
INTRODUÇÃO AOS  
DISRUPTORES ENDÓCRINOS (DEs)
UM GUIA PARA GOVERNOS E ORGANIZAÇÕES DE 
INTERESSE PÚBLICO

Andrea C. Gore, PhD
David Crews, PhD
Loretta L. Doan, PhD
Michele La Merrill, PhD, MPH
Heather Patisaul, PhD
Ami Zota, ScD, MS

Dezembro de 2014

http://ipen.org
http://endocrine.org


ii

Fundada em 1916, a Endocrine Society é 
a maior, mais antiga e a mais ativa organi-
zação do mundo dedicada à pesquisa em 
hormônios e a prática clínica da endocri-
nologia. A organização é formada por mais 
de 18.000 cientistas, médicos, educadores, 
enfermeiros e estudantes, distribuídos 
em mais de 100 países. Seus associados 

dedicam-se tanto as áreas básicas quanto clínicas da endocrinologia, e entre eles 
encontram-se os maiores especialistas mundiais sobre os efeitos nocivos dos dis-
ruptores endócrinos (DEs) à saúde.

Os pesquisadores da Endocrine Society estão na vanguarda dos avanços científi-
cos no campo dos DEs, desde que se reconheceu pela primeira vez que compostos 
químicos presentes no meio ambiente afetam o sistema endócrino. A Endocrine 
Society realizou a sua primeira reunião pública sobre os DEs, conjuntamente com 
o seu Congresso Anual em São Francisco em 2005. Em 2009, nossa organiza-
ção foi pioneira na publicação da Declaração Científica sobre os DEs, a primeira 
revisão abrangente da literatura sobre DEs e a primeira declaração pública sobre o 
tema oriunda de uma grande e representativa sociedade médica internacional.

A IPEN lidera uma rede global composta 
por cerca de 700 organizações não-gover-
namentais (ONGs), que trabalham em mais 
de 100 países em desenvolvimento e países 
com economias em transição. A IPEN tem 
como objetivo estabelecer e implementar 

políticas e práticas de segurança para proteger a saúde humana e o meio ambiente 
da ação nociva de substâncias químicas. Para isso, a IPEN auxilia suas ONGs asso-
ciadas na implementação de atividades de campo, encoraja uma aprendizagem de 
trabalho partilhado entre elas e atua a nível internacional para definir prioridades 
e estabelecer novas políticas. Sua missão é criar um mundo livre de substâncias 
tóxicas.

Desde 2003, a IPEN está envolvida com o processo SAICM (Abordagem Estra-
tégica para a Gestão Internacional de Substâncias Químicas), e sua rede colabora 
na sua disseminação global. A contar desde a sua fundação em 1998, a IPEN tem 
concentrado seus esforços no desenvolvimento e na implementação da Conven-
ção de Estocolmo sobre os Poluentes Orgânicos Persistentes (POPs). Atualmente, 
sua meta inclui também promover a utilização segura de substâncias químicas, 
representando as organizações de interesse público no Conselho Administrativo 
do processo SAICM, combatendo a disseminação de metais tóxicos e construindo 
um movimento visando um futuro livre de substâncias tóxicas.

INICIATIVA CONJUNTA DA ENDOCRINE SOCIETY-
IPEN, PARA A CONSCIENTIZAÇÃO GLOBAL 
SOBRE OS DISRUPTORES ENDÓCRINOS (DEs)
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PREFÁCIO

A compreensão científica do impacto dos disruptores endócrinos (DEs) sobre a 
saúde vem crescendo substancialmente nos últimos anos, e em 2012, esta questão 
entrou no cenário político internacional através da Abordagem Estratégica para 
a Gestão Internacional de Substâncias Químicas (SAICM), tal como referido no 
Anexo I. SAICM é uma estrutura política que envolve múltiplas e diversas lideran-
ças visando promover a boa gestão de substâncias químicas, com o objetivo de que 
até o ano 2020 elas sejam produzidas e utilizadas de forma a minimizar os seus 
impactos adversos significativos ao meio ambiente e à saúde humana.

Com vista a aumentar a conscientização global sobre os DEs, a Endocrine Society 
e a IPEN juntaram-se para desenvolver este Guia. Ele se baseia nos pontos fortes 
de cada organização para apresentar um quadro abrangente da exposição global 
aos DEs e seus riscos à saúde, que seria difícil de alcançar caso cada entidade 
trabalhasse separadamente. Os autores da Endocrine Society contribuíram com o 
conteúdo científico e de saúde, e a IPEN forneceu conhecimentos sobre políticas e 
perspectivas globais dos países em desenvolvimento e em transição.

Ao preparar e distribuir este Guia, esperamos ajudar os formadores de opinião, 
líderes governamentais e organizações de interesse público em todo o mundo, a 
melhor compreender os DEs e o impacto deles na saúde humana. Ademais, espe-
ramos que uma maior conscientização possa levar a novos programas que melho-
rem nosso conhecimento sobre DEs, promovam novas pesquisas sobre os efeitos 
destas substâncias químicas e alertem para a necessidade fundamental de que se 
apliquem os princípios endócrinos na formulação de regulamentos e políticas dos 
DEs.

Atenciosamente,

Richard J. Santen, MD	 Olga Speranskaya, PhD
President, Endocrine Society	 Co-Chair, IPEN

http://endocrine.org
http://www.ipen.org
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SUMÁRIO EXECUTIVO
O conhecimento científico relativo aos disruptores endócrinos (DEs) tem aumen-
tado rapidamente nos últimos anos. Juntamente com as evidências do impacto 
destas substâncias químicas na saúde humana, há uma crescente literatura que 
sugere que os métodos científicos tradicionais são inadequados para estimar o 
impacto dos DEs sobre a saúde humana, e podem mesmo resultar em políticas 
nocivas e deficientes.

Os DEs são definidos pela Endocrine Society como: “substância 

química exógena [não-natural], ou mistura de substâncias químicas, 

que interferem com qualquer aspecto da ação hormonal.” Hormônios 

são substâncias químicas naturais produzidas nas células dentro das 

glândulas endócrinas localizadas em todo o corpo.

Os hormônios coordenam o desenvolvimento de cada indivíduo a partir de uma 
célula simples fertilizada para muitos milhões de células especializadas, que com-
põem o sangue, os ossos, o cérebro e outros tecidos. Mais de um século de pesqui-
sas biológicas provam que à medida que um indivíduo se desenvolve mudam as 
necessidades hormonais de cada órgão, que precisam de hormônios em quantida-
des precisas e em momentos específicos, os quais variam em diferentes períodos 
da vida. Circulando em concentrações muito baixas, os hormônios regulam a 
resposta do organismo às diferentes exigências nutricionais (por exemplo, fome, 
inanição, obesidade, etc.), que são essenciais para a função reprodutora e para o 
desenvolvimento normal do corpo e do cérebro. De modo geral, o sistema endócri-
no é uma das principais interfaces do corpo com o meio ambiente, permitindo o 
desenvolvimento, adaptação e manutenção da saúde e de processos corporais. Em 
outras palavras, os hormônios desempenham um papel importante na determi-
nação da qualidade de vida, e muitos são absolutamente essenciais para nossa 
sobrevivência.

Devido ao papel fundamental do sistema endócrino em várias funções biológicas 
e fisiológicas, deficiências em qualquer parte do sistema endócrino podem levar a 
doenças ou até mesmo à morte. Ao interferir com o sistema endócrino do corpo, a 
exposição aos DEs pode perturbar muitas destas funções e ser prejudicial a nossa 
saúde.

Os DEs constituem um problema global e onipresente. A exposição pode ocorrer 
em casa, no escritório, no campo, no ar que respiramos, nos alimento que come-
mos e na água que bebemos. Das centenas de milhares de substâncias químicas 
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fabricadas, estima-se que cerca de 1000 podem ter propriedades de ação endó-
crina. A biomonitoria (medida de substâncias químicas em fluidos e em tecidos 
corporais) mostra que quase 100% dos seres humanos têm uma carga química 
corporal, baseada em níveis detectáveis no sangue, na urina, no sangue do cordão 
umbilical e placentário e nos tecidos do corpo, como por exemplo, o tecido adiposo 
(gordura).

Alguns exemplos comuns de DEs incluem o DDT e outros pesticidas; bisfenol A 
(BPA) e ftalatos, utilizados em produtos infantis, produtos de higiene pessoal e 
em recipientes para alimentos; retardadores de chamas utilizados em móveis e 
pavimentos. Além dos DEs conhecidos, suspeita-se da existência de inúmeros DEs 
ou de substâncias químicas que nunca foram testadas.

A exposição aos DEs comuns é relativamente elevada em ambientes contamina-
dos, em que substâncias químicas industriais penetram no solo e na água (lixivia-
ção); são levadas por microrganismos, algas e plantas; e atingem o reino animal, 
uma vez que animais comem plantas e grandes animais comem animais menores. 
Os animais no topo da cadeia alimentar, incluindo os seres humanos, têm a maior 
concentração destas substâncias químicas ambientais nos seus tecidos.

Há boas razões para a suspeita de que a crescente produção e utilização de 
produtos químicos estejam relacionadas com a crescente incidência de doenças 
endócrinas pediátricas nos últimos 20 anos, incluindo problemas reprodutivos 
masculinos (criptorquidia, hipospádia, câncer testicular), puberdade feminina 
precoce, leucemia, câncer cerebral e distúrbios neurocomportamentais. Ao mesmo 
tempo, a produção global do saco plástico cresceu de 50 milhões de toneladas em 
meados da década de 1970 para quase 300 milhões nos dias de hoje, e as vendas 
da indústria química global aumentaram acentuadamente, de 171 bilhões de dó-
lares em 1970 para mais de 4 trilhões de dólares em 2013. Os produtos químicos, 
tais como os bifenilos policlorados (PCB), BPA e ftalatos, são agora detectáveis no 
sangue, na gordura e no cordão umbilical de seres humanos em qualquer parte do 
mundo. Aliás, o conceito de “melhor estilo de vida através de produtos químicos” 
foi introduzido pela indústria química nos anos 1930s. Esta noção persuasiva está 
associada ao crescimento global da produção de produtos químicos.

Nas últimas duas décadas evidências científicas originadas de pesquisas de campo 
com animais selvagens, dados epidemiológicos em humanos e pesquisas labora-
toriais em culturas de células e de modelos animais, têm fornecido explicações de 
como os DEs causam mudanças biológicas e provocam doenças. No entanto, os 
endocrinologistas acreditam que ainda é necessária uma mudança nos testes tradi-
cionais de toxicidade. O dogma vigente aplicado à avaliação de riscos químicos diz 
que “a dose faz o veneno”. Estes protocolos de testes são baseados na ideia de que 
há sempre uma relação linear simples entre a dose e a toxicidade, onde as doses 
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mais elevadas são mais tóxicas e as baixas menos tóxicas. Esta estratégia é usada 
para estabelecer um limiar abaixo do qual uma substância química é considera-
da “segura”, e experiências são realizadas para determinar o limiar de segurança. 
Testes tradicionais consistem na testagem de uma substância química de cada vez 
em animais adultos, e presume-se que elas sejam seguras se não resultarem em 
câncer ou morte.

É necessária uma mudança de paradigma em relação a este dogma, para avaliar 
plenamente o impacto nocivo dos DEs e proteger a saúde humana. Tal como os 
hormônios naturais, os DEs existem no corpo em combinação, devido à prolon-
gada ou contínua exposição ambiental. Semelhante aos hormônios naturais, os 
DEs têm efeitos em doses extremamente baixas (normalmente num intervalo de 
parte-por-trilhão para parte-por-bilhão), para regular as funções corporais. Este 
conceito é particularmente importante, considerando que a exposição começa 
no útero e continua ao longo da vida. Um novo tipo de teste é necessário para 
demonstrar que os DEs têm impacto na saúde humana, mesmo nos níveis mais 
baixos encontrados na vida cotidiana.

Há boas razões para a suspeita de que a crescente produção e 
utilização de produtos químicos estejam relacionadas com a 
crescente incidência de doenças endócrinas pediátricas nos 
últimos 20 anos, incluindo problemas reprodutivos masculinos 
(criptorquidia, hipospádia, câncer testicular), puberdade 
feminina precoce, leucemia, câncer cerebral e distúrbios 
neurocomportamentais.
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Ao invés do antigo método toxicológico de exposição única e abordagem de res-
posta à dose, utilizando compostos puros, é vital que os novos procedimentos de 
avaliação de risco, simulem mais de perto, o que ocorre na natureza. Ao invés de 
compostos puros, precisamos saber os efeitos de combinação de compostos ou de 
misturas. Precisamos também reconhecer que, uma vez que certos estágios de vida 
são particularmente vulneráveis aos DEs, especialmente no início do desenvolvi-
mento, os resultados dos testes de efeitos dos DEs em adultos, que são a norma na 
avaliação tradicional de risco, podem não ser extrapolados ao feto ou ao infante 
exposto.

A Sociedade Química Americana emitiu seu posicionamento numa 
Declaração de Políticas 2012-2015, com recomendações sobre os testes 
de distúrbios endócrinos, expansão das pesquisas e informação sobre 
o tema, atualização de protocolos de testagens e desenvolvimento de 
alternativas mais seguras em substituição aos DEs.
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1. PRINCIPAIS 

PREOCUPAÇÕES DAS 

INSTITUIÇÕES DE CIÊNCIA E 

SAÚDE FACE AOS DEs
Nos últimos anos, avanços significativos na pesquisa sobre os efeitos nocivos dos 
DEs aumentaram as preocupações de vários organismos internacionais dedicados 
a ciência e a saúde. A Endocrine Society foi a primeira a assumir uma posição 
pública sobre os DEs, através da Declaração Científica com o posicionamento da 
entidade sobre o tema em 2009 (1). O documento afirmava haver evidências sufi-
cientes de que os DEs representam um risco à saúde pública. A Endocrine Society 
publicou novo documento em 2012 contendo Princípios de Proteção da Saúde 
Pública contra os DEs, enviou cartas à Comissão Europeia em março de 2013 e ao 
SAICM em junho de 2013, encorajando ações com bases científicas para melhor 
conscientização e compreensão sobre os DEs.

Desde o primeiro documento publicado pela Endocrine Society em 2009, o núme-
ro de sociedades médicas que expressam preocupação sobre os DEs aumentou glo-
balmente, em paralelo com a quantidade de publicações científicas demonstrando 
os efeitos negativos à saúde causados por substâncias químicas que interferem 
com a ação dos hormônios. Nos Estados Unidos, a Associação Médica Americana 
– a maior organização de profissionais médicos do país – adotou uma nova política 
em novembro de 2009 (D-135.982, Regulamento sobre as Substâncias Químicas 
Nocivas ao Sistema Endócrino), clamando as autoridades por uma maior fiscali-
zação e regulamentação dos DEs com base em “dados abrangentes relacionados 
tanto a altas como a baixas exposições”*. No mesmo mês, a Associação Americana 
de Saúde Pública† *, apelou por “uma abordagem preventiva para reduzir a expo-
sição do povo americano às substâncias químicas nocivas ao sistema endócrino.” 
A Sociedade Química Americana emitiu seu posicionamento numa Declaração de 

*	 https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fre-

sources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM

†	 http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-databa-

se/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-dis-

rupting-chemicals

https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals


6

Políticas 2012-2015, com recomendações sobre os testes de distúrbios endócrinos*, 
expansão das pesquisas e informação sobre o tema, atualização de protocolos de 
testagens e desenvolvimento de alternativas mais seguras em substituição aos DEs.

Várias organizações internacionais e globais de saúde também assumiram o apelo 
para a melhoria das políticas sobre os DEs. Em fevereiro de 2013, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e o Programa das Nações Unidas para o Meio Ambiente 
(PNUMA), lançaram o seu relatório conjunto 2012, sobre o estado-de-arte dos 
DEs† (2). O relatório descreve o entendimento atual dos DEs e seus efeitos na 
saúde humana; além de recomendar melhoria nos testes e exposição reduzida aos 
DEs. Igualmente, em 2013, a Collegium Ramazzini – uma academia internacio-
nal de especialistas renomados em Saúde Ocupacional e Ambiental – emitiu uma 
Declaração sobre os DEs na União Europeia‡ solicitando a expansão do escopo 
da legislação REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of 
Chemicals/Registo, Avaliação, Autorização e Restrição de Produtos Químicos), 
com avaliações mais profundas das evidências científicas na tomada de decisões 
regulamentares. Novamente em 2013, um grupo de cientistas independentes 
emitiu a Declaração de Berlaymont, expressando preocupação sobre os DEs e 
apelando à Comissão Europeia para melhorar o regime regulatório que rege estes 
produtos químicos§. A Declaração foi assinada por cerca de 100 cientistas de 19 
países, incluindo Chile, China, República Checa, México, África do Sul e vários 
Estados-Membros da União Europeia.

Os exemplos acima não são uma lista final e a bem da verdade há muitas outras 
Declarações de grandes associações médicas que abordam os DEs no contexto de 
um amplo universo de produtos químicos tóxicos. Em outubro de 2013, o Colégio 
Americano de Obstetrícia e Ginecologia e a Sociedade Americana de Medicina 
Reprodutiva, emitiram um parecer conjunto “enfatizando que é hora de se adotar 
medidas urgentes para identificar e reduzir a exposição à agentes ambientais 
tóxicos”¶ (3). O Colégio Real Britânico de Obstetrícia e Ginecologia emitiu em 
2013 um Documento de Impacto Científico sobre a exposição química durante a 
gravidez** “para informar as mulheres grávidas ou lactantes sobre as fontes e vias 

*	 http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/

2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf

†	 http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/

‡	 http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf

§	 http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_

Endocrine_Disrupters.pdf

¶	 http://www.acog.org/~/media/Committee%20Opinions/Committee%20on%20Health%20Care%20

for%20Underserved%20Women/co575.pdf?dmc=1&ts=20140912T1804036966

**	 https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/sip37/

http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/
http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf
http://www.acog.org/~/media/Committee%20Opinions/Committee%20on%20Health%20Care%20for%20Underserved%20Women/co575.pdf?dmc=1&ts=20140912T1804036966
http://www.acog.org/~/media/Committee%20Opinions/Committee%20on%20Health%20Care%20for%20Underserved%20Women/co575.pdf?dmc=1&ts=20140912T1804036966
https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/sip37/
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de exposição química, para que elas possam adotar medidas que minimizem os po-
tenciais danos aos seus bebês” (4). Finalmente, a Conferência Internacional sobre 
o Ambiente e Saúde Infantil, também em 2013, emitiu a Declaração de Jerusalém* 
com o “compromisso de proteger a saúde da criança dos riscos ambientais.”

Com os alertas contínuos da comunidade científica e médica mundial sobre os 
efeitos prejudiciais dos DEs à saúde humana, é imprescindível que as políticas 
públicas se fundamentem nas mais recentes evidências científicas.

*	 http://www.isde.org/Jerusalem_Statement.pdf

http://www.isde.org/Jerusalem_Statement.pdf
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2. INTRODUÇÃO AO 

SISTEMA ENDÓCRINO 

HUMANO E AOS DEs

I. HISTÓRICO SOBRE O SISTEMA ENDÓCRINO HUMANO

O sistema endócrino é composto por uma série de glândulas, distribuídas por todo 
o corpo (Figura 1). Cada glândula produz um ou mais hormônios. Hormônios são 
substâncias químicas naturais, produzidas em células dentro de uma glândula e 
liberados na corrente sanguínea, onde são transportados até alcançar um tecido 
ou órgão-alvo. Nos tecidos ou órgãos-alvos os hormônios se ligam à receptores 
específicos, desencadeando uma resposta biológica, como por exemplo, a produção 
de outros hormônios, alteração no metabolismo, na resposta comportamental ou 
outros efeitos que dependem de cada hormônio e seu alvo. Algumas glândulas en-
dócrinas produzem hormônios simples, enquanto que outras produzem múltiplos 
hormônios endócrinos (Tabela 1). Por exemplo, a glândula paratireoide produz um 
hormônio simples (paratormônio), enquanto que a glândula hipófise produz oito 
ou mais hormônios, incluindo a prolactina e o hormônio de crescimento. A pro-
lactina é responsável pela produção do leite materno, e só é sintetizada e liberada 
através da hipófise de mulheres que estejam amamentando. Em contrapartida, o 
hormônio de crescimento é sintetizado ao longo de toda a vida, sendo importante 
para o crescimento e desenvolvimento na infância e para a manutenção do sistema 
músculo-esquelético na idade adulta. Algumas glândulas endócrinas também 
desempenham outras funções não-endócrinas. O pâncreas é um bom exemplo: 
produz o hormônio insulina, que circula no sangue e é necessário para regular os 
níveis de açúcar no sangue; e produz as enzimas digestivas que vão diretamente 
para o sistema digestivo e não fazem parte do sistema endócrino, porque não 
são liberadas na corrente sanguínea. Claramente, o sistema endócrino apresenta 
funções complexas e diversas, e cada glândula e hormônio desempenha funções 
exclusivas na promoção da saúde e do bem-estar.

Estes exemplos, juntamente com as informações adicionais fornecidas na Tabela 
1, sublinham um ponto crítico sobre todos os sistemas endócrinos: são absoluta-
mente necessários para a saúde humana. As glândulas endócrinas e os hormônios 
por estas produzidos, permitem que o corpo se adapte à mudanças ambientais; 
permitem que os ajustes metabólicos ocorram em resposta às diferentes deman-
das nutricionais (por exemplo, fome, inanição, obesidade, etc.); são críticas para a  
função reprodutiva; e são essenciais para o desenvolvimento normal do corpo e do 

Tabela 1. Principais Glândulas Endó-
crinas



cérebro. Assim, de modo geral, o sistema endócrino é uma das principais interfa-
ces do corpo com o meio ambiente, permitindo o desenvolvimento, adaptação e 
manutenção da saúde e dos processos corporais.

Devido ao papel crítico do sistema endócrino em várias funções biológicas e 
fisiológicas importantes, deficiências em qualquer parte do sistema endócrino 
podem levar à doenças ou mesmo à morte. Por exemplo, os pacientes com diabetes 
mellitus apresentam deficiência na liberação e/ou na ação da insulina, e nos casos 
de diabetes do Tipo I, as pessoas podem morrer sem a substituição da insulina. A 
aldosterona também é fundamental para a vida, e doenças adrenais que afetam a 
função da aldosterona podem ser fatais. Frequentemente, a produção hormonal 
baixa ou excessiva, como por exemplo do hormônio da tireoide, resulta em dis-
túrbios metabólicos e muitas mudanças físicas e neurobiológicas, devido ao papel 
fundamental que o hormônio da tireoide exerce na função cerebral e no metabolis-
mo celular diariamente. Outras desordens hormonais podem causar infertilidade, 
distúrbios de crescimento e do sono e muitas outras doenças crônicas e agudas. 
Assim, os hormônios endócrinos devem ser liberados em quantidades apropriadas 

Figura 1. Diagrama das principais glândulas endócrinas no corpo 
humano, ilustradas na mulher (à esquerda) e no homem (à direita).
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TABELA 1. PRINCIPAIS GLÂNDULAS ENDÓCRINAS

Glândula 
Endócrina

Localização 
no Corpo

Principal(ais) 
Hormônio(s) 
segregado(s) pela 
Glândula Efeito(s) Geral(is)

Hipófise Bem abaixo 
do cérebro e 
acima do céu-
da-boca

1. Hormônio do 
Crescimento (GH) 
2. TSH 
3. ACTH 
4. LH 
5. FSH 
6. Prolactina 
7. Oxitocina 
8. Vasopressina

1. Crescimento 
2. Metabolismo 
3. Respostas imunes e ao estresse 
4 & 5. Reprodução em homens e 
mulheres 
6. Produção do leite 
7. Liberação do leite durante a ama-
mentação e contração uterina durante 
o trabalho de parto 
8. Equilíbrio eletrolítico e pressão 
sanguínea

Pineal No cérebro, 
entre os dois 
hemisférios

Melatonina 24 Horas de ritmos biológicos de sono, 
vigília e de atividades

Tireoide Ambos os 
lados da gar-
ganta inferior

1. Hormônios da 
tireoide 
2. Calcitonina

1. Metabolismo 
2. Balanço do cálcio

Paratireoide Adjacente 
à glândula 
tireoide

Paratormônio (PTH) Balanço do cálcio

Hipotálamo Base do cére-
bro

1. GHRH 
2. TRH 
3. CRH 
4. GnRH 
5. Dopamina

1. Crescimento 
2. Metabolismo 
3. Respostas imunes e ao estresse 
4. Reprodução 
5. Lactação (dopamina é o hormônio 
inibidor de prolactina)

Pâncreas Abdômen 1. Insulina 
2. Glucagon

1 & 2. Regulação do açúcar no sangue e 
de outros nutrientes

Adrenal Acima do rim 1. Glicocorticoides 
(cortisol) 
2. Mineralocorticoi-
des (aldosterona) 
3. Esteroides sexuais 
(DHEA e outros)

1. Respostas imunes e ao estresse 
2. Equilíbrio da pressão arterial e 
hídrico 
3. Crescimento do músculo e do osso

Ovário 
(mulheres)

Abdômen Esteroides sexuais, 
especialmente es-
trogênios e proges-
terona

Reprodução em mulheres

Testículos 
(homens)

Bolsa escrotal Esteroides sexuais, 
especialmente andró-
genos (testosterona)

Reprodução em homens

O número de hormônios na terceira coluna, “Principal(ais) hormônio(s) secretado(s) pela glândula”, correspon-
de aos números na quarta coluna, “Efeitos gerais”, que descrevem as funções destes hormônios. Abreviaturas: 
ACTH: hormônio adrenocorticotrófico; CRH: hormônio liberador da corticotrofina; DHEA: dehidroepiandros-
terona; FSH: hormônio folículo estimulante; GHRH: hormônio liberador do hormônio de crescimento; GnRH: 
hormônio liberador de gonadotrofinas; LH: hormônio luteinizante; TRH: hormônio liberadora de tirotropina; 
TSH: hormona estimulante da tireoide.
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e as glândulas endócrinas devem ser capazes de ajustar a liberação dos hormônios 
em resposta às mudanças ambientais, para permitir uma vida saudável.

II. O QUE SÃO DES, COMO SÃO USADOS, E ONDE SÃO 
ENCONTRADOS?

Os DEs foram recentemente definidos pela Endocrine Society (endocrine.org), a 
maior organização internacional de cientistas e médicos que praticam e trabalham 
no campo de endocrinologia, como “substâncias químicas exógenas [não-natu-
rais], ou mistura de substâncias químicas, que interferem com qualquer aspecto 
da ação hormonal” (5). Existem mais de 85.000 substâncias químicas produzidas, 
das quais milhares podem ser DEs. A Tabela 2 abaixo, apresenta uma pequena 
lista de alguns DEs e suas aplicações. Existem dezenas de outros processos e pro-
dutos que incluem os DEs, mas que são demasiadamente numerosos para serem 
incluídos numa tabela.

TABELA 2. ALGUNS DES COMUNS E SEUS USOS

 Categoria/Uso Exemplos de DEs

Pesticidas DDT, clorpirifós, atrazina, 2,4-D e glifo-
sato

Produtos Infantis Chumbo, ftalatos, cádmio

Recipientes de Alimentos BPA, ftalatos, fenol

Material Eletrônico e de Construção Retardadores de chama bromados, PCB

Produtos de Higiene Pessoal, Tubos 
Médicos

Ftalatos

Antibacterianos Triclosan

Vestuário Têxtil Perfluoroquímicos

Abreviaturas: BPA: Bisfenol A; 2,4-D: 2,4-Ácido diclorofenoxiacético; DDT: Diclorodifeniltricloroetano; 

PCB: Bifenilpoliclorados

Pessoas e animais entram em contato com os DEs de várias formas (Tabela 3), in-
cluindo consumo de alimentos e água, através da pele, por inalação e pela transfe-
rência da mãe para o feto (através da placenta) ou da mãe para o bebê (através da 
lactação), se a mulher tiver algum DE no seu corpo.
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TABELA 3. EXEMPLOS DE VIAS DE EXPOSIÇÃO AOS DEs EM SERES 

HUMANOS

Como estamos 
expostos aos DEs? De onde vêm os DEs? Exemplo(s) de DEs

Consumo oral de água 
ou de alimentos con-
taminados

Resíduos ou pesticidas indus-
triais que contaminam o solo 
ou as águas subterrâneas

PCB, dioxinas, compostos 
perfluorados, DDT

Consumo oral de água 
ou de alimentos con-
taminados

Percolação de substâncias 
químicas a partir de recipien-
tes de alimentos ou de bebi-
das; resíduos de pesticidas em 
alimentos ou bebidas

BPA, ftalatos, clorpirifós, 
DDT

Contato com a pele e/ou 
por inalação

Mobiliário caseiro tratado com 
retardadores de chamas

BFRs

Contato com a pele e/ou 
por inalação

Pesticidas utilizados na 
agricultura, residências, ou 
para o controlo de vetores de 
doenças públicas

DDT, clorpirifós, vinclozo-
lina, piretroides

Intravenoso Tubulação intravenosa Ftalatos

Aplicação à pele Alguns cosméticos, produtos 
de higiene pessoal, anti-bac-
terianos, protetores solares, 
medicamentos

Ftalatos, Triclosan, parabe-
nos, repelente de insetos

Transferência biológica 
da placenta

Carga corporal materna 
devido às exposições prévias/
atuais

Vários DEs podem atraves-
sar a placenta

Transferência biológica 
do leite materno

Carga corporal materna 
devido às exposições prévias/
atuais

Vários DEs são detectados 
no leite

Abreviaturas: BFR: Retardador de Chama Bromado; BPA: Bisfenol A; PCBs: Bifenilpoliclorados

Para entender como os DEs perturbam o sistema endócrino, é necessário primeiro 
ter algum conhecimento básico sobre como os hormônios naturais funcionam no 
corpo. A composição química e a forma tridimensional de cada hormônio endócri-
no são únicas. Cada hormônio, por sua vez, tem um receptor correspondente (ou 
receptores), localizado nas células-alvo. A forma de um receptor é complementar a 
seu hormônio, similar à maneira em que uma chave (hormônio) é específica à uma 
fechadura (receptor). A resposta de um determinado tecido ou órgão a um hor-
mônio é determinada pela presença de receptores nas células-alvo e da ativação 
do receptor pela ligação do hormônio. A capacidade de um hormônio ativar o seu 
receptor depende de vários fatores, a saber, quantos hormônios são sintetizados 
e liberados pela glândula endócrina, como são transportados através da circula-
ção, quantos chegam ao órgão-alvo e com que potência e por quanto tempo um 
hormônio pode ativar o seu receptor. Estas propriedades são fundamentais para a 
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sinalização hormonal normal. Os DEs podem interferir em qualquer uma destas 
etapas ou mesmo em todas elas.

Geralmente, os DEs perturbam o sistema endócrino imitando ou bloqueando um 
hormônio natural. No caso de imitação do hormônio, um DE pode “enganar” o 
receptor do hormônio, fazendo ele responder como se o DE fosse o hormônio, e 
isto pode inadequadamente ativar o receptor e acionar processos normalmente ati-
vados apenas pelo hormônio natural. No caso de bloqueadores hormonais, um DE 
pode ligar-se ao receptor de um hormônio, mas neste caso, o receptor é bloqueado 
e não pode ser ativado, mesmo na presença do hormônio natural.

O exemplo mais comum é a desregulação endócrina dos hormônios estrogêni-
cos, que agem sobre os receptores do estrogênio do corpo (ERs). Em homens e 
mulheres, os ERs estão presentes em várias células no cérebro, nos ossos, nos 
tecidos vasculares e nos tecidos reprodutivos. Embora os estrogênios sejam melhor 
conhecidos pelo seu papel na reprodução feminina, eles são igualmente importan-
tes na reprodução masculina e também estão envolvidos em funções neurobiológi-
cas, desenvolvimento e manutenção óssea, funções cardiovasculares, e em muitas 
outras funções. Os estrogênios naturais exercem essas ações após serem liberados 
pela gônada (ovário-feminino ou testículo-masculino), ligando-se aos ERs nos 
tecidos-alvo.

Os receptores do estrogênio não são os únicos que são alvos dos DEs, embora 
sejam os melhores estudados. Os receptores dos hormônios andrógenos (testoste-
rona), progesterona, tireoide, e muitos outros sofrem interferência no seu funcio-
namento por DEs. Além disso, uma vez que DEs não são hormônios naturais, um 
único DE pode ter a capacidade de afetar múltiplas vias de sinalização hormonal. 
Assim sendo, é bastante provável que um tipo de DE possa interromper 2 (duas), 3 
(três), ou mais funções endócrinas, com consequências generalizadas sobre vários 
processos biológicos, controlados por estas glândulas endócrinas vulneráveis a 
ação do DE.
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3. IMPACTOS DOS DEs

I. PERSPECTIVA HISTÓRICA SOBRE OS DES

Desde 1940, houve um aumento exponencial no número e abundância de pro-
dutos químicos produzidos, alguns dos quais são liberados (intencionalmente ou 
não) para o meio ambiente. Esta revolução química mudou irreversivelmente os 
ecossistemas de maneira que houve graves impactos na vida selvagem e na saúde 
humana. O livro Silent Spring (Primavera Silenciosa) de Rachel Carson, publicado 
em 1962, foi a primeira advertência pública de que a contaminação ambiental, 
em particular do pesticida DDT, pode ser responsável pela redução no número de 
aves, devido às falhas reprodutivas causadas por esta e outras substâncias quími-
cas tóxicas.

No entanto, ainda não está claro se as exposições químicas causam toxicidade em 
seres humanos, com exceção das descargas ou contaminações químicas massivas. 
Ademais, embora seja aceite que alguns produtos químicos e farmacêuticos pos-
sam atravessar a placenta, cinquenta anos atrás acreditava-se que a placenta agia 
como uma barreira, protegendo o desenvolvimento do feto de qualquer exposição. 
Dois eventos clínicos transformaram e contrariaram essa antiga visão. O primeiro 
foi a conclusão de que mulheres grávidas, quando tratadas com talidomida para 
aliviar náuseas durante o primeiro trimestre da gravidez, davam à luz a bebês com 
severas malformações. Claramente, o feto estava vulnerável à fármacos dados às 
mães. O segundo evento revelador foi a do dietilstilbestrol dado à mulheres grávi-
das para evitar abortos. O dietilstilbestrol é semelhante em suas propriedades aos 
estrogênios naturais. Mulheres expostas ao dietilstilbestrol intra-útero, geralmente 
apresentam malformações no aparelho reprodutivo e algumas desenvolvem tumo-
res malignos reprodutivos raros na adolescência, que normalmente só são observa-
dos em mulheres na pós-menopausa (6). Devido à longa latência entre a exposição 
(feto) e a doença (adolescência), a conexão ao dietilstilbestrol não era inicialmente 
óbvia. Entretanto, trabalhos experimentais em ratos expostos ao dietilstilbestrol 
na vida fetal também demonstraram distúrbios reprodutivos na prole, no cres-
cimento e na idade adulta. Esta relação de causa-efeito entre a exposição fetal 
ao dietilstilbestrol, malformação no aparelho reprodutivo e desenvolvimento de 
tumores malignos em mulheres, foi vinculada aos efeitos experimentais de dietils-
tilbestrol observado em ratos, e assim nasceu o campo da desregulação endócrina.

Enquanto isso, na Flórida (EUA), jacarés selvagens expostos ao dicofol, um pes-
ticida organoclorado quimicamente relacionado ao DDT, exibiram malformações 
genitais e reprodutivas. A descoberta de sapos deformados em Minnesota (EUA) 
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por crianças de uma escola durante uma viagem de campo, trouxe ainda mais luz 
para a questão de poluição crônica através do escoamento agrícola. Muitos outros 
exemplos de relações entre estes e outros DEs foram confirmados na vida selva-
gem de todas as classes (7).

Embora não seja surpreendente, foi comprovado que a contaminação química 
do ambiente afeta os seres humanos e faremos mais observações em torno dessa 
questão adiante. Mas as evidências mais diretas para a relação causa-efeito vieram 
de vários desastres em grande escala, em que os seres humanos foram expostos 
à quantidades variadas de substâncias químicas, incluindo tanto doses elevadas, 
agudamente tóxicas, como doses baixas, comprovando que estas também causam 
efeitos crônicos, sutis, e duradouros. Um dos exemplos foi a explosão de uma fá-
brica de produção química em Seveso, Itália, que expôs os moradores à altos níveis 
de dioxinas. Dois exemplos adicionais de exposição trágica foram os incidentes 
ocorridos em Yusho no Japão (PCBs) e em Yucheng, Taiwan (dibenzofuranos poli-
clorado) em que o óleo alimentar contaminado causou uma intoxicação em massa. 
Outro incidente recente de maior preocupação foi o envenenamento de crianças 
escolares na Índia, em julho de 2013, através do óleo alimentar contaminado com 
o pesticida organofosfato monocrotofos, que resultou em 23 mortes. Os efeitos a 
longo prazo da desregulação endócrina provocada pelos monocrotofos, ainda pre-
cisam ser melhor apreciados, embora haja indícios de estrogenicidade a partir de 
estudos em ratos e em peixes (8, 9). Uma outra via comum de exposição humana 
relaciona-se à agricultura com a pulverização sazonal rotineira das colheitas com 
inseticidas. Esta prática estabelecida pode criar uma carga corporal que afeta os 
trabalhadores expostos, moradores circunvizinhos, os consumidores dos alimen-
tos, e até mesmo às gerações futuras, conforme descrito abaixo.

II. EXPOSIÇÃO HUMANA E DAS GERAÇÕES FUTURAS AOS DEs

A exposição à substâncias químicas ambientais dura para toda a vida. Animais e 
seres humanos que vivem em ambientes contaminados carregam cargas corporais 
individuais – a quantidade de substâncias químicas contidas nos tecidos de um 
indivíduo – através da exposição direta acumulada ao longo da sua vida. Alguns 
destes DEs são persistentes e bioacumuláveis (isto é, estabelecem-se ao longo 
do tempo nos tecidos corporais). Quando os seres humanos são testados para a 
comprovação da presença de DEs no sangue, na gordura, na urina e em outros 
tecidos, os resultados demonstram consistentemente, uma variedade de DEs em 
todos os indivíduos, e isso ocorre a nível mundial. Estas ações refletem o contacto 
com os DEs através de alimentos, água, absorção cutânea e através da atmosfera. 
A gordura é particularmente um reservatório importante dos DEs, uma vez que a 
composição destas substâncias químicas tende a torná-las lipossolúveis. Ademais, 
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a presença  dos DEs nos tecidos corporais reflete não apenas contatos atuais, mas 
também exposições anteriores, muitas vezes de décadas passadas, à substâncias 
químicas persistentes, tais como os PCBs e outras. Além da exposição ao longo 
da vida, as pessoas herdam à exposição aos DEs a partir de seus ancestrais. Por 
exemplo, durante a gravidez, algumas das substâncias químicas armazenadas na 
gordura corporal de uma mulher, podem atravessar a placenta e afetar o desen-
volvimento do embrião. Alguns DEs são detectáveis no leite materno e podem ser 
passados pelo aleitamento. Além disso, há evidências de que os DEs induzem alte-
rações em células germinativas – precursoras de espermatozoides e óvulos – sendo 
seus efeitos hereditários não apenas aos filhos de um indivíduo, mas também 
aos seus netos, bisnetos e adiante. Em outras palavras, os filhos podem herdar as 
consequências negativas induzidas pela exposição dos seus ancestrais. Isto é muito 
importante, pois ressalta que a introdução de uma substância química no meio 
ambiente, ao afetar as células germinativas, poderá ser transmitida por gerações 
mesmo anos após a substância se decompor ou ser eliminada.

Quando os seres humanos são testados para a comprovação da 
presença de DEs no sangue, na gordura, na urina e em outros 
tecidos, os resultados demonstram, consistentemente, uma 
variedade de DEs em todos os indivíduos, e isso ocorre em nível 
mundial.



18

III. DEs E DOENÇAS ENDÓCRINAS

Estima-se que globalmente, mais de 24% das doenças e distúrbios humanos são 
atribuíveis à fatores ambientais (10) e que o meio ambiente desempenha um papel 
em 80% das doenças mais mortais, como câncer, doenças respiratórias e cardio-
vasculares (11). Uma vez que as perturbações do sistema endócrino são funda-
mentais para a maior prevalência destas doenças, os DEs podem ser os principais 
responsáveis. A incidência de distúrbios pediátricos endócrinos, incluindo os 
problemas reprodutivos masculinos (criptorquidia, hipospadia, câncer testicular), 
puberdade feminina precoce, leucemia, câncer cerebral e distúrbios neurocompor-
tamentais, aumentou rapidamente nos últimos 20 anos. Nos EUA, a prevalência 
de deficiências de desenvolvimento em crianças aumentou de 12.84% para 15.04% 
entre 1997-2008 (12). A taxa de partos prematuros nos EUA, Reino Unido e 
Escandinávia, aumentou em mais de 30% desde 1981, um resultado associado ao 
aumento das taxas de doenças neurológicas, doenças respiratórias e à mortalidade 
infantil, bem como à obesidade, diabetes do Tipo 2, e doenças cardiovasculares na 
idade adulta. Dados de estudos em células humanas e animais geraram evidências 
consideráveis ligando a exposição aos DEs a estes e outros distúrbios da saúde 
humana.

O aumento na taxa de doenças endócrinas desenvolve-se em paralelo com o 
aumento da produção de produtos químicos. A produção global de plástico 
cresceu de 50 milhões de toneladas em meados da década de 1970, para quase 
300 milhões de toneladas nos dias de hoje. Tendências similares verificam-se nas 
outras fontes de substâncias químicas, incluindo inseticidas, retardadores de fogo, 
solventes e surfactantes. As vendas para a indústria química global aumentaram 
acentuadamente, de 171 bilhões de dólares em 1970 para mais de 4 trilhões de 
dólares em 2013 (13). Estes e outros produtos químicos, tais como os PCBs, BPA 
e os ftalatos, são detectáveis no soro, na gordura e no sangue do cordão umbilical 
dos humanos (14-16).

A TAXA DE PARTOS PREMATUROS NOS EUA, REINO UNIDO 
E ESCANDINÁVIA AUMENTOU EM MAIS DE 30% DESDE 1981, 
UM RESULTADO ASSOCIADO AO AUMENTO DAS TAXAS DE 
DOENÇAS NEUROLÓGICAS, CONDIÇÕES RESPIRATÓRIAS E 
MORTALIDADE INFANTIL, BEM COMO OBESIDADE, DIABETES DO 
TIPO 2, E DOENÇAS CARDIOVASCULARES NA IDADE ADULTA.



Embora a relação entre o aumento da exposição humana às substâncias químicas e 
as taxas de aumento de doenças sejam sugestivas, não ‘provam’ que os dois estejam 
vinculados. No entanto, dados a partir de estudos baseados em células, estudos 
animais e em outros sistemas experimentais ao longo das décadas passadas, forne-
cem uma profusão de evidências que sustentam esta ligação direta.

Provar que um produto químico contribui para uma doença humana exigiria 
expor um grupo de seres humanos e, em seguida, observar o distúrbio resultante. 
Embora este tipo de teste seja aplicado em produtos farmacêuticos, o mesmo seria 
antiético e impossível de realizar para testar o impacto de substâncias tóxicas em 
humanos. Conclusões sobre os efeitos nocivos para saúde relacionados aos DEs 
devem, portanto, ser tiradas a partir dos dados obtidos em estudos epidemiológi-
cos, que podem revelar esta relação, e fazendo inferências sobre o risco humano a 
partir de dados experimentais obtidos em animais ou em modelos in vitro basea-
dos em células. Um desafio adicional é que os seres humanos estão expostos à uma 
mistura complexa de substâncias químicas ao longo de toda a vida, tornando-se 
difícil estabelecer se os efeitos resultam da exposição à alguns químicos proble-
máticos ou à uma combinação coletiva de produtos químicos. Assim, embora as 
exposições ambientais sejam reconhecidas como responsáveis pelos distúrbios no 
sistema endócrino, torna-se difícil encontrar uma ‘prova concreta’ que ligue qual-
quer DE específico à qualquer doença específica.

Em vários aspectos, o presente debate sobre os DEs iguala-se ao longo e contro-
verso debate em torno dos riscos do tabagismo. Inicialmente nos anos 1950 foi 
demonstrado que o fumo do tabaco causa câncer de pulmão, mas debates sobre 
esta relação e como regular o tabaco se mantém há décadas. Os executivos das 
maiores empresas de tabaco testemunharam perante o Congresso dos EUA em 
1994, e alegaram que as evidências ligando o tabagismo como causa de câncer e 
doenças cardíacas eram inconclusivas. Hoje o tabagismo continua a ser a maior 
causa de câncer no mundo e mata pelo menos uma pessoa a cada 15 minutos (17). 
Relativamente aos DEs, os dados disponíveis que relacionem os produtos químicos 
ou uma classe de químicos à doenças crónicas são, em alguns casos, comparáveis 
em intensidade e amplitude às evidências que ligam o tabagismo ao câncer de 
pulmão. Assim, apesar da insistência por alguns grupos de que as evidências são 
inconclusivas, a quantidade de dados que revelam os efeitos nocivos relacionados 
aos DEs é suficiente para justificar a preocupação de que eles afetam negativamen-
te a saúde pública.
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DISTÚRBIOS NEUROLÓGICOS E COMPORTAMENTAIS

Inúmeras agências de saúde pública, incluindo a Organização Mundial de Saúde, 
as Nações Unidas e o Programa Nacional de Toxicologia dos EUA, expressam 
preocupação sobre os efeitos dos DEs no cérebro e sobre o comportamento (18, 
19). A prevalência dos transtornos neuro-psiquiátricos na infância tende a au-
mentar, sendo que nos EUA uma em cada seis crianças é diagnosticada com pelo 
menos um distúrbio (12). Estes distúrbios incluem os transtornos de déficit de 
atenção e hiperatividade (TDAH) e Transtorno do Espectro do Autismo (ASD), 
bem como a depressão e outros transtornos de humor, dificuldades de aprendiza-
gem, déficits de ordem executiva e transtornos de conduta.

Como classe são os PCBs que têm uma maior e mais intensa relação com as doen-
ças neurológicas. Em humanos, há evidências de distúrbios associados ao neuro-
desenvolvimento (20, 21), coeficiente de inteligência (QI) reduzido e à problemas 
de atenção, memória e de habilidades motoras finas, tais como escrita. Alguns 
destes estudos foram conduzidos em comunidades próximas do Ártico, um lugar 
tradicionalmente conhecido como prístino, não contaminado, mas atualmente co-
nhecido como local de bioconcentrados PCBs e outros poluentes persistentes, com 
níveis entre os mais altos do planeta (22). Alguns metabólitos dos PCBs alteram a 

atividade da tireoide, e isto eleva o risco de anomalias do desenvolvimento neural. 
Da mesma forma, os éteres de difenila polibromados (PBDEs) estão associados 
à redução do QI e outros déficits cognitivos (23). Os PBDEs afetam as atividades 
de neurotransmissores, a organização sináptica e a viabilidade dos neurônios, 
sugerindo que eles não só afetam o desenvolvimento do cérebro, mas também 
o seu envelhecimento. Há relatos de ligações entre a exposição à pesticidas e as 
doenças neurodegenerativas, tais como a Doença de Parkinson (24) e os compor-
tamentos depressivos (25). Os retardadores de chama bromados, os compostos 
perfluorados e os pesticidas (organofosforados como clorpirifós e organoclorados) 
foram associados ao TDAH, ASD e com dificuldades de aprendizagem (26), mas 
as evidências permanecem inconclusivas. Dados obtidos a partir de experiências 
em animais mostram inúmeras alterações neurobiológicas causadas por DEs, 
incluindo o desenvolvimento neuronal, propriedades da organização sináptica, 

OS DISTÚRBIOS NEUROPSIQUIÁTRICOS DE INFÂNCIA INCLUEM 
A DEPRESSÃO, OS TRANSTORNOS DE HUMOR, DIFICULDADES 
DE APRENDIZAGEM, DÉFICITS DE ORDEM EXECUTIVA E OS 
TRANSTORNOS DE CONDUTA.
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liberação e síntese de neurotransmissores e efeitos organizacionais estruturais no 
desenvolvimento cerebral. Em conjunto com a crescente literatura sobre os efeitos 
comportamentais causados pela exposição aos DEs,, especialmente durante o de-
senvolvimento, vários estudos enfatizam a vulnerabilidade do cérebro aos efeitos 
dos DEs (27).

OBESIDADE, DISFUNÇÃO METABÓLICA E DISTÚRBIOS 
RELACIONADOS

A nível mundial, as taxas de obesidade aumentam com celeridade. Embora alguns 
fatores relacionados ao estilo de vida como a dieta e atividade física sejam clara-
mente os principais contribuintes, um número crescente de evidências sugere que 
outros fatores, tais como, a exposição química, podem também estar envolvidos. 
Acredita-se que substâncias químicas referidas como “obesogênicos”, aumentem 
o ganho de peso, alterando ou reprogramando alguns órgãos vitais do sistema 
endócrino que regulam o metabolismo, o equilíbrio energético e o apetite, re-
sultando em obesidade e suas consequências adversas à saúde (28- 31). Estudos 
laboratoriais em animais mostram que a exposição na fase de desenvolvimento do 
organismo é particularmente eficaz em predispor um indivíduo ao ganho de peso e 

Acredita-se que as substâncias químicas referidas como 
“obesogênicos” aumentem o ganho de peso, alterando ou 
reprogramando partes-chave do sistema endócrino que 
controlam o metabolismo, o equilíbrio energético e o apetite, 
resultando em obesidade e suas consequências adversas  saúde.
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os subsequentes resultados adversos para saúde como diabetes do Tipo 2, doenças 
cardiovasculares, dislipidemias e sensibilidade de glicose alterada (32-34).

Até agora os DEs obesogênicos mais estudados são o tributilestanho (TBT) e o 
trifenilestanho (TPT) (30); Estes e outros químicos agem através dos receptores 
de hormonais chamados PPARγ (34). A perturbação da função do hormônio da 
tireoide é outro mecanismo pelo qual os químicos obesogênicos podem atuar, 
devido à função importante da glândula tireoide na manutenção normal do me-
tabolismo. Alguns efeitos de PCBs e PBDEs podem ser mediados através do eixo 
da tireoide (35, 36). Um retardador de chama bromado, Firemaster 550, chega a 
alterar os dos hormônios da tireoide em ratas grávidas e em seus descendentes, e 
no crescimento, os filhotes desenvolvem obesidade, doenças cardíacas, puberdade 
precoce e resistência à insulina (37). Embora este estudo precise ser repetido e 
prolongado, é notável que o Firemaster 550 é nos dias de hoje, um dos retarda-
dores de fogo mais usados nos EUA; é um contaminante onipresente da poeira 
doméstica, e estudos de biomonitoria identificaram o Firemaster 550 na urina 
humana (38). Embora, o campo de obesogênicos ambientais seja relativamente 
novo, ftalatos, compostos perfluorados, BPA, dioxinas e alguns outros pesticidas, 
estão aparecendo como potenciais obesogênicos, merecendo estudos  
mais aprofundados.

DISTÚRBIOS REPRODUTIVOS

Dentre as mais sólidas relações entre a exposição aos DEs e resultados adversos 
para saúde estão aquelas relacionadas ao sistema reprodutivo, da fisiologia à 
patologia. O aumento da prevalência de cânceres sensíveis aos hormônios nos 
últimos 50 anos (por exemplo, câncer de mama e próstata), problemas com fer-
tilidade, puberdade precoce, baixa contagem espermática, malformação genital 
e taxas desequilibradas de nascimento de machos e fêmeas (39) são, pelo menos 
parcialmente, atribuíveis à maior abundância e exposição química. O aumento da 
puberdade precoce nas meninas, embora seja também relacionado a outros fatores 
como nutrição, estresse e etnia, em parte pode ser devido à exposição aos DEs com 
ação estrogênica (40, 41). Tais compostos estrogênicos estão também associados 
aos miomas uterinos, à disfunção ovariana e à subfertilidade em humanos e em 
modelos animais (39, 42, 43). O BPA associa-se à qualidade reduzida do ovo e 
à outros aspectos da viabilidade do ovo em pacientes que procuram tratamento 
para infertilidade (44, 45) – efeitos intimamente relacionados àqueles vistos em 
modelos animais (46). Na Dinamarca, mulheres abaixo dos 40 anos de idade que 
trabalham na indústria de plásticos são mais propensas em procurar assistência 
por problemas de fertilidade, quando comparadas às mulheres não expostas, na 
mesma faixa etária (47). Em homens, a contagem espermática diminuiu em pelo 
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menos 50% ao longo do último meio século em certas regiões (48, 49). Vários quí-
micos, mais notavelmente os ftalatos, estão associados à uma variedade de efeitos 
adversos nos órgãos urogenitais masculinos, incluindo criptorquidia, hipospadia, 
doença da próstata e câncer testicular (50).

CÂNCER

Como tantas outras doenças complexas, a maioria dos cânceres resultam da inte-
ração entre predisposição genética e os fatores ambientais em que um indivíduo 
se encontra. Poucos tipos de câncer se relacionam à alterações em um único gene, 
ressaltando o papel fundamental desempenhado pelo ambiente. Aliás, 2 (dois) em 
cada 3 (três) casos de câncer estão, de alguma forma, associados ao meio ambien-
te, o que levou a American Cancer Society (Sociedade Americana de Câncer) a 
concluir que a maioria dos tumores malignos são evitáveis com a mudança do es-
tilo de vida, como por exemplo, dietas saudáveis, mais exercícios físicos e interrup-
ção do tabagismo. Algumas atividades laborais estão associadas ao risco elevado 
de câncer, principalmente atividades que envolvem cargas de exposição elevadas à 

Considerando que muitos tipos de câncer envolvem hormônios, 
como próstata, mama, útero e de outros tecidos reprodutivos, 
não é surpreendente que os químicos com ação estrogênica e 
outros  efeitos hormonais, tais como o BPA, ftalatos e alguns 
pesticidas, contribuam para aumentar o risco cancerígeno.



24

substâncias químicas, como o trabalho de pintura, combate à incêndios, trabalho 
na indústria de carvão, aço, ou de borracha, produção têxtil e de papel, e trabalho 
na mineração.

A lista de carcinógenos químicos comuns é extensa e inclui metais, cloreto de 
vinilo, benzidina (usado em corantes), solventes, tais como benzeno, hidrocarbo-
netos aromáticos policíclicos (HAP), dioxinas, fibras e poeira (sílica, amianto, etc.), 
alguns pesticidas, incluindo todos que constam da lista da Convenção de Esto-
colmo de Poluentes Orgánicos Persistentes e numerosos produtos farmacêuticos, 
incluindo os estrógenos sintéticos. Alguns (embora não todos) destes produtos 
químicos são DEs. Considerando que muitos tipos de câncer envolvem hormônios, 
como próstata, mama, útero e de outros tecidos reprodutivos, não é surpreendente 
que os químicos com ação estrogênica e outros  efeitos hormonais, tais como o 
BPA, ftalatos e alguns pesticidas, contribuam para aumentar o risco cancerígeno 
(51, 52).

A questão sobre quais DEs têm um maior impacto, e quando ao longo da vida 
(pré-natal, infância ou vida adulta) a exposição aos DEs contribui de maneira mais 
significativa para o risco de câncer permanece um assunto em aberto. Estudos 
usando modelos celulares e animais revelaram que a exposição precoce à subs-
tâncias químicas tais como, BPA, ftalatos, compostos perfluorados, PCB e alguns 
pesticidas, pode aumentar o risco para o desenvolvimento de câncer em fases mais 
avançadas da vida (52). Em humanos, estudos epidemiológicos começam igual-
mente a estabelecer tal relação (53). Todavia, confirmar essa relação na espécie 
humana é difícil porque exige dispor de de informações sobre exposições que 
podem ter ocorrido há anos ou mesmo décadas. No entanto, com base nos amplos 
e críticos efeitos do meio ambiente sobre a prevalência e manifestação do câncer, 
não há dúvidas de que minimizar as exposições químicas trará um enorme impac-
to positivo sobre os riscos de câncer e o aumento da sobrevida.

OUTRAS DOENÇAS E DISTÚRBIOS

Estudos animais e epidemiológicos em humanos indicam que a exposição aos DEs 
contribui para outras patologias, incluindo as doenças cardiovasculares e diabetes. 
Uma nova fronteira na investigação são os efeitos imunes e inflamatórios dos DEs. 
A inflamação associa- se à uma série de doenças crônicas, incluindo a obesidade, 
déficits cognitivos, doenças cardiovasculares, distúrbios respiratórios, câncer, e até 
mesmo o autismo. Os sistemas imunológico e endócrino muitas vezes trabalham 
juntos na resposta aos desafios ambientais, e a convergência das suas vias de sina-
lização pode estar por trás de alguns dos efeitos inflamatórios.
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TABELA 4. CONCEITOS TRADICIONAIS SOBRE OS ENSAIOS QUÍMICOS E 

PORQUÊ ELES SÃO INADEQUADOS PARA DETERMINAR A DESREGULAÇÃO 

DA ATIVIDADE ENDÓCRINA.

Abordagem Tradicional dos Testes 
Químicos: ‘A Dose é o Veneno’

Por que esta abordagem é 
insuficiente para estudar as 
substâncias químicas nocivas ao 
sistema endócrino?

Testa as substâncias químicas individuais, 
uma de cada vez

Atualmente, cada indivíduo no mundo car-
rega uma carga corporal de substâncias 
químicas que não existiam antes de 1940. 
Muitas outras continuam a ser produzi-
das e liberadas no meio ambiente, a cada 
ano. Testar as substâncias químicas uma 
de cada vez não acompanha o ritmo das 
exposições e não leva em consideração 
como as combinações químicas dentro 
do corpo afetam o desenvolvimento ou a 
saúde humana.

Assume que os produtos químicos 
individuais têm um nível “seguro ou 
aceitável” de exposição, abaixo do qual 
não há nenhum efeito adverso

O sistema endócrino regula praticamente 
todos os aspectos relativos à saúde hu-
mana, desde o desenvolvimento no útero, 
o crescimento, a reprodução e à saúde 
em geral. Atualmente, a ciência mostra 
que mesmo quantidades muito reduzi-
das destes químicos ou misturas destas 
substâncias químicas interferem com o 
sistema endócrino, reduzindo a inteligên-
cia, interrompendo os sistemas reprodu-
tivos, e causando outros distúrbios de 
saúde. Aliás, pode não haver nenhum 
nível seguro, especialmente quando um 
indivíduo tem centenas destas substân-
cias químicas no corpo.

Os testes são focados em animais adultos Os hormônios regulam os sistemas cor-
porais, desde o útero e em todas as fases 
da vida. Os testes realizados somente em 
animais adultos não registram o impacto 
das substâncias químicas no sistema 
endócrino, durante todo o ciclo da vida.

Presume que as doses abaixo de quanti-
dades que fazem com que os animais de 
teste morram ou desenvolvam uma doen-
ça (geralmente câncer) são “seguras”

As substâncias químicas nocivas ao 
sistema endócrino têm muitos outros 
impactos que não envolvem apenas des-
fechos como morte ou doenças.
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4. AVANÇOS RECENTES 

NA CIÊNCIA DOS DES E A 

NECESSIDADE DE UM NOVO 

PARADIGMA CIENTÍFICO 

PARA AVALIAR SEUS 

RISCOS
Há uma opinião generalizada e conclusiva sobre os riscos associados com o 
cigarro, chumbo, materiais radioativos e por muitos outros químicos. Décadas de 
pesquisas laboratoriais, dados clínicos e epidemiológicos a partir de populações 
humanas, têm fornecido evidências conclusivas da relação causa-efeito entre ex-
posição e doenças ou mortes. No caso de avaliação e gestão química, a capacidade 
de se associar uma exposição diretamente com um resultado adverso de saúde ou 
morte pode ser comprovada nos casos de exposições conhecidas à altos níveis de 
uma determinada substância química. Por exemplo, os exemplos de grande escala 
descritos anteriormente de contaminação industrial (Seveso) e de óleo de cozinha 
(Yusho, Yucheng), resultaram em graves distúrbios congênitos e em deficiências 
neurocognitivas em crianças nascidas de mulheres que, durante a gravidez, consu-
miram o óleo contaminado ou foram diretamente expostas às dioxinas. Assim, os 
testes toxicológicos tradicionais são muito importantes para identificar e caracteri-
zar tais substâncias químicas que representam uma ameaça para os seres humanos 
e aos animais selvagens. No entanto, tendo em conta que a maioria dos indivíduos 
são expostos à uma variedade de DEs, geralmente em doses baixas, em misturas e 
em diferentes estágios da vida, a capacidade de diretamente associar uma doença 
na idade adulta – por exemplo, diabetes do Tipo 2 – à exposições de DEs durante 
a vida, especialmente durante os períodos críticos de desenvolvimento, é extrema-
mente difícil. As seções a seguir descrevem como uma nova forma de pensar se faz 
necessária para compreender corretamente os efeitos da exposição aos DEs e suas 
manifestações a longo prazo, tais como comprometimento de qualidade de vida, 
doenças crônicas e câncer (Tabela 4). Um breve resumo adicional destes conceitos 
é fornecido no final desta seção (Quadro 2).
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I. NECESSIDADE DE MUDANÇA DE PARADIGMA PARA AVANÇAR 
NA COMPREENSÃO CIENTÍFICA DOS DEs

A Revolução Química foi acompanhada por contaminações ambientais, que con-
duziram ao câncer, a intoxicação por metais pesados e à poluição do ar e da água. 
Isto levou à necessidade de se criarem testes toxicológicos para definir padrões 
gerais de segurança. Os testes toxicológicos de substâncias químicas puras em 
diferentes dosagens identificaram com sucesso certos químicos no meio ambiente 
associados com grande toxicidade, câncer e mortes evidentes. Com base em curvas 
de dose-resposta, foram feitos esforços para determinar o limiar abaixo do qual 
as exposições não resultariam em qualquer toxicidade aguda óbvia, extrapolando 
estas informações para estabelecer um nível ‘seguro’ de exposição. É sabido que o 
tipo de teste e o intervalo de doses usadas na avaliação padrão de risco toxicoló-
gico não são em geral precisos, quando aplicados aos DEs (54). A abordagem da 
‘ciência antiga’ levanta várias suposições e se baseia em protocolos de testes que 

Sabemos agora que exposições diretas de um indivíduo aos 
DEs causam uma variedade de problemas comportamentais, 
endócrinos e neurobiológicos. Assim, é necessário uma 
mudança de paradigma em como conduzir a avaliação de risco.
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não são realísticos. Por exemplo, a maioria dos testes são realizados em animais 
adultos (por exemplo, ratos) usando a exposição aguda à uma única substância 
química. No entanto, todos os seres humanos e animais são expostos à uma varie-
dade de DEs em diferentes níveis e em misturas ao longo da vida. Assim, embora 
os métodos toxicológicos tradicionais possam ser úteis, eles devem ser substituídos 
na identificação dos DEs e na determinação de suas consequências.

Ao longo das últimas duas décadas houve uma crescente evidência científica, 
baseada em pesquisas de campo em espécies selvagens, nos dados epidemiológi-
cos humanos e em pesquisas laboratoriais com modelos animais, que fornecem 
opiniões sobre como os DEs causam mudanças biológicas e como isso pode levar 
à doenças. É sabido que as exposições humanas diretas aos DEs, causam uma va-
riedade de problemas comportamentais, endócrinos e neurobiológicos. Isto requer 
uma mudança de paradigma em como conduzir a avaliação de risco. Por exemplo, 
ao invés do método toxicológico antigo de exposição simples e abordagem de 
dose-resposta, usando compostos puros, é vital que os novos procedimentos de 
avaliação de risco simulem melhor o que ocorre na natureza. Ao invés de compos-
tos simples, precisamos saber os efeitos de combinação de compostos ou misturas. 
Nós precisamos igualmente reconhecer que o corpo é particularmente vulnerável 
aos DEs em certas fases da vida, especialmente nas fases iniciais do desenvolvi-
mento, e assim testar DEs em adultos pode não extrapolar o que ocorre no feto ou 
na infância. Mais adiante, aprofundaremos estes conceitos.

II. EXPOSIÇÃO NO DESENVOLVIMENTO E JANELAS DE 
VULNERABILIDADE

Os hormônios coordenam o desenvolvimento de cada indivíduo, a partir duma 
célula fértil simples, para muitos milhões de células especializadas que compõem o 
sangue, os ossos, o cérebro e outros tecidos. Estas substâncias químicas endógenas 
oriundas da mãe, da placenta, e do próprio feto em desenvolvimento, circulam em 
concentrações muito baixas, tipicamente de uma parte-por-trilhão para uma faixa 
de parte-por-bilhão. Os hormônios sinalizam quando os genes devem ser ativados 
e quando devem ser silenciados. À medida que a complexidade aumenta, a mistura 
constante de hormônios naturais assegura o desenvolvimento normal; pouco ou 
muito hormônio pode levar à doenças e patologias. Mais de um século de pesqui-
sas biológicas provam que a programação e regulação dos processos vitais requer 
hormônios em quantidades e momentos apropriados e que a necessidade de cada 
órgão e tecido passa por mudanças ao longo da vida.

Os primeiros anos de vida, especialmente vida fetal e infância, são um período 
de muita vulnerabilidade, onde qualquer interrupção de processos naturais pode 
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alterar, às vezes de forma irreversível, a estrutura e/ou a função de um sistema 
fisiológico. O momento e a quantidade de hormônio produzido são absolutamente 
cruciais para o desenvolvimento normal. Uma vez que os DEs interferem com a 
ação hormonal, a exposição a eles durante um período sensível do desenvolvimen-
to pode ter consequências imediatas ou mais latentes. O tempo de exposição é 
fundamental para entender quais órgãos ou tecidos podem ser afetados, uma vez 
que o desenvolvimento de diferentes partes do corpo ocorre de maneiras diferen-
tes. Assim, um órgão que esteja se desenvolvendo durante o tempo de exposição 
potencialmente nociva a um DE é mais suscetível de ser afetado do que outro que 
já tenha concluído o processo de desenvolvimento.

Os resultados da exposição durante os períodos vulneráveis, caracterizam-se por 
malformações físicas, defeitos funcionais ou ambos. Considere-se novamente o 
exemplo de dietilstilbestrol dado à mulheres grávidas, cujos fetos femininos mui-
tas vezes apresentam casos de malformação estrutural do órgão reprodutivo, em 
conjunto com uma maior propensão à carcinomas vaginocervicais raras tardia-
mente na vida. Outro aspecto muito real e complexo do conceito das janelas de 
vulnerabilidade, é que a mesma exposição pode ter efeitos diferentes dependendo 
do momento de desenvolvimento em que ela ocorre. Por exemplo, em roedores, a 
exposição ocorrida no primeiro trimestre do feto aos inseticidas clorpirifós, um DE 
comum, pode alterar a estrutura e a função da tireoide na prole ao longo da fase 

QUADRO 1: ORIGENS DO DESENVOLVIMENTO DA SAÚDE E 
DOENÇAS (DOHaD)

O DOHaD, também referido como a “base fetal de doenças na fase adulta” é baseado 
em evidências científicas de que as raízes de muitas doenças e disfunções ocorrem pre-
cocemente na vida, especialmente na fase embrionária, fetal, e infância. Por exemplo, a 
subnutrição ou obesidade em mulheres gravidas tem influências na propensão do feto a 
desenvolver distúrbios metabólicos como obesidade, diabetes, e outros, em fases mais 
tardias da vida. Esta pesquisa tem sido estendida às influências ambientais, tais como 
o tabagismo, a poluição, e os químicos ambientais. Outras evidências mostram que as 
células germinativas em desenvolvimento – precursoras das células do esperma e dos 
óvulos do feto – são bastante vulneráveis aos efeitos deletérios dos DEs, ainda que 
em doses baixas. Mais recentemente, aponta-se que o sistema nervoso, cujo desen-
volvimento inicia nas fases iniciais da gestação e continua durante a infância, é muito 
sensível à exposição aos DEs. Ao que tudo indica, certos cânceres, especialmente os do 
sistema reprodutivo, têm sua origem em fases precoces da vida. Embora a manifes-
tação de doenças pode não ser aparente no nascimento, após um período latente, os 
resultados destas exposições tornam-se evidentes, frequentemente na adolescência, 
na idade adulta ou na velhice. Assim, o DOHaD é um conceito-chave na compreensão da 
influência das exposições aos DEs durante estes períodos vulneráveis.
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adulta, enquanto que a exposição à clorpirifós no segundo trimestre pode aumen-
tar os níveis de insulina na prole adulta.

Alguns distúrbios nos níveis hormonais podem não causar mudanças estruturais 
óbvias, mas podem promover alterações funcionais ou doenças mais tardiamente 
na vida. Este conceito de janelas de vulnerabilidade é referido várias vezes como a 
“Base Fetal de Doenças na Fase Adulta (FeBAD)” ou “Origens do Desenvolvimento 
de Saúde e Doenças (DO-HAD)” (Quadro 1). Este campo é bem aceito entre os 
pesquisadores que reconhecem que as crianças são mais vulneráveis aos DEs que 
os adultos pois seus corpos ainda estão em desenvolvimento. Ademais, as crianças 
também estão em maior risco de exposição em comparação aos adultos por várias 
razões, a saber: 1) estão expostas à muitos contaminantes lipossolúveis no leite 
materno ou no leite artificial; 2) elas colocam as mãos e objetos na boca com mui-
to mais frequência do que os adultos; 3) vivem e brincam mais próximo do solo; e 
4) apresentam maior área de pele em relação ao peso de corpo do que os adultos, 
o que permite maior absorção de substâncias químicas (55). Os danos causados 
nas crianças são, portanto, devido as muitas diferentes formas que elas podem 
ser expostas, sua vulnerabilidade no período de desenvolvimento e pela maior 
expectativa de vida, com muito maior tempo de exposição que permita a manifes-
tação de doenças. Além disso, as crianças têm pouca compreensão do perigo e são 
incapazes de evitar as exposições.

Embora esta discussão esteja particularmente centrada na vulnerabilidade do 
embrião, feto e da criança, cada fase do ciclo de vida, da infância à adolescência, 
da idade adulta ao envelhecimento, é sensível aos hormônios e aos DEs. Os testes 
toxicológicos tradicionais invocam o conceito de que “a dose faz o veneno” (Tabela 
4). Os novos conhecimentos científicos sobre os DEs sugerem que “o tempo faz o 
veneno”, ao considerar a vulnerabilidade do organismo em desenvolvimento.

III. LIMIARES, DOSES BAIXAS E CONCEITO DE NENHUMA DOSE 
SEGURA

O pressuposto de que cada substância química tem uma ‘exposição segura ou acei-
tável’, levou ao dogma amplamente aceito de que cada composto tem um limiar, 
e que as exposições aos níveis abaixo desse limiar são seguras. O paradigma da 
‘ciência antiga’ no qual esta conclusão se baseia, enfatiza um índice carcinogênico/
sobrevida, testa apenas compostos puros simples, ignora efeitos das misturas e 
pressupõe uma dose limiar abaixo do qual não se observa nenhum efeito adverso 
(NOAEL). Nos testes aplicados para se determinar um limiar seguro são adminis-
tradas diferentes concentrações de uma substância química simpes. Geralmente, 
a toxicidade é estabelecida com base num estudo crônico de dois anos, envolvendo 
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roedores (geralmente adultos) que determinam a dosagem na qual metade dos 
animais morrem ou desenvolvem a doença-alvo (geralmente câncer). A partir 
deste ponto, esses estudos estabelecem a dose mais elevada que não apresenta 
toxicidade observável (novamente, a resultante é geralmente câncer ou uma dis-
função orgânica). Por sua vez, esta dosagem é dividida por um ‘fator de segurança’ 
arbitrário, geralmente 100. Para substâncias químicas que tenham passado por 
poucos testes, um fator adicional de 10 pode ser aplicado (resultando num fator de 
segurança de 1000). A definição de ‘seguro’ é extrapolada destes estudos de morte 
e morrer, apesar de que outros efeitos nocivos mais sutis podem ser induzidos 
mesmo aos níveis de exposição mais baixos. Sem olhar para resultantes que não 
sejam tão óbvias como morte, não é possível saber se os níveis hormonais são afe-
tados, e se e como isso poderia predispor ao desenvolvimento de doenças. Conside-
rando que as consequências de algumas anormalidades endócrinas podem não ser 
observadas por semanas, meses ou anos, a incapacidade dos testes toxicológicos 
para quantificar tais resultados não observáveis é uma séria limitação desta abor-
dagem para estabelecer o risco de exposição a substâncias químicas.

A abordagem do “limiar de exposição segura” foi inicialmente questionada na 
década de 1980, época em que os cientistas começaram a entender melhor o fun-
cionamento dos hormônios naturais, como a síntese e a liberação dos hormônios 
são regulados pelas glândulas endócrinas e como o corpo muda durante o desen-
volvimento. Por exemplo, existem períodos da vida em que um indivíduo não é ex-
posto a um determinado hormônio natural, e a exposição a um DE pode estimular 
vias hormonais que seriam completamente inativas nessa fase da vida. Neste caso, 
mesmo em concentrações muito baixas, qualquer DE exógeno excederá os níveis 
do hormônio endógeno natural do corpo, que são zero. Isto levou ao desenvolvi-
mento de modelos biológicos (ao invés de hipotéticos) baseados em dose-resposta, 
que poderiam mais realisticamente refletir como o corpo responde aos hormônios 
e aos produtos químicos.

O desenvolvimento de avaliações mais precisas de segurança foi dificultado pelo 
custo dos testes biológicos em animais. No entanto, o primeiro e mais importante 
experimento que comprovou não haver limiar para os DEs (56), foi realizado na 
década de 1990. Nas tartarugas deslizantes de orelhas vermelhas, é a temperatura 
do ambiente durante o segundo trimestre de gestação que determina se um indi-
víduo se desenvolverá como macho ou fêmea, similar em como os cromossomos 
X e Y determinam o sexo nos humanos. Com essa exceção (cromossomo sexual 
vs. temperatura), os restantes processos biológicos de desenvolvimento sexual são 
notavelmente semelhantes entre as tartarugas e os seres humanos. Isto torna a 
tartaruga o único modelo biomédico para a determinação sexual. Notavelmente, 
o efeito da temperatura pode ser sobrepujado pela aplicação de hormônios (57) 
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ou DEs (56, 58) no embrião. Para testar se baixas dosagens de hormônios ou 
DEs podem ou não alterar o sexo de um indivíduo, 2400 ovos de tartaruga foram 
expostos à um DE que imita os efeitos do estrogênio durante um período-chave do 
desenvolvimento em que o sexo é determinado (56). Por exemplo, se o estrogênio 
ou um DE estrogênico, como PCB, é adicionado aos ovos incubados à temperatura 
que normalmente produz somente machos, toda a prole será de fêmeas. Além dis-
so, estas fêmeas serão estéreis quando adultas. Usando este modelo, uma experiên-
cia fundamental foi realizada demonstrando que dosagens extraordinariamente 
baixas de hormônios ou DEs, administrados em períodos-chave do desenvolvi-
mento em que o sexo é determinado, podem permanentemente mudar o destino 
de um indivíduo tornar-se macho ou fêmea (56).

Para entender melhor esse conceito, vale lembrar que o estrogênio é um hor-
mônio natural que afeta o organismo em concentrações muito baixas. Portanto, 
qualquer exposição adicional à um DE sintético que imita os efeitos do estrogênio 
pode resultar em níveis que, por norma, excedem o limiar para efeitos adversos 
no organismo. Para testar a hipótese toxicológica tradicional de níveis seguros de 
exposição, realizou-se um grande estudo envolvendo mais de 2400 ovos (57). O 
estudo mostrou que mesmo as mais baixas doses de estradiol exógeno aumenta-
ram em mais de 10% a proporção de fêmeas esperadas para além do controle da 
temperatura. A característica mais marcante destes estudos é o fato de represen-
tarem a primeira evidência de que uma dose limiar pode não existir quando um 
DE exógeno imita um hormônio natural agindo através dos mesmos mecanismos 
endógenos.

QUADRO 2: RESUMO RELATIVO ÀS LACUNAS EXISTENTES 
ENTRE A CIÊNCIA MODERNA E A POLÍTICA REGULATÓRIA

Embora um consenso em como as exposições aos DEs são relevantes aos seres huma-
nos esteja sendo construído, muitas controvérsias ainda precisam ser resolvidas. Uma 
questão fundamental gira em torno da dificuldade em compreender como as exposições 
em doses muito baixas são biologicamente relevantes. Este conceito é de fácil compres-
são no contexto do desenvolvimento. Há momentos na vida em que, literalmente, o 
corpo não é exposto a um determinado hormônio natural; assim, qualquer exposição 
mesmo que para quantidades mínimas de uma substância hormonalmente ativa, irá, 
por definição, alterar as células-alvo sensíveis a este hormônio. Com o envolvimento 
cada vez maior dos cientistas e dos endocrinologistas clínicos na pesquisa e na prática 
dos DEs, as evidências relativas aos efeitos de doses baixas estão progressivamente 
aumentando. No entanto, existe ainda um fosso entre a ciência endócrina e as políticas 
regulatórias. É importante que as decisões sobre a regulamentação dos químicos sejam 
baseadas na compreensão científica mais moderna de como os hormônios agem, e 
como os DEs perturbam estas ações.
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Os estudos realizados em tartarugas são importantes por duas razões. Primeiro, 
descartam o argumento de que não é possível determinar ‘nenhum limiar’, uma 
vez que estes estudos provam indiscutivelmente a ausência de limiar. Em segundo 
lugar, os processos biológicos de desenvolvimento nesta espécie podem ser extra-
polados diretamente para todas as outras espécies, incluindo os seres humanos. 
Desde os primeiros trabalhos nas tartarugas, muitos estudos demonstram que 
mesmo dosagens extremamente baixas de DEs podem alterar os resultados bioló-
gicos e, mais importante, os efeitos de doses baixas não podem ser preditos com 
base nos efeitos observados com altas doses (54).

IV. MISTURAS

No laboratório, a ênfase está no controlo rigoroso do ambiente, para que os ele-
mentos possam ser manipulados e os resultados avaliados. Por exemplo, alguns 
estudos são realizados em culturas homogêneas de uma linha celular, cultivadas 
sob condições idênticas, a partir de uma placa de cultura para a próxima. O estudo 
animal é realizado no laboratório, de fileira em fileira nas gaiolas de ratos, um 
geneticamente idêntico ao outro, com um tipo específico de alojamento, comida, 
água, ciclo de luz e temperatura controlada. A essência dos métodos toxicológicos 
tradicionais é a administração de uma substância química única e pura em doses 
exatas, com todas as outras condições iguais, para permitir a comparação do quí-
mico à um grupo controle (placebo).

No entanto, o mundo não é como um laboratório. Os seres humanos têm varia-
bilidade genética (com exceção de gêmeos idênticos); vivem em ambientes muito 
diferentes; migram para novos ambientes; cada pessoa apresenta suas próprias 
exposições dietéticas e nutricionais, etc. Cada pessoa é exposta à misturas de 
DEs em vários períodos de desenvolvimento – isto é, cada pessoa tem um único 
“exposoma”, a soma de tudo a que um indivíduo está exposto. A “nova ciência” dos 
DEs reconhece estas realidades: que a exposição na natureza é crônica; que os DEs 
são onipresentes e globais; e que há bioacumulação e bioampliação de DEs até 
à cadeia alimentar. Ademais, com a exceção das exposições ocupacionais, é raro 
que a exposição ambiental envolva compostos puros. Pelo contrário, as exposições 
envolvem misturas de compostos, bem como produtos de degradação de compos-
tos únicos.

Assim sendo, a ciência moderna deve incluir estudos sobre os efeitos dos com-
postos simples, mas mais importante que isso, deve focar em suas misturas, para 
melhor aproximar os efeitos aditivos ou sinérgicos dos compostos sobre o corpo. 
Ainda há alguma controvérsia sobre se os DEs apresentam atividades sinérgi-
cas. O calor deste debate decorre do fato que um determinado número de DEs 
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têm menor potência em relação aos hormônios naturais e, quando consideradas 
individualmente, estes compostos químicos podem existir no ambiente em con-
centrações que se acredita serem demasiadamente baixas para constituir motivo 
de preocupação. No entanto, na ausência da chamada ‘dose segura’, estes baixos 
níveis ambientais ainda podem exercer ações biológicas. Muitos debates nesta 
área baseam-se na ciência antiga de extrapolar os efeitos de baixas doses a partir 
de experimentos com dose elevadas, ao invés de se apegar a fisiologia das ações 
hormonais na vida real, ou na natureza das exposições no mundo real– a moderna 
mudança de paradigma necessária para a compreensão da ação biológica dos DEs.
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5. EXPOSIÇÃO HUMANA 

AOS DEs
Os DEs constituem um problema global e onipresente. A exposição pode ocorrer 
em casa, no escritório, no campo, no ar que respiramos, nos alimentos e na água 
que consumimos. Das centenas de milhares de substâncias químicas fabricadas, 
estima-se que cerca de 1000 podem ter propriedades de ação endócrina. A biomo-
nitoria (medida de substâncias químicas em fluidos e em tecidos corporais) mostra 
que quase 100% dos seres humanos têm uma carga química corporal. Além dos 
DEs comuns, suspeita-se da existência de inúmeros DEs ou substâncias químicas 
que nunca foram testados.

A exposição aos DEs comuns é relativamente elevada em ambientes contami-
nados, em que susbtâncias químicas industriais penetram no solo e na água 
(lixiviação); são levadas por microrganismos, algas e plantas; e atingem o reino 
animal, afetando toda cadeia alimentar. Os maiores predadores, incluindo os 
seres humanos, têm a maior concentração destas substâncias químicas ambientais 
nos seus tecidos. Bastante preocupante é o fato de algumas substâncias químicas 
serem transportadas pelo ar e pelas correntes de água para outras partes do mun-
do, bem distantes de suas fontes de origem. Aliás, há lugares que nunca tiveram 
qualquer indústria química, tais como as regiões polares, mas humanos e animais 
que vivem nestas regiões apresentam níveis detectáveis de alguns DEs. Além disso, 
a persistência de alguns químicos, especialmente os poluentes orgânicos persis-
tentes (POP), mostra que até mesmo alguns químicos banidos persistirão no meio 
ambiente por anos, se não por décadas. Alguns destes POPs, como é o caso dos 
bifenilos policlorados (PCBs), dioxinas e DDT, são desreguladores endócrinos bem 
conhecidos.

QUADRO 3: CONSEQUÊNCIAS À SAÚDE HUMANA DA 
EXPOSIÇÃO AO DDTS

•	 Fertilidade reduzida

•	 Defeitos congênitos urogenitais (homens)

•	 Aleitamento materno deficiente

•	 Diabetes do Tipo 2

•	 Câncer
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A exposição aos DEs pode ocorrer sob forma de pesticidas, algicidas e de outros 
químicos concebidos para matar organismos indesejados. A pulverização de casas, 
de culturas agrícolas e de lagos, libera substâncias químicas atmosféricas e sedi-
mentadas que são inaladas, penetram na pele e são ingeridas em alimentos pul-
verizados. Não é surpreendente que algumas destas substâncias químicas sejam 
DEs. Muitas, especialmente as que são usadas no controlo de pragas (por exemplo, 
para o extermínio de insetos e roedores), foram especificamente concebidas como 
neurotóxicas ou toxinas reprodutivas. A alta sensibilidade dos sistemas reprodu-
tivo e neural aos hormônios naturais e a semelhança destes processos fisiológicos 
em invertebrados e vertebrados, mostram que as substâncias químicas destinadas 
a perturbar estas funções em uma espécie afetam também as outras – incluindo os 
humanos. Os herbicidas em uso generalizado, tais como atrazina, 2,4-D e glifosato, 
são considerados DEs, e o fungicida vinclozolina é um DE conhecido. Discussões 
adicionais relativas à 2 (dois) outros pesticidas, DDT e Clorpirifós, o primeiro 
banido em muitas partes do mundo, e o segundo ainda registado na maioria dos 
países, são apresentadas abaixo.

Outras vias de exposição aos DEs incluem os recipientes de alimentos e de água 
que contém produtos químicos que podem infiltrar-se nos alimentos e nas bebi-
das. Um exemplo bem conhecido é o bisfenol A (BPA), e há evidências crescentes 
de que os substitutos do BPA também são DEs. Material para perfusão intravenosa 
e outros equipamentos médicos contém algumas classes de DEs conhecidos, como 
por exemplo, ftalatos, que pode permitir um contato direto entre os produtos 
químicos e a corrente sanguínea.

A exposição aos DEs também pode ocorrer sob forma de pesticidas, algicidas e de 
outros químicos concebidos para matar os organismos indesejados. A pulverização 
de casas, de culturas agrícolas e de lagos, libera substâncias químicas atmosféricas 
e sedimentadas que são inaladas, penetram na pele e são ingeridas em alimen-
tos pulverizados. Não é surpreendente que algumas destas substâncias químicas 
sejam DEs.

As seções que se seguem incluem exemplos de DEs frequentemente usados, entre 
as 3 (três) categorias: pesticidas (DDT, clorpirifós), produtos (produtos infantis – 
chumbo inorgânico; eletrônicos – retardadores de chama bromados) e recipientes 
de alimentos (BPA). Estas são apenas algumas das muitas fontes conhecidas de 
DEs (ver Tabelas 2 e 3). Outras categorias incluem produtos de higiene pessoal 
(ftalatos, triclosan, mercúrio, alquilfenol polietoxilados), têxteis e vestuários (per-
fluoroquímicos) e produtos de construção (uso de altos volumes de retardadores 
de chama bromados e produtos químicos em isolantes), entre outros.
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A) PESTICIDAS

i. DDT

Seu uso

O DDT é um inseticida organoclorado, extensivamente usado em todo mundo nas 
décadas de 1940, 1950 e 1960. Seu uso inclui o controle de insetos na produção 
privada e comercial de lavouras e pecuárias, e em casas, jardins, locais públicos e 
instituições. Devido à toxicidade do DDT para a vida selvagem e sua persistência 
no ambiente, numerosos países baniram seu uso na década de 1970. Apesar disso, 
o DDT ainda é amplamente utilizado, particularmente na Índia e na África, no 

A exposição aos DEs também pode ocorrer sob forma de 
pesticidas, algicidas e de outros químicos concebidos 
para matar os organismos indesejados. A pulverização de 
casas, de culturas agrícolas e de lagos, libera substâncias 
químicas atmosféricas e sedimentadas que são inaladas, 
penetram na pele e são ingeridas em alimentos 
pulverizados. Não é surpreendente que algumas destas 
substâncias químicas sejam DEs
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controle de insetos transmisores de doenças humanas, tais como, a malária, a 
leishmaniose, a dengue e a doença de Chagas.

A Convenção de Estocolmo sobre Poluentes Orgânicos Persistentes (POPs), que 
foi adotada em 2001 e é atualmente ratificada por 179 países, teve como objetivo 
restringir o uso global do DDT somente para o controle de vetores de doenças, 
em conformidade com as diretrizes da OMS, como um Pulverizador Residual de 
Interiores, até que alternativas viáveis sejam disponibilizadas. Embora o objetivo 
era reduzir e finalmente banir o DDT, seu uso global não mudou significativamen-
te desde que a Convenção de Estocolmo entrou em vigor (59). Além disso, apesar 
da restrição do uso do DDT apenas no controle de vetores, relatórios de monitora-
mento sugerem que a utilização agrícola ilegal ainda ocorre em alguns países como 
Índia, Etiópia e Gana (60-63).

Desde dezembro de 2013, os países que manifestaram sua intenção em usar o 
DDT, no âmbito da Convenção de Estocolmo, foram Botsuana, Eritreia, Etiópia, 
Índia, Madagascar, Ilhas Marshall, Maurícia, Marrocos, Moçambique, Namíbia, 
Senegal, África do Sul, Suazilândia, Uganda, Venezuela, Iêmen e Zâmbia*. A Repú-
blica da União de Myanmar (Birmânia), retirou a sua notificação de uso do DDT, 
e a China notificou a descontinuação da produção e utilização†. A Etiópia, Índia e 
Namíbia, manifestaram proposta ou interesse de produção do DDT‡.

Exposição Humana, Evidencias de Exposição e Áreas de Risco

As populações que vivem e trabalham em áreas onde o DDT é usado no controle 
da malária são expostas ao DDT e ao seu metabólito DDE (conjuntamente desig-
nados DDTs) em suas casas e no local de trabalho. Por exemplo, na África do Sul, 
adultos que vivem em residências pulverizadas com DDT apresentam uma con-
centração sanguínea média de DDT de pouco menos de 100 μg/g lipídios séricos, 
em comparação com menos de 10 μg DDT/g em pessoas que vivem nas comunida-
des vizinhas sem pulverização com o DDT (64, 65).

A maioria das pessoas ao redor do mundo ainda se encontra exposta às DDTs atra-
vés dos suprimentos alimentares. Os DDTs são armazenados em gorduras animais, 
e, consequentemente, os alimentos que frequentemente contém os mais altos 

*	 Stockholm Convention ,DDT Register Pursuant to Paragraph 1 of Part II of Annex B of the Stockholm 

Convention: http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid/456/

Default.aspx

†	 Stockholm Convention, Withdrawal from the DDT Register http://chm.pops.int/Implementation/

Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684/Default.

aspx

‡	 Stockholm Convention, DDT Register. See link to Annex B above.

http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid/456/Default.aspx
http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid/456/Default.aspx
http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684/Default.aspx
http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684/Default.aspx
http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684/Default.aspx
http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid/456/Default.aspx
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níveis de DDTs são carnes, peixes, aves, ovos, queijo, manteiga e o leite. Os DDTs 
permanecem os maiores contaminantes alimentares, e os níveis podem ser signifi-
cativos em áreas em que o seu uso e produção ainda ocorrem, bem como em áreas 
previamente produtoras (66). Devido a vida média mais longa do DDE em relação 
ao DDT, o DDE pode continuar detectável mesmo que o DDT seja indetectável 
(67). Como uma prova dos benefícios para a saúde pública da proibição do uso dos 
DDTs, a concentração média no sangue do DDE é de < 1 μg/g lipídios séricos em 
indivíduos que vivem em países em que ele foi banido há muitos anos, em com-
paração com os níveis séricos de DDE, em indivíduos que vivem em residências 
pulverizadas com o DDT (215 μg DDE/g lipídios séricos (67).

As crianças apresentam níveis mais elevados de DDTs em seus corpos do que 
adultos vivendo  uma mesma área, seja em comunidades com uso ativo do DDT 
(61), ou em países em que a proibição do DDT ocorreu há muito tempo (67). A 
exposição pode iniciar no feto através da transferência placentária, ou durante 
o aleitamento materno infantil (68). De acordo com as medições realizadas pelo 
Programa Ambiental das Nações Unidas e pela Organização Mundial da Saúde de 
2001-2013, foram detectados níveis elevados de DDT no leite materno humano 
na Etiópia (2013), Tajiquistão (2009), Ilhas Salomão (2011), Índia (2009), Haiti 
(2005), Estados do Pacífico (2011), Hong Kong SAR (2002), Maurícia (2009), 
Mali (2009), Moldávia (2009), Togo (2010), Uganda (2009), Fiji (2002), Sudão 
(2006), Filipinas (2002), Ucrânia (2001), Djibuti (2011), Costa do Marfim (2010), 
entre outros (listados do mais para o menos contaminado) (Figura 2). No entanto, 
o aleitamento materno trás benefícios muito importantes para a saúde das crian-
ças, incluindo a diminuição do risco de infecções, da Síndrome de Morte Súbita 
Infantil e da obesidade infantil (69). A Organização Mundial da Saúde recomenda 
que as mulheres devem amamentar os seus filhos, pelo menos até os primeiros 2 
(dois) anos de vida.

As pessoas idosas também tendem a demonstrar níveis mais elevados de DDTs, 
porque os DDTs se acumulam ao longo da vida e porque as exposições no passado 
eram maiores do que no presente em muitos países. De acordo, a idade é frequen-
temente o maior potente indicador dos níveis de DDTs (70). Por exemplo, em uma 
comunidade localizada perto de uma antiga fábrica de DDT, os adultos apresen-
tavam em média 159 ng DDT/ml sangue, enquanto o nível médio de DDT era de 
350 ng/ml em pessoas com mais de 70 anos de idade (66). Isto levanta a possibili-
dade de que pessoas idosas, que exibem maior taxa de doenças crônicas, podem ter 
uma sensibilidade maior à carga de DDT do que os adultos jovens, e isto deve ser 
considerado quando se trabalha com populações expostas aos DDTs.
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A longa persistência dos DDTs, juntamente com os padrões globais de migração 
humana, contribuem para os altos níveis de DDTs mesmo em pessoas que vivem 
em países em que ele foi proibido há muito tempo. É necessário 4 a 10 anos para 
que as concentrações de DDTs nas pessoas diminua pela metade (o que é chama-
do de “meia-vida” (71)). Assim, embora os estudos de monitoramento mostrem 
que a proibição de DDT reduz significativamente a exposição humana, os níveis 
de DDTs podem permanecer elevados em pessoas durante muitos anos (67). Por 
exemplo, mais de 30 anos após o DDT ter sido banido nos Estados Unidos e na 
época da proibição e eliminação progressiva do DDT no México, os trabalhado-
res agrícolas que migravam do México apresentavam níveis muito mais elevados 
de DDTs em relação ao que era tipicamente observado nos EUA. Além disso, 
populações que viviam a 10 km de uma antiga fábrica de produção do DDT numa 
comunidade dos EUA, também apresentavam níveis substancialmente mais eleva-
dos de DDTs do que a resto da população em geral (66). Assim, mesmo os países 
que não utilizam o DDT, deveriam reconhecer a possibilidade das altas exposições 
aos DDTs entre as suas populações, como por exemplo, em migrantes e em pessoas 
que vivem em comunidades próximas à antigas fábricas de produção de DDT.

Há uma elevada exposição aos DDTs nos países circumpolares, porque estes 
químicos são semivoláteis e percorrem um longo percurso, o que significa que eles 
ascendem para o ar em regiões temperadas e se depositam na superfície terrestre 
das regiões mais frias.

Estas fontes ambientais de DDTs acumulam-se nos animais e são amplificadas 
ao longo da cadeia alimentar. Aliás, a ingestão de DDTs entre os povos Inuit, é 
comparável à de populações que vivem em regiões que usam o DDT no controle da 
malária (72).

Vários aspectos relativos às previsões de mudanças climáticas indicam que a 
exposição aos DDTs aumentará nas próximas décadas, embora os processos sejam 
complexos. A previsão é que as mudanças climáticas aumentem a incidência da 
malária, potencialmente levando ao aumento da demanda para o uso do DDT 
(73). O derretimento de glaciares contribui com 46% dos DDTs que entram 
no Arquipélago Canadense, e com mais de 60% dos DDTs presentes nos lagos 
subalpinos Canadenses; o derretimento do gelo do mar e do gelo permanente do 
subsolo (permafrost), contribuem com o DDT adicional (74, 75). As mudanças 
climáticas também aumentam a compartimentalização dos POPs da água e do 
solo para a atmosfera, e as altas velocidades do vento aumentam o seu transporte 
atmosférico, e assim é muito provável que a deposição no Ártico aumente nova-
mente. Uma vez que os DDTs se acumulam no topo da cadeia alimentar em níveis 
que são milhares de vezes maior do que na parte inferior, e centenas de milhares 
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de vezes mais elevados do que na água, é provável que os DDTs liberados a partir 
do derretimento de glaciares aumentem as concentrações de DDTs em indivíduos 
que se alimentam da cadeia alimentar do Ártico. Além disso, demonstrou-se que a 
exposição aos DEs afeta o sistema hormonal da tireoide, que, devido ao seu papel 
na manutenção da temperatura corporal, potencialmente afeta a capacidade dos 
animais selvagens do Ártico de se adaptarem às mudanças climáticas (76).

Ciência que justifica que o DDT é um DE

O DDT foi um dos primeiros DEs reconhecidos, com uma vasta gama de efeitos 
nos sistemas reprodutivo e hormonal. Por décadas, ele foi usado indiscriminada-
mente como um pesticida até que o alerta foi dado ao seu efeito devastador para 
o ecossistema como um todo por Rachel Carson, no seu histórico livro ‘Primavera 
Silenciosa’ (Silent Spring). Estudos laboratoriais em animais e observacionais em 
humanos mostram consistentemente a associação entre os DDTs e as consequên-
cias negativas à saúde, tornando os DDTs uma das mais largamente reconhecidas 
classes de DEs. Em linhas animais e celulares, os DDTs modificam a tireoide, 
estrôgenio, andrôgenio, renina-angiotensina, insulina e os sistemas neuroen-
dócrinos. Estas vias estão envolvidas no funcionamento normal dos processos 
reprodutivos, cardiovasculares, metabólicos, entre outros. Alguns efeitos dos 
DDTs são como mimitizadores do estrogênio, além deles interferirem com as vias 
do andrôgenio (testosterona) no organismo (77). Em mamíferos (incluindo os 
humanos), as gônadas das fêmeas (ovários) e dos machos (testículos), produzem 
os estrôgenios e andrôgenios, embora em níveis diferentes. As fêmeas têm níveis 
maiores de estrogênios e menores andrôgenios e os machos maiores de andrôge-
nios e mais baixos de estrôgenios. Através da perturbação do funcionamento de 
cada um dos principais hormônios sexuais do corpo e, causando alterações nas 
proporções entre os hormônios sexuais, os DDTs associam-se à uma infinidade de 
distúrbios reprodutivos. Numerosos estudos apontam que as altas exposições aos 
DDTs reduzem a fertilidade masculina e possivelmente a feminina, incluindo a 
espécie humana (67).

Por exemplo, homens que vivem em residências com pulverização interna de DDT 
apresentam redução na qualidade do esperma (64), que pode levar à diminuição 
da fertilidade. Há também algumas evidências que sugerem que a exposição aos 
DDTs encurta o período de lactação (67). Um breve resumo sobre estes e outros 
efeitos do DDT à saúde humana é fornecido no Quadro 3.

Tal como a maioria dos DEs, as consequências à saúde das exposições ao DDT são 
mais pronunciadas quando a exposição ocorre no feto e na criança em desenvol-
vimento. Meninas  expostas precocemente aos DDTs, antes que a mama esteja 
totalmente desenvolvida, apresentam risco aumentado de ter câncer da mama 
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mais tarde na vida (78). Vários estudos em humanos indicam que o DDT aumenta 
o risco de defeitos congênitos urogenitais, tais como criptorquidia (falha da desci-
da dos testículos), e um estudo em ratos mostra também que a exposição fetal ao 
DDT chega a causar anomalias reprodutivas masculinas (67). As evidências de que 
a exposição precoce aos DDTs pode contribuir para um início precoce da puberda-
de (menarca) nas mulheres, juntamente com estudos em adultos mostrando que 
os DDTs estão associados à ciclos menstruais longos e à menopausa precoce, su-
gerem que o DDT pode interferir com o ciclo menstrual ao longo da vida (67). Um 
estudo recente em ratos indica que altas doses de DDT em ratos avós aumentam 
o risco de obesidade nos seus ratos netos (79); embora a dose usada tenha sido 
muito mais alta em relação a dose encontrada em humanos, certamente chama a 
atenção para o efeito potencial que a ampla utilização mundial do DDT ocorrida 
em meados do século passado pode ter sobre a epidemia mundial da obesidade 
vistas nos dias de hoje.

Resultados Negativos ao Sistema Endócrino: Diabetes do Tipo 2 (T2D)

Numerosos estudos epidemiológicos demonstram uma forte e positiva associação 
entre o DDE metabólito do DDT e o risco de T2D (80). Estes estudos são prove-
nientes de países em que a proibição do uso do DDT ocorreu há décadas e também 
a partir de áreas contaminadas com níveis elevados de DDTs. A epidemia de dia-
betes continua a crescer drasticamente em países onde o DDT ainda encontra-se 
em uso, como por exemplo, na África do Sul e na Índia (81-83). Estes estudos de 
associação em humanos são corroborados por estudos que demonstram que tanto 
a baixa exposição prenatal, como a alta exposição adulta ao DDT, levam a achados 
característicos de T2D em roedores adultos (84-86). De fato, estudos experimen-
tais revelam que o DDT aumenta a glicose no sangue circulante, característica 
principal da diabetes, pelo menos em parte por aumentar as enzimas que produ-
zem a glicose (85). Em circunstâncias normais, os níveis elevados de glicose fazem 
o pâncreas produzir mais insulina, que por sua vez reduz a glicose no sangue. Ra-
tos expostos ao DDT, tornam- se resistentes à insulina, uma característica central 
da T2D, porque a sua exposição ao DDT reduz a capacidade normal do pâncreas 
de secretar a insulina em resposta à alta concentração sanguínea de glicose (84).

ii. Clorpirifós

Seu uso

Os pesticidas organofosforados (OPs) são alguns dos inseticidas mais usados no 
mundo, e o clorpirifós é um OP típico. Ele é usado no controle de pragas domésti-
cas, tais como baratas, moscas, cupins, formigas, mosquitos e piolhos. O clorpirifós 
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é usado na agricultura no combate de pragas em algodão, grãos, sementes, nozes, 
frutas, vinho e em hortaliças. É também usado na silvicultura, viveiros, na indús-
tria de processamento de alimentos, em campos de golfe e no abastecimento de 
água para combater as larvas, e especialmente os mosquitos. Tem inúmeros outros 
usos, tais como em sacos impregnados para cobrir o amadurecimento de bananas 
nas plantações, nas etiquetas auriculares de bovinos e na pintura. É extremamen-
te tóxico para algumas espécies benéficas à agricultura, tais como minhocas e 
abelhas.

Exposição Humana e Áreas de Risco

Relativamente aos pesticidas organoclorados, o clorpirifós degrada mais rapida-
mente no ambiente. No entanto, ele pode ainda ser persistente, satisfazendo os cri-
térios da Convenção de Estocolmo para a persistência em algumas circunstâncias 
[por exemplo, (87-91)]. Seu uso regular na agricultura e em jardins residenciais 
pode causar seu acúmulo no solo, água, comida e ar (92). Após aplicações residen-
ciais, o clorpirifós é detectado em pisos, móveis, brinquedos, poeira e no ar (93). 
Em um estudo sobre apartamentos urbanos, o clorpirifós permaneceu em superfí-
cies absorventes e macias por um período de pelo menos duas semanas após a sua 
aplicação, incluindo áreas não diretamente pulverizadas (93). Além disso, em um 
estudo conduzido em residências e creches nos Estados Unidos, todas as amostras 
de ar e de poeira interna coletadas continham clorpirifós, embora a maioria não 
tenha usado pesticidas por pelo menos uma semana (94). Em um estudo, o clorpi-
rifós foi ainda medido no ar dentro das residências, oito anos após a sua aplicação 
para combater cupins (95).

Há algumas evidências de que o clorpirifós pode se acumular ao longo da cadeia 
alimentar em certas espécies, e ele tem sido detectado em peixes no Ártico, como 
consequência do transporte global (87, 96-98). Em muitos países, os resíduos são 
geralmente encontrados em vegetais, frutas, arroz e cereais. Igualmente, pode 
também ser encontrado em peixes, produtos lácteos, na água potável e até mesmo 
em refrigerantes. No México, uma pesquisa do clorpirifós no leite pasteurizado 
revelou que 8% das amostras de leite excedeu o limiar regulamentar, uma propor-
ção significativa se considerarmos o quão comum é o uso do leite entre as famílias 
com crianças (99).

Estudos de Biomonitoramento/Cargas Corporais (evidências de exposição)

O clorpirifós vive relativamente pouco tempo em humanos (metade é removido 
do sangue e da gordura em cerca de 24 e 60 horas, respectivamente). Ao invés de 
se acumular no corpo, o clorpirifós transforma-se em metabólitos que também 
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Há algumas evidências de que o clorpirifós pode se acumular 
ao longo da cadeia alimentar em certas espécies, e foi detectado 
em peixes no Ártico, como consequência do transporte global.
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podem causar danos. O clorpirifós e seus metabólitos foram encontrados na urina, 
no sangue maternal e umbilical, no mecônio de recém-nascidos, no leite materno, 
fluido cervical, esperma e no cabelo de crianças (100- 105).

A exposição ao clorpirifós ocorre a partir do uso agrícola e doméstico, uso na 
pecuária e em animais de estimação, e através de resíduos em alimentos e na água. 
Pode também resultar de produtos pulverizados, da inalação de ar e da poeira de 
veículos, casas e creches, e outras instalações em que ele é usado. Uma pesquisa 
conduzida em crianças em idade escolar no Chile, revelou que 80% das crianças 
tinham metabolitos de clorpirifós em sua urina; e isto foi associado ao fato de se 
alimentarem de frutas e verduras (106).

OPs foram detectáveis em quase todos os trabalhadores agrícolas examinados, 
incluindo aqueles de países onde o seu uso está em declínio (107). Um estudo de 
biomonitoramento conduzido no Egito entre trabalhadores agrícolas que traba-
lham com o clorpirifós apontou que seus níveis de exposição variavam de acordo 
com a extensão do contato com o OP dentro de suas atividades profissionais (107). 
Na Nicarágua, níveis elevados de metabolitos do clorpirifós foram encontrados na 
urina de adultos e crianças envolvidos na plantação de bananas e na agricultura de 
pequena escala (108).

Acredita-se que a via primária de exposição ao clorpirifós é através da pele na 
maioria das exposições profissionais ao clorpirifós. No entanto, as medições dos 
níveis do clorpirifós no ar ambiente respirado pelos agricultores em Tambon Bang 
Rieng, Tailândia, indicam que eles estavam inalando concentrações de até 0.61 
mg/m3, o que é duas vezes mais do que a ingestão diária aceitável para todas as 
vias de exposição (109).

O uso residencial do clorpirifós é uma das principais fontes de exposição entre os 
trabalhadores não-agrícolas e nas crianças. Um estudo realizado em algumas cida-
des dos Estados Unidos estimou que 140μg da exposição diária ao clorpirifós vem 
dos alimentos, enquanto que a exposição diária ao clorpirifós a partir do ar era 27 
vezes esta quantia (93). As crianças são de maior risco de exposição ao clorpirifós 
através do ar, porque após o tratamento com clorpirifós, suas concentrações são 
maiores nas áreas próximas do chão nas pequenas áreas onde as crianças respiram 
em comparação às áreas onde os adultos respiram (92). Na verdade, as crianças 
norte-americanas que moram em residências tratadas com o clorpirifós, absorvem 
aproximadamente 2.7mg/kg (92), e seus metabólitos urinários do clorpirifós esti-
mam-se em 120ng metabólito/kg de peso corporal por dia (94). Esses valores são 
apreciavelmente maiores do que os níveis de metabólitos urinários do clorpirifós 
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encontrados em mulheres grávidas nos Estados Unidos e no México (média 1.4-1.8 
ng/ml, respectivamente) (110).

Ciência que justifica que o Clorpirifós é um DE

A neurotoxicidade do desenvolvimento é o principal resultado adverso para saúde 
observado em estudos experimentais e observacionais do clorpirifós em humanos, 
e estes efeitos são causados, pelo menos parcialmente, através da sinalização da 
colinesterase e dos endocanabinoides (111). O neurotransmissor acetilcolina está 
envolvido na sinalização das células nervosas no cérebro, e é metabolizado pela 
enzima colinesterase. As vias cerebrais dos endocanabinoides são igualmente im-
portantes para as funções neurais. Esta é a razão pela qual os efeitos mais potentes 
do clorpirifós ocorrem no cérebro. A exposição ao clorpirifós no desenvolvimento, 
em níveis normalmente observados em humanos, causa hiperatividade e reduz 
a aprendizagem em roedores, este último associado às alterações no hormônio 
da tireoide (112, 113). Outros distúrbios endócrinos adicionais  causados pelo 
clorpirifós relacionem-se às alterações no peso e na estrutura da glândula adrenal 
endócrina, em experimentos realizados em roedores.

Sintomas colinérgicos como salivação, micção, defecação, desconforto gastroin-
testinal e vômitos, causados por danos ao sistema nervoso, estão presentes em en-
venamentos agudos causados por clorpirifós em pessoas adultas, enquanto danos 
aos nervos foram observados semanas mais tarde. Trabalhadores agrícolas adultos 
que usam o pesticida OP em misturas, e trabalhadores com exposições moderadas 
ao OP, inclusive ao clorpirifós, também apresentam sinais de neurotoxicidade, tais 
como anormalidades funcionais no sistema nervoso periférico (114). Dois estudos 
com moradores norte-americanos expostos à misturas de pesticidas encontraram 
associação entre o clorpirifós e a doença de Parkinson (115, 116). Embora seja 
difícil encontrar estudos humanos que tenham examinado os efeitos neurotóxicos 
do clorpirifós isoladamente de outros pesticidas, um estudo com os aplicadores 
do clorpirifós revelou que eles têm pior desempenho nos testes neurológicos em 
comparação com indivíduos menos expostos ao clorpirifós (117). O estudo também 
relata problemas de memória, fadiga e perda da força muscular (117).

A susceptibilidade na fase de desenvolvimento parece ser um importante fator de 
risco para a neurotoxicidade humana associada à exposição ao clorpirifós. Na ver-
dade, a maioria dos especialistas reunidos num debate científico sobre a toxicidade 
do clorpirifós concordou que o uso residencial do clorpirifós deveria ser banido 
devido aos distúrbios do neurodesenvolvimento (92). Por exemplo, a exposição 
pré-natal e na infância ao clorpirifós associa-se ao transtorno do déficit de atenção 
e hiperatividade, e com déficit mental e do desenvolvimento da habilidade motora 
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em crianças menores (92, 110). Estudos abrangentes em animais também funda-
mentam o papel fundamental do clorpirifós em causar neurotoxicidade durante o 
desenvolvimento* (118).

Evidências experimentais emergentes indicam que a exposição ao clorpirifós no 
desenvolvimento também altera a regulação do metabolismo de lipídios e da 
glicose. Ratos em desenvolvimento expostos à doses comparáveis aos níveis típicos 
em humanos apresentam índices elevados de colesterol, triglicérides e de insulina 
na idade adulta (119). Estas conclusões levantam a possibilidade de que humanos 
expostos ao clorpirifós teriam maior risco de diabetes do tipo 2 e de doenças car-
diovasculares. Até a presente data, entretanto, esta hipótese ainda não foi avaliada 
em estudos humanos bem delineados.

Resultados Negativos ao Sistema Endócrino: Disrupção da Tireoide

A maioria dos estudos sobre o clorpirifós centram-se na sua toxicidade ao sistema 
nervoso, mas recentemente, surgiram relatórios sobre os seus efeitos no sistema 
hormonal da tireoide, sugerindo que o clorpirifós pode ser um fator de risco para o 
hipotireoidismo. Num estudo, o metabólito do clorpirifós foi associado à dimi-
nuição do hormônio estimulante da tireoide (TSH) e elevação do T4 em homens 
(120), ao passo que em outro estudo tais alterações não foram detectadas (120). 
Estudos experimentais em animais indicam também que a exposição ao clorpirifós 
na fase do desenvolvmento altera o sistema hormonal da tireoide (121). A exposi-
ção pré-natal ao clorpirifós, a níveis baixos que não produzem qualquer toxicidade 
colinérgica ou mudanças comportamentais, reduz os níveis de tiroxina cerebral 
em ratos, desde a fase precoce da vida até à fase adulta (121). Isto é consistente 
com diversos estudos em ratos que demonstram que a exposição ao clorpirifós no 
desenvolvimento também diminui a circulação hormonial da tireoide em ratos 
machos e fêmeas (122, 123). Outras ações relatadas do clorpirifós, incluem os efei-
tos neuroendócrinos, estrogênicos e androgênicos.

B) SUBSTÂNCIAS QUÍMICAS EM PRODUTOS

Os DEs são encontrados em muitos produtos de uso comum, domésticos e de uso 
pessoal que entram em contato com o corpo ou que estejam ao nosso redor, seja no 
ambiente doméstico ou profissional. Por exemplo, os produtos infantis, eletrôni-
cos, os recipientes de alimentos, os produtos de higiene pessoal, têxteis/vestuário e 
de construção, são parte regular da vida cotidiana em todo mundo (www.ipen.org/
site/toxics-products-overview).

*	 http://www.panap.net/sites/default/files/monograph-chlorpyrifos.pdf

http://www.ipen.org/site/toxics-products-overview
http://www.ipen.org/site/toxics-products-overview
http://www.panap.net/sites/default/files/monograph-chlorpyrifos.pdf
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Os consumidores têm pouca ou nenhuma alternativa sobre se expor ou não aos 
químicos nestes produtos porque geralmente não há informação suficiente dis-
ponível sobre os componentes químicos nestes itens. Alguns destes químicos são 
liberados no ar e permanecem no ambiente interior, particularmente em edifica-
ções mal ventiladas. A partir do ar alguns químicos podem se instalar em tapetes 
e na poeira. Isto é motivo de grande preocupação em relação aos bebês e crianças, 
que muitas vezes pegam os ítens do chão e colocam na boca ou comem alimentos 
que tenham caído no chão. Os produtos de higiene pessoal são aplicados à pele, e 
há também produtos químicos em pastas dentais e sabonetes antimicrobianos que 
são absorvidos ou mesmo ingeridos em pequenas quantidades.

A seguir, nós nos concentraremos em apenas duas classes representativas de 
produtos: infantis e eletrônicos. Para cada classe selecionamos um exemplo: 
metais pesados e, mais especificamente, o chumbo, no caso de produtos infantis; 
e retardadores de chama bromados (BFRs) no caso de eletrônicos. O chumbo é 
amplamente aceito como um produto tóxico, e particularmente em crianças ele se 
associa fortemente com disfunção neurológica e cognitiva, e em níveis baixos, pode 
também atuar como um DE. Os BFRs encontram-se em uma variedade de ítens 
que comumente entram em contato com os humanos, através de computadores e 
outros eletrônicos, tecidos e roupas. Existem muitos outros químicos nestes pro-
dutos – como por exemplo, o cádmio e os ftalatos nos produtos infantis (Quadro 
4), mas demasiadamente numerosos para abordar neste guia.
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i. Produtos Infantis – Chumbo Inorgânico

Seu uso

O chumbo é um elemento natural encontrado na crosta da terra, e sua ocorrência 
em grande escala no ambiente se deve em grande parte a atividade humana. As 
principais fontes de poluição ambiental pelo chumbo incluem a mineração, fun-

A exposição ao ftalato está associada à:

•	 Anormalidades genitais em meninos;

•	 Quantidade reduzida de espermatozoides;

•	 Reduz a forma ‘masculina típica’ de brincar em meninos;

•	 Endometriose; e,

•	 Elementos de anormalidade metabólica, incluindo a obesidade.

•	 Xampu, loção, verniz das unhas e em 
outros produtos de higiene pessoal;

•	 Cosméticos;

•	 Produtos para bebês, incluindo loção, 
xampu, talcos e mordedores;

•	 Brinquedos;

•	 Produtos perfumados como velas, 
detergentes e desodorizadores;

•	 Automóveis (os ftalatos são responsá-
veis pela fragrância num carro ‘novo’);

•	 Equipamento médico, incluindo tubos, 
bolsas de sangue e plásticos na UTI 
neonatal;

•	 Material de construção, incluindo 
pisos de vinil, papel de parede, tinta, 
cola e adesivos;

•	 Revestimentos entéricos farmacêu-
ticos; e,

•	 Materiais de arte, incluindo tinta, 
argila, cera e corantes.

QUADRO  4: FTALATOS

Os ftalatos pertencem a classe dos plastificantes usados para amaciar o cloreto de 
polivinila (PVCs), adicionar fragrância à produtos, ou realçar a flexibilidade em plásticos 
e em outros produtos. Os ftalatos são classificados como de baixo peso molecular 
(estrutura com 3-6 carbonos) e de alto peso molecular (> 6 carbonos), e acredita-se 
que as classes moleculares de baixo peso representam os riscos mais significativos à 
saúde. Os ftalatos atuam interferindo com a produção do androgênio (testosterona). 
Uma vez que os androgênios são críticos para o desenvolvimento masculino, incluin-
do o desenvolvimento genital, acredita-se que os meninos sejam mais vulneráveis à 
exposição. No entanto, os androgênios também desempenham papéis importantes nas 
mulheres, tornando os ftalatos relevantes para ambos os sexos. A utilização de alguns 
ftalatos foi banida em brinquedos na UE desde 1999 e em 2008 nos EUA. Os ftalatos são 
encontrados em:
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dição, refinação, e a reciclagem informal do chumbo; utilização de combustíveis 
com chumbo (gasolina); produção e utilização de baterias e tintas acidificadas ao 
chumbo; fabricação de jóias, soldadura, cerâmica, e produção do vidro com chum-
bo em indústrias informais caseiras (trabalho domiciliar); resíduos eletrônicos; e 
uso em tubulação de água e na soldagem. Várias fontes significativas de exposição 
ao chumbo ainda prevalecem, particularmente em países em desenvolvimento 
e em transição (124). Experiências a partir de países desenvolvidos demonstram 
que a redução no uso do chumbo em combustíveis (gasolina), pintura, tubulação e 
soldagem, pode resultar na redução substancial dos níveis de chumbo no sangue.

Exposição Humana, Evidências de Exposição e Áreas de Risco

O chumbo pode entrar no corpo através da ingestão da água e alimentos comtami-
nados, do pó doméstico e da inalação de ar contaminado com chumbo. O taba-
gismo também pode aumentar a exposição ao chumbo. Outras fontes culturais 
importantes de exposição ao chumbo incluem a cerâmica vitrificada de chumbo, 
alguns medicamentos tradicionais e a maquiagem (por exemplo, kohl*). Os níveis 
de chumbo no sangue refletem a exposição atual enquanto que os níveis nos ossos 
podem ser o melhor indicador da exposição a longo prazo, uma vez que o chumbo 
se acumula no osso esquelético ao longo do tempo, compreendendo cerca de 90-
95% da carga do chumbo em adultos e 80-95% em crianças (125). Mundialmente, 
a distribuição do chumbo é maior em regiões em desenvolvimento, particular-
mente entre os países que ainda usam a gasolina com chumbo. As subpopulações 
adicionais que podem enfrentar os riscos elevados incluem as crianças de famílias 
de baixa renda, que vivem em habitações degradadas, comunidades que vivem em 
‘hotspots’ (próximo de certas atividades industriais de risco) e os grupos ocupacio-
nais (126). A exposição e o risco também podem variar conforme o estágio da vida; 
mulheres grávidas e crianças em particular são de maior risco para toxicidade pelo 
chumbo. O chumbo armazenado nos ossos é mobilizado na gestação e na lactação 
em mulheres com exposição prévia ao chumbo, o que constitui uma séria preocu-
pação uma vez que o chumbo liberado no sangue e no leite materno pode prejudi-
car o feto ou o recém-nascido (127). As crianças representam outra subpopulação 
vulnerável (Quadro 5) porque nelas: 1) a incorporação do chumbo por unidade do 
peso corporal é maior, 2) a ingestão de poeira é maior, 3) a absorção do chumbo no 
órgão gastrintestinal é maior, 4) a barreira hematoliquórica ainda não está total-
mente desenvolvida, e 5) os efeitos neurológicos ocorrem em níveis mais baixos de 
exposição do que nos adultos (124).

*	 Pó usado principalmente nos países orientais para escurecer as pálpebras junto às pálpebras
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Ciência que justifica que o Chumbo é um DE

O chumbo é um tóxico que afeta vários sistemas corporais, incluindo os sistemas 
neurológico, hematológico, gastrointestinal, cardiovascular e renal. Estima-se que 
a exposição ao chumbo responda por 0.6% de todas as doenças no mundo, devido 
aos seus efeitos adversos no desenvolvimento mental em crianças e por contribuir 
com a pressão arterial elevada em adultos (128). A exposição crônica a baixos 
níveis de chumbo também acarreta efeitos nocivos à saúde em crianças e adultos, 
e nenhum limiar de níveis de chumbo no sangue para estes efeitos foi identificado 
(127).

Embora a maioria do conhecimento sobre o chumbo esteja focalizada nas suas 
propriedades como um metal pesado, o chumbo é também um DE. É um tóxi-
co conhecido como lesivo a reprodução (129) e pode afetar o sistema endócrino 
(130). O chumbo tem a capacidade de ativar os receptores do estrogênio e iniciar 
a transcrição dos genes por ele ativados; mudanças estrogênicas correspondentes 
foram observadas em modelos animais experimentais. Modelos animais, estudos 
in vitro e estudos epidemiológicos humanos suportam os efeitos adversos sobre a 
função reprodutiva feminina, causados pela exposição ao chumbo. Em humanos, 
o chumbo altera os hormônios reprodutivos em meninas peripuberais (131) e em 
mulheres saudáveis na pré-menopausa (132).

Resultados Negativos ao Sistema Endócrino: Saúde Reprodutiva Feminina

Estudos epidemiológicos relatam relação entre a exposição ao chumbo e os 
impactos na saúde reprodutiva em mulheres ao longo da vida (133). A maioria 
dos estudos tem examinado os efeitos de exposições crônicas a níveis baixos em 

QUADRO 5: CHUMBO EM PRODUTOS INFANTIS

Em muitos países, uma importante via de entrada de químicos e metais é através de 
produtos de consumo, especialmente os produtos destinados às crianças. Mais de 100 
em 569 (18%) produtos infantis testados pelo IPEN (2012) na Armênia, Bielorrússia, 
Cazaquistão, Quirguistão, Rússia e Ucrânia, continham níveis de chumbo acima dos 
limiares de regulação local para o chumbo no solo. Nas Filipinas, 15% dos 435 produtos 
infantis testados pelo IPEN em 2011 continham chumbo nos limites regulatórios dos EUA 
ou acima deles. Testes similares realizados pelo IPEN em 500 produtos infantis em 5 
cidades chinesas em 2011 revelou 48 produtos (10%) que continham chumbo nos limites 
regulatórios da China ou acima deles, e 82 produtos (16%) acima dos 90ppm do limite 
regulamentar estabelecido para conteúdos com chumbo em tintas nos EUA e Canadá 
(http://www. ipen.org/site/toxics-products-overview).
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mulheres norte-americanas. Dois estudos transversais mostram que as exposições 
a níveis baixos de chumbo são associadas ao início retardado das fases-chave da 
puberdade, como a menarca (primeiro sangramento menstrual), desenvolvimento 
mamário e o desenvolvimento dos pelos pubianos (134, 135). Em um estudo recen-
te com 434 mulheres, as exposições a níveis baixos cumulativos de chumbo (medi-
do pelos níveis de chumbo dos ossos), associaram-se à menopausa precoce (136). 
Dois estudos adicionais que examinaram a relação entre a exposição ao chumbo 
e a idade na menopausa obtiveram resultados semelhantes. Um foi realizado com 
antigas trabalhadoras de uma fundição nas quais se demonstrou uma idade de 
ínicio da menopausa menor do que mulheres controles da mesma comunidade 
(137). O segundo estudo foi uma análise transversal realizada em 1.782 mulhe-
res norte-americanas, nas quais foram observadas probabilidades acentuadas de 
menopausa natural precoce naquelas com níveis elevados de chumbo do sangue 
(138). A evidência coletiva sobre o retardo puberal juntamente com os dados 
relativos à menopausa precoce, sugerem que a exposição ao chumbo, mesmo em 
baixos níveis, pode encurtar o período da vida reprodutiva da mulher.

ii. Eletrônicos

Seu uso

Os éteres de difenila polibromados (PBDEs) são poluentes orgânicos persistentes 
(POPs), usados extensamente como retardadores de chama em produtos de con-
sumo, desde a década de 1970, incluindo computadores, eletrônicos, equipamento 
elétrico, têxteis, móveis de espuma, espumas isolantes, e em outros materiais 
de construção (139). Historicamente, três diferentes misturas conhecidas como 
PentaBDE, OctaBDE e DecaBDE, encontram-se comercialmente disponíveis. O 
PentaBDE é usado predominantemente em espuma de poliuretano em móveis, 
enquanto que o OctaBDE e DecaBDE, são utilizados na eletrônica e em outros 
produtos plásticos. Em muitos países, o PentaBDE e OctaBDE foram eliminados 
e substituídos por outros retardadores de chama bromados, como o Firemaster 
550, o tetrabromobisfenol A (TBBPA) e o hexabromociclododecano (HBCD) (38, 
140). Devido às suas propriedades persistentes e bioacumuláveis e capacidade de 
se espalhar por longas distâncias, o PentaBDE, OctaBDE e o HBCD, foram adi-
cionados ao Anexo A da Convenção de Estocolmo, para a eliminação global (141). 
Atualmente, o DecaBDE está sob avaliação para a sua inclusão na Convenção, e 
ainda se encontra bastante disponível nos países em desenvolvimento. O Quadro 6 
abaixo, fornece um breve resumo da recente Declaração de San Antonio, sobre os 
retardadores de chamas bromados (BFRs).
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Exposição Humana, Evidências de Exposição, e Áreas de Risco

Os BFRs não são quimicamente ligados à produtos e, portanto, são liberados 
para o meio ambiente, onde podem entrar no corpo humano através da ingestão 
e inalação de poeira e/ou alimentos caseiros contaminados. Embora as exposições 
ao PBDE na Europa e nos EUA têm declinado desde sua extinção há mais de uma 
década (142), seus efeitos continuam a ser uma preocupação de saúde pública, 
tendo em conta que os PBDEs têm uma longa meia-vida e demoram para serem 
eliminados do organismo (143, 144), podem persistir num ambiente fechado (145), 
e podem se biomagnificar através da cadeia alimentar (146). Além disso, pode le-
var muito tempo para a substituição nas casas de produtos de consumo contendo o 
PBDE. Uma fonte adicional de exposição ao PBDE nos países em desenvolvimento 
é o processamento de cerca de 20 - 50 milhões de toneladas de resíduos, principal-
mente na África e na Ásia.*

A lista de PBDEs na Convenção de Estocolmo inclui isenções específicas para re-
ciclagem e o uso em artigos de materiais reciclados que contenham estes químicos 
(141). A reciclagem de equipamentos elétricos e eletrônicos que ocorre na África e 
na Ásia, leva à exposição ao BFR nos trabalhadores durante as fases de reciclagem 
e na utilização de produtos reciclados (147). Por exemplo, um estudo de plásticos 
reciclados na Índia encontrou concentrações de Deca-PBDE detectadas em 50% 
das amostras examinadas (148). A contaminação dos produtos plásticos reciclados 
com os BFRs também ocorre na Europa. Por exemplo, um estudo recente en-
controu o DecaBDE, TBBPA e uma variedade de outros químicos retardantes de 
chamas, em copos térmicos pretos e utensílios de cozinha reciclados no mercado 
europeu (149).

As fontes e vias de exposição podem variar de acordo com a fase da vida e com 
cada PBDE individualmente (144, 150). Por exemplo, as concentrações séricas 
de BDE-47, -99 e -100 (característica de PentaBDE) (151), são altamente correla-
cionadas às exposições à poeira (140, 152). Em contraste, o BDE-153 [um com-
ponente menor do PentaBDE e OctaBDE (151)], mostra fortes correlações com 
exposições dietéticas (incluindo o leite materno) e poucas relações consistentes 
com exposições à poeira. Crianças, em média, têm concentrações três vezes maior 
do que os adultos (153); isto provavelmente se deve a exposições ao leite materno 
e maior ingestão de poeira devido ao comportamento de levar a mão à boca e por 
passarem bastante tempo perto do chão (154).

*	 http://www.basel.int/Implementation/PartnershipProgramme/PACE/Overview/tabid/3243/Default.

aspx

http://www.basel.int/Implementation/PartnershipProgramme/PACE/Overview/tabid/3243/Default.aspx
http://www.basel.int/Implementation/PartnershipProgramme/PACE/Overview/tabid/3243/Default.aspx
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As exposições na América do Norte são de uma magnitude maior, compara-
tivamente à Europa e Ásia (155). Historicamente, os residentes da Califórnia 
apresentam as maiores exposições não ocupacionais do mundo aos congêneres 
do PentaBDE devido ao padrão exclusivo de inflamabilidade para o mobiliário 
de espuma (156). As altas concentrações de congêneres do PentaBDE, também 
são encontradas entre as comunidades de baixa renda (154) e entre aqueles sob 
exposições ocupacionais (157). As atividades ocupacionais com maiores exposições 
incluem o combate à incêndios, fabricantes de produtos retardadores de chamas, 
indivíduos envolvidos na reciclagem de produtos retardantes de chamas, técnicos 
de informática, e instaladores de tapetes (157-160). A carga corporal média do 
PBDE detectada entre crianças recicladoras de resíduos na Nicarágua foi de 500 - 
600ng/g lipídios, cerca de dez vezes maior em relação às crianças dos EUA, e entre 
algumas das mais altas cargas registadas até o momento (161).

Ciência que justifica que os BFRs são DEs

Os BFRs são potenciais DEs porque tanto os compostos originais, bem como 
os seus metabólitos decompostos, podem interferir com o sistema da tireoide. 
Os hormônios da tireoide (HT) desempenham um papel crítico no desenvolvi-
mento fetal e infantil (162). Em estudos animais, a mistura do PentaBDE e seus 
componentes reduzem os HT em roedores em desenvolvimento e na fase adulta, 
possivelmente ativando as enzimas do fígado que aumentam a liberação dos HT 
séricos (163-165). Os metabólitos dos PBDEs, designados por PBDEs hidroxilados 
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[OH-PBDEs (166)], têm ações mais potentes no sistema da tireoide, e as simila-
ridades estruturais entre os PBDEs e os HT permitem que os químicos interajam 
com as proteínas de ligação dos HT (167). Além disso, alguns OH-PBDEs podem 
associar-se aos receptores do HT e do estrogênio (168, 169).

Vários estudos epidemiológicos apontam que as exposições ao PBDE durante as 
fases precoces da vida associam-se à alterações dos HT durante as fases precoces 
da vida, e que o feto em desenvolvimento é particularmente vulnerável (170-173). 
A gravidez representa um período de aumento da demanda na glândula tireoide. 
Os níveis séricos dos HT aumentam em quase 50 por cento durante o primeiro 
trimestre (174). A insuficiência do HT durante a gravidez pode prejudicar a saúde 
da mãe e da prole (175). Mesmo modestas reduções no HT materno durante fases 
iniciais da gravidez associam-se a déficits duradouros de desenvolvimento em seus 
filhos, incluindo QI reduzido (176). Assim, a exposição ao PBDE pode afetar a fun-
ção da glândula tireoide de gestantes, algo que pode causar efeitos permanentes na 
saúde neurobiológica dos descendentes.

Resultados Adversos no Neurodesenvolvimento

Dentre as maiores preocupações de saúde pública sobre os PBDEs destaca-se a 
toxicidade no neurodesenvolvimento. Estudos experimentais, animais e huma-
nos, indicam que os PBDEs podem causar toxicidade no neurodesenvolvimento, 
seja alterando diretamente o desenvolvimento do cérebro ou interferindo com a 
regulação do HT (23). Em estudos humanos, as exposições pré-natal e/ou pós-
-natal precoce aos PBDEs associam-se com danos neurológicos em crianças, 
incluindo os déficits de concentração, cognitivos e de coordenação motora fina 
(177-179). Por exemplo, no maior estudo até hoje, Eskenazi et al. (178) examinaram 
a relação entre a exposição pré-natal e na infância ao PBDE, e o desenvolvimento 
neurocomportamental na faixa etária entre 5 a 7 anos de idade, numa comunidade 
de agricultores migrantes na California, Estados Unidos. Constataram que um 
aumento de dez vezes tanto nas exposições pré-natal e na infância ao PBDE se 
associaram com uma redução média de cinco pontos do QI, entre crianças de sete 
anos de idade. Estes efeitos no neurodesenvolvimento são similares em magnitude 
àqueles observados devido ao chumbo e aos éteres bifenílicos policlorados (PCBs), 
durante as etapas precoces do desenvolvimento.
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C) RECIPIENTES DE ALIMENTOS

i. Bisfenol A (BPA)

Seu uso

O BPA encontra-se em uma variedade de recipientes de alimentos, tais como, 
plásticos duros e rígidos e em revestimentos baseados em epoxi de alimentos 
enlatados. Até nos últimos anos, muitos recipientes plásticos rígidos reutilizáveis, 
tais como garrafas de água, eram feitos de policarbonato e continham o BPA. 
Agora, produtos alternativos sem o BPA (BPA-free), feitos de materiais diferentes, 
encontram-se à disposição. Devido às crescentes preocupações de saúde, o uso do 
BPA em alguns recipientes plásticos, como na mamadeira, foi banido em muitos 
países, e voluntariamente reduzido ou eliminado em outros. O BPA continua a ser 
um componente comum das resinas epoxi que revestem o interior dos alimentos 
enlatados, como a sopa, vegetais e feijão. Este revestimento é importante porque 
ajuda a proteger os alimentos da contaminação por patógenos, que podem causar 
graves doenças de origem alimentar, tais como o botulismo. Nem todos revesti-
mentos de enlatados contêm o BPA, porém é impossível para o consumidor saber 
quais têm e quais não têm. O BPA pode passar através destes revestimentos e pe-

QUADRO 6: DECLARAÇÃO DE SAN ANTONIO

Cerca de 150 cientistas de 22 países assinaram recentemente a “Declaração de San 
Antonio sobre Retardadores de Chamas Bromados e Clorados”, apresentada no 30o 
Simpósio Internacional sobre Poluentes Orgânicos Persistentes e Halogenados, reali-
zado em 2010 em San Antonio, Texas. A Declaração de San Antonio aborda a crescente 
preocupação da comunidade científica sobre as propriedades persistentes, bioacumu-
lativas e tóxicas dos retardadores orgânicos de chamas bromados e clorados (BFRs e 
CFRs, respectivamente) e a exposição dos seres humanos e da vida selvagem a eles, 
como resultado do uso intensivo.

Os cientistas signatários são especialistas em efeitos à saúde e destino ambiental dos 
BFRs e CFRs e em contaminantes ambientais em geral. O Painel Internacional sobre 
Poluição Química (IPCP), uma rede internacional de cientistas que trabalham em vários 
aspectos da poluição química, também aprovou a declaração.

A declaração chama a atenção para um padrão contínuo de substituição de um retar-
dador de chama perigoso por outro, e recomenda à melhor utilização e eliminação 
dos BFRs e CFRs, o uso de alternativas mais seguras, bem como à melhor rotulagem 
e disponibilidade de informações sobre os BFRs e CFRs em produtos de consumo. 
Finalmente, apela para mais atenção científica à necessidade real de retardadores de 
chamas em produtos.
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netrar nos alimentos, expondo os consumidores ao risco. Outros produtos comuns 
de uso doméstico que contêm o BPA, incluem os óculos de policarbonato, recibos 
de papel térmico e os tubos plásticos de água.

Exposição Humana, Evidências de Exposição e Áreas de Risco

O BPA é um composto químico de alto volume de produção, e prevê-se que a 
produção global excederá a 5.4 milhões de toneladas até 2015. Acredita-se que a 
exposição seja universal (Quadro 7); os Centros de Controle de Doenças dos EUA 
estimam que mais de 96% dos americanos têm o BPA no seu organismo (180). O 
BPA encontra-se na urina, no sangue, no sangue umbilical e no líquido amnióti-
co. Uma vez que as crianças são mais propensas à comer e beber de recipientes 
plásticos, a passar mais tempo no chão e a colocar muitos produtos na boca, os 
níveis de exposição são normalmente maiores em crianças do que em adultos. Por 
outro lado, pessoas que usam menos plásticos, poucos produtos de higene pessoal 
e fazem outras mudanças de estilo de vida que reduzem o seu contacto com ítens 
que contenham o BPA, têm cargas corporais baixas (181, 182).

A maioria das pessoas são expostas através do consumo de alimentos e bebidas em 
que o BPA tenha extravasado pelo recipiente. A percolação (lixiviação) é reforçada 
por fatores ambientais, tais como calor, luz solar e acidez; e assim, alimentos áci-
dos como o tomate, são mais propensos à percolar o BPA através dos revestimen-
tos de enlatados. Atividades comuns como reaquecer alimentos em recipientes 
plásticos no microondas e armazenar garrafas de água dentro de um carro quente 
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são processos conhecidos de transferência do BPA do plástico. Outras possíveis 
vias de exposição, embora não devidamente estudadas, incluem a inalação ou 
ingestão da poeira caseira contaminada e a exposição dérmica através do contato 
com artigos de papel contendo o BPA.

O BPA é usado em muitos produtos e acredita-se que a exposição seja onipresente 
e quase contínua. Ao contrário do DDT e de alguns outros DEs, o BPA é de fácil 
metabolização e não se acumula no corpo, e consequentemente a redução da expo-
sição pode rapidamente reduzir a carga corporal. Vários estudos demonstram que 
mudanças básicas no estilo de vida, tais como a minimização do uso de alimentos 
enlatados e de recipientes plásticos, podem reduzir rapidamente os níveis do BPA 
na urina e em outros fluidos corporais (181, 182). O aumento da disponibilidade de 
plásticos e de revestimentos de enlatados sem o BPA (BPA-free) muito provavel-
mente também tem contribuído para reduzir a exposição, mas novas preocupações 
surgiram se os compostos usados na substituição também podem conter DEs 
(183).

Embora a introdução de recipientes de alimentos sem BPA no mercado global seja 
claramente vantajosa para a redução da exposição humana, o BPA permanence 
um químico de alto volume de produção, e sendo assim, fontes alternativas de 
exposição continuam a ser motivo de grande preocupação. A contaminação am-
biental é também um problema persistente. Infelizmente, menos de 1/3 de todas 
as garrafas plásticas são recicladas nos EUA, e muitas delas terminam em aterros 
ou no sistema aquático. Em 2000, o BPA foi detectado em 41% dos 139 cursos 
de água em 30 estados dos EUA (184), e este lixo, em última análise, deságua no 
oceano. Mais de 90% de todo o lixo do oceano é composto por plásticos, e pode 
permanecer nas águas por décadas ou até mais tempo (185). A situação é ainda 

QUADRO 7: BPA NA RÚSSIA

Em 2010, a Associação Médica Chapaevsk (CMA) testou os níveis de BPA em 21 amos-
tras de alimentos de três cidades russas, e concluiu que 81% das amostras estavam 
contaminadas. Observou-se que os alimentos infantis enlatados continham alguns dos 
níveis mais elevados de contaminação. Os resultados foram compartilhados em vários 
seminários e workshops, entre médicos, químicos, funcionários do Governo, líderes da 
indústria e entre outras ONGs. Dentre outras recomendações, a CMA sugere o biomo-
nitoramento contínuo dos níveis de BPA em humanos (particularmente na infância), 
implementando estudos de impacto epidemiológico no público em geral, e iniciando 
campanhas de informação e sensibilização públicas sobre os perigos do BPA em alimen-
tos e produtos de consumo. 
Fonte: http://www.ipen.org/project-reports/survey-bisphenol-russian-foods

http://www.ipen.org/project-reports/survey-bisphenol-russian-foods
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pior nos países em desenvolvimento. O BPA, vazando de alguns resíduos deste 
lixo, foi detectado nas águas do mar e em espécies marinhas, o que mostra que ele 
continuará como um potencial contaminante ambiental, uma vez que serão neces-
sários séculos até que todo este lixo plástico seque e se degrade.

Ciência que justifica que o BPA é um DE

O BPA é um dos DEs mais extensivamente estudados e conhecidos. Sintetizado 
inicialmente em 1891, o BPA foi identificado como um mímitizador do estrogênio 
no início da década de 1930, e sua capacidade de interferir em funções endócrinas 
são reconhecidas há décadas. O BPA pode interferir com a sinalização do estrogê-
nio através de diferentes mecanismos. Ele pode se ligar e estimular os receptores 
do estrogênio, embora de forma fraca em comparação aos estrogênios naturais 
(186, 187). A exposição ao BPA, ainda que em níveis baixos, pode alterar a densi-
dade dos receptores do estrogênio em tecidos como o cérebro (188), um efeito que 
pode alterar a sensibilidade deste tecido aos estrogênios naturais. Tendo em conta 
que o estrogênio desempenha um papel crítico no desenvolvimento de vários teci-
dos, como cérebro, glândulas mamárias e mesmo os testículos, a interferência com 
a atividade estrogênica durante o desenvolvimento, pode resultar em mudanças 
permanentes que afetem as funções reprodutivas ao longo da vida. Por exemplo, 
a exposição precoce ao BPA altera a densidade dos neurônios que produzem um 
neurotransmissor importante, a dopamina, em uma região hipotálamica do cére-
bro crítica para a ovulação e o comportamento feminino (189, 190).

Este é um dos vários exemplos dos efeitos do BPA nos tecidos sensíveis aos estro-
gênios. Considerando que machos e fêmeas produzem e respondem aos estrogê-
nios naturais, mas que há diferenças sexuais consideráveis nestes processos, não é 
de se estranhar que as ações do BPA não sejam idênticas entre os sexos.

O mecanismo molecular biológico pelo qual o BPA age é através da metilação do 
DNA. Todo ser humano (exceto os gêmeos idênticos), tem um conjunto exclusi-
vo de genes. Dentro do nosso corpo, a expressão destes genes – isto é, se eles são 
ativados e levam à expressão de uma proteína dentro da célula – difere conside-
ravelmente. Por exemplo, o material genético (DNA) é idêntico entre uma célula 
da pele e uma célula nervosa, mas as proteínas produzidas nestes tecidos são bem 
distintas e únicas para cada tipo de célula. É a expressão dos genes que determina 
estas diferenças. A metilação do DNA consiste na adição de um pequeno grupo 
químico chamado metil ao DNA. A quantidade e localização destes grupos metí-
licos é que determina se um gene é expresso e os níveis de sua expressão. Vários 
DEs, entre os quais a maior quantidade de informação provém dos estudos com 
BPA, induzem tais mudanças nos genes. O BPA causa alterações da metilação do 
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DNA em vias neuroendócrinas fundamentais para a saúde reprodutiva, o balanço 
energético e para o comportamento, incluindo vias sensíveis ao estrogênio (46, 
191-193). Padrões alterados da metilação do DNA em genes-chave relacionados ao 
crescimento celular podem potencialmente explicar porque a exposição humana 
a baixos níveis do BPA em fases críticas do desenvolvimento aumentam os riscos 
de câncer uterino e próstata em modelos animais (194-196). Ademais, disrupções 
semelhantes foram identificadas no fígado, cérebro e no ovário.

O BPA interrompe a ação de outros hormônios esteroides, incluindo a testosterona 
e o hormônio da tireoide, como demonstrado através de uma variedade de mode-
los baseados em células. Em macacos, o BPA bloqueia o aumento de prolongamen-
tos dendríticos no hipocampo que é dependente da ação andrôgenica, um efeito 
que sugere que o BPA pode interferir com a plasticidade neural (197). Estudos em 
humanos demonstraram uma associação entre os níveis elevados de andrôgenios 
e os níveis de BPA em homens, mulheres e crianças, um efeito que continua sem 
explicação, mas pode resultar do metabolismo andrôgenico alterado, interferên-
cia com os mecanismos de retroalimentação (feedback) que regulam a produção 
andrôgenica, ou aumento da produção andrôgenica pelo ovário (198). Igualmente, 
foi observado in vitro que o BPA pode ser 80 vezes mais potente no receptor gama 
relacionado ao estrogênio (ERRγ), do que nos receptores clássicos do estrogênio 
(199). Pouco se sabe sobre o papel funcional dos ERRγ, mas eles são bastante 
expressos no cérebro fetal e na placenta, um padrão de distribuição que sugere ser 
o feto é particularmente sensível ao BPA.

Resultados Negativos ao Sistema Endócrino: Saúde Comportamental e Reprodutiva

Desde 2014, foram publicados cerca de 100 estudos epidemiológicos associando o 
BPA com problemas de saúde humana, mais notavelmente distúrbios de repro-
dução, comportamentais e do balanço energético (198). A maioria dos estudos 
suporta a principal preocupação de que os efeitos mais profundos se relacionam 
com a exposição em fases críticas do desenvolvimento. O BPA tem sido associado 
com pior qualidade do oócito em mulheres sob fertilidade assistida, incluindo 
fertilização in vitro (44, 45), efeitos consistentes com os observados nos ovários 
em modelos animais (200). Em modelos animais, incluindo primatas não-huma-
nos cuja biologia reprodutiva é praticamente idêntica a dos humanos, exposições 
ao BPA na fase de desenvolvimento também comprometem o desenvolvimento 
ovariano, a estrutura uterina e a implantação do embrião (201-203). Os níveis 
elevados de BPA tem sido associados à síndrome dos ovários policísticos (PCOS) 
e aos níveis elevados de andrôgenios, uma marca desta desordem reprodutiva em 
mulheres. Embora o BPA tenha sido associado à outros transtornos da fertilidade 
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feminina como endometriose, aborto, parto prematuro e baixo peso ao nascer, as 
evidências são equívocas e os estudos disponíveis apresentam problemas metodo-
lógicos como amostras pequenas e pouco poder estatístico. Da mesma forma, nos 
homens, o BPA tem sido relacionado com pior qualidade de espermatozoides e 
disfunção sexual após a exposição ocupacional, mas não há dados suficientes para 
afirmar se o BPA exerce os mesmos efeitos nas doses a que o público em geral está 
exposto.

Várias agências, incluindo a OMS e o Programa Nacional de Toxicologia, vem 
expressando preocupação sobre o impacto do BPA no desenvolvimento e no 
comportamento do cérebro fetal. Evidências a partir de numerosos modelos 
animais mostram que a exposição ao BPA na fase de desenvolvimento aumenta a 
ansiedade, agressividade e outros comportamentos anômalos (204), efeitos que 
são cada vez mais observados em crianças nos dias de hoje (205-207). Isto fez com 
que alguns especialistas levantassem hipóteses de que o BPA pode contribuir para 
os distúrbios comportamentais, tais como o TDAH e ASD (26, 208). Impactos 
sobre a diferenciação sexual e a plasticidade sináptica do cérebro também foram 
observados em animais.

As relações entre o BPA e as doenças cardiovasculares e hipertensivas são bastante 
robustas, documentadas em numerosos estudos epidemiológicos, e apoiadas por 
estudos mecanísticos em animais (198, 209). Mais importante, estes desfechos 
demonstram fortemente a associação entre exposição ao BPA na fase adulta (e não 
nas fases de desenvolvimento) ao aparecimento de doenças. Correlações signifi-
cativas foram relatadas em várias populações e são consistentes entre os estudos 
de coorte, uma observação que reforça a confiança numa relação causal. Como 
as associações com a obesidade são fracas, os efeitos cardiovasculares observados 
parecem ser diretos e não secundários ao aumento do peso corporal.
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ANEXO I
Resoluções sobre DEs adotadas na III Conferência Internacional sobre a Gestão 
de Substâncias Químicas

As seguintes resoluções sobre os DEs foram adotadas por consenso de mais de 80 
governos representados, juntamente com várias organizações intergovernamen-
tais, organizações não- governamentais de interesse público e a indústria durante 
a III Conferência Internacional sobre a Gestão de Substâncias Químicas, realizada 
em Nairobi, Quênia, de 17 a 21 de setembro de 2012.*

Disruptores endócrinos (DEs)

Estar ciente do objetivo abrangente do Plano de Implementação da Cúpula Mun-
dial sobre o Desenvolvimento Sustentável, conforme estabelecido no parágrafo 23, 
de garantir que até 2020 as substâncias químicas sejam produzidas e utilizadas de 
forma a minimizar seus impactos adversos significativos sobre o meio ambiente e 
à saúde humana,†

Estar ciente também, do caráter não-vinculativo, voluntário e multisetorial da 
Abordagem Estratégica para a Gestão Internacional de Substâncias Quiímicas, 
que visa alcançar a gestão adequada de substâncias químicas ao longo dos seus 
ciclos de vida,

Reconhecer os potenciais efeitos adversos dos DEs na saúde humana e no am-
biente,

Reconhecer também a necessidade de proteger os seres humanos, e os ecossis-
temas e as suas partes constituintes que são especialmente vulneráveis, conforme 
estabelecido, entre outros, no parágrafo 14 (b), da Estratégia Política Geral da 
Abordagem Estratégica,

Considerar as necessidades particulares dos países em desenvolvimento e dos 
países com economias em transição,

*	 Resolution III/2: Emerging policy issues; F: Endocrine-disrupting chemicals; 3rd International 

Conference on Chemicals Management, Nairobi, Kenya, 17–21 September 2012 http://www.saicm.

org/images/saicm_documents/iccm/ICCM3/Meeting%20documents/iccm3%2024/K1283429e.pdf

†	 Report of the World Summit on Sustainable Development, Johannesburg, South Africa, 26 August–4 

September 2002 (United Nations publication, Sales No. E.03.II.A.1 and corrigendum), chap. I, reso-

lution 2, annex.

http://www.saicm.org/images/saicm_documents/iccm/ICCM3/Meeting%20documents/iccm3%2024/K1283429e.pdf
http://www.saicm.org/images/saicm_documents/iccm/ICCM3/Meeting%20documents/iccm3%2024/K1283429e.pdf
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Reconhecer os esforços contínuos das partes interessadas na Abordagem Estra-
tégica, incluindo governos, organizações intergovernamentais e sociedade civil, 
comunidade científica, organizações não-governamentais de interesse público, 
sindicatos e o setor da saúde,

1.	 Concorda que a cooperação internacional para a conscientização, compreen-
são e promoção de ações  em relação aos DEs é uma questão política emer-
gente;

2.	 Considera que a difusão e sensibilização de informações sobre os DEs é 
particularmente relevante, e que o aumento da disponibilidade e de acesso à 
informação sobre estes químicos, é uma prioridade;

3.	 Reconhece as lacunas atuais de conhecimento, sobre a exposição e os efeitos 
dos DEs;

4.	 Reconhece igualmente, as dificuldades atuais enfrentadas por alguns países, 
em mobilizar os recursos necessários para enfrentar os problemas com DEs 
como uma questão política emergente;

5.	 Decide implementar ações cooperativas sobre os DEs com o objetivo geral de 
aumentar a conscientização e compreensão entre legisladores e outros grupos 
de interesse;

6.	 Convida as organizações participantes do Programa Inter-organizacional 
para a Boa Gestão de Substâncias Químicas, dentro de seus respectivos man-
datos e como parte dos seus programas de trabalho, para liderar e facilitar as 
ações cooperativas sobre os DEs, de forma aberta, transparente e inclusiva, 
baseando-se nas atividades já em andamento de todos os participantes na 
Abordagem Estratégica, que irá:

(a)	 Fornecer informações atualizadas e consultoria ciêntífica especializada às 
partes interessadas com o objetivo de identificar ou recomendar medidas 
potenciais que possam contribuir para a redução da exposição ou dos 
efeitos dos DEs, em particular entre as populações vulneráveis, através da 
atualização oportuna do Relatório 2012 sobre o Estado da Ciência dos Dis-
ruptores Endócrinos, publicado conjuntamente pelo Programa das Nações 
Unidas para o Meio Ambiente e pela Organização Mundial da Saúde, com 
especial atenção às necessidades dos países em desenvolvimento e dos 
países com economias em transição;
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(b)  Aumentar a conscientização e facilitar o intercâmbio, a difusão e o com-
partilhamento de informações científicas sobre os DEs através da imple-
mentação de atividades em todos os níveis, e utilização da Abordagem 
Estratégica;

(c)  Fornecer apoio internacional à atividades visando capacitar pessoas nos 
países, em particular nos países em desenvolvimento e países com econo-
mias em transição, para a geração de informação e avaliação de questões 
relacionadas aos DEs a fim de  dar suporte a tomada de decisões, incluin-
do a priorização de ações que visam a redução de riscos;

(d) Facilitar o apoio mútuo na investigação, no desenvolvimento de estudos de 
caso, e na assistência para a transferência dos resultados de pesquisa em 
ações de controle;

7.	 Convida também as organizações participantes do Programa Inter-Organiza-
cional para a Boa Gestão de Substâncias Químicas, a desenvolver um plano de 
trabalho para ações cooperativas sobre os DEs, e em parceria com os mem-
bros organizadores da Conferência, promover seu desenvolvimento e publicar 
o plano na página web da Abordagem Estratégica;

8.	 Solicita a todos os participantes e organizações interessadas a fornecer apoio, 
incluindo competências, recursos financeiros e em espécie de forma volun-
tária, às ações cooperativas, incluindo a participação de todos no desenvolvi-
mento e na disponibilização de informação e orientação;

9.	 Convida as organizações participantes do Programa Inter-Organizacional 
para a Boa Gestão de Substâncias Químicas, a apresentar relatórios de ações 
cooperativas sobre os DEs juntamente com suas realizações e recomendações 
para possíveis novas ações de cooperação a serem consideradas na quarta 
sessão da Conferência.
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