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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Adolescentes; Objetivo: Produtos quimicos desreguladores endocrinos (EDCs, do inglés endocrine disrupting
Criancas; chemicals) estdo presentes em muitas areas e materiais da vida comum, e a exposicao a esses
Desreguladores produtos quimicos pode ocorrer a partir de produtos para cuidados pessoais, do ar e alimentos.
endocrinos Esta revisdo tem como objetivo resumir os achados epidemioldgicos mais recentes sobre o im-

pacto dos EDCs na saide do sistema endocrino em criangas, incluindo os efeitos no crescimen-
to, metabolismo, desenvolvimento sexual e reproducao.

Fontes de dados: Foi realizada pesquisado banco de dados MEDLINE (PubMed) em 24 de agosto
de 2021, utilizando os termos EDCs, endocrine disruptors, children e humans.

Sintese dos dados: A exposicao intrauterina aos EDCs pode ter efeitos transgeracionais, estabe-
lecendo assim as bases para doencas na 3% idade. A relacao dose-resposta pode nem sempre ser
previsivel, pois mesmo exposicdes de baixo nivel que podem ocorrer na vida cotidiana podem
ter efeitos significativos em um individuo suscetivel. Embora compostos individuais tenham
sido estudados em detalhes, os efeitos da combinacédo desses produtos quimicos ainda precisam
ser estudados para entender a situacao da vida real, onde os seres humanos sao expostos a um
“efeito coquetel” desses EDCs. Estudos epidemioldgicos em seres humanos sugerem efeitos dos
EDCs no crescimento pré-natal, funcdo da tireoide, metabolismo da glicose, obesidade, puber-
dade e fertilidade, principalmente por meiode mecanismos epigenéticos.

Conclusées: Os EDCs causam efeitos adversos em animais; e seus efeitos na sallde humana sao
agora conhecidos e irrefutaveis. Como as pessoas geralmente estao expostas a varios desregu-
ladores enddcrinos, é dificil avaliar os efeitos na saiide publica. A legislacao para banir os EDCs
e proteger especialmente as mulheres gravidas e criancas pequenas é necessaria e precisa ser
revisada e ajustada aos novos desenvolvimentos de maneira regular.

2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

DOI se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.003

* Autor para correspondéncia.
E-mail: iughetti.lorenzo@unimore.it (L. lughetti).
2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de Pediatria. Este € um artigo Open Access sob
uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.003
mailto:iughetti.lorenzo%40unimore.it?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://orcid.org/0000-0002-3302-6886
http://orcid.org/0000-0001-7592-3748
http://orcid.org/0000-0003-0370-7872
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

B. Predieri, C.A. Alves e L. lughetti

Introducao

Milhares de produtos quimicos exdgenos ou misturas de produ-
tos quimicos foram definidos como desreguladores enddcrinos
(EDCs, do inglés endocrine disrupting chemicals) em razao de
sua capacidade de imitar ou interferir no sistema endocrino e
no metabolismo, causando efeitos colaterais na saude.’

Os EDCs interferem principalmente nas vias endocrinas e
metabodlicas durante periodos muito sensiveis do desenvolvi-
mento humano e, na ultima década, nosso conhecimento sobre
seus mecanismos patogénicos de acao na vida selvagem e nos
seres humanos,'? e seus efeitos na salde desde a gravidez até
a idade adulta, melhorou muito.**

Os EDCs podem alterar os niveis de horménios endégenos
interferindo na sintese, secrecdo, transporte, acdo e degrada-
cao por meio de mecanismos que envolvem os mesmos recep-
tores hormonais e vias de sinalizacao (fig. 1). Eles podem agir
por meio de receptores nucleares classicos, receptores de hor-
monios esteroides nao nucleares, receptores nao esteroides,
receptores orfaos, vias enzimaticas envolvidas na biossintese
e/ou metabolismo de esteroides e outros mecanismos envolvi-
dos na funcao do sistema endocrino.?

Os EDCs mais estudados com potenciais efeitos na sade huma-
na sao os plasticos e plastificantes [bisfenol A (BPA) e ftalatos]. O
BPA é a substancia mais produzida, e em alguns produtos de con-
sumo é substituido pelo bisfenol F (BPF) e pelo bisfenol S (BPS).

Outros EDCs comuns sao produtos quimicos industriais [dioxi-
nas, bifenilos policlorados semelhantes a dioxinas (PCBs,
polychlorinated biphenyls)], pesticidas [dicloro-difenil-triclo-
roetano (p, p’-DDT) e seu metabdlito dicloro-difenil-dicloroeti-
leno (p, p’-DDE) e hexaclorobenzeno (HCB)], compostos perfluo-
roalquil e polifluoroalquil [PFASs - perfluorooctano-sulfonato
(PFOS) e acido perfluorooctanoico (PFOA, perfluorooctanoic
acid)], retardantes de chama bromados [BFRs, brominated fla-
me retardants- éteres difenilicos polibromados (PBDEs, polybro-
minated diphenyl ethers), e hidrocarbonetos policiclicos aroma-
ticos (HPAs).'

As caracteristicas dos EDCs mais comumente utilizados séo
apresentadas de maneira resumida na tabela 1.

Mecanismos de acio dos EDCs
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1. Glandula endécrina: pode alterar a

sintese e secre¢do hormonal

2. Hormonio secretado: pode alterar
a conjugagdo e ligagdo a proteinas
transportadoras

3. Tecido-alvo: pode alterar a
resposta competindo pela ligagdo
ao receptor, modificando os niveis

Ag¢do mimica

O presente estudo tem como objetivo revisar os achados epi-
demioldgicos, principalmente positivos embora prejudiciais,
sobre os efeitos dos EDCs, principalmente no crescimento e no
desenvolvimento puberal. Estudos avaliando os impactos dos
EDCs no sistema de reproducao masculino, funcao da tireoide e
metabolismo também sao relatados.

Métodos

Foram recuperados estudos que investigaram associacoes en-
tre a exposicao aos EDCs mais comuns e a saude do sistema
endocrino em criancas e adolescentes. Os critérios de selecao
para pesquisa na literatura foram disponibilidade de texto
(texto completo), tipo de artigo (livros e documentos, ensaio
clinico, metanalise, ensaio clinico randomizado, revisao e re-
visdo sistematica), idioma (inglés), data de publicacao (cinco
anos), espécie (humana) e idade da crianca (nascimento-18
anos).

Os artigos foram pesquisados sistematicamente em 24 de
agosto de 2021 no banco de dados MEDLINE (PubMed) utilizan-
do os seguintes termos de pesquisa: endocrine disrupting che-
mical OR EDCs OR endocrine disrupt*adicionando(AND) prena-
tal growth OR postnatal growth OR growth OR pubert* OR
thelarche OR pubarche ORreproductive systemOR thyroid OR
glucose metabolism OR obesity OR type 1 diabetes(T1D)aos
termos de pesquisa anteriores. Uma triagem manual de todas
as listas de referéncia incluidas nos artigos foi realizada para
identificar os estudos perdidos no processo de busca primaria.
Os artigos foram revisados e incluidos nesta revisdo se os ni-
veis de exposicao aos EDCs tivessem sido examinados em rela-
cdo aos desfechos auxoldgicos, caracteristicas do desenvolvi-
mento puberal, alteracées do sistema reprodutor masculino,
disfuncao tireoidiana e comprometimento do metabolismo da
glicose.

No geral, 219 artigos foram identificados inicialmente.
Apos a triagem dos titulos e resumos, um total de 142 artigos
foi descartado, restando 77 artigos para serem analisados

(fig. 2).
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Figura 1

Mecanismo de acao dos EDCs.
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Tabela 1 Caracteristicas dos EDCs mais comumente utilizados

EDCs/caracteristicas

Ficha de informacoes

Exposicao

Bisfenol A (BPA)

Ftalatos

Dioxinas

Bifenilos policlorados
semelhantes a dioxina
(PCBs)

Pesticidas
Dicloro-difenil-
tricloroetano
(p, p’-DDT)
Dicloro-difenil-
dicloroetileno
(p, p’-DDE)
Hexaclorobenzeno (HCB)

Compostos per- e
polifluoroalquil (PFASs)
Acido perfluorooctanoico
(PFOA)

Perfluorooctano
sulfonato (PFOS)

Retardantes de chamas
bromados (BFRs)
Eteres difenilicos
polibromados (PBDEs)

Hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos
(HPAs)

Usado para fazer plasticos de policarbonato e resinas
epoxi, que sao encontrados em muitos produtos plasticos,
incluindo recipientes de armazenamento de alimentos.

O uso desse plastificante para a producao de mamadeiras
foi proibido na Europa e nos EUA desde 2011 e 2012,
respectivamente.

Usados para tornar os plasticos mais duraveis e flexiveis,

eles também sao encontrados em algumas embalagens de
alimentos, cosméticos, brinquedos infantis e dispositivos

médicos.

Nao fabricado ou produzido intencionalmente. Eles sao
criados quando outros produtos quimicos ou produtos sao
feitos (p. ex., processos de incineracdo). Sendo
principalmente subprodutos de praticas industriais (p. ex.,
producéo de herbicidas e branqueamento de papel), eles
também sao liberados no meio ambiente durante a queima
de residuos e incéndios florestais.

Os PCBs foram usados para fazer equipamentos elétricos
como transformadores, em fluidos hidraulicos, fluidos de
transferéncia de calor, lubrificantes e plastificantes.
Banidos em 1979

Inclui herbicidas para destruir ervas daninhas e outras
vegetacdes indesejadas, inseticidas para controlar uma
ampla variedade de insetos, fungicidas usados para
prevenir o crescimento de fungos e bolor, desinfetantes
para prevenir a propagacao de bactérias e compostos
usados para controlar camundongos e ratos.

p, p’-DDT é um inseticida usado na agricultura. Os EUA
proibiram seu uso em 1972, mas em alguns paises ainda é
usado para controlar os mosquitos que espalham a malaria.
0 HCB ¢é formado como subproduto durante a fabricacdo de
outros produtos quimicos. Muito utilizado como pesticida
até 1965, as preocupacoes sao devido a sua persisténcia no
meio ambiente, potencial de bioacumulacao e toxicidade
para os humanos e o meio ambiente.

Um grupo grande, complexo e em constante expansao de
produtos quimicos sintéticos, amplamente usados para
fazer varios tipos de produtos de uso diario, incluindo
roupas, moveis, adesivos, embalagens de alimentos,
superficies de cozinha antiaderentes resistentes ao calor e
isolamento de fios elétricos.

Usado em muitos produtos de consumo e industriais desde
1970, para diminuir a capacidade de ignicao dos materiais.
Os PBDEs nao se ligam quimicamente aos produtos aos
quais sao adicionados (mdveis, eletronicos etc.), portanto,
eles se liberam facilmente desses produtos e entram no ar
e na poeira.

Grande familia de poluentes ambientais encontrados em
grandes quantidades como poluentes atmosféricos em
megacidades. Produtos quimicos que ocorrem naturalmente
no carvao, petroleo bruto e gasolina. Eles também sao
produzidos quando carvao, 6leo, gas, madeira, lixo e
tabaco sao queimados. O cozimento em altas temperaturas
formara HPAs na carne e em outros alimentos.

A exposicao humana diaria ao BPA se da por meio da dieta, mas o
ar, a poeira e a agua sao outras fontes possiveis de exposi¢ao. A
exposicao em niveis baixos vem da ingestao de alimentos ou agua
potavel armazenados em recipientes que contém BPA. Bebés e
criangas pequenas podem ser expostos pelo contato méao-boca e
contato direto com a boca com materiais que contenham BPA. Os
trabalhadores que fabricam produtos que contém BPA podem ser
expostos.

Comer e beber alimentos que entraram em contato com produtos
contendo ftalatos. Pode ocorrer alguma exposicao ao respirar
particulas de ftalato no ar. Particulas de ftalato na poeira podem
ser um risco maior para criangas do que para adultos, porque elas
tocam em muitas coisas e, em seguida, colocam as maos na boca.

As pessoas sao expostas principalmente ao comer alimentos, em
particular produtos de origem animal. Eles sao absorvidos e
armazenados no tecido adiposo e, portanto, se acumulam na
cadeia alimentar.

Comer ou beber alimentos contaminados, pelo ar respirado ou
pelo contato com a pele. Todos esses produtos quimicos
permanecem no meio ambiente, embora nao sejam mais
fabricados. Eles entram na cadeia alimentar e se acumulam em
animais maiores.

Em razao do uso generalizado de produtos quimicos agricolas na
producdo de alimentos, as pessoas estao expostas a baixos niveis de
residuos de pesticidas em suas dietas. As pessoas também podem ser
expostas a pesticidas usados em uma variedade de ambientes,
incluindo residéncias, escolas, hospitais e locais de trabalho.

A exposicao provavelmente ocorre ao comer alimentos, incluindo
carne, peixe e laticinios. A exposicao a p, p’-DDT também pode
ocorrer ao respirar ou tocar em produtos contaminados. p, p’-DDT
e p, p’-DDE persistem no corpo (armazenamento no tecido
adiposo) e no ambiente.

Por inalagao e por via cutanea, pela proximidade com as
indUstrias onde é produzido como subproduto. A exposicao
também pode ocorrer por meiodo consumo de alimentos
contaminados com HCB.

As preocupag6es surgem porque nao se degradam no meio
ambiente, podem mover-se pelo solo e contaminar fontes de agua
potavel, bioacumular em peixes e na vida selvagem. Portanto, eles
persistem no meio ambiente e as pessoas sao mais provavelmente
expostas ao consumir agua ou alimentos contaminados, usar
produtos feitos com PFASs ou respirar ar contendo PFASs.

PFOA e PFOS séo fabricados ha mais tempo, sdo os mais
difundidos no meio ambiente e os mais bem estudados. Eles nao
sao mais fabricados nos EUA, mas foram substituidos por PFAS
alternativos, como o GenX.

Esses produtos quimicos podem entrar no ar, na agua e no solo
durante sua fabricacao; eles podem vazar dos produtos que os
contém ou escapar quando os produtos que os contém se
quebram. As pessoas podem ser expostas aos retardantes de
chamas de varias maneiras, incluindo dieta; produtos de consumo
em casa, carro, aviao e local de trabalho.

As pessoas podem ser expostas aos PBDEs ao comer alimentos
contaminados, especialmente aqueles com alto teor de gordura.
Outra fonte de exposicao resulta da respiracao de ar contaminado
ou da ingestdo de poeira contaminada. Trabalhar em indUstrias
que fabricam esses produtos quimicos ou que fabricam, reparam
ou reciclam produtos que contenham esses produtos quimicos
retardadores de chama pode resultar em exposicao.

As pessoas geralmente sao expostas a misturas de HPAs. Respirar ar
contaminado (escapamento de veiculos motorizados, fumaca de
cigarro, fumaca de madeira ou fumaca de estradas de asfalto) sao
formas comuns de exposicao. As pessoas ingerem HPAs quando
comem carnes grelhadas ou carbonizadas ou alimentos ou alimentos
nos quais particulas de HPAs se depositaram originarias do ar.
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Figura 2  Diagrama de fluxo PRISMA. (Moher, D.; Liberati, A.; Tetzlaff, J.; Altman, D.G.; The PRISMA Group. Preferred reporting items

for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6: e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 Para

mais informacoes, visite www.prisma-statement.org).

Resultados

Crescimento pré e pos-natal

A vida intrauterina e a vida pods-natal inicial representam as
janelas mais criticas para o desenvolvimento infantil. O cresci-
mento fetal é regulado por complexas interacdes entre fatores
maternos, placentarios e fetais, que ainda sao parcialmente
conhecidos. ™ O sistema do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF, do inglés insulin-like growth factor) é um regula-
dor critico do crescimento, e os EDCs sao capazes de interferir
no sistema IGF."

A exposicao aos EDCs durante o estagio inicial da vida pode
causar mudancas epigenéticas, além de outros efeitos no con-
tetdo de proteina, nimero de células, tamanho da célula, ta-
manho do 6rgao e funcao. Essas alteracoes podem ser transmi-
tidas por varias geracoes como “doencas nao transmissiveis”.

Estudos epidemiologicos relataram correlacoes entre a ex-
posicdo no Utero aos principais EDCs e os desfechos ao nasci-
mento, mas as vezes os resultados foram contraditorios. Os
EDCs e misturas de substancias quimicas foram encontradas
tanto nas maes como na placenta e, portanto, a exposicao aos
EDCs pode estar associada a restricdo do crescimento fetal e
nascimento prematuro.™

576

As mulheres gravidas podem ser expostas a EDCs no traba-
lho, e um estudo prospectivo em grande escala de 13 coortes
europeias sugeriu que a exposicdo a um ou mais grupos de EDCs
foi associada a um maior risco de recém-nascidos a termo com
baixo peso ao nascer (BPN) [odds ratio (OR) = 1,25]. Os EDCs
mais especificos foram HPAs, pesticidas, ftalatos, compostos
alquilfendlicos, BFRs e metais. O risco aumentou com o aumen-
to do nimero de EDCs (OR = 2,11 para exposicao a >4 grupos de
EDCs), sugerindo uma possivel relacao exposicao-resposta.“Por
outro lado, concentracdoes mais altas de poluentes organicos
persistentes (POPs) medidos em manchas secas de sangue de
recém-nascidos foram positivamente associadas a um risco li-
geiramente maior de recém-nascidos grandes para a idade ges-
tacional e com maior peso ao nascer.

Uma ampla gama de cenarios de exposicdo no utero foi reve-
lada. As combinacoes exibindo niveis mais elevados de PBDEs e
p,p’-DDE foram associadas com baixo peso ao nascer, enquanto
as combinacdes com niveis mais elevados de PCBs e PFAS foram
associadas ao aumento do peso ao nascer.’ Foi sugerido que a
exposicao materna a contaminantes ambientais (ftalatos, PFASs
, PCB-153 e p,p’-DDE) pode estar independentemente associada
ao crescimento fetal. Mono (2-etil-5-hidroxihexil) ftalato e mono
(2etil-5-oxihexil) ftalato, PFOA e p,p’-DDE foram considerados
preditores de menor peso ao hascer, enquanto 0 mono (oxoisono-
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nil) ftalato foi associado com maior peso ao nascer.* Niveis séri-
cos de PCBs ep,p’-DDT/DDE foram medidos em uma coorte ale-
ma de 324 mulheres gravidas. O comprimento dos recém-nascidos
foi negativamente correlacionado com o aumento dos niveis
maternos de PCBs. Foram observadas associacoes positivas entre
os diferentes niveis de PCBs maternos e ganho de peso pos-natal.
Esses resultados sugeriram que a exposicao materna aos PCBs
ep,p’-DDT provavelmente afeta diferentes aspectos do cresci-
mento pré e pos-natal da prole.™ Estudos relataram resultados
conflitantes para os PCBs, porque uma associacao com o BPN foi
demonstrada por alguns autores, mas nao por outros.®

A exposicao ao BPA durante a gravidez tem grandes impactos
no feto, causando alteracdes na programacao epigenética, resul-
tando no aparecimento de doencas durante a infancia e na idade
adulta.' As exposicoes combinadas ao BPA de fontes dietéticas e
ndo dietéticas durante a gravidez podem contribuir para uma
tendéncia de restricao do crescimento fetal."” Altos niveis de BPA
no sangue materno, urina ou liquido amnidtico foram associados
a recém-nascidos com baixo peso ao nascer. A exposicao ao BPA
nao-conjugado durante o 1° trimestre e o final da gestacao foi
associada a uma reducao sexo-especifica no peso ao nascer. Além
disso, foi demonstrado que a exposicao ao BPA estava negativa-
mente correlacionada com o crescimento linear intrauterino,
uma vez que o aumento de uma unidade logaritmica transforma-
da de BPA/creatinina na concentracao de BPA na urina materna
durante o 3°trimestre foi associado a um comprimento reduzido
do fémur. Além disso, o aumento de uma unidade logaritmica
transformada de BPA/creatinina na concentracao pré-natal de
BPA foi correlacionado com um aumento do peso ao nascer.*

Os efeitos do BPF e BPS no crescimento fetal em humanos
ainda nao sao claros. As concentracdes urinarias de BPF e BPS
durante alguns trimestres da gravidez foram associadas a valo-
res significativamente mais baixos de peso ao nascer, compri-
mento ou indice ponderal. Os recém-nascidos no percentil 10
de cada medida antropométrica ao nascimento tiveram maio-
res exposicdes ao BPF e BPS durante a gravidez do que os re-
cém-nascidos no percentil 90 de cada resultado.'® As concen-
tracoes urinarias de BPA e BPF de mulheres gravidas foram
negativamente relacionadas ao comprimento ao nascimento e
positivamente relacionadas ao indice ponderal em bebés do
sexo feminino.™ Por outro lado, em mulheres gravidas, maiores
concentracdes urinarias de BPS foram relacionadas a maior pe-
rimetro cefalico fetal, maior peso e menor risco de ser peque-
no para a idade gestacional (PIG) ao nascer.?’ Ainda faltam evi-
déncias sobre a influéncia do BPA no crescimento da altura
puberal. Uma associacdo inversa entre os niveis urinarios de
BPA e a altura foi observada em criancas. O escore z de altura
diminuiu significativamente em 0,49 para os niveis mais altos
de exposicao ao BPA em comparacao com os mais baixos.?'

A exposicao ao ftalato durante a gravidez pode estar associa-
da a maiores chances de prematuridade. Os possiveis mecanis-
mos sdo a interferéncia com a funcao placentaria e esteroido-
génese, principalmente em individuos com certas mutacoes
genéticas, destacando a interacdo gene-ambiente.®> A metila-
cao diferencial do DNA pode ligar a exposicao a ftalatos no
Utero ao crescimento fetal, tendo um valor preditivo para a
obesidade da prole.?? Os ftalatos podem ter efeitos trimestre-
-especificos no crescimento fetal e desfechos do nascimento.
Foi demonstrado que, no sexo masculino, o nivel de Di-2-eti-
lhexil ftalato (DEHP) urinario no 1° trimestre estava negativa-
mente relacionado ao crescimento fetal, o DEHP no 2° trimes-
tre estava negativamente relacionado ao peso e comprimento
ao nascer, e o DEHP do 3° trimestre foi positivamente associado
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ao peso ao nascer. No sexo feminino, o DEHP no 1° trimestre foi
associado ao aumento do comprimento ao nascer.?

Demonstrou-se que os efeitos genéticos dos pesticidas resul-
tam em aumento da prematuridade e nascimento prematuro. A
exposicao a pesticidas durante o 2° trimestre da gravidez foi ne-
gativamente associada com peso, comprimento e perimetro ce-
falico ao nascimento. O aumento da incidéncia de recém-nasci-
dos PIG foi relatado em maes que foram expostas a pesticidas.’

Por outro lado, verificou-se que as frequéncias gerais de ex-
posicao a pesticidas domésticos nao afetaram o peso e o com-
primento ao nascer.”* A exposicao pré-natal a pesticidas pode
influenciar de forma diferente os desfechos do nascimento.?

A exposicao a pesticidas pode ser um fator de risco para
disturbios de crescimento em criancas que vivem em areas
agricolas. Em criancas com baixa estatura (z-score da altura
para idade <2 SDS), os niveis médios de IGF-1 foram significati-
vamente mais baixos em comparacao com os controles e tanto
o alto nivel de exposicao a pesticidas quanto os baixos niveis de
IGF-1 foram significativamente associados a baixa estatura.?

O feto é exposto a PFASs por meio de transferéncia ativa ou
passiva da placenta, enquanto os recém-nascidos podem ser
expostos pela amamentacao ou por PFASs no ambiente domés-
tico. Os achados epidemioldgicos em humanos sugeriram possi-
veis associacoes com o crescimento fetal e pds-natal, mas os
dados ainda sao controversos.’

Uma revisao sistematica avaliou os resultados de 14 estudos.
A exposicao no Utero ao PFOA foi associada a reducao do peso
médio ao nascer na maioria dos estudos, mas apenas alguns re-
sultados foram estatisticamente significativos.* Altas concen-
tracoes de PFOS e sulfato de perfluorohexano medidas em man-
chas de sangue seco de recém-nascidos demonstraram estar
relacionadas a z-escores de menor peso ao hascer em compara-
cao com aqueles com baixas concentracdes.?” Niveis séricos ma-
ternos aumentados de PFOS, PFOA, acido perfluorononanoico,
acido perfluorodecanoico e acido perfluoroundecanoico duran-
te a gravidez foram associados com menor peso ao nascer e PIG
ao nascer. No entanto, a associacao foi significativa apenas no
sexo feminino.?

Os PBDEs interferem na secrecao do sistema IGF-1. Uma asso-
ciacao positiva foi demonstrada entre BDE-196 no leite materno
e niveis séricos de IGF-I no cordao, e correlacdes negativas fo-
ram observadas entre IGF-1 e BDE-99 e 86 outros compostos.*

Estudos epidemiologicos relataram correlacoes negativas en-
tre PBDEs e peso ao nascer em recém-nascidos do sexo masculino
e correlacoes positivas no sexo feminino. Um total de 19 PBDEs
foi detectado em amostras de soro materno coletadas durante o
3°trimestre da gravidez e uma associacdo negativa foi encontrada
com o tamanho da placenta e desfechos de nascimento. As con-
centracGes de BDE-207, -208, -209 e a soma de 19 PBDEs foram
mais altas em recém-nascidos com restricao de crescimento fetal
em comparacdo com os saudaveis.” Foram relatadas evidéncias
que sustentam que alteracoes na metilacao do DNA da placenta
podem fazer parte da via biologica subjacente entre exposicao
pré-natal aPBDEs e crescimento fetal adverso.*

Ainda faltam dados sobre o crescimento da altura pos-natal.
Estudos relataram dados relacionados a possivel associacao en-
tre a exposicao a EDCs durante a gravidez e peso ao nascer e
ganho de peso rapido na primeira infancia, destacando o risco
de desenvolver sobrepeso e obesidade e outras doencas e dis-
funcdes mais tarde na vida devido a “programacao” alterada
no Utero, de acordo com a hipotese de Barker das “Origens do
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Estudos sugeriram que a exposicao no Utero a p,p’-DDT, p,p’-
DDE e HCB pode aumentar o risco de ganho de peso rapido na
primeira infancia e posteriormente de alto indice de massa cor-
poral (IMC) na infancia e adolescéncia.*'

Foi relatada uma associacao entre exposicoes no Utero aos
POPs e os principais fatores de risco para sindrome cardiome-
tabolica em adultos. A exposicao ao HCB no terceiro tercil foi
associada a IMC e escorez da razao peso/altura mais elevados e
um aumento continuo nos niveis de HCB foi associado a uma
porcentagem mais alta de gordura corporal, escore z de pres-
sdo arterial sistolica e diastolica, escore de risco cardiometa-
bolico e biomarcadores lipidicos.*?

A exposicao pré-natal a misturas de EDCs persistentes (PFASs,
PCBs e pesticidas) pode afetar inversamente o tamanho corporal
pos-natal. A mistura de EDCs no percentil 75 em comparacdo com
o percentil 50 foi associada a um escore 0,15 menor de peso para
idade. Associacoes fracamente inversas também foram observa-
das para escores z de altura para idade e IMC para idade.*

Relacbes especificas de género e trimestre de gravidez entre
a exposicao ao DEHP e os dados de crescimento da prole fetal
e ao nascer foram confirmadas longitudinalmente aos 6, 12 e
24 meses.”

Foi relatado que a obesidade em criancas é induzida pela
exposicdo a ftalatos durante a gravidez. Alguns metabolitos de
ftalato urinario materno mostraram estar fortemente associa-
dos com escores z de IMC, escores z de circunferéncia da cintu-
ra e porcentagem de gordura corporal em criancas de diferen-
tes idades. Na populacdo de 12 anos, os niveis no Gtero de
dietilftalato, dibutilftalato e metabolitos de DEHP foram asso-
ciados positivamente com sobrepeso ou obesidade.**

As associacOes entre os niveis de ftalato materno e as altera-
cbes dos dados auxoldgicos foram medidas longitudinalmente.
Durante a infancia, as criancas do sexo feminino com niveis de-
tectaveis de mono (3-hidroxibutil) ftalato ou mono-carboxi-iso-
-octil ftalato (MCiOP) cresceram em média 0,73 cm e 0,66 menos
do que aquelas com niveis indetectaveis, respectivamente. Os
participantes no tercil médio demonoetil ftalato (MEP) cresce-
ram 0,57 cm menos do que aqueles no tercil inferior. Analisando
dados de 2 a 10 anos de idade, as mulheres com monobenzil
ftalato detectavel e tercil médio/superior de mono-(2-etil-
-5-carboxipentil) ftalato eram 1,19 e 0,99 cm mais altas do que
aquelas com valor indetectavel e no nivel do tercil mais baixo,
respectivamente. Aos 20 anos de seguimento, nao foram encon-
tradas associacoes entre os niveis de metabdlito ftalato sérico
materno e desvio da altura parental média. Resultados seme-
lhantes foram relatados para escore z de peso e IMC.*

As concentracdes séricas maternas de PFASs, particularmen-
te PFOA, mostraram estar inversamente associadas a medidas
longitudinais de antropometria de bebés/criancas de 4 sema-
nas a 2 anos de idade,* mas esses dados nao foram encontrados
por outros autores.?”’ Considerando as discrepancias entre os
estudos, o impacto do PFAS na saude ainda nao esta claro, mas
merece uma investigacao mais aprofundada.

As concentracdes séricas de BDE-153 e -154 do cordao umbi-
lical foram relacionadas a medidas de adiposidade reduzidas
aos 7 anos de idade.’

A exposicdo durante periodos criticos de desenvolvimento
pode ter consequéncias. Estudos futuros devem confirmar es-
ses achados e é importante avaliar os EDCs que nunca foram
estudados em pesquisas experimentais e epidemioldgicas. O
conhecimento atual sobre o crescimento placentario e fetal,
bem como a programacéao no Utero do metabolismo e da funcao
endocrina, destaca a necessidade de implementacao de medi-
das preventivas para a exposicao.®
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Desenvolvimento puberal

O desenvolvimento puberal é caracterizado pela ativacdo do
eixo hipotalamo-hipofise-gonadal e hipotalamo-hipofise-adre-
nal, que sdo regulados por fatores inibitorios e estimuladores.?®
Como 20 a 40% da variacao do tempo e da progressao puberal
nao sao geneticamente dependentes, outros fatores-chave es-
tdo envolvidos em sua regulacdo e as preocupacdes sobre o
papel potencial dos EDCs tém aumentado (tabela 2).%¢

Em seres humanos, é dificil fornecer evidéncias sobre as re-
laces causais entre a exposicao aos EDCs e as mudancas no
momento puberal, mas eles parecem desempenhar papel im-
portante na desregulacao puberal por meio de acbes centrais
no hipotalamo ou acoes periféricas na mama e goénadas. Outros
problemas sao a exposicao concomitante a baixas doses de de-
zenas ou centenas de produtos quimicos e o atraso entre a ex-
posicdo a EDCs durante a primeira infancia e a observacao de
possiveis consequéncias no periodo da puberdade.?

Varios EDCs agem como agonistas dos receptores de estrogé-
nio (RE) ou antagonistas dos receptores de androgénio, enquanto
os receptores de progestina representam alvos potenciais para
muitos EDCs clorados. Os EDCs podem imitar o efeito fisioldgico
do estrogénio e do androgénio e podem causar hiperestimulacao
das vias hormonais. Além disso, eles podem se ligar a receptores
intracelulares e bloquear a funcdo dos horménios enddgenos,
tendo efeitos antiestrogénico ou antiandrogénico.?

Pesquisas epidemioldgicas foram conduzidas em areas geo-
graficas onde a exposicao acidental a produtos quimicos espe-
cificos ocorreu e sugeriram que os EDCs agem determinando
um avanco, mas também um atraso na puberdade.

0 uso onipresente de BPA resulta em grande exposicao a sua
conhecida acao semelhante ao estrogénio. A maioria dos estu-
dos transversais mostrou que os niveis séricos e urinarios de BPA
eram mais elevados em meninas com puberdade precoce cen-
tral (PPC) do que nos controles, sugerindo um possivel papel do
BPA no inicio da doenca.?

A exposicao ao BPA pode ser um dos fatores subjacentes ao
desenvolvimento inicial das mamas em meninas pré-puberes.
As concentracdes urinarias de BPA foram significativamente
maiores em meninas com telarca prematura em comparacao
com as saudaveis, e correlagdes positivas fracas com volume do
Utero, estradiol e hormonio luteinizante foram encontradas em
meninas com telarca prematura.®?

A associacdo entre a idade da menarca e os niveis urinarios
de BPA foi analisada. Meninas com niveis intermediarios de BPA
eram menos propensas a desenvolver menarca precoce do que
aquelas com niveis mais baixos (OR = 0,57). A associacdo entre
a exposicao ao BPA e a menarca tardia também foi sugerida.
Meninas com niveis intermediarios e altos de BPA, em compara-
cao com aquelas com niveis indetectaveis, eram mais propen-
sas a ter menarca tardia.® Resultados conflitantes de estudos
nao permitem definir claramente o papel do BPA nas alteracoes
do tempo de desenvolvimento puberal.

Embora os mecanismos pelos quais os ftalatos agem como
EDCs ainda ndo sejam bem conhecidos, estudos clinicos sugeri-
ram acdo antiandrogénica, agonista e antagonista nos RE. A
exposicao baixa e alta a ftalatos pode alterar o desenvolvimen-
to puberal em ambos os sexos e os efeitos foram puberdade
precoce ou tardia.*

Uma possivel correlacdo entre a exposicao a ftalatos e o de-
senvolvimento precoce das mamas em meninas foi sugerida no
inicio dos anos 1980, em razao de uma tendéncia progressiva
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Tabela 2  Efeitos dos EDCs no desenvolvimento puberal e no sistema reprodutivo'-
EDC Possivel mecanismo Possivel condicao clinica
Sexo masculino Sexo feminino
BPA - Agonista de RE - Criptorquidia - PPC
- Acao antiandrogénica - Cancer de prostata - Retardo da menarca
- Inibicdo da atividade apoptotica na mama - Cancer testicular no feto - Cancer de mama
- Aumento do nimero de células epiteliais
positivas para receptor de progesterona
- Ativacdo nao genomica de ERK1/2
- Reducao da inativacao do estradiol
pelassulfotransferases
Ftalatos - Agonista/antagonista do RE - Retardo da pubarca - Telarca precoce
- Acdo antiandrogénica - AGD reduzido - PPC
- Diminui a sintese de testosterona - Funcéo de célula de Leydig Exposicao intrauterina a
reduzida ftalatos e BPA: atraso no
- Hipospadia desenvolvimento puberal em
- Criptorquidia meninas com peso normal
Exposicao intrauterina a
ftalatos e BPA:
desenvolvimento puberal
precoce em meninos com
sobrepeso/obesidade
Dioxinas Mecanismo de acao nao totalmente - Criptorquidia - Retardo da telarca
esclarecido. - Endometriose
- Agonista do RE - Cancer de mama
- Acao antiandrogénica
- Interfere na sintese de esteroides sexuais
- Inibicao de ciclo-oxigenase2 via AhR
PCBs - Agonista de estrogénio - Cancer de prostata - Inicio precoce da menarca
- Antagonista de estrogénio - Retardo da puberdade
- Acdo antiandrogénica
Pesticidas - Acao antiandrogénica - Criptorquidia - Puberdade precoce
p,p’-DDT - Acao semelhante ao estrogénio - Infertilidade - Infertilidade
p,p’-DDE - Acdo anti-progestina - Risco de cancer de mama
- Inducao da enzima aromatase
- Fator semelhante a insulina reduzido
PFASs - Acdo estrogénica - AGD reduzida - Puberdade precoce
- Acbes antiandrogénicas - Puberdade precoce
- retardo da puberdade
BFRs - Acao semelhante ao estrogénio - Menarca precoce
PBDEs (exposicao pré-natal) (exposicao pré-natal)

- Acdo semelhante a andrdgenos
(exposicao pos-natal)

- Pubarca precoce
(exposicao perinatal)

AGD, distancia anogenital; AhR, receptor de hidrocarboneto de aril; RA, receptor de androgeno; BFRs, retardantes de chama bromados;
BPA, bisfenol A; PPC, puberdade precoce central; p,p’-DDE, dicloro-difenil-dicloroetileno; p,p’-DDT, dicloro-difenil-tricloroetano;RE,
receptor de estrogénio; ERK1/2,quinase 2 regulada por sinal extracelular; PBDEs, éteres difenilicos polibromados; PCBs, bifenilos policlo-
rados semelhantes a dioxinas; PFASs, compostos perfluoroalquil e polifluoroalquil.

de telarca prematura encontrada em Porto Rico. Niveis mais
elevados de ftalatos no sangue foram demonstrados em meni-
nas com telarca prematura e valores mensuraveis de ftalatos
foram encontrados em 68% das meninas com telarca prematura
em comparacao com 14% dos controles saudaveis.®®

Um potencial efeito antiandrogénico dos ftalatos foi sugeri-
do porque o quartil mais alto de excrecao urinaria dos ftalatos
foi associado ao retardo da pubarca. Embora alguns estudos
ndo tenham encontrado diferenca nos niveis urinarios de meta-
bolitos de ftalato em meninas com PPC e controles, em outros,
os niveis plasmaticos e urinarios de ftalatos foram significativa-
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mente mais elevados em meninas com PPC em comparacao
com aquelas com pseudopuberdade precoce e as saudaveis.?

Em meninas, foi demonstrado que a idade da menarca era
muito mais precoce quanto mais altos fossem os niveis de fta-
latos urinarios medidos varios anos antes.*

A exposicao no Utero a alguns metabolitos de ftalato e BPA
foi associada com puberdade tardia em meninas, especial-
mente naquelas com peso normal, e com puberdade precoce
em meninos, especialmente nos obesos/com sobrepeso,
enfatizando que o peso corporal pode interferir em tais asso-
ciacoes.”
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Verificou-se que a idade da menarca estava ligeiramente
atrasada em meninas com maior exposicdo pré-natal a metabo-
litos de ftalatos. De acordo com a soma dos metabolitos de
ftalato, idade significativamente maior na menarca foi encon-
trada em individuos com concentracdo de tercil médio em
comparacdo com aquelas com tercil inferior.*> Concentracoes
mais altas de ftalato também foram relatadas como associadas
a menarca precoce em meninas com sobrepeso ou obesas.”
Esses resultados mostram discrepancias entre os diferentes fta-
latos e os diferentes desfechos puberais analisados. O papel da
exposicao infantil ao ftalato no desenvolvimento inicial da
mama requer mais estudos e é dificil realizar estudos em seres
humanos e interpretar os resultados.

As dioxinas atuam por meio dos receptores de “hidrocarbone-
tos aril” (AhR). A exposicao a dioxinas foi associada ao atraso da
puberdade em meninos e ao atraso da telarca nas meninas, de-
vido aos efeitos antiestrogénicos. A lenta progressao do desen-
volvimento das mamas em direcao a fase adulta foi demonstrada
em meninas e foi associada a alta atividade das dioxinas. %8

Os dados relativos aos pesticidas derivam de descobertas de
puberdade precoce em criancas migradas em razao de adocoes
internacionais e previamente expostas ao inseticida p,p’-DDT em
seu pais de origem durante a gravidez e o periodo pos-natal. A
migracao pode interromper a exposicao ao p,p’-DDT, e a puberda-
de precoce pode se desenvolver indiretamente, apds a suspensao
de esteroides sexuais e o feedback negativo de seus analogos am-
bientais, e diretamente, como consequéncia da maturacao hipo-
talamica acelerada secundaria a acéo dos esteroides sexuais.®®

Estudos demonstraram que quanto mais precoce foi o inicio
da menarca em meninas, maior foi a exposicao aop,p’-DDT no
Gtero.?

Os possiveis mecanismos de acdo do p,p’-DDT incluem efei-
tos antiandrogénicos e similares aos estrogénicos e a inducao
da enzima aromatase. Os resultados publicados sao conflitan-
tes porque nenhuma associacao foi demonstrada entre a expo-
sicdo a p,p’-DDT, nem intrauterina, nem pos-natal por meio do
leite materno, e o momento do desenvolvimento puberal, esta-
diamento de Tanner e idade da menarca.’

Precisamos de muito mais informacdes sobre as relacoes en-
tre a exposicao a multiplos pesticidas e o inicio da telarca pre-
coce idiopatica em meninas, principalmente em areas de pra-
tica agricola intensiva.

Ainda faltam evidéncias sobre o impacto potencial da exposi-
cao pré-natal aos PFASs sobre a salide reprodutiva em longo pra-
zo, mas foram sugeridas alteracées género-especificas no periodo
da puberdade com diferentes exposicoes pré-natais aos PFASs.*
Dados sobre idade da menarca mais velha com niveis mais eleva-
dos de exposicéo pré-natal ao PFOA foram relatados,’ mas nenhu-
ma associacdo entre as exposicdes pré-natais aos PFASs e a idade
da menarca foi demonstrada também.* Esses resultados precisam
ser confirmados porque o papel desses compostos como misturas
complexas permanece amplamente desconhecido.*

A exposicdo a PBDEs durante o periodo peripuberal parece
interferir no desenvolvimento puberal. Foi demonstrada uma as-
sociacao entre altas concentracdes de PBDEs séricos e idade da
menarca precoce. Do 1° ao 4° quartil das concentracoes totais de
PBDEs, a taxa de ocorréncia de menarca antes dos 12 anos de
idade foi maior em meninas com maior exposicao a PBDEs.*8

Os efeitos dos BFRs no desenvolvimento puberal foram ava-
liados em meninas expostas abifenilos polibromados (PBBs) no
Gtero e por meio da amamentacéo. Verificou-se que a menarca
ocorreu um ano antes em meninas expostas no Utero a altas
concentracdes e que foram amamentadas do que em meninas
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nao expostas ou expostas apenas no Utero, mas nao por meio
da amamentacao (11,6 vs. 12,2-12,7 anos, respectivamente). A
exposicao perinatal foi associada a pubarca precoce em meni-
nas amamentadas.®® Esses resultados apoiam a hipotese de que
o desenvolvimento puberal pode ser influenciado pela exposi-
cao pré e pos-natal a compostos organohalogenados. Como a
menarca e o desenvolvimento da mama sao estrogénio-depen-
dentes, enquanto o desenvolvimento dos pelos pubianos é in-
dependente dos niveis de estrogénio, esses dados sugerem que
os PBBs podem atuar por diferentes vias.

As relacoes entre a exposicao pré-natal e infantil aos PBDEs
e as alteracoes no periodo de desenvolvimento puberal tam-
bém foram estudadas. As concentracdes séricas de quatro PB-
DEs (BDE-47, -99, -100, -153) foram medidas no sangue coleta-
do de maes durante a gravidez e o inicio da puberdade foi
avaliado em suaprogénie de 9 anos acompanhados até os 13
anos de idade. As concentracdes de PBDEs pré-natais foram as-
sociadas a menarca tardia em meninas [risco relativo (RR) me-
narca precoce = 0,5] e pubarca precoce em meninos (pubarca
precoce RR = 2,0).%% Os dados sao contraditorios, mas sugerem
que BFRs tém propriedades estrogénicas e androgénicas e que
a exposicao a esses produtos quimicos pode ter um impacto no
desenvolvimento puberal.

Foi sugerida uma possivel ligacdo entre o uso topico aparen-
temente inocuo de 6leos essenciais e o aparecimento de gine-
comastia masculina pré-pubere e telarca prematura, devido as
suas propriedades estrogénicas e antiandrogénicas demonstra-
das in vitro.*

0 inicio da puberdade pode ser interrompido pela exposicao
a EDCs, principalmente ftalatos e BPA, e o inicio tardio ou pre-
coce da puberdade ja foi descrito. Os EDCs podem afetar os
processos subjacentes ao desenvolvimento puberal, mas ainda
precisamos entender melhor quais sao os momentos da vida em
que a exposicdo aos EDCs é crucial para determinar as mudan-
cas na fisiologia puberal e como isso pode afetar a fertilidade
em fases posteriores da vida.

Sistema reprodutor masculino

Os EDCs podem afetar o sistema reprodutor masculino por
meiodos efeitos antiandrogénicos e estrogénicos (tabela 2).

Hipospadia e criptorquidia foram relacionados aos EDCs des-
de que os primeiros estudos levaram a hipdtese da sindrome da
disgenesia testicular. Os EDCs parecem agir na parte tubular do
testiculo, que nao se desenvolve regularmente e apresenta ris-
co subsequente de cancer, e na parte enddcrina com a conse-
quente menor producao de testosterona e outros fatores endo-
crinos necessarios para garantir a descida testicular normal no
escroto e a formacao normal do pénis.*” Clinicamente, é impor-
tante avaliar a distancia anogenital (AGD, do inglés anogenital
distance), que é um indice sensivel da acao pré-natal dos an-
drogénios, influenciada pela exposicdao a produtos quimicos
com atividade antiandrogénica durante o periodo critico de
desenvolvimento do testiculo fetal.*

A concentracao sérica materna de BPA em 10 a 17 semanas
de gestacao foi positivamente associada com criptorquidia con-
génita ou adquirida pos-natal.”

Ainda precisamos de evidéncias mais poderosas para confir-
mar os efeitos da exposicao pré-natal ao ftalato nas hipospa-
dias. Seu aumento da prevaléncia pode ser o resultado da ex-
posicdo a esses EDCs com propriedades estrogénicas ou
antiandrogénicas. Uma alta taxa de hipospadias foi relatada
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em criancas cujas maes foram expostas ao ftalato durante o
1° trimestre da gravidez.*

As concentracées de metabodlitos de diisononil ftalato em
amostras de liquido amniotico durante o 2° trimestre da gravi-
dez foram associadas a um aumento da probabilidade de hipos-
padia (OR = 1,69).°

Uma associacado inversa entre os niveis de metabdlitos de
ftalato urinario materno e AGD foi demonstrada em meninos,
mas nao em meninas.">?

As dioxinas podem ter efeitos estrogénicos por meio da intera-
cao do complexo translocador nuclear dioxina-AhR com RE. Ni-
veis mais elevados de dioxinas no leite materno e concentracoes
de dibutil estanho na placenta foram associados a criptorquidia.’

Descobriu-se que os niveis de pesticidas clorados sao mais
elevados no leite materno de maes de meninos com criptorqui-
dia, e a alta exposicao pré-natal a p,p’-DDE e PCBs apresenta
um risco maior de criptorquidia.1 Um risco aumentado de hi-
pospadia foi encontrado nos filhos de mulheres com concentra-
coes séricas de p,p’-DDE no quartil mais alto (OR = 1,65) em
comparacao com mulheres no primeiro quartil durante a 142
semana de gestacao.>

A exposicdo materna a PFASs foi associada com AGD mais
curta em meninos, fornecendo evidéncias de que podem afetar
o desenvolvimento genital masculino.>

A prevaléncia de distUrbios reprodutivos masculinos esta au-
mentando, o que pode refletir influéncias ambientais no desen-
volvimento testicular fetal. Os estudos epidemioldgicos gera-
ram resultados conflitantes e muitas vezes foram limitados
pelo pequeno tamanho da amostra e/ou medidas de exposicoes
quimicas fora da janela de desenvolvimento mais relevante.

Funcao tireoidiana

Os hormonios tireoidianos sao essenciais para o desenvolvimento
normal do cérebro e para a regulacao do metabolismo. Os EDCs
podem afetar esse processo e os distirbios da tireoide podem
ocorrer em qualquer nivel do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide,
incluindo a sintese de hormoénios tireoidianos (BPA, ftalatos,
PCBs, PBDEs e perclorato), sua liberacao (ftalatos, PCBs e PB-
DEs), transporte (ftalatos, PCBs e dioxinas) e metabolismo (BPA,
PCBs e dioxinas). A acao do hormdnio tireoidiano nos tecidos-al-
vo também pode ser interrompida por EDCs (PCB e PBDEs).*%>%

Estudos in vitro e in vivo relataram a capacidade dos bisfe-
nois em alterar a funcao da tireoide.*” Antagonismo com os re-
ceptores da tireoide (RT) que afetam a atividade transcricional
mediada pelos RT, acao direta dos bisfendis na expressao géni-
ca nos niveis da tireoide e da hipdfise, ligacdo competitiva com
proteinas de transporte da tireoide e inducao de toxicidade em
varias linhagens celulares sao os principais mecanismos que le-
vam a disfuncao da tireoide.*

Uma exposicao materna maior ao BPA no final da gravidez foi
associada a niveis mais elevados de horménio estimulador da
tireoide (TSH) em recém-nascidos do sexo feminino e niveis
mais elevados de tiroxina livre (T4 livre) durante a infancia em
individuos do sexo masculino.*® O impacto do BPA nos niveis de
hormonio da tireoide em recém-nascidos também foi relatado
como incerto, entao este continua sendo um importante campo
de pesquisa nos proximos anos.’

Em recém-nascidos expostos a multiplos metabdlitos de fta-
lato durante a gravidez, os niveis de TSH e T4 livre no soro do
cordao foram significativamente e negativamente associados
aos niveis de ftalato no cordao umbilical.>® Os efeitos dos fta-
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latos no sangue do cordao umbilical e a exposicao pré-natal nos
hormonios da tireoide em recém-nascidos permanecem incer-
tos, mas a queda dos niveis de TSH pode potencialmente atra-
sar seu desenvolvimento.

As concentracdes séricas maternas de 2,3,7,8-tetraclorodi-
benzo-p-dioxina (TCDD) em quartis mais elevados foram asso-
ciadas a uma menor concentracao de triiodotironina livre em
criancas, em comparacao com o quartil mais baixo. Uma asso-
ciacdo positiva entre niveis de TCDD séricos materno e concen-
tracées de TSH em criancas com status elevado de anticorpos
tireoidianos também foi encontrada. A exposicao pré-natal ao
TCDD pode alterar a funcao da tireoide mais tarde na vida e as
populacdes com estresse adicional da tireoide podem ser parti-
cularmente suscetiveis a exposicdo no Utero a substancias qui-
micas que afetam a tireoide.®'

A exposicdo aos PFASs pode alterar os niveis circulantes do
hormoénio tireoidiano. Em bebés, concentracdes mais altas da
mistura de PFASs foram associadas a niveis mais baixos de tiro-
xina total. Os efeitos combinados da exposicao pré-natal a mul-
tiplos PFASs na funcao tireoidiana materna e neonatal foram
presumidos, mas a direcao e magnitude desses efeitos podem
variar para cada PFAS.¢

Os PBDEs se assemelham estruturalmente aos hormonios da
tireoide. Criancas com alta exposicao ao BDE-47 durante o pe-
riodo pré-natal ou idade infantil tinham niveis médios de TSH
significativamente mais baixos em comparacao com criancas
com baixa exposicdo ao BDE-47 no inicio da vida.®

EDCs sao capazes de alterar a homeostase normal da tireoide.
Se isso ocorrer no periodo mais critico do desenvolvimento fetal,
podem ocorrer danos a maturacao psico-intelectual normal.

Doencas metabodlicas

Doencas metabodlicas [p. ex., resisténcia a insulina (Rl), obesi-
dade, diabetes, sindrome metabélica etc.) estdo entre os des-
fechos de salide mais relevantes da exposicdo humana a EDCs. >*
A exposicao pré-natal a baixas concentracées de EDCs tem um
impacto sobre os fatores de risco cardiometabolico em criancas
na idade pré-escolar.*

Os EDCs atuam na funcao celular por meio da interacdao com
receptores de esteroides e fatores de transcricao nuclear, com-
prometimento da transducao de sinalizacao enddcrina e meca-
nismos epigenéticos. Os mecanismos pelos quais os EDCs “obe-
sogénicos” contribuem para a etiologia da obesidade sao a
promocao direta da adipogénese, aumentando tanto o nimero
quanto o tamanho dos adipdcitos com ativacao do receptor
gama ativado por proliferador (PPARg), promocao do sinal de
linhagens de células adiposas em detrimento de outras linha-
gens celulares, maior diferenciacdo do tecido pré-adiposo em
direcao ao tecido adiposo por meio da ativacao do PPARg, e
promocao de maior deposicao de gordura e potenciais mecanis-
mos epigenéticos que favorecem a ativacao do fator de trans-
cricdo dos genes adipogénicos. Muitos EDCs se acumulam no
tecido adiposo e isso pode levar a interagdes e alteracoes na
atividade endocrina do tecido adiposo e sistemas homeostati-
cos subjacentes ao controle de peso.**

EDCs “obesogénicos” sao fatores de risco para diabetes tipo
2 e levam a perigosa combinacao de obesidade e diabetes. Cer-
tos EDCs podem causar diretamente Rl e defeitos na producao
e secrecao de insulina (INS), sem afetar o peso de maneira
significativa. Os EDCs podem causara disturbios na homeostase
da glicose corporal ao afetar as células secretoras de INS e
glucagon.® Estudos em humanos avaliando os efeitos dos EDCs
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na patogénese da DM1 sao controversos, mas este € um dos
campos que requerem mais estudos devido a crescente
incidéncia de DM1no mundo todo.”

A exposicao no Utero aos POPs parece determinar mudancas
fisioldgicas permanentes que influenciam o peso ao nascer,
predispondo ao ganho de peso subsequente. Os POPs tém efei-
tos diretos na sinalizacdo da INS levando a RI, que causa infla-
macao do tecido adiposo.?

Foi encontrada uma relacéo entre os niveis gestacionais de
BPA e adiposidade central durante a primeira infancia.® Os ni-
veis urinarios de BPA foram associados a um maior risco de obe-
sidade central®’ e uma associacao positiva de exposicao alimen-
tar ao BPA e bisfenois totais com sobrepeso/obesidade foi
encontrada em meninas adolescentes.

Estudos demonstraram que o tratamento agudo com BPA causa
uma hiperinsulinemia temporaria, enquanto a exposicdo em longo
prazo suprime a liberacao de adiponectina e agrava a Rl, sindro-
mes relacionadas a obesidade e desenvolvimento de diabetes.**

A exposicdo ao BPA durante o periodo pré-natal foi associada
ao aumento da presséo arterial em meninas e glicose plasmatica
em meninos.® Descobriu-se que adolescentes com sindrome dos
ovarios policisticos apresentam niveis significativamente mais
elevados de BPA quando comparadas ao grupo de controle.”

Uma revisdo sistematica e metanalise demonstraram uma
associacao significativa entre ftalatos e as concentracées de
seus metabolitos com IMC, escore z de IMC, circunferéncia da
cintura e niveis de lipoproteina de baixa densidade-colesterol,
triglicerideos e glicemia.”

As concentracdes urinarias maternas de MEP, MCiOP e propi-
lparabeno durante a gravidez foram associadas ao aumento do
escore z do IMC e status de sobrepeso/obesidade. Exposicoes
pré-natais mais altas a misturas cumulativas de biomarcadores
também apresentaram uma tendéncia a uma maior adiposida-
de na infancia.”

A exposicao a PFOA e PFOS aumentou o risco de doencas
cardiovasculares mais do que outros PFASs.”> Em criancas, o
escore z de IMC para idade e sexo e o escore z de dobra cutanea
tricipital aumentaram por aumento de unidade logaritmica nas
concentracdes de PFOS no soro materno. Foi encontrado um
aumento da probabilidade de sobrepeso/obesidade infantil
para cada aumento de unidade logaritmica nos niveis séricos de
PFOS maternos (OR = 2,04). Associacoes semelhantes também
foram detectadas entre as concentracdes de PFOA no soro ma-
terno e o sobrepeso/obesidade infantil.”*

Na DM1, o processo autoimune envolvendo as células B pode
ser potencialmente desencadeado por contaminantes ambien-
tais,” como os PFASs. Em criancas e adolescentes, foram relata-
dos niveis de PFOS mais elevados em pacientes com inicio de
DM1 em comparacao com os controles.”” Foi constatado que a

Tabela 3

Dificuldades e limitacdes nas pesquisas sobre EDCs'>

alta exposicao pré-natal a PFASs altera os perfis lipidicos em re-
cém-nascidos, o que pode aumentar o risco de autoimunidade
das ilhotas e DM1. A interacao entre o genotipo de risco de anti-
genos leucocitarios humanos e a exposicao pré-natal a PFAS foi
destacada como tendo um papel potencial nos perfis lipidicos
alterados em recém-nascidos com risco de desenvolver DM1.7°

A obesidade é uma doenca multifatorial causada pela altera-
cao do equilibrio entre a ingestao alimentar e a atividade fisica,
e influenciada pela predisposicao genética e fatores ambientais.
As evidéncias indicam que as exposicoes a EDCs durante o perio-
do pré-natal, a primeira infancia e a puberdade sao capazes de
causar distribuicdo anormal do tecido adiposo, seu excesso e
complicacbes metabolicas subsequentes. Precisamos de dados
mais conclusivos sobre as relacoes entre os EDCs e o metabolis-
mo.

Conclusoes

Os EDCs representam um problema emergente de saude global
que requer atencao e acao urgentes e varios desafios permane-
cem em relacdo ao entendimento de seu papel no desenvolvi-
mento de doencas enddcrinas em qualquer idade. Apesar das
dificuldades para traduzir o que acontece na vida selvagem para
os seres humanos e das limitacoes devido aos resultados confli-
tantes de estudos relacionados a fatores de confusao, os efeitos
dos EDCs na saude humana sao agora irrefutaveis e este topico é
de particular interesse para os pediatras. Identificar uma rela-
cao direta entre a exposicao aos EDCs e os resultados da doenca
é complexo, em razao da exposicao a baixas doses de centenas
de EDCs desde o inicio da vida uterina. Além disso, o tempo de
defasagem de anos entre a exposicao e o aparecimento de doen-
cas deve ser considerado nos estudos de interpretacao.

Um debate ainda esta em aberto sobre como classificar uma
substancia quimica como um desregulador enddcrino, como ob-
ter biomarcadores de exposicao e como confirmar seu possivel
efeito negativo na salde humana. Para melhor compreender as
razdes deste debate e as dificuldades encontradas nas pesquisas
sobre EDCs, é (til ter em mente varias limitacdes (tabela 3)."°

Os seres humanos geralmente sao expostos a uma mistura de
produtos quimicos e precisamos ter em mente seus metabolitos
ativos e os “efeitos do coquetel” no complexo meio enddcrino.
A exposicao a misturas de baixas doses de EDCs caracteriza as
condicdes ambientais em humanos e na vida selvagem, induzin-
do efeitos que causam disturbios.* Precisamos de mais informa-
coOes sobre potenciais exposicoes a novos compostos quimicos
para os quais temos informacdes limitadas e que ndo eram mo-
tivo de preocupacao para cientistas e reguladores de saude
ambiental. Provavelmente, a triagem de suspeita deve ser au-

E dificil traduzir o que acontece na vida selvagem para os seres humanos
Uma relacao direta entre a exposicao aos EDCs e o desfecho da doenca nao pode ser estabelecida, especialmente quando o

intervalo de tempo estende-sedurante anos

Os grupos de idade e género reagem de maneira diferente; a vida intrauterina é o periodo de“janela mais critica”

A exposicao a baixas doses de EDCs pode induzir efeitos que causam distrbios que podem néo ser dose-dependentes

Os humanos sao expostos a diferentes EDCs ao longo do tempo, a uma mistura em vez de a um composto Unico

Os EDCs podem ter efeitos transgeracionais provavelmente mediados por mecanismos epigenéticos que transferem esses efei-
tos para as proximas geracoes que nao tiveram exposicao direta a produtos quimicos

Os EDCs nao sao agonistas ou antagonistas puros de um Unico receptor ou via hormonal

A biodisponibilidade difere entre os EDCs e depende de sua propriedade de se ligar a proteinas de ligacdo, metabolismo, excre-

cado, armazenamento em tecidos especificos (ou seja, gordura) e liberacao lenta ao longo do tempo
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mentada para identificar a presenca de EDCs mal caracteriza-
dos em amostras de sangue materno e de cordao umbilical.
Mais investigacoes sao necessarias para entender melhor a ori-
gem desses produtos quimicos, como as exposicdes podem afe-
tar os desfechos de salde humana e como, eventualmente,
prevenir o desenvolvimento de doencas.””

Medidas regulatorias foram tomadas na UE, EUA e estados
membros restringindo o uso de certos EDCs. Substitutos para
compostos regulados foram utilizados, mas ainda existem in-
certezas em relacdo a seguranca desses substitutos e, mais ge-
ralmente, em relacao a compostos novos ou pouco estudados.

Os EDCs podem ser identificados em fluidos bioldgicos huma-
nos como soro, urina e leite materno, mas sua quantificacao
ainda é dificil. Ha uma falta de testes que podem prever resul-
tados metabolicos Uteis para avaliar o impacto da exposicao a
EDCs na saude, particularmente em lactentes. A exposicdao aos
EDCs pode induzir distUrbios que podem nao ser dose-dependen-
tes e, portanto, as acdes hormonais endogenas em uma dosagem
nao necessariamente predizem os efeitos em outra. O fato de
alguns EDCs produzirem curvas de dose-resposta nao tradicionais
ainda nao é compreendido. Precisamos de analises quimicas con-
fidveis em diferentes matrizes biologicas e técnicas validas, re-
produziveis, eficientes e sensiveis para quantificar EDCs especi-
ficos e seus metabdlitos em fluidos bioldgicos humanos.

Por ultimo, os EDCs ndo sao agonistas ou antagonistas puros
de um Unico receptor ou via hormonal. Isso se traduz em acdes
complexas e as vezes aparentemente inconsistentes de EDCs
em modelos experimentais ao tentar comparar os resultados
com hormonios enddgenos ou acdes de farmacos.

Muitos dados surgiram relativos aos efeitos da exposicao a
EDCs no crescimento, puberdade, sistema reprodutivo, funcao
da tireoide, obesidade e suas complicacdes metabodlicas. Mui-
tos dos estudos revisados apresentam limitacoes significativas,
incluindo falta de replicacao, tamanhos de amostra limitados,
desenho retrospectivo, vieses de publicacdo e correspondéncia
inadequada de casos e controles. Mais estudos de longo prazo
realizados em um grande nimero de individuos sao necessarios
para abordar questdes sobre quais EDCs afetam principalmente
cada sistema endodcrino e como podemos reduzir exposicoes
relevantes. Fenémenos como bioacumulacdo e heranca trans-
geracional sdo obstaculos claros a pesquisa e novas estratégias
devem ser buscadas. As areas de pesquisa em andamento de-
vem incluir o desenvolvimento de novos modelos e ferramentas
para entender melhor como funcionam os EDCs, novos ensaios
de alto rendimento para identificar substancias com atividade
de desregulacao endocrina e novas avaliagdes e biomarcadores
de exposicao e toxicidade.

Por fim, a pesquisa com animais e in vitro na Gltima década
melhorou a compreensao das acoes dos EDCs na fisiologia e fi-
siopatologia enddcrina. Apesar de muito mais informacdes es-
tarem disponiveis sobre os mecanismos de acdo e de sabermos
da importancia das janelas criticas de exposicao, é dificil ava-
liar o impacto total da exposicdo humana aos EDCs, porque os
efeitos adversos se desenvolvem de maneira latente e se mani-
festam em idades posteriores. Embora a evidéncia geral sobre
o papel patogénico dos EDCs na modulacao de algumas doencas
endocrinas seja convincente, os dados relacionados a exposi-
cao preé ou pos-natal ainda sdo escassos, por isso € dificil obter
conclusodes definitivas. O desafio é entender o que sao esses
EDCs, como se alteram, quais sao as doses que, interferindo no
organismo com efeitos sinérgicos, podem desencadear doencas
que perduram ao longo da vida. Ha uma necessidade urgente
de novos biomarcadores, detectores ou ensaios utilizando no-
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vas tecnologias para a deteccao precoce de EDCs. Integrados,
todos os estudos e pesquisas interdisciplinares (métodos expe-
rimentais, tecnologias 6micas de alto rendimento, estudos epi-
demiolodgicos e de biomonitoramento humano e modelos com-
putacionais avancados) podem fornecer informacoes Uteis para
esforcos regulatorios com o objetivo de melhor caracterizar
suspeitas de EDCs e sua conexao com os desfechos de salde.
Nesta revisao, os EDCs mais comuns e seus principais efeitos
adversos no sistema enddcrino durante a infancia e adolescéncia
foram resumidos. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
quais EDCs podem atuar principalmente nos processos epigené-
ticos e um melhor conhecimento dos efeitos dos EDCs na salde
é crucial para a futura estratégia regulatdria para a prevencao
da exposicao aos EDCs, a fim de garantir uma boa salde para as
criancas hoje, nas geracdes futuras e ao meio-ambiente.
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