Disruptores Endécrinos
Definigio

® agentes naturais
# substancias quimicas exégenas

» efeitos adversos ao organismo intacto, ou &
prole

® via acdo endbcrina
# resultados nem sempre se manifestam no
individuo exposto

Whitshead, 2006

Disruptores Enddécrinos
Efeitos

¢ imitam, antagonizam ou interferem com
# a acdo fisiologica dos hormdnios naturais
¢ alteram sintese e metabolizacédo

® imitam esteréides sexuais

# modificam o funcionamento dos receptores
hormonais

» alteram o “feed-back”

Disruptores Endécrinos

Fatores ambientais

* Ambiente Natural
# Clima, temperatura,altitude,agua e sclo
#* Antropogénicos
* poluigdo do ar
» pesticidas
» herbicidas
» plantas e alimentos
® energia

Crescimento e Puberdade
Médulo 3

Histérico no Mundo Animal

#1900- 1940: fertlidade em
porcos alimentados com gréios
#1940-1960: agdo estrogénica
do DDT passaros & mamiferos
#1970: masculinizagdo de
bivalves e gastropodes pelo
tributyitin em pantanos, com
declinio da pepulagdo

#1970: DDT foi proibido

#1980: feminilizagdo de peixes
e anomalias genitais em e
jacares pelo pesticida difocol Lake Apopka
1980- DDT e DDE
mirex, dielcirin, endrin

Substancias quimicas podem interferir na funcéo reprodutiva
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Histérico em Humanos

cas 0

E _ 1981 diagnosticados 8 casos de /Hj’g
| carcinoma vaginal de células claras J\'j:”j (i
5,. por exposicdo intra-Utero. o X
i _Anomalias genitais sexo masculino "1L
Dietilestribestrol: s
1950-1960 e

Efeifos neurologicos e reprodutives, contaminagdo
do bleo de cozinha na fébrica

2000 pessoas, gravidas e lactentes

retardo crescimento intra-uterino, retardo DNPM,
pigmentagé&o pele, infertilidade, redugéo na
espermatogénese

Bifenil Poriclorado
PCB
1978-1979
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Historico em Humanos

rio Hudson 1976- General Eletric liberou 1,3 milhoes de libras de PCB

drea

ICMESA

w

2,3,7,8-Tetrachloridibenzo-p-
dioxina- TCDD

deficiéncia intelectual, deficiéncias motoras
feminilizagdo meninos
Gravidas e adolescentes orientadas evitar peixes dessa

1976 — Exposicéo dos residentes
de Seveso a Dioxina

cloracne, alteragéo hepatica e
condugéo nervosa

diminuigdo relagdo homens/mulheres
a0 nascimento

cancer e diabetes e malformagtes
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Menino
criptorquidia
« hipospddias
e espermatogenese
o testosterona
¢ malformacdes SNC
o hiperatividade
e baixo peso ao nascer
e retardo intelectual

Disruptores e a saude do homem

Menina
puberdade precoce
cancer vaginal
aumento de cancer
malformagdes genital
malformacdes SNC
hiperatividade
baixo peso ao nascer
retardo intelectual

1976 1978 congénitas

Pombo, 2005
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Disruptores e a saide do homem

Homem Mulher
cancer de testiculo o cancer de mamas
espermatogénese o endometriose
cancer de préstata « Obito fetal
testosterona e Obito do embrido

« malformacoes fetais

Pombo, 2005
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Disruptores e a saude do homem

International Programme of Chemical Safety, WHO 2002

Crescimento e Puberdade
Médulo 3

Disruptores Endocrinos

Produtos domésticos: produtos de detergentes,
associados d surfactantes, nonilfenol e octilfenol

Pesticidas: o,p'-DDT, DDE, endosulfan, afrazine,
nitrofen, tributyltin

Plasticos: bisfenol A, ftalatos
Produtos farmacéuticos: estrogenos, cimetidina

Produtos quimicos industriais: policlorado bifenil
(PCBs), dioxina, benzopyrene

Bioprodutos: incineracdo, producdo do papel, e
combustivels

Metais: cadmium, chumbo, mercurio
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Disruptores Endocrinos

Alimentos e plant\a,s contendo fitoestroestréogenos
<
: JISOFLAVONAS ~ -LIGNINAS ~COUMESTANS

= *Legumes +Frutas e vegetais +Alfafa

*soja «Cereja *Brotos de soja
lentilhas +Maga, pera
sgrdo de bico «Frutas citricas
sFeij@o «Fruta do conde
«Soja +Passas
*Grdos *cenouras

+Alho, cebola
+Qleos vegetais
+Qliva
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Rotas da exposigéo humana a substéncias quimicas

Exposicao da pele
cosméticos,cremes
desodorantes
shampoos perfumes

Via inalatéria
e ‘ PAHSs, PBDEs, Metais pesados

1 Via oral

| contaminantes alimentares,

. plasticos,PAH, pesticidas
organoclorados, fungicidas, metais
pesados

Acumulo de quimicos
lipofilicos (DDT/DDE,
PCBs, 7PBDES)

Transferéncia da mae
para o feto ou no ligui

amnistico 1

~JTransferéncia de quimicos
lipofilicos para o Rn pelo leite
| materno
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Disruptores Endécrinos

A rota da substancia quimica

Substancia entra na corrente sanguinea apés absorgédo

Sem absorcao nao existe efeito toxico interno

Apresenta apenas reagdes locais

Distribuigéo € crucial para toxicidade: se o quimico nunca se distribui no
sitio alvo efeito minimo

Quando existe depédsito esse entre em equilibrio com o nivel plasmatico
Substancia lentamente liberada do depésito e é eliminada do sangue para
manter o equilibrio

Metabolismo primario é hepatico

Metabolismo faz o quimico menos téxico mais hidrofilico (fase 1)
Liqacap da substancia com glucoronide ou sulfato, aumenta a
solubilidade em agua e facilita eliminagao na urina

Compostos lipofilicos eliminados nas fezes

Substancias volateis eliminadas pela respiracéo

Alguns quimicos acumulam nas lagrimas saliva suor e leite

Environ Health Perspect, 2005
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Disruptores Endoécrinos
Classificacéo biolégica

e Persistente:
e vida média longa- meses a anos
e medido no sangue

® Ndo persistente:
® vida média curta- horas a dias
e medido na urina
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Disruptores Endocrinos

Efeitos Hormonais

e Estrogénicos

e Anti-estrogénicos
¢ Androgénicos

e Anti-androgénicos
o Tiroidianos

e Ndo genémicos
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Produtos com Atividade Estrogénica

Isoflavonas e Produtos de Plantas

Genisteina

17 beta estadiol
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Pregnenclone Dehydroeplandrosterone — Androstenediol

isoflavena .

Progesterone — 17a hydroxyprogesterone — “Androstenedions_—._Testoslerone

170 hydrowylase [1720yase | [17pHsD |

LE"“ HSD @ Qesirone Oestradfol
sulphat;
sulphotransierase

Oestrone sulphate

Acoes dos fitoesterdides
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Fitoesteroides

Acodes biolégicas
Dependente da dose

Doses baixas: antiestrogénicos, inibicdo enzimdtica
e da aromatase

Doses altas:agonista estrogénico

Efeito na reprodugdo- uso durante gestagdo
Atravessa a placenta

Ingestdo de férmulas com soja

Periodo do desenvolvimento gonadal: critico
Aumento na frequéncia de hipospdadias

Sem efeitos no crescimento
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Preparagoes tépicas

Esterdides

e Fonte mais frequente cosméticos e cremes
e Associag¢do a telarca e ginecomastia

e Ndo existe controle

e Quantidade pode ser semelhante a dose
de reposi¢cdo em adultos

® Especulagdes se a exposigdo hormonal

ambiental resulta no inicio antecipado de

puberdade em afro-americanas
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5 50 d Ivi = heral
Preparag Toy e ol o p
“able - Prevalerce of Lse of hormone-containing hair products according to ethnicity (25
Racelettnicity
Affican Arerican Africanimmigrant  European American Other Total
n=33 n=33 {n =26} h=38) =130

Parent 4012%) 3012%) 5(13%i 27 (21%)

Child 4(12%) 2B% 3(8%) 23(18%)
Regularuse bychid  5(15%) 2(E%) 0 (3%) 8 (5%
Li, ST, 2002
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Fitoesterodides: risco para a saude?

Pouco se sabe da absorcdo, metabolismo e
biodisponibilidade

Ndo acumulam em tecidos, excretados
rapidamente

Circulam conjugados (sulfatos e glucoronatos)

Concentra¢do: 100nmoel/L a 1 memo/L dietas
vegetarianas e férmulas com soja

Em algumas concentragdes efeitos estrogénicos
Pela inibicdo da aromatase/diminvindo producdo
de estradiol/protegdo contra o cancer de mama.

Den Hond, 2005
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Xeno - estrogénios

1 ticid. Produt

DDTdiclodifeniltricloroetano PCB: policlorinado bifenil
dioxina

— PO NG|
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bisfenol ' ) DDE :diclodifenildicloroetileno
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Xeno-Estrogénios
Mecanismo de Acéao

® Disruptores mais potentes: diferenciacdo
sexudl e desenvolvimento

® DDE: estimula aromatase e efeitos sinérgicos
com FSH

® DDT: inibe aromatase na adrenal (doses

citotéxicas)
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Xeno-Estrogénios
Mecanismo de Acgdo

Li, ST, 2002
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Agentes Ambientais e Puberdade
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Agentes Ambientais e Puberdade
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Agentes Ambientais e Puberdade

Horm Res, 2005

Agentes Ambientais e Puberdade
Rota transplacenidfia EDC

Amamentdcao v

S
. N

O e [

e e
Fia. 2. Patophvsiologica’ re cvance of endeerine disrupting cheriicals in prin s pubenty oheerve | in migree-
ing childron. L = Luteinizing Rormone: FSH = fallicic siimulating Bormons
DDT é lipofilico Parent, 2005
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Agentes Ambientais e Puberdade

Blank Michigan- PCB Prenatal 278 Sem efeito

2000 cadeia DDE Lactacdo | meninos puberal
alimentar
Den Belgica PCB Puberal 80 Sem efeito
Hood rural Dioxina meninos Vol
2002 testicular
menor (PCB)
Sayed India Endosulfam | Puberal 70 Retardo
2003 meninos | maturacdo

47
controles
Guo Apos PCB Prenatal 55 Penis
2004 Yuecheng PCDF Yucheng | diminvido
55
confroles

Horm Res, 2005
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Agentes Ambientais e Puberdade

Blank Michigan PBB Prenatal 327 Menarca
2000 cadeia PCB Lactagéo | meninas antecipada
alimentar Pubarca
Gladen | North Carcline | DDE Prenatal 314 Sem efeito
2000 PCB meninas ?
Colon Telarca-Porto | Flalatos Puberal 41 meninas | Elevados
2000 Rico caso pesticidas 35 telarca
controle controles
Krstevska | Puberdade DDE Puberal 26 Elevado na
2001 precoce imigrantes | puberdade
Bélgica 15 belgas | Precoce
Den Belgica Dioxina Puberal 120 Mamas
Hond meninas (atraso)
2002 Menarca NL
Selevan | US chumbo Puberal 2186 Menarca
2003 meninas refarda,
mamas/pelos
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Disruptores Endoécrinos

q que a puberdade

e PCB:bifenil policlorado

e cfeitos firoidianos

e elevagdo do peso em meninas
¢ Chumbo

* retardo puberal

e diminuicdo de festosterona

¢ diminuic@o de gonadotrofinas

e efeitos em criancas pguenas ndo determinado
* PBB: bifenil polibormado
e telarca precoce (amamentacao)
® menarca antecipada
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Xeno estrogénios:risco para a saude?

Associados a alteracées no desenvolvimento
sexual

Concentragdo na qual a inibicdo da atividade
enzimdtica ocorre estd no nivel citotéxico ou
excede a concentragao sérica

As concentragdes circulantes estdo geralmente no
limite nanomolar mas os efeitos na
esteroidogenese In vitro é no nivel micromolar
Concentracdes séricas refletem um acimulo dos
metabdlitos nos tecidos?
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Disruptores Endécrinos

Efeitos do crescimento: PCB e Dioxinas

e Crescimento, maturagdo, cognitivo, comportamento
Doenca de Yusho e Yucheng e Grandes Lagos no
Canadd aumento nos indices de mortalidade e baixo
péso ao nascimento

Reducdo no crescimento pdés- natal até os 4 anos
Periodo pré- natal é critico

Alteragdo no controle hormonal do crescimento
Horménio tiroidiano afetado: TSH elevado
comprometimenro desenvolvimento cerebral (vdrios
tipos de PCB com moléculas que lembram

estruturalmente o HT)
Whitehead, 2005
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Agentes Quimicos e Diferenciagcao
Sexual

Xeno-estrogénios
Hipospddia e criptoquirdia com aumento na
incidéncia em diversos paises

(DES demonstrou sensibilidade da genitalia externa
fetal ao estrégeno

Cistos epididimais (21%x 4%,) micropenis (1,5%x 0%)
criptorquidia /hipoplasia testicular (11,4%x 2%)
hipospadias (4,5%x1%),

o Efeitos dependem da dose, e periodo de exposicdo
o Primeiro frimestre da gestacdo é critico

Sultan, 2001
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Agentes Ambientais e Diferenciacao
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Disruptores Endécrinos

® Disruptores sGo um problema disseminado
e Resultante da poluigdo ambiental

® Subst@ncias quimicas na dgua e alimentos
® Preocupacdo com humanos

e Problemas reprodutivos

® Incidéncia aumentada de céncer
endécrino

e Doencgas degenerativas

| [ ] com p
especificos. Exi 85000 compostos quimicos

Crescimento e Puberdade
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Disruptores Endocrinos:National
Children Study

Conclusées

e Exposicio em adultos pode ser compensada sem
efeito significativo

» Exposicao na fase de programacgao do sistema
enddcrino mudanca permanente ha sensibilidade
ou fungédo

« Interrelacdo entre os orgéos endocrinos efeitos
imprevisiveis

» Efeitos diferentes dependendo do estagio de vida
e condi¢cdes

Cuidados em extrapelar medidas in vitro da atividade hormonal para
sistemas in vive




