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RESUMO

Nos ultimos sessenta anos, em alguns paises, a contagem média de espermatozéides caiu pela metade, enquanto
que aumentou muito a incidéncia de cancer e de malformagdes no sistema reprodutivo masculino. Suspeita-se que
tais efeitos podem estar relacionados a contaminag¢do ambiental. Este estudo apresenta dados quanto aos efeitos
causados por produtos industriais de amplo emprego com atividades hormonais, sobre a saide de animais de
laboratério, animais selvagens, e seres humanos.
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ABSTRACT
In the last sixty years, in some countries, the mean sperm count has decreased by half, while the incidence of
cancer and of malformations in the male reproductive system have increased greatly. It is suspected that such
effects may be related to environmental contamination. This study presents data on the effects caused by widely
used industrial products with hormone-like activities, on the health of test animals, wild animals and humans.
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1. INTRODUCAO

Na Exposicio Mundial de Paris,
realizada entre 25/05 e 25/11/1937, no
pavilhdo da Espanha, havia uma fonte
instalada no jardim de onde jorrava
mercurio metalico (EXPO- 2000, 2010).
Este ¢ um dos fatos que demonstra que, a
medida que o conhecimento cientifico
evolui, alguns materiais aparentemente

uteis e inofensivos a sadde humana se

revelam como substancias perigosas.

Um ndmero crescente de produtos
quimicos presentes no ambiente sdo
suspeitos de atuarem como hormdnios
artificiais ou interferentes enddcrinos (em
inglés, endocrine disruptors). Em animais
e seres humanos, esses produtos causam
distirbios na sintese, secrecdo, transporte,
ligacdo, acdo ou elimina¢cdo de hormonios
naturais. Em mulheres, a exposicdo a
agentes  estrogénicos artificiais, que
mimetizam o hormoénio feminino natural, é
o principal fator de risco para o
desenvolvimento de endometriose, cancer
de mama e utero. A exposi¢do de homens
adultos a  estrégenos resulta em
ginecomastia (crescimento das mamas),
diminuicdo da  libido, impoténcia,
diminuicdo dos niveis de hormodnio
masculino (andrégeno) no sangue e
diminui¢ao na
espermatozdides (SONNENSCHEIN &
SOTO, 1998; SKAKKEBAEK et al.,

2001; GRAY JR. et al.,, 2006; SWAN,

contagem de

2006; BILA & DEZOTTI, 2007;
GHISELLI & JARDIM, 2007).

Substéncias artificiais quimicamente
muito diferentes atuam como interferentes
enddcrinos e, por isso, € dificil predizer se
um material apresentard essa propriedade a
partir da sua estrutura quimica. O
inseticida DDT foi o primeiro produto
quimico artificial a ser descoberto como
estrégeno sendo que, ainda em 1949, foi
relatado que homens que pilotavam avides
para a aplicacdo deste inseticida,
apresentavam  baixas  contagens de
espermatozoides. Posteriormente,
experimentos com animais de laboratorio
confirmaram que o DDT, no organismo,
transforma-se em DDE, um potente agente
hormonal e carcinogénico
(SONNENSCHEIN & SOTO, 1998).

Em 1996, a publicacio do livro
intitulado Our Stolen Future (Nosso Futuro
Roubado) (COLBORN et al.,, 2003),
trouxe para a comunidade cientifica e o
publico em geral, grande preocupacdo com
relacdo aos efeitos dos interferentes
endocrinos, sobre a sadde humana e
animal. Por exemplo, no lago Apopka
(Flérida/EUA), os jacarés e panteras do
Sexo masculino sofreram
desmasculinizagdo e ficaram inférteis apds

terem sido expostos ao DDT proveniente

de um derramamento acidental.
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2. CANCER
De 1990 até 2005, a incidéncia

mundial de cancer aumentou em 19%,
sendo responsdvel por mais de 12% de
todas as causas de Obito no mundo,
estimando-se em mais de 7 milhdes o
nimero de pessoas vitimadas anualmente
por neoplasias (NEWBY & HOWARD,
2005). Na Europa, onde sdo registrados 3,2
milhoes de novos casos e 1,7 milhdes de
obitos por neoplasias a cada ano, estas
representam um grave problema de sauide
publica, que deverd se agravar com o
envelhecimento da populacao (FERLAY et
al., 2007). Também foi revelado, a partir
de um estudo epidemioldgico realizado em
nove paises da Europa, que a incidéncia de
cancer testicular aumentou entre 2,3% e
3,4% ao ano nos paises nordicos, € em
torno de 5,0% ao ano na Alemanha e
Polo6nia, no periodo de 1943 a 1989, sendo
que o maior aumento foi verificado na
populacdo jovem, entre 25 e 34 anos de
idade (ADAMI et al., 1994; SHARPE,
2001). Estudos epidemioldgicos também
tém revelado que, nos dltimos 60 anos, em
alguns paises: a contagem média de
espermatozdides diminuiu pela metade;
dobrou a incidéncia de malformagdes do
trato  reprodutivo  masculino, como
hipospadias; e esses efeitos tém forte
correlacdo com a geografia (FOWLER et
al., 2002; FOSTER, 2006; SHARPE,
2000).

No Brasil, o numero de O&bitos
decorrentes de  neoplasias

134.691 registros em 2003 e 161.491 em

alcancou

2007, sendo do sexo masculino a maioria
daquelas vitimas. Naquele periodo, as
mulheres constituiram a maioria das
vitimas de neoplasias somente, entre 0s
falecidos com 30 a 49 anos de idade, sendo
que, em 2007, aquela foi a principal causa
dos o6bitos do sexo feminino naquela faixa

etaria (BRASIL, 2010).

Muitos autores t€ém concluido que a
pré-disposi¢do genética € responsavel por
nao mais do que 20% dos casos de cancer e
que, em vdrios tipos de neoplasias, a
susceptibilidade  genética tem  papel
importante, mas € a interacdo entre esta
susceptibilidade e os fatores ou as
condig¢des resultantes do modo de vida e do
ambiente que determina o risco do
adoecimento por cancer (VIGEANT &
TICKNER, 2003; INCA, 2006). O
tabagismo € a principal causa isolada
evitavel de cancer e, ao lado do fumo, os
agentes infecciosos sdo considerados os
mais importantes cancerigenos,
respondendo por aproximadamente 18%
dos casos diagnosticados no mundo
(INCA, 2006). Em relagdo ao cancer
testicular, pesquisadores concluiram que
sdo fortes as influéncias dos fatores
ambientais sobre a incidéncia; na maioria

dos casos, a exposi¢do aos fatores causais

ocorre no comeco da vida; hd substancial
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variacdo geografica; e a incidéncia tem
aumentado com o tempo, sendo que, para a
mesma faixa etaria, dobrou a cada 15-25
anos (ADAMI et al., 1994; SHARPE,
2001).

3. MALFORMACOES CONGENITAS

Tem sido descrito que no mundo, em
média, entre 3 e 5% das criangas nascem
com malformacdes, enquanto que no
Brasil, os registros do Sistema de
Informagdes de Mortalidade do Ministério
da Saide - SIM/MS (BRASIL, 2010)
revelam que, entre 2003 e 2007, as
malformagdes congénitas constaram como
a segunda causa de Obito das criangas
falecidas com menos de 01 ano de idade,
tendo resultado em 13,8% das mortes
registradas em 2003 (7.934 obitos) e
17,2% em 2007 (7.795 6bitos).

As causas destes  problemas,
freqiientemente, ndo sdo identificadas,
sendo que a fracdo atribuida a causas
genéticas € de 20 a 25% (BENTOV et al.,
2006). Por outro lado, tem sido
evidenciado que diversas anomalias
congénitas em animais de laboratério e em
seres humanos ocorrem devido a exposi¢ao
a algumas classes de produtos artificiais no
ambiente, como: inseticidas (incluindo
dieldrin, quepone, endosulfan, metoxiclor,
toxafeno e diazinon); herbicidas (por
exemplo linuron, alaclor e atrazina);

fungicidas (como vinclozolin,

procymidona e
(SONNENSCHEIN & SOTO, 1998;
SKAKKEBAEK et al., 2001); solventes
organicos (OLSHAN et al, 1991;
CORDIER et al., 1992; SHAW, 1992;
KRISTENSEN et al., 1993;
GARLANTEZEC et al., 2009); dioxinas e
bifenilas policloradas (PCBs) (KHOURY,
1989; TILSON et  al, 1990;
SONNENSCHEIN & SOTO, 1998;
SKAKKEBAEK et al., 2001); promotores

procloraz)

de crescimento utilizados na criacdo de
gado, como o acetato de trembolona
(GRAY et al., 2006) e o dietilstilbestrol
(DES) (SHARPE et al., 1998; CARDOSO
et al., 1999; SWAN, 2000; PALMER et
al., 2006); além de muitos outros produtos
industriais de amplo emprego, tais como
Bisfenol A, ftalatos, alquilfendis e

componentes de protetores solares.
BISFENOL A

Por muitos anos, o Bisfenol A
(BPA), tem sido uma das substancias
quimicas de maior producdo ao redor do
mundo (2,7 milhdes de toneladas em
2003). E uma matéria-prima industrial que
estd presente em muitos itens, incluindo
mamadeiras, garrafas de dgua mineral,
selantes dentarios, latas de conserva,
encanamentos de dgua de abastecimento,
CDs e DVDs, impermeabilizantes de
papéis, tintas etc. Tais materiais sofrem

processos que resultam na liberagdo do
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Bisfenol A livre em alimentos, bebidas e
no ambiente (SONNENSCHEIN & SOTO,
1998; KANG et al., 2006; VOM SAAL &
WELSHONS, 2006; WELSHONS et al.,
2006). Por exemplo, o BPA foi detectado: -
na saliva, em quantidades suficientes para
estimular a proliferacdo de células de
cancer de mama (MCF-7), uma hora apds
os pacientes terem sido tratados com
selador dentario a base de resina derivada
do BPA (OLEA et al, 1996); - em
mamadeiras de plastico (policarbonato),
sob condi¢des semelhantes aquelas do uso
normal (BREDE er al., 2003); - nos
liquidos das latas de conservas de
alimentos revestidas por resina contendo
BPA, que estimularam a proliferacdo das
células de cancer de mama, MCF-7
(BROTONS et al., 1995); - em amostras de
leite (CASAJUANA & LACORTE, 2004);
- na dgua mineral acondicionada em galdes
de policarbonato (BILES et al., 1997);

entre muitos outros itens.

A descoberta de que o Bisfenol A
apresenta atividade hormonal ocorreu
acidentalmente, quando pesquisadores
verificaram que, ao serem autoclavados, os
tubos plésticos de policarbonato liberavam
na dgua essa substancia estrogénica que, na
concentracdo de 5,7 partes por bilhdo
(ppb), ocasionou incremento da
proliferacdo de células de cancer de mama

humanas sensiveis a estrogenos (MCF-7)

(KRISHNAN et al., 1993). Outros estudos

revelaram que o BPA em dosagens ainda
bem menores, na ordem de partes por
trilhdo (ppt), estimula a multiplicacdo de
células MCF-7 e causa efeitos nas células
da prostata de camundongos (WELSHONS
et al., 2006; VOM SAAL et al., 2007).
Além disso, a exposi¢ao continua (por 24
horas) de células de pancreas a uma
solucdo contendo BPA a 10 ppb ocasionou
a secrecdo de insulina acima do nivel
normal (ADACHI er al., 2005) e, em
estudos realizados com cobaias, foi
observado que a administragdo de BPA a
10 mg/kg/dia, apés quatro dias, fez com
que ratos adultos desenvolvessem
hiperinsulinemia, o que aumenta 0s riscos
de desencadeamento de diabetes melitus do
tipo 2 e hipertensio (ALONSO-
MAGDALENA et al., 2006). Também foi
descrito que o BPA causou disttirbios no
sistema imunoldgico de camundongos, que
podem resultar no desencadeamento de
doencas  auto-imunes, como  lupus
eritromatoso sistémico (YURINO et al.,
2004; VOM SAAL et al., 2005), e que o
BPA e seus derivados foram capazes de

interferir na atividade da tiredide de

roedores (KITAMURA et al., 2005).

Em outros experimentos realizados
com ratos e camundongos, a exposi¢do ao
BPA no periodo fetal ocasionou a alteragao
da morfologia de diversos orgiaos do
animal adulto, como ftero e vagina

(MARKEY et al., 2005), glandulas
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mamarias (MARKEY et al., 2001,
DURANDO et al., 2007) e prostata
(WELSHONS et al., 1999).

Também foi relatado que a
administracdo de BPA a ratas gravidas e a
seus filhotes recém-nascidos resultou, nos
expostos, em mudangas no comportamento
e obesidade, na idade adulta
(FARABOLLINI et al., 1999, VOM
SAAL et al., 2005). Dentre os efeitos sobre
o comportamento, foi observado que o
BPA ocasionou hiperatividade, aumento da
agressividade, reacdo alterada para
estimulos de dor ou medo, problemas de
aprendizagem e alteracdo do
comportamento socio-sexual.
Notavelmente, na dose de 30 mg/kg de
massa corporal/dia, o BPA ocasionou
reversdo das diferencas normais de

comportamento entre os sexos (NEGISHI

et al., 2004; VOM SAAL et al., 2005).

Em uma pesquisa realizada com
habitantes dos Estados Unidos, o BPA foi
encontrado em niveis superiores a 0,1 ppb
em 95% das amostras analisadas, levando
os pesquisadores a concluirem que "a
freqliente deteccao do BPA sugere que os
habitantes dos Estados Unidos estdo
amplamente expostos a esta substancia"
(WELSHONS et al., 2006). Os autores
destacaram que as concentragoes de BPA

aferidas em fluidos corporais de seres

humanos, da ordem de partes por bilhdo,

sdo pelo menos 1.000 vezes maiores as
concentragdes suficientes (partes por
trilhdo) para que ocorram os efeitos
celulares descritos na literatura, levando
aqueles estudiosos a concluiram que as
evidéncias cientificas indicam que ja
devem estar ocorrendo amplos efeitos
biolégicos desta substancia nos seres
humanos (WELSHONS et al., 2006; VOM
SAAL et al., 2007).

Particularmente preocupantes sdo os
elevados niveis de BPA detectados no soro
do cordio umbilical dos fetos, no soro
materno durante a gravidez, e no fluido
amnidtico fetal, durante o periodo de maior
sensibilidade do feto humano aos efeitos
danosos dos interferentes enddcrinos. Na
placenta, os niveis aferidos de BPA
ultrapassaram 100 ppb, enquanto que, no
sangue de adultos, as concentracdes de
BPA ficaram na faixa de 0,2 a 20 ppb
(WELSHONS et al., 2006).

Ressalta-se, ainda, que estudos
epidemioldgicos levaram a comprovagao
de que ha correlacdo entre a concentragio
de Bisfenol A no sangue, com o
desenvolvimento de doencas em seres
humanos, tais como obesidade, sindrome
dos ovdérios policisticos, hiperplasia do
endométrio e abortos (HIROI er al., 2004,
TAKEUCHI et al., 2004; SUGIURA-
OGASAWARA et al., 2005). Em estudo

divulgado em 2008, também foi
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encontrada correlacdo entre os niveis de
BPA presente na urina de pessoas adultas
(18 a 74 anos de idade), com o
desencadeamento de diabetes e mal
funcionamento do figado, entre outros
efeitos (LANG et al., 2008). Em outro
estudo, divulgado em 2009, foi relatado
que criancas com menos de 02 anos de
idade apresentaram disturbios

comportamentais decorrentes da exposi¢ao

pré-natal ao BPA (BRAUN et al., 2009)

Em novembro de 2006 foi realizada
uma reunido cientifica intitulada "Bisfenol
A: uma avaliacdo da relevancia dos
estudos ecoldgicos, in vitro e com animais,
na investigacdo dos riscos para a saude
humana". Ao final do evento, o0s
pesquisadores concluiram que (VOM
SAAL et al., 2007): "Os muitos efeitos
adversos observados em animais de
laboratdrio expostos a baixas dosagens de
BPA, tanto no periodo de
desenvolvimento, quanto na idade adulta,
causa grande preocupacdo com relagdo ao
potencial de que efeitos semelhantes
ocorram  em  seres  humanos  [...].
Tendéncias recentes do adoecimento de
seres humanos tém semelhanca com os
efeitos adversos observados em animais de
laboratério expostos a baixas doses de
BPA. Especificamente, cita-se como
exemplos o aumento da incidéncia de: -

cancer de prOstata e mama; -

anormalidades urogenitais em bebés do

sexo masculino; - puberdade precoce em

meninas; - desordens  metabdlicas
incluindo obesidade e diabetes resistente a
insulina (tipo 2); - problemas neurosociais,
como hiperatividade associada a déficit de
atencdo (ADHD) e autismo; - além da
diminuicdo da qualidade do sé€men dos

homens.”

Na legislacdo brasileira relativa aos
limites de composi¢do e de migracdo
especificas  para  componentes  de
embalagens em contato com alimentos
(BRASIL, 2008), esta estabelecido em 0,6
mg/kg o limite de migracdo especifica para
o BPA. Na Dinamarca, bem como em
diversos estados dos EUA (Hawaii,
Illinois, Maryland, New York e Vermont),
foi proibida a presenca de Bisfenol A em

mamadeiras, brinquedos e outros materiais

de uso infantil.

FTALATOS

Os ftalatos sd@o uma classe de
materiais produzidos industrialmente em
larga escala. Os mais pesados, como o
DEHP o DiNP e o DiDP, sdo produzidos
em maior quantidade para a aplicagdo em
materiais de constru¢do, méveis, roupas e,
principalmente, para dar flexibilidade ao
PVC. Aqueles com pesos moleculares
relativamente baixos, como o DMP, o DEP
e o DBP, sao utilizados em solventes e em

adesivos, tintas, cosméticos, ceras,
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inseticidas e produtos farmacéuticos e de
uso pessoal. O BBP € um plastificante
muito utilizado na confeccao de pisos
poliméricos, em materiais plasticos a base
de celulose, acetato de polivinila,
poliuretanas e polisulfetos, em couros
sintéticos, cosméticos, como agente
dispersante em inseticidas, repelentes e
perfumes, entre muitos outros produtos

(SONNENSCHEIN & SOTO, 1998).

Devido ao seu amplo emprego, tanto
pessoas quanto animais domésticos e
selvagens t€m sido expostos aos ftalatos
por ingestdo, inalacdo, absorcdo pela pele
ou por administracdo intravenosa. Por
exemplo, a absorcdo de ftalatos pode
ocorrer por via alimentar, visto que muitos
alimentos sdo acondicionados em contato
com materiais pldsticos contendo aqueles
aditivos. Também diversos repelentes para
insetos e inseticidas contém em suas
composi¢cdes DMP, DBP, DEP ou DnOP,
que podem ser absorvidos por via dérmica
ou respiratéria. Além destes, muitos
brinquedos, mamadeiras e outros utensilios
de material plastico representam uma fonte
potencial de contaminagdo das criangas por
ftalatos. A taxa de transferéncia dos
ftalatos, a partir dos plasticos, para o meio
(como alimentos e materiais administrados
em procedimentos médicos) depende de
diversos fatores, como: a concentragdao dos
ftalatos no material, o tempo de estocagem

produto em contato com o pldstico, a

temperatura, o grau de agitacio e a
natureza do material, sendo que materiais
gordurosos tendem a absorver os ftalatos
com mais facilidade (SCHETTLER, 2006).
Em estudos realizados nos Estados Unidos,
foi estimada em 40 a 173 pg/kg de massa
corporal/dia a quantidade de DiNP
absorvida pelas criangas ao colocarem
brinquedos e outros materiais plasticos na
boca (FOSTER et al., 2001; SCHETTLER,
2006). Bolsas e mangueiras de PVC
contendo DEHP sdo empregados no
tratamento de  pacientes para a
administracdo intravenosa de fluidos,
férmulas nutritivas, sangue e também para
a hemodidlise e o fornecimento de
oxigénio. Estudos demonstraram que a
alimentacdo entérica, contendo gorduras e
embaladas em bolsas de PVC contendo
DEHP, levam os pacientes adultos a
receberem 0,14 mg/kg de massa
corporal/dia de DEHP e, os recém-
nascidos, 2,5 mg/kg de massa corporal/dia.
Também durante a transfusdo de sangue,
os pacientes adultos recebem entre 8,5 e
3,0 mg/kg de massa corporal/dia de DEHP,
enquanto os recém-nascidos recebem entre
0,3 e 22,6 mg/kg de massa corporal/dia
dessa substancia, proveniente dos frascos e
mangueiras de PVC (FOSTER et al.,
2001; SCHETTLER, 2006).

Tem sido demonstrado que alguns

ftalatos sdo interferentes enddcrinos que
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interferem no desenvolvimento do sistema
reprodutivo de roedores do sexo
masculino, sendo os fetos mais sensiveis
do que os recém-nascidos, e esses, mais
vulnerdveis do que os animais jovens e
adultos. Em particular, a exposi¢do dos
machos ainda no periodo intra-uterino ao
DBP, ao BBP e ao DEHP, resulta na idade
adulta em uma sindrome de anormalidades
reprodutivas, danos aos testiculos, além de
feminizacdo (FOSTER et al., 2001;
FOSTER, 2006; Gray Jr. et al., 2006).
Também foi revelado que ratos com cinco
dias de idade que receberam uma baixa
dose unica dos ftalatos DCHP, DBP e
DEHP, sofreram intensa interferéncia no
desenvolvimento do cérebro, que resultou

em hiperatividade (ISHIDO et al., 2005).

Tais dados sdao muito preocupantes
ao considerar-se que as principais enzimas
envolvidas na produgdo da testosterona e
de outros hormonios sdo idénticas em ratos
e em seres humanos, e acredita-se que
todos os mamiferos tenham mecanismos
semelhantes de ativagdo de processos
dependentes de hormonios. Portanto,
acredita-se que fetos humanos que tenham
sido suficientemente

expostos a

determinados materiais toxicos,
apresentem em seus organismos efeitos
hormonais adversos semelhantes aqueles
observados em experimentos com animais

(FOSTER, 2006).

Em estudos com seres humanos, foi
descrito que houve correlagdo
estatisticamente  significativa entre a
presenca de residuos de ftalatos na urina de
homens adultos, com a obesidade e a
resisténcia a insulina (Stahlhut et al, 2007).
Também foi demonstrado que a exposi¢ao
intrauterina de seres humanos ao DEHP e
ao DBP, diminui o tempo gestacional e o
tamanho ao nascer (LATINI ef al.,2003) e
que os niveis de exposi¢do de criangas a
ftalatos presentes na poeira dentro das
residéncias estdo associados ao aumento da
severidade dos sintomas da asma e da
rinite (BORNEHAG et al., 2004). Em
estudos divulgados em 2006, encontrou-se
associacdo entre a presenca de residuos de
ftalatos no leite materno e no sangue dos
bebés alimentados com tal alimento, com a
incidéncia de criptorquidismo (nao-descida
dos testiculos para o escroto) e a
diminuicdo da bio-disponibilidade de
testosterona livre, que € necessdria ao
desenvolvimento  normal do  trato
reprodutivo das criancas do  sexo
masculino (LOTTRUP et al., 2006; MAIN
et al., 2006). Além disso, em um estudo
realizado nos Estados Unidos, foi revelado
que mulheres apresentando ftalatos na
urina durante a gravidez tiveram bebés do
sexo masculino com alteragdes no aparelho
reprodutivo (distancia ano-genital menor
do que a esperada), comprovando

novamente que os ftalatos exercem
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atividade hormonal também em seres
humanos (SWAN er al., 2005; SWAN,
2008). Os pesquisadores destacaram que 0s
bebés com tais alteracdes no aparelho
reprodutivo, bem como as suas maes,
estiveram expostos a doses didrias de
ftalatos abaixo dos limites fixados pela
legislagdo americana, demonstrando que a
regulamentacdo para a exposi¢do a estas
substancias deveria ser revista (MARSEE

et al., 20006).

Em  decorréncia  dos  relatos
cientificos, na Unido FEuropéia e nos
Estados Unidos foi proibido o emprego de
DEHP, DBP e de BBP na fabricacdo de
brinquedos e de materiais para uso infantil,
e também de DiNP, DnOP e DiDP em
brinquedos direcionados para criangcas com
menos de trés anos (SCHETTLER er al.,
2006). Na legislacdo brasileira relativa aos
limites de composi¢do e de migracao
especificas  para  componentes  de
embalagens em contato com alimentos

(BRASIL, 2008), hd restricdes, mas nado

proibicdo ao emprego de ftalatos.

ALQUILFENOIS

Os alquilfendis, como o nonilfenol e
o octilfenol, sdo empregados como aditivos
em plasticos e como matérias-primas na
obtencdo de surfactantes (alquilfenol
etoxilatos, APEs), amplamente utilizados

como componentes de detergentes, tintas,

herbicidas, agentes umectantes,
cosméticos, pesticidas e em muitos outros
produtos  domésticos, industriais e
agricolas (LOYO-ROSALES et al., 2004;
YAOQO et al., 2005). Em estudos cientificos
foi descrito que: - o nonilfenol estimula a
multiplicacdo de células de cancer de
mama MCF-7 (SOTO et al., 1991; VAN
MEEUWEN et al., 2007); - a exposi¢ao
continua (por 24 horas) de células de
pancreas a uma solu¢do contendo
nonilfenol (10 ppb), ocasionou a secre¢ao
de insulina acima do nivel normal
(ADACHI et al., 2005); - a exposicdo de
células hepdticas humanas ao nonilfenol
ocasionou inibicdo de diversas enzimas
(NIWA et al., 2002); - o nonilfenol induziu
a apoptose (morte celular programada) de
células do timo, o que pode afetar
negativamente o funcionamento do sistema
imunolégico de mamiferos (YAO et al.,
2005); - o octil- e o nonilfenol causaram
intensa interferéncia no desenvolvimento
do cérebro, resultando em hiperatividade,
quando foram administrados a filhotes de
ratos com 5 dias de idade (ISHIDO er al.,
2005); - ao ser administrado por via oral
para as ratas gravidas e seus filhotes, o
nonilfenol  ocasionou alteracdes de
comportamento com relagdo a estimulos de

dor e medo, nos animais adultos

(NEGISHI et al., 2004).

O nonilfenol foi encontrado: - na

dgua comercializada em garrafas feitas de
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plastico PVC (0,30 ppb) e PEAD (0,18
ppb) (LOYO-ROSALES et al., 2004); - no
leite comercializado em embalagens
contendo PEAD (0,18 ppb) (LOYO-
ROSALES et al., 2004); - no leite que
passou  por
constituidas por PVC (SONNENSCHEIN
& SOTO, 1998); - em alimentos em

tubulagdes  industriais

contato com luvas, filmes flexiveis de
PVC, pratos e copos descartdveis de
poliestireno ou
(KAWAMURA et al., 2000;
FUNAYAMA et al., 2001; INOUE et al.,
2001; ISOBE et al., 2002); - na agua de

polipropileno

consumo e em efluentes de estacdes de
tratamento de esgoto, em concentra¢des
suficientes para causar a feminizacdo de
peixes (SHIRAISHI et al, 1989;
SONNENSCHEIN & SOTO, 1998).

Em estudo tratando da qualidade das
dguas destinadas ao abastecimento publico
na regiao de Campinas (SP) (GHISELLI,
2006), foi revelado que, dentre as
substancias monitoradas, 0s seguintes
hormoénios e interferentes enddcrinos
foram freqiientemente detectados: dietil e
dibutilftalato (0,2 a 3,0 ppm),
etinilestradiol (1,0 a 3,5 ppm),
progesterona (1,2 a 4,0 ppm) e bisfenol A
(2,0 a 64 ppm).

FILTROS SOLARES

Além de protetores da pele, os filtros
de radiacdo ultravioleta (UV) tém sido
acrescentados a muitos produtos para
conferir-lhes estabilidade a luz, como:
cosméticos, perfumes, plasticos, carpetes,
moveis, roupas e detergentes em pd entre
outros intens, sendo que os seres humanos
podem estar expostos aos filtros UV por
absor¢ao dérmica ou através da cadeia
alimentar. Em geral, os materiais que
absorvem radiacio UVA e UVB sado
acrescentados em concentragdes de até
10% aos produtos para prote¢do da pele a
radiagdo solar. Dentre as substancias
empregadas como protetores frente a
radiacdo UV estdo: homosalato (HMS),
benzofenona-1 (BP-1), benzofenona-2
(BP-2), benzofenona-3 (BP-3),
benzofenona-4  (BP-4), 3-benzilideno
canfora (3-BC), 4-metil benzilideno
canfora (4-MBC) e 4-metoxicinnamato de
2-etilhexila (OMC) (SCHLUMPF et al.,
2001, 2004).

Os filtros de radiacio UV
representam uma nova classe de
substancias ativas como interferentes
enddcrinos. Em experimentos in vitro,
mesmo em concentracdes da ordem de
PPB, os filtros solares BP-1, BP-2, BP-3,
3-BC, 4-MBC, HMS e OMC causaram

estimulo da multiplicacdo de células de

cancer de mama MCF-7 (MA et al., 2003;
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SCHLUMPF et al., 2001, 2004). Foi
relatado, ainda, que os filtros solares BP-1,
BP-3, 4-MBC e OMC, quando misturados,
tém sua atividade bioldgica amplificada
(HENEWEER et al., 2005; KUNZ &
FENT, 2006). Em testes in vitro, o OMC
também interferiu na liberacdo de
neurotransmissores que atuam no

amadurecimento sexual de ratos

(SZWARCFARB et al., 2008).
Os filtros solares 4-MBC e 3-BC

foram  administrados em  pequenas
quantidades (24 mg/kg de massa
corporal/dia) a ratos, desde o periodo
intrauterino até a idade adulta, tendo sido
observados os seguintes efeitos: 1) no
periodo perinatal: decréscimo da taxa de
sobrevivéncia, peso reduzido do timo, peso
reduzido dos testiculos; 2) na puberdade:
atraso na separacao do preptcio; 3) na
idade adulta: aumento da tiredide e
diminui¢do da prostata e timo dos machos,
aumento da tiredide, timo, utero e ovario
das fémeas (SCHLUMPF et al., 2004;
MAERKEL et al., 2005, SOTO &
SONNENSCHEIN, 2005). Em um outro
estudo foi descrito que os filhotes machos
apresentaram deformidades nos testiculos
quando, durante a gravidez, as maes foram
alimentadas com amostras contendo 4-
MBC na propor¢dio de 7 mg/Kg
corporal.dia (HOFKAMP et al., 2008).

Em ensaios com ratas, os filtros
solares foram administrados em mistura
com os alimentos, sendo que o peso
uterino aumentou de forma dose-
dependente para o 4-MBC, OMC e, mais
fracamente, para o BP-3. A aplicacdo
dérmica de 4-MBC em ratas imaturas
também ocasionou aumento do peso do

utero (SCHLUMPEF et al., 2001).

O filtro solar BP-3 e seu metabdlito
foram detectados na urina de pessoas
quatro horas apds a aplicacdo dérmica de
protetores solares comerciais. Também foi
relatado que o BP-3 € prontamente
absorvido no trato  gastrointestinal.
Evidéncias da acumulagdo destes produtos
em seres humanos tém sido fornecidas por
andlises do leite materno, sendo que, de
cada seis amostras avaliadas, cinco
apresentavam residuos de BP-3 e de OMC
em quantidades detectdveis (SCHLUMPF
et al., 2001). Um Ilevantamento dos
componentes descritos nos rétulos dos
protetores solares comercializados em
Campo Grande (MS) (incluindo aqueles
revendidos por representantes de empresas
de cosméticos), revelou que todos os
produtos continham OMC e que, na
maioria das amostras, também havia BP-3

ou 4-MBC.
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