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RESUMO

Existem determinadas substancias quimicas que, por diferentes mecanismos, interferem com
diversos sistemas biolégicos dos seres vivos, afectando especialmente os processos reprodutivos.
Os chamados compostos disruptores endécrinos (CDE) ndo sdo venenos no sentido classico do
termo, mas interferem com o sistema hormonal, mimetizando ou alterando os mediadores que
circulam no organismo. Desse modo, podem pdr em perigo a sobrevivéncia de espécies inteiras
e, provavelmente, a longo prazo, da prépria espécie humana. Dado que as mensagens hormonais
organizam muitos aspectos decisivos do desenvolvimento animal, desde a diferenciacdo sexual
até a organizacao do sistema nervoso, os CDE representam um perigo muito particular antes do
nascimento e nas primeiras etapas da vida. As manifestacdes podem, no entanto, ndo se tornar
evidentes até se atingir a maturidade.

Os CDE podem persistir nos organismos durante anos, por resistirem aos processos normais de de-
composicdo e sofrerem um processo de acumulacdo, submetendo humanos e animais a uma conta-
minacdo de baixos niveis mas de longa duracdo, sendo este um dos aspectos mais inquietantes.
Como resultado, estamos sujeitos a um conjunto de efeitos prejudiciais a sadde, que incluem
anormalidades sexuais em criancas e adultos e uma ameaca a capacidade fertilizadora masculina
por reducdo drastica do nimero de espermatozéides no sémen.

Né&o obstante os riscos incontrolaveis dos CDE, a inddstria quimica continua a colocar anualmente
no mercado cerca de mil novas substancias, enquanto a capacidade anual para avaliar os poten-
ciais riscos desses produtos ndo excede as 500 substancias. Deste modo, apenas conhecemos os
reais efeitos de uma minoria dos 100 mil quimicos sintéticos conhecidos, que podem, potencial-
mente, funcionar como disruptores enddcrinos.

O problema dos CDE é assim, recente, ambiental, de salde publica e envolve interesses econémi-
cos a escala mundial. O alerta presente neste artigo pretende estimular a reflexdo sobre o nosso
modo de vida e de consumo e sugerir a necessidade de medidas que alterem o rumo da légica
perversa do nosso estilo de desenvolvimento e do conceito de progresso.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

There are some chemical substances that interfere, using different mechanisms, with several biologic
systems of living beings, specially affecting reproductive process. The so called Endocrine disrup-

tors compounds (EDC) are not poisons in the most classic sense of the word, but interfere with the
hormonal system imitating or changing the mediators that circulate around the organism. Acting like
this they can endanger the survival of several species and, probably, in the long run of the human
species itself. Given that the hormonal messages organize several of the decisive aspects of the animal
development, from sexual differentiation to the organisation of the nervous system, the EDC represent
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a very particular danger before birth and in the first stages of life. However, its manifestations may
not become clear until maturity.

The EDC can endure in the organisms for years, because they resist to the normal process of decom-
position and suffer a process of accumulation, submitting humans and animals to a low level yet
long-life contamination, this being one of the most disturbing aspects.

As a result, we are subjected to a set of harmful effects to our health, which include things such as
sexual abnormalities in children and adults and a threat to the male fertilising ability due to a drastic
decrease in the number of spermatozoids present in semen.

Despite EDC’s incontrollable risks, the chemical industry continues to place in market about a million
new substances a year, where as the annual capacity to evaluate the potential risks in those products is
no more than 500 substances.

As a result, we only know the real effects of a minority of the 100 million synthetic known drugs, which
may, potentially, function as endocrine disruptors.

Thus, the EDC problem is, recent, environmental, public health related and involves economical interests
at a world scale. The alert present in this article aims to stimulate reflexion on our life style and consu-
ming habits and to suggest the need for measures that change the way of the vicious logics present in

our style of development and the concept of progress.
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A HISTORIA DAS DEFINICOES

Os Disruptores Endécrinos tém tido muitas
designacdes: estrogénios ambientais, mimetiza-
dores hormonais, xenoestrogénios, anti-andro-
génios, fitoestrogénios, disruptores enddcrinos,
compostos endocrino-activos, compostos disrup-
tores endécrinos (CDE).

Em 1996, o livro “Our Stolen Future”, escrito
por Theo Colborn! reuniu, pela primeira vez
evidéncias preocupantes, obtidas em estudos
experimentais, de campo, e estatisticas em ani-
mais e humanos, de que algumas substancias
quimicas substituiam as hormonas naturais,
interferindo nos processos normais de repro-
ducdo e desenvolvimento. Estas substancias,
que designou “disruptores enddcrinos” eram
responsaveis pelo aparecimento de defeitos
congénitos, anomalias sexuais e altera¢des na
reproducdo de diversas espécies.

Um disruptor endécrino foi, assim, inicial-
mente descrito como “qualquer substancia
que possa interferir com a fun¢do hormonal
normal”.

No mesmo ano, Kavlock definiu Disruptor
Endécrino como “um agente exdgeno que
interfere com a sintese, reserva, libertacdo,
transporte, metabolismo, ligacdo, acgdo ou eli-
minacdo, de hormonas naturais do organismo
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responsaveis pela manutencdo da homeostase e
regulacdo dos processos do desenvolvimento”s.
Esta é uma defini¢cdo mais complexa, que en-
volve todos os mecanismos de ac¢do hormonal,
mas demasiado alargada, pois poderiamos
considerar disruptores enddcrinos o agticar, por
provocar alteracdes na producdo de insulina, o
sal, que condiciona alteracdes nas hormonas
suprarrenais, ou o chocolate, soja e compostos
indole de origem vegetal, que tém actividade
estrogénio-like, por exemplo.

No Reino Unido, ainda em 1996 foi criada
uma defini¢do de consenso para disruptor endé-
crino adoptada pela Comissdo Europeia, como
sendo uma “substancia exégena que causa efei-
tos adversos na saude de um organismo intacto
ou na sua descendéncia, como consequéncia de
alteracdes na func¢do endécrina”, e um disruptor
enddcrino potencial seria “uma substancia que
possui propriedades que podem causar disrup-
¢do enddcrina num organismo intacto”. Esta
definicdo, adoptada pela OMS em 20024, chama
a atencdo para o problema dos efeitos a nivel
do sistema reprodutivo, e portanto para a sua
transmissdo a descendéncia das espécies.

No ano seguinte (1997), surge uma nova
definicdo criada pela EDSTAC (Endocrine Dis-
rupter Screening and Iesting Advisory Committee)
em que um disruptor enddcrino é considerado
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como “uma substncia quimica ou mistura,
exogena, que altera a fungdo enddcrina e cau-
sa efeitos adversos a nivel de um organismo,
da sua descendéncia e/ou sub-populacdes de
organismos”s.

Uma definicdo util de disruptor enddcrino
€ a de uma substdncia exégena que altera a
funcdo endécrina e causa efeitos adversos a
nivel de um organismo, da sua descendéncia
e/ou subpopula¢des de organismos, numa dose
relevante do ponto de vista ambiental.

FONTES DE CDE

Existem milhares de substancias sintéticas
com potencial deletério para o sistema hormo-
nal, das quais apenas algumas foram estudadas
e testadas (Quadro 1)%7. A maior parte dessas
substancias fazem parte de produtos utilizados
no nosso dia-a-dia, como por exemplo:

¢ Dioxinas - produzidas durante processos
de fabricagdo, armazenamento e disposi-
¢do final de compostos clorados, princi-
palmente quando envolvem combustdo,
como nos incineradores;

e Quimicos industriais como bifenilos po-
liclorados (PCB) ainda usados como iso-
lantes termoeléctricos em equipamentos
antigos;

e Percloroetileno - solvente industrial e
usado no processo de lavagem a seco;

¢ Bisfenol-A —usado para retardar combus-
tdo em plasticos;

e Pesticidas, herbicidas, insecticidas, fungi-
cidas (persistentes e ndo persistentes);

QUADRO | - Fontes de CDE

* Plastificantes, especialmente os ftalatos
usados para a manufactura e estabiliza-
¢do de plasticos;

e Produtos domésticos comuns, como os
nonilfendis (elementos tensoactivos de
detergentes e sabdes) e o metilfenol usado
em cosméticos;

* Detergentes comerciais;

¢ Metais pesados (chumbo, cadmio, mer-
curio);

e Medicamentos, como contraceptivos
orais, dietil estilbestrol (DES) e cimetidi-
na, regularmente presente na dgua de
esgotos domésticos.

Quimicos persistentes na natureza, como o
DDT, os PCB’s ou as Dioxinas, estéo presentes
em quase 100% das amostras de sangue em
humanos.

CARACTERISTICAS DOS CDE

Os disruptores enddcrinos podem ser clas-
sificados pelas alteragdes da fungdo enddcrina
que provocam, podendo ser compostos estrogé-
nios/anti-estrogénios, androgénios/anti-andro-
génios, agonistas/antagonistas das hormonas
tiroideias, etc.. No entanto, nao foi ainda docu-
mentada qualquer relacdo entre a estrutura do
composto e a sua actividade disruptora.

Os efeitos adversos podem verificar-se a va-
rios niveis: na reproducdo, no desenvolvimento,
nos sistemas neuroldgico e imunologico®.

Duas caracteristicas comuns a todos os
CDE, sdo a actuagdo em doses muito reduzidas,
mas durante um grande periodo de tempo. A
dose relevante dos CDE refere-se assim, a doses
infimas que existem no meio ambiente, mas

que tém capacidade de actuar a nivel dos

Organohalogenados:
Dioxinas, PCBs — bifenilos policlorados, Percloroetileno

organismos. Como a maioria dos quimicos
que tém essa accdo sdo também persis-

Fendis halogenados:

Pentaclorofenol - PCP, Polibrominato de bisfenol-A, 4-Cl-3-metilfenol, 4-Cl-2-metilfenol

tentes no ambiente e bioacumulativos, é
dificil estabelecer relagcdo directa causal

Pesticidas:
amitrole, benomil, carbaril, carbofurano, fungicidas conazoles, piretréides...

de apenas uma determinada substancia.
Além disso, o facto de se acumularem nas

Pesticidas organoclorados:
alaclor, atrazine, DDT, DDE, DBCP, hexaclorobenzeno...

gorduras faz com que a contaminagdo a
nivel interno, seja sempre superior a do

Quimicos industriais:

Quimicos alquil-fenélicos: como o 4-nonil-fenol, Bisfenol-A, T-Butilidroxianisole (BHA),
Chumbo, Metil-mercdrio, Cadmio, Estirenos, Hidrocarbonetos aromaticos (alguns),

DMFA - dimetil formamida, Etilenoglicol

ambiente externo. E também por esse mo-
tivo que os niveis dessas substancias estdo
sempre milhoes de vezes mais altos do que

Plasticos:
BBP - benzilbutilftalato e DBP - di-n-butilftalato

os das proprias hormonas produzidas pelo
organismo, o que aumenta as probabili-
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dades de acgdo deletéria por competicéio para
0s receptores®.

Muitos dos estudos mais actuais mostram,
por outro lado, que é mais importante a dura-
¢do de exposicdio do que a dose. O periodo em
que o individuo foi exposto, parece ser fulcral,
dada a grande susceptibilidade dos organismos
em determinadas fase do desenvolvimento
e do crescimento. Os efeitos dos disruptores
enddcrinos centram-se, portanto, nas criangas
pequenas e fetos, mais do que nos adultos. A
grande complexidade dos efeitos em humanos
ou outras espécies pode apenas ser detectada
muitos anos ap6s o nascimento (surgem so-
bretudo na puberdade). Neste aspecto, os CDE
parecem desencadear efeitos semelhantes em
humanos e animais (o sistema endécrino parece
ser idéntico na maioria dos animais) ao contra-
rio dos carcinogénios, cujos estudos in vitro e em
animais nem sempre tém correspondéncia na
espécie humana®.

MECANISMOS DE ACCAO

Os mecanismos descritos como provaveis
para a acgdo destes quimicos séo:

- mimetismo, em que a acg¢do é seme-
lhante a das hormonas no organismo,
ligando-se e activando o receptor, pro-
duzindo actividade hormona-like; este é
0 mecanismo dos quimicos com acg¢do
estrogénica, por exemplo;

- bloqueio, isto é, interferindo com o
normal funcionamento hormonal por
bloqueio do receptor, com auséncia de
resposta celular (ex. DDE);

- ‘“trigger”, em que os compostos se li-
gam ao receptor e desencadeiam uma
resposta normal, mas inapropriada no
tempo.

Existem ainda outros mecanismos menos
frequentes como a alteracdo da prépria sintese
hormonal, por exemplo o tributil (TBT), ou a
interferéncia com o normal metabolismo hor-
monal (ex. PCB).

Alguns destes agentes podem actuar por
multiplos destes mecanismos.

As substancias quimicas podem ainda in-
teragir ou agir em conjunto para produzir um
efeito aditivo ou interactivo, superior ao que
produziriam individualmente (sinergia).
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EFEITOS DOS CDE

Os efeitos estdo dependentes da idade, sexo,
quantidade de exposicdo, e sobretudo da altura
da exposicdo, sendo os fetos e recém-nascidos
0s mais susceptiveis, dado que a diferenciagdo
sexual é regulada pelas hormonas sexuais du-
rante o desenvolvimento embriondrio.

A exposicdo a uma grande variedade de
CDE presentes no meio ambiente, produz alte-
racdes enddcrinas fetais, resultando em nume-
rosas anomalias do desenvolvimento, incluindo
varios graus de “disforia” dos caracteres sexuais
e situac¢des de intersexo!®!l,

Os efeitos documentados em peixes e
animais selvagens sdo multiplos: diminuicéo
da fertilidade em aves, peixes e mamiferos,
dificuldade de incubagdo em peixes e aves,
desmasculinizagdo de peixes, aves e mamiferos
machos, desfeminiza¢do e masculinizagéo de
peixes, aves e gastropodes fémeas, numerosas
alteracdes imunoldgicas em aves e mamiferos
e alteracdes tiroideias em aves e peixes'?.

Relativamente aos efeitos em humanos os
trabalhos mais recentes demonstram alteragdes
estruturais e funcionais adversas nos 6rgaos re-
produtores masculinos e femininos (ex. DES), di-
minuigdo significativa da fertilidade masculina,
hipertiroidismo, altera¢des do comportamento,
interferéncia com o SNC, aumento da frequén-
cia de cancros “hormonais” (ex. carcinoma do
endométrio)>14,

Em adolescentes e homens adultos os efeitos
estdo relacionados com a reducéo da fertilidade
masculina, da producdo de esperma e da capa-
cidade de fertilizacdo dos espermatozéides. Estdo
também descritos defeitos no desenvolvimento
sexual como a criptorquidia e o hipospddias, o
hermafroditismo, a diminui¢do do tamanho do
pénis e a diminuicdo do namero de RN do sexo
masculino’s2, E ainda referido o aumento de
doencas neoplasicas como o cancro do testiculo
e a hipertrofia prostatica.

Se esta tendéncia nao for invertida, dentro
de 50 anos, os homens poderiam ser incapazes
de se reproduzir de forma “natural”, ficando a
conservacdo da espécie dependente de técnicas
de inseminacdo artificial®2

Os efeitos suspeitos referidos em raparigas
e mulheres, sdo a dificuldade em engravidar e
em manter a gravidez, o aumento da incidéncia
de endometriose e de doencas neopldsicas (ex.
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cancro da mama). O DES, por exemplo, asso-
cia-se a uma menor fertilidade, maior taxa de
abortamento e de cancro da mama?.

Outros efeitos suspeitos sdo o aumento de
incidéncia de bdécio, alteracdes no metabolis-
mo da glicose, hiperactividade, problemas de
aprendizagem e atencdo, incluindo alteracoes
neuroldgicas como alteracdes de comportamen-
to, dificuldade de aprendizagem, altera¢des da
sensibilidade e problemas imunolégicos que
podem causar susceptibilidade a doencas, hi-
persensibilidade e alergias?*%%.

CONCLUSOES

Os CDE estdo amplamente presentes no
meio ambiente e incluem substncias quimicas
sintéticas e naturais. Tém diversas estruturas
quimicas e actuam em concentragées muito
baixas e portanto, muito dificeis de detectar®.

Embora presentes entre nés ha varias dé-
cadas, sdo um problema ambiental e de saude
publica recente, que envolve, iniumeros interes-
ses politicos, econémicos e financeiros.

Numerosas substancias quimicas, como as
dioxinas, PCB’s, agrotoxicos, ftalatos, alquil-
fendis e o bisfenol-A, continuam a ameagar
a nossa fecundidade, inteligéncia e a sobrevi-
véncia da espécie®, convertendo-se em parte
integrante da nossa economia industrial, di-
fundindo-se com assombrosa facilidade por
toda a biosfera.

As possiveis solugdes para este problema
que nos afecta a escala mundial, passam por
um aumento da investigac¢éio sobre a exposi-
¢do e efeitos dos CDE, pela realizacdo de testes
aos efeitos das substdncias quimicas sobre
estrogénios, androgénios e funcdo tiroideia
e pela melhoria da monitorizacéo bioldgica
(sangue, urina) e vigilancia das exposi¢des. Os
registos de malformacdes fetais, de anomalias
da maturacdo sexual e de curvas de tendéncia
de anomalias do desenvolvimento neurolégico,
por exemplo, sdo passos fundamentais na iden-
tificagdo das possiveis ac¢des dos disruptores
enddcrinos. Nesse aspecto, estdo em curso em
varios paises, diversos estudos sobre a evolucdo
da qualidade do sémen e a incidéncia de deter-
minados tipos de cancro®.

O abandono (proibicdo) progressivo de pro-
dutos quimicos perigosos, exige por outro lado,
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uma colaboracdo e cooperacdo internacionais,
mas envolve questdes politico-financeiras im-
portantes mas muito dificeis de contornar.

As agéncias ambientais estdo em pleno
trabalho de regulamentacdo das limitacdes
para pesticidas nos alimentos, baseadas em
riscos nos adultos, para os tornarem seguros
para criancas, mas debatem-se com processos
legais, lobbying e pressdes legislativas, que
comprometem a sua realizacdo. De facto, e
a titulo de exemplo, menos de 40% dos 5.500
pesticidas tém novas limitacdes e o “endocrine
disruptor screening program” ainda ndo entrou
em vigor:®-3,

Para invertermos esta l6gica, teremos todos
de ser capazes de reflectir sobre o nosso modo de
vida e de consumo, e conceber e implementar
medidas que alterem o rumo da légica perversa
do nosso estilo de desenvolvimento e do conceito
de progresso.
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