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RESUMO

Os desreguladores enddcrinos (DE) sao substancias quimicas, como, os pesticidas, os
alquifenois, os compostos poliaromaticos, os metais toxicos e alguns fitoterapicos sao
capazes de mimetizarem a hormdnios sexuais femininos e masculinos podendo causar
desbalanco hormonal mesmo que em baixissimas doses no corpo humano,
desencadeando até na faléncia ovariana prematura (FOP). Tém-se como objetivo
apresentar as evidéncias estudadas sobre 0os compostos mais comuns que Sao capazes
de causar FOP e sua repercussdo no ambito industrial e social; foi realizado uma busca
em base de dados eletr6nicas como Google Scolar, Scielo, Lilacs e Pubmed. Foram
considerados 14 trabalhos que associavam os desreguladores enddcrinos com a FOP, no
periodo de 2007 a 2023; dentre trabalhos coletados demonstraram que a maioria das
mulheres inférteis analisadas possui maior concentracdo dos desreguladores endocrinos
no organismo, e estes mesmos sdo armazenados em maior quantidade no tecido
adiposo, porém também foram encontrados em outras estruturas como ovario, cabelo,
figado e rim. Além das FOP, os DE sao capazes de contribuir para disturbios da tireoide,
desenvolvimento de diabetes mellitus e sindrome dos ovarios policisticos. O uso desses
componentes nas industrias e no dia a dia da comunidade deve ser extinguido, uma vez
que possa trazer consequéncias severas para 0 organismo humano e até mesmo para a
natureza.

Palavras-chave: desreguladores endécrinos; FOP e agentes quimicos.

ABSTRACT

Endocrine disruptors (ED) are chemical substances such as pesticides, alkyphenols,
polyaromatic compounds, toxic metals and some herbal medicines that are capable of
mimicking female and male sex hormones and can cause hormonal imbalance even at
very low doses in the human body., even triggering premature ovarian failure (POF). The
objective is to present tested evidence on the most common compounds that can cause
FOP and its repercussions in the industrial and social spheres; A search was carried out
in electronic databases such as Google Scielo, Scielo, Lilacs and Pubmed. We
considered 14 works that associated endocrine disruptors with FOP, in the period from
2007 to 2023; Among the pathogenic works that most infertile women remain, it has a
higher concentration of endocrine disruptors in the body, and these are stored in greater
guantities in adipose tissue, but they were also found in other structures such as the
ovary, hair, liver and kidney. In addition to FOP, EDs can contribute to thyroid disorders,
development of diabetes mellitus and polycystic ovary syndrome. The use of these
components in the induced and in the daily life of the community must be extinguished
since it can have several consequences for the human body and even for nature.

Keywords: endocrine disruptors; FOP and chemical agents.
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INTRODUCAO

Os desreguladores enddcrinos (DE) sdo substancias quimicas, sejam naturais,
sejam artificiais tais como: os pesticidas, os alquifenois, os compostos poliaromaticos, os
metais toxicos e alguns fitoterapicos. Esses compostos sdo capazes de mimetizar
horménios sexuais femininos e masculinos. A exposi¢do continua a esses agentes pode
ocasionar disfuncBes no eixo hipotalamo-hipéfise-gonodal (HHG) e, consequentemente,
alterar negativamente processos metabdlicos do organismo humano. Os efeitos dos
disruptores artificias no organismo mais descritos e pesquisados s&o a respeito da
obesidade; cardiopatias; sindrome do ovario policistico, tireoidopatias e cancer.
(BARROS et al, 2019).

E importante entender que das mais variadas modificacbes possiveis, os DE
interferem no sitio de ligacdo dos hormonios sexuais e de seus receptores — bloqueado o
e impedindo-o de ser ativado, mesmo com a presenca do horménio natural - , para mais,
eles desregulam a funcionalidade das enzimas responsaveis pelo metabolismo celular,
ativando mecanismos de apoptoses e epigenéticos (metilacdo do DNA, modificacdo de
microRNA e de histonas). Dos DE’s supracitados, destacam-se o Bisfenol A (BPA),
associado ou ndo aos Ftalatos e aos Parabenos, muito encontrados em plasticos,
policarbonatos, embalagens de remédios e resinas, além de pesticidas, herbicidas,
fungicidas e as dioxinas, que causam interferéncias no delicado balan¢co do sistema
hormonal do ser humano, tém acdes lesivas de curto, médio e longo prazo ainda
desconhecias, mas bastante prejudiciais. Ademais, possuem a capacidade de provocar a
faléncia ovariana precoce (FOP) mesmo em baixissimas doses, desencadeando
alteracdes enzimaticas que sdo responsaveis pela diminuicdo tissular de magnésio,
fésforo e outros micronutrientes, comprometendo também, o funcionamento e a sintese

do estrogénio.

O sistema reprodutor feminino é constituido por ovarios, tubas uterinas, Utero,
vagina e genitalia externa. Desde o nascimento estes 6rgados estdo desenvolvidos de
forma parcial e permanecem em estado de repouso até a puberdade. Nesta fase, a
hipéfise inicia a produgcdo dos horménios gonadotréficos tendo como marca inicial a
menarca, primeira menstruacdo. O estrogénio e a progesterona sao 0s hormonios
produzidos pelos ovérios, e estes controlam grande parte da estrutura e das fungbes dos

orgaos do aparelho reprodutor feminino.

Entre elas podemos citar: proliferacdo, diferenciacdo e secrecdo de células

epiteliais. Outros horménios que atuam em diversos 6rgdos do corpo, inclusive nos
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ovarios sdo os produzidos pela hipofise: horménio foliculo estimulante (FSH) e o
hormonio luteinizante (LH). Sua produgdo ocorre porgue o hipotdlamo, através do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), ativa a hipéfise que por sua vez estimula as
células gonadotroficas a produzirem o FSH e o LH. No ciclo menstrual, uma das
consequéncias de diminuicdo de progesterona, por falta de estimulo de LH, é a
menstruacdo. Assim como a progesterona tem alteracdo direta pelo LH, altas taxas de
estrogénio circulante inibem a liberacdo de FSH pela hipofise. O ciclo menstrual seguinte
se inicia quando o estrogénio reduz no sangue e o FSH é liberado em quantidades
maiores, estimulando o crescimento de outro grupo de foliculos. Porém, quando o
estimulo de LH continua ha o desenvolvimento do corpo lateo, glandula endocrina
temporaria, sdo alterados os niveis de progesterona e estrogénio levando a uma

gestacdo. (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017)

A FOP, também chamada de Insuficiéncia Ovariana Prematura, segundo a
Associacdo Médica Brasileira (AMB), € definida como um distlrbio gonadal feminino em
gue héa disfuncdo ovariana precoce — antes dos 40 anos —. Esta patologia acomete cerca
de 1% das mulheres e apresenta uma clinica variada, mas cursa principalmente com
infertilidade, amenorreia e sintomas por deficiéncia de estrogénio tal como osteoporose,

diminuicéo de libido e atrofia vaginal.

Os metais téxicos (MT), por sua vez, sdo elementos quimicos tais como o
chumbo, mercuario, cadmio, cromo e niquel que possuem alta densidade. Embora
encontrados na natureza, as atividades industriais e antropogénicas alteram a
biodisponibilidade desses materiais e assim leva a um maior contato entre 0s seres
humanos e niveis toxicos dessas substancias. Entrando também como um desregulador
enddcrino, ha evidéncias que estes — apesar de ndo terem uma fisiopatologia
completamente esclarecidas — sdo responsaveis a maior incidéncia de faléncia ovariana

precoce e infertilidade.

Estudos mostram que a exposicdo a esses metais, seja por contaminacao
ambiental seja ocupacional estad relacionado a reducdo da contagem de foliculos
ovarianos. Além disso, alguns metais toxicos, como o chumbo e o cadmio, podem ter
efeitos toxicos diretos sobre as células ovarianas, alterando o DNA e prejudicando a
funcdo hormonal. Tal fato é tdo importante que as OrganizacBes das Nacdes Unidas
(ONU) promovem a cooperacao internacional para lidar com a ameaca representada
pelos metais toxicos. Por exemplo, em 2017, entrou em vigor na Convencgdo de Minamata

um tratado global que visa proteger a saude humana e o meio ambiente dos efeitos
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adversos da exposicdo ao mercurio.

Dito isso, entende-se a importancia de pesquisas aprofundadas sobre DE’s. Uma
vez que seus efeitos adversos, ainda muitos desconhecidos, se correlacionam com

alteracdes metabdlicas, fisicas e psiquicas humanas.

MATERIAL E METODOS

A fim de identificar a relacdo entre os DE e a FOP, realizou-se uma pesquisa
criteriosa em quatro etapas com o0s seguintes descritores: desreguladores enddcrinos;
faléncia ovariana prematura e agentes quimicos. A primeira etapa consiste na defini¢cdo
de objetivo e temética abordada. A segunda compreende a realizacdo de uma busca
sistemética em diversas fontes de informacdes tais como periddicos cientificos, livros

académicos e em base de dados eletrénicos Scielo, Pubmed, Google Scholar e Lilacs.

A terceira e quarta etapas abrangem a selecdo de publicacdes relevantes e
atualizadas com analise e organizacdo das informacfes. Assim, foram selecionadas 14
fontes no periodo entre 2007 e 2023, que atendiam ao critério de associacao dos DE com

acometimento ovariano.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Plasticos, pesticidas, agrotoxicos, farmacos e subprodutos industriais sé&o
expositores desses componentes contaminantes que se acumulam no organismo através
de consumo de alimentos, pele, respiracdo e transmissado materno-fetal sobrecarregando
0 organismo com a exposicdo prolongada e desencadeando alteracBes na homeostase
metabdlica. Vale informar que o BPA é um contaminante emergente que provém do uso

cumulativo de substancias relacionadas ao sistema de tratamento de aguas.

Segundo dados, no Brasil, apenas 43% da populagdo possui acesso a tratamento
e coleta de esgoto e 12% utilizam fossa séptica o que indica que 45% da populacéo
possui esgotamento sanitario inadequado, sendo este um importante armazenador e
associados de substancias tdéxicas. Também pode contaminar alimentos e bebidas, pois
€ utilizado na fabricag&o de plasticos com policarbonato e em resinas epoxi que recobrem

internamente latas de produtos alimenticios. Dito isto, podemos verificar que a exposi¢ao
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humana ao BPA é generalizada, tanto que ja foi possivel ser identificado no soro de
gestantes, no liquido amnidtico de seus fetos e no sangue de corddo umbilical ao
nascimento. 95% das amostras de urina da populacdo americana e em concentragdes

consideradas biologicamente ativas.

Apesar do conceito de toxicologistas que os efeitos de substancias toxicas néo
sdo diretamente proporcionais a dose ingerida, diversos estudos com DE mostram que,
deforma semelhante aos hormonios, eles possuem acdes significativas mesmo em doses
muitas baixas, tanto na proliferagéo celular quanto no seu desenvolvimento , dita a curva
dose-resposta do tipo bifasica, com formato de U ou U invertido. Com relacéo ao periodo
de exposicdo os adultos estdo menos susceptiveis do que fetos e lactentes visto que
possuem alguns mecanismos protetores como: mecanismo de reparo do DNA, presenca
de enzimas detoxificantes eficientes, maturidade hepatica e protegcdo da barreira
hematoencefalica. (HOHL, 2022)

Os estudos mais recentes demonstram concordancia, e citam, que mulheres
inférteis possuem maior concentracdo desse componente no organismo, quando
comparadas as férteis. Por comprometer o eixo HHG, ha o desbalanco significativo dos
horménios foliculo estimulante, luteinizante, além dos niveis de prolactina, progesterona e
andrégenos sendo mais um potencial risco da faléncia precoce ovariana. Somado a isso,
os trabalhos confirmam que a exposicdo ao BPA, desde a vida intrauterina, pode
desencadear ndo sé FOP, mas também, distlurbios de tireoide, sindrome dos ovarios

policisticos e diabetes mellitus, constituindo um somatério prejudicial a saide da mulher.

Corrobora-se a isso, um estudo realizado na Dinamarca, em 2015, comprovando
gue, mulheres abaixo de 40 anos, trabalhadoras de fabricas de plasticos, sdo mais
propensas a procurar assisténcia medica alegando problemas com fertilidade,
comparando-as com mulheres ndo trabalhadores neste mesmo ambiente com mesma
faixa etaria. Para mais, compreende-se que altera¢cdes no mecanismo regulatorio
hormonal impactam fisica e psicologicamente. A sobrecarga emocional negativa
ocasionado pela FOP transcorre sobretudo na feminilidade e no que diz respeito ao
desejo da maternidade uma vez que essas mulheres enfrentam a frustracdo da

diminuicéo da fertilidade muitas vezes sem uma causa esclarecida. (SPECHT, 2015)

Ademais, alguns estudos preliminares alegam que o BPA foi detectado em doses
elevadas tanto no liquido amnidtico quanto na unidade placentaria materno-fetal. Para
mais, em 2008, pesquisadores tentaram relacionar erros de segregacédo e translocacoes

cromossdmicas além da hiperplodia nos o6citos dos ratos causados pelos efeitos nocivos
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da exposicdo indevida e prolongada ao BPA a partir de gaiolas de plasticos velhas e
bebedouros plasticos. E, tal estudo concluiu que a exposi¢cdo intrauterina ao BPA
aparenta interferir no controle da primeira fase de recombinagdo mitética dos odcitos, por
conseguinte, ha o aumento dos riscos da separagdo cromossdmicas e erros de
maturacgao oocitaria em mulheres adultas e como resultado a faléncia ovariana precoce.
(EICHENLAUB-RITTER et al, 2008)

O mesmo estudo implicou que estrogénios sintéticos interferem negativamente na
translocacdo cromossomica, regulacdo da foliculogenese e na homeostase de todo ciclo
foliculo-ovariano. Diferente dos outros disruptores enddcrinos, o BPA é excretado
rapidamente do organismo, contudo mesmo em baixas doses foi sugestionado por
Eichenlaub-Ritter et al, em 2008 que mesmo em baixas doses de BPA e a exposicao
prolongada aumentariam a aneuploidia de forma significante nos ratos. Deve-se levar em
conta também que, no geral, ainda hd a exposicdo a componentes sinérgicos ao BPA
gue podem causar importantes modificacdes quimicas e genéticas tais como metilagéo e
polimorfismo do DNA. (EICHENLAUB-RITTER et al, 2008)

Recorda-se que os DE sao substancias capazes de alterar a producao, liberacéo,
transporte e metabolizacdo de hormdnios naturais devido sua semelhanca estrutural com
componentes inerentes do organismo. Com a exposicdo continua esses quimicos
acumulam-se no tecido adiposo e estes passam a secretar tais hormdnios artificias

alterando o metabolismo celular e, em maior escala, corporal.

Para além do BPA, existem alguns estudos que sugerem que a exposicdo a
metais toxicos pode estar associada a uma maior incidéncia de FOP em mulheres. Ao
aumento da concentracdo dessas substancias no organismo, aguda ou gradual ha
reflexos nocivos nos sistemas reprodutivo, enddcrino, neurolégico e enzimético. Contudo,
a gravidade das alteracbes ovarianas € interdependente do tempo de exposicdo, dose,
idade e fase reprodutiva (COSTA et al, 2020).

Diferentemente dos BPA, os metais tdxicos sdo de dificil eliminacdo. Pesquisas
realizadas tanto em 2002 por KAZANTZIS quanto em 2021 por UPSON et al analisaram
a relacdo entre a exposicao ao cadmio, chumbo e mercario e a reserva ovariana em
mulheres em idade reprodutiva que viviam em areas com exposicdo a esses metais
téxicos. Os resultados, foram concordantes ao mostrarem que as mulheres com niveis
mais altos desses metais em seus cabelos tinham uma contagem significativamente
menor de foliculos ovarianos e uma maior incidéncia de faléncia ovariana precoce em

comparagdo com mulheres com niveis mais baixos de metais toxicos. Ademais, o
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mercurio afeta a producdo de gonadotrofinas e interfere no controle gonadal e hormonal
uma vez armazenado em regifes sensiveis tal como a hipdfise. Se, armazenado no
ovario, alterarq a producdo de progesterona e estradiol interferindo na maturagdo dos

odcitos e levando a alteragBes cromossémicas. (COSTA et al, 2020).

E importante destacar que o chumbo € uma substancia que afeta
consideravelmente 0s 0ssos e 0 desenvolvimento do sistema reprodutor infantil. Em
meninas, o chumbo e capaz de aumentar 0s niveis de testosterona o qual esta associado
a maior frequéncia a desregulacbes hormonais na puberdade e ao aparecimento da
sindrome de ovérios policisticos. Para mais, um estudo realizado na RUssia acentuou 0s
efeitos de quimicos organoclorados na puberdade precoce, além de sugestionar que o
chumbo pode diminuir o tempo de puberdade masculina. Outro estudo, em conformidade
ao anterior, demonstra que a elevacao importante de testosterona em meninas expostas
a elevados niveis sanguineos de chumbo, cadmio, mercurio e selénio. (LLAVE e
PACHECO, 2020)

Quanto ao arsénio, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, 140 milhbes
de pessoas em mais de 50 pessoas sd0 expostas ao arsénio por contaminacdo dos
lencais freaticos. Destaca-se que a exposicdo prolongada a esse metal foi correlacionada
como causa importante de alteracdes da arquitetura tecidual ovariana e diminuicdo da
foliculogénese. Uma pesquisa realizada em Dhaka com 192 participantes entre 15-49
anos corrobora tais dados, uma vez que demonstrou que a contaminagdo por baixas
doses de arsénio (>0.05mg/L) teve efeitos adversos importantes na reproducdo sexual tal

como aborto e parto prematuro do que se comparado a grupos hao expostos.

Outro estudo correlacionado, realizado em Bangladesh observou a relagéo direta
da exposicdo a esse metal a salde materno-fetal. Uma possiblidade encontrada para sua
acao organica nociva ocorre pelo estresse oxidativo das células que por consequéncia
diminui os niveis do horménio foliculo estimulante, altera o ciclo do estrogénio e realiza
mudancas histopatolégicas no ovario e Utero e assim diminuem a foliculogéneses. A
decréscimo da foliculogénese por sua vez diminui os niveis de estrogénio e progesterona
na mulher levando por fim a toxicidade reprodutiva feminina. (BARBHUIYA; BARHOU E
GIRI, 2021)

Ainda a respeito de MT como DE, o cadmio é um metal que segundo estudos
acumula-se principalmente em rim e figado com meia-vida entre 10 e 30 anos. Em uma
pesquisa realizada nos Estados Unidos da América (EUA), apontou que a concentragéo

elevada do cadmio urinario estava associada ao aumento dos niveis de FSH, tal aumento
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tem efeito direto nos tecidos ovarianos e observou-se a perda precoce de foliculos
ovarianos assim como o aumento proporcional de foliculos atréficos apds a exposicéo a
este metal. Estes achados foram ao encontro de um estudo similar anterior realizado na
Coreia do Sul. (UPSON, 2020). Ademais, outro estudo realizado em diferentes regides do
EUA corrobora tais achados, uma vez que ele encontra relagdo com o aumento da
infertilidade e o aumento de metais toxicos na urina, principalmente ao cadmio e arsénio.
(LIN et al, 2023)

No geral, esses estudos sugerem que a exposicdo a metais toxicos pode estar
associada a uma maior incidéncia de faléncia ovariana precoce em mulheres, embora
mais pesquisas sejam necessarias para confirmar essa associacdo e elucidar os
mecanismos subjacentes e muitos estudos apresentarem limitagdes. Compreende-se a

importancia da regulacdo da exposicao prolongada aos DE.

CONSIDERACOES FINAIS

Assim, sabendo que os DE sdo agentes ativos atuantes na epigenética
relacionados, principalmente, a sindrome do ovario policistico, a FOP e a puberdade
precoce destacam-se, portanto, a importancia de conscientizar a sociedade quanto a
criacdo, sistematizacdo e implementacdo de novas politicas publicas de conservacao
ambiental. Igualmente é imprescindivel a legalizacdo adequada ao uso de produtos
potencialmente téxicos dentre eles alguns com elevado poder de alterar o sistema
enddcrino de humanos e animais tal como o BPA, Ftalatos, e dentre outros, uma vez que
a populacao estd em constante exposicao a esses agentes nocivos, sendo primordial a

substituicdo deles por componentes que ndo prejudiqguem o metabolismo humano.
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