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Resumo

Este estudo tem como objetivo discutir o impacto dos disruptores endocrinos ao organismo hu-
mano e a atuacdo dos xenoestrogénios no surgimento de neoplasias. Trata-se de uma revisdo
de literatura, utilizando artigos nas bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, em inglés,
espanhol e portugués, dos ultimos 5 anos. Esta revisdo possibilitou sistematizar informagées
sobre a associacdo entre a exposicdo aos xenoestrogénios e alteragcbes em processos fisiolo-
gicos, hormonais, reprodutores e no desenvolvimento de neoplasias. Essas substancias atuam
alterando a homeostase enddcrina, aumentando niveis de estrogénio circulante e, juntamente
com a predisposi¢cado genética, representam um fator de risco consideravel para o desenvolvi-
mento do cancer de mama em mulheres. Por outro lado, ha efeitos significativos na redug¢ao
de linfomas de células T em analises experimentais e também em células B humanas. Por
conseguinte, é imperativo que 0s xenoestrogénios continuem sendo alvo de pesquisas, para
esclarecimento dos efeitos deletérios sobre o organismo humano.

Palavras-chave: xenoestrogenos; fitoestrogenos,; desreguladores endocrinos, cancer.

Abstract

This study aims to discuss the impact of endocrine disruptors on the human body and the role
of xenoestrogens in the development of neoplasias. It is a literature review, using articles in
the PUBMED, SCIELO and LILACS databases, in English, Spanish and Portuguese, of the
last 5 years. This review made it possible to systematize information about the association be-
tween exposure to xenoestrogens and changes in physiological, hormonal, reproductive and
neoplastic development processes. These substances act by altering endocrine homeostasis,
increasing levels of circulating estrogen and, together with genetic predisposition, represent a
considerable risk factor for the development of breast cancer in women. On the other hand,
there are significant effects on the reduction of T-cell lymphomas in experimental analyzes and
also in human B cells. It is therefore imperative that xenoestrogens continue to be the subject of
research to clarify the deleterious effects on the human organism.

Key words: Autistic disorder; diagnosis; therapy.

Introducgao

Ha algum tempo a tematica ambiental dire-
cionou a atengao de estudiosos para analise do
impacto a saude, induzido pela liberacdo an-
tropogénica de substancias quimicas na natu-
reza e decorrente das atividades de multiplos
setores agrarios e industriais'. Os quimicos dis-
postos de forma irregular e desordenada sao
considerados contaminantes organicos emer-
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gentes. Aqueles com capacidade de alterar o
funcionamento do sistema enddécrino de indi-
viduos expostos foram designados como pro-
dutos quimicos de desregulagao enddcrina ou,
simplesmente, disruptores enddcrinos?. Em re-
sultado do trabalho de agéncias de saude inter-
nacionais, multiplicidade de interferentes endé-
crinos com caracteristicas moleculares distintas
tem sido reconhecida. Sdo substancias e com-
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postos produzidos naturalmente pelo organis-
mo ou provenientes da confecgao fabril de pro-
dutos sintéticos, farmacéuticos, cosméticos ou
pesticidas?. Além disso, somam-se ao rol de in-
terferentes quimicos ao organismo humano, os
horménios estrogénicos naturais ou sintéticos
encontrados em redes hidricas e sedimentos,
além de subprodutos da degradacédo desses
compostos, que em conjunto foram denomina-
dos de xenoestrogénios®.A maior parte dos dis-
ruptores hormonais que chega as estagdes de
tratamento de efluentes é despejada nos cor-
pos d’agua superficiais, em consequéncia da
incapacidade dos processos convencionais em
remové-los completamente*. A despeito de bai-
xas concentracdes, tém o potencial de causar
danos ao ecossistema, qualidade de vida e fun-
cionamento biolégico®. Ademais, independente
de altas concentracdes, a mistura resultante da
interacéo entre diferentes disruptores no am-
biente é deletéria ao organismo e também se
associa ao risco para algumas doengas, em es-
pecial ao cancer®. Quanto a exposicdo, danos
metabdlicos e morfolégicos incluem alteragbes
tireoidianas, pancreaticas, diminuicdo da es-
permatogénese, anormalidades do sistema re-
produtor e aumento da incidéncia de neoplasias
malignas de préstata, vagina e mama*. Nesse
contexto, os xenoestrogénios atuam como fa-
tores de transcricdo induzindo a expressao
nucleotidica. Podem também alterar a sintese
hormonal e metabdlica através do recrutamen-
to de ativadores ou repressores proteicos’. Por
fim, tém a capacidade de influenciar a expres-
sdo génica por modificagdes epigenéticas e
transmitir a progénie, afetando o processo de
adoecimento de diversas maneiras nao con-
vencionais'. No modelo de varias etapas do
processo carcinogénico, acredita-se que atuam
como iniciadores da neoplasia, promotores tu-
morais ou ambos. Dessa forma, além da pre-
disposicdo genética, por exemplo aos genes
BRCA1 e BRCA2 no cancer de mama, a pre-
senga de xenoestrogénios representaria fator
de risco adicional ao surgimento da neoplasia
mamaria3. Dentre o grupo de estrogénios sinté-
ticos detectados no meio ambiente encontra-se
o bisfenol A (BPA), monémero produzido em
larga escala mundial, utilizado na fabricacéo de
plasticos e resinas epoxidicas?. No cancer de
mama, apresenta afinidade para diferentes pro-
teinas envolvidas na patogénese da doenga®. A
atuacao em receptores hormonais, modificacéo

Atenas Higeia vol.2 n® 2 Abr. 2020.

da matriz extracelular e alteragdes progressivas
do desenvolvimento epitelial, tornam o BPA um
carcinogénico direto da estrutura mamaria. A
glandula torna-se sensivel a insultos de outros
cancerigenos e em alguns casos 0 mondmero
€ suficiente para induzir o aparecimento tumo-
ral®. Visto que o crescimento industrial impacta
de forma negativa o0 meio ambiente por meio
da emissao de poluentes e, tendo em vista a
proximidade e dependéncia humana aos recur-
sos naturais, que sao contaminados de forma
constante e progressiva pelos produtos quimi-
cos de desregulacdo hormonal, a perspectiva
de analisar o risco dos interferentes enddcrinos
a saude humana adquire proeminéncia. Dado o
exposto, este artigo objetivou realizar uma re-
visdo da literatura contemplando o impacto dos
disruptores enddécrinos ao organismo humano
e a atuacao dos xenoestrogénios no surgimen-
to de neoplasias, notadamente ao cancer de
mama.

Metodologia

O presente estudo refere-se a uma pesqui-
sa exploratoria de carater bibliografico, com
abordagem qualitativa. Para as referéncias, foi
realizada uma revisao de literatura nas bases
de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, utili-
zando as palavras-chave xenoestrogens; phy-
toestrogens; endocrine disruptors and cancer,
para selecionar artigos publicados em inglés,
espanhol e portugués, no periodo de janeiro
de 2014 a dezembro de 2018. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias du-
plicadas foram excluidas.Foram incluidos es-
tudos de caso-controle, seccionais e de coorte.
Além disso, adicionados trabalhos apresenta-
dos em periodo anterior ao acima determinado,
em fungao da importancia dos mesmos para o
entendimento do tema, assim como pesquisas
complementares em livros-textos, monografias,
dissertacao, teses e trabalhos disponiveis on-
line. Notou-se uma vasta producgao cientifica
acerca do tema. De um total de 349, foram se-
lecionados 29 artigos considerados de grande
impacto segundo os critérios: artigos sistema-
ticamente citados pelos demais artigos e auto-
res (alto grau de impacto), artigos que incluem
discussdes conceituais sobre a tematica e ar-
tigos de revisao bibliografica. Realizou-se uma
analise critica dos estudos, considerando a
metodologia empregada, as caracteristicas da
populacao e os tratamentos realizados.
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Discussao

O transtorno do espectro autista apresenta
etioOs desreguladores endoécrinos (DE) repre-
sentados pelos xenoestrogénios, podem ser en-
contrados nas aguas superficiais e subterrane-
as, quando contaminadas pelo descarte
inapropriado na natureza4. Essas substancias
aumentam a incidéncia de doencgas nao trans-
missiveis na vida humana. Entre as principais
enfermidades apresentadas tem-se a obesida-
de, diabetes, doengas da tireoide e alguns tipos
de cancer. Varios xenoestrogenos como pestici-
das, bisfenol A, ftalatos, dioxinas e fitoestrogé-
nios sdo potencialmente prejudiciais a homeos-
tase do sistema reprodutor feminino. Estes
ocasionam desarranjos hormonais a partir da li-
gagao aos receptores hormonais e fatores de
transcricao, assim como alterando a expressao
de enzinas intrinsecas ao processo de sintese e
catabolismo de esteroides. Essas modificacdes,
dependendo do ciclo de vida e tempo de exposi-
¢ao, influem no aumento da incidéncia de puber-
dade precoce, sindrome dos ovarios policisticos,
faléncia ovariana prematura e canceres de en-
dométrio, ovarios e mama?“. O Bisfenol A (BPA)
€ o principal xenoestrogénio atualmente, apesar
de sua proibicdo*, podendo causar alteragdes
no organismo humano mesmo em concentra-
cOes toxicologicamente baixas'™. A exposigao a
esse composto, especialmente no periodo in-
trauterino, predispde a um maior risco para bai-
X0 peso ao nascer, a obesidade infantil e na vida
adulta. Entre os mecanismos ja elucidados para
0 aumento da obesidade, evidencia-se: altera-
¢des funcionais nos adipdcitos, expressdo de
genes da adipogénese, aumento da gordura vis-
ceral e da produgao de glicocorticoides elevan-
do os indices de sindrome metabdlica e, altera-
¢des no controle da fome e saciedade*. Além
disso, provoca reducao da fertilidade, alteracdes
renais, prostaticas e ovarianas, predispondo ao
aumento da incidéncia de cancer também na in-
fancia’.Ademais a seu efeito enddcrino, o BPA
apresenta influéncia no sistema imunoldgico, al-
terando a homeostase da producao e liberagao
de citocinas compreendidas no processo de res-
posta imune'. Os DE atuam nos efeitos proteto-
res desencadeados pelo estradiol contra o cres-
cimento de células oncologicas no célon,
favorecendo o desenvolvimento de neoplasias.
Apesar desse mecanismo ainda nao ser bem
elucidado, tem-se que periodos de exposicao
superior a 20 anos quadriplicam a chance de de-
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senvolver essa neoplasia.O xenoestrogénio
apresenta um potencial pré-inflamatério a partir
da intensa estimulagao de desintegrinas e meta-
loproteinases transmembrana como ADAM10 e
ADAM17. Essas substancias sdo enzimas con-
versoras do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a),
as quais sao incumbidas pela degradagao pro-
teica de diversos receptores e ligantes acopla-
dos a membrana celular, atuando principalmen-
te sobre o Fator Transformador de Crescimento
(TGF-a) e o Fator de Crescimento Epidérmico
da Heparina (HB-EGF)".Em contrapartida a es-
sas alteragdes, os desreguladores hormonais
como o BPA e genisteina (fitoestrogénio) apre-
sentaram efeitos na reducéo de linfomas de cé-
lulas T em ratos enxertados e também em célu-
las B humanas em vitro. Ambas substancias
promovem supressao do crescimento do linfoma
a partir da limitagao da proliferagao celular e, a
genisteina ainda apresenta efeito na indugéo do
apoptose. Com isso, apesar do potencial carci-
nogénico e dos danos ao sistema reprodutivo,
esses agentes toxicos expressaram um poten-
cial antiproliferativo sobre os linfomas humanos.
Alongo prazo, estes DE podem ser utilizados na
suplementacao dietética de pacientes com pos-
siveis malignidades linfoides™. Os fitoestroge-
nos, encontrados em plantas, demonstraram
efeitos benéficos no controle de doengas neuro-
degenerativas e cancer. Essas substancias in
vivo atuam de maneiras distintas em cada teci-
do, podendo ter fungao de estrogénio fraco ou
até mesmo antiestrogénica. Tais alteragdes
ocorrem através do recrutamento de cofatores,
regulagao e expressao génica, além de estimulo
e inibicdo do crescimento celular, na dependén-
cia do sitio tecidual envolvido™. O fitoestrégeno
3-3’diindolilmetano (DIM) foi capaz de desempe-
nhar atividade quimiopreventiva e antiproliferati-
va tumoral em comparacao a outros xenoestro-
génios. Assim, podem ser empregados na
terapia de doencas e em combinacéo a terapias
hormonais empregadas'.O maior desafio para
sua utilizacado no tratamento de doencas € a re-
ducao de efeitos adversos, como a estimulacao
da proliferagéo celular (em especial de células
tumorais) sem diminuir seus efeitos protetores,
como o controle da diferenciagao celular, neuro-
protecdo, atividade antioxidante e aumento da
reabsorcao 6ssea. Os DE podem se comportar
como Moduladores Sintéticos Seletivos do Re-
ceptor do Estrogénio (SERMs), atuando como
agonistas ou antagonistas do estrogénio na de-
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pendéncia do sitio organico analisado™. Dessa
forma, podem ser utilizados na terapéutica de
algumas patologias associadas ao estrogénio,
como cancer de mama, doengas cerebrovascu-
lares, osteoporose e sintomas da menopausa.
Ha evidéncias sobre o efeito na sintese de an-
drégenos, estrogenos e supressao tumoral do
cancer de prostata, associado ao uso de isofla-
vonas, um disruptor enddcrino. O mesmo ocorre
com o uso de fitoestrogenos, na prevengao de
neoplasias responsivas ao estrogénio (RE) posi-
tivas, a exemplo da neoplasia epitelial de ova-
rio'*1%. O efeito agonista desses DE pode estar
relacionado as caracteristicas antitumorais con-
tra cancer de mama com caracteristicas RE po-
sitiva. Além disso, essas substancias possuem
habilidade de inibir o proteassoma, uma protea-
se dependente de ATP e vital para as células
oncogénicas do cancer de mama, causando
apoptose nas células oncogénicas do cancer de
prostata’'’. Essas substancias apresentam atri-
butos toxicoldgicos complexos, atuam tanto di-
reta como indiretamente no desenvolvimento de
cancer, além de suas interacbes com outros
compostos3. Ha uma dificuldade em discorrer
com precisao acerca dos efeitos diretos das mo-
léculas dos DE, em especial os xenoestrogé-
nios, no desenvolvimento do cancer. No entanto,
foi identificado que o tempo de exposicao e do-
sagem, assim como as caracteristicas da célula
alvo, participam desse processo’.Dessa forma,
muitos aspectos acerca dos mecanismos de
acao dos DE ainda nao foram elucidados, o que
dificulta o monitoramento e o desenvolvimento
de medidas a fim de combater sua intoxicacao
no organismo humano. Atualmente, existe uma
necessidade de desenvolver os biomarcadores
especificos para deteccao dos efeitos dos dis-
ruptores nos tecidos-alvo, principalmente aque-
les relacionados a mutagdes e progressao do
cancer. Contudo, a intensa disseminagao des-
ses poluentes no meio ambiente em decorréncia
do seu descarte inapropriado na natureza e con-
sumo de produtos com tais substancias, carac-
terizam um problema de saude e ambiental, que
avanga com 0s anos. Isso promove o aumento
da exposicao a esses toxicos, resultando numa
maior incidéncia de cancer nos ultimos anos e
uma herancga toxica para a geragao atual e seus
descendentes®. O cancer de mama, como varios
dos demais tipos de cancer, ocorre por duas ver-
tentes: a genética (ou hereditaria) e a esporadi-
ca (influéncia hormonal, principalmente). No
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Brasil, a estimativa de incidéncia do cancer de
mama € de 59.700 casos para o ano de 2019,
com um risco estimado em cerca de 56 casos a
cada 100 mil mulheres. A taxa de novos casos
tem aumentado na maioria das regides do mun-
do'™. Em 2016, ocorreram 16.254 6bitos por ne-
oplasia maligna de mama no Brasil'®. Alguns es-
tudos recentes elucidaram melhor o perfil
genético e confirmaram a existéncia de muitas
formas histologicas, com diferencas clinicas e
biolégicas. A maioria delas possuem receptor
estrogénico positivo (RE), o qual imprime uma
assinatura genética que por sua vez é coordena-
da por genes que estdo sob o controle do estro-
génio3"1420 Contudo, foi notado que neoplasias
malignas RE-negativas e positivas mostram im-
portantes diferengas no que tange ao perfil do
paciente, caracteristicas patologicas, respostas
terapéuticas e sobrevida. A heranga de um ou
mais genes € a causa primaria de cerca de 12%
dos carcinomas mamarios. A chance de se ter
uma variante hereditaria aumenta quanto mais
parentes de primeiro grau afetados, quando as
mulheres sdo acometidas antes da menopausa
e/ou tém varios canceres, ou existem familiares
com outros canceres especificos. Em certas fa-
milias, o risco aumentado é resultado de uma
unica mutagdo em genes que tém alta penetran-
cia?2. Mutacées em BRCA1 e BRCA2 sao res-
ponsaveis por grande parte desses canceres e
em torno de 3% de todos os canceres de mama.
A penetrancia oscila entre 30% e 90%, a depen-
der da mutacéao especifica presente?®. Ha outros
genes implicados na patogénese, mas muito
menos frequentes, sendo responsaveis, juntos,
por menos de 10% dos tipos hereditarios. A sin-
drome de Li-Fraumeni (mutagbes germinativas
no p53) e as sindromes Li-Fraumeni variantes
(mutagdes no CHEK?2), juntas, s&o responsaveis
por cerca de 8% dos canceres de mama oriun-
dos de um s6 gene. Outros trés genes supresso-
res, PTEN (sindrome de Cowden), LKBI/STK11
(sindrome de Peutz-Jeghers) e ATM (ataxia te-
langiectasia), sao alterados em menos de 1% de
todos os CA de mama. Outros estudos estdo em
busca pelo gene “BRCA3” e outras associagdes
extensas de genomas (EAEG), embora até ago-
ra sem resultados muito significativos?.A grande
parcela dos genes mutantes que predispdem ao
cancer de mama sao genes da classe dos su-
pressores tumorais. No que se refere a relacao
entre a genética e os tipos esporadicos, com ex-
cecao do p53, mutacdes presentes nos cance-
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res hereditarios sdo incomuns nesses tipos de
canceres. Todavia, uma expressao diminuta do
BRCA1 e CHEK2 pode ser encontrada comu-
mente nos esporadicos, sobretudo nos “triplo-
-negativos” e canceres basal-simile, que consis-
tem num grande subgrupo dos triplo-negativos e
tém um perfil que leva a uma semelhanga com
canceres hereditarios originados dos portadores
BRCAT1. Isso leva a crer que a maneira pela qual
esses genes participam na patogénese dos ti-
pos esporadicos € desorganizada e ainda nao
muito bem elucidada?'??2. Os canceres de mama
esporadicos, que sofrem influéncia de fatores
hormonais (sexo, idade da menarca e menopau-
sa, histdria reprodutiva, amamentagao e estro-
génios exdgenos), ocorre em pos-menopausa-
das e sao RE-positivos. Por sua vez, a exposicao
a estrogénio aumenta o numero de células alvo,
estimulando o crescimento das mamas durante
a puberdade, ciclos menstruais e gravidez. Essa
mesma exposicao também norteia ciclos de pro-
liferacdo que colocam células em risco para
dano do DNA?%+2°, Além do exposto, o estrogénio
pode interagir com um papel mais direto na pa-
togénese tumoral. Seus metabdlitos tanto po-
dem causar mutagdes quanto gerar radicais li-
vres causadores de dano no DNA em células,
aumento da fosforilagdo de proteino-quinases e
ativacao de fatores de transcricdo, tais como
AP-1, NRF1, E2F e CREB, que sao a base do
cancer por estrogénios®?'. Genes envolvidos na
sintese e processamento do estrogénio no orga-
nismo também podem aumentar o risco de can-
cer de mama, como por exemplo os analogos
dos alelos citocromo P-450, que mostrou-se al-
terar o metabolismo do tamoxifeno em algumas
mulheres?. Os estrogénios tém sido acusados
de serem potentes mitdégenos, visto que aumen-
tam a proliferagao celular por meio da progres-
sao do ciclo da fase G1 para a S, ao passo que
também causam instabilidade no DNA e dimi-
nuem a apoptose. Efeitos carcinogénicos e pro-
liferativos semelhantes dos xenoestrogénios
também foram relatados nos canceres de mama
e ovario, dependentes de horménio’. Atualmen-
te ha uma concentracido de pesquisas sobre os
mecanismos ndo genémicos rapidos pelos quais
as células mamarias neoplasicas superexpres-
sam o receptor de estrégeno ER-a36. Isso por-
que o mesmo induz resisténcia medicamentosa
aos farmacos utilizados para tratamento, além
de medear os xenoestrogénios, induzindo dife-
rentes respostas em outros ER, desempenhan-
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do entdo papel vital para o desenvolvimento e
progressdo do CA de mama?. Em relagdo ao
fator ambiental Bisfenol A (BPA), que é comu-
mente encontrado em plasticos e resinas epoxi,
€ um dos principais fatores predisponentes rela-
cionado ao desenvolvimento do céancer de
mama’-?¢, Esse monémero de policarbonato fun-
ciona como agonista dos receptores de estrége-
nio, podendo modificar negativamente a fungao
de varios receptores hormonais nucleares®. To-
davia, existem novas sugestdes sobre como o
mecanismo de como 0s xenoestrogénios BPA e
Nonifenol podem afetar a saude, uma vez que
ativam processos pro-inflamatorios e estimulam
inadequadamente células via ativagdo de
iRhoms/ADAM17 ou ADAM/1011. A desregula-
cao endaocrina fortifica a associacdo do BPA com
o aumento da incidéncia de cancer de mama.
Vale ressaltar também, que esse xenoestrogé-
nio e o Dietilestilbestrol podem induzir a expres-
sdo do HOTAIR (gene chave no silenciamento e
regulado pelo estradiol) em células de cancer de
mama (MCF-7) em cultura laboratorial e tam-
bém em glandulas mamarias de ratos®3'.

Conclusao

Esta revisdo de artigos cientificos possibi-
litou sistematizar informacdes que corroboram
com a associacao entre a exposicao aos xeno-
estrogénios e alteragbes em processos fisiold-
gicos, hormonais, reprodutores e até mesmo no
desenvolvimento de neoplasias. Esta sugere
que a exposicao alimentar ou intrauterina aos
estrogénios naturais ou sintéticos ambientais,
aumenta a incidéncia de doencas nao transmis-
siveis. Entre as principais patologias, sobressa-
em a obesidade, diabetes, doencas da tireoide
e patologias do sistema reprodutor feminino. A
bioacumulagdo dos xenoestrégenos em tecidos
humanos esta relacionada, principalmente, a
presenga de embalagens de produtos alimenti-
cios, agua e a sua consequente contaminagao
alimentar, principalmente apds aquecimento de
recipientes. Ressalta-se que esses compos-
tos estdo presentes e amplamente distribuidos
em todos os segmentos sociais, geograficos e
etarios. Os DE atuam alterando a homeostase
enddcrina, aumentando niveis de estrogénio
circulante e, juntamente com a predisposi¢cao
genética, representam um fator de risco consi-
deravel para o desenvolvimento do cancer de
mama em mulheres. Por outro lado, entre outras
neoplasias, determinados compostos da classe
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dos fitoestrogénios apresentaram efeitos signifi-
cativos na reducao de linfomas de células T em
analises experimentais e também em células B
humanas em meios de cultura. Vale ressaltar
que esses agentes expressam um papel antipro-
liferativo sobre os linfomas humanos que devem
ser melhor elucidados a fim de serem usados
em pacientes com possiveis malignidades linfoi-
des. Apesar de grandes avancgos cientificos na
ultima década, é necessario a realizacédo de no-
vos estudos clinicos, envolvendo novas popula-
¢cdes, assim como resultados mais consistentes.
Ainda, existem varias vertentes a serem escla-
recidas e as descricdes de efeitos adversos re-
lacionados a exposi¢ao a longo prazo ainda sao
escassas.Por conseguinte, é importante que os
xenoestrogénios continuem sendo alvo de pes-
quisas, para esclarecimento dos efeitos deleté-
rios sobre o organismo humano. Além disso, &
necessario a divulgagao de informagbes a po-
pulagdo, com o objetivo de reduzir e até mesmo
prevenir a exposicao aos materiais citados, as-
sim como a substituicdo desses, a fim de evitar
a contaminacgao e a interagao entre quimicos e
o complexo funcionamento hormonal humano.
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