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Capitulo 1V

O Sistema Endocrino

1. Introducao

O sistema enddcrino (do grego endos, dentro, e krynos, secrecao) é formado por um
conjunto de glandulas produtoras de hormonas, muitas das quais reguladas por
hormonas troficas (estimuladoras) segregadas pela hipdfise, a qual estabelece a
ligacdo entre o sistema enddcrino e o sistema nervoso (hipotdlamo). E uma complexa
rede de sinais e mensagens quimicas que controla as funcbes e reacgbes corporais

interagindo directamente com o sistema nervoso 221,

No Homem, é constituido por trés grupos distintos, nomeadamente, por um conjunto
de glandulas especializadas, por mensageiros quimicos designados de hormonas e por

células alvo.

A diversidade de glandulas e de tipos de hormonas é elevada, desempenhando um
papel fundamental no crescimento e desenvolvimento, na reprodugdo e na
diferenciacdo sexual e ainda na formacdao do sistema nervoso e imunoldgico. A
alteracdo da concentracdo destas substdncias no organismo pode alterar funcgdes e
caracteristicas de orgdos e sistemas, principalmente em periodos criticos do
crescimento e de formacdo dos orgaos e tecidos, nomeadamente durante a fase

embriondria e nos primeiros anos de vida do individuo [,

Normalmente, uma determinada hormona actua sobre um numero limitado de células,
denominadas de células alvo. As células alvo correspondentes a determinada hormona
possuem, na membrana ou no citoplasma, proteinas denominadas receptores
hormonais, capazes de se combinar especificamente com as hormonas. Apenas
quando ocorre a combinacdo correcta, as células alvo exibem respostas caracteristicas
da accdo hormonal. Assim, as hormonas podem actuar em locais distantes do local
onde sdo segregadas, tendo no local de actuacdo um receptor especifico. Esta é a
forma do organismo reconhecer a substancia, uma espécie de mecanismo de chave e

fechadura.

A figura IV.1 ilustra a localizagdo das varias glandulas do sistema enddcrino,
nomeadamente, hipofise, paratirdides, tirdide, supra-renais, pancreas e godnadas

(ovarios e testiculos).
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O Sistema endodcrino
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Figura IV.1: O sistema enddcrino humano. Representagdo das glandulas

endécrinas do homem e mulher 1001,

As hormonas ndo sdo exclusivas dos seres humanos. Estdo presentes na natureza,
tanto em espécies animais como em espécies vegetais. Nos organismos vertebrados
existe bastante semelhanca entre as hormonas existentes nas diversas espécies, quer
nas suas caracteristicas estruturais quer na funcdo que desempenham. Nos vegetais,
embora existam diferencas de estrutura e funcdo, o mecanismo de acgdo é
semelhante. Esta é a razdo pela qual, qualquer substancia que interfira no mecanismo
de accao hormonal pode alterar o desenvolvimento, a reproducdo e outras funcdes

dos seres vivos das diversas espécies.
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2. Classificacao das Hormonas

As hormonas podem ser classificadas, de acordo com varios critérios [1°71;

- Fisiolégico: relacionado com o papel ou consequéncia da acgao hormonal. Neste
grupo temos, por exemplo, as hormonas digestivas, renais, sexuais e

metabdlicas

- Anatdmico-Topografico: relaciona as hormonas com os orgdos e os tecidos em

que as mesmas sao produzidas

- Quimico: agrupa as hormonas de acordo com a sua natureza quimica. Neste
grupo temos as hormonas derivadas de aminoacidos (adrenalina), de natureza
peptidica, que se pode dividir em oligopeptidicas (ocitocina) e em peptidicas ou
proteinas (insulina) e as hormonas lipidicas, nomeadamente, as hormonas
esterdides e derivados dos &acidos gordos (eicosandides) %!, No grupo das
hormonas esterdides (lipidos derivados do colesterol) ha a considerar os
esterdides sexuais (testosterona, progesterona) e os esterdides adrenais, como

o cortisol

- Bioquimico: agrupa as hormonas de acordo com o mecanismo molecular de
actuacdo, que origina uma primeira divisao baseada na localizacdao celular dos
receptores. Também considera a natureza dos segundos mensageiros e das

transformagoes originadas em consequéncia da acgdo hormonal

As hormonas também podem ser classificadas quanto a sua solubilidade ou
considerando os receptores aos quais se ligam. De acordo com a sua solubilidade, as

[108]

hormonas podem ser classificadas em lipossolliveis e hidrossollUveis . Esta forma

de classificacao indica igualmente a localizacdo dos respectivos receptores hormonais.

As hormonas lipossolliveis (derivadas de aminoacidos e esterdides) ndo precisam de
emissores e receptores para atravessar a membrana celular devido a sua menor
dimensdo e natureza lipofilica. Circulam livremente nas células alvo, interagindo no
nucleo da célula, através da ligacdo a receptores nucleares muitos especificos nos
quais existe um encaixe perfeito da hormona, formando o chamado complexo chave-

fechadura [?1/ 25 108, 109]

As hormonas hidrossollveis (proteinas) requerem emissores e receptores na superficie
da membrana celular para que haja transmissdao do sinal de uma célula para outra,
pelo facto de serem pouco solliveis na membrana celular lipidica 2!/ 108 1091,

A figura IV.2 apresenta o mecanismo de ligacdo da hormona ao receptor, sinalizacao e
resposta celular.
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Figura IV.2: Mecanismo de ligacdo ao receptor, sinalizacdo e resposta celular, para as hormonas esterdides

(A) e ndo esterdides (B).

As hormonas lipossoluveis, esterdides (A), atravessam a membrana celular (1) e
ligam-se a receptores citoplasmaticos (2). O complexo hormona-receptor entra no
nucleo (3) e liga-se a sitios especificos nas células alvo do DNA (4). Ai actua como
factor de transcricdo (5). O RNA mensageiro é transcrito e traduzido (5) dando origem

a uma nova proteina (6). Essa proteina altera o funcionamento da célula alvo.

As hormonas hidrossollveis, ndo esterdides (B), ligam-se a receptores na membrana
celular (1). O complexo hormona-receptor activa as moléculas (2) responsaveis por
conduzir esse sinal e activar enzimas especificas (3). A enzima produz a resposta

celular (4).

Pelo facto de possuirem a capacidade de entrar no interior da célula e interagir ao
nivel do DNA, as hormonas esterdoides desempenham um papel de extrema
importancia bioldgica. A sintese das hormonas esterdides ocorre a partir do colesterol
em diversos orgdos como o figado, cérebro, orgdos reprodutores femininos e
masculinos. A classe das hormonas esterodides liga-se a receptores intracelulares que
possuem caracteristicas funcionais idénticas. Assim, esta classe pode ser subdividida

em cinco grupos de acordo com o receptor ao qual se liga 1981111

Glucocorticoides

Mineralocorticoides

Androgénios

Estrogénios

48



Capitulo 1V - O Sistema Enddcrino

- Progestrogénios

Varias hormonas ligam-se aos receptores de hormonas glucocorticdides, sendo o
cortisol o principal elemento deste grupo. Este é produzido pela glandula supra-renal
ao nivel do cértex. Tem como principais fungdes estimular o metabolismo proteico e a
neoglucogénese ao nivel do figado, ou seja a sintese de glucose a partir de substratos
ndo glucidicos, como por exemplo o glicerol 112,

As hormonas que constituem a familia de hormonas mineralocorticdides sdo a
corticosterona e a aldosterona, que sdo sintetizadas pelo cortex das glandulas supra-
renais. A sua principal funcdo é a reabsorcdao de minerais, ides sddio e cloretos, ao
nivel renal 12,

Os androgénios e os estrogénios, usualmente designados por esterdides sexuais,
incluem as hormonas cujas principais fungdes ocorrem ao nivel do desenvolvimento e
da manutengao das caracteristicas sexuais, tendo um papel essencial na diferenciacao

sexual [2 1121

A testosterona, principal hormona da familia dos androgénios, é
produzida essencialmente ao nivel das células de Leydig, nos testiculos '?%?2], Os
estrogénios sdo sintetizados essencialmente ao nivel dos ovarios. O estradiol e a

estrona sdo exemplos de hormonas que se ligam a receptores de estrogénios 2113,

A progesterona, um progestrogénio, € segregada ao nivel do corpo amarelo da
placenta e das capsulas supra-renais, tendo um papel fundamental na nidagdo e na
gestacdo, evitando a descamagdo do utero. Esta hormona é um importante
intermediario na sintese das hormonas esterdides, glucocorticoides,

mineralocorticdides e esterdides sexuais %,

3. Mecanismo de Accao

Varias definicbes descrevem as hormonas como substdncias quimicas que sao
libertadas na corrente sanguinea podendo desenvolver a sua accdo em locais distantes
(células, orgdos ou sistemas). No entanto, muitas das hormonas conhecidas por
actuar desta forma, foram igualmente identificadas como produzindo efeito em células
vizinhas, ou mesmo nas células onde foram produzidas. Hoje em dia, sdo conhecidos
trés mecanismos de acgdo relacionados com a forma como é desencadeado o sinal a

partir da libertacdo de uma dada hormona [*%°!

- Accdo endodcrina: a hormona é distribuida pelo sangue e liga-se a células alvo

distantes
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- Acgdo pardacrina: a hormona actua localmente através da difusdo desde o local

onde foi produzida até as células alvo na sua vizinhanga

- Acgdo autécrina: a hormona actua na mesma célula onde foi produzida

A activagdo do sistema enddcrino resulta da reacgdo das células nervosas a
determinado estimulo, o qual, envia um sinal as glandulas endécrinas. Estas, por sua
vez, libertam as hormonas adequadas que se ligam a receptores especificos das
células alvo. O receptor interpreta entdo a mensagem hormonal e faz a traducdo
mediante um de dois processos celulares distintos, ou ordena aos genes que
produzam novas proteinas, o que causa efeitos a longo prazo, ou altera a actividade
de proteinas existentes na célula provocando uma resposta rapida por parte do
organismo 1%, Sendo assim, as hormonas actuam como uma espécie de mensageiros
quimicos, estabelecendo comunicacdo entre as diferentes partes do organismo, na
regulacdo dos processos fisioldgicos, ou seja no controlo homeostatico do organismo
(109, 110] 'Na figura IV.3 estd ilustrado a homeostasia (ou homeostase). A célula do tipo
A segrega a hormona A, a qual regula a producdo da hormona B pela célula do tipo B.
A hormona B, por sua vez, exerce feedback negativo na producdo da hormona A.
Desta forma, alteracdes na secrecao da hormona A ou B vao ser compensadas para

manter o equilibrio ou homeostasia.

Centro de regulagao Homeostasia
(eg neuronal)
A B
+ - I N
| Aumento da secregao de A
v
. B~
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+ |Estimulo A O
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[ - \ ) A A a8
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Figura IV.3: Regulagdo do sistema enddcrino, homeostasia (261,
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A homeostasia é a propriedade de um sistema aberto, especialmente nos seres vivos,
de regular o seu ambiente interno de modo a manter uma condicdo estavel, mediante
multiplos ajustes de equilibrio dindmico controlados por diversos mecanismos de
regulagdo. Os mecanismos homeostaticos baseiam-se essencialmente em mecanismos
de feedback ou retroaccdo. Quando ocorre a mudanca de uma variavel, o sistema

pode reagir segundo dois tipos de feedback, o negativo e o positivo 1%,

O feedback negativo é a reaccdo pela qual o sistema responde de modo a reverter a
direccdo da mudanca, de forma a manter estdveis as varidveis e a permitir a
manutencdo da homeostasia. No mecanismo de feedback positivo, a resposta
amplifica a mudanca da variadvel. O feedback positivo € menos comum nos sistemas
naturais que o feedback negativo, mas tem as suas aplicagdes, nomeadamente em

varios eventos durante a gestacdo e a amamentacdo.

O sistema nervoso actua muitas vezes em conjunto com o sistema enddcrino na

regulacdo dos processos fisioldgicos.

O hipotalamo é uma area cerebral que actua sobre a hipéfise e todo o sistema nervoso
auténomo, gerando respostas fisicas e psicoldgicas em todo o organismo. Assim, pode
afirmar-se que o sistema endocrino € mobilizado a partir do hipotalamo, surgindo
daqui a designacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise [19% 114],

O hipotadlamo regula, através de mecanismos de controlo ou feedback, a producdo
hormonal na adeno-hipédfise, lobo anterior da hipdfise, e segrega hormonas que sdo
distribuidas a neuro-hipodfise (lobo posterior da hipdfise). A secrecdo hormonal da
hipofise anterior, ou adeno-hipodfise, é controlada por hormonas hipofisiotrépicas
libertadas pelos neurdnios hipotaldmicos, as quais atingem a hipdfise anterior através
da circulacdo porta hipotaldmica-hipofisaria. A hipdfise posterior, ou neuro-hipdfise,

recebe hormonas produzidas pelo hipotdlamo e liberta-as na corrente sanguinea [**
109]

Tal como ilustrado na figura IV.4, as hormonas libertadas pela hipdfise anterior e

posterior, entram em circulagdo com o objectivo de actuar nas células alvo respectivas.
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Figura IV.4: Ligacdo do hipotdlamo a hipofise anterior e posterior, através da sua rede propria de capilares

(sistema portal hipotalamo-hipofisario) e sistema nervoso respectivamente [1°1,

A ligacao do hipotalamo a hipoéfise anterior permite que as hormonas produzidas pelo
hipotdlamo estimulem a producdo de seis hormonas pelo lobo anterior da hipdfise,
nomeadamente, a hormona de crescimento, a hormona foliculo estimulante, a
hormona luteinizante, a hormona estimuladora da tirdide, a prolactina e a hormona
adrenocorticotropica. O hipotalamo liga-se a hipodfise posterior por intermédio de
células nervosas, libertando duas hormonas (ocitocina e hormona antidiurética). Estas
hormonas sdo libertadas pela hipdfise anterior e posterior, sendo por sua vez
distribuidas as respectivas células alvo onde se ligam ao receptor hormonal e

desencadeiam uma determinada resposta fisioldgica [2¢ 199,

A célula alvo responde a uma hormona pelo facto de possuir receptores especificos
gue a reconhecem e permitem a sua ligagdo. Os receptores hormonais podem ser

encontrados na superficie celular, ou membrana, ou no seu interior, citoplasma. A
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ligagdo da hormona-receptor desencadeia uma cascata de reacgbes celulares que

influencia o seu funcionamento, produzindo um efeito 141,

O efeito fisioldgico das hormonas é determinado principalmente pela sua concentracdo
na corrente sanguinea e nos fluidos extracelulares. AlteragGes na sua concentragao,
inferiores ou superiores, resultam inevitavelmente em estados patoldgicos. A

concentracao da hormona é determinada por trés factores:

- Producgdo: A sintese e a secrecao de hormonas sdo dos aspectos de maior

controlo enddcrino, mediado pelos mecanismos de feedback negativo e positivo

- Distribuicdo: Um exemplo deste efeito é o fluxo sanguineo até ao orgdo alvo,
ou grupo de células alvo. Um fluxo elevado aporta maior quantidade de

hormona ao destino que um fluxo reduzido

- Degradacdo e eliminagao: As hormonas, como todas as biomoléculas, possuem
indices caracteristicos de deterioragdao, sendo metabolizados e excretados pelo
organismo por diversas vias. Uma hormona com um tempo de semi-vida longo

implica que a sua concentracdo persiste mesmo apds terminada a sua secrecdo

A especificidade na accdo hormonal faz com que sejam necessarias concentragoes
baixas destas substancias para que a resposta esperada seja conseguida. No entanto,
0os receptores celulares ndo se ligam exclusivamente a hormonas. Eles tém a
capacidade de interagir com outras moléculas orgdnicas presentes na corrente

sanguinea.

A tabela IV.1 apresenta de forma resumida as varias glandulas enddcrinas e as

respectivas hormonas, assim como, as principais fungdes no organismo humano.
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Tabela IV.1: As diversas glandulas enddcrinas, hormonas produzidas e as suas principais fungées no

organismo humano (25,110,
Glan’du_la Hormona Orgdos/Células Alvo* Efeito Regulado por
endocrina
Hormona Estimula a produgdo das hormonas Glucocorticldes,
adrenocorticotrépica Cortex adrenal corticoestefo’idesg hormonas
(ACTH) hipotalamicas
Mulher: Actua sobre a maturagéo
Hormona foliculo Mulher: Ovarios folicular Hormonas
estimulante (FSH) Homem: Testiculos Homem: Estimula a produgdo de hipotalamicas
esperma
Mulher: Estimula a ovulagao e a
Hipofise L. i Ani
anI:erior Hormona luteinizante Mulher: Ovarios ilgt:\fa?ri%e estrogenio e progesterona Hormonas
(adeno- (LH) Homem: Testiculos Homem:Estimula a sintese de hipotalamicas
hipéfise) androgénio nos testiculos
Hormona Estimula a sintese e secregdo de Ii':g:llgaégm
estimuladora da Tirdide hormonas da tirdide, tiroxina (T4) e h 6ao,
e " e ormonas
tirdide (TSH) triiodotironina (T3) ) A
hipotalamicas
Prolactina (PRL) Mulhe,r:_ Glandulas Es}lmula a prodygao de leite nas H‘ormorh\as_
mamarias glandulas mamarias hipotalamicas
Hormona de Estimula o crescimento Hormonas
- Células do organismo (especialmente dsseo) e fungdes . A
crescimento (GH) ) hipotalamicas
metabolicas
H Rim Estimula a reabsorcdo de dgua no rim
ormona ) - : .
IR Musculatura lisa das a partir da urina, promovendo a Balango agua/sal
antidiurética (ADH) o ~ .
Hipofise paredes arteriais retengdo de agua
posterior - -
(r_|e!.||:o- Mulher: Utero, glandulas I\Illulher. Est_lmula a con_tracgao do
hipofise) mamarias Utero e a ejecgdo de leite pelas
Ocitocina (OT) . ; glandulas mamarias Sistema nervoso
Homem: Musculatura lisa . - )
Homem: Estimula a musculatura lisa
do aparelho reprodutor
do aparelho reprodutor
Tiroxina (T4) . , Estimula e mantém processos
Triiodotironina (T3) Figado, musculo metabdlicos TSH
Tirdide

Calcitonina

Orgdos intervenientes na
absorg&o do calcio (rim,
intestino), osteoclasto

Diminui o nivel de célcio no sangue

Calcio no sangue

Paratirdide

Hormona
paratiroideia (PTH)

Orgdos intervenientes na
absorgédo do célcio (rim,
intestino), osteoclasto

Aumenta o nivel de calcio no sangue

Calcio no sangue

Activam os mecanismos de defesa do

Epinefrina organismo perante situagdes
Supra-renal (adrenalina) e . . adversas. Aumentam o nivel de .
. - Células do organismo L Sistema nervoso
(Medula) norepinefrina glucose no sangue, as actividades
(noradrenalina) metabdlicas e actuam como
vasoconstritores
Glucocorticoides Células do organismo Aumenta o nivel de glucose ACTH
Supra-renal
; L Rim, glandulas salivares Promovem a reabsorgdo de sddio e a Nivel de potassio
(Cortex) Mineralocorticoides + 9'8 . . ~ PSOrG ] P
e sudoriparas, intestino excregao de potassio no rim no sangue
R , Glucose no
: Diminui o nivel de glucose no sangue
Insulina sangue
Pancreas Especialmente o figado .
P 9 Aumenta o nivel de glucose no
Glucagon Glucose no
sangue
sangue

* Principais orgdos ou células alvo.
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4. Mecanismos de Desregulacao

Varias classes de substancias podem interferir no sistema enddcrino, nomeadamente
hormonas naturais, hormonas de sintese e os compostos utilizados ou eliminados pela

agricultura e indastria e produtos ou bens de consumo.

Os desreguladores endocrinos podem perturbar o funcionamento do sistema enddcrino
mimetizando as hormonas naturais, bloqueando os receptores numa célula, activando
a sintese e a secrecao de hormonas naturais, desactivando enzimas responsaveis pela
secrecdao de hormonas e/ou estimulando a capacidade das hormonas em interagir com

os receptores celulares 26 116,

A alteracdo do sistema enddcrino ocorre quando uma determinada substéancia interage
com os receptores hormonais, alterando a sua resposta. A desregulacao do sistema
enddcrino pode ocorrer por dois processos diferentes, desencadeando efeitos distintos,
o efeito agonista e o efeito antagonista. A substancia quimica pode ligar-se ao
receptor hormonal, mimetizando a hormona natural e produzir uma resposta. A este
processo da-se o nome de efeito agonista. Se o composto se ligar ao receptor e
impedir a ligacdo hormona-receptor actua como um bloqueador, impedindo a resposta.

g (22,109, 117]

Este processo designa-se por efeito antagonist . A figura IV.5 exemplifica o

efeito antagonista e agonista resultantes da interaccdo do desregulador enddcrino no

receptor hormonal.

\4
YV VY

/  Célula i _ \Céjla)
b

a

Reaccao

/' Receptor hormonal Ny Hormona N 7 ¥ Desreguladores enddcrinos

Figura IV.5: Mecanismos de desregulagdo enddcrina. (a): Ligagdo receptor-hormona da qual resulta a
resposta esperada. (b): Ligagdo desregulador enddcrino-receptor hormonal da qual resulta o bloqueio
dos sinais que seriam enviados pela hormona, efeito antagonista. (c e d): Ligacdo desregulador
endocrino-receptor hormonal da qual resulta o envio de um sinal diferente do esperado e/ou fora de

tempo, efeito agonista.
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Os desreguladores enddcrinos podem actuar em multiplos sitios através de muitos
mecanismos de accdo. Os mecanismos ao nivel do receptor sdao aqueles que tém
merecido mais atencdo por parte dos investigadores. No entanto, existem outros
mecanismos, igualmente importantes na desregulacdo do sistema enddcrino, como a
alteracdo ao nivel da sintese, transporte e metabolismo hormonal 2%,

Deste modo, existe uma grande diversidade de efeitos bioldgicos, efeitos directos,
efeitos indirectos, efeitos primarios e efeitos secundarios, o que torna dificil a
extrapolacdo dos resultados in vitro para in vivo. Por outro lado, os estudos in vivo

levantam outro tipo de problemas, os quais, tém de ser levados em consideracdo [ 53;

A exposicdo aos desreguladores enddécrinos durante o periodo de
desenvolvimento do sistema enddcrino pode conduzir a alteragdes permanentes

da funcdo ou sensibilidade dos sistemas estimulatérios/inibitérios

- A exposicdo nos adultos pode ser compensada por mecanismos homeostaticos
normais e desta forma pode ndo conduzir a qualquer efeito significativo ou

detectavel

- A exposicdo do mesmo teor em desreguladores enddcrinos durante as
diferentes fases do desenvolvimento ou em diferentes épocas pode produzir

efeitos diferentes

- Devido ao cruzamento/interacgao entre os diferentes componentes do sistema
endocrino, os efeitos podem ocorrer ndo sé nos tecidos alvo como noutros

tecidos/orgdos nao directamente relacionados

Uma vez que grande parte das substdncias quimicas com acgdo desreguladora
endocrina sdo persistentes no meio ambiente e bioacumulativas, torna-se dificil
estabelecer uma relagdo causa-efeito directa para uma determinada substancia
isolada. Por outro lado, como a maioria destas substdncias sdo lipossollveis,
acumulam-se no tecido adiposo, fazendo com que a contaminacdo a nivel interno seja
superior ao do meio externo e superior ao das hormonas naturais produzidas pelo
proprio organismo. Esta situacdo aumenta a probabilidade de acgdo nociva para o
organismo na competicdo pelos receptores hormonais. Desta forma, é de primordial
importancia a coordenacao a nivel internacional dos estudos quimicos, toxicoldgicos e

epidemioldgicos.
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5. Efeitos na Saude

Tal como ja foi referido, a alteracdo ou desregulagédo enddcrina pode estar associada a
interferéncias na sintese, secrecdo, transporte, ligagdo e acgdao ou eliminacdao das
hormonas naturais do organismo, conduzindo a uma resposta hormonal diferente, a
qual resulta num sinal errado para o organismo. Os principais factores que influenciam
o modo de actuagao dos desreguladores enddcrinos no organismo relacionam-se com
a natureza, concentracao e tipo de interaccao, tempo e altura de exposicao, factores
genéticos, especificidade dos tecidos, idade, sexo, entre outros [*®], Esta desregulacdo
do sistema enddcrino tem sérias implicagdes nos seres vivos, as quais podem ser

patoldgicas 1141,

Nos ultimos anos foram descritas na literatura varias exposicdes acidentais a
desreguladores endécrinos. Estas exposicbes sdo referidas, por exemplo, como

[26, 28]

responsaveis pelo desenvolvimento puberal em criangas Os varios autores

associam estas alteragdes, entre outros aspectos, a presenca de niveis elevados de
etinilestradiol, dietilestilbestrol e estradiol, em carnes e leite de vaca %%,

Alguns autores sdo de opinido que, hd uma clara evidéncia das alteracbes
permanentes ao nivel do desenvolvimento e fisiologia do aparelho reprodutor, em
humanos do sexo feminino e masculino, expostos durante a fase de desenvolvimento
a compostos estrogénicos, nomeadamente, filhos de maes as quais foi administrado

dietilestilbestrol durante a gravidez [ 2% 31,321,

Desde os anos quarenta que ha registo de iniUmeros artigos indicadores ndao sé do
declinio significativo na contagem de espermatozoides em humanos, como também,
da alteragdo na sua morfologia e mobilidade [1% 18-20. 24,29, 33, 35]

Os efeitos adversos observados com maior frequéncia verificam-se ao nivel da
reproducdo andmala, indugdo cancerigena, afectacdo neuroldgica e imunoldgica. Na
vida selvagem, por exemplo, verifica-se uma diminuicdo da taxa de reprodugao em
muitas espécies de peixes (exemplo, salmdo), um acréscimo da mortalidade precoce e
nidificagdo com elementos do mesmo sexo entre determinado tipo de aves (exemplo,
gaivotas), ressurgimento de casos de pseudohermafrodismo ou imposex em muitas
espécies marinhas (exemplo, gastropodes), malformagdes ao nivel genital em répteis
(exemplo, crocodilos), para além do declinio e extingdo de diversas espécies costeiras
(exemplo, ostras) [7-11, 21, 22, 26, 29, 44, 118]

Os varios efeitos dos desreguladores enddcrinos no Homem ndo sdo ainda
suficientemente conclusivos devido a dificuldade de integracdo dos resultados dos

diferentes estudos, tais como [2 26/ 40]
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- Os dados sdo recolhidos em diferentes periodos, usando modelos

experimentais diferentes e sob diferentes condigdes e exposicao
- Falta de dados das condicdes de exposicao

- Exposicdo programada em diferentes etapas do desenvolvimento que alteram o

desenvolvimento/ comportamento no estado adulto

Apesar da dificuldade em estabelecer uma associacdo directa causal, a exposicdo a
desreguladores enddcrinos tem sido sugerida por diversos cientistas como tendo um

papel importante nos efeitos adversos para a salde humana, pelo que o interesse e a

preocupacdo em relacdo a este assunto permanecem 13 26,

Os efeitos mais documentados associados aos desreguladores enddécrinos referem-se a

alteracdes ao nivel da reprodugdo, como a diminuicdo da qualidade de esperma [*% 13

18-21, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 33, 35] [22, 24, 26, 27]

, alteracao da fertilidade , aumento do numero de

abortos espontaneos [** 261 alteracdo da razdo macho/fémea (menor numero de

) [26, 30, 34, 38]

machos , aumento da frequéncia do aparecimento de anormalidades do

aparelho reprodutor masculino, nomeadamente, criptorquidismo [*3 21/ 27,30, 36, 37, 119]

g [13, 21, 27, 30-32, 36, 37, 119]

hipospadia , maior nimero de casos de endometriose [** 261 ¢

puberdade precoce [*3 26 28],

Por outro lado, também ha registo da incidéncia de determinados tipos de neoplasias
associadas a exposicdo ambiental ou em funcao do tipo de desenvolvimento industrial,
como o cancro da mama 13 2% 281 cancro do endométrio [** 21 28] cancro testicular [**

21,26,27,301 "cancro da prostata 1> 2 28] e cancro da tirdide [*3 261,
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