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Desde 1991…

Schug, TT et al. Molecular Endocrinology 30: 833, 2016.



Dietilestilbestrol (DES) 
� Primeiro estrogênio sintético – 1938

� DES – tratamento para previnir abortamento em milhões de 
gestantes entre 1938 – 1971 

� Efeito transgeracional com envolvimento do receptor 
estrogênico

� Associação entre o uso de DES durante a gestação das mães
e adenocarcinoma de células claras de vagina em jovens
mulheres e meninas (Herbst et al, NEJM, 1971) – ação do FDA

� FDA suspende liberação do DES – 2000



� Silent Spring - escrito por Rachel Carson em 1962

� Série de artigos publicada pela revista New Yorker 

� Lista de best-sellers do New York Times  

� Inspirado na preocupação crescente do público
com a poluição e os pesticidas

� Influenciou o banimento do DDT em 1972 nos EUA



Evidências em Animais

1996, Guillette LJ, et al. "Reduction in Penis Size
and Plasma Testosterone Concentrations in
Juvenile Alligators Living in a Contaminated
Environment". General and Comparative
Endocrinology.



Wingspread Conference - 1991

�Julho de 1991 - Wingspread Conference - World
Wild Life

� 21 cientistas de diversos países, 15 disciplinas
pesquisas relevantes sobre alterações
transgeracionais de saude

�‘‘Chemically Induced Alterations in Sexual
Development: The Wildlife /Human Connection’’
(Colborn and Clement, 1992)

� O futuro roubado - 1996



Desreguladores Endócrinos – Definição

Desregulador endócrino (DE): Substância ou uma mistura de 
substâncias exógenas que alteram uma ou várias funções do sistema 
endócrino e tem, consequentemente, efeitos adversos sobre a saúde 

num organismo intacto, sua descendência ou (sub)populações.

FONTE: COMISSÃO DAS COMUNIDADES EUROPÉIAS
Bruxelas, 17.12.1999
Programa Internacional de Segurança Química ( IPCS )
Comitê Científico da Toxicidade Ecotoxidade e Ambiente (CCTEA )



Desreguladores Endócrinos - Definição
� Compostos Exógenos – potencial de alterar regulação hormonal e do sistema
endócrino normal

� Interferência:
◦ Produção

◦ Liberação

◦ Metabolismo

◦ Eliminação

◦ Mimetizar efeitos naturais dos hormônios

◦ Mecanismos Epigenéticos

(Casals-Casas, C; Desvergne, B; 2011)

(Stein, RA; 2011)



Conceitos
Básicos

�Paradigma de Dose-Resposta da
Toxicologia – Curvas dose-resposta
não-monotonicas

� Janela de Exposição



Conceitos Básicos

�Paradigma de Dose-Resposta da Toxicologia –
Curvas dose-resposta não-monotonicas

� Mecanismos: citotoxicidade, especificidade
tecidual e celular de receptores e cofatores, 
seletividade de receptores, desensibilização e 
down-regulation de receptores, competição de 
receptores e alças de feedback negativos
endocrinos.

Vandenberg et al. 2012





POPs "Persistent 
Organic 
Pollutants"
Mais Comuns!



Quais Evidências Existem??



Evidencias dos Desreguladores Endocrinos

Schug, TT et al. Molecular Endocrinology 30: 833, 2016.





Padrão Hormonal Oposto Dependendo 
da Janela de Exposição

Exposição

Perinatal

Exposição

Peripuberal

Níveis Séricos

TSH                           T4                        T3

TSH                           T4                        T3

* p < 0,05   ** p < 0,01  *** p < 0,001  **** p < 0,0001



Desregulação do Eixo Tirodiano – BPA-PP



Estudo HOME

�Estudo HOME – Health Outcomes and Measures of the Environment
◦ Grávidas 16 semanas – 1263 mulheres elegíveis – 468 recrutadas e 389 foram seguidas

◦ Medida de BPA na urina – 16 e 26 semanas

◦ Medida de TSH, T3 e T4 – soro da mãe com 16 sem e no cordão umbilical

� Correlação negativa da medida de BPA na urina às 26 semanas com TSH
em neonatos do sexo feminino.

Romano, ME. Environmental Research, 2015



476 gestantes



Córtex Cerebelo

Hipotálamo

Hipocampo



Tubulos Semínifero









Nanopartícula de Prata

�Nanopartículas de prata (AgNPs) - aglomerados de átomos de prata
com diâmetros, variam de 1 a 100 nm;

�Aplicações crescentes em campo médico, indústria alimentar e
setor têxtil devido ao seu excelente potencial antibacteriano.



Alteração no Metabolismo do Hormônio
Tiroidiano com AgNP



O que podemos fazer?
Recomendações para a população da U.S. Environmental Protection Agency – EPA:

◦ Educação sobre os Desreguladores Endócrinos,

◦ Uso de alimentação “orgânica” sempre que possível,

◦ Evitar uso doméstico de pesticidas,

◦ Informar-se e fazer campanha contra o uso uso de pesticidas em escolas e creches,

◦ Informar-se sobre a origem de peixes, rios e lagos contaminados,

◦ Evitar aquecer alimentos em recipientes plásticos, ou armazenar alimentos gordurosos em recipientes, 
sacos ou filmes plásticos,

◦ Não dar para crianças pequenas mordedores ou pequenos brinquedos plásticos,

◦ Apoio a leis mais rígidas e pesquisas sobre desreguladores,

◦ Lavar bem e descascar frutas e vegetais,

◦ Seguir todas as precauções para o uso de pesticidas,

◦ Armazenar pesticidas e outros químicos domésticos fora do alcance das crianças.




