contaminando a dgua. Estima-se que os animais que mais contribuem para o aumento de
hormonas no solo a partir de dejectos sejam os porcos e o gado bovino, com valores de 2300
pg/dia e 540 pg/dia, respectivamente. Se a isto adicionarmos que muitas vezes estes dejectos
sao utilizados como adubo na agricultura (Lange et al., 2002), surge a contaminag¢do do solo e
de culturas com estas hormonas. Mas os alimentos que chegam ao ser humano néo sido apenas
contaminados desta forma, pois as proprias embalagens utilizadas podem possuir quimicos

(Reys, 2001; Shaw e McCully, 2002).
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Dos casos mais documentados, na vida selvagem, estd o declinio da populacdo de jacarés do
Lago Apopka na Florida, onde a maioria dos machos possuia pequenos pénis que impediam
uma reproducdo satisfatéria. Este problema de desenvolvimento estava relacionado com um
grande derrame de pesticidas organoclorados ocorrido em 1980, o que originou um declinio da
populacdo em 90%. Os jovens jacarés deste lago mostravam anormalidades no seu
desenvolvimento, como, morfologia andmala das gonadas, alteracdo da formacdo de esterdides
e variacdo das concentracdes de esteroides sexuais em machos e fémeas (IPCS, 2002; Whaley
et al., 2001). Apesar dos testes realizados a dgua serem negativos, os jacarés e 0s seus ovos

mostraram niveis detectaveis de pesticidas desreguladores endocrinos (NRDC, 2007).

A polui¢do do ar também contribui para a presenga destes quimicos no Ambiente. Esta
poluicdo é caracterizada pela presenca de poluentes de origem antropogénica ou natural, na
atmosfera. Estes podem interferir com a satde, seguranca e bem-estar dos seres vivos
(Cangado et al., 2006). Esta poluicdo é considerada transfronteirica (Confagri, 2007) uma vez
que o vento pode transportar os poluentes de uma regido para outra (ABC do ambiente, 2006),
dando-se depois a sua deposi¢do no solo e nas massas de dgua. A emissdo de poluentes por
inddstrias e por automoveis sdo as principais fontes antropogénicas. No entanto, a
volatilizagdo de alguns metais pesados de combustiveis ou de compostos organicos, como 0s
hidrocarbonetos, dos carburantes, também contribuem para esta polui¢do (Fulgéncio, 2007).

A exposicdo humana a esta polui¢do ocorre principalmente por inalagdo, mas também pode
ocorrer indirectamente, devido a deposi¢do dos mesmos no solo e na dgua. A inalagéo € a via
de entrada mais directa dos poluentes no corpo humano e para a corrente sanguinea, onde
permanecem e podem exercer os seus efeitos nocivos. Diversos estudos demonstraram que os
combustiveis fosseis possuem actividade estrogénica, ja que os compostos emitidos possuem
grupos fendlicos, sendo esta uma caracteristica dos poluentes estrogénicos (Wang et al.,
2003). Foi também descoberto que aquele tipo de combustivel ndo exerce apenas actividade
estrogénica, desde que os seus compostos podem também influenciar negativamente a

actividade da progesterona (Wang et al., 2005).

Um dos efeitos mais observados nas aves ¢ o enfraquecimento da casca do ovo. As aves
possuem um metabolismo muito rdpido e uma biotransforma¢do de xenobidticos também
elevada, pelo que sdo susceptiveis de sofrerem com a exposi¢do a estes compostos. Este efeito

¢ induzido pelo DDT e pelo seu metabolito o DDE. O enfraquecimento da casca do ovo leva a
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que acabem por partir antes de tempo, levando a morte e tendo consequéncias a nivel da

populacdo (IPCS, 2002).

Outras vias de exposicdo a estes quimicos sdo a ocupag¢do do ser humano, ou seja,
trabalhadores de industrias quimicas e agricultores, que podem ser contaminados por inalagio
ou por contacto através da pele (Reys, 2001; IPCS, 2002). Os acidentes profissionais, ou
industriais, sdo também uma via de exposicdo, ainda que em menor escala. Ndo ocorrem
todos os dias, no entanto, podem ter maiores consequéncias, ji que as quantidades de
quimicos libertadas podem ser muito superiores. Resumindo, existem trés formas de
exposicdo no caso dos seres humanos: ambiental, alimentar e ocupacional (Shaw e McCully,

2002; Clementi et al., 2007).

Como se referiu, os efeitos observados na vida aquética e terrestre prendem-se com
efeminizacdes e demasculinizacdo de peixes, crusticeos, aves, répteis e mamiferos, e ainda
diminui¢do da fertilidade e anomalias na funcdo da tiréide (Solomon, 2000; Whaley et al.,
2001). Por seu lado, no ser humano, as evidéncias documentadas, prendem-se com o aumento
de casos de cancro, da mama e endometrial nas mulheres, e dos testiculos, da prdstata e

também da mama nos homens, assim como, diminuicao da fertilidade (Whaley et al., 2001).

Os primeiros casos de efeitos em humanos remontam aos anos 40, quando trabalhadores da
aplicacdo de pesticidas, através de avionetas, tinham uma reduzida contagem de
espermatozoéides devido ao contacto com o DDT (Mendes, 2002). Outro acontecimento
originado por quimicos sintéticos foi o caso do “dietilestilbestrol”, mais conhecido como DES,
um estrogéneo sintético prescrito a muitas mulheres nos anos 50 e 60 para prevenir abortos.
Este farmaco ndo sé ndo preveniu os abortos espontaneos, como teve intimeros efeitos na
saiude das mulheres e dos seus descendentes. Entre eles estdo vérios tipos de cancro, como por
exemplo cancros vaginais raros nas filhas adolescentes, defeitos de nascenca no utero e ovarios
e supressdao de imunidade (Reys, 2001; IPCS, 2002; Janssen et al., 2007). A exposi¢do a este
quimico é hoje em dia utilizada como modelo de estudo da forma de actuagdo de outros

compostos, suspeitos de serem estrogénicos (Janssen et al., 2007).

1.1. Tipos de Poluentes

Em 2000, foi proposta, pela Comissdo da Comunidade Europeia, uma lista com 553

substancias sintéticas e 9 hormonas naturais e sintéticas para serem estudadas as suas
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actividades de desregulacdo enddcrina. Dessas 553, apenas 118 apresentaram evidéncias
dessa actividade, ndo havendo dados para caracterizar as restantes. Foram ainda avaliadas 129
outras substancias, as quais possuiam restricdes de utilizagdo pela Unido Europeia, mas por
outros motivos. Assim, os poluentes com este tipo de actividade podem ser agrupados em dois

grandes grupos: as substancias sintéticas e as naturais (Bila e Dezotti, 2007).

1.1.1 Classificacdo de Poluentes Desreguladores Enddcrinos

Tendo em conta a classificacdo anteriormente indicada, dentro do grupo das substincias
sintéticas podem encontrar-se quatro outros grupos, como os quimicos sintéticos, 0s
fitofarmacéuticos, os compostos orginicos e os metais pesados. Entre as substincias naturais
tém-se os fitoestrogéneos. Esta organizacdo mais detalhada permite organizar os poluentes
com base na sua origem ou utilizacao.

De seguida, apresentam-se alguns exemplos de cada grupo, assim como a sua utilizacdo, a via

de exposi¢do e alguns efeitos observados.

- Quimicos Sintéticos
Dentro deste grupo encontram-se os derivados da industria quimica, relacionando-se no

Quadro 1.1.1, o quimico com a sua utilizagéo.

Quadro 1.1.1 — Exemplos de desreguladores enddcrinos sintéticos

Quimicos Aplicacoes

PCBs utilizados no fabrico de equipamento eléctrico;
Organohalogenados Dioxinas produzidas na incineracdo de hidrocarbonetos

clorados.

Utilizados como plastificantes e na produg¢ado de cloreto

Ftalatos o
de polivinilo (PVC).
_ _ Utilizados para produzir detergentes, tanto domésticos
Alqgilfenéis ) o ) o
como industriais, e produtos industriais.
) Utilizado em vernizes e em tratamentos dentarios, assim
Bisfenol A

como para revestimento de latas de conserva.

Difenil-éteres Polibromados Retardantes de combustido e como tal utilizados em

(PBDEy) plasticos e téxteis para retardar a sua inflamacdo.

Utilizados como preservantes em cosméticos e algumas
Parabens _
pastas dentifricas.
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Butil Hidroxianisol (BHA) Antioxidante de alimentos.

(Adaptado de COM 1999 e Reys 2001)

¢ PCBs e Dioxinas
Os compostos organoclorados, como 0s PCBs e as dioxinas sd@o hidrocarbonetos halogenados
e com capacidade para permanecer durante muito tempo no ambiente (Lundqvist et al., 2006),
sendo considerados POPs. Os PCBs foram utilizados desde os anos 20, com muito €xito por
serem nao inflamaveis e muito estdveis (Whaley et al., 2001), vindo a ser banidos nos anos 70
(Gandolfi et al., 2002; Lundqvist et al., 2006). Os seus usos prendem-se com diferentes
actividades, como aditivos de dleos hidraulicos e plastificantes (Lundqvist et al., 2006), assim
como no fabrico de equipamento eléctrico (Reys, 2001) e adesivos, t€xteis e impressdes
(Gandolfi et al., 2002). As dioxinas por seu lado, ndo sdo fabricadas intencionalmente, sendo
sendo subprodutos da combustdo incompleta de compostos contendo substancias organicas e
cloro, na maioria dos casos, originadas em incineradoras de residuos (Whaley et al., 2001;

Lundgqvist et al., 2006).

A maior via de exposicdo a estes quimicos, para o ser humano € a alimentagdo, ja que sdo
dificilmente degraddveis e bioacumuldveis na gordura animal, persistindo no Ambiente e
entrando assim na cadeia alimentar (Lundqvist et al., 2006). Cientistas de todo o mundo,
encontraram PCBs em praticamente todo o lado, como no solo, na 4dgua, no ar e nos tecidos
dos seres vivos. Isto ocorre ja que se estima que tenham sido libertados mundialmente 1,5
milhdes de toneladas de PCBs, havendo 209 espécies do mesmo (Whaley et al., 2001). A
exposicdo a estes poluentes pode comecgar antes do nascimento, pois estes conseguem
atravessar a placenta da progenitora e bioacumular-se no leite materno (Lundqvist et al.,
2006; Brody et al., 2006).

Os efeitos observados na vida selvagem originados por estes quimicos afectam principalmente
a fertilidade e o desenvolvimento dos descendentes (Whaley et al., 2001). Dois acidentes
ocorridos na Asia, um no Japdo em 1968 (Yusho; Aoki, 2001) e outro na Tailandia em 1978-
79 (Yu-Cheng; Hsu et al., 2007), estdo relacionados com a exposi¢cdo ao PCB. Ambos se
referiam a envenenamento pelo consumo de dleo de arroz contaminado com este composto,
apresentando no entanto consequéncias diferentes, como se poderd observar ao longo deste
trabalho. Ainda assim, em ambos os casos verificam-se um elevado nimero de criangas
expostas a este quimico, tanto in utero como apds o nascimento, através da amamentacao

(Aoki, 2001).
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Uma das dioxinas mais conhecidas e mais perigosa ¢ o TCDD ou 2,3,7,8-tetraclorodibenzeno-
p-dioxina, o qual consegue alterar o metabolismo das hormonas, como o estrogéneo, através
da modificacdo de enzimas (Birnbaum e Fenton, 2003). Este quimico induz uma série de
reaccdes adversas, tanto bioldgicas como fisioldgicas, incluindo imunotoxicidade, como a
atrofia do timo e a supressdo da producdo de anticorpos (Inadera, 2006). A primeira exposicdo
conhecida a este quimico ocorreu numa explosao de um reactor de triclorofenol, em Nitro, no
Oeste da Virginia em 1949. Outro acidente ocorreu em Seveso, Itdlia em 1976 (NCEH, 2005).
As dioxinas, em geral, podem ainda alterar o transporte das hormonas afectando a ligacdo
proteica no sangue (Birnbaum e Fenton, 2003) e originar sintomas neuroldgicos (Whaley et
al., 2001). Também as dioxinas se podem bioacumular no leite materno e assim chegar as
criangas. Como se observa na Figura 1.1.1, as concentragdes no leite materno tém vindo a
diminuir ao longo dos anos, principalmente devido as politicas aplicadas em muitos paises,

que determinaram a reducio de emissdes (WHO, 2004).
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Figura 1.1.1 — Concentracdo TEQ (Equivalentes Téxicos) de Dioxinas no Leite Materno

entre 1988 e 2002 (picogramas por grama corporal - pg/g; WHO, 2004)

¢ Ftalatos
O uso primdrio dos ftalatos consiste em dar flexibilidade aos plasticos, ou seja sdo usados
como plastificantes. No entanto, podem ainda ser encontrados em papel de parede,
brinquedos, embalagens alimentares e em utensilios hospitalares (CERHR, 2006; NIEHS,
2007; Slowikowska-Hilczer, 2006), como bolsas de armazenamento de sangue e tubos
intravenosos. Podem ainda ser utilizados em produtos de higiene, como sabdo, champo,
desodorizantes ou em, verniz para unhas (NCEH, 2005). Assim, a exposi¢do a este quimico

pode ocorrer em casa, no trabalho ou através de procedimentos médicos. A exposi¢do no
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Ambiente pode dar-se pelo ar, 4gua ou alimentos, sendo esta dltima a maior via de exposi¢ao

para muitas pessoas (NCEH, 2005; CERHR, 2006).

Geralmente, sdo metabolizados e excretados, pelo que ndo se acumulam no organimo em
grandes quantidades (NCEH, 2005). Estudos feitos em animais demonstraram que este
composto tem actividade antiandrogénica e que a exposi¢do durante a fase fetal produz o
decréscimo dos niveis de testosterona, a atrofia testicular e irregularidades nas células de
Sertoli em machos. Doses mais elevadas levam a anomalias nos ovarios femininos (NCEH,
2005; Slowikowska-Hilczer, 2006). Os efeitos associados a este poluente repercutem-se
portanto no sistema reprodutor masculino, ainda que nio existam conclusdes determinantes,

pois apenas se baseiam em estudos laboratoriais realizados em ratos (CERHR, 2006).

e Bisfenol A
O Bisfenol_A (BPA) ou 2,2-bis(4-hidroxifenil)propano € utilizado principalmente na
produgdo de plasticos policarbonados e resinas (vom Saal e Hughes, 2005; Slowikowska-
Hilczer, 2006; Takayanagi et al, 2006; NIEHS, 2007), assim como na producdo de
recipientes alimentares e em tratamentos dentarios (Reys, 2001; Tsai, 2006; NIEHS, 2007).
As vias de exposicdo a este quimico, para o ser humano, materializam-se através da
alimentagdo, ji que tem a capacidade de se transferir do pldstico para os alimentos,
principalmente a temperaturas elevadas (Schonfelder er al., 2002) ou em contacto com
compostos dcidos ou bdsicos (vom Saal e Hughes 2005). A inalacdo e contacto pela pele, ou
ainda através da saliva, quando usado em tratamentos dentdrios (Slowikowska-Hilczer, 2006;

Tsai, 2006), sao também vias de exposi¢do humana.

Este composto € considerado um quimico com propriedades estrogénicas, ja que se consegue
ligar ao receptor do estrogéneo humano e agir como um antagonista em relacéo ao receptor
androgénico (Markey et al., 2003; Takayanagi et al., 2006). O poder estrogénico deste
quimico pode dever-se a sua semelhanca estrutural com o poderoso farmaco DES (Markey et
al., 2003). Demonstrou-se ainda que este composto pode alterar a produgdo de hormonas

esteroides in vitro (Patisoul et al., 2007).

Um estudo realizado em 2005 nos Estados Unidos revelou que 95 % das amostras de urina
humana recolhidas possuiam niveis de BPA considerdveis, o que pode ser justificado por um

aumento da exposicdo do ser humano a este quimico (vom Saal e Hughes, 2005). Em 2003,
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aproximadamente 8,2 x 10° kg de BPA foram libertados para o ambiente, nos Estados Unidos,
provenientes de vdrios sectores da industria, de estacdes de tratamento de dguas residuais
(ETAR’s) e de aterros sanitdrios (Tsai, 2006). Segundo o Comité Cientifico para a
Alimenta¢do (SCF) da Comissdo Europeia, o ser humano ingere diariamente entre 0,0048 e
0,0016 mg/kg do referido composto. Este comité cientifico estabeleceu como dose didria
tolerdvel o valor de 0,01 mg/kg. No entanto, a Agencia para a Protec¢do do Ambiente dos
Estados Unidos da América (US-EPA) estabelecem um valor 400 vezes superior, ou seja de
0,05 mg/kg (Patisoul et al., 2007).

Foram observados efeitos em alguns animais, como moluscos, peixes € mamiferos expostos a
baixos niveis de BPA. Os efeitos foram observados no cérebro, no comportamento, no
sistema imunitdrio e reprodutivo, masculino e feminino (vom Saal e Hughes, 2005). Estudos
realizados em peixes japoneses (medaka ou peixe-do-arroz japonés) expostos a 10 pg/L de
BPA, a quantidade normalmente encontrada nas dguas residuais tratadas, demonstraram que

aquela concentracdo foi suficiente para induzir a sua feminizagdo (Markey et al., 2003).

e PBDEs ou retardantes de combustao
Os difenil-éteres polibromados ou PBDEs s@o uma classe de quimicos utilizados para retardar
a combustdo. Podem ser encontrados em té€xteis, pldsticos, materiais de construcdo e
equipamentos electrénicos (Alaee e Wenning, 2002; Domingo, 2004). Pelas suas
propriedades, estes quimicos jid protegeram muitas vidas e evitaram muitos danos de
propriedades. Como tal, sdo considerados o segundo aditivo mais utilizado na inddstria de
plasticos. Estes retardantes de combustdo sdo classificados como clorados ou bromados,
sendo estes ultimos classificados como reactivos ou aditivos de outros materiais. O PBDE
insere-se na classe de aditivos e considera-se que estes sdo mais facilmente libertados para o
Ambiente (Alaece e Wenning, 2002). Estes quimicos sdo muito estdveis e tém a capacidade de
se bioacumular, entrando na cadeia alimentar, levando ao aumento de concentracdo nos

diferentes niveis tréficos (Domingo, 2004).

Os primeiros vestigios deste quimico no Ambiente foram observados em amostras de solo e
de lamas de zonas de fabricac@o destes compostos (Alaee e Wenning, 2002) e ainda em trutas
num rio no nordeste da Suécia (She et al., 2002). Desde essa altura tem-se registado a
presencga deste composto em lamas de ETAR, em sedimentos, no biota e em humanos. Estes
quimicos podendo acumular-se nos tecidos gordos de humanos e animais, podem permanecer

no organismo e ser transferidos as seguintes geragdes ou até aos seus predadores. A gordura
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de animais, como as focas, sdo um 6ptimo local de acumulag¢io destes compostos e como tal
os niveis dos mesmos nestes tecidos podem ser utilizados como marcadores de poluicao do
habitat destes animais. Um estudo realizado na Califérnia, na baia de Sao Francisco, revelou
elevados niveis destes retardantes tanto na gordura animal, como nos tecidos gordos dos
humanos, sendo de 1730 pg/g de gordura e 86ug/g gordura, respectivamente (She et al.,
2002).

Estudos realizados na Suécia registaram que a concentracdo de PBDEs no leite materno tem
vindo a duplicar cada cinco anos, nos dltimos 25 anos, expondo assim as criancas a este
quimico (Alaee e Wenning, 2002). Um estudo realizado na Catalunha, Espanha, indica que os
alimentos que possuem maiores concentracdes deste quimico sdo o peixe e marisco, assim
como as gorduras e Oleos. Os que apresentam os menores niveis sdo as frutas, vegetais e

tubérculos, como se pode verificar no Quadro 1.1.2:

Quadro 1.1.2 - Ingestao didria de PBDESs na regido da Catalunha, Espanha

Grupo Alimentar fngestao de
PBDE (pg/dia)

Vegetais 1,8
Tubérculos 0,6
Frutas 1,4
Cereais 7.4
Peixe e Marisco 30,7
Carne e derivados 20,2
Ovos 2.2
Leite 3,7
Oleos e gorduras 24,1
Ingestao total 92,1

(Adaptado de Domingo, 2004)

Como se pode verificar, a exposicdo a este quimico através da alimentacdo é elevado, sendo

considerada de 73% e em relagdo a inalacdo de 27% (Domingo, 2004).

Os efeitos observados nos animais devidos a estes compostos sdo a nivel da fungéo da tiréide

e da producao de hormonas. Recentemente tem-se verificado que estes xenobiéticos possuem
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actividade estrogénica, podendo actuar como as dioxinas. Ou seja, podem-se comportar como
agonistas ou antagonistas na presenca do receptor do estrogéneo, levando a producdo de

pseudo-estrogéneos (Alaece e Wenning, 2002).

- Compostos fitofarmacéuticos

Este grupo de compostos compreende os pesticidas, muito utilizados na agricultura, e na
saide publica, ja que controlam insectos, pragas, animais e vectores de doencas (Bretveld et
al., 2006). Os pesticidas podem ser classificados segundo a sua funcio, ou seja, podem ser
insecticidas (DDT), herbicidas (Antrazina) e fungicidas (Vinclozina) (Reys, 2001). Alguns
insecticidas foram fabricados para desregular o sistema enddcrino de certas espécies de
insectos, enquanto minimizavam o efeito nos vertebrados, que se pudessem alimentar deles.
No entanto, foram detectados efeitos adversos em vdrias espécies de vertebrados expostos a

insecticidas (Whaley et al., 2001).

Os pesticidas com accdo desreguladora enddcrina podem ser encontrados nos alimentos
(Clementi et al., 2007), solo, dgua, vida selvagem e nos tecidos adiposos das mées, chegando
as criangas durante a gravidez e a lactacdo (Fernandez et al., 2007). Tendo em conta as
praticas agricolas, as plantas e as culturas em geral podem absorver estes compostos

directamente através da folhagem ou indirectamente através do solo (Birkett e Lester, 2003).

Os compostos fitofarmac€uticos podem originar problemas de satde nos seres humanos,
designadamente nos sistemas imunoldgico e reprodutivo e cancro. A manifestacdo destes
efeitos depende do tipo de pesticida, da dose de exposicio e da respectiva duragdo. Os efeitos
a nivel do sistema reprodutor podem dar-se dos seguintes modos: pela danifica¢do directa da
estrutura das células; interferindo com os processos bioquimicos necessdrios para a fungio
normal das células e também efeitos de biotransformagao, resultando em metabolitos toxicos
(Bretveld et al., 2006). Assim, alguns pesticidas foram banidos em varios paises, como o

DDT, mas outros continuam a ser utilizados (Reys, 2001).

e DDT
Um dos usos mais importantes do dicloro-difenil-tricloroetano ou DDT € a campanha para a
destrui¢do do vector da maldria pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS-WHO). Este foi
muito utilizado a partir de 1955, durante e apds a segunda Guerra Mundial, em vdrias partes
do mundo com resultados positivos como na Europa, América, Asia e na Africa subsariana

onde esta doenca é considerada epidemia. Mas alguns anos depois comecou a haver
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resisténcia do parasita ao DDT, pelo que se comecaran a utilizar outros pesticidas. Ainda que
o DDT tenha tido um papel importante no controlo da maléria, existem hoje em dia
substitutos com garantias de sucesso, aparentemente com menores niveis de desregulacdo

endocrina (NCEH, 2005).

Devido a sua toxicidade em animais e persisténcia ambiental, a sua utilizacdo foi banida em
1973, nos Estados Unidos da América. No entanto, a sua produgdo neste pais, continua, assim
como a exportacio para outros paises onde o seu uso é autorizado (Whaley et al., 2001). No
nordeste brasileiro, face a grande proliferacdo de insectos e roedores, o uso do DDT € normal
na comunidade agricola. Assim, a incidéncia de malformacgdes genitais em rapazes recém-

nascidos € muito elevada nesta regido (94/100.000 ano) (Slowikowska-Hilczer, 2006).

Estima-se que a dose didria que o ser humano ingere de DDT, presente em alimentos, seja da
ordem de 9,12 pg/dia sendo contudo insuficiente para produzir efeitos (Shaw e McCully,
2002). Entretanto, tendo em conta que ja existe estrogéneo no corpo humano e que este

quimico tem poder estrogénico, poderdo surgir efeitos por acumulagdo desta hormona.

O DDT e o dicloro-difenil-dicloroetano (DDE), o seu metabolito mais persistente, podem
alterar o metabolismo das hormonas sexuais, reduzindo a testosterona disponivel nos tecidos
(Bhatia et al., 2005) levando a fendmenos de feminizag¢do na vida selvagem (Whaley et al.,
2001), sendo este tltimo um antagonista do receptor do androgénio (Solomon, 2000; Bhatia et
al., 2005). Estes compostos tém a capacidade de se bioacumularem nos tecidos,

concentrando-se assim ao longo da cadeia alimentar (Whaley et al., 2001).

e Atrazina
Estima-se que os herbicidas sejam utilizados em mais de 14% da drea dos Estados Unidos da
América, dos quais mais de 60% sdo considerados desreguladores endécrinos. E seguro dizer-
se que hoje, em dia, todas as criancas do hemisfério Norte estdo expostas a pesticidas, desde a

concepgdo, até a gestacao e lactagdo (Colborn, 2006).

Aproximadamente 60% da populacdo americana encontra-se exposta a Atrazina diariamente.
Esta é usada como herbicida no controlo do crescimento de ervas daninhas, em campos de
milho, de cana-de-agicar e pomares, entre outros usos (Birnbaum e Fenton, 2003). A atrazina

bloqueia a ac¢do da testosterona no crescimento dos tecidos dependentes do androgénio,
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levando a feminizagdo indirecta (Waring e Harris ef al., 2005). Pensa-se que a sua actuagio
ndo se deve a ligacdo com os receptores de estrogéneo e androgéneo, pois possui pouca
afinidade para estes, sendo que pode inibir a eliminacdo de algumas enzimas, levando ao
aumento da transcricdo do gene humano da aromatase e elevando assim a producdo de
estrogéneo (Fan et al., 2007). Também reduz a libertacio de hormonas pelo hipotidlamo,
interferindo com o metabolismo do estradiol (Solomon, 2000). Como efeitos associados tem-
se o aumento da incidéncia do cancro da mama em roedores, sendo associado a este tipo de

cancro também nas mulheres (Fan et al., 2007).

¢ Vinclozina
A vinclozina € um fungicida utilizado para fungos da fruta (Whaley et al., 2001). Este
composto e os seus metabolitos sdo antiandrogénicos, pelo que se ligam ao receptor do
androgénio e bloqueiam as respostas celulares da testosterona (Whaley et al., 2001; Mendes,
2002). Quando isto acontece o desenvolvimento sexual masculino ressente-se, podendo

verificar-se hermafroditismo (Whaley et al., 2001).

- Compostos Orginicos

Entre os compostos organicos com actividade desreguladora enddcrina, tem-se o TBT,
tributilestanho, e os nitratos.
e TBT

O TBT tem uma grande actividade hormonal e pode ser encontrado nos ecossistemas
aqudticos. Utilizado nas tintas dos cascos dos navios para prevenir o crescimento de
organismos aqudticos (Whaley et al., 2001) e como preservante da madeira, levou, a
contaminagdo dos ambientes marinhos e de d4gua doce. A exposi¢do humana a este composto
organico di-se através do consumo de carne e de peixe contaminado, ji que ¢ um poluente

organico persistente, permanecendo na cadeia alimentar (Inadera, 2000).

O TBT tem demonstrado exercer efeitos androgénicos e de poder inibir a actividade da
aromatase, a qual converte o androgénio em estrogéneo (Inadera, 2006). Estudos realizados
em laboratério com ratos, com exposi¢do neonatal ao TBT, indicam que este desregulador
enddcrino pode afectar o tamanho dos testiculos, sendo a sintese da testosterona afectada
(Kuwada et al., 2006). No sistema imunoldgico, a exposi¢cdo ao TBT, origina atrofia do timo

(Inadera, 2006). Este composto tem a capacidade de induzir, irreversivelmente, caracteristicas

15



1. Introducéao

masculinas em buzios fémeas (imposex). O grau desta inducao depende da dose e do tempo de

exposicdo ao quimico (Whaley et al., 2001).

e Nitratos
Nas dltimas décadas o ciclo do azoto tem sido alterado pelo ser humano, havendo assim uma
acumulagdo de nitratos nas massas de agua. As principais fontes antropogénicas de azoto sdo
a utilizacdo de fertilizantes na agricultura, os residuos animais e humanos, as emissdes de
oxidos de azoto pelos automdveis e a fixagdo deste composto por algumas leguminosas (Ward
et al., 2005). A utilizacdo de fertilizantes tem vindo a originar a entrada excessiva de nitratos
nos habitats aquéticos, sob a forma de poluicdo difusa, o que também acaba por contaminar os
lencéis fredticos (Guillette e Edwards, 2005). As principais vias de exposicio a este composto
sdo os alimentos e o consumo de dgua. Entre os alimentos, os vegetais apresentam os maiores
niveis de nitratos, 90% em comparacido com a carne, 10% (Omaye, 2004). Muitas populacdes
sdo ainda abastecidas por pogos privados, os quais podem na maioria das vezes estar
contaminados com nitratos. Em vérios paises da Europa de Leste verificam-se niveis elevados
de nitratos em pogos, como por exemplo, na Roménia, que tem 20% dos 2000 pogos com
niveis de nitratos superior a 23 mg/L. Outros paises, como a China, a Turquia, o Senegal e o
Meéxico, possuem, na sua maioria niveis de nitratos superiores a 68 mg/L nos pocos (Ward et
al., 2005). Segundo o Decreto-Lei 236/98, que estabelece pardmetros de qualidade de dgua de
abastecimento, o valor maximo recomenddvel de nitratos na dgua é de 25 mg/L e o maximo
admissivel de 50 mg/L, pelo que se consideram elevados os niveis deste composto naqueles
pogos, podendo ter efeitos na sadde. Os nitratos ndo s@o metabolizados pelas enzimas
humanas, pelo que sdo reduzidos por bactérias, a nitrito e outros compostos bioactivos, que
afectam alguns processos fisioldgicos e consequentemente a satide humana (Ward et al.,

2005).

Foi observado que os nitratos t€m capacidade para desregular o sistema enddcrino, ja que
conseguem alterar a sintese de esteroides (hormonas sexuais) das gonadas. Este processo pode
ocorrer dos seguintes modos: conversao do nitrato a nitrito e 6xido nitrico nas mitocondrias,
onde se inicia a sintese de esterdides; ou alterando as concentracdes do ido cloreto nas células,
substituindo-o por clorato na membrana de transporte (Guillette, 2006). Outros efeitos foram
observados a nivel enddcrino em ratos, os quais sofreram uma redugdo dos niveis de iodo que
consumiram (Guillette, 2005), j4 que este consegue inibir a sua fixacdo (Ward et al., 2005).

Foram observados, ainda, efeitos a nivel da tir6ide, ndo s6 nestes animais como também em
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humanos, mamiferos e peixes (Guillette, 2005). Existem também estudos relacionados com o
consumo de nitratos na dgua, os quais observaram malformacdes congénitas a nivel do

sistema nervoso central (Ward et al., 2005).

- Metais Pesados

Recentemente, tem-se relacionado os metais pesados com alguns efeitos a nivel da reproducido
masculina, ji que se observaram defeitos na espermatogenese em trabalhadores expostos e
contaminados com estes elementos (Slowikowska-Hilczer, 2006). Seguidamente, sintetiza-se

alguma informacao sobre o chumbo (Pb), o cidmio (Cd) e o merctrio (Hg).

¢ Chumbo
O chumbo tem muitas utilizacdes, como na produ¢do de baterias, de soldadura, de ligas
metdlicas, de pldsticos, de vidro, de esmaltes cerdmicos, de muni¢des, de ornamentos e de
proteccdes para fontes de radiacdo. Pode ainda ser utilizado em tintas e na gasolina. A sua
combustdo pode emitir pequenas quantidades deste metal. A contaminacdo da dgua pode
também verificar-se, através de sistemas de bombagem com juntas de chumbo, ou mesmo

através de condutas de transporte (NCEH, 2005).

A partir dos anos 80, na Europa, comeca-se a restringir a quantidade de chumbo na gasolina e
também o uso da mesma com este metal, através da Directiva 82/884/CE, de 3 de Dezembro
de 1982. A proibicdo total da venda de gasolina com chumbo, neste continente, ocorre a partir
da implementacdo da Directiva 98/70/CE, de 13 de Outubro de 1998 (transposta no nosso pais
como Decreto-Lei n°186/99, de 31 de Maio de 1999). A restricdo do uso deste metal em

equipamentos eléctricos e electronicos € algo mais recente, tendo lugar no ano de 2002

(Directiva 2002/95/EC).

Este quimico possui diversos efeitos na sadde, incluindo a interferéncia com alguns catides,
como o cdlcio, o zinco e o ferro, importantes para o organismo; a inibi¢do de certas enzimas; a
ligacdo com proteinas; e a alteracdo da expressdo genética. Os potenciais efeitos na
reproducdo prendem-se com o aumento do aborto espontaneo e problemas com a formagao de
esperma. A Agéncia Internacional para a Pesquisa do Cancro (International Agency for
Research on Cancer- 1ARC) considera este elemento como um possivel carcinogénico
humano, embora considere que sdo ainda necessdrios outros estudos para uma relacdo mais

consistente entre o chumbo e o cancro humano (NCEH, 2005).
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A exposicdo de criangas a este metal é elevada, j4 que podem absorver 50% do chumbo
presente na alimentacdo, enquanto um adulto assimila apenas 10% (Ambiente online, 2007).
Este metal pesado pode ainda interferir com o desenvolvimento cerebral das criangas,
chegando a diminuir os valores de QI o que se podera verificar a partir de 5 pg/dl de chumbo

no sangue (WHO, 2004).

Como se pode observar na Figura 1.1.2, ainda existem bastantes paises da Europa, conhecidos
como paises de Leste, onde a exposi¢do de criancas a este metal € elevada. Este facto pode
dever-se a ndo substituicdo de combustiveis com chumbo ou até o uso de tintas que o incluem

na sua composicao.
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Figura 1.1.2 — Concentracao de Chumbo no sangue de criangas (ug/dl; WHO, 2004)

e Merciirio
O merctrio € um metal que ocorre naturalmente, podendo apresentar-se em formas organicas,
inorginicas e elementares. A forma elementar € utilizada para produzir gés cloridrico e soda
cdustica em aplicagdes industriais. E também utilizada em equipamentos eléctricos, lampadas,
termémetros, barOmetros e amdlgamas dentdrias. Por sua vez, o mercurio inorginico é

utilizado na producdo de baterias e pigmentos. As utilizacdes farmacéuticas deste quimico
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tém sido muito reduzidas, mas ainda sdo utilizados alguns compostos com mercirio como
antisépticos. Nalguns paises é utilizado em cremes corporais e em medicinas tradicionais

(NCEH, 2005).

A liberta¢do de mercurio para o ar dd-se pela combustido de combustiveis fosseis, incineragio
de residuos sélidos e durante a extraccio de minério. Apds ser libertado para o ar, pode
depositar-se na agua e no solo, podendo ainda a dgua ser contaminada pela descarga directa
de processos industriais. A bioacumulagdo deste elemento dé-se através do metabolismo dos
microrganismos que o transformam num composto organico, podendo permanecer nas cadeias
alimentares aquadticas e terrestres. Assim, a maior fonte de mercurio para o ser humano resulta
da alimentagdo com peixe, estimando-se que em média, as mulheres com idades
compreendidas entre os 16 e 49 anos tenham ingerido 1,22pg/dia, no periodo de 1999 a 2000.
Outra fonte é constituida por amalgamas dentérias, que poderdo conduzir a uma exposicio

didria da ordem de 1-5pug (NCEH, 2005).

Os efeitos na saude provocados por mercurio sdo vdrios, dependendo da forma em que se
encontrava aquando da exposi¢cdo e da duracdo desta. O mercurio pode afectar os sistemas
neurolégico e reprodutor. Em estudos recentes, foi associado o aumento de risco de anomalias
neurocognitivas em criangas, com o consumo materno de peixe contaminado (NCEH, 2005).
Outros efeitos relacionados com este metal sdo as doencas autoimunes. Estudos feitos em
laboratério com ratos indicam que este metal pode induzir este tipo de doencas assim como
hiper-estimular a formacgdo de linfécitos ou respostas imuoldgicas anormais, através da

modificacdo de proteinas (Inadera, 2006).

O consumo de peixe do Mar Béltico tem constituido uma fonte de metil-mercirio (MeHg) e
como consequéncia, um elevado consumo de peixe pode implicar o dobro do nivel habitual
deste quimico no organismo. Estudos realizados em seres humanos, demonstraram que o
mercurio influencia de maneira negativa a reprodu¢do masculina, ji4 que foram encontrados
niveis elevados de MeHg em homens inférteis ou subférteis. No entanto, Rignell-Hydbom et
al., (2007) realizaram um estudo com 195 suecos, expostos ao MeHg pela alimentagcdo (Mar
Baltico), e os efeitos a nivel da reproducdo nao demonstraram relagdo directa com a exposicao
e os efeitos apresentados, pelo que sdo necessdrios novos estudos que possam ser mais

conclusivos.
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e Cadmio
A utilizagdo do cddmio é feita, essencialmente, na producdo de baterias, em pigmentos, em
revestimentos e em chapas. E ainda utilizado como estabilizador de pldstico e em ligas nio
ferrosas. O seu uso tem vindo a diminuir, cerca de 70% de 2001 a 2004, devido a
preocupacdes ambientais. As emissdes deste metal para o Ambiente ocorrem através da
produgcdo de chumbo e cobre, da incineracdo de residuos municipais e de refinarias
petroliferas. A absorcdo do cddmio di-se através da inala¢do e ingestdo. Como fonte de
inalacdo mais directa estd o consumo de tabaco. Nos Estados Unidos da América estima-se
que a absorcdo através dos alimentos varia de 18,9ug/dia ou 0,4pg/kg.dia (NCEH, 2005). A
presenca deste metal nos alimentos ocorre principalmente na forma de sais de cddmio

(Omaye, 2004).

Os mecanismos de toxicidade do cadmio ndo sdo ainda bem conhecidos, embora existam
factores chave que se centram na perturbacdo de processos bioquimicos dependentes do zinco,
na indugdo de stress oxidativo, em expressdes genéticas irregulares, e em efeitos estrogénicos,
uma vez que consegue imitar alguns efeitos do estradiol (Slowikowska-Hilczer, 2006), ou da
alteracdo da sinalizacdo das células e da sintese de esteroides (NCEH, 2005). Os seus efeitos
prendem-se com o sistema reprodutor, ji que estd associado a destruicdo celular,

designadamente das células espermatogénicas (Slowikowska-Hilczer, 2006).

- Compostos naturais

Existem compostos naturais com propriedades de desregulacdo, como os fitoestrégenos, que
possuem actividade hormonal, sendo encontrados em plantas, como a genisteina e a daidzina
(NIEHS, 2007). A sua fung¢do conciste na protec¢do da planta contra a radiacdo UV, podendo
actuar como herbicida, regular as hormonas das plantas e afastar herbivoros (Berkett ef al.,
2003). Geralmente estes compostos sd3o menos potentes que o estrogéneo, encontrando-se no
entanto em maiores quantidades (100 a 1000 vezes a concentracdo de estrogéneo enddgeno)

(NCEH, 2005).

A maior classe de fitoestrogeneos que se pode encontrar nas plantas sdo as isoflavonas
(Jefferson et al., 2007), as quais se encontram em legumes, principalmente sementes de soja e
produtos compostos por esta, como farinha de soja e proteinas isoladas de soja que sdo
utilizadas para substituir a carne, para produ¢do de pdo e barras energéticas. Mas a maior
fonte de isoflavonas sdo as folhas de “trevos vermelhos” (muitas vezes alimento de ovelhas),

havendo ainda alguns percursores de genisteina em frutas citricas (NCEH, 2005). A exposi¢io
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aos fitoestrogéneos através dos alimentos depende dos hdbitos alimentares das diferentes
populacdes (Mendes, 2002), mas esta constitui a principal via.

Niveis elevados de isoflavonas podem ser encontrados no leite materno, devido a
alimentacdo, com soja, que, ha alguns anos, era utilizado como medida preventiva de cancro
da mama. Outra fonte de fitoestrogénio para as criancas € o leite em pd a base de soja,
produzido com proteinas de soja (Borgert et al., 2003; Jefferson et al., 2007), e que é
administrado quando existem problemas de alimentacdo (Chen e Rogan, 2004). Como a
biotransformacdo intestinal em lactantes é reduzida, estes acumulam maior quantidade de
isoflavonas durante esta fase do crescimento (Borgert er al., 2003). Os principais
componentes do leite de soja sdo a genisteina e a daidzina. A genisteina é estruturalmente
similar ao estradiol, pelo que se liga facilmente ao receptor do estrogéneo e possui tanto
actividade agonista como antagonista (Chen e Rogan, 2004). O leite em pd a base de soja
pode resultar numa concentracdo de isoflavonas de 13.000 a 22.000 vezes superior a do
estrogéneo encontrado nestas (NCEH, 2005). Um adulto, com uma dieta modesta em soja,

estd exposto a Img/kg.dia de isoflavonas, enquanto uma crianga que consome leite em pé a

base de soja estd exposta de 6 a 11 mg/kg.dia (Jefferson et al., 2007).

As proteinas da soja contendo isoflavonas estrogénicas, foram associadas ao aumento dos
ciclos menstruais nas mulheres (Mendes, 2002; Chen e Rogan, 2004). No entanto, existe
alguma controvérsia sobre os efeitos destes compostos, pois existem experiéncias que
demonstram efeitos tanto anti-cancerigenos como estimulantes. Contudo comparando dietas
asidticas com as ocidentais, tendo as primeiras um consumo mais elevado de soja, verifica-se
constantemente uma menor incidéncia de sintomas de menopausa (NCEH, 2005). Ainda
assim, sdo conhecidos efeitos adversos na fertilidade, como verificado em ovelhas com

alimentacdo a base de soja, que apresentaram reduzida fertilidade (Jefferson et al., 2007).

Experiéncias realizadas com ratos, utilizando tratamentos subcutineos de genisteina,
demonstraram efeitos adversos na fertilidade e nas glandulas mamadrias, assim como na
funcdo dos ovdrios (Akingbemi, 2005; Jefferson et al., 2007). Outros estudos demonstraram
efeitos hiper-masculinizantes, na zona cerebral correspondente a diferenciacdo sexual
(Patisaul et al., 2007). Este composto, conhecido como desregulador de hormonas sexuais,
também se encontra relacionado com alteragdes nos niveis da tirdide no ser humano e em

animais (Schmutzler, et al., 2004).
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1.1.2 Dose-Resposta e Exposicdo em Criancas

O estabelecimento de limites mdximos e minimos de exposicdo € muito dificil de definir, ja
que a relacdo dose-resposta ndo se encontra totalmente esclarecida, sendo objecto de bastantes
controvérsias (Reys, 2001; IPCS, 2002). O maior problema, deve-se ao poder das hormonas
enddgenas, afectadas pelos desreguladores enddcrinos, ser superior a estes e por ja existirem
no organismo aquando da ‘“contamina¢do” (IPCS, 2002). Assim, admite-se que estes
compostos actuam de forma aditiva (Markey et al., 2003). Como as hormonas enddgenas
actuam a niveis muito baixos (partes por trilido), considera-se que pequenas doses de
quimicos hormonalmente activos sejam razdo para preocupagio, principalmente se ocorrerem
durante etapas chave do desenvolvimento fetal (Solomon, 2000; Martin et al., 2005). Outro
factor que afecta esta relacdo é a heterogeneidade da populagdo, sendo dificil generaliza-la
(IPCS 2002). Ou seja, podem verificar-se respostas diferentes nos varios 6rgdos e tecidos,
pelo que ndo se poderd esperar que diversas consequéncias estejam relacionadas com a
mesma dose-resposta (Borgert et al., 2003). Assim, foi proposta para a ac¢do do estrogéneo
nos tecidos reprodutores, uma curva de dose-resposta em forma de U invertido (Akingbemi,
2005), onde doses pequenas e elevadas serdo estimulantes ao contrario do intervalo de doses
médias (Merkey et al., 2003). No entanto, é normal admitir que, se ndo se registrarem efeitos
adversos a doses elevadas, estes também nao serdo detectados a doses mais baixas (Omaye,
2004). Assim, ainda que ndo se conhecam as doses que devem gerar efeitos no ser humano ou
em animais, admite-se que o momento em que ocorre a exposicdo € muito importante

(Solomon, 2000; Reys 2001; IPCS 2002).

A exposicdo a compostos desreguladores enddcrinos durante a gestagdo pode ter efeitos a
longo prazo, pelo que se considera que a maioria dos efeitos enddcrinos que os adultos,
humanos e animais, apresentam se deva a exposicdo a estes quimicos durante aquela etapa do
crescimento (Reys, 2001; IPCS 2002; Sharpe, 2003; Cowin et al., 2004; Slowikowska-Hilczer,
2006; Janssen et al., 2007). Esta etapa € caracterizada por um ripido desenvolvimento e
crescimento, o que aumenta a vulnerabilidade do feto. O facto de também ndo possuirem ainda
vias de excrecdo devidamente desenvolvidas, de terem baixos niveis de proteinas ligadas
(facilitando a ligacdo do quimico as mesmas) e terem a barreira cerebral pouco desenvolvida
(tendo o sistema nervoso desprotegido), faz com que sejam alvos faceis destes xenobidticos
(Janssen et al., 2007). O contacto entre estes compostos e o feto di-se através da progenitora,
uma vez que os compostos podem atravessar a placenta (Reys 2001; Sharpe, 2003). Uma

forma de biomonitorizacdo da exposi¢do fetal aos desreguladores enddcrinos € a andlise ao
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sangue existente no corddo umbilical, onde se t€m encontrado vérios compostos, como

pesticidas, plastificantes, metais pesados entre outros (Janssen et al., 2007).

Durante a ontogénese da-se o desenvolvimento do organismo, desde a fecundagdo, passando
pela fase embriondria até a defini¢do total do mesmo (Médicos de Portugal, 2007). A
exposicdo a agentes ambientais e quimicos, com propriedades de desregulacdo enddcrina,
durante estas fases criticas, leva a mudangas epigenéticas. Estas constituem alteracdes na
expressdo genética sem alteracdo das sequéncias do ADN, podendo ser transgeracionais e
portanto herdadas pelos descendentes durante o desenvolvimento embriondrio. No entanto,
nem todas as mudancas epigenéticas sdo transgeracionais, sendo dependentes do sistema
epigenético afectado, da fase ontogenética em que ocorre a mudanga e da persisténcia do

estimulo através das geracdes (Guerrero-Bosagna e Valladares, 2007).

Apds o nascimento, as criangas podem ainda ser afectadas por estes compostos, através da
amamenta¢do (Reys, 2001; Massart et al., 2005, Janssen et al., 2007), dado que sao
acumuldveis nos tecidos gordos da progenitora e o leito materno € relativamente rico em
gordura. A amamentagdo é considerada uma via de excrecdo, pelo que os quimicos lipo-
soliveis podem ser transportados até a gordura presente no leite sendo eliminados por esta via
e atingindo o lactante (Omaye, 3004; Massart et al., 2005). Um dos primeiros estudos
realizados para averiguar a presenca de quimicos ambientais, como os organoclorados no leite
materno, foi publicado em 1951 e os resultados obtidos indicaram a presenca de DDT (Borgert
et al., 2003). Pensa-se que as concentragdes de DDT no leite possa encurtar o periodo de
amamentacdo, pois afecta a respectiva sintese. Rogan e Ragan (2007) observaram a
diminuicdo do tempo da amamentacdo nas maes com elevados niveis de DDE. No entanto,
apesar destas evidéncias, o leite materno continua a ser o melhor alimento para recém
nascidos e criangas (Massart et al., 2005), ja que ndo constitui apenas uma fonte de nutrientes,
como tem beneficios a nivel emocional, neurolégico e imunoldgico (Janssen et al., 2007). O
elevado uso de DDT em Africa tem provocado uma grande polémica, ji que é um pesticida
importante no controlo de mosquitos (vectores de doencas como a maldria), mas leva ao
aumento da sua presenca no leite materno, alimento essencial para a sobrevivéncia de recém

nascidos (Rogan e Ragan, 2007).
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1.2. Efeitos no Homem

A crescente preocupagio com a existéncia de quimicos desreguladores enddcrinos prende-se,
principalmente, com os efeitos que estes poderdo ter no ser humano, nomeadamente os que
afectam o sistema reprodutor, masculino e feminino, o sistema imunitdrio, o sistema
neurolégico e hormonal (Reys, 2001; IPCS, 2002; Safe, 2000; Solomon, 2000; Mendes,
2002). Apesar de ndo haver certezas absolutas, ou dados concretos, sobre a relacdo dose-
efeito, existem muitos estudos realizados na ultima década, que apontam este tipo de quimicos
como principal causa. Testes laboratoriais em animais (in vitro e in vivo) poderdo contribuir
para estabelecer relagdes entre efeitos observados e os compostos desreguladores enddcrinos

(IPCS, 2002).

Tem-se verificado, nos tltimos 70 ou mais anos, um aumento da incidéncia de efeitos no ser
humano, principalmente relacionados com duas hormonas (estrogéneo e androgénio),
nomeadamente o cancro da mama e o “Sindroma da Disfuncdo Testicular” (testicular
dysgenesis syndrome), que compreende a baixa qualidade de esperma, o cancro dos testiculos,
a criptorquidia e a hipospadia (Sharpe, 2004; Slowikowska-Hilczer, 2006), principalmente em
paises desenvolvidos (Safe, 2004).

Os efeitos observados podem agrupar-se segundo o sistema orginico que afectam, como a
seguir se indica:
- Reproducio:
o Fertilidade e Récio Sexual
o Qualidade do esperma
o Anomalias no 6rgio reprodutor masculino
o Endometriose
o Outros
- Sistema Neuroldgico
- Sistema Imunitario
- Cancros
o Mama
o Endometrial
o Testiculos
o Prostata

o Tird6ide
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- Obesidade

Muitos dos efeitos a seguir apresentados sdo devidos a acidentes e, consequentemente, a
niveis de exposicdo elevados. No entanto, os efeitos possivelmente originados por niveis de
exposicdo mais baixos sdo pouco documentados, pelo que se torna dificil expressar a
associacdo entre ambos (IPCS, 2002). Tendo em conta que as hormonas actuam a niveis
extremamente baixos (partes por trilido), pode esperar-se que exposi¢des a niveis baixos de
agentes hormonais activos sejam preocupantes, principalmente durante o desenvolvimento
fetal (Solomon, 2000). Actualmente, existem dados que sugerem que os quimicos, quando
administrados isoladamente em doses reduzidas, ndo originam efeitos adversos, pelo que os
efeitos a doses elevadas ocorrem apds exposi¢do a uma mistura de muitos quimicos em baixas

doses (Fisher, 2004).

1.2.1 Reproducio

A diferenciacdo dos oOrgdos sexuais ocorre durante o desenvolvimento fetal, envolvendo
mecanismos genéticos e endocrinolégicos. As gonadas libertam, durante esta etapa, pequenas
quantidades de hormonas reprodutivas, as quais irdo garantir o fendétipo feminino ou
masculino do individuo e a diferenciacdo sexual a nivel do sistema neuroldgico (Pereira,
2003), pelo que, a exposicdo nesta etapa pode trazer efeitos adversos a nivel destes 6rgdos
(IPCS, 2002). Experiéncias realizadas em laboratdrio, indicam que machos expostos a
vinclozina (herbicida) ndo sejam escolhidos pelas fémeas para acasalar, ou seja afecta a

diferenciagdo sexual ao nivel do sistema nervoso (The Endocrine Society, 2007).

Tanto o homem como a mulher produzem hormonas, masculinas (andrégenios) e femininas
(estrogéneos), com fungdes essenciais em ambos (Slowikowska-Hilczer, 2006). No entanto, o
importante para um bom funcionamento do organismo é o balanco existente em cada
individuo entre as quantidades de cada hormona. Estas quantidades alteram-se durante o
decorrer da vida e ao haver uma desregulacio durante o desenvolvimento fetal, poderdo ser
originadas malformagdes nos 6rgdos sexuais (Cowin et al., 2007). Assim, poderd supor-se que
os orgdos sexuais podem ser afectados por desreguladores enddcrinos in utero, havendo

relacOes entre esta exposicdo e casos de anomalias reprodutivas no homem (Safe, 2004) e na

mulher (Janssen et al., 2007).

25



1. Introducéao

As malformagdes a nivel do aparelho reprodutor masculino podem ser agrupadas, como foi
referido, na sindrome da disfung¢@o testicular. Na Figura 1.2.1, podem observar-se as possiveis

causas e mecanismos que produzem esses sintomas.

Fartores Ambientaiz
(desreguladores enddcrinng) R_EDUQAO D&
Distirhio da firgdo Diferenciagio das céhalas  ===2» QUALIDADE DO
l l / das cétulas de Sertoli germinais prejudicada EZPERMA
Disfungio oA A CI5— CANCRO DOS
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//7 androgénica
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Defeitos —

Crengéticos expressao da INSL3

Figura 1.2.1 — Representagéo das possiveis causas e vias que levam a sindrome da disfun¢éo

testicular (adaptado de Bay et al., 2006)

A disfuncao testicular tem inicio durante a vida fetal e estd associada a factores ambientais e
héabitos de vida, assim como a desordens genéticas que prejudicam a producio e actividade do
androgénio, durante aquele estdgio do crescimento. O processo de desenvolvimento do pénis
¢ dependente do androgéneo, pelo que um distirbio hormonal pode levar a formagdo da
hipospadia. Por seu lado, a descida dos testiculos depende da hormona das células de
Leyding, a INSL3 (insulin-like-factor 3), podendo conduzir a criptorquidia quando existe um
decréscimo da funcdo destas células. A maior parte dos casos de cancro dos testiculos é

originada a partir de células germinais que escaparam a normal diferenciacdo no ttero,

entrando em formag@o de neoplasmos (células de carcinoma-in-situ CIS) (Bay et al., 2006).

Como foi referido anteriormente, um dos casos mais explicitos da accdo de desreguladores
enddcrinos nos seres humanos, é o uso do fairmaco DES. Um potente estrogéneo usado por
gravidas, que originou mal formag¢des a nivel dos 6rgdo reprodutores, assim como cancro nos
seus descendentes (Reys, 2001; IPCS, 2002).

Existem evidéncias que os desreguladores enddcrinos actuam por interac¢do com OS
receptores dos esterdides (ou das hormonas sexuais), envolvendo-se na ac¢do dos mesmos
(Fisher, 2004), pelo que os xenobidticos agonistas e antagonistas dos estrogéneos e

androgéneos nos seres humanos tenham merecido maior atencéo (Reys, 2001).
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Entre os compostos que podem afectar o sistema reprodutivo humano estdo os ftalatos, que
podem modificar a producdo de androgéneos e ter efeitos estrogénicos (Reys, 2001), levando
a anomalias no sistema reprodutor (Fisher, 2004). Os alquilfénois que possuem efeitos
estrogénicos em vdrios organismos (Reys, 2001), o PCB, o BPA e o nonilfenol podem imitar
a ac¢do do estrogéneo e o DDT que pode inibir a ligacdo aos receptores do estrogéneo e da

progesterona (CSTEE, 1999).

Estudos realizados em ratos, expostos a ftalatos in ufero, demonstraram que estes
desenvolveram criptorquidia, hipospddia, infertilidade e anomalias testiculares. O facto destes
quimicos anti-androgénicos poderem induzir efeitos da sindrome da disfuncdo testicular é de
grande importéncia, ji4 que os recém nascidos podem estar expostos a doses elevadas destes

quimicos através da amamentagéo (Bay et al., 2006).

Seguidamente apresentam-se alguns exemplos de efeitos no sistema reprodutor humano:

o Fertilidade e Racio Sexual

A infertilidade pode ser descrita como a incapacidade de um casal conceber um filho, num
periodo de 1 ano de relagdes sexuais sem proteccio. Este problema afecta entre 10 a 15 % dos
casais e estima-se que mais de 50% se deve ao sistema reprodutor masculino (CSTEE, 1999).
Existem muitos estudos sobre exposicdo acidental ou ocupacional que afecta a fertilidade.
Entre eles estdo alguns que relacionam este problema com a exposi¢ao a pesticidas, tanto pela
mulher como pelo homem, demonstrando-se haver dificuldades em ambos os casos quando
expostos a niveis elevados deste compostos (IPCS, 2002). Outros estudos relacionaram a
exposicdo ocupacional a pesticidas e o aumento do tempo para engravidar, mas sem haver
identificacdo individual dos compostos (Janssen et al., 2007). Outras situagdes, prendem-se
com a exposicdo a PCBs, por exemplo por alimentos contaminados, embora haja relacio

apenas com a exposicdo da mulher e nao do homem (IPCS, 2002).

No acidente da Tailandia, acidente “Yu-Cheng”, envolvendo PCBs e os seus subprodutos,
2000 pessoas ingeriram 6leo de arroz contaminado com este composto, dando lugar a que os
homens expostos a este quimico, in utero e apds o nascimento, tivessem problemas de
fertilidade (Hsu et al., 2007). Em Hong-Kong, China, encontraram-se niveis elevados de
mercurio no sangue de mulheres com casos de infertilidade anormais. Estes niveis elevados

de mercirio foram associados ao consumo de peixe contaminado (Janssen et al., 2007).
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A propor¢do macho-fémea, ou ricio sexual, pode ser utilizado como um indicador de
fertilidade humana (CSTEE, 1999), podendo ser definida como a razdo do nimero de
nascimentos masculinos pelo nimero de nascimentos femininos (IPCS, 2002). Um declinio
desta propor¢do, ou seja menos rapazes, tem sido registado em muitos paises europeus, assim
como americanos, ainda que noutras zonas se verifique uma tendéncia contraria. Estudos
sobre a exposi¢do ocupacional revelam que os pesticidas sdo os maiores responsdveis por este
efeito na reproducdo humana (IPCS, 2002; Rittler et al., 2002). Relativamente a exposicao
acidental, tem-se o desastre de Seveso (Itdlia), em que a populagdo ficou exposta a elevadas
quantidades de dioxinas, TCDD, o que levou a um aumento do nascimento de raparigas, entre
Abril de 1977 a Dezembro de 1984 (CSTEE, 1999; IPCS, 2002; Rittler et al., 2002), numa
propor¢ao de 46 raparigas para apenas 26 rapazes (Rogan e Ragan, 2007). Os efeitos foram
maiores entre os pais mais expostos aos quimicos, sendo que nenhum dos 9 casais com niveis
mais elevados de TCDD concebeu um tnico filho homem (IPCS, 2002). Também o acidente
de Yu-Cheng teve consequéncias a nivel do rdcio sexual dos descendentes das pessoas
expostas. No entanto, neste caso apenas se observou uma discrepancia entre os nascimentos
de raparigas e rapazes quando o pai foi exposto, ndo ocorrendo 0 mesmo quando a exposicao

ocorreu com a mae (Rogan e Ragan, 2007).

Informacdes de vdarios paises, como Dinamarca, Holanda, Canada e Estados Unidos da
América, indicaram um decréscimo acentuado do nascimento de rapazes, durante os ultimos
trinta anos. Entre 1950 e 1994, os decréscimos registados foram de 0,515 para 0,513 na
Dinamarca, de 0,516 para 0,513 na Holanda, sendo observados tendéncias similares no

Canada e nos Estados Unidos da América (Rittler et al., 2002).

¢ (Qualidade do esperma

Durante os dltimos 50 anos tem-se registado um decréscimo na qualidade do esperma
humano, sendo posta a hipdtese de exposi¢do in utero a um estrogéneo ambiental (CSTEE,
1999; Reys, 2001; IPCS, 2002; Mendes, 2002; Saradha e Mathur, 2006). Esta afirmacio é
feita ap6s uma andlise de 61 estudos de contagem de espermatozdides, que incluiu

aproximadamente 15 000 homens (CSTEE, 1999; Safe, 2000; Saradha e Mathur, 2006).

Embora uma baixa contagem ndo possa ser associada a infertilidade (CSTEE, 1999; Mendes,
2002), estudos demonstraram que concentra¢cdes menores que 40x10%ml apresentam um
baixo potencial de fertilidade (IPCS, 2002). No entanto, a contagem de espermatozdides e a

sua mobilidade pode ser utilizada como biomarcador do funcionamento dos testiculos e mais
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precisamente da espermatogenese (IPCS, 2002). Este processo depende das células de Sertoli,
pelo que qualquer agente xenobidtico que danifique a viabilidade e a funcdo das mesmas ird
alterar a formagdo de espermatozdides e assim diminuir a sua qualidade (Sharpe, 2003;

Saradha e Mathur, 2006).

Ainda que existam estudos que mostram que nao hd um decréscimo na qualidade do esperma
humano, outros demonstram a tendéncia desse decréscimo na Europa e Estados Unidos da
América. Assim, estima-se que na Europa o declinio tenha sido de 3,5% por ano entre 1971 e
1990 e de 1,5% por ano entre 1938 e 1988 nos Estados Unidos da América (IPCS, 2002).
Como se pode observar, ndo se torna facil comparar e tirar conclusdes de estudos realizados
em anos diferentes e com duracdes diferentes, pelo que em geral é dificil tragcar um plano
mundial da situacdo, ainda que se tenha em conta a possibilidade de haver diferencas

geogréficas na qualidade do esperma (Safe, 2000; IPCS, 2002; Mendes, 2002).

As causas apontadas para este efeito prendem-se com factores genéticos, étnicos e alguma
exposicdo a quimicos (IPCS, 2002). Entre os casos de exposi¢do tem-se a exposi¢ao laboral,
como por exemplo no Canada (IPCS, 2002) e no México (Saradha e Mathur, 2006), onde
foram encontradas baixa concentra¢do e motilidade dos espermatozdides em trabalhadores
agricolas. Também na Dinamarca foi verificada esta tendéncia apds a época da aplicacdo de
pesticidas no solo (Sharpe, 2003). Na Argentina, entre 1995 e 1998, compararam-se homens
que estavam expostos a pesticidas e solventes, com outros que nio tinham essa exposi¢do,
observando-se que os primeiros possuiam baixas percentagens de espermatozéides modveis e
baixas concentragdes de células espermatogénicas (Multigner et al., 2002). Estudos norte-
americanos mostram que na area do Missouri homens férteis possuiam niveis de
espermatozoéides 40% mais baixos que outros residentes em dreas urbanas e ainda elevadas

concentragdes de pesticidas na urina (Sharpe, 2004).

Por outro lado, tem-se verificado uma grande disparidade em relagdo as incidéncias de
anomalias da disfuncdo testicular entre dois paises vizinhos (Finlandia e Dinamarca). A
qualidade do esperma ndo € excepcdo, pelo que esta ¢ maior na Finlandia do que na
Dinamarca. A concentragdo em jovens férteis encontrada foi em média de 54x 10°ml e

41%10%ml, respectivamente (Virtanen et al., 2005).
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Realizaram-se estudos para averiguar a relacdo entre a exposi¢do a quimicos ambientais € o
decréscimo da qualidade do esperma, tendo-se concluido que existe uma relacdo negativa
entre a concentragdo de esperma e os compostos organoclorados (IPCS, 2002). Também os
homens expostos a DES in utero foram alvo de estudos, obtendo-se resultados contraditdrios,
ou seja, uns apresentaram decréscimo da contagem de espermatozoides e outros ndo (CSTEE,

1999; IPCS, 2002), ainda que a fertilidade ndo tivesse sido afectada.

e Hipoéspadia e Criptorquidia
A hipospadia é uma deformagfo, na qual o orificio da uretra ndo se encontra na cabega do
pénis mas sim por debaixo do mesmo (Safe, 2000; IPCS, 2002) e que afecta 0,8% e 0,4% de
recém nascidos brancos e negros, respectivamente (Pohl et al., 2007). Por seu lado, a
Criptorquidia resulta da nio descida dos testiculos (Safe, 2000; IPCS, 2002) e é a anomalia
mais frequente, manifestando-se em 1-5% dos nascimentos masculinos em todo o mundo
(Pierik et al., 2007; Pohl et al., 2007). Para que este dano ndo ocorra € necessario um nivel

normal de andrégeneo, que provoque a normal descida dos testiculos (Cowin et al., 2007).

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento destas anomalias, ainda que seja sempre
dificil relaciona-las com os desreguladores endécrinos (IPCS; 2002; Mendes, 2002; Bhatia et
al., 2005; Slowikowska-Hilczer, 2006). No entanto, como ja foi referido, o desenvolvimento
do 6rgdo sexual masculino estd sob o controlo de hormonas sexuais, pelo que as suas
malformagdes se podem considerar como indicadores do distirbio endécrino (IPCS, 2002). A
elevada exposicio a desreguladores enddcrinos (estrogéneo e antiandrogéneo) in utero podera
originar estes efeitos (Toppari et al., 2002; Bathia et al., 2005; Carbone et al., 2007), os quais
sdo preocupantes, principalmente a criptorquidia que estd associada ao cancro dos testiculos

(Toppari et al., 2002; Huyghe et al., 2003; Bathia et al., 2005).

Virios estudos detectaram um aumento destas anomalias na descendéncia de trabalhadores
agricolas (Carbone et al., 2007), tendo também sido observado na Noruega em rapazes
nascidos em quintas onde foram usados pesticidas. Também na Colombia, criancas
descendentes de pais com exposi¢@o a pesticidas, como por exemplo DDT e o seu metabolito
DDE (Bathia et al., 2005), apresentaram defeitos urogenitais. Um estudo baseado em registos
médicos, feito em Espanha, constatou um aumento do risco de criptorquidia em zonas de
agricultura intensiva. Na Dinamarca, foi detectada uma associa¢do entre maes jardineiras,
com um aumento do risco dos filhos terem criptorquidia. Por seu lado, na Holanda encontrou-

se uma relacdo entre a exposi¢do paterna a pesticidas e o aumento do mesmo risco (Bay et al.,
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2006). Um incremento desta anomalia tem vindo a ser registada em paises como a Inglaterra e
Escécia, Hungria e paises escandinavos. No entanto, 0 mesmo nio se observa em paises como

Finlandia, Espanha, Nova Zelandia, Austrdlia e Checoslovaquia (Rittle et al., 2002).

Por outro lado, foram identificados casos de maes que durante a gravidez praticaram uma
alimentagdo vegetariana, possuiam um maior risco de dar a luz filhos com hipospddia, quando
comparadas com méaes com alimentacdo mais diversificada. Admite-se que tal observacio
seja consequéncia de maior exposi¢do a fitoestrogeno nas mulheres vegetarianas (IPCS,
2002). Também aqui a exposicdo das maes ao DES levou a um aumento do risco de criancas

com criptorquia e hipospdadia (Sharpe, 2003; Carbone et al., 2007).

¢ Endometriose

A endometriose caracteriza-se por um crescimento anormal de tecido endometrial fora do
utero e ¢ uma doenca dependente do estrogéneo (IPCS, 2002; Mendes, 2002; Lima et al.,
2006; Smuc et al., 2007). A implantacao do tecido endométrico ocorre durante a menstruagcao
(Lima et al., 2006) e pode ser encontrado nos ovdrios, no septo rectovaginal, no peritoneu
pélvico e com menos frequéncia no pericardio e na pleura (Smuc et al., 2007). Para além da
dependéncia do estrogéneo, esta doenca pode também estar relacionada com alteracdes
profundas do sistema imunolégico e do eixo hipotidlamo-hipéfise-ovario (Lima et al., 2006)
sendo os seus factores de risco genéticos, ambientais e imunologicos (Smuc et al., 2007). E
actualmente a maior causa de infertilidade e afecta aproximadamente 14% das mulheres em
qualquer idade reprodutiva (IPCS, 2002).

Actualmente, ndo existe consenso sobre os efeitos da pilula contraceptiva para esta doenga, ja
que existem estudos que observam um agravamento e outros que mostram uma reducdo do
risco de ter a doenga. A relag@o entre a exposi¢c@o a dioxinas e PCBs e este efeito também nao
€ clara, ja que existem estudos contraditérios (CSTEE, 1999; IPCS, 2002; Mendes, 2002). No
entanto, parece haver consenso sobre a exposicao in utero ao DES e o aumento da frequéncia

desta doenga nas mulheres (CSTEE, 1999; Mendes, 2002).

¢ Outros (puberdade precoce, “sindroma do ovario policistico” e aborto
espontineo)
O inicio da puberdade tem sofrido um adiantamento, ocorrendo em geral 1 a 2 anos antes do
pré-estabelecido (Alves et al., 2007). A melhoria da qualidade de vida poderd ser uma
explicacdo, mas cada vez mais se admite a exposi¢do a quimicos ambientais como uma causa
responsdvel por esta precocidade (Alves et al., 2007; Janssen et al., 2007).
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Em Milao, no fim dos anos 70, detectaram-se criangas com um desenvolvimento precoce dos
seios (telarca e ginecomastia), que em pouco tempo se normalizou. No entanto, foi encontrado
um aumento nos niveis de 17-B-estradiol nas mesmas, relacionando-se com o consumo de
aves ou carne bovina contaminada por estrogéneo (Alves et al., 2007). Também no Michigan,
as raparigas descendentes de maes expostas a alimentos contaminados, com um retardante da
combustio, possuiam elevados niveis do mesmo no organismo e apresentaram menstruagdes
um ano antes do que as que tinham niveis mais baixos (Janssen et al., 2007). No Bahrein, por
volta dos anos 80, foram relatados oito casos de rapazes com ginecomastia apds a ingestdo de
leite de vaca contaminado com etinilestradiol, o que mais tarde desapareceu devido a
suspensdo do seu consumo. Em Porto Rico, pela mesma altura, foram detectados casos de
telarca precoce em 375 pacientes, onde 61% possuiam quistos nos ovarios, sugerindo uma
relacdo dos quistos com a exposicdo prolongada ao estrogéneo. Nesta altura utilizavam-se
zeranol e dietilestibestrol na produgéo de carnes (Alves et al., 2007), e havia elevado consumo

de leite em p6 a base de soja (Borgert et al., 2003), podendo entdo ser estas as causas.

O consumo elevado de soja ou de produtos derivados, e como tal com elevada quantidade de
fitoestrogéneo, foram associados a casos de telarca precoce. No Brasil, foi realizado um
estudo para avaliar o consumo destes estrogéneos naturais por uma crianca de 4 anos e 9
meses de idade, a qual apresentava telarca. A sua alimentacdo era baseada em alimentos ricos
em soja, como farinha caseira (grio de bico, arroz integral e feijdo de soja), proteina de soja e
linhaga (um suplemento comercial a base de soja), leite e sumo de soja, soja tostada e molho a
base de soja (shoyu). Foi assim calculado que esta crianca estava exposta a 44,8 mg de
fitoestrogéneo por dia, o que equivale ao consumo das criangas alimentadas com férmulas a
base de soja (40 mg/dia) e aos japoneses (25 a 100 mg/dia). Apés a redugdo da quantidade
exposta, a crianga apresentava uma estabilizacdo no desenvolvimento puberal, na avaliagio
feita aos 8 anos e 8 meses. Ainda que os fitoestrogéneos sejam menos potentes que o
estradiol, a sua concentracio pode ser 13.000 a 22.000 vezes superior em criancas

alimentadas com férmulas lacteas a base de soja (Fortes et al., 2007).

O sindroma do ovdrio policistico é caracterizado por anormalidades hormonais (um excesso
de androgéneo), ovdrios policisticos e ciclos menstruais irregulares ou auséncia dos mesmos.
E o efeito endécrino mais comum nas mulheres e pode ser associado 2 infertilidade ou a
puberdade precoce. E considerado como sendo uma predisposicdo genética, pelo que se pode

falar da actuacdo de agentes ambientais in utero ajudando a esta condi¢do genética. Tem sido

32



1. Introducéao

ainda relacionado com a exposic@o a elevados niveis de androgéneo durante esta fase fetal,
embora ndo sendo a mde a fonte, sendo os ovérios do feto ou a sua prépria glandula adrenal.
Foram ainda encontrados niveis elevados de BPA em mulheres com este sindroma (Janssen et

al., 2007).

A progesterona € essencial para a maturacdo dos odcitos e para manutengdo da gestacdo na
maioria dos vertebrados, pelo que, uma desregulacdo das respectivas mensagens, pode afectar
a frequéncia de abortos espontineos. Esta desregulacdo pode ser feita por poluentes
ambientais, como o DDT e seus metabolitos, os quais possuem a capacidade de se ligarem ao
receptor da progesterona (Guillette, 2006). A exposi¢do a pesticidas, tanto materna como
paterna, pode levar a um aumento no risco de aborto espontineo (IPCS, 2002; Clementi et al.,

2007).

Um estudo realizado em familias agricolas de Ontario conseguiu relacionar este efeito com a
exposicdo a pesticidas em ambos os sexos dos progenitores (Janssen et al., 2007). Outros
estudos demonstram que a exposicdo paterna ao dcido 2,4-Diclorofenoxacético, assim como
ao dibromodicloropropano (DBCP), também elevam o risco de abortos espontineos. Niveis
elevados de DDT foram encontrados no sangue de mulheres que sofreram abortos
espontineos na India, o que se poderid explicar pela capacidade dos organoclorados
atravessarem a placenta e contaminarem o feto (IPCS, 2002). Também a exposi¢do a metais
pesados estd relacionada com casos de abortos espontineos, sendo encontrada uma relacio
entre o chumbo e este efeito num estudo realizado na cidade do México. No entanto, ndo s6
este metal poderd ter este efeito, mas ambas as formas de mercirio, orgénica e inorganica, e

ainda o arsénio podem também ser responsabilizados (Janssen et al., 2007).

1.2.2 Sistema Neuroldgico

O sistema nervoso, em conjunto com os sistemas enddcrino e imunitdrio, garante importantes
funcdes fisioldgicas do corpo para o seu normal desenvolvimento, para as funcdes cognitivas
e de comportamento. A forma como as fun¢des neuroldgicas sdo afectadas ndo decorre
directamente dos poluentes, mas através de uma variedade de mecanismos neuro-enddcrinos

que levam a altera¢des funcionais (IPCS, 2002).

Durante os anos 70 di-se, o que parece ser, um aumento de casos raros de neuro-
desenvolvimento, que alertam os profissionais de saide e 20 anos mais tarde dificuldades de
aprendizagem, autismo, hiperactividade, cancros, diabetes juvenis e delinquéncia juvenil,

33



1. Introducéao

tornam-se conhecidos (Colborn, 2004). Estes efeitos podem estar relacionados com exposi¢ao
a compostos como pesticidas organoclorados (DDT ou DDE), fungicidas, PCBs, dioxinas e

ainda dibenzofuranos (IPCS, 2002; Mendes, 2002; Ludqvist et al., 2006).

Os efeitos toxicos destes compostos sdo, geralmente, reversiveis nos adultos, mas quando o
cérebro se encontra em desenvolvimento, estes podem permanecer e resultar em défices
funcionais (Solomon et al., 2000), pelo que a exposi¢do de criancas é muito preocupante. Os
descendentes de maes expostas a niveis elevados de PCB/PCDF foram avaliados, tendo
atrasos no desenvolvimento mental, apresentando valores de QI baixos, assim como fraca
memoria visual e dificuldades de comportamento. A presenca destes quimicos no leite
materno levou a reducdo da fun¢@o neurolégica de recém nascidos (Mendes, 2002). Os efeitos
das dioxinas e PCBs representam modificacdes especificas na fun¢do da memoria, embora os
PCBs parecam ter um efeito mais claro na transmissdo neuroldgica, na memoria e
aprendizagem do que as dioxinas (Ludqvist et al., 2006). No entanto, sdo necessirios mais
estudos para se poder relacionar estes quimicos, PCB/PCDF/PCDD/PBDE, com efeitos

originados por mecanismos enddcrinos (Mendes, 2002).

Os acidentes, ja referidos anteriormente, ocorridos na Taildndia em 1979, “Yu-Cheng” e no
Jap@o, “Yusho”, originaram efeitos nos adultos expostos, ao nivel do sistema nervoso central
e periférico, incluindo enxaquecas, perdas de memoria e nevralgia do sistema limbico (IPCS,
2002). As criancas, por seu lado, apresentaram, varios anos depois, um atraso no crescimento,
movimentos descoordenados, um QI baixo (Porterfield, 2000; IPCS, 2002) e atrasos no
desenvolvimento sexual (Aoki, 2000). Um estudo holandés observou um significtivo atraso
no desenvolvimento psicomotor de criangas expostas a baixos niveis de PCBs, PCDDs e
PCDFs, antes e depois do seu nascimento (Mendes, 2002). Também no lago Michigan,
contaminado com PCBs, houve registo de descendentes alimentados com leite materno
contaminado, que apresentaram baixos QI, atrasos na compreensido da leitura, assim como

atrasos no desenvolvimento e crescimento (Aoki, 2000).

Um dos possiveis mecanismos para os efeitos no sistema neuroldgico € a desregulacdo da
tirdide, a qual € muito importante para o desenvolvimento normal do cérebro, tanto em
humanos como em animais, principalmente durante a fase fetal e neonatal. A sua defici€ncia
origina graves lesdes a nivel cerebral, sendo o cretinismo, uma das mais importantes,

originado por uma deficiéncia de iodo. Uma alimentag¢@o da progenitora pobre em iodo leva a
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que o descendente tenha baixos niveis de hormonas da tiréide, o chamado hipotiroidismo. O
cretinismo endémico origina atrasos mentais, problemas de coordenacdo motora, dificuldade
de aprendizagem e problemas de memodria. Quando o hipotiroidismo se encontra presente na
crianga apds o nascimento, porque a deficiéncia de iodo ndo foi corrigida a tempo, haverd
problemas de crescimento e atrasos ou auséncia de maturagdo sexual na crianca (Porterfield,

2000; Zhou et al., 2002).

Os efeitos originados pela exposi¢do a PCBs e dioxinas no acidente Yu-Cheng, acima
descritos, podem ter sido gerados pela semelhanca entre estes quimicos e a estrutura das
hormonas activas da tirdide. Esta semelhanca pode levar a desregulacdo enddcrina, ja que
estes quimicos também se conseguem ligar as proteinas especificas destas hormonas
(Porterfield, 2000). No entanto, nao s6 o PCB e as dioxinas estdo relacionados com a
desregulacdo da tiréide, mas segundo Zhou et al., também os retardantes de combustdo como
os PBDEs o podem fazer. Estes autores realizaram um estudo com ratos expostos a este
quimico e verificaram que os animais expostos a PBDEs tinham uma actividade hepatica mais
elevada do que os ratos usados para controlo. A actividade hepdtica foi escolhida como

indicador da desregulagcdo enddcrina da tiréide.

1.2.3 Sistema Imunitario

O sistema imunitdrio, assim como o sistema nervoso central, desempenham um papel
importante no equilibrio hormonal e na defesa do corpo humano. A influéncia que o sistema
nervoso central tem sobre o sistema imunitirio dd-se através de uma série de hormonas
controladas pelo eixo das glindulas hipotdlamo-pituitdria-adrenal. A pituitdria segrega
hormonas, como a prolactina e a hormona do crescimento. Deficiéncias nesta dltima levam a
uma baixa contagem de células na medula éssea, no timo e enfraquecem a func¢éo das células
T (um tipo de linfécitos). Por sua vez, a inibi¢do da prolactina leva a supressdo das respostas
da imunoglobina e das células imunitdrias (MaSek et al., 2003). Esta supressio leva a casos de
infecgOes respiratdrias, desenvolvimento de alergias, asma e problemas gastrointestinais

(Tryphonas, 2001).

As hormonas esteroides podem influenciar os niveis de prolactina, onde o estrogéneo leva ao
seu aumento e os glucocorticoides a sua inibi¢do. Sob controlo do hipotalamo estd a hormona
da tir6ide que é muito importante para o bom desenvolvimento do timo. Este é o érgdo mais

importante do sistema imunitdrio celular, j4 que fornece um ambiente especifico para o
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crescimento dos linfécitos e produz péptidos que influenciam as fungdes hipotalamicas e
imunitdrias (Masek et al., 2003).

As hormonas sexuais tém um papel importante no que respeita as doencas imunoldgicas,
estando implicadas na resposta imunolégica, funcionando o estrogéneo como um potenciador
da imunidade humoral e o androgéneo e a progesterona como imunossupressores naturais.
Niveis baixos de androgéneo, assim como do racio androgéneo/estrogéneo, foram detectados
no sangue de doentes com artrite reumatoéide e lipus (doengas do férum imunoldgico). Estas
verificacdes revelam a necessidade de ter atengdo ao administrar estrogéneo a pacientes com

doencas autoimunes (Cutolo et al., 2004).

Estudos realizados em animais indicam que compostos como TCDD e o PCB afectam
principalmente o sistema imunitario. Os efeitos desenvolvidos podem ser originados por uma
reducdo na resisténcia a infec¢do microbioldgica, ao aumento de desordens autoimunes € a
problemas nos mecanismos de vigilancia imunitdria. O TCDD pode atrofiar o timo, levando a
diminuic¢do dos linfécitos. Em relagdo aos PCB, tem-se o registo dos acidentes de “Yusho” e
“Yu-Cheng”, os quais também originaram efeitos a nivel do sistema imunitdrio na populacio
contaminada. No caso de Yusho as pessoas apresentaram baixos niveis de imunoglobina e
uma elevada frequéncia de infec¢Oes respiratdrias. Igualmente, nas pessoas afectadas no
acidente de Yu-cheng, também se observou decréscimo nos valores de imunoglobina, e ainda
de linfécitos e leucdcitos. Estudos realizados em mulheres que consumiram peixe
contaminado do “Great Lake” e como tal possuiam niveis elevados de PCB durante a
gravidez, levaram a que os seus descendentes, alimentados pelo seu leite contaminado,
tivessem um enorme numero de infec¢des. Esta exposicdo € critica, j4 que nesta altura o
sistema imunitdrio da crianca estd ainda em desenvolvimento. Outro estudo realizado na
Holanda, também aqui em criangas expostas a PCB pelo leite materno, indicou que estes
possuiam problemas no seu sistema imunitdrio humoral. No acidente de Seveso, ja
referenciado, as criangas expostas apresentaram um aumento da actividade proliferativa de
linfomas, seis anos apds a exposi¢do. Também os compostos organoclorados, como
pesticidas, influenciam o sistema imunitdrio, sendo observadas alteracdes nos niveis de
imunoglobina em trabalhadores expostos a estes compostos, levando ao aumento de
problemas respiratorios. Como seria de esperar, os metais pesados também possuem acg¢io

sobre este sistema, afectando os niveis de imunoglobina e linfécitos (Tryphonas, 2001).
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1.2.4 Cancro

Estudos experimentais in vivo e in vitro domonstram a potencia proliferativa e carcinogénica
do estrogéneo. Assim, existe uma possivel relacdo entre a exposicdo ao estrogéneo ou a

xenoestrogéneos e o cancro (Mufioz-de-Toro et al., 2006).

A dose e a altura em que ocorre a exposicdo aos desreguladores enddcrinos sdo muito
importantes, pois os efeitos cancerigenos observados em muitos individuos podem ter sido
activados durante a gestacdo. Estes compostos conseguem desprogramar o ADN, tornando os
genes mais sensiveis ao estrogéneo, levando a que activem e produzam mais genes do que

deviam, originando o crescimento de tumores (The Endocrine Society, 2007).

Os tipos de cancros que mais aumentaram ao longo dos anos foram o da mama, dos testiculos
e da prostata. Todos eles sdo caracteristicos de um certo grupo etirio, como se observa na
Figura 1.2.2. Assim, o cancro da mama e dos testiculos € caracteristico em mulheres e homens
jovens e o da prdstata em homens de uma certa idade, cuja razdo serd posteriormente

analisada.

Incidéncia de Cancro na Unidao Europeia (15) (1997)

50 T

40— R

O Cancro da Mama

B Cancro dos Testiculos

20 7 @ Cancro da Préstata
10 — - — - — - — - - -
0

15-44 45-64 65-+

Incidéncia (%)

Grupos etarios

Figura 1.2.2 — Variacdo da incidéncia do cancro da mama, testiculos e préstata segundo a

idade (adaptado de ECL, 2005)
Entre os tipos de cancro relacionados com a desregulagdo do sistema enddcrino sdo

seguidamente apresentados, nomeadamente o cancro da mama, o cancro endometrial, o

cancro dos testiculos, o cancro da prostata e o cancro da tirdide.
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e Cancro da Mama

A administra¢do crénica de quimicos com propriedades estrogénicas em grandes doses ou
quando presentes durante longos periodos de tempo e em quantidades anormais, promove a
cacrcinogénese da glandula mamadria, e aumenta o crescimento da resposta do estrogéneo ao
cancro. Os quimicos carcinogénicos agem numa variedade de formas, sendo alguns
mutagénicos interagindo com o ADN, enquanto outros ndo o atacam actuando
completarmente (Mathur et al., 2002). Estas accdes levam a que as células cancerigenas se
dividam mas rapidamente do que as células normais, podendo originar tumores, pensando-se
que este seja o papel do estrogéneo (Mathur et al., 2002; Mitrunen et al., 2003). Estudos
recentes, afirmam que os metabolitos do estrogéneo também actuam como iniciadores das
alteracdes celulares (Mitrunen et al., 2003). Assim, € normal afirmar-se que o cancro da

mama € dependente do estrogéneo, nem que seja apenas no inicio (Waring e Harris, 2005).

Novas observagdes indicam que a interferéncia que o estrogéneo tem nas fungdes celulares do
sistema imunitdrio pode ter um papel importante no desenvolvimento e progressido do cancro
da mama. Descobriu-se também que o estrogéneo induz a expressdo de um gene, descoberto
recentemente em humanos, para a inibi¢do da sintese de proteinas. Quando o estrogéneo se
liga ao receptor da célula cancerigena, o complexo resultante promove a produg¢do do inibidor,
levando a uma reducdo da destruic@o das células cancerigenas, sendo os niveis de estrogéneo
necessarios para induzir o inibidor muito baixos. Os compostos estrogénicos como o DDT e
as dioxinas podem também impedir a protec¢do imunitdria contra as células cancerigenas

mamarias (NIEHS, 2007).

Um estudo feito na India, com aproximadamente 135 mulheres com cancro da mama,
demonstrou que estas possuiam elevadas concentracdes de DDT e seus metabolitos no
organismo. Esta exposi¢do a pesticidas pode resultar directamente da prética agricola ou da
alimentagdo. A maior parte das mulheres deste estudo viviam em zonas rurais, sendo estas as
que possuiam os niveis mais elevados de organoclorados no sangue (Mathur et al., 2002).
Também na Argentina foi realizado um estudo relacionando mulheres com carcinoma da
mama e niveis de compostos organoclorados. O resultado obtido foi uma relagdo positiva
entre ambos, ou seja a presenca destes compostos cria um microambiente estrogénico que

influencia o comportamento do tumor (Mufioz-de-Toro et al., 2006).
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Outro estudo, realizado em Long Island, a mulheres com pré-menopausa e danificagdes no
ADN pelos PAHs demonstrou que o risco de sofrerem cancro da mama era 58% superior aos
das que ndo evidenciavam danos no ADN por este quimico (Brody et al., 2006).

A presenca de parabens nos tumores da mama em humanos, levou a preocupagdo da
utilizagdo deste quimico em cosméticos, particularmente em desodorizantes e antitraspirantes,
ja que pode aumentar o risco da incidéncia de cancro da mama. Este caso levou a que o
programa de Revisdo dos Ingredientes de Cosméticos (Cosmetic Ingredient Review), com o
suporte da Administracio de Alimentos e Drogas (Food and Drug Administration- FDA) e da
Federagdo dos Consumidores da América avaliasse a seguranca dos parabens (Ye et al.,

2006).

Outro factor associado a exposi¢do das mulheres ao estrogéneo prende-se com caracteristicas
do seu desenvolvimento reprodutivo. Assim, mulheres que tenham a primeira menstruacio
cedo, a primeira gravidez tarde e que tenham ainda a menopausa em idade avancgada, resultam
mais tempo expostas ao estrogéneo endégeno, aumentando o risco de virem a sofrer cancro da
mama (Mathur er al., 2002; Mendes, 2002). Actualmente, pensa-se que os tratamentos
hormonais, realizados por algumas mulheres, possam também aumentar o risco deste cancro,
sendo que estes tratamentos jd4 ndo sdo apenas com estrogéneo, mas com combinacdes de
estrogéneo e progesterona, o que poderd estar associado a um risco maior do que no caso de

ser apenas o primeiro (Mathur et al., 2002).

O cancro da mama ndo é exclusivo das mulheres e também pode ter incidéncia nos homens.
Alguns estudos sugerem que a exposi¢do ocupacional a PAHs aumenta trés vezes o risco de

homens virem a sofrer de cancro da mama antes dos 40 anos (Brody et al., 2006).

A incidéncia do cancro da mama € cinco vezes superior em mulheres de nagdes
industrializadas em comparacgio com as que vivem em paises em desenvolvimento (Mitrunen
et al., 2003; NIEHS, 2007). Estimativas realizadas ralativamente ao ano de 2004 colocaram o
cancro da mama como o de maior incidéncia nas mulheres europeias, atingindo valores de
27,4% entre todos os cancros que as mulheres apresentaram (Boyle e Ferlay, 2005). Para
2006, a estimativa foi similar, tendo apenas aumentado, ja que alcangou valores de 28,9% dos
casos de cancro (Ferlay et al., 2007). Assim, as maiores incidéncias verificaram-se na zona

ocidental da Europa e na América do Norte. Os valores mais baixos e mais elevados na

39



1. Introducéao

Europa encontram-se em Espanha e na Sui¢a (Fernandez et al., 2007), respectivamente
(Mendes, 2002). O aumento das incidéncias, ou os seus elevados valores, podem nao reflectir
inteiramente um crescimento dos casos de cancro da mama, mas que se podem ficar a dever
ao facto de haver maior controlo, como a introdu¢do de técnicas de diagndstico precoce

(Ferlay et al., 2007).

e Cancro Endometrial

Os primeiros casos de cancro endometrial remontam aos anos 60, em mulheres sob terapias de
substitui¢do de estrogéneo. Outros factores para o aumento do risco deste tipo de cancro sio a
obesidade, especialmente nas mulheres com menopausa, ja que possuem niveis elevados de

estrogéneo no organismo (Hardell et al., 2004).

Um estudo realizado na Suécia, sobre a relagdo entre a concentracio de compostos
organohalogenados e o risco de cancro endometrial, demonstrou que o indice de massa
corporal influencia a concentragdo destes compostos, sendo estudados os que sdo
bioacumulédveis no corpo humano. Noutros estudos, foram ainda encontradas concentracdes
elevadas de DDT e seus metabolitos em pacientes com cancro endometrial. Assim, existe um
risco associado ao cancro endometrial e as concentragdes nos tecidos adiposos destes
compostos, sendo que aumenta entre pacientes que realizam terapias hormonais de estrogéneo

(Hardell et al., 2004).

Em 2002 existiam 5,8% de casos de cancro endometrial entre todos os outros tipos de cancro
na Suécia (Hardell er al., 2004). Existem evidéncias, ainda que fracas, que o consumo de
isoflavonas protege contra a proliferacdo endometrial, baseadas nos poucos casos deste cancro
no Japdo e Havai, parecendo que a alimentacdo rica em soja e alguns legumes diminui o risco

deste cancro (IPCS, 2002).

¢ Cancro dos Testiculos
O cancro dos testiculos € o mais comum entre homens com 20 a 34 anos (IPCS, 2002; Rittle
et al., 2002) mas é considerada uma doenca rara (Huyghe e al., 2003). A incidéncia deste tipo
de cancro tem aumentado 60-70% durante as ultimas quatro décadas em muitos paises

europeus, na América do Norte e na Austrdlia (Rittle et al., 2002).

Foi realizado um estudo (Huyghe et al., 2003) com o objectivo de avaliar o aumento da

incidéncia deste cancro a nivel mundial, sendo analisados os dados existentes nos Estados
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Unidos da América e Canada, na Europa e ainda na Australia, Nova Zelandia e Japao (Figura

1.2.3).

Figura 1.2.3 — Incidéncia do Cancro dos Testiculos (incidéncia por 100.000 pessoas/ano;

Huyghe et al., 2003)

Os registos norte americanos foram divididos em trés grupos: um englobando o registo de
nove cidades (Havai, Iowa, Novo México, Utah, Atlanta, Detroit, Sao Francisco, Oakland e
Seattle), outro com os estudos realizados no Connecticut, e por ultimo, um grupo que
compara a incidéncia deste tipo de cancro entre brancos e negros. Apesar de ndo haver uma
semelhanga cronolégica entre os dados obtidos, verificou-se que o primeiro grupo teve um
aumento de 3,61 a 5,44 em 100.000 pessoas por ano, entre 1973 e 1995; o segundo mostrou
um aumento de 1,46/100.000 pessoas entre 1935 e 1939, para 5,1/100.000pessoas.ano de
1990 a 1992; no tltimo grupo verificou-se maior incidéncia deste cancro entre brancos, 95%,

do que entre negros, 5%.

Em relacdo ao Canada, também aqui se estudaram grupos de populacdes, um apenas com 0s
registos de Ontdrio e outro com registos do Alasca, Canada e Groenlandia. No entanto, ndo
foi possivel caracterizar este tltimo grupo pois observou-se uma baixa incidéncia de cancro
(apenas 21 casos detectados). Na provincia de Ontario, observou-se um aumento de 60% dos

casos de cancro testicular entre 1964 e 1996.
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Passando para a Europa, verifica-se uma diferenca entre as zonas geogrificas Norte, Este e
Oeste. Nos paises do Norte (Alemanha, Dinamarca, Noruega, Suécia, Polénia, Esténia, Latvia
e Litudnia) observou-se um aumento da incidéncia de 2,3% a 5%. Foi ainda registado uma
variagdo geografica na incidéncia de 1980, tendo o maior valor sido verificado na Dinamarca,
7,8/100.000pessoas.ano, e o menor na Litudnia de 0,9/100.000pessoas.ano. Na Europa de
Leste confirmou-se também um aumento deste tipo de cancro, mas em diferentes proporgdes.
Variando de 1,5/100.000pessoas.ano, em 1970, para 7/100.000pessoas.ano, em 1990, na
Eslovéaquia e de 5,5 em 1973 para 16/100,000pessoas.ano, em 1989, na Republica Checa.

Na zona ocidental da Europa, o cendrio do aumento da incidéncia deste tipo de cancro cancro
mantém-se. Em Inglaterra e no Pais de Gales hd um acréscimo de 0,9/100.000pessoas.ano,
entre 1960 e 1969, para 1,7/100.000pessoas.ano entre 1970 e 1975 e ainda de
2,1/100,000pessoas.ano em 1962 para 3,4/100.000pessoas.ano em 1983. Na Suica registou-se
a maior taxa de incidéncia do mundo, sendo de 8,4/100.000pessoas.ano, a qual ndo sofreu
grandes variacdes durante os 14 anos seguintes. Observaram-se ainda grandes variacdes de
taxas de incidéncia neste pais entre as dreas rurais e urbanas (6,8/100.000 e
10,7/100.000pessoas.ano, respectivamente). Por ultimo, em Franga o aumento foi de
3,1/100.000 em 1975 para 4,8/100.000 em 1999, com base em registos de nove regides.

Por fim, na Australia as taxas de incidéncia foram mais baixas do que na Europa, passando de
1,4/100.000pessoas.ano, entre 1950 e 1954, para 4,2/100.000pessoas.ano, entre 1982 e 1985.
Os nova zelandeses t€ém um risco maior de cancro dos testiculos do que os australianos, sendo
a taxa de incidéncia destes de 7,9/100.000pessoas.ano contra 3,3/100.000pessoas.ano na
Austrilia. Notou-se ainda um aumento na populagdo Maori da Nova Zelandia, sendo este o
primeiro grupo ndo branco a ter taxas mais altas do que os brancos, com valores de

6,8/100.000pessoas.ano e de 5,3/100.000pessoas.ano.

No Japdo as taxas também foram mais baixas do que na Europa, variando de
1,6/100.000pessoas.ano em 1985 para 3,2/100.000pessoas.ano em 1994 (Huyghe et al.,
2003).

Este estudo demonstra o aumento da incidéncia de cancro dos testiculos nos paises

industrializados, podendo assim ser relacionado com os novos poluentes abordados neste

trabalho. Uma das causas apontadas para este aumento é a exposi¢do a hormonas durante a
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gestacdo, especialmente estrogéneo/antiandrogéneo e o sindroma da disfuncao testicular, que

inclui a criptorquidia (IPCS, 2002; Toppari et al., 2002; Huyghe et al., 2003).

Richiardi et al., (2004), realizaram um estudo para avaliar a incidéncia do cancro dos
testiculos em oito paises do Norte da Europa. Nos anos 90, foi realizado pelos mesmos
autores, um estudo em nove paises da zona do Mar Baltico, com o qual verificaram que a
incidéncia deste cancro duplicou nos ultimos 15 a 20 anos. Contudo actualmente, prevé-se a

atenuacdo do crescimento da incidéncia nalguns paises.

Na Figura 1.2.4, pode observar-se que as incidéncias mais elevadas foram encontradas na
Dinamarca, Noruega e Suécia. Durante o periodo de andlise, observou-se que o pais com o
menor aumento da incidéncia foi a Dinamarca, com 2,6%, quando se registou um valor de 3%

para os outros paises.
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Figura 1.2.4 — Incidéncia do Cancro dos testiculos por ano de diagnéstico e pais (Richiardi et
al., 2004)

Este estudo conclui assim, que o crescimento da incidéncia deste cancro no Norte da Europa

continua, talvez a excep¢do da Dinamarca. As causas apontadas prendem-se com exposicao a

quimicos durante a fase fetal, hédbitos alimentares e a criptorquidia, ainda que sejam

necessarios mais estudos (Richiardi et al., 2004).

A este tipo de cancro estdo também associadas causas genéticas, bem como a disfun¢do da
sintese das gonadas, pelo que o mau desenvolvimento desta glandula, ou a sua desregulacio,

pode levar ao aparecimento deste cancro (Toppari et al., 2002).
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Num estudo realizado em pacientes com cancro testicular observaram-se concentragdes
elevadas de PCBs, HCB e clordano (insecticida) nas maes destes. Isto pode explicar-se pelo
facto da exposicdo a estes quimicos ser prejudicial durante o desenvolvimento fetal (Hardell
et al., 2004).

A criptorquidia e o cancro dos testiculos estdo interligados, pois defende-se que a primeira
aumenta o risco de vir a ter esse tipo de cancro. Um dos primeiros estudos realizados sobre o
cancro dos testiculos englobou apenas dois paises, a Finlindia e a Dinamarca. Existem
grandes diferencas entre as incidéncias, dos sintomas da disfuncio testicular, entre estes dois
paises tdo proximos. O cancro dos testiculos é um bom exemplo, ja que em 1980 a incidéncia
deste cancro na Dinamarca era de 7.8 e na Finlandia de 1,3 por 100.000 pessoas.ano. No
entanto, a tendéncia manteve-se, e em 1996, registava-se uma incidéncia de 10,4 na
Dinamarca e 2,8 na Finlandia. Estas diferencas regionais ndo t€ém explicacdo 6bvia, sendo
necessdrios mais estudos, embora se possa relacionar a incidéncia da criptorquidia e deste

cancro nos dois paises (Figura 1.2.5) (Virtanen et al., 2005).

[
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Figura 1.2.5 — Incidéncia da criptorquidia e do cancro dos testiculos na Finlandia e na

Dinamarca (Virtanen et al., 2005)

Esta relacdo permite verificar que duas das anomalias da sindrome testicular sdo mais elevada
na Dinamarca, assim como o risco associado entre uma e outra, ji que t€m valores

aproximados.

e Cancro da Prostata

O cancro da proéstata € a segunda causa de morte por cancro nos Estados Unidos da América,
tendo aumentado 17% nos ultimos trinta anos (Mendes, 2002). Estimativas de 2004, colocam

este tipo de cancro como o segundo de maior incidéncia entre os homens europeus, atingindo
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15,5% entre os outros tipos de cancro (Boyle e Ferlay, 2005). Para 2006, houve um aumento

da incidéncia ja que foi o tipo de cancro mais diagnosticado (Ferlay et al., 2007).

Segundo o IPCS (2002), o cancro da prostata € tanto dependente de hormonas como pode ser
modulado por estas. Em animais, o estrogéneo pode levar a carcinogenese da prdstata e de ha
muito se suspeita da sua interferencia neste cancro, no ser humano. Tem sido considerada a
hipdtese da exposi¢do pré-natal a compostos estrogénicos incluindo o bisfenol-A, podendo
este ter influéncia nos recentes aumentos dos casos de cancro da prostata. O facto do bisfenol-
A conseguir passar para os alimentos e bebidas através das embalagens, faz com que
aproximadamente 90% da populagio nos Estados Unidos da América contenham niveis

detectaveis deste quimico (NIEHS, 2007).

Este tipo de cancro é comum nos homens de idade avancada, pelo que o seu rastreio € muito
importante. Por volta dos 50 anos, ou até mais tarde, o homem sofre uma redu¢do dos niveis
de androgéneo, um pouco como a menopausa nas mulheres. Esta redu¢do ndo inclui a
diminuicdo do estrogéneo, podendo até haver um aumento do mesmo, o que origina a reducio
do ricio testosterona/estrogéneo. Esta mudanca de quantidades de hormonas pode levar a
formacdo de carcinomas, ainda que benignos, cujo risco aumenta com a idade (Cowin et al.,

2007).

Os compostos fendlicos, como o 4cido 2,4-diclorofenoxiacetico e o 2,4-diclorofenol (DCP),
sdo herbicidas muito utilizados na agricultura como complementos para o crescimento de
plantas ou para a fabricagdo de pesticidas. Sdo conhecidos por terem efeitos toxicos em
animais e humanos, assim como a sua administracdo em ratos levou ao aumento do tamanho
da proéstata. [gualmente, foi realizado um estudo para caracterizar as acg¢des sinérgicas do 2,4-
D e do DCP com dihidroxitestosterona (DHT), in vitro e compreender os mecanismos
moleculares dos compostos fendlicos através da activacdo do receptor do androgénio (RA).
Foram utilizadas neste estudo duas células de prostata humana cancerigena e posteriormente
tratadas com doses diferentes de 2,4-D e DCP, assim como se avaliou o co-tratamento com
DHT. Os resultados obtidos foram que o DHT leva ao aumento do crescimento das células de
uma forma dependente da dose. No entanto, observou-se também que os compostos fenélicos
actuaram tanto aditiva como sinergicamente com o DHT na proliferacio das células
cancerigenas. Examinaram-se depois os efeitos destes compostos na transcri¢do do RA e os

resultados indicaram que estes actuam também de maneira aditiva ou sinérgica com o DHT

45



1. Introducéao

para activar a transcri¢do dependente do RA. Concluindo, mostrou-se neste estudo que o 2,4-
D e o DCP em combinacdo com o DH possuem actividade androgénica na proliferagdo das
células e induzem a activacdo do androgénio (Kim et al., 2005).

Como no caso do cancro da mama, o aumento da incidéncia do cancro da prostata pode ficar a
dever-se também, ndo s6 a um crescimento per si, mas também 2 introducdo de técnicas de

diagnéstico precoce (Ferlay et al., 2007).

e Cancro da Tiréide

Como ja foi referido, as hormonas da tir6ide sdo muito importantes durante o crescimento e
desenvolvimento, especialmente na maturacio do cérebro (IPCS, 2002; Mendes, 2002; The
Endocrine Society, 2007). E a progenitora que providencia a hormona da tiréide ao feto, pelo
que tudo a que a mae for exposta terd influéncia na tiréide do descendente (The Endocrine

Society, 2007).

Estudos mostram que existem quimicos capazes de desregular a actividade da tiréide (IPCS,
2002). O cancro da tirdide é o cancro endécrino mais frequente e também mais tratdvel, tendo
um sucesso de 95% (Médicos de Portugal, 2007). A grande maioria dos cancros da tirdide sdo
formas diferenciadas, havendo, assim, dois tipos: o papilar que representa 70 a 80%, e o

folicular que representa 10 a 15% dos cancros desta glandula (SPEDM, 2007).

O cancro da tiréide tem uma incidéncia tré€s vezes maior nas mulheres do que nos homens,
sendo dos paises nérdicos o maior nimero de casos documentados. Como j4 foi referido, a
deficiéncia da hormona da tiréide no organismo origina problemas de deficiéncia de iodo,
levando a problemas graves. A relacdo entre estes problemas e lesdes na glandula tiroideia
com casos de cancro ndo estdo ainda bem fundamentados. No entanto, existem estudos que
relacionam essas lesdes com o aparecimento do carcinoma. Quimicos como o TCDD e o PCB
aumentam o metabolismo das hormonas da tiréide, levando ao aparecimento de neoplasmos.
Estes podem desenvolver-se em tumores, malignos ou benignos. Assim, ainda que ndo haja
casos ou estudos suficientes para se assegurar uma relacdo entre ambos, o0 mesmo se aplica a
hipdtese contrdria, até porque as hormonas da tirdide se encontram relacionadas com a

formacao de carcinomas, ao seu crescimento e metastase (IPCS, 2002).

1.2.5 Obesidade

A obesidade, definida como gordura corporal em excesso (mais de 25% nos homens e mais de

30% nas mulheres), tem vindo a aumentar dramaticamente nas ultimas décadas nos paises
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industrializados. Mas esta tendéncia comeca a verificar-se também nos paises menos
desenvolvidos, sendo considerada pela Organiza¢ao Mundial de Saide (OMS-WHO) uma das
dez doengas mundiais de risco. Este aumento prende-se principalmente com novos habitos
alimentares e com o sedentarismo da populacdo em geral. No entanto, pode também dever-se

a factores ambientais, podendo ser originada por desreguladores enddcrinos (Newbold et al,

2007).

As células de armazenamento de gordura sdo 6rgios enddcrinos, pelo que tém um papel
importante no desenvolvimento e crescimento do individuo. Como ja referido, a exposigdo a
xenobidticos durante a fase fetal pode ter efeitos negativos no adulto que dai se vai gerar.
Assim, com a obesidade admite-se que ocorra o0 mesmo (Newbold et al, 2007). Estudos
indicam que a exposi¢do “prematura” a quimicos como TBT ou alguns pesticidas, pode
desregular o controlo homeostéitico sobre a sintese de gordura ou o balango de energia,
resultando entdo em obesidade. 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 pancredticas, alterando a regulagc@o de glucose e o metabolismo dos lipidos (Newbold

et al, 2007).

As células pancredticas podem ser afectadas pelos desreguladores enddcrinos sendo estas as
que segregam glucagon e insulina, hormonas cuja funcio é regular os niveis de glucose no
sangue, entre outras fungdes. O glucagon leva a sintese da glucose, quando os seus niveis no
sangue sdo baixos, aumenta a libertagdo de dcidos gordos desde os tecidos gordos e controla o
apetite no sistema nervoso central. A resposta as baixas concentragdes de glucose pode ser
inibida pelo estrogéneo enddgeno e por desreguladores enddcrinos. Quando os niveis de
glucose sdo baixos originam-se oscilagdes nas concentragdes de calcio intracelular. Os
desreguladores enddcrinos sdo capazes de suprimir as oscilagdes de cdlcio afectando a
segregacdo de glucagon, o que pode levar a mudangas no metabolismo dos lipidos e reduzir o

uso da glucose e gordura armazenadas, contribuindo para a obesidade (NIEHS, 2007).
Newbold et al (2007), realizaram um estudo com ratos expostos a DES durante a fase

perinatal, revelando niveis mais elevados de glucose e um aumento da percentagem de

gordura corporal, em relagdo aos ratos controlo.
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1.3. Desreguladores Endécrinos

Os desreguladores enddcrinos sdo compostos que conseguem interferir com o bom
funcionamento do sistema enddcrino, tanto animal como humano. Estes compostos podem ser
quimicos sintéticos, produzidos pelo Homem para diversos fins, ou hormonas naturais,
presentes na natureza. Assim, as vias de exposi¢do aos mesmos sao muito variadas, podendo
materializar-se por contacto directo com o Ambiente (por exemplo, caminhar sobre um campo
que foi pulverizado com pesticidas), pela alimentacdo (como alimentos contaminados com
plastificantes da embalagem), pela ocupacdo laboral (por exemplo, quimicos industriais) e
ainda, exposicdo na habitacdo (como inalacdo de compostos volateis, de detergentes) (Shaw e

McCully, 2002).

As defini¢des utilizadas para identificar estes compostos sdo as seguintes:

Um desregulador enddcrino é uma substincia, ou um composto exdgeno, que altera
uma ou vdrias funcdes do sistema enddcrino e tem, consequentemente, efeitos adversos sobre

a saide num organismo intacto, sua descendéncia e/ou (sub)populacdo.

Um desregulador enddcrino potencial é uma substincia ou um composto exégeno que
possui propriedades susceptiveis de conduzir a desregulagdo do sistema enddcrino num

organismo intacto, sua descendéncia e/ou (sub)populacdo (COM, 1999; IPCS, 2002).

Os modos de ac¢ao destes compostos ainda ndo se encontram bem esclarecidos, no entanto
existem trés formas possiveis de actuarem:

- Imitando, total ou parcialmente, a ac¢do de uma hormona produzida naturalmente,
como o estrogéneo ou a testosterona, e originando reac¢des quimicas semelhantes no corpo;

- Bloqueando os receptores hormonais, impedindo assim a ac¢@o das hormonas
naturais; ou

- Afectando a sintese, o transporte, o metabolismo e a excrecdo das hormonas,

alterando dessa forma as suas concentra¢des (COM, 1999; NIEHS, 2007).

Segundo o seu modo de ac¢do, os desreguladores enddcrinos podem ser classificados da
seguinte forma:
e Agonistas: imitam os efeitos das hormonas naturais, ocupando os receptores
hormonais;

e Antagonistas: bloqueiam os receptores hormonais naturais;
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e Estimuladores: estimulam a formagdo de receptores hormonais nas células;

e Deplectores hormonais: aceleram a degradacdo e eliminacdo das hormonas
naturais;

¢ Inibidores enzimadticos: interferem com as enzimas que metabolizam as hormonas
naturais;

e Destruidores hormonais: reagem, directa ou indirectamente, com uma hormona
natural, modificando a sua estrutura ou influenciando o ritmo da sintese de

hormonas naturais (Reys, 2001).

Na Figura 1.3.1 ilustra-se o processo de desregulacdo enddcrina, exemplificando efeitos

agonistas e antagonistas:

Hormona Hormona
Hor h
ormona S~ Imitadora = . Bloqueadora
iy g “ a9 - -
e e N . b lNe L e o
ca B S E \
4l NG /5 - \
LT f \ /
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\ - ! \ Rt‘cep'lor Receptor
! Receptor \
; i Efetor 2] Efetor .
Efetor 5 B, W,
Efeito Resposta Inibida
Resposta Agonista (Efeito Antagonista)
(a) (b} {c)

Figura 1.3.1 — Processo de desregulacdo enddcrina: (a) Resposta Natural; (b) Efeito

Agonista; (c) Efeito Antagonista (adaptado de Birkett e Lester, 2003)

Como se verifica, um composto pode actuar como um agonista e, ao se ligar com o receptor,
imitar a funcdo da hormona original, ou pode actuar como um antagonista e inibir a resposta
definida para esse receptor e hormona. No entanto, existem evidéncias que indicam que estes
xenoestrogenos podem actuar como agonistas num tecido e como antagonista, noutro

(Mueller, 2003).

Com base nas caracteristicas dos poluentes, assim como na sua possivel forma de actuar e

efeitos no ser humano, sintetizou-se a informacao constante do Quadro 1.3.1:
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Quadro 1.3.1 — Poluentes, modo de actuar e efeitos

Modo de Actuar Possiveis Efeitos
Quimicos Sintéticos
PCBs Agonista e inibidor enzimatico Sistema neurolégico e reprodutor
Dioxinas Agonista/antagonista Sistema neuroldgico e imunoldgico
Ftalatos Antagonistas Sistema reprodutor
Bisfenol_A Agonista/antagonista Sistema reprodutor; neurolégico e imunitario
PBDEs Agonista/antagonista Sistema reprodutor; Tirdide
Fitofarmacéuticos
Pesticidas Sistema imunoldgico e reprodutor; Cancro
DDT e DDE Agonistas/antagonistas Sistema reprodutor e neurolégico
Atrazina Agonista/antagonista Sistema reprodutor
Viclozina Antagonista Sistema reprodutor
Organicos
TBT Agonista e inibidor enzimdtico | Sistema imunoldgico, reprodutor e obesidade
Nitratos Inibidor enzimatico Sistema nervoso (tiréide)
Metais Pesados
Pb Inibidor enzimadtico Sistema reprodutor e neurolégico; Cancro
Hg Inibidor enzimético Sistema reprodutor e neurolégico
Cd Agonista e inibidor enziméatico Sistema reprodutor
Naturais
Fitoestrogéneo Possivel carcinogénico
Isoflavonas Agonista/antagonista Sistema reprodutor

No quadro anterior pode observar-se que a cada composto pode corresponder mais do que um
modo de actuar, assim como algumas semelhangas entre o efeito originado e a forma de agir.
Os compostos que se ligam ao receptor do estrogéneo e imitam a sua funcdo, estdo
relacionados com efeitos de feminizacao (sistema reprodutor). Este efeito pode ser originado,
também, pela ligacdo ao receptor do androgéneo, bloqueando a accdo da testosterona nos
tecidos dependentes de androgéneo. Outra via pode consistir na inibicdo da ligacdo aos
receptores do estrogéneo e da progesterona. Assim, a alteracdo dos niveis de hormonas
sexuais, como por exemplo um excesso de compostos estrogénicos ou a deficiéncia de
androgéneo, leva a feminizacdo do organismo. O contrdrio também ¢ verificado, havendo
assim elevados niveis de androgéneo, levando a efeitos de masculinizacdo do organismo

(Waring e Harris, 2005).
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Os compostos agonistas também podem afectar o desenvolvimento do sistema
neuroenddcrino, que é regulado pelas hormonas da tiréide e ainda alterar a sintese ou

disponibilidade das hormonas endégenas no organismo (Waring e Harris, 2005).

1.3.1 Sistema Enddcrino

O sistema enddcrino é composto por um conjunto complexo de glandulas e hormonas, as
quais regulam muitas fungdes do corpo humano, incluindo o crescimento, desenvolvimento e
maturacdo, assim como a forma de funcionamento de alguns 6rgios. As glandulas enddcrinas
produzem e armazenam hormonas, até estas serem libertadas em pequenas quantidades para o
fluxo sanguineo, actuando como mensageiros quimicos naturais e viajando para diferentes
partes do corpo, com o objectivo de controlar e ajustar muitas das funcdes vitais (e.hormone,

2007).

Todos os vertebrados, desde os peixes aos mamiferos, tém um sistema enddcrino que
funciona com o sistema nervoso para: manter estavel o estado interno do corpo (nutrigdo,
metabolismo, excrecdo, balanco de dgua e sal); reagir a estimulos externos do corpo; regular o
crescimento, o desenvolvimento e a reproducdo; e produzir, usar e armazenar energia

(e.hormone, 2007; NIEHS, 2007; Whaley et al., 2001).

Estes processos podem ter lugar em apenas alguns segundos, como a resposta ao medo, ou
levando um pouco mais de tempo, como no caso do crescimento. Estes decorrem do seguinte
modo: as glandulas enddcrinas recebem sinais das glandulas e células nervosas ao qual
libertam hormonas com instrucdes especificas para as determinadas células. Estas ligam-se
depois a receptores proteicos, que apds se unirem a zona especifica do ADN, que possui a
mensagem necessdria (Waring e Harris, 2005), iniciam os processos celulares. Quer seja por
estimular os genes para a produ¢do de novas proteinas ou alterar a actividade das células
proteicas (e.hormone, 2007). A ligagdao de uma hormona ao seu receptor € de uma afinidade
surpreendente (Waring e Harris, 2005), sendo muitas vezes comparada a ligacdo entre uma
chave e uma fechadura. No organismo existem varios tipos de receptores hormonais, sendo os
mais estudados os receptores do estrogénio, do androgéneo, da tirdide (RT) (Mueller, 2003) e
da progesterona (RP) (Scippo et al., 2004). A ligacdo da maioria dos compostos estrogénicos
ao receptor do estrogéneo ocorre pela semelhanca quimica que o composto tem com o

estradiol (Witorsch, 2002).
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Estudos realizados para comparar a afinidade destes receptores com alguns xenoestrogéneos
indicam que o DDT e o seu metabolito DDE t€m uma grande afinidade com o receptor da
progesterona, actuando como antagonistas. O BPA, por exemplo, possui grande afinidade
para o receptor do estrogéneo e da progesterona. O conhecimento do tipo de afinidade que um
poluente tem com um determinado receptor pode ajudar a sua detecgdo, tanto em amostras de
alimentos, ou de produtos industriais, assim como nos proprios tecidos gordos do ser humano

(Scippo et al., 2004).

As gbnadas (como os testiculos e ovdrios) sdo glandulas responsdveis pela secrecdo de
hormonas muito importantes em todas as fases da funcdo reprodutiva ao longo da vida. A
diferenciagdo sexual antes do nascimento, a maturagdo sexual durante a puberdade e a
reproducdo na idade adulta dependem destas hormonas. No entanto, o cérebro também ¢
responsével pela reproducdo, através da glandula pituitdria (Witorsch, 2002).

O ser humano possui cerca de 50 hormonas diferentes, que variam em estrutura, accao e
resposta. Mas, as hormonas sexuais, as mais afectadas pelos desreguladores enddcrinos,
possuem uma estrutura quimica muito similar a apresentada na Figura 1.3.2. Esta hormona é
das mais poderosas do corpo humano e animal, pois basta uma pequena quantidade para gerar
as caracteristicas sexuais femininas e manter os ciclos reprodutivos (e.hormone, 2007), assim

como diminuir os niveis de colesterol no sangue e o risco de osteoporose (Witorsch, 2002).

Figura 1.3.2 — Estrutura Quimica do 17B-Estradiol (e.hormone, 2007)

A testosterona é uma hormona sexual do grupo dos androgéneos. Estes s@o responsdveis pelo
desenvolvimento sexual masculino e a sua sintese tem lugar nos testiculos (gdnada
masculina). No entanto, a testosterona pode ser encontrada também em mulheres, tendo a sua
sintese nos ovdrios ou nas supra-renais, embora nestes casos a sua quantidade seja inferior a

encontrada nos organismos masculinos (Médicos de Portugal, 2007; Waring e Harris, 2005).

O estrogéneo ¢ originado nos ovdrios, pelo que é considerado uma hormona feminina. Este é

responsavel pelo desenvolvimento sexual feminino e engloba varias hormonas semelhantes,
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muitas vezes consideradas a mesma, como por exemplo: estradiol, estiol e estrona. Por seu
lado a progesterona, originada no periodo pds-ovulatério, também € uma hormona esteroide e
pela sua funcdo é considerada feminina, ainda que possa ser sintetizada também nos

testiculos, mas em menores quantidades (Médicos de Portugal, 2007).

As estruturas quimicas das hormonas podem ser divididas em trés grupos gerais: os esteroides
ou hormonas sexuais, como o estrogéneo, o androgénio e a progesterona, as quais derivam do
colesterol (Witorsch, 2002) e sdo lipossoliveis. Actuam entrando no nicleo da célula onde se
ligam a um receptor e activam a formacao de proteinas; as derivadas de aminoacidos, como a
epinefrina, soldveis em d4gua que actuam ligando-se a um receptor fora da célula
influenciando a expressdo genética; e as hormonas polipéptidas soliveis em dgua, como a
insulina e as hormonas de crescimento, que sdo armazenadas nas células enddcrinas até serem
necessarias (e.hormone, 2007).

Estudos recentes indicam que a hormona da tiréide também pode ser desregulada pelos
compostos apresentados neste trabalho. A tirdide, como ja foi referido, ¢ muito importante no
desenvolvimento cerebral do feto pelo que a sua desregulag@o origina efeitos graves a nivel
neurolégico. A hormona desta glandula pode ser desregulada por mecanismos agonistas ou
antagonistas, principalmente gerados por PCB, dioxinas (Porterfield, 2000) e genisteina
(Schmutzler et al., 2004). Também no sistema imunoldgico, esta hormona € importante, ja
que controlada pelo hipotdlamo tem um papel importante no desenvolvimento normal do timo

(Masek, 2003).

Outras hormonas que também podem ser desreguladas por poluentes presentes no Ambiente
sdo os glucocorticoides. Estes compostos, sdo hormonas esteroides que desempenham fungdes
importantes no sistema imunoldgico, na manutencdo das concentra¢des de electrélitos e da
pressdo sanguinea, na fung¢do do cérebro, assim como na regulacdo da proliferacdo e
diferencia¢do celular. Entre os efeitos que podem ocorrer devido a desregulacdo desta
hormona estdo a diabetes tipo 2, a obesidade, doencas cardiovasculares, assim como doencgas
inflamatérias e autoimunes. A desregulagdo desta hormona pode ocorrer durante as vdrias
etapas da sua ac¢@o, como na regulagdo do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal, na activacdo do
seu receptor ou na degradagdo e excrecdo da prdpria hormona, entre outras. Entre os
poluentes capazes de desregular a ac¢do dos glucocorticoides estio o PCB e o TBT, que
actuam ao nivel do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal e na ligagcdo com o receptor (Odermatt

et al., 2006).
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1.4. Avaliacao de Impactes

Como foi referido a exposicdo aos desreguladores enddcrinos da-se através da poluigdo
antropogénica, a qual se pode verificar através da dgua, do solo ou do ar, estando todas
interligadas. No entanto, a poluicdo da dgua serd mais abordada, j4 que as massas de dgua
constituem habitat para inimeras espécies e porque € um elemento essencial para os

ecossistemas.

Ao longo dos anos foram realizados uma série de estudos onde se encontraram evidéncias de
desreguladores enddcrinos nas dguas residuais descarregadas. Em Itdlia, na cidade de Po
Valley, nos rios, nos sedimentos e ainda na dgua de consumo encontraram-se sete tipos de
medicamentos e promotores de crescimento de gado. Estudos realizados no Reino Unido,
revelaram que as hormonas excretadas inactivas podem-se tornar activas apds a degradacdo
nas ETARs, sendo assim libertadas para o meio receptor. Nos Estados Unidos da América,
um relatério que englobou trinta estados e os seus rios, indicou que em 80 % havia a presenca
de contaminantes organicos das dguas residuais, hormonas, insecticidas, PAHS, solventes,
entre outros. A monitorizacdo de desreguladores enddcrinos realizada nas 4guas residuais,
indica que a maior parte dos compostos encontrados estdo biologicamente disponiveis para os

organismos aqudticos, uma vez que sdo hormonalmente activos (Falconer et al., 2006).

A presenca de compostos estrogénicos nos efluentes das ETARs pode também ficar a dever-
se a excrecdo humana de compostos como a estrona, o 17p-estradiol, o estriol e o 17a-
etinilestradiol. Estes compostos, alguns naturais e como tal produzidos pelo organismo, outros
sintéticos e presentes na pilula contraceptiva, sdo diariamente excretados por mulheres e
homens, sendo os ultimos em menores quantidades (Belia e Dezotti, 2007). No Quadro 1.4.1

mostra-se uma estimativa da excre¢ao didria de cada composto.

Quadro 1.4.1 — Excrecdo didria (ug) per capita de estrogéneos

Categoria estrona  17p-estradiol  estriol  17a-etinilestradiol
Homens 3,9 1,6 1,5 -
Mulheres menstruadas 8 3.5 4,8 -
Mulheres na menopausa 4 2,3 1 -
Mulheres gravidas 600 259 6.000 -
Mulheres - - - 35

(adpatado de Belia e Dezotti, 2007)
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Os estrogéneos naturais sdo excretados pela urina, por mulheres, animais fémeas e homens.
Estes dltimos excretam estes compostos na forma de conjugados polares inactivos. No
entanto, estudos demonstram que estes compostos sdo encontrados nos efluentes sob a forma
activa, sugerindo entdo que a sua activacio ocorre durante os processos de tratamento (Belia e

Dezotti, 2007).

Na Australia e Nova Zelandia, foram analisadas amostras de dguas residuais, tendo os
resultados obtidos mostrado que existe uma diminui¢do na presenca de compostos
estrogénicos e androgénicos ao longo da linha de tratamento da dgua residual. Assim, e como
seria de esperar, a dgua residual bruta é a que possui concentracdes mais elevadas, havendo
uma diminui¢do apds o tratamento primdrio (44%), seguida do secundirio (9,6%). Apds o
tratamento completo, alcanca-se uma tltima diminuicio de 11%. O tratamento bioldgico com
melhores resultados foi o de lamas activadas, onde se conseguiu uma remocao de 92 a 99%
destes compostos. Outro tratamento que mostra resultados favordveis sdo as lagoas de
estabilizacdo, uma vez que estes compostos parecem ser sensiveis a fotodegradacdo. Ainda
assim, os compostos provenientes da inddstria mostraram ter uma diminuicdo menos

acentuada ao longo da linha de tratamento (Leusch et al., 2005).

Também na Alemanha, o estudo de uma estacdo de tratamento, indicou que 90% da
actividade estrogénica tinha sido removida durante o tratamento por lamas activadas e apenas
2,8% permanecia nas lamas finais. Assim, concluiu-se que a maioria dos compostos
responsaveis pela estrogenicidade, tinham sido removidos durante o tratamento biolégico. No
entanto, foram detectadas substincias no efluente, como o bisfenol-A, o octifenol ¢ o
nonifenol (Bila e Dezotti, 2007). No Quadro 1.4.2, mostram-se as remog¢des monitorizadas
nessa estacdo da Alemanha, podendo observar-se que com o tratamento bioldgico por lamas

activadas se alcanga bons resultados de remocgao.

Quadro 1.4.2 — Remocdo de estrogéneos, por filtros bioldgicos e lamas activadas, numa

ETAR
Carga de Estrogéneos Remocgdo (%)
Substancia no afluente doméstico ~ Tratamento por Tratamento por
(g.dia'l) Filtros Biol6gicos Lamas Activadas
Estrona 5,0 67 83
173-estradiol 2,5 92 99.9
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170-etinilestradiol 0,6 64 78
(adaptado de Bila e Dezotti, 2007)

Como ja foi referido anteriormente, foram encontrados efeitos em peixes que habitam zonas
de descarga de &aguas residuais. A maioria destes peixes possuia niveis elevados de
vitelogenina e uma elevada prevaléncia de intersex (Birkett e Lester, 2003). Estes efeitos t€ém
consequéncias importantes nas espécies destes peixes, uma vez que ao haver mais fémeas do
que machos, o nimero de descendentes diminui. A diminui¢do destes pode levar a extingdo da
espécie, tendo em conta que a sua captura ndo estd equilibrada com o nascimento de novos
peixes. A extingdo da espécie, por seu lado, pode levar a problemas econémicos em algumas

regides, que vivam essencialmente da pesca.

No entanto, também existem peixes que acumulam estes compostos no seu organismo, assim
como outros animais, chegando ao ser humano através da alimentacio, podendo ter um efeito

cumulativo e ainda despoletar consequéncias graves para a saude.

Para além, das consequéncias registadas nos peixes e posteriormente no Homem, a descarga
de 4guas residuais parcialmente tratadas contribui para a poluicdo das massas de dgua. Com
efeito quando se procede a captacdo de agua para consumo humano, a presenca destes
compostos deveria implicar um tratamento mais exigente, podendo levar a contaminagdo do
ser humano. Tendo em conta que a dgua € essencial a sobrevivéncia e ao bom funcionamento
do organismo, poder-se-a ter também aqui um efeito cumulativo no Homem, levando as

consequéncias ja referidas.
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2.0bjectivos

O objectivo desta dissertacdo centra-se na revisdo e discuss@o do conhecimento existente
sobre os efeitos de compostos desreguladores enddcrinos no Homem, nomeadamente nos
sistemas reprodutivo, neuroldgico, e imunoldgico, assim como nos efeitos carcinogénicos e na
sua contribui¢@o para a obesidade.

Ainda que os estudos em humanos se limitem a observagdo estatistica de efeitos, as
consequéncias ji encontradas na vida animal e em experi€ncias realizadas em laboratdrio,
tanto in vivo como in vitro, t€m sido utilizadas para alertar para as sequelas nos seres
humanos.

Assim, com o presente estudo, pretende-se, tanto quanto possivel, evidenciar potenciais
fenémenos de causa e efeito provocados por compostos desreguladores enddcrinos, por forma
a contribuir para a sua melhor compreensio e eventual alerta para a adop¢ao de medidas que

permitam minimizar os efeitos daqueles compostos.
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3. Plano de Trabalho

O desenvolvimento desta dissertagdo teve como base principal a revisdo bibliografica. Esta
abordou temas como a origem, a distribuicdo e as consequéncias de compostos desreguladores
enddcrinos. Relacionaram-se também, as implicacdes dos destinos finais destes compostos
com os potenciais efeitos na satide humana.

Assim, esta dissertacdo foi estruturada nas seguintes componentes:

- introdugdo: onde se apresenta uma revisdo bibliografica, focando temas importantes,
como os tipos de quimicos com estas propriedades, os efeitos na saide originados pelos
mesmos, o seu possivel modo de actuar, assim como um breve esclarecimento sobre o
funcionamento do sistema enddcrino, terminando com uma avaliacdo dos impactes gerados.

- casos de estudo: constituido na apresentacdo de trés estudos: um respeitante ao o
cancro da mama e os restantes ao cancro dos testiculos. O objectivo principal foi mostrar as
tendéncias destas doencas e a sua possivel relacio com os compostos desreguladores
enddcrinos. Procura-se ainda, avaliar a situacdo em Portugal, embora por falta de dados nao
tenha sido possivel alcancar esse objectivo, pelo que apenas se produziu uma simples
comparagdo com a situacio na Europa, observando a tendéncia em dois periodos de tempo.

- discussdo: constituida por uma sintese da revisdo bibliogrifica, uma andlise dos
casos de estudo, tendo em conta as origens, a evolug@o do risco e as formas de monitoriza¢ao
existentes para aqueles compostos. Abordou-se a legislacdo existente, para a proteccdo das
massas de dgua, tendo em vista a saide humana e ambiental, relacionando-as com esta via de
exposicao.

- conclusdes: retendo as principais observagdes da dissertacdo, analisando a
perigosidade e o risco dos compostos desreguladores enddcrinos, assim como os seus efeitos e

a necessidade de formas de controlo e de normas.

59






4. Casos de Estudo

4. Casos de Estudo

Neste capitulo avaliaremos trés casos de estudo referentes ao cancro da mama e dos testiculos.
A incidéncia destes tipos de cancro difere de pais para pais, podendo no entanto haver
semelhancas entre regides. Foram escolhidos paises europeus e avaliaram-se o crescimento e

evolugdo do nimero de casos, assim como a influéncia da idade nestes tipos de cancros.

Ao avaliar estes estudos, podemos ter uma no¢do da evolugdo destes cancros e tentar
relaciond-los com factores ambientais, como os ja apresentados. Uma vez que os paises
abordados se podem considerar industrializados e que como tal a sua populagdo estd exposta a
uma maior quantidade de poluentes, pretende-se aproximar as principais causas das

incidéncias de cancro, assim como as suas evolucdes.

- Cancro da Mama

“Time trends of breast cancer survival in Europe in relation to incidence and mortality” (Sant
et al., 2006)

Este estudo avalia os dados dos registos oncoldgicos de dez paises europeus: Finlandia,
Estoénia, Suécia, Dinamarca, Inglaterra, Escécia, Francga, Itdlia, Espanha e Holanda. Ainda que
sejam calculadas taxas de sobrevivéncia e mortalidade, apenas as de incidéncia serdo tidas em

conta, pois sdo as que caracterizam a evolugdo deste tipo de cancro na Europa.
Foram considerados os registos entre 1978-1994, sendo feita uma estimativa até 2005. Os

dados foram padronizados segundo a idade padrdo europeia, obtendo-se a evolucao indicada

na Figura 4.1.
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Figura 4.1 — Estimativa da incidéncia do Cancro da Mama em alguns paises europeus

(adaptado de Stan et al., 2006)

Como se pode observar na figura anterior, a incidéncia é mais elevada principalmente nos
paises noérdicos, Holanda, Suécia, Dinamarca e Finlandia. Foi previsto um crescimento da
incidéncia do cancro da mama de 0,3%/ano na Dinamarca, de 1,7%/ano na Finlandia e
Holanda, sendo o mais elevado na Esténia (2,5%/ano). Em geral, regista-se um aumento da
incidéncia a partir dos anos 80, sendo os valores de Inglaterra e da Escécia opostos. A Itdlia e
a Espanha, também nao registam valores muito elevados, tendo-se previsto um crescimento

superior apenas na Franca, de 1,3%/ano.
A estimativa da incidéncia em Inglaterra e na Escdcia, como mostra a referida figura, é

contrdria ao que se tem observado hoje em dia. Isto podera dever-se ao facto deste estudo ter

sido feito apenas como uma média da tendéncia ao longo do tempo (Sant et al., 2006).
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Assim, este estudo pode apenas mostrar um possivel cendrio da tendéncia e evolucdo da
incidéncia do cancro da mama em alguns paises europeus, que poderd ser comprovado, ou

nao, com dados mais recentes (que ainda nao se encontram publicados).

- Cancro dos Testiculos
“Testicular cancer variations in time and space in Europe” (Huyghe et al., 2007)

Este estudo engloba os dados publicados em artigos cientificos, assim como os registos
oncolégicos dos varios paises e do IARC. Foram analisados os dados desde 1960 e em alguns
casos desde os anos 70. Também aqui os dados foram padronizados segundo a idade, embora
utilizando a idade média mundial. Poder-se-ia esperar uma sub-estimativa da incidéncia para

alguns paises onde a idade média é inferior a padrdo, mas como sé se utilizaram paises

europeus e a idade destes ndo difere significativamente, as previsdes podem ser aceites.

O resultado da avaliacdo dos dados recolhidos sintetiza-se na Figura 4.2:

1. Number: incidence rate of
testicular cancer /100 000

2. Colour: increase rate of incidence
of testicular cancer /100 000/year

Bl >0.20
/3 >0.10, <0.20
[J>0.05, <0.10

<005
[ not studied

Figura 4.2 — Incidéncia do cancro dos testiculos no continente Europeu (Huyghe et al., 2007)

Os dados observados nos paises do norte da Europa, indicam um aumento anual deste tipo de

cancro, desde os anos 60, superior a 3% e alcancando muitas vezes 5%, como na Alemanha e
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Polénia. Existem também grandes diferencas entre os paises desta regido, como por exemplo

a Dinamarca com uma incidéncia de 7,8/100.000 e a Lituinia com apenas 0,9/100.000.

Verifica-se também, que o crescimento € influenciado pela idade e assim pelo ano de
nascimento. Para homens nascidos apds 1920, a taxa de incidéncia teve um incremento
regular, & excepcdo da Escandindvia, onde houve um decréscimo durante a Segunda Guerra
Mundial, e da Suécia, a partir de 1935. O risco de desenvolver este cancro em homens

nascidos em 1965 foi estimado em 3,9 na Suécia e 11,4 na Alemanha de Leste.

Na Noruega, entre 1955 e 1992, a incidéncia cresceu de 2,7/100.000 para 8,5/100.000. Assim,
foi observado um crescimento nesta taxa em todos os paises do norte europeu, desde 1945.
No entanto, recentemente registou-se uma tendéncia para a diminui¢cdo do risco em homens

nascidos depois de 1963. Ainda assim, na Islandia houve um crescimento de 1,9/100.000 para

5,8/100.000 entre 1955 e 1997.

Em relagdo a parte ocidental da Europa, na Inglaterra e no Pais de Gales a incidéncia teve um
crescimento de 79%, entre 1971 e 1994, em que a maioria ocorreu na faixa etaria dos 30-44
anos. Na Escdcia, a taxa de incidéncia duplicou desde 1960 e na Irlanda, teve um crescimento

de 1,4/100.000 entre 1980 e 1997.

Em alguns paises, como na Holanda, foram registadas diferencas regionais, onde as
provincias do norte registaram valores mais elevados que o resto do pais. Na Suica, onde
havia uma estabilizacdo da incidéncia entre os anos setenta e oitenta (8,5/100.000), foi
registado um aumento nos anos noventa (10/100.000), principalmente entre a populagio
masculina de 15 e 44 anos. O registo deste pais demonstrou também uma diferenca entre as
zonas urbanas e rurais, onde as primeiras registaram incidéncias mais elevadas (10,7/100.000
e 6,8/100.000). Outros paises desta zona da Europa, com elevados valores, tem-se a Austria
(7,5/100.000 em 1997) e a Franca onde se registou um aumento da incidéncia nos ultimos

vinte anos.

A Europa Central e de Leste, também registou aumentos nas incidéncias deste tipo de cancro.
Assim, a Poldnia observou um crescimento de 1,4/100.000 entre 1963 e 1986. Por seu lado o
mesmo cendrio se observa na Eslovdquia, ainda que mais acentuado, aumentando de

1,5/100.000 em 1968 para 7/100.000 em 1990. A Republica Checa foi o pais que registou o
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maior crescimento da taxa de incidéncia, sendo de 14,5/100.000 entre 1973 e 1989, entre a
populacdo masculina com idades de 25 a 29 anos. Na Eslovénia, houve um aumento de
4,5/100.000 entre 1955 e 1995, embora pareca que na Crodcia e na Sérvia o risco deste cancro
¢ menor, sendo de 2,9/100.000 e 3,0/100.000 em 1995. Esta tendéncia foi também observada
na Roménia, na Russia e na Bielo-Russia.

Por fim, nos paises da Europa do Sul, t¢ém-se valores divergentes na Itdlia, sendo os mais
elevados no norte. Em Espanha ndo se registou um elevado crescimento de novos casos deste
cancro, pelo que foi classificada pelo IARC como o pais com as incidéncias mais baixas (0,5
para 1,9/100.000). Em Portugal t€m-se também registos de pequeno crescimento, sendo de

0,3 em 1983 e de 0,8 em 1997.

As conclusdes retiradas deste estudo indicam que nos tltimos cinquenta anos se verificou um
aumento na maior parte dos paises europeus, existindo no entanto estabilizages e até
decréscimos, como é o caso da Suécia e da Dinamarca, dois paises com elevadas incidéncias.
Observam-se ainda, grandes discrepancias entre as incidéncias de paises vizinhos, alcancando
muitas vezes valores dez vezes superiores, como entre a Dinamarca e a Finlandia ou a
Eslovaquia e a Russia. Existe também a incidéncia da idade, verificando-se maior risco entre
homens jovens, com idades compreendidas entre os 15 e os 35 anos e ainda em homens

nascidos ap6s a Segunda Guerra Mundial.

Em relagdo as diferencas existentes entre os valores de paises do norte e do sul da Europa,
podem ser explicadas pelo ndo registo deste cancro nos paises do sul. Assim, devem-se fazer
esforcos para regularizar os registos oncoldgicos para poder avaliar com melhor precisdo a

situacdo europeia.

“International patterns and trends in testis cancer incidence” (Purdue et al., 2005)

O cancro dos testiculos é o cancro mais comum entre homens de idades compreendidas entre
20 e 34 anos, e representa 1% de todos os cancros masculinos. Existe ainda um pequeno
acréscimo na ocorréncia deste cancro nas criangas, antes dos 5 anos e em homens com mais
de 60 anos. Na maior parte dos paises do Ocidente, tem-se observado um aumento da
incidéncia deste cancro no dltimo século, ainda que dados recentes indiquem que estes valores

possam estar a estabilizar.
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Tendo como base o jd referido, foi realizado um estudo onde se avaliou a evolugdo da
incidéncia deste cancro num periodo de 25 anos (1972-1997), para 21 populacdes da América,
Asia, Europa e Ocednia. Também aqui os registos foram normalizados segundo a média
padrdo de idade mundial.

Os resultados obtidos indicam que os paises com as maiores percentagens de crescimento, de
1973-77 a 1993-97, foram: Dinamarca (70,7%; Europa do Norte); Franca (125,7%; outros
paises da Europa); Australia (70,0%; Oceania); Porto Rico (220,0%; América); Israel (73.7;
Asia). Entre os paises africanos, ndo foi possivel calcular esta taxa, uma vez que nio existiam
registos de 1973-1977, pelo que os paises com maiores incidéncias entre 1993-1997 foram a

Argélia, o Mali e o Uganda.

Foi ainda avaliada a tendéncia do crescimento do nimero de casos de cancro dos testiculos
em relacdo com a idade dos homens diagnosticados. Nas Figuras 4.3 e 4.4 mostram-se 0s

resultados dessa relagéo, para paises europeus.
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Figura 4.3 — Tendéncia do cancro dos testiculos em grupos etdrios, na Franca e Reino Unido

(<30 anos, 30-49 e > 50 anos) (Purdue et al., 2005)
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Este estudo chega a conclusdes de que os paises com maior nimero de casos de cancro dos
testiculos sdo os europeus, sendo os da Asia e da Africa os que tém as menores incidéncias.
Em geral, entre 1993-1997 regista-se um crescimento para todas as populacdes, sendo no
entanto mais elevadas e consistentes nos paises com taxas de populacdo superiores. Uma
excepcdo € Porto Rico onde se observa o maior crescimento deste estudo (220.0), mas o que
se poderd ficar a dever ao escasso nimero de registos entre os anos 1973-77. Observa-se
ainda, uma maior tendéncia do cancro dos testiculos entre homens jovens, como se pode ver
pelas Figuras 4.3 e 4.4. Os maiores valores correspondem aos grupos de 30-49 anos e menos

de 30 anos.

- Portugal
Em relagdo a Portugal, existem apenas dados publicados até 2001, ndo se considerando

representativos os de anos anteriores. Assim, tendo apenas dois espagos temporais de
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comparagdo e dados referentes a Lisboa e Vale do Tejo, pode-se observar um ligeiro
crescimento nos casos de cancro da mama. Também no cancro dos testiculos se verifica um
aumento, ainda que mais ligeiro e quase imperceptivel, como se mostra na Figura 4.5, ja que
se trata de um aumento de 0,01. Pelo contririo, o cancro da préstata € o tnico em que se

verifica um decréscimo.

Cancro em Lisboa e Vale do Tejo
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Figura 4.5 — Evolugéo do Cancro em Lisboa e Vale do Tejo (adaptado de ROR-Sul)

No entanto, devido & escassez de dados disponiveis, ndo se consegue efectuar uma avaliagdo
correcta da tendéncia destes cancros, na zona em questdo. Tendo em conta o panorama
europeu, pode admitir-se uma situagdo semelhante, ainda que alguns estudos caracterizem

Portugal como um dos paises de menor incidéncia.

Comparando valores disponiveis para Portugal e para a Unido Europeia, para o ano de 1997,
constata-se, na Figura 4.6, que o nosso Pais se encontra abaixo da média europeia. Isto pode
ficar-se a dever, ndo s6 a baixa incidéncia do nosso Pais, mas também ao facto dos paises

nérdicos terem incidéncias muito elevadas, contribuindo para o aumento da média na Europa.
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5. Discussao

A revolugao industrial trouxe nio s6 uma melhoria de vida para o ser humano, como também
levou a degradacdo progressiva do ambiente. Os novos hdbitos gerados dessa melhoria de
vida tém vindo a gerar escassez de muitos recursos, tornando o impacte ambiental do
consumismo evidente nos ultimos trinta anos do século vinte (Cahill, 2003).

Um dos novos hébitos de consumo € o elevado uso de pldsticos e como tal o aumento dos
residuos dos mesmos (Ambiente online, 2007). A producdo desses e outros produtos utiliza,
na maioria das vezes, quimicos sintéticos com propriedades de desregulacido enddcrina. Estes

podem acumular-se no ambiente, levando a impactes importantes em vérios ecossistemas.

As substancias apontadas como desreguladores enddcrinos podem ser divididos em dois
grupos, as sintéticas, e como tal produzidas pelo Homem, e as naturais, presentes na natureza.
Entre as substancias sintéticas t€m-se: quimicos utilizados ou fabricados pelas industrias
(quimicos sintéticos), fitofarmacetiticos ou pesticidas utilizados, principalmente, na
agricultura, metais pesados e compostos organicos. No grupo das substincias naturais tem-se

os fitoestrogéneos, presentes em frutas, legumes e verduras.

Como também se verificou, muitos destes compostos sdo considerados POPs e podem assim,
permanecer no ambiente e nos organismos durante largos periodos de tempo. A Convencgao de
Estocolmo, para os Poluentes Orgéanicos Persistentes, muitos deles com ac¢@o desreguladora
enddcrina, elaborou uma série de metas para eliminar e diminuir o uso dos mesmos. No

Quadro 5.1 mostram-se essas metas e as propostas da Convengao:

Quadro 5.1 — Metas e ac¢des da Convengdo de Estocolmo

Meta O que faz a Convencao de Estocolmo
1- Eliminar os poluentes orgénicos | - estabelece uma meta para eliminar a
persistentes, comecando com os 12 mais | emissdo e utilizagdo dos 12 mais perigosos;
nocivos - proibe a producdo de PCBs, com prazo até

2025 para eliminar gradualmente a sua
utilizacdo e até 2028 para tratar os PCBs
recuperados;

- limita a produgdo e utilizacdo de DDT;
exige medidas para reduzir as emissdes de
dioxinas, furanos, hexaclorobenzeno e PCBs,
como subprodutos de combustdo ou
producdo industrial;

- restringe as importacdes e exportagdes dos
10 contaminantes produzidos
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2- Apoiar a transicdo a outras solugdes mais
seguras

3- Propor novos contaminantes organicos
persistentes para que se tomem medidas

4-  Eliminar as
acumuladas e o0s
contenham POPs

antigas  existéncias
equipamentos  que

deliberadamente; havendo apenas transporte
para a sua eliminagéo racional.

- permite a produgdo e utilizagdo de DDT
para a luta contra o mosquito e outros
vectores, conforme as directrizes da OMS, e
apenas quando ndo existem outras solugdes
mais seguras, eficazes e alcangdveis; assim
ndo se diminuird a proteccdo contra o
paludismo e a utilizagdo do DDT serd mais
segura;

- estabelece um prazo até 2025 para
substituir aparelhos e  instrumentos que
contenham PCBs na sua composicdo; devera
ser realizada lentamente por motivos
econdémicos e praticos;

- melhorar progressivamente, a capacidade
de reduzir emissdes dos subrpodutos, como
dioxinas, furanos, PCBs e hexaclobenzenos;
os governos devem elaborar planos de acg¢io
e promover as melhores técnicas disponiveis
e as melhores praticas ambientais.

- adopta o principio da precaugdo, para
quando houver ameacas de danos graves ou
irreversiveis, ndo se invoque a falta de
conhecimento cientifico como motivo de
atrasar medidas eficazes que previnam a
degradacdo ambiental;

- estabelece um comité de exame de POPs,
que considerard periodicamente novos
possiveis produtos para adicionar a lista de
POPs;

- chama a atencdo aos paises mais ricos,
desde o ponto de vista financeiro e
tecnolégico, para que ajudem as nacdes em
desenvolvimento e aos paises com
economias em transicdo (Europa Central e
Oriental e a ex-Unido Soviética) a encontrar
solugdes de substituigdo aceitdveis para os
POPs.

- chama a atencdo aos governos, para que
elaborem e ponham em pratica estratégias
para identificar a existéncia acumulada de
produtos e artigos que contenham POPs;

- exige que os residuos que contenham POPs
se conduzam, recolham, transportem e
armazenem de maneira ecoldgica racional;
nio é permitido a recuperacdo, reciclagem,
regeneracdo, reutilizagdo directa ou usos
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alternativos dos POPs, e proibe o transporte
inadequado através das fronteiras
internacionais;

- solicita ajuda financeira para assistir os
paises em desenvolvimento, com o fim de
poderem localizar as existéncias e os lugares
de deposicdo de residuos e eliminem de
forma segura os residuos com POPs.

5- Trabalhar em conjunto para um futuro | - prevé aumentar a sensibilizacdo publica
livre de POPs para os perigos dos POPs, oferecer
informagdo actualizada sobre os mesmos,
iniciar  programas educativos, formar
especialistas e elaborar e difundir outros
quimicos e solucdes de substituicio;

- convida os paises a apresentar
periodicamente relatérios dos esfor¢os para a
aplicacdo do tratado, para que com o tempo
se ponham em manifesto os seus problemas e
resultados satisfatorios;

- convida os governos a encorajar e a
empreender novas investigacdes sobre os
POPs, vigiar os efeitos dos 12 mais perigosos
na sadde e trocar informacdes que possa ser
Uteis para os paises de escassos recursos
médicos e de protec¢do ambiental.

(adaptado de Guia da Convengdo de Estocolmo, 2006)

O aumento da preocupacdo sobre os desreguladores enddcrinos, deve-se principalmente a
efeitos observados na vida selvagem, os quais se prendem, principalmente, com o sistema
reprodutor e imunitario, assim como efeitos no Homem, como aumento de cancro da mama,
endometrial, dos testiculos e o decréscimo na qualidade do esperma dos homens de alguns
paises (Whaley et al., 2001). Segundo Solomon (2000), em 1930 realizaram-se estudos com
animais de laboratdrios, os quais demonstraram propriedades estrogénicas para o bisfenol-A.
Em 1950 foram observados efeitos de feminizacdo em galos expostos a DDT. No entanto,
Markeley et al., (2003), relativamente ao sec.XX, aponta os anos 60 como o inicio de
aparecimento de evidéncias dos efeitos destes compostos, pois € quando se observam efeitos
na reproducdo dos peixes dos Lagos “Great” apés a exposi¢do a PCBs. Nos anos 70,
observam-se efeitos fisicos em populacdes de gaivotas do Lago Ontdrio, apds a exposi¢do a
dioxinas. Por ultimo, nos anos oitenta, sdo observados efeitos de desregulacdo enddcrina do
sistema reprodutor de jacarés do Lago Apopka, ap6s um acidente industrial com TCDD. Os
efeitos no ser humano, remontam aos anos 40, quando funciondrios de empresas de aplicacdo

de pesticidas por avionetas, apresentaram baixas contagens de espermatozoéides, pelo contacto
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com o DDT (Mendes, 2002). Nos anos setenta, dd-se uma catédstrofe na saide humana, pois
ap6s a administragdo do fairmaco DES na preven¢do de abortos durante os anos cinquenta e
sessenta, comegam a aparecer os primeiros casos de cancros raros nos descendentes das
mulheres medicadas (Reys, 2001; IPCS, 2002; Janssen et al., 2007). A pesar, de ndo haver
grande consenso sobre quando apareceram os primeiros casos de efeitos dos desreguladores
enddcrinos, observa-se que estes provocam danos importantes na vida de muitas espécies e do

ser humano.

O aumento da incidéncia do cancro dos testiculos e da mama, tem gerado preocupacio, tendo
sido realizados alguns estudos para avaliacdo dos mesmos e do seu risco. O cancro dos
testiculos insere-se num grupo de malformagdes urogenitais que afectam o homem e é
chamada de sindrome da disfuncio testicular (capitulo 1.2). Esta disfuncio esta relacionada
com a exposi¢cdo a desreguladores enddcrinos durante a fase fetal e é na maioria dos casos
mais visivel nos paises do norte da Europa (Virtanen et al., 2005). Uma das causas pode ficar
a dever-se as propriedades dos quimicos persistentes, os quais se acumulam em maior
quantidade nas zonas norte e montanhosas do planeta. Aqui, a constitui¢do fisica dos animais,
os quais possuem tecidos adiposos mais grossos e consistentes, leva a que acumulem mais
facilmente estes quimicos, contaminando depois o ser humano através da alimentacdo.
Também as caracteristicas do clima, destas zonas, ajudam a que haja uma maior deposi¢io
destes quimicos e como tal uma maior contaminagdo pelos mesmos (Convengdo de
Estocolmo, 2006). Em relacdo ao cancro da mama, também se regista uma maior incidéncia
nos paises do Norte da Europa, como se pode ver no capitulo dos casos de estudo.
Mundialmente, os paises europeus sd@o 0s que registam um maior nimero de casos destes
cancros, sendo Espanha e Portugal uma excepcdo. No entanto, este facto pode ficar a dever-se
ndo tanto por haver menos casos, mas pelos anos de registos disponiveis dos mesmos. Em
relacdo a Portugal, o registo mais antigo data de 1981 e abrange apenas a zona de Vila Nova
de Gaia, os demais aparecem a partir de 1988 gracas a legislacio entretanto imposta (Pinheiro

et al., 2003).

Estima-se que tenham sido emitidos para o ambiente, cerca de 100.000 quimicos sintéticos,
tendo muitos deles actividade de desregulacido enddcrina. A sua monitorizagdo € recente, pelo
que desse ponto de vista existe uma maior protec¢do do ser humano e do ambiente a
exposicdo destes compostos. No entanto, tendo em conta que muitos destes quimicos t€m a

propriedade de se bioacumularem, neste momento pode nido se saber exactamente a que
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quantidades de substancias somos expostos todos os dias. Ainda assim, a idade em que se
verifica a exposi¢do € muito importante para prever a consequéncia. Como foi referido no
capitulo 1, a libertacdo destes quimicos desde os anos quarenta, fez com que as primeiras
geracdes a crescer em contacto com os mesmos fossem as dos anos cinquenta e sessenta
(Birkett e Lester, 2003). Assim, ao analisar os casos de estudo, para o cancro da mama, nota-
se um aumento a partir dos anos oitenta, o que pode dever-se a exposicdo a esses quimicos
por essas geracdes, podendo ainda ter afectado os seus descendentes, por exposi¢do in utero,
ou por propriedades trangeracionais da desregulacdo. No caso do cancro dos testiculos, o
aumento ocorre a partir dos anos sessenta, havendo um maior nimero de casos entre jovens e
homens nascidos apds a segunda guerra mundial, o que pode ser explicado pelas mesmas
razdes ja indicadas. Como também foi referido no Capitulo 1, este tipo de cancro afecta
maioritariamente a faixa etdria entre os 30 e os 49 anos, o que também é observado nos casos

de estudo referente a este tipo de cancro.

Como se considera que os desreguladores enddcrinos podem exercer efeitos a baixas
concentragdes na dgua, é necessdrio que se desenvolvam métodos analiticos aplicdveis a esses
niveis. E ainda importante integrar e correlacionar os resultados das andlises aos quimicos
com os efeitos enddcrinos, porque existe uma diversidade muito grande destes produtos.
Assim, o ideal seria o desenvolvimento de procedimentos analiticos especificos para os
quimicos. A integracdo da andlise quimica com os efeitos bioldgicos, pelo uso da avaliacdo e
identificacdo de toxicidade (TIE) ou pela andlise directa do efeito (EDA) tem sido muito
documentada e pode ser resumida nos seguintes topicos:

- melhoramento da andlise quimica para reduzir os limites de detec¢do de
desreguladores endécrinos. E necessario, melhorar as técnicas de extraccio de compostos de
amostras ambientais.

- métodos rdpidos de andlise, baseados em imunoensaios e/ou biossensores, para
identificar a presenca de estrogéneo, principalmente em estacdes de tratamento de dgua e em
dguas superficiais.

- biomarcadores e ensaios com receptores, para identificar os alvos e os efeitos
estrogénicos combinados das diferentes misturas de quimicos presentes nas amostras reais do
meio ambiente. Os testes, in vivo e in vitro, para avaliacdo da actividade estrogénica das
amostras, podem conduzir a resultados confusos, pois muitas vezes apenas um estudo nio é
suficiente para caracterizar completamente essa actividade, sendo necessédrios mais testes

(Barcel6 e Kettrup, 2004).
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- desenvolvimento de novas estratégias de monitorizagdo. Como a utilizagdo de
ensaios quimicos e biolégicos (EDA/TIE) combinados, para identificar as causas dos efeitos
observados. Entre os testes bioldgicos, t€ém-se os in vitro, baseados na genética de leveduras.
A combinacdo de técnicas de espectometria mdssica com biologia molecular, parece ser
necessaria na investigacdo relativa aos problemas ambientais (Barcel6 e Kettrup, 2004).

Os biossensores conseguem fornecer dados sobre efeitos bioldgicos, como toxicidade ou
efeitos desreguladores enddcrinos, de uma amostra ou de um simples composto. Pode ainda
avaliar a frac¢@o de poluente que se encontra disponivel biologicamente, de todo o contetido
da amostra. Permite, normalmente, a detec¢do de analitos individuais e ndo de varios
compostos simultaneamente. Podem ser classificados tendo em conta o método de
transferéncia genética (transdu¢do) ou o elemento de reconhecimento bioldgico. Ja foram
utilizados na deteccao de esteroides, PCBs, dioxinas, fendis, tensioactivos, PAHs e pesticidas.
Um dos biossensores mais utilizados é os imunoensaios, os quais se baseiam na interaccao
entre anticorpos e antigenos, ocorrendo a reac¢do na interface liquido-sélido. Outro
biossensor também muito utilizado, baseia-se na ligagcdo do composto com os receptores do

estrogeneo (Rodriguez-Mozaz et al., 2004).

As substancias que afectam o sistema enddcrino, ndo o fazem apenas através de mecanismos
estrogénicos, ou através do estrogeneo (imitacdo ou bloqueio), mas, podem agir através do
androgéneo, das hormonas da tir6ide, da pituitdria, do pancreas, etc. Assim, o comité
consultivo para a avaliacdo e testes de desreguladores enddcrinos (EDSTAC- Endocrine
Disrupter Screening and Testing Advisory Committee) da agéncia americana do ambiente
(USEPA), fez recomendagdes abrangendo a actividade estrogénica, mas também a avaliacdo
dos efeitos pela actividade (anti)-androgénica e (anti)-tiroide. Também a Directiva Europeia
2000/60/EC, transposta pela lei quadro da Agua, inclui estes alvos no Anexo VII “substincias
e preparagdes, assim como as propriedades de metabolismo das mesmas, que apresentem
propriedades carcinogénicas ou de mutagdo comprovadas, ou propriedades que possam
afectar a sintese de esteroides, a tirdide, a reprodugdo ou outra funcio enddcrina no ambiente
aquatico” (Harvey e Johnson, 2002). Pelo que a monitorizagdo destes compostos ndo se pode

cingir apenas a actividade estrogénica.

Outra forma de monitorizagdao podem ser os estudos de casos clinicos. Estes podem fornecer
evidéncias de efeitos nos seres humanos, sem a necessidade de extrapolacdo a partir de

estudos em animais. No entanto, a informacdo epidemioldgica tem muitas vezes menos
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controlo, em termos de exposi¢do, pelo que ndo se conseguem identificar relacdes sem outros

estudos de suporte (Harvey e Johnson, 2002).

A OCDE (Organizacdo para a Cooperacdo e o Desenvolvimento Econdmico), desenvolveu
uma série de testes para avaliar a actividade de desregulacdo enddcrina de compostos
suspeitos. Estes sdo executados seguindo cinco fases, nomeadamente:

- Fase 1: d4 prioridade aos quimicos sintéticos e naturais, para posterior andlise;

- Fase 2: engloba as avaliacdes por ensaio in vitro, incluindo mecanismos de actuag@o;

- Fase 3: contem ensaios in vivo para detec¢io de actividade enddcrina especifica;

- Fase 4: ensaios in vivo para deteccdo de efeitos adversos em vdarios sistemas
enddcrinos e 6rgaos;

- Fase 5: abrange ensaios in vivo para efeitos adversos, os quais podem ser utilizados

para uma avaliagdo definitiva do risco (Gelbke et al., 2004).

Os ensaios in vitro e os in vivo (fase 1, 2 e 3), sdo utilizados para avaliar substincias que
necessitem de estudos a longo prazo (fase 4 e 5), para utilizar a deteccdo de efeitos adversos
como base para a avaliagdo do risco. No entanto, como ja foi referido, os ensaios in vitro nao
podem ser utilizados para substituir os ensaios in vivo, pois estes dltimos demonstram os
mecanismos que originam os efeitos adversos. Assim, para estudos a longo prazo, os ensaios
in vivo sdo mais importantes na identificagdo do perigo e da avaliacdo do risco (Gelbke et al.,

2004).

O desenvolvimento de novos testes para analisar os efeitos dos desreguladores enddcrinos,
deveria ter em conta os ensaios ja existentes e estabelecidos pela OCDE, designadamente:
testes de multiplas doses, envolvendo a examinacdo de tecidos enddcrinos, desde exposicao
subcutanea a crdnica; testes de toxicidade prenatal em ratos e coelhos, os quais mostram
disturbios no desenvolvimento dos orgdos reprodutivos; os testes da OCDE-SIDS, que nio
incluem apenas a investigacdo dos tecidos enddcrinos, mas também detectam efeitos
reprodutivos apds exposicdes relativamente curtas; e os testes de uma ou mais geragcdes, onde
se investigam os efeitos nos tecidos enddcrinos e a fungdo reprodutiva, através das geragdes
(efeitos transgeracionais). Entretanto, foi etabelecida uma autoridade internacional, sob a
tutela da OCDE, a EDTA (Endocrine Disruptor Testing and Assessment Task Force), para
desenvolver novos métodos de teste. Assim, com a ajuda de grupos de cientistas,

universidades, industrias e grupos de proteccdo do ambiente e animais, adptaram-se os

77



5. Discussio

seguintes testes: ensaios uterotréficos (onde se utilizam ratos femininos) para
(anti)estrogeneidade; ensaios Hershberger (onde se utilizam ratos machos castrados) para
avaliar a (anti)androgeneidade; e testes reforcados para analisar efeitos (anti)estrogénicos,
(anti)androgénicos e (anti)tiréide (neste ultimo teste os ratos sdo expostos as substancias

durante 28 dias; Gelbke et al., 2004).

A EPA adquiriu um esquema para a avaliacdo do risco para os desreguladores enddcrinos
(Figura 5.1). A avaliagdo da exposi¢do a potenciais desreguladores enddcrinos € importante
para se desenvolverem ensaios especificos na determinacdo dos seus efeitos. Apds esta
determinagdo consegue-se avaliar o risco e avancar com medidas de gestdo do risco. Os tipos
de testes utilizados devem abordar a sensibilidade das populagdes, no contexto de varios
perfis de exposi¢do. Comparando o grau de toxicidade com o nivel de exposi¢do, o risco do
composto pode entdo ser caracterizado e qualquer gestdo necessdria pode ser realizada. Por
ultimo, o impacte potencial das substincias sintéticas deve ser considerado no contexto da
tensdo natural para ajudar a definir o que é um impacte ecoldgico aceitdvel. E ainda esséncial
que novos métodos de andlise fornecam dados que possam estar directamente relacionados

com o método de monitorizagdo de campo (Hutchinson et al., 2000).
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Figura 5.1 — Diagrama da avaliacdo do risco ecoldgico segundo a US-EPA (adaptado de

Hutchinson et al., 2000)

O comité consultivo para a avaliag@o e testes de desreguladores enddcrinos (EDSTAC), da
EPA, propds um programa de testes e rastreio para estes compostos, o qual se baseia numa
série de fases (Figura 5.2). O objectivo da primeira fase é o de fornecer alertas para
substancias endocrinamente activas, sendo que as demais fases fornecem informagéo sobre os
efeitos adversos para a avaliagdo do risco. E necessdrio haver um nimero considerdvel de
ensaios na primeira fase, para desenvolver mecanismos que permitam a diferenciacdo entre as
substancias que afectam directamente o sistema enddcrino e as que afectam primeiro outros
orgdos, antes de originar os efeitos secundérios no sistema enddcrino. Tem sido defendido o
esquema apresentado na Figura 5.1, ainda que alguns autores indiquem que deveria haver uma

diminui¢do no nimero de animais utilizados nos ensaios (Hutchinson ef al., 2000).

Estabelecer prioridades para o rastreio da Fase 1
Informacdo relacionada com a exposicao

Informacdo relacionada com efeitos para mamiferos e vida selvagem

¥

P

Fase 1 rastreio: vida selvagem Fase 1 rastreio: mamiferos
Espécies oviparas — actividade estrogénica e Actividade androgénica,
androgénica estrogénica e da tiroide
Exposig¢io potencial > » Ir nara a avaliacdo do risco
Sim Nio

Fase 2 testes: vida selvagem
Testes de metamorfose em anfibios; Reproducdo em aves; Testes de desenvolvimento e reprodugdo de
peixes; Testes de reproducdo em invertebrados

Exposi¢do potencial = - » Ir para a avaliacdo do risco
Sim Nao

Fase 3 testes: vida selvagem
Testes do desenvolvimento de anfibios; Reproducdo de aves; Ciclo de vida de peixes

{

Avaliacao do risco ecoldgico
Considerar a informacdo obtida na caixa 1 para refinar a avalia¢do da exposi¢do, em conjunto com a
informacéo dos efeitos dos rastreios e testes da vida selvagem

Figura 5.2 — Estratégia para a avaliacdo do risco dos desreguladpres enddcrinos

(adaptado Hutchinson et al., 2000)
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A medida que avancam as fronteiras do conhecimento, e também do desconhecido, a
informacdo cientifica de hoje pode ser errada amanha, e a investigacdo de hoje pode tanto
reduzir como aumentar as incertezas cientificas. Assim, a espera de mais resultados de novas
investigacdes antes de tomar medidas que reduzam a ameacga de exposi¢cdo, de animais ou
seres humanos, pode levar anos e até conduzir a mais incertezas. Existem alguns exemplos de
agravamento da exposicdo a certos quimicos por ndo terem sido tomadas medidas, antes de
haver certezas quimicas. Entre eles tem-se o caso do PCB, que apesar de se saber, ja nos anos
30, que levava ao envenenamento das pessoas, foi apenas nos anos 70 que foram tomadas,
pela Suécia, as primeiras medidas. A Unido Europeia, langou uma directiva para a eliminacio
deste quimico, (Directiva 96/58/EC), que comecou a ser aplicada em 1996 e tem como meta
de eliminag@o o ano 2010. Outro exemplo, trdgico, é o caso do fairmaco DES, receitado para
prevenir abortos. J4 em 1953 se sabia que este firmaco ndo tinha os efeitos esperados, no
entanto a sua administracdo continuou nos dezassete anos seguintes, até 1970, quando
apareceram as primeiras evidéncias de cancro em seres humanos, expostos in utero. No
entanto, também existem bons exemplos da aplicacdo do principio da precau¢do, como em
Franga, quando nos anos oitenta se relacionou o colapso das “mantas” de ostras valiosas, com
o uso de tinta nos cascos de barcos em que tinha sido aplicado TBT. Isto foi suficiente para se
proceder a ac¢do e retirar o composto das tintas utilizadas. Havendo assim, exemplos
positivos da aplicacdo do principio da precaucdo, noutros casos, torna-se evidente que ¢
necessario invocar este principio a tempo, prevenindo sérias ameacas para o ambiente e para o
Homem. As acc¢des tomadas necessitam de um nivel aceitdvel de evidéncia cientifica, sem ser
necessario esperar pela certeza do motivo ou pelo conhecimento dos mecanismos de acgdo,

pois podem levar décadas a serem descobertos (Gee, 2006).

Com a crescente preocupagdo em torno destes compostos, em 1997 o Parlamento Europeu
elaborou um relatério “de iniciativa”, onde convidou a Comissdo a adoptar certas medidas
para melhorar a legislacdo em vigor, a apoiar o trabalho de investigacdo e a colocar mais
informagdo a disposi¢do do putblico. Como a maioria dos efeitos observados no ser humano
ndo podem ser relacionados directamente com estes quimicos, a Comissdo adoptou o
principio da precaucdo, proporcionando assim uma base de actuacio sempre que a ciéncia nao
puder dar uma resposta clara. A abordagem adoptada na legislacio comunitdria existente
(Anexo I) para os quimicos sintéticos com actividade desreguladora enddcrina, baseia-se em
trés etapas. A identifica¢do do risco, onde se procede a identificacdo da capacidade inerente

de uma substincia causar efeitos adversos na saide humana e no ambiente. A avaliacdo do
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risco, a qual se baseia numa avaliagdo do perigo combinado com uma avaliacdo da exposi¢ao
a substancia quimica. Por dltimo, a gestdo do risco, na qual se desenvolvem estratégias para
este objectivo. Nestas etapas, o suporte cientifico pode variar significativamente, pelo que

sempre que seja necessdrio se poderd recorrer ao principio da precaugdao (COM, 1999).

A Comunidade Europeia, adoptou uma estratégia para estas substincias, centrada em medidas
de curto, médio e longo prazo, as quais quando aplicadas, iro contribuir para garantir maior
qualidade para o ambiente e para a satide das pessoas.

- Medidas a curto prazo: recolha de informacdo. Servird de suporte para as medidas a
médio e a longo prazo. As medidas a curto prazo incluem: o estabelecimento de uma lista de
substancias prioritdrias para futura avaliacio do seu papel na desregulacdo enddcrina;
monitorizacdo de niveis de quimicos em alimentos e no ambiente; identificacdo de grupos
vulnerdveis da populacdo, os quais necessitam maior atencdo; criacdo de uma rede
internacional para facilitar a troca de informacdo e coordenacdo da investigacdo e testes;
comunicagdo com o publico e continuagdo das consultas com os intervenientes.

- Medidas a médio prazo: centra-se nas actividades praticas e experimentais
necessdrias para assegurar que os quimicos suspeitos sejam testados de uma forma rapida e
precisa. Estas medidas incluem: o desenvolvimento e validacdo de métodos de teste
internacional para avaliar a desregulacdo enddcrina em pessoas e animais; desenvolvimento
de uma estratégia europeia de testes para identificar e avaliar os desreguladores enddcrinos,
que seja consistente com estratégias similares em outros paises, como Estados Unidos e
Japdo; a coordenacdo e financiamento de investigacdo internacional para os mecanismos de
actuacdo dos desreguladores enddcrinos e para a compreensdo de como estes mecanismos
podem ter impactes na saide humana; identificacdo de quimicos alternativos para substituir os
que se encontram na lista prioritdria, serd realizada quando estejam disponiveis os testes
apropriados para assegurar a sua seguranga.

- Medidas a longo prazo: compreendem a actualizacdo, a alteragdo ou a adaptacdo
dos instrumentos legislativos para a protec¢do da saide humana e do ambiente na Unido
Europeia. Estas incluem: aumento de novos testes ou dos ja existentes sobre toxicidade para a
avaliagd@o do risco e a adaptacdo dos métodos para avaliar os riscos da satide humana e da vida
selvagem; actualizacdo do modo de classificacio dos quimicos, da sua embalagem e
rotulagem, o seu uso ou venda para assegurar o uso e eliminacdo seguros dentro da Unido
Europeia; revisdo da legislagdao dos testes, da avaliagdo, do uso e da eliminacdo de grupos

especificos de substincias, como os pesticidas, os biocidas e os produtos do consumidor, para

81



5. Discussio

garantir a gestdo apropriada dos que possuem propriedades de desregulacdo enddcrina; os
desreguladores enddcrinos ndo abrangidos por legislacdo especifica, deverdo conformar-se
com a Directiva Quadro da Agua (2000/60/EC) ou através da adaptacdo da legislacdo
internacional jd existente, como o protocolo da UNECE (United Nations Economic

Commission for Europe) para os POPS (Comissao Europeia, 2007; COM, 1999).

Para apoiar esta legislacdo, ou até para ajudar no desenvolvimento de outras, sobre
desreguladores enddcrinos e seus perigos, a Unido Europeia possui uma série de projectos de
investigacdo, pertencentes ao quinto programa quadro (FP5 - Fifth Framework Program). De

seguida sdo apresentados alguns desses projectos:

Quadro 5.2 - Projectos financiados pela Unido Europeia

Projecto e duracio | Titulo | Enfoque

Saide Reprodutiva

EXPORED (2001-2004) Resultados relacionados com
malformagdes urogenitais
masculinas, com especial
referencia para 0s

desreguladores enddcrinos

Relacdo entre exposicdo fetal
aos desreguladores
endocrinos e os distirbios
urogenitais nas criangas

GENDISRUPT (2002-2005) Marcadores  genéticos e

susceptibilidade aos efeitos

Identificacio  de  genes
representantes da ac¢do dos

dos desreguladores desreguladores enddcrinos,

enddcrinos durante o nos diferentes tipos de

desenvolvimento dos células dos testiculos e a

testiculos dos mamiferos descoberta de genes
polimoérficos, potencialmente
envolvidos na
susceptibilidade a  estes
compostos

Sistema Neuroendocrino

SENSPESTI (2003-2005) Construcao de tecidos de Um dos objectivos é centrar-
biossensores, para avaliar os se nos pesticidas
riscos para a sadde dos neurotoxicos que influenciam
pesticidas, que afectam o a actividade neuroenddcrina
sistema neurotransmissor da epifase, assim como a

gametogénese e 0

comportamento do esperma

Ossos

BONETOX (2003-2006) Desenvolvimento dsseo e Clarificacdo dos mecanismos

homeostase — alvos criticos

por detrds da osteoporose e

na toxicologia. Investigacdo das malformacdes
para apoiar 0 estruturais, por
desenvolvimento de métodos desreguladores  enddcrinos
de teste e para a avaliar o presentes nos alimentos

risco das dioxinas e outros

através de interaccdes com

82



5. Discussio

compostos de desreguladores
endocrinos  presentes  na
cadeia alimentar, para a
saide humana

elementos da sinalizacdo dos
receptores nucleares e outros
sistemas de regulacdo celular

Efeitos dos Desreguladores Endécrinos em varios érgaos

ENDOMET (2003-2005)

Efeitos dos desreguladores
enddcrinos (plastificantes) na
reproducdo ou outro sistema
sob o controlo de hormonas
esteroides, a baixos niveis ou
em misturas presentes na
comida e em instrumentos
cirirgicos

EURISKED (2002-2006)

Desregulacio do
metabolismo dos esteroides
endogenos modifica
potencialmente 0
desenvolvimento do sistema
neuronal e  reprodutivo:
efeitos ambientais dos
plastificantes

Avaliacio do risco de
desreguladores  enddcrinos
seleccionados, em  vdrios
orgios

Avaliacdo do risco do
estrogéneo, do androgéneo,
da progesterona, dos
glucocorticoides, ou das
hormonas da tirdide em
orgdo, apds a exposicdo a
desreguladores  enddcrinos
em cosméticos ou
pesticidas/fungicidas;

Faz parte do projecto
CREDO.

Andlise do risco de substancias quimicas com propriedades de desregulacao do sistema

endocrino

EDEN (2002-2006)

Desreguladores enddcrinos:
explorar novos parametros,
exposicdo, doses baixas e
efeitos de misturas nos seres
humanos, fauna aquitica e
animais de laboratério

Efeitos de misturas e baixas

doses de desreguladores
enddcrinos; mecanismos
subjacentes a accdo dos
desreguladores  enddcrinos;

avaliacdo dos perigos para a

fauna e humanos; saude
reprodutiva humana;
Faz parte do projecto

CREDO.

FIRE (2002-2006)

Avaliacdo do risco dos
retardantes bromados da
combustdo, como suspeitos
de desreguladores enddcrinos

A avaliagdo do risco de
retardantes bromados da
combustdo para a saude
humana e a vida selvagem;

para a saide humana e a vida Faz parte do projecto
selvagem CREDO.

Desenvolvimento de métodos de ensaio e de tecnologia

EASYRING (2003-2005) Avaliagdo da Desenvolvimento de
susceptibilidade de agentes biomarcadores para

ambientais, utilizando
biomarcadores existentes e
novos, assim como métodos
rapidos e ndo invasivos
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em vertebrados e pequenos
mamiferos.

EDERA (2003-2005)

Desenvolvimento e
implementacdo de sistemas
novos in vivo € in vitro para

Desenvolvimento de sistemas
de ensaio in vivo € in vitro na
medi¢do de efeitos de baixas

caracterizar 0s concentracdes de

desreguladores enddcrinos desreguladores enddcrinos
MENDOS (2003-2005) Sensores opticos e Desenvolvimento de

biomiméticos para a andlise receptores artificiais

de desreguladores enddcrinos
ambientais

baseados em sensores Opticos
e de sistemas de avaliacdo da
sua aplicacdo na andlise de
desreguladores enddcrinos

CASCADE (2004-2009)

Substancias quimicas como
contaminantes da cadeia
alimentar: rede de exceléncia
em matéria de investigagao,
avaliacdo dos riscos e da
educacao

Rede de Exceléncia, para
estruturar a  investigagdo
europeia no dominio da
saide e dos riscos de
exposicao a produtos
quimicos através dos
alimentos. Concentrado nos
residuos quimicos  que

actuam por via e / ou por
interferéncia com a regulacdo

celular ao  nivel dos
receptores nucleares.

CRESCENDO (2006-2011)  Consorcio para a Receptores nucleares:
investigacdo de receptores sinalizagdo dindmica,
nucleares durante o respostas do gene alvo
desenvolvimento e o durante o desenvolvimento e
envelhecimento (Projecto o envelhecimento
Integrado)

PIONEER (2005-2008) Inicio da puberdade - Objectivos principais:
influéncia do ambiente e de (I) obter dados actualizados
reguladores endégenos da idade do inicio da

puberdade em diferentes
regides da Europa;

(IT) identificagdo genética e

de factores nutricionais
envolvidos no inicio da
puberdade;
(III)  desenvolver  novos
modelos de testes
experimentais

Avaliacio de efeitos e da exposicao

PHIME (2006-2011)

Impactes a longo prazo na
saude humana da exposi¢do a
baixas doses ou a misturas de
elementos, por  estratos
susceptiveis da populagéo

Avaliacdo dos impactes na
saude pelos metais, fontes,
banaficios e  toxicidade;
pardmetros neuroenddcrinos
serdo examinados em relagdo
a exposicao ao
metilmercurio; os  POPs
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serdo avaliados em coortes.

NEWGENERIS (2006-2011)

Riscos da exposicao
genotdxica de recém-
nascidos: desenvolvimento e
aplicacdo de biomarcadores
para a exposi¢do alimentar a

quimicos  genotéxicos e
imunotdxicos e de
biomarcadores  para  ©0s

primeiros efeitos, utilizando

Estudo da possibilidade e a

que nivel a exposicdo
parental a genotdxicos e
imunotdxicos pela

N

alimentagcdo leva a inducédo
de eventos moleculares no
feto, os quais podem levar ao

a desregulagdo

cancro e a
imunolégica  durante o

os coortes de nascimento -crescimento da criangca. Sao
mao-filho e  biobancos. abordados alguns
(Projecto integrado) mecanismos enddcrinos
BIOCOP (2005-2009) Novas tecnologias de andlise Monitorizacao de
para vdarios contaminantes contaminantes quimicos
quimicos  presentes nos (pesticidas, metais pesados,
alimentos (Projecto desreguladores  enddcrinos,
Integrado) etc.) presentes em alimentos,
utilizando vdarios métodos,
como os  biossensores,
baseados na medi¢do do
efeito, em vez de medir
apenas as concentracdes do
compostos alvo
CAESAR (2005-2008) Avaliacdo  assistida  por Produzir modelos de
computador das substincias, previsdo de toxicidade os
de acordo com os produtos quimicos.
regulamentos (orientados Concebido para ser utilizado
especificamente para para fins de regulamentacio,
projectos de investigacdo) especialmente para 0
REACH

(adaptado de Comisao Europeia, 2007)

O projecto CREDO, referenciado varias vezes no quadro anterior, engloba quatro outros
projectos: EDEN, COMPRENDO, EURISKED e FIRE. Juntos representam mais de sessenta
laboratorios de investigacao na Europa, com um or¢camento de mais de 20 milhdes de euros. O
CREDO ¢ financiado, também, por fundos europeus, do FPS5, para programas de andlises de
qualidade de vida e do ambiente, energia e desenvolvimento sustentdvel. O projecto
COMPRENDQO, n@o mencionado no Quadro 5.2, destina-se a desregulacdo enddcrina em
humanos e vida selvagem, com maior foco nos compostos androgénicos/antiandrogénicos

(CREDO, 2008).

No entanto, as politicas para este tema deveriam ser feitas em conjunto, ou seja, entre 0 maior
nimero possivel de paises, para se poderem alcancar melhores resultados. Sendo, pelo

contrario, continuaremos a ter situagdes como as ja existentes, em que mesmo que um quimico
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seja proibido num pais, poderdo aparecer niveis do mesmo no préprio pais ou até em paises
onde nunca foi utilizado, j4 que o ambiente ndo tem fronteiras. Sdo os casos por exemplo, de
niveis de DDT, actualmente banido dos Estados Unidos da América, detectados no Minnesota,
que ao ser transportado por barcos a partir do México pode alcancar este estado por
precipitacdo; ou os niveis elevados de DDT detectados nos individuos que vivem no Pélo

Norte, onde este quimico nunca foi utilizado (Reys, 2001).

A proteccdo das massas de dgua superficiais, subterraneas, marinhas ou de transi¢io, é muito
importante para prever danos na saide humana, assim como na biodiversidade de muitas
espécies selvagens. Em 22 de Dezembro de 2000, foi oficialmente publicada a Directiva
Quadro da Agua (Directiva 2000/60/CE), a qual representa a iniciativa mais importante da
Unido Europeia em matéria de proteccao da dgua. Os principais objectivos desta directiva sdo:
prevenir a deterioragdo da dgua e reforgar o seu estado; promover o uso sustentavel da dgua;
reduzir progressivamente as descargas das substancias prioritirias e perigosas; reduzir
progressivamente a polui¢cdo da dgua subterrdnea; e contribuir para mitigar os efeitos de
indundacdes e de secas (Mostert, 2003). A lista prioritdria desta directiva inclui compostos
como alguns pesticidas, benzenos, fendis, metais pesados (como chumbo, cddmio e
mercurio), etc., muitos destes considerados desreguladores endécrinos. O objectivo principal
desta directiva € alcangar, até 2015, um estado de boa qualidade para toda a d4gua nos paises
da Unido. Esta directiva resulta de revisdes de legislacdo comunitéria relativa 4gua, com o
intuito de definir um objectivo unificador de qualidade. Na Figura 5.3, mostram-se as

directivas que contribuem para a publicagio da Directiva Quadro da Agua.
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Valores Limite de Emissao

76/464/CEE — substancias
perigosas, e respectivas
Directivas-filhas

91/271/CEE - dguas residuais
urbanas

96/61/CE — prevengdo controlo
integrados da polui¢do (IPPC)

Normas de Qualidade da Agua

75/440/CEE - aguas superficiais para
producdo de dgua potdvel

76/464/CEE — substancias perigosas, e
respectivas Directivas-filhas

78/659/CEE — aguas piscicolas

79/869/CEE — amostragem e andlise
das dguas superficiais

79/923/CEE — aguas conquincolas
80/68/CEE — 4guas subterrineas

_

Directivas a ser revogadas e integradas na
Directiva- Quadro da Agua

76/160/CEE — dguas balneares
91/414/CEE - pesticidas

91/676/CEE — nitratos de origem
agricola

96/61/CE — prevengdo e controlo
integrados da polui¢ao (IPCC)
98/8/CE — biocidas

98/83/CEE — 4agua destinada a
consumo humano

Directiva — Quadro da Agua

Outra Legislacao de Agua

79/409/CEE — aves selvagens

86/278/CEE — lamas das
ETARs

92/43/CE — habitats naturais

96/82/CEE - acidentes graves
(Seveso)

97/11/CE — avaliacdo de
impactes ambientais

Figura 5.3 — Relacio entre a Directiva Quadro da Agua e as Directivas da Agua (adaptado de

Henriques et al., 2000)

No dia 13 de Fevereiro de 2001, foi adoptado pela Comissdo Europeia, uma estratégia de

futura legislag¢@o para compostos quimicos. Os seus objectivos principais centram-se em obter

um elevado nivel de protec¢do para a saide humana e para o ambiente, promover o

funcionamento eficiente do mercado europeu e a competitividade da inddstria quimica
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(Rogers, 2003). Esta estratégia foi transformada em regulamento (EC 1970/2006) o qual tinha
como data prevista de aplicacdo 1 de Junho de 2007, contendo mais quatro importantes
objectivos: aumento da transparéncia; a integragdo no esfor¢o internacional; promog¢do da
realizacdo de testes sem usar animais; conformidade com as obrigacdes internacionais da
Unido Europeia para a Organiza¢do Mundial do Comércio (WTO). Este regulamento designa-
se por de REACH, devido as partes que o constituem (registration, evaluation, authorization
and restriction of chemicals).

- Registo: todas as substincias que se encontrem no mercado europeu com um volume
de producdo, superior a uma tonelada por ano, t€m de ser registadas. O registo das mesmas
inclui ainda um dossier com a seguinte informacdo: dados sobre a identidade e as
propriedades da substancia, incluindo propriedades téxicas; usos a que se destina e estimativa
da exposicdo humana e ambiental; previsdo da quantidade produzida; proposta para
classsificacdo e rotulagem da substancia; dados sobre seguranca; avaliacdo preliminar do
risco, relacionado com a sua utilizag@o; e propostas de medidas de gestdo do risco.

- Avaliac¢ao: quando a producdo dos quimicos superar o volume de 100 toneladas ou
1.000 toneadas/ano, o produtor ou o importador terd de adicionar informagdo sobre a
avaliacdo total do risco e uma estratégia de testes adequados. A informagao para a avaliacio
tem de incluir a andlise do risco de exposi¢do crénica, para substincias especificas e serd
observada por autoridades competentes de regulacdo da gestdo do risco.

- Autorizacao: é baseada numa avaliacdo do risco, que inclui o ciclo de vida da
substincia. E uma fase muito delicada, principalmente para substincias classificadas
anteriormente como cancerigenas, mutagénicas e téxicas (CMR) ou como POPs. As
autoridades podem autorizar a substincia, podem condicionar a sua autorizag¢do, ou banir o

uso da mesma.

Esta estratégia permite uma maior transparéncia, para o regulador, para o utilizador industrial,

e para o consumidor (Borgers, 2003).

Com esta legislacdo pretende-se alcancar, ainda, um maior controlo sobre os desreguladores
enddcrinos, ja4 que o seu uso pode ser banido (Lyons, 2006). Também aqui se aplicard o
principio da precaucdo, pois serd fundamental para alcancar um nivel elevado de protec¢do da

saide humana e do ambiente (Rogers, 2003).
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Em Maio de 2005 (de dia 10 a 12), peritos internacionais e cientistas de diferentes
especialidades, reuniram-se em Praga, para um “workshop” sobre quimicos que interferem
com o sistema hormonal, os conhecidos desreguladores enddcrinos. O “workshop” foi
realizado com o intuito de discutir as recentes investigagdes europeias e do risco para a saide
provocado por esses quimicos. Os resultados apresentados reforcam a preocupacgdo sobre as
consequéncias a longo prazo da exposicdo a estes compostos, pelo ser humano e pelos
animais selvagens. Em sintese a declaracdo de Praga para os desreguladores enddcrinos
mostra as seguintes preocupacoes:

- a elevada prevaléncia de desordens reprodutivas em rapazes e jovens europeus € o
aumento de cancros, como dos testiculos e da mama. Os modos de vida, a alimentagdo e o
ambiente t€ém papeis importantes nas diferengas regionais destas desregulacdes e da sua
modificacdo pelo tempo;

- a dificuldade em estabelecer relagdes entre os efeitos observados, como os anteriores,
e a ac¢do dos desreguladores enddcrinos;

- a existéncia de lacunas no conhecimento de efeitos destas substincias, como a
obesidade, as desordens neuronais, o stress, etc.;

- a vida selvagem fornece adverténcias precoces dos efeitos produzidos pelos
desreguladores enddcrinos e que ainda nao se observaram nos humanos;

- a perigosidade dos efeitos dos desreguladores enddcrinos observados em animais de
laboratorio, indicam que estas substancias sdo uma ameaca para a biodiversidade da vida
selvagem:;

- 0s europeus estdo expostos a baixas doses de varios desreguladores enddcrinos,
durante fases importantes do seu desenvolvimento, como in utero, ou durante a infancia;

- os programas de avaliacdo de seguranca actuais, encontram-se mal equipadas para
lidar com os desreguladores enddcrinos;

- 0s testes actuais para seguranca tém como base os efeitos reprodutivos e ndo t€ém em
conta os efeitos destas substincias noutros 6rgéaos, pelo que devem ser desenvolvidos novos
testes de avaliacdo;

- tendo em conta a magnitude do risco potencial associado aos desreguladores
enddcrinos, as incertezas cientificas nao devem atrasar a aplicacao do principio da precaucdo
e assim reduzir a exposi¢ao e os riscos destas substancias;

- os desafios colocados pelos desreguladores enddcrinos requerem um compromisso a
longo prazo na monitorizagdo e investigacdo para caracterizar a exposi¢do humana e animal,

assim como os seus mecanismos e interac¢des (Declarag@o de Praga, 2005).
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6. Conclusoes

A exposicdo aos desreguladores endbcrinos pode ocorrer em fases precoces do
desenvolvimento humano e animal, j4 que podem acumular-se nos tecidos gordos, atravessar
a placenta ou ainda afectar as criangas através da amamentacdo. Os efeitos originados podem
evidenciar-se apenas anos mais tarde e estdo relacionados principalmente com problemas no
sistema reprodutor. No entanto, evidéncias em animais e alguns estudos clinicos indicam
também efeitos no sistema neurolégico, imunoldgico, propriedades cancerigenas, assim como
contribuicdo para a obesidade. Os efeitos observados no ambiente e relacionados com a saide
humana, podem afectar a biodiversidade de muitas espécies. Podem ainda, constituir uma via
de polui¢do para o ser humano, ji que existe uma bioacumulagdo destes compostos pela

cadeia alimentar, alcancando elevadas concentracdes nos patamares mais altos.

Estes efeitos observados, tanto nos animais como no ser humano, indicam a necessidade de
monitorizacdo e de legislagdo adequada para o controlo da producdo e da exposicdo a
compostos desreguladores enddcrinos. Entre as formas principais de controlo t&ém-se os testes
in vivo e in vitro, 0s imunoensaios, os estudos quimicos e bioldgicos e os estudos clinicos.
Assim, € necessério desenvolver novos modelos e ferramentas para melhorar a compreensao
do modo de actuagdo destes compostos, avaliar os seus efeitos a longo prazo, durante o
desenvolvimento do corpo ou ao longo da vida; desenvolver estratégias de intervencdo e
prevengdo para avaliar e determinar os niveis de exposicdo e toxicidade, principalmente no

caso de mistura de compostos (NIEHS, 2007).

Sempre que ndo existam evidéncias cientificas suficientes para caracterizar a perigosidade ou
o risco de um composto para a saide humana ou para as espécies selvagens, deve recorrer-se
ao principio da precaugdo, levando a proibi¢do e eliminagdo progressiva do mesmo, como
ficou referido no relatério de “iniciativa” do Parlamento Europeu para estas substincias, em

1997.
A realizacdo e o financiamento de uma série de projectos de investigacdo, lancados pela

Unido Europeia, ajudardo a compreender melhor os modos de actuar destes quimicos, assim

como originar medidas para prevencdo da exposicdo e respectiva eliminagdo.
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A elaboragdo da Directiva-Quadro da dgua, 2000/60/EC, e a sua aplicacdo em todos os paises,
por ela abrangidos, levard a proteccdo das massas de dgua, tanto por polui¢cao pontual como

difusa e como tal a protec¢do da satide humana e do ambiente.

Também a nova legislacdo sobre produtos quimicos, a qual obriga ao seu registo, avaliacio e
futura aprovacdo por autoridades competentes, trard maior seguranga na sua utilizagdo e uma
perspectiva melhorada sobre a quantidade e a qualidade desses produtos que existem no

mercado europeu.

92



7. Previsido de Trabalho Futuro

7. Previsao de trabalho futuro

O tema dos desreguladores enddcrinos tem merecido bastante atencdo ao longo dos anos,
como referido nesta dissertag@o, principalmente pelos efeitos encontrados na vida animal. Em
relacdo ao Homem, existem apenas relagdes, ou projeccdes, de um aumento de certas doengas
e da producdo de desreguladores enddcrinos. Té€m-se desenvolvido vérios métodos de
controlo e monitorizagdo para controlar a exposi¢cdo aos mesmos, assim como projectos de
investigacdo para conhecer melhor as formas de actuacio destes poluentes. No entanto, mais
pode ser feito para se conseguir uma maior proteccio do Homem e da vida selvagem. De
seguida, apresentam-se um conjunto de ac¢des que podem contribuir para alcangar este

objectivo no futuro:

- desenvolver métodos de andlise da accdo dos desreguladores enddcrinos, a
baixas doses e conseguir estabelecer limites minimos € maximos de exposicao;

- desenvolver ensaios que consigam avaliar os efeitos das exposicdes in utero e
prever as suas consequéncias a longo prazo;

- desenvolver medidas seguras de eliminagdo destes poluentes, por forma a ter
percepcdo sobre as quantidades ja acumuladas;

- realizar um levantamento a nivel nacional, das quantidades de desreguladores
enddcrinos a que a populacdo estd exposta, p.ex: pela dgua, alimentagdo, e
outros;

- melhorar o tratamento de 4guas residuais e de dguas de abastecimento, para
limitar ou até eliminar estas substancias;

- unificar, a nivel internacional, os métodos de monitorizacdo e a legislagcdo
existente, assim como apelar a participagdo de todos os paises, mesmos os que
se encontram em desenvolvimento, para se alcangarem melhorias a todos os
niveis. A participacio destes ultimos torna-se muito importante, principalmente
para a proteccdo dos seus cidaddos, ji& que podem usufruir do exemplo dos
paises desenvolvidos e verificar as consequéncias de uma revolugdo industrial

sem controlo;
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Legislacdo comunitéria existente que cobre os aspectos ambientais e relativos a saide humana

das substincias quimicas (utilizacdo na abordagem do problema da desregulacdo enddcrina)

1.

2.

Identificacdo do Perigo:

Directiva 67/548/CEE, referente a aproximagdo das disposi¢des
legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a
classificag@o, embalagem e rotulagem das substincias perigosas. Esta
Directiva, inclui quinze classes de perigo relacionadas com os efeitos
de substincias e das preparacdes perigosas. A deteccdo das
propriedades de desregulacdo enddcrina das substincias novas ou
existentes, ndo ¢ referida nesta directiva e ndo sdo especificados
critérios de avaliacdo/métodos de ensaio para estes efeitos. No entanto,
na Directiva 92/32/CEE (sétima alteracdo da Directiva 67/548/CEE),
existe referencia as classes de perigo “cancerigenas”, “toxicas para a
reproducdo” e “perigosas para o ambiente”, respectivamente. Assim,
pode-se proceder aos ensaios € a avaliagdo dos efeitos de desregulacio

enddcrina de novas substincias.

Avaliagdo dos Riscos:

Regulamento (CEE) n° 793/93/ relativo a avaliagdo e controlo dos
riscos ambientais associados as substincias existentes. Tem como
objectivos a protec¢cdo do homem (trabalhador, consumidor e homem
através do ambiente), no que se refere a exposicdo a substincias
perigosas através de todas as vias possiveis e de todos os
compartimentos ambientais. Este regulamento introduz duas fases
fundamentais: o estabelecimento de listas de substincias prioritarias e a
avaliac@o dos riscos.

Directiva  91/414/CEE  relativa a colocacdo dos produtos
fitofarmacéuticos no mercado. Prevé a avaliacdo dos riscos de
substincias activas contidas nos produtos fitofarmacéuticos. Funciona

com base em listas prioritdrias de substancias activas que estdo sujeita a

avaliagGes dos riscos. Contem requisitos de informacdo exigidos em
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matéria de toxicologia e de exposicdo, para assegurar um nivel elevado
de protec¢do da satide humana e do ambiente, assim como principios
uniformes de autoriza¢des aos produtos fitofarmacé€uticos, que devem
ser aplicados pelos Estados Membros. Estas disposi¢cdes encontram-se
nos anexos desta directiva e sempre que as preocupagdes com a
desregulagdo enddcrina sejam confirmadas por dados cientificos, estes
anexos serdo actualizados pela Comissao, apds a consulta a peritos no
ambito do Comité Fitossanitdrio Permanente.

Directiva 98/8/CE relativa a colocacdo de produtos biocidas no
mercado. Exige a realizacdo da avaliacdo dos riscos das substancias
activas contidas nestes produtos. Funciona, também, com base em listas
prioritdrias de substincias activas que estdo sujeitas a avaliacdes dos
riscos.

Directiva 89/109/CE e suas directivas especificas relativas aos
materiais e objectos destinados a entrarem em contacto com géneros
alimenticios. Esta directiva com a sua principal directiva especifica
(Directiva 90/128/CE), relativa aos materiais e objectos de matéria
plastica destinados a entrar em contacto com os géneros alimenticios,
prevéem a avaliacdo do risco das substincias utilizadas no fabrico de
objectos em plastico. Torna-se assim, possivel a avaliagdo do risco das
substincias contidas na lista prioritdria “desregulagdo enddcrina” e que
se encontram presentes nos materiais em contacto com os alimentos
abrangidos pela directiva.

Directiva 76/769/CEE relativa & aproximagdo das disposicdes
legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros
respeitantes a limitacdo da colocagdo no mercado e da utilizacdo de
algumas substancias e preparacdes perigosas. Nos casos em que haja
necessidade urgente de avaliacdo dos riscos, podera ser necessario
realizar uma avaliagdo dos riscos especificos, tendo em conta a
introdugdo de restricdes harmonizadas ao abrigo desta directiva. Assim,
um consultor independente apenas examinaria, de acordo com os
principios comunitarios, o(s) efeito(s) preocupante(s) e este relatério de
avaliacdo dos riscos, elaborado em estreita cooperagdo com todas as

partes interessadas e analisado por peritos do Comité Cientifico da
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3.

Toxicidade, Ecotoxicidade e Ambiente da Comissdo, constituiria a base

dos riscos nos termos da directiva.

Gestdo dos Riscos:

Instrumentos orientados para os produtos:

Medidas de emergéncia a curto prazo:

Directiva 92/59/CEE relativa a seguranga geral dos produtos. Garante
que os produtos de consumo colocados no mercado sdo seguros, ou
seja, que na sua composicao, na sua apresentacdo, ou em conjunto com
outros produtos, ndo coloca em qualquer risco, ou apenas riscos
minimos compativeis com um elevado nivel de proteccdo da seguranca
e da satide das pessoas. Para isso, estabelece requisitos especificos, que
os produtores devem cumprir e habilita os Estados-Membros a
verificar, vigiar e, se for caso disso, controlar, restringir ou proibir a
colocacdo no mercado de produtos que tenham sido considerados

perigosos.

Medidas gerais e especificas a longo prazo:

Directiva 76/69/CEE relativa & aproximacdo das disposi¢des
legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros
respeitantes a limitacdo da colocagdo no mercado e da utilizacdo de
algumas substincias e preparacdes perigosas. Nos casos em que tenha
sido concluida uma avaliagdo dos risco exaustiva nos termos do
Regulamento (CEE) n°793/93 e em que exista uma recomendagéo para
que sejam introduzidas restricdes a colocacdo destes produtos no
mercado e a sua utilizacdo, a questdo serd tratada no ambito desta
directiva. A disponibilidade e a probabilidade de risco de produtos de
substituicdo serdo tidas em conta.

Directiva 79/117/CEE relativa a proibicdo de coloca¢do no mercado e
da utilizacdo de produtos fitofarmac€uticos, que contenham as
substincias activas enumeradas no anexo desta Directiva, devido aos
seus efeitos nocivos para a saide humana ou animal, ou a existéncia de

efeitos adversos inaceitdveis para o ambiente.
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Directiva  91/414/CEE  relativa a colocacdo dos produtos
fitofarmacéuticos no mercado. Estabelece, que os Estados-Membros
apenas podem autorizar produtos fitofarmac€uticos quando for
demonstrado que, nas condi¢cdes previstas, a sua utilizacdo ndo
provocara, nomeadamente, efeitos nocivos para a saide humana, ou
animal, directa ou indirectamente.

Directivas 86/362/CEE, 86/636/CEE e 90/642/CEE relativas a fixacdo
de teores maximos para os residuos de pesticidas nos produtos agricolas
e nos géneros alimenticios, com base nos dados toxicoldgicos, na
exposicdo dos consumidores e nos dados sobre as boas priticas
agricolas estabelecidas para estes pesticidas.

Directiva 96/22/CE relativa a proibi¢cdo de utilizagdo de -certas
substancias com efeitos hormonais ou tireostdticos e de substancias f3-
agonistas. Proibe a colocacdo no mercado de certas substincias como,
estilbenos, derivados de estilbenos, seus sais e éteres para
administracdo a animais de todas as espécies. Revoga ainda, todas as
medidas existentes nesta drea desde 1981.

Directiva 96/23/CE relativa as medidas de controlo a aplicar a certas
substincias e aos seus residuos nos animais vivos e respectivos
produtos. Inclui, no seu anexo, as substancias com efeito anabolizante e
as substancias ndo autorizadas, que devem ser colocadas em planos de
vigilancia dos residuos dos Estados-Membros. Estas substincias
deverdo ser pesquisadas consoante o tipo de animal e a sua
alimentacdo, incluindo a dgua de beber e os produtos primdrios de
origem animal.

Directivas 89/109/CEE e 90/128/CEE relativas aos materiais e objectos
destinados a entrarem em contacto com géneros alimenticios. A
primeira directiva, uma directiva-quadro, estabelece que os materiais e
objectos, no estado de produtos acabados, ndo devem transferir os seus
constituintes para os géneros alimenticios numa quantidade susceptivel
de representar um perigo para a satide humana, nem provocar uma
alteracdo inaceitdvel na composi¢do dos géneros alimenticios. A

segunda directiva fixa limites especificos de migracio para a
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transferéncia de constituintes dos materiais e objectos de matéria

pléstica para os géneros alimenticios.

Instrumentos orientados para oS processos:

Directiva 96/61/CE relativa a prevencdo e controlo integrados da
poluicdo. E o principal instrumento de prevengio e controlo das
emissdes de substincias poluentes, principalmente a partir de grandes
instalacdes industriais. Trata-se de uma directiva-quadro, que remete
para a utilizacgdo das melhores técnicas disponiveis para o
estabelecimento das condi¢des de autorizacdo, e que apresenta uma
abordagem integrada das emissdes na atmosfera, na dgua e no solo, do
consumo de energia e da desclassificacdo definitiva das instalacdes

industriais.

Instrumentos orientados para os processos € para 0s meios:

Proposta da Directiva-Quadro da Agua, que estabelece um quadro de
accdo comunitdrio no dominio da politica da dgua. Esta proposta visa
eliminar a polui¢do causada por substincias perigosas recorrendo a uma
abordagem combinada: aplicagdo de controlos das emissdes na origem
e estabelecimento de objectivos de qualidade ambiental. Para as
substincias que apresentam um risco elevado para o ambiente aquatico,
sdo previstos controlos comunitdrios uniformes. Esta proposta abrange
ndo s6 a presenga de substincias artificiais na dgua, mas também de

hormonas sintéticas naturais.
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