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RESUMO

Xenobiodticos sédo substancias quimicas encontradas no meio ambiente (ar, 4gua e
solo). Ao interagirem com animais, incluindo-se a espécie humana, podem interferir
no sistema enddcrino, influenciando na eliminagdo, no transporte, no metabolismo e
na ligacdo dos hormdnios com os oOrgdos-alvo. Essa situacdo pode levar ao
desequilibrio das func¢des do organismo. Vérias substancias séo classificadas como
xenobiéticas, dentre as quais encontram-se o Bisfenol A (BPA). O BPA é utilizado,
principalmente, na producdo de plasticos policarbonatos e resinas epoéxi. Os
materiais plasticos recebem o Bisfenol A em sua composicao; assim, temos O BPA
em plastico de mamadeiras, em resinas usadas como selante dentario, no
revestimento interno de latas usadas em produtos alimenticios e bebidas. O Bisfenol
A pode chegar ao ambiente através de efluentes industriais e também pela
degradacdo de materiais onde se encontra, no caso, 0s plasticos. Apresenta como
maior rota de contaminagcdo o ambiente aquatico. O BPA €& considerado um
micropoluente organico, pois em concentracdes baixissimas, da ordem de ng.L™, ja
apresenta atividade estrogénica, podendo interferir na dindmica hormonal. A ac¢éo do
BPA esta relacionada a ocorréncia de diversos tipos de cénceres e com atividade
estrogénica, alterando a homeostase enddcrina.

Esse trabalho tem por objetivo fazer um levantamento bibliografico de forma a
demonstrar a interferéncia dos xenobioticos na saude humana, sobretudo o Bisfenol
A. Visando destacar os problemas de salde relacionados a exposicdo destes

micropoluentes.

Palavras-chave: Xenobibticos, Hormonio, Plastico, Micropoluentes



ABSTRACT

Xenobiotics are chemical compounds found in the environment (air, water and soil).
When interacting with animals, including the human species, they can interfere with
the endocrine system, influencing the removal, transport, metabolism and binding of
hormones. This situation can lead to imbalance of body functions. Several
substances are classified as xenobiotic, among which we find Bisphenol A (BPA).
BPA is used mainly in the production of polycarbonates and epoxy plastics. Plastic
materials receive bisphenol in their production, and because of that we may find
Bisphenol in plastic bottles, resins used as dental sealants, the lining of cans used for
food products. Bisphenol A can reach the environment through industrial effluents
and also the degradation of materials in which they are found, like plastic. Its major
contamination route is the aquatic environment. The BPA is considered an organic
micropollutant because, at concentrations of approximately ng.L™, they already have
estrogenic activity. Bisphenol A, can interfere with the hormonal dynamics. The action
of BPA is related to the occurrence of several types of cancer and estrogenic activity
by altering the endocrine homeostasis.

This paper aims to review the literature in order to demonstrate the interference of
xenobiotics on human health, especially Bisphenol A. In order to highlight the health

problems related to exposure of these micropollutants.

Keywords — Xenobiotics, Hormone, Plastic, Micropollutants
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1 INTRODUCAO

Através dos hormonios, o sistema enddcrino regula o funcionamento do organismo e
mantém a homeostase (preservacdo da constancia interna). Lancadas na corrente
sanguinea, essas substancias ligam—se as células por meio de sitios especificos em

nivel de membrana plasmética.

A secrecdo hormonal é controlada pelo mecanismo de feedback, conferindo ao
sistema o equilibrio dindmico. Entretanto fatores exégenos podem “confundir’ o sistema

enddcrino e provocar alteragdes na dinamica hormonal.

Dentre esses fatores tem-se os disruptores endécrinos (xenobiéticos), que alteram a
producdo, a liberacdo, o transporte, o metabolismo, a ligacdo ou eliminacdo dos
hormonios naturais. Dentre os disruptores ha substancias quimicas que mimetizam os
estrogénios e as moléculas atuantes em componentes do sistema enddécrino, tais como
tireoide, hipdfise, entre outros (GOLOUBKOVA & SPRITZER, 2000). Essas substancias
podem originar-se da atividade humana (antrépica), sendo denominadas
xenoestrogénios, como também podem ser de atividades naturais, neste caso,
denominadas fitoestrogénios (GHISELLI & JARDIM, 2007).

Atualmente, um dos tdépicos mais relevantes na quimica ambiental é a qualidade da
agua. A preocupacdo com micropoluentes (poluentes que estdo presentes no meio
ambiente em concentracdes da ordem de pg L' e ng L' tem aumentado
expressivamente nos ultimos anos. Farmacos, disruptores enddécrinos e poluentes
organicos persistentes (POPs) séo classes de substdncias muito investigadas devido,
principalmente, a seus efeitos no meio ambiente e na biota. Uma grande preocupacao
relacionada a essas classes de substancias € que podem produzir efeitos adversos aos
organismos expostos em concentragdes realmente muito baixas (BILA & DEZZOTTI,
2007).

Um dos compostos que tem, ultimamente, gerado ampla discussao é o Bisfenol A
(BPA) - 2,2’ — bis (4 — hidroxifenil) propano —, um monémero de plastico policarbonato,
com estrutura de dois anéis de fenol insaturados (Figura 5) (GOLOUBKOVA &
SPRITZER, 2000).

Objetiva-se com este trabalho realizar uma revisao bibliografica de modo a permitir a
compreensédo do papel dos disruptores enddcrinos e do Bisfenol A no ambiente, na biota

e na saude humana.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 O Sistema endécrino

O sistema endécrino (Figura 1) atua em conjunto com O sistema nervoso
promovendo o controle das fun¢gbes do organismo. Seus 6rgaos sao chamados de
glandulas enddcrinas, pois sdo estruturas que ndo possuem ductos de secrecdo, e as
substancias por elas produzidas, os hormdnios, sdo eliminados diretamente na corrente
sanguinea. Uma vez lancados no sangue, espalham-se por todo o organismo, mas s6
atuam em o6rgaos especificos, os quais, por assim serem, recebem a denominacdo de
orgaos- alvo.
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Figura 1 — Exemplos de glandulas enddcrinas

Fonte: Google Imagens (1)

Horménios (Figura 3) sdo mensageiros quimicos que respondem pela comunicagéo
entre diferentes tipos de células, as quais identificam os horménios através de
receptores, localizados na membrana plasmatica, que s&o estruturas proteicas

especializadas no reconhecimento molecular (Figura 2) (SIMMONDS, 1992). Depois da



aproximacao e interacao (horménio-receptor) ocorre uma seérie de reac¢des bioquimicas,
levando a respostas biologicas especificas (REIS FILHO et al., 2006).
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Figura 2 — Receptores hormonais em nivel de membrana plasmatica

Fonte: Google Imagens (2)

Estriol 17w - Etinilestradiol

Figura 3 — Principais horménios estrogénios

Fonte: Reis Filho et al., (2006).

A estimulagdo hormonal € controlada pelo mecanismo de feedback ou
retroalimentacdo (Figura 4). No caso da hipoéfise ocorre a producdo do hormdénio

tireotréfico (TSH), estimulada pelo horménio liberador de tireotrofina (TRH), produzido no



hipotdlamo. O TSH, uma vez lancado no sangue, atua sobre a glandula tireoide,
estimulando a produgéo dos hormoénios triiodotirononina (T3) e tiroxina (T4); este, por
sua vez, atua elevando o metabolismo. Ao atingir niveis elevados no sangue, o T4
provoca a inibicdo da hipdfise e do hipotalamo, que param de produzir seus hormdnios,
desestimulando a tireoide, interrompendo a produgé&o de tiroxina.
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Figura 4 — Mecanismo de feedback

Fonte: Google Imagens (3)

2.2 Micropoluentes organicos

Micropoluentes organicos sdo substancias que, mesmo estando presentes em
pequenas concentracfes, sdo capazes de desencadear efeitos sobre os sistemas em que
sdo introduzidos. O termo vem sendo empregado ha muito tempo, tanto que MACKAY
(1982) ja classificava como micropoluentes os compostos quimicos usualmente detectados
em concentracdes abaixo de 1 parte por milhdo (1 mgL™). Porém, dentro desse grande
grupo que virtualmente compreende um universo de milhares de compostos, os disruptores

enddcrinos vém se destacando em importéancia (REIS FILHO et al., 2006).



Recentemente, estudos mostraram mudancas na reproducdo de animais e humanos,
possivelmente devido a presenca de alguns micropoluentes (como disruptores endécrinos)
em aguas superficiais e subterraneas (FERREIRA, 2008).

2.3 Disruptores endocrinos

Em 1938, Paul Muller anunciou a sintese quimica do composto organoclorado 1,1,1-
tricloro-2,2-bis(4-clorofenil) etano, conhecido por DDT (Cy4H¢Cls) (Figura 5). Esse composto
foi durante algum tempo considerado um praguicida “milagroso”, tornando seu inventor
vencedor do Prémio Nobel de 1948 (COLBORN, 1997). Durante os anos subsequentes ao
evento, os beneficios da aplicagdo dos organoclorados comecgaram a ser questionados. Em
1953, estudos ja atribuiam atividades estrogénicas a algumas substancias, entre elas o DDT
(COLBORN & CLEMENT, 1992).
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Figura 5 - Estrutura molecular do DDT
Fonte: Google Imagens (4)

Em 1962, Rachel Carson publicou o livro Silent Spring alertando para 0s riscos
iminentes do uso de praguicidas para o homem e para os ecossistemas (MORAES et al.,
2008). A partir da obra de Carson, agéncias governamentais de diversos paises, como a
United States Environmental Protection Agency (USEPA), adotaram medidas restritivas ao
uso e fabricacdo, em virtude dos riscos de contaminag¢do do meio ambiente (BAIRD, 2002).
Fortalecendo a necessidade de restricdes, a tragédia ocorrida no Lago Ontario (Grandes
Lagos, EUA) na década de 1970, evidenciou como esses contaminantes poderiam
prejudicar o meio ambiente. Naquela ocasido, ocorreu contaminacéo do sedimento do lago
com bifenilas policloradas (BCPs) e a consequente biomagnificagcdo, resultando em
alteracdes neuroldgicas, enddcrinas, imunes e no sistema reprodutor em grande quantidade
de animais (FOX, 2001).



Varios desses poluentes organicos, antropogénicos, persistem no ambiente por
muito tempo. Visto que sdo substancias quimicas resistentes a degradacéo fisica, quimica e
bioguimica, permanecem disponiveis para absor¢cédo e bioacumulag¢do (Figura 6). Devido a
sua similaridade estrutural com hormdénios enddgenos, sua capacidade de interagir com
proteinas transportadoras de hormonios ou de alterar o metabolismo hormonal, vérios
contaminantes antropogénicos mimetizam ou bloqueiam os efeitos de hormoénios enddgenos
(MORAES, 2008). Devido a esses efeitos, em 1991 o termo endocrine disruptor (disruptor
enddcrino) foi proposto para essas substancias, em uma conferéncia organizada pela Dra.
Theo Colborn, na cidade de Wingspread (EUA) (MORAES, 2008).

Disruptores endocrinos sao substancias quimicas que promovem alteracbes no
sistema endécrino e nos horménios. Em inglés os autores vém usando o termo endocrine
disruptors (disruptores enddécrinos) (FONTENELE et al., 2010); no Brasil se usam varias
terminologias, tais como disruptores endécrinos, desreguladores endocrinos e interferentes
endécrinos (WAISSMANN, 2002). Segundo KOIFMAN (2003), um disruptor enddcrino
interfere na funcao do sistema endécrino mimetizando um horménio (devido a semelhanca
de sua estrutura quimica com a dos horménios naturais), podendo bloquear seus efeitos.
Além disso, ele pode estimular ou inibir a producdo ou o transporte de horménios. Os
disruptores podem ser substancias organicas ou inorganicas. Seu uso pode se dar tanto em
areas urbanas como rurais, e podem aparecer como residuos ou subprodutos derivados de
usos industriais dos mais diversos. Sdo encontrados em depdsitos de lixo, contaminando
solo, os lengdis freaticos, 0s mananciais de agua para abastecimento publico e, ainda, na

gueima de residuos hospitalares e industriais em incineradores (BAIRD, 2002).

Levantamentos sobre produtos quimicos com possivel atividade de desregulacdo
esndocrina, feitos por difentes organizagdes, revelam que cerca de 500 compostos quimicos
sdo miméticos hormonais (OLEA, 2000). Muitas dessas substancias séo persistentes no
meio ambiente, acumulam-se no solo e no sedimento de rios, sdo facilmente transportadas
a longas distancias pela atmosfera. Acumulam-se ao longo da cadeia tréfica, representando
um sério risco a saude daqueles que se encontram no topo da cadeia alimentar, ou seja, 0s
humanos (MEYER et al., 1999). Ligam-se a receptores enddcrinos promovendo alteragdes
na sintese, na secre¢do, no metabolismo e/ou na acdo hormonais (FONTENELE et al.,
2010).
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Figura 6 - Substancia com efeito cumulativo na cadeia tréfica
Fonte: Google Imagens (5)

Em seres humanos e animais a desregulacdo enddcrina € um mecanismo de efeito
relacionado ao funcionamento do sistema endoécrino. Segundo a Unido Europeia (UE), os
disruptores enddcrinos podem danificar diretamente um 6rgédo enddécrino; alterar diretamente
a funcdo de um 6rgdo enddcrino; interagir com um receptor de hormdnios ou alterar o

metabolismo de um hormdnio em um 6rgao enddécrino (BILA & DEZOTTI, 2007).

Tanto em humanos como em animais, a sinalizacdo endocrina esta envolvida na
reproducdo, no desenvolvimento embrionario, no crescimento, na maturagdo, na produgéo
de energia, no uso e estoque de energia e no balancgo eletrolitico. Os hormbénios executam
tais funcdes pela interagdo com seus receptores, que estdo presentes tanto no nacleo como
na membrana plasmatica das células, em varios 6rgaos e tecidos como parte de um sistema
biolégico complexo de retroalimentacdo. Qualquer desregulacéo nesse balanco pode causar
prejuizo fisiolégico no organismo, principalmente durante o0s estagios iniciais do
desenvolvimento, prejudicando a fungdo e/ou o desenvolvimento dos sistemas reprodutivo,
nervoso e imune. Numerosos compostos naturais e sintéticos podem interferir no eixo
reprodutivo de mamiferos, resultando na diminui¢éo da fertilidade, em perdas gestacionais e
aumento de doencas ginecoldgicas, como endometriose, puberdade precoce e cancer de
mama e endométrio (BIANCO et al., 2010).



A USEPA (1998) define disruptores endocrinos como agentes exdgenos que
interferem na sintese, na secre¢do, no transporte, na recepgdo, na acao, ou na eliminagdo
dos horménios naturais do corpo, que sdo responsaveis pela manutencdo da homeostase,
da reproducéo, do desenvolvimento e do comportamento. A Comunidade Europeia estende
os efeitos adversos dos disruptores endécrinos a prole dos organismos expostos. A acéo
dessas substancias enddcrinas da-se pelo bloqueio, pela mimetizacdo, estimulacdo ou
inibicdo da produgdo dos hormoénios naturais. Esses compostos sdo amplamente utilizados
pela sociedade moderna (THOMAS, 1998), sdo encontrados em produtos farmacéuticos,
produtos de uso pessoal, em pesticidas, plasticos, produtos industrializados, entre outros
(REIS FILHO et al., 2006).

No lixo domiciliar ha disruptores enddcrinos. TEVES (2001) indica com clareza
que mercurio e chumbo foram encontrados no lixo coletado em S&o Paulo/SP e Sisinno e
Oliveira (2003) comprovam que ha cadmio, chumbo, manganés e mercurio no chorume

captado em aterros e lixdes, areas que recebem todo o lixo coletado das cidades.

Considerando o papel critico dos horménios em muitos tecidos, o desenvolvimento
do organismo € particularmente vulneravel a exposicdo a substancias com atividade
hormonal. Varias classes de substancias quimicas, como praguicidas, plastificantes,
organometalicos, hidrocarbonetos poliaromaticos halogenados, fitoestrégenos, podem ser
classificados como disruptores enddécrinos. Em geral, um disruptor enddcrino apresenta um
dos seguintes mecanismos de acédo: ligacdo em receptor hormonal; interagdo com enzimas
gue sintetizam ou metabolizam horménios; alteracdo da liberacdo hipotalamica-hipofisaria
de hormoénios; e/ou alteracdo da transducdo de sinais. A exposicdo humana a esses
disruptores endocrinos ocorre através de diversas vias, sendo alimentos, agua, ar e pele as

vias mais comuns de introducéo dessas substancias (KAVLOCK et al.,1996).

Os disruptores endécrinos podem ser agrupados de acordo com a classe de
hormonios cuja fungdo eles afetam. A grande parte dos estudos estd relacionada aos
disruptores esteroidais, que interferem na atividade de horménios sexuais, incluindo
testosterona e estrogénio, e aos disruptores tireoidianos, que prejudicam a funcéo de
horménios tireoidianos, como triiodotirononina (T3) e tiroxina (T4). Mas também ha relatos
da acdo desses disruptores em outros horménios, como a prolactina e o horménio do
crescimento (ELANGO et al., 2006).

A exposi¢do a disruptores enddcrinos que alteram a homeostase dos hormdénios
tireoideanos (HTs) estd relacionada principalmente a efeitos no desenvolvimento poés-
embrionario, tais como alteragdes na maturagdo do sistema nervoso central em mamiferos,

bem como prejuizos na metamorfose de anfibios (YAMAUCHI, et al., 2006). O aparecimento



de bocio endémico, apesar do uso de sal iodado, e de tumores da tireoide também tem sido
relacionado a exposicdo ambiental a disruptores enddcrinos tireoideanos (WILSON et al.,
1996; LANGER et al., 2003).

Os disruptores enddcrinos que alteram a homeostase dos hormdnios esteroidais
podem acarretar prejuizos a diferenciacdo sexual, com consequente masculinizacdo ou
feminizacdo, e ao sistema reprodutivo, causando danos a fertilidade (KELCE, WILSON,
1997). Essas alteracdes podem ocorrer através de diversos mecanismos, tais como:
inducdo ou inibicdo da sintese ou metabolismo desses hormdnios; interferéncia no
transporte; interagcdo com receptores e alteracdo da transducéo de sinais (MORAES et al.,
2008).

A exposicdo a essas substancias pode ocorrer a partir de uma variedade de fontes.
Assim, homens e animais estdo expostos a alguns fitoestrogénios pelo consumo de agua
potavel ou pelo contato com o ar e 0 solo. Também estdo expostos a muitos disruptores
enddcrinos sintéticos ao utilizar produtos comerciais, como produtos de limpeza, pesticidas,

aditivos alimentares e cosméticos (CASTRO, 2002).

A ligacdo de agrotéxicos a receptores estrogenos desencadeia 0 mesmo tipo de
resposta induzida pelo estrogénio natural, causando hiperplasia uterina, aumento da
espessura do epitélio vaginal e outros efeitos (ULRICH et al.,, 2000). Estudos recentes
sugerem que agrotdxicos desencadeiam efeitos semelhantes, estimulando excessivamente

orgaos-alvo e induzindo o desenvolvimento de neoplasias (SHEN & NOVAK, 1997).

Diversas populacBes de peixes, aves, anfibios, répteis e mamiferos apresentam
alteracBes da homeostasia dos horménios esteroidais e tireoideanos (Figura 7) que tém sido
relacionadas a exposi¢do ambiental a substancias quimicas. A presenca dessas substancias
como contaminantes no ambiente apresenta um potencial impacto negativo para populacdes
em desenvolvimento, podendo colocar em risco a saude humana e a de varias espécies de
animais. Em geral, as alteragcbes em animais incluem feminizagdo de machos,
masculinizagédo de fémeas, reducéo da fertilidade, reducdo da viabilidade da prole, aumento
da secrecdo hormonal, aumento da atividade hormonal e alteracdo do comportamento
sexual (COLBORN et al., 1993).

SKAKKEBAEK et al. sugeriram que o0 sistema reprodutor masculino é mais
vulneravel a acédo dos disruptores enddcrinos, especialmente durante o periodo critico do
desenvolvimento e diferenciagdo celular. Pesquisadores apontam que o aumento da
incidéncia de cancer de testiculo, a baixa qualidade seminal e declinio de espermatozoides

e 0 aumento na frequéncia de criptorquidia, juntamente com a demanda por técnicas de
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reproducdo assistida, ndo sdo sinais de um simples problema de saude. A hip6tese inclui
como possivel etiologia os fatores ambientais realcionados ao estilo de vida, que
determinam a expopsi¢éo aos disruptores endocrinos (FNUAP, 2001).

Estudos em humanos revelam que substancias que alteram o sistema de horménios
tireoideanos afetam o desenvolvimento intelectual em criancas. Embora o papel dos
horménios tireocideanos no desenvolvimento do sistema nervoso central ndo seja
completamente entendido, sabe-se que o hipotireoidismo resulta em retardo mental e outros
efeitos sérios no desenvolvimento (RICE, 2000). Segundo HADDOW et al.,, pequenas
alteracBes na concentracdo de horménios tireoideanos durante a gestacdo podem afetar
significativamente a inteligéncia em criancas. Nesse estudo, os niveis de tiroxina (T4) nas
criancas de quoeficiente de inteligéncia (QI) mais baixo estavam préximos do limite inferior
dos valores de referéncia de T4 (HADDOW et al., 1999). COLBORN et al. observaram que a
exposicdo a disruptores tireoideanos, mesmo em baixas concentracbes, afeta o
desenvolvimento intelectual e comportamental de embrides e fetos. Ha evidéncias de que a
exposicao a bifenilas policloradas e dioxinas pode causar danos cognitivos em humanos,
efeito que pode ser mediado pela inducdo de hipotireoidismo (WALKOWIAK et al., 2001;
GUO et al., 2004).

I HD-\'H‘l'.—-T:\-?_'\- I HI__'-:':-\."'\-U/ -.\.._\__.._F_ '\'I:::IH
HO -\""'h.\_\_\__-",.'-:i"\-\. o NH-
"y
[ |
Tiroxina (Ty) Triiodotironina (T3)

Figura 7 - Hormonios tiroidianos
Fonte: Google Imagens (6)

A obesidade esta correlacionada com o diabetes tipo 2, e em modelos animais, as
substéncias quimicas que promovem obesidade também alteram a tolerancia a glicose e a
resisténcia a insulina. Em geral, os compostos quimicos que produzem um ganho de peso
sdo denominados  “obesdégenos” (GRUN, 2006). Portanto, é esperado que essas
substancias aumentem a susceptibilidade a diabetes tipo 2, embora ndo necessariamente a
obesidade conduza ao desenvolvimento dessa enfermidade. Alguns disruptores endocrinos

(como Bisfenol A) comprometem a funcdo das células beta do pancreas produtoras de
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insulina e causam resisténcia a insulina sem produzir um aumento de peso (ALONSO-
MAGDALENA, 2006; BATISTA et al., 2012).

O caso mais conhecido em relacao a disruptores enddcrinos € o do dietilestilbestrol
(DES). Essa substancia foi escolhida para terapia, nos anos de 1948 a 1971, para evitar
abortos espontaneos. Esse tratamento serviu de modelo para estudar a exposicdo de
compostos de estrogénio durante o desenvolvimento fetal. As filhas de mées tratadas com
DES durante a gravidez tiveram alteracdes funcionais nos 6rgaos reprodutivos, reducéo de
fertilidade, distarbios do sistema imunolégico, periodos de depressao e incidéncia de cancer
vaginal (SERRANO, 2001).

Muitas das substancias quimicas disruptoras enddécrinas sdo transplacentarias, ou
seja, conseguem ultrapassar a barreira protetora da placenta durante a gestacao e atingir o
feto. O chumbo, por exemplo, atravessa prontamente a placenta, indo para o feto (BOWLER
e CONE, 2001). Também sdo encontradas substancias quimicas disruptoras endécrinas que

se fixam no leite materno e sdo passadas ao bebé por ingestdo (MATUO, 1990).

Os efeitos disruptores sdo bastante varidveis. Alguns metais pesados afetam as
funcdes de algumas enzimas, inibindo sua acdo no organismo, tomando o lugar de alguns
horménios que originalmente tém tal funcdo (como a glicdlise, a lipase, a sintese proteica).
Assim é que o cadmio se liga ao grupo sulfidrila (-SH) das enzimas e inibe sua acéo;
o chumbo inibe a acdo do acido &-aminolevolinico desidratase (ALAB), enzima necessaria
para a sintese do heme (levando a anemia do individuo); o arsénico forma complexos com
enzimas inibidoras do trifosfato de adenosina (ATP), alterando o metabolismo do corpo; e
0 mercurio tem afinidade também com o grupo sulfidrila (-SH) de enzimas, proteinas e
hemoglobina (PATNAIK, 2002; FERREIRA, 2003).

Nas criancas, filhas de pais expostos a disruptores endocrinos, os efeitos ja se fazem
sentir. Em regifes onde o pesticida Endosulfan foi aplicado em lavouras, h4 meninos com
criptorquidia, hipospadia (uretra que nao atinge a glande do pénis, chegando mesmo a
aparecer na regido do escroto) e tamanho do pénis bastante reduzido para a idade. Essa
reagdo que aparece nos meninos se deve a passagem do disruptor pela placenta, e sua

acédo aparece ja no feto em desenvolvimento (SANTAMARTA, 2001).

Os disruptores enddcrinos (Tabela 1) representam uma gama extensiva de
substancias que podem ser produtos naturais, como os fitoestrogénios (isoflavonas,
lignanos e coumestanos), produzidos pelas proprias plantas e muito comuns em produtos de
origem animal e vegetal ou compostos quimicos sintéticos (xenoestrogénios), na sua grande

maioria organoclorados, empregados nos mais variados usos industriais, comerciais e
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domeésticos (detergentes, resinas, aditivos e monémeros utilizados na produgdo de
plasticos) (FERREIRA, 2008). A tabela 2 mostra as diferentes maneiras de atuagdo dos

Xenoestrogénios.

Tabela 1 — Lista de substancias classificadas como disruptores enddcrinos

ESTEROIDES ALQUIFENOIS COMPOSTOS COMPOSTOS PESTICIDAS
POLIAROMATICOS  ORGANICOS
OXIGENADOS

17a- Nonifenol Bifenilas Ftalatos Atrazina
Etenilestradiol policloradas (PCB)
1783- Nonifenol Retardantes de Bisfenol A Linuron
Estradiol Etoxilado chama
Estrona Octifenol Hidrocarbonetos Hexacloro-

Poliaromaticos benzeno
Mestranol Pentacloro-

fenol (PCP)

Dietiestibestrol Diclorodifenil

tricloroetano

(DDT)

Fonte: Adaptado de Birkett & Lester, (2003).

Embora algumas substancias naturais de origem vegetal (fitoestrogénios) possuam

propriedades enddcrinas, elas geralmente ndo causam tantos problemas ao homem quanto

as substancias de origem antropogénica, uma vez que nao se ligam fortemente aos

receptores hormonais, sendo facilmente excretadas; consequentemente, ndo se acumulam

nos tecidos corpéreos (MEYER et al., 1999).
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Tabela 2 — Formas de ac&o dos xenoestrogénios

FORMAS DE ACAO ATUACAO

Mimetismo Imita o hormdnio natural, atando-se ao sitio de ligacdo na célula,
enviando, entdo, mensagens para 0s genes, causando efeitos

adversos sobre as fungdes bioldgicas.

Simulacgéo Disruptores endécrinos podem simular a formagdo de receptores

hormonais, multiplicando os sinais hormonais, levando a sua

amplificacgéo.

Bloqueio Podem ocupar o sitio receptor, levando ao bloqueio do hormonio
natural.

Destruicéo Agem destruindo o horménio produzido por determinado tecido,

impedindo a realizacdo de determinada funcao.

Fonte: Adaptado de Birkett e Lester, (2003).

Estudos encontrados na literatura mostram que os disruptores enddcrinos sao
suspeitos de provocar o desenvolvimento de algumas doencas — como cancer de mama,
de (tero e de préstata —; o desenvolvimento sexual anormal — reducdo de fertilidade
masculina; o aumento da incidéncia de ovarios policisticos; alteracdo de glandulas tireoides;
distrbios nas funcdes do ovario (crescimento folicular e a ovulacdo), na fertilizacdo e
gravidez. Em animais podem desregular a reproducéo e o desenvolvimento do organismo,
assim como induzir, irreversivelmente, caracteristicas sexuais femininas em peixes machos,

podendo levar a esterilizagdo ou a reducdo da reprodugédo (HARRISON et al., 1997,
COLEMAN et al., 2005;).

A exposicdo a TCDD (dioxina 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) esta associada
com o aumento da prevaléncia e a gravidade da endometriose (RIER, 2002). A exposicao
humana e animal a TCDD ndo s6 afeta niveis de receptores esteroides e a expressao
génica, mas também pode afetar o metabolismo dos horménios esteroides e o transporte
sérico (POCAR et al., 2005). O TCDD pode também modular a producéo local e a agéo de
citocinas endometriais, causando desregulacédo do sistema imunoldgico do trato reprodutivo
pelo redirecionamento dos elementos do transporte e comportamentos dos leucécitos
(ZHAO et al., 2002).
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2.3.1 Ocorréncias dos disruptores endécrinos

O monitoramento de disruptores endocrinos no meio ambiente tem sido largamente
estudado por meio de trabalhos realizados em diversos paises. Essas substancias sao
encontradas em afluentes e efluentes de EstacBes de Tratamento de Esgoto e Agua (ETE)
(Figura 9) e (ETA) (Figura 10), lodo biolégico das ETE, em sedimentos marinhos e solos e
nas aguas superficiais, subterraneas e potaveis (FERREIRA, 2008). A Figura 8 resume essa
situacao.

Hormonios Naturais ou

. o » Metabolismo » Excre¢do > Esgoto
Ingestao de Hormonios
\ 4
ETA |« Cursos d’agua [« Efluente [* ETE
Consumo

Figura 8 — Contaminagado da agua potavel por hormoénios

Fonte: Adaptado de Stumpf et al., (1999).

Figura 9 — Estacao de tratamento de esgoto (ETE)

Fonte: Google imagens (7)
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Figura 10 - Estacdo de tratamento de agua (ETA)

Fonte: Google imagem (8)

Como somente 40 a 50 substancias quimicas sao contempladas pelos padrdes de
potabilidade da agua na maioria dos paises, incluindo o Brasil, sua presenca na agua, no
solo e no ar representa uma importante fonte de contaminacdo da cadeia alimentar nao

avaliada pelos 6rgéos de controle de qualidade (SODRE, 2007).

Os disruptores endocrinos, assim como outros poluentes, sdo originarios de uma

grande variedade de fontes, que podem ser pontuais e ndo pontuais.

Quando a fonte apresenta um ponto de entrada no meio ambiente de modo bem
caracteristico, como as descargas de efluentes em corpos d’agua, tem-se um exemplo de
fonte pontual (BIRKETT & LESTER, 2003).

Ja as fontes ndo pontuais ndo apresentam um ponto de entrada no meio ambiente
bem caracterizado. Como exemplo temos as deposi¢cbes atmosféricas (BIRKETT &
LESTER, 2003).

As fontes ndo pontuais sdo mais dificeis de serem controladas, uma vez que o ponto
de entrada dos poluentes no ambiente depende do tipo da fonte, da sua localizacéo e,
ainda, da combinacdo de uma série de processos envolvendo a concentracdo do poluente,
sua distribuicdo no meio ambiente, suas propriedades fisico-quimicas e as condi¢fes
ambientais (BIRKETT & LESTER, 2003).

BN

No que se refere & saude publica, considera-se como a principal fonte de

contaminacao por disruptores enddcrinos a alimentacéo, pois varios desses disruptores séo
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usados nos processos de industrializacdo dos alimentos, como também no processo de
embalagem dos produtos. A ingestdo de 4gua potavel contaminada com esses agentes
constitui outra principal fonte de contaminacgéo, haja vista que essas substancias ndo sao
totalmente destruidas pelos processos de tratamento de agua e esgoto (HALLING-
SORENSEN et al, 1998).

E indiscutivel que a presenca dos disruptores enddcrinos esté intrinsecamente ligada
ao estilo de vida moderno e aos avancos tecnolégicos na busca de atender aos anseios da
sociedade, e seu uso esta estreitamente associado a busca de melhor qualidade de vida. O
reconhecimento desse contexto é fundamental para compreensdo da complexidade quando
da busca para controlar e mitigar essas substéncias e seus eventuais impactos (SILVA,
2009).

No Brasil ainda se segue o antigo modelo americano de combate a poluicdo, com o
uso de padrbes de qualidade, regulacdo e controle de emissBes, modelo este ainda
amplamente utilizado no mundo todo. Para os disruptores enddcrinos esse modelo deve ser
aprimorado para uma abordagem mais abrangente, de certa forma “mais flexivel” no sentido
de permitir uma aplicacdo “caso a caso”, localizada através da andlise e gerenciamento de
risco. Isto porque € discutivel a capacidade cientifica atual de definirem-se limites para
essas substancias, considerando-se as divergéncias entre 0s autores quanto aos
mecanismos de acdo desencadeadores de danos no sistema enddcrino das espécies, a
constatacdo de sua acao sinérgica e as diversas fontes de exposicao disponiveis (SILVA,
2009).

Os disruptores enddcrinos estdo difundidos nas cadeias alimentares e no ambiente e
incluem substancias naturais e sintéticas, que podem ser agrupadas em duas classes: 1)
substancias sintéticas utilizadas na agricultura e seus subprodutos, como pesticidas,
herbicidas, fungicidas e moluscicidas; substancias utilizadas nas induUstrias e seus
subprodutos, como dioxinas, bifenilas policloradas (PCB), alquilfendis e seus subprodutos,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), ftalatos, bisfenol A e metais pesados;
compostos farmacéuticos, como os estrogénios sintéticos dietilestilbestrol (DES) e 17a-
etinilestradiol; 2) e substancias naturais derivadas de plantas — fitoestrogénios, tais como
genisteina e metaresinol, e estrogénios naturais, como 17B-estradiol, estrona e estriol
(MANTOVANI et al., 1999)

Alguns disruptores endocrinos sdo sollveis em gordura; assim, altos niveis podem
estar presentes em carne, peixe, ovos e derivados do leite. HARTMANN et al., (1998)
relataram a ocorréncia de hormoénios sexuais (17B-estradiol, estrona, testosterona e

progesterona) em carnes (bovinos, suinos, aves e peixes), leite e seus derivados, ovos e
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plantas (gramineas e leguminosas). A contaminacao de alimentos também pode vir do fato
de que alguns hormoénios sdo aplicados na criagdo de animais e consumidos na alimentacéo
humana. Contudo, em grande parte dos paises essa pratica esta proibida (PETERSON et
al., 2000).

2.3.2 Remocao de disruptores enddcrinos de sistemas aquéaticos

Os sistemas tradicionais de tratamento de agua e esgoto ndo sdo eficientes na
remocdo de micropoluentes. Desse modo € necessaria a busca de novos métodos de
tratamento nas ETE e ETA (BILA & DEZOITTI, 2007).

Novos processos de tratamento de efluentes devem ser desenvolvidos, visando a um
baixo nivel de descarte de poluentes. Neste sentido, os processos oxidativos vém ganhando
atencao no tratamento de efluentes industriais e domésticos, bem como no tratamento de
agua potavel (NOGUEIRA & JARDIM, 1998).

Recentes estudos mostram que 0s processos oxidativos, tais como ozonizacdo, sao
tecnologias promissoras na remocdo desses micropoluentes no tratamento de agua potavel
ou de outros sistemas aquosos. Outros tratamentos também foram investigados na remocéo
de desreguladores enddécrinos em sistemas aquosos, como filtracdo em carvao ativado,
processos com membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose reversa (OR), cloracdo, entre

outros.

Estudos indicam que os estrogénios sdo rapidamente oxidados com as baixas doses
de ozbnio que sdo usadas em estacdes de tratamento de agua potavel, alcancando altas
remocdes (> 97%). Contudo, em alguns estudos, apesar da atividade estrogénica ter
diminuido consideravelmente, uma estrogenicidade residual permaneceu, provavelmente
devido aos subprodutos de oxidagéo (BILA & DEZOTTI, 2007).

Processos utilizando carvdo ativado tém demonstrado resultados alentadores em
gue a remocdo de disruptores endocrinos tem se situado na ordem de 99% (BILA e
DEZOTTI).

E de suma importancia avaliar se os tratamentos que removem efetivamente esses
micropoluentes da agua potavel ou efluente de ETE sdo capazes de eliminar totalmente os

efeitos deletérios que esses poluentes possam ter (BILA & DEZOTTI, 2007).
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2.4 Bisfenol A (BPA)

Gracas ao desenvolvimento da quimica organica e sintética, no século XX, 0s

plasticos (polimeros sintéticos) se tornaram onipresentes em nossa vida (BESERRA, 2012).

Pelo baixo preco e pela praticidade, o plastico logo comegou a ser utilizado em
grande escala em varios tipos de embalagens, porém um fator negativo era o visual, pois
apresentava um aspecto quebradico, o que denotava fragilidade para sua aplicacéo
(BESERRA, 2012).

Nesse cenario, surge a formulagdo do composto conhecido como Bisfenol A (BPA)
(Figura 11), que logo passou a ser utilizado na producédo de plasticos em geral e, mais
particularmente, de policarbonatos e resinas epoxi. O BPA é uma matéria-prima basica para
producdo de policarbonatos, resinas epoéxi, fendlicos, poliésteres, resinas e poliacrilatos
(PEREZ et al., 1998). Dessa maneira, encontrou-se um composto transparente, leve, forte e,
ao mesmo tempo, duradouro, o que deu maior resisténcia. Esse composto também é
largamente utilizado como resina epOxi em revestimento interno de latas de alimentos e
bebidas (ERICKSON, 2008). A temperatura ambiente, é encontrado no estado solido como
um pé ou granulo cristalino acinzentado ou incolor com odor semelhante ao clorofenol
(HUANG et al., 2012; NUNES, 2014).

CH,
Ho-{ oL -oH
CH,

Figura 11 — Estrutura molecular do Bisfenol A (2,2’-bis (4-hidroxifenil) propano) (C1sH16052)

Fonte: Google imagens (9)

Bisfenol € um nome genérico dado a um grupo de difenilalcanos comumente
empregados na producéo de plasticos. O Bisfenol A, principal representante desse grupo, €
uma substancia amplamente utilizada durante os processos industriais como mondémero na

producdo de polimeros, policarbonatos, resinas epdxi e resinas de poliésterestireno
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insaturadas, e ainda como fungicidas e agentes retardantes de chama. Outras aplicacbes
incluem seu uso como estabilizante na producdo de plasticos (inclusive embalagens de
alimentos), como revestimento interno nas latas de aluminio usadas em bebidas, como
selante dentério, antioxidante, dentre outras. Esse composto ocorre no ambiente como
resultado do processo de lixiviacdo dos produtos finais manufaturados a partir dele, podendo
estar presente nos varios compartimentos: ar, agua, solo, sedimento e biota. Entretanto, seu
transporte no ambiente aquatico constitui a maior rota de distribuicdo para os demais
compartimentos ambientais. Uma vez presente no meio ambiente, o Bisfenol A pode vir a
ser degradado biologicamente, com velocidades bastante diferenciadas, apresentando um
tempo de meia-vida variando entre 1 a 180 dias em solos, bem como um tempo de meia-
vida de 2,5 a 4 dias quando em agua. Pelo fato de o Bisfenol A ser muito empregado nos
processos industriais e também por participar das formulacées de produtos de uso
doméstico, suas principais fontes no meio ambiente sdo os efluentes industriais, 0s esgotos
domeésticos, bem como os lodos provenientes das estacfes de tratamento de esgoto (ETE)
(BAIRD, 2002; FATOKI & NOMA, 2002; FROMME, 2002; BIRKETT & LESTER, 2003;
HOFFMAN et al., 2003; JONSSON et al., 2003; GHISELLI & JARDIM, 2007).

Como mondmero constituinte de resinas utilizadas em embalagens de alimento,
bebidas (Figuras 14 e 15) e de resinas policarbonatadas empregadas em fornos de micro-
ondas, em embalagens retornaveis de agua e leite, em gavetas de refrigeradores e em
outras aplicacdes para estocagem de alimento, incluindo mamadeiras (Figura 13), o Bisfenol
A é utilizado na composicdo de compostos selantes dentarios (Figura 12), podendo também
ser liberado durante o processo de esterilizacdo de embalagens plasticas. O BPA esta entre
0s 50 produtos quimicos sintéticos mais produzidos nos Estados Unidos (De CASTRO,
2002). O Bisfenol A foi produzido em quantidades de mais de 700 mil toneladas em 1996,
havendo aumento anual de 5% a 6% na produgédo (GOLOUBKOVA & SPRITZER, 2000).

Figura 12 - Selante dentéario

Fonte: Google Imagens (10)
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Figura 13 - Mamadeira contendo Bisfenol A

Fonte: Google Imagens (11)

Figura 14 - Revestimento interno de latas de bebidas
Fonte: Google Imagens (12)
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Figura 15 - Embalagens plésticas para liquidos
Fonte: Google Imagens (13)

O BPA é um dos produtos quimicos de maior prevaléncia nos produtos
comercializados na atualidade. Somente em 2003 cerca de dois milhdes de toneladas do
produto foram produzidas e o aumento anual na sua demanda é de 6% a 10%. O consumo
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mundial de Bisfenol A em 2006 foi de 3,9 milhdes de toneladas e em 2010 aumentou para 5
milhdes (BALLESTEROS-GOMEZ et al., 2009). Esta presente em selantes dentarios,
cremes, resinas epoxi, tubulagbes de ar condicionado, mamadeiras e garrafas plasticas
(policarbonato). Como o BPA pode migrar do policarbonato quando exposto a elevadas
temperaturas, alimentos acondicionados em recipientes plasticos podem ser contaminados
pelo Bisfenol (CAO, 2008).

Este € um dos quimicos mais produzidos mundialmente (producao anual superior a 3
milhdes de toneladas), sendo utilizado em larga escala na producdo de plasticos de
policarbonato e resinas. Encontra-se em mamadeiras, garrafas de agua, revestimentos de
recipientes alimentares, selantes dentarios, entre outras aplicacdes. Como resultado, ha

uma exposicao generalizada da populacéo ao BPA (NUNES, 2014).

O BPA pode ainda ser encontrado em adesivos, papéis para fax, tubulacdes, painéis
de carros e produtos eletrbnicos. Também esta presente em revestimentos de latas de
conservas e frascos de alimentos para bebés, podendo ser liberado desses recipientes
causando problemas para a salde humana. Alguns polimeros usados no tratamento
dentario também contém Bisfenol A. A exposicdo humana a esses compostos é
consideravel (BILES et al., 1997). Estudos demonstram que residuos de Bisfenol A podem
ser encontrados em alguns alimentos humanos devido a sua migracdo das embalagens
(BILA, 2007).

Durante milénios nosso organismo sofreu a acdo e adaptou-se a disruptores
enddcrinos naturais, encontrados em vegetais, cereais, plantas, temperos e frutas, tais como
maca, cerejas, ameixas, batatas, cenouras, ervilhas, soja, feijdo, salsa, alho trigo, aveia,
centeio e cevada. Contudo, esses disruptores ndo conseguem se acumular no N0SSo Corpo
e sdo excretados de forma natural. Mas isso n&o ocorre em produtos quimicos que
mimetizam os hormdnios do nosso corpo, pois tais produtos se acumulam em tecidos
gordurosos, ndo sao eliminados e passam a agir como se fossem os horménios segregados
pelas glandulas, “tomando” o seu lugar e alterando o funcionamento do corpo
humano (COLBORN, 2002).

O BPA ¢ utilizado principalmente como intermediario na produgdo de plasticos de
policarbonato e de resinas epoéxi, que estdo presentes em diversos produtos da nossa vida
diaria, incluindo perfumes, cosméticos, brinquedos, materiais de pavimentacdo, CDs, DVDs,
equipamento eletrénico, automoveis, equipamentos desportivos, dispositivos médicos (por
exemplo: selantes dentarios), servicos de mesa, mamadeiras e embalagens alimentares. De
forma a proteger as comidas e bebidas do contato direto com metais, as resinas epoxi sao

também utilizadas no revestimento interno das latas de comida e bebida (OEHLMANN et
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al., 2009). De igual modo, podemos encontrar o BPA numa grande variedade de papéis e
cartdes, incluindo recibos de caixas registradoras, papéis usados para embrulhar a comida,
filtros de cigarro e notas de dinheiro (VANDENBERG, 2011).

Ele ja foi encontrado no soro de mulheres gravidas, liquido ascitico e amostras de
urina (CALAFAT, 2005). Isso mostra que a exposi¢cdo € universal e a partir de multiplas
fontes, inclusive da agua usada para beber ou se banhar (von SAAL, 2005).

A liberacdo de BPA para o meio ambiente pode ocorrer durante a sua producao
guimica, seu transporte e processamento. As liberagcbes subsequentes processam-se
principalmente através de descargas de estacdes de tratamento de aguas residuais, dos
lixiviados dos aterros, da combustdo de lixo doméstico e da degradacdo natural dos

plasticos no meio ambiente (FLINT et al., 2012).

As fontes de exposicdo humana ao BPA incluem a dieta, 0 meio ambiente (ar
ambiente, ar interior da habitacdo, agua ingerida, solo e pé). Das diferentes vias de

exposicao, a dieta parece ser a principal (HUANG et al., 2012).

Os xenobidticos (substancias quimicas de origem exégena: plantas, produtos
sintéticos, poluentes ambientais etc.) interferem na producao, na liberacdo, no transporte, no
metabolismo, na ligacdo ou eliminacdo dos horménios naturais, 0s responsaveis pela
manutencdo da homeostase e regulacdo dos processos de desenvolvimento. Entre os
xenobidticos incluem-se diversas substancias quimicas como o Bisfenol A (GOLOUBKOVA
& SPRITZER, 2000). O BPA pode ligar-se aos receptores de estrogénios, no entanto sua
afinidade é 10.000 a 100.000 vezes menor, quando comparada com a do estradiol
(VANDENBERG, 2007).

Uma forma de contaminacdo com disruptores enddcrinos conhecida € através da
alimentacg&o. Bisfenol A apresentou elevada toxicidade crénica em testes realizados in vitro

e in vivo, além de serem persistentes no meio ambiente (SHAO et al., 2007).

O interesse ambiental e de saude publica com relacdo a presenca de Bisfenol A em
amostras de agua e alimentos baseia-se no fato de que esse composto pode apresentar
efeitos enddcrinos, em concentrages menores que 1ng.L™* (micropoluente) (WATABE et al.,
2004).

A atividade estrogénica do Bisfenol A foi descoberta ocasionalmente. Pesquisadores
da Universidade de Stanford identificaram uma proteina ligadora de estrogénio (E2) em
levedura e, posteriormente, estudaram a existéncia de um ligante endégeno acoplado a

essa proteina. Depois do primeiro relato de que a levedura produzia E2 (FELDMAN et al.,
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1984), esses autores verificaram que a atividade estrogénica ndo era proveniente da
levedura, mas sim do meio de cultura preparado com agua autoclavada em frasco de
policarbonato (KRISHNAN et al.,1993). A substancia foi purificada e identificada como
Bisfenol A.

Tanto o Bisfenol A como os ftalatos sdo considerados importantes estrégenos
ambientais (BAIRD, 1999). A atividade estrogénica do Bisfenol A in vitro ndo é significante.
No entanto, sua acéo in vivo depende da espécie exposta. A exposicdo pré-natal tem sido
associada a ocorréncia de cancer no trato reprodutivo e de anormalidades fetais em seres
humanos (MILLIGAN et al., 1998).

Diversos efeitos bioldgicos do BPA em uma variedade de tecidos tém sido atribuidos
a exposicdo ambiental em baixas doses. Como um estrogeno néo esteroide, ele interfere
com a ligagao de 17 B-estradiol ao seu receptor nos tecidos-alvo. Contudo as atividades
disruptoras endodcrinas primarias do BPA estendem-se além da sua capacidade de
mimetizar, amplificar ou inibir a atividade de estrégenos enddgenos e/ou de interferir na
acao do receptor nuclear de estrégeno e incluem: efeitos androgénicos no metabolismo, na
funcdo tireoidiana, na diferenciacdo e funcdo do sistema nervoso central, no

desenvolvimento e no sistema imune (WETHERILL et al., 2007).

Acdes farmacocinéticas e metabdlicas secundarias ao BPA que causam impacto na
biodisponibilidade de horménios esteroides também tém sido descritas. O BPA é claramente
um composto interferente endécrino (IE) no amplo sentido da palavra. (BONEFELD-
JORGENSEN et al., 2007).

Estudos relacionam o aumento do numero de abortos, do nimero de casos de
cancer de testiculos e a diminuicdo da contagem de espermatozoides em humanos com
atividades profissionais que exigem a manipulacdo do Bisfenol A e seus derivados em
materiais dentarios, citando, ainda, a feminizagdo e a diminuicdo do tamanho testicular
(COELHO, 2002).

Sua atividade sobre receptores de estrogenos e sua possivel acdo sobre a
fertilidade, puberdade precoce, endometriose, cancer de mama, de vagina, de Utero ou
cancer de préstata o tem colocado na pauta dos cientistas e das agéncias governamentais
(CONSUMER REPORTS, 2000; WEIZTMAN, 2005; MAFFINI et al., 2006; WILLHITE et al.,
2008; apud ENRIQUEZ, 2011).

A exposicdo humana a baixas doses de BPA se da continuamente, principalmente
por meio de contato com alimentos, plasticos e a partir do revestimento de recipientes com
alimentos e bebidas (HEALTH CANADA, 2008).
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O Bisfenol A reduz os niveis séricos de célcio em ratas gravidas, ao atuar sobre a
expressdo do gene envolvido na transferéncia de calcio (Ca) (KIM et al., 2013).

O BPA é apenas um dos muitos disruptores enddcrinos a que estamos expostos
diariamente. A possibilidade de efeitos aditivos e sinérgicos do BPA com outros compostos
disruptores enddcrinos prevalentes ndo deve ser negligenciada (RUBIN, 2011). Apesar de
muito ser conhecido acerca de alguns dos produtos que contém BPA, nem todas as
possiveis fontes de contato com o quimico foram identificadas e pouco é conhecido acerca
das contribuicdes relativas dessas fontes nos niveis globais de exposi¢cdo (VANDENBERG,
2011). A exposicdo humana ao BPA é superior a estimada a partir das fontes de exposi¢ao
conhecidas e ocorre através de mudltiplas vias, tornando a resposta metabdlica diferente
daquela observada em modelos animais (VANDENBERG, 2007).

Em 2003 a Unido Europeia (EU, 2003) publicou um relatério no qual conclui que o
BPA nao é carcinogénico. Entretanto, no estudo conduzido em conjunto pela USEPA
(United States Environmental Protection Agency) e pelo Instituto Nacional de Ciéncias
Ambientais e da Saude (NIEHS), fica evidenciado que o BPA pode aumentar a
susceptibilidade de carcinogénese em células da préstata. Outras desordens causadas por
essa substancia foram observadas em animais machos e incluem aumento e
desenvolvimento anormal da préstata e do canal uretral, diminuicdo na producdo de

esperma e nos niveis de testosterona (MENDIOLA et al., 2010).

Como é sabido, a espermatogénese é extremamente influenciada por estimulos
externos, e a incidéncia crescente de distlrbios reprodutivos aumentou a preocupacdo em
torno dos disruptores enddécrinos (EDs). A exposicdo a esses quimicos pode causar
disfuncbes ou anormalidades dos 6rgaos reprodutivos, conduzindo a infertilidade. Um dos

EDs, conhecido por ser ubiquo no meio ambiente, é o bisfenol A (BPA).

A exposicdo ao BPA induz o stress oxidativo e apoptose excessiva e efeitos
mutagénicos nas células germinativas masculinas, diminui a sintese de androgénios, pode
atuar como agonista estrogénico, interfere com o eixo hipotalamico-pituitaria-gonadal e
induz perturbacdes nas proteinas de juncdo das células de Sertoli, pondo em risco a
fertilidade masculina (NUNES, 2014).

Na Dinamarca, bem como em diversos estados dos Estados Unidos (Havali, lllinois,
Maryland, Nova lorque e Vermont), foi proibida a presencga de Bisfenol A em mamadeiras,

brinquedos e outros materiais de uso infantil (HESS, 2010).

A dose de referéncia para exposicdo oral crdnica de BPA foi estabelecida em

0,05mg/kg de peso corporal/dia pela Agéncia de Prote¢cdo ao Meio Ambiente dos Estados
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Unidos para os Alimentos. O limite especifico para a migracdo de BPA proveniente de
embalagens foi fixado em 3mg/kg de alimento. Considerando as normas da Unido Europeia
para poluentes organicos em aguas, o limite é de 0,1ng/ml para BPA (EU COMISSION,
1994).

A USEPA estabeleceu em 50ug/Kg de peso corporal/dia como a dose de referéncia
para exposi¢ao oral crénica de BPA. O Brasil, assim como todo o Mercosul, fixou o limite de
migracao especifico (LME) em 3 mg de BPA por quilo de alimento; j& a Unido Europeia
adotou o LME de 600 ng.g™* (0,6 mg.Kg™") (GOLOUBKOVA, SPRITZER, 2000) (BRASIL,
2003) (BALLESTEROS-GOMEZ et al., 2009).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Disruptores enddécrinos possuem a capacidade de interferir no sistema endécrino de
animais e humanos, promovendo altera¢des na homeostase enddcrina, induzindo inclusive
ao surgimento de canceres, sobretudo do sistema reprodutor. Essas substancias sao
encontradas nos mais variados compartimentos do ambiente, como o ar, a 4gua, o solo e na
cadeia tréfica, onde se comportam cumulativamente, atingindo maiores concentracdes no
topo da cadeia. Possuem atividade sobre o sistema endocrino em concentracdes
extremamente baixas, da ordem de pgL™ ou ngL™. O contato com disruptores endécrinos

ocorre principalmente através do consumo de agua e alimentos contaminados.

O Bisfenol A (BPA) é uma substancia que se comporta como disruptor endécrino,
encontrada em materiais plasticos e resina epoOxi. Por ser uma das substancias mais
produzidas e utilizadas no mundo, é encontrado em todos os compartimentos da biosfera,
tendo o meio aquético seu principal veiculo de disseminacdo. Por estar presente em todos
0s compartimentos do meio, é a substancia de mais facil contato com os seres vivos.O BPA
atua no sistema endocrino, mimetizando o estrogénio e provocando alteragcdes na dinamica
hormonal. Comprovou-se que ha relacdo do BPA com alguns tipos de canceres, como os de

Gtero, prostata, mama e testiculo.

Por ser uma substancia que facilmente contamina a biota e responsavel por sérios
danos a saulde, torna-se imperativo o incremento de pesquisas para que Sse possa
compreender com mais detalhes a sua dindmica no meio ambiente e nos seres vivos.
Conhecer ainda mais essa substancia, € de grande importancia para tomada de decisfes,

como por exemplo na Dinamarca que aboliu o Bisfenol A de brinquedos e mamadeiras.
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Faz-se necessério o desenvolvimento de técnicas de gestao do Bisfenol A, visando
minimizar sua acdo no ambiente e consequentemente a exposi¢cdo aos seres vivos. Novas
técnicas de manejo de residuos plasticos e maior controle na origem do BPA podem ser
implementadas, contudo esse problema e tantos outros relacionados a poluicdo ambiental,
estdo ligados ao estilo de vida moderno. A questdo da poluicdo e seus efeitos passa pela
mudanca de habitos de consumo.
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