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INTRODUGAO

H4 mais de 25 anos, a literatura vem descrevendo a atividade estro-
génica de substincias quimicas presentes no ambiente (Bitman & Cecil,
1970; Nelson, Struck & James, 1978; MclLachlan, 1980, 1985; Hertz,
1985; Richardson & Bowron, 1985). Mesmo assim, s6 recentemente
este tema tem despertado maior aten¢do, uma vez que apenas agora
estudos cientificos tém comprovado a seriedade e a diversidade dos pro-
blemas que podem advir da exposicio a tais substancias. Estudos atuais
tém associado essa exposi¢do a problemas de satde, entre eles aumento
na incidéncia de cinceres de mama, do trato reprodutivo e da tiredide,
redugio da fertilidade masculina ¢ anormalidades no desenvolvimento
sexual (Cocco, 2002). Fatos como, por exemplo, a deterioracdo da qua-
lidade do sémen humano (redug¢io no nimero de espermatozoéides, no
volume médio etc.), observados nos ultimos 50 anos (Carlsen et al.,
1992), e a rapidez com que estas alteragdes tém sido verificadas fortale-
cem a hipétese que atribui a origem destes problemas a exposi¢do ambi-
ental em detrimento daquela que a atribui a causas genéticas (Carlsen
et al., 1993). A extensa bibliografia recentemente publicada e os varios

! Trabalho baseado no artigo “Estardo alguns grupos populacionais brasileiros sujeitos a agio de

disruptores endéerinos?”, publicado pelos autores nos Cadernos de Saiide Piiblica 15(4): 845-
850, 1999.

101



EVENENO OUE REMEDIO?

congressos ¢ reunides cientificas realizados nos tltimos trés anos so-
bre este tema demonstram a atualidade e a importidncia do mesmo
(Colborn & Clement, 1992; Colborn, Vom Saal & Soto, 1993, 1996;
Davis et al., 1993; Davis & Bradlow, 1995; Sharpe & Skakkebaek, 1993;
Wolff et al., 1993; Birnbaum, 1994; Kelce et al., 1994; Makela et al., 1994;
Purdom et al., 1994; Rolland, Gilbertson & Colborn, 1995; McLachlan &
Korach, 1995; UBA, 1995; Kavlock et al., 1996; EPA, 1997; Jetoc,
1997; Carmichel, 1998; IPCS, 1998; IPCS/OECD, 1998; Koifman &
Paumgartem, 2002).

SUBSTANCIAS QUIMICAS COM ACEO SOBRE O SISTEMA ENDOCRINO

Os termos estrogénios ambientais, desreguladores enddcrinos, xe-
normdnios, compostos com atividade enddécrina vém sendo usados para
denominar substincias quimicas com agdo sobre o sistema endécrino.
Também h4 viérias defini¢des utilizadas para caracterizar tais substincias.
Uma das mais aceitas e empregadas pela comunidade cientifica e enti-
dades reguladoras é a de que um desregulador endécrino é toda subs-
tincia exdgena que interfere com a sintese, armazenamento/liberagio,
transporte, metabolismo, atividade conjugadora ou eliminagido de hor-
monios naturais na corrente sangiiinea responsiveis pela regulacio
da homeostase ¢ pelo desenvolvimento (Kavlock et al., 1996; Koifman
& Paumgartem, 2002; Olea et al., 2002). Entretanto, do ponto de vista
da satide piblica, uma das defini¢des que vem sendo empregada é de
que um desregulador endécrino é toda e qualquer substincia exégena
que causa efeitos adversos a satide, secunddrios a alteragdes da fungio
enddécrina em organismos intactos ou na sua prole (Koifman & Paumgar-
tem, 2002). Atualmente, uma clara distingdo tem sido feita entre desre-
guladores endécrinos e desreguladores endécrinos potenciais, sendo esta
tltima denominagio reservada aos compostos que, a despeito das evidénci-
as sobre atividade hormonal em ensaios iz vitro, ndo possuem efeitos relata-
dos em ensaios com animais de experimentacio (Olea-Serrano et al., 2002).

Embora algumas substincias naturais de origem vegetal possuam
propriedades enddécrinas — os fitoestrogenos, encontrados em algumas
sementes, frutos e vegetais —, estas geralmente nio causam tantos pro-
blemas ao homem quanto as de origem antropogénica porque no se
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ligam fortemente aos receptores hormonais e sio facilmente excreta-
das, ndo se acumulando nos tecidos corpéreos. Por outro lado, as subs-
tdncias sintéticas com acdo desreguladora geralmente persistem no
ambiente, acumulam-se no solo e nos sedimentos, sdo transportadas
facilmente para outras regides pela atmosfera e podem se acumular ao
longo da cadeia tréfica, expondo os animais superiores a maiores riscos.
Virias destas substincias sdo excretadas por meio do leite materno, cons-
tituindo, assim, uma fonte de contaminagio de recém-nascidos.

Conhecer o papel destas substincias no aparecimento de doengas, as
relacbes dose-resposta € as metodologias utilizadas nestes estudos ainda
constitui um desafio, mesmo para os paises industrializados (EPA, 1997).
Uma das possiveis explicagdes biolégicas para a acfo dos estrogénios
ambientais é a desregulacdo dos processos de sinalizagdo extracelular
por meio dos quais mediadores quimicos, como neurotransmissores, fa-
tores de crescimento, citocinas € hormdnios, estimulam respostas em
suas células-alvo. Os mecanismos de sinalizagio pelos quais estas subs-
tancias desencadeiam reagdes intracelulares incluem a ligacdo a recep-
tores especificos, que induzem a produg¢io de segundos mensageiros
intracelulares. Estes, por sua vez, ativam fatores de transcri¢gio numa
série de reagdes em cascata, que culminam na transcricdo de genes es-
pecificos e na conseqiiente sintese de RNAm e proteinas (Figura 1)
(Gregus & Klaassen, 2001). Uma das vias de segundo mensageiro mais
conhecidas e estudadas é a da adenosina 3°,5° — monofosfato ciclico
(AMPc). A AMPc, cuja produgio ¢ catalisada pela enzima adenilato ci-
clase, mede uma série de eventos importantes, como sintese, diferenci-
acdo, plasticidade e morte celular no cérebro em desenvolvimento (Sta-
chowiak et al., 2003; Shaywitz & Greenberg, 1999), bem como respos-
tas do sistema enddécrino, como a excre¢do de insulina (Gao et al., 2002)
e o metabolismo da glicose (Fabbri et al., 2003). Diversos estudos tém
demonstrado que contaminantes ambientais alteram vias de segundos
mensageiros (Cheek et al., 1998; Costa, 1998; Yanai, Vatury & Slotkin,
2002). Dentre estes, os agrotoxicos organofosforados alteram a ativida-
de da adenilato ciclase e a produgio de AMPc, sendo esse um dos pos-
siveis mecanismos pelos quais agrotoxicos induzem toxicidade (Slotkin,
1999; Yanai, Vatury & Slotkin, 2002).

Da mesma forma, hormonios esteréides (estrogénios e androgénios)
estimulam respostas em células-alvo através da liga¢do a proteinas
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especificas, denominadas receptores de hormonios esterdides, que sio
intracelulares, diferentemente da maioria dos receptores. O complexo
hormonio-receptor é capaz de se comunicar com a maquinaria de trans-
crigio celular no nticleo da célula, onde exerce a fung¢do de modulador
da transcrig¢io génica (Figura 1) (I.ee & Chang, 2003). Assim, a compro-
vada capacidade de interag¢do de diversos desreguladores enddécrinos ou
desreguladores endécrinos potenciais com receptores de estrégeno (Coc-
co, 2002), receptores de androgeno (Kelce et al., 1995) e proteinas que
atuam como fatores de transcri¢io génica constitui uma hipétese biol6-
gica plausivel para alguns dos efeitos observados na exposi¢io a tais
compostos (Daston, Cook & Kavlock, 2003). Entretanto, os mecanis-
mos de atuagio de tais substincias ndo se restringem a agio estimulat6-
ria (agonismo) ou inibitdria (antagonismo) via receptores hormonais, mas
também envolvem alteragdes na atividade de enzimas, como a 5-alpha
redutase e a aromatase, que participam da biossintese de horménios es-
ter6ides (Daston, Cook & Kavlock, 2003).

Figura 1 — Mecanismos de sinalizag¢io extracelular
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N

A esquerda, dimeros do fator de crescimento neural se ligam e ati-
vam seu receptor de membrana, o qual ativa o fator de troca da guanina
(Sos). Este fator leva a ativagdo da proteina G (Ras), que desencadeia a
ativacdo seqiiencial de proteinas cinase (Raf, MEK e ERK '2). No nu-
cleo, ERK 2 fosforila fatores de transcrigao génica. No centro, diferen-
tes neurotransmissores € hormonios induzem a produgdo de adenosina
3,5’ — monofosfato ciclico (¢(AMP) pela liga¢do a receptores de mem-
brana que ativam a proteina G no meio intracelular. A proteina G ativa
diretamente a adenilato ciclase, a qual catalisa a produg¢io de cAMP.
Moléculas de cAMP se ligam e ativam a proteina cinase A (PKA), que
fosforila fatores de transcri¢gio no ntcleo da célula. A direita, estimulos,
como alteragdes no potencial de membrana, causam a abertura de ca-
nais de Ca** voltagem-dependentes localizados na membrana da célula.
A abertura destes canais causa o influxo de Ca*, que se liga entdo a
proteina calmodulina (CAM). O complexo Ca?*/calmodulina ativa mem-
bros da familia das cinase Ca*/calmodulina-dependentes (CAMK), as
quais atuam como moduladores da transcri¢do génica. Na parte inferior,
hormonios esterdides se difundem pela membrana plasmatica e se ligam
a receptores intracelulares. O complexo horménio-receptor modula a
transcri¢do de genes.

Uma das substincias que mais tem contribuido com evidéncias po-
sitivas para a hipétese de desregulacdo hormonal é o dietilestilbestrol
(DES), um estrogénio sintético usado na prevengio do aborto esponti-
neo. Estima-se que entre 5 ¢ 10 milhdes de pessoas foram expostas ao
DES somente nos Estados Unidos entre 1938 ¢ 1971, quando seu uso
durante a gestagio foi proibido. Estudos posteriores demonstraram que
o DES € prejudicial tanto para a mulher grivida quanto para os filhos
expostos durante a gesta¢do. As filhas das mulheres expostas apresen-
tam risco aumentado de anomalias do trato genital, infertilidade, nasci-
mentos prematuros € outros. Nas mies expostas, ha risco aumentado de
cincer de mama, enquanto os filhos expostos /z utero tém aumento em
taxas de anomalias genitais ¢ malformagdes em espermatozéides (Hammes
& Laitman, 2003). Assim, as fortes evidéncias de que um estrogénio
sintético pode alterar a homeostase do sistema enddécrino e induzir efei-
tos deletérios sobre 0 homem e sua prole, somadas a outras evidéncias
em estudos sobre a vida selvagem (Colborn, Dumanoski & Myers, 1996),
fundamentaram a busca por evidéncias de que outras substincias pudes-
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sem também atuar sobre o sistema endécrino. De fato, nos tltimos anos,
a lista de substincias quimicas suspeitas ou comprovadamente possui-
doras desta agdo aumentou significativamente (Quadro 1).

Quadro 1 — Substincias quimicas com larga distribui¢io no ambiente e
com relatos cientificos de possivel ou comprovada ag¢do sobre o sis-
tema enddcrino

TIPO SUBSTANCIAS

Agrotéxicos Herbicidas: 2,4-D; 2,4,5-T); alacloro; amitrole; atrazina;
metribuzin; nitrofen; rifuralin

Fungicidas: benomil; hexaclorobenzeno; mancozeb; maneb;
metiram; zineb; ziram

Inseticidas: B-HCH; carbaril; clordano; dicofol; dieldrin; DDT
e metabdlitos; endosulfan; heptacloro; lindano (y-HCH);
metoxicloro; mirex; paration; piretréides; toxafeno

Substincias quimicas cadmio; chumbo; mercurio; PBBs; PCBs; nonilfendis; ftalatos;
de uso industrial estirenos

Fonte: Adaptado de Colborn, Vom Saal & Soto, 1993.

Diversas substincias bastante conhecidas e utilizadas no Brasil nos
mais variados ramos de atividades, algumas j4 amplamente dissemina-
das no ambiente como resultado de atividades antropogénicas, tém sido
referidas como passiveis de interagio com o sistema endécrino. Subs-
tincias como as bifenilas policloradas (PCBs), os ftalatos, as dibenzodi-
oxinas/furanos policlorados, os alquilfendis, o bisfenol A sdo alguns exem-
plos de substincias quimicas amplamente disseminadas no meio ambiente
que tém merecido grande atencio.

As bifenilas policloradas, mais conhecidas como PCBs, formam uma
familia de compostos que encerra cerca de 209 congéneres, formados a
partir de uma estrutura bdsica de dois anéis fenil, diferindo no grau de
clora¢do. Os PCBs foram empregados em todo o mundo como isolantes
térmicos antiinflamaveis e participavam da composi¢do de adesivos e
plasticos. Na década de 70, seu uso comecgou a ser restringido devido a
seus efeitos adversos sobre a saide ambiental € humana. Mesmo assim,
como sdo altamente persistentes no ambiente, vérios destes efeitos ad-
versos sdo observados ainda hoje. Estes compostos estdo amplamente
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distribuidos no mundo, e a exposi¢do aos mesmos se da principalmente
pela ingestio de alimentos (Birnbaum, 1994; Winneke, Walkowiak &
Lilienthal, 2002).

Dioxinas e furanos policlorados sdo uma mistura de congéneres clora-
dos de dibenzo-p-dioxina e dibenzofuranos. Ainda que ndo sejam produtos
principais, sdo obtidos em varios processos industriais de sintese de com-
postos orginicos clorados, como, por exemplo, na produgio de PVC, de
alguns agrotéxicos como o acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T), bem
como na produgdo de papel ou em processos de incineragdo ndo controla-
dos de material orginico ou misturas que contém cloro (Birnbaum, 1994).
Como exemplo de contaminagdo ambiental e humana por estes compos-
tos, uma estimativa da concentragio de dioxinas presentes no solo da Cida-
de dos Meninos, no Municipio de Duque de Caxias (R]), feita pelo Labo-
ratério de Toxicologia do Centro de Estudos da Satide do ‘Trabalhador e
Ecologia Humana (Cesteh) com base no teor de dioxinas normalmente
encontrado em residuos de HCH, revelou um valor de 800 ng I-Teq/kg de
solo. Nessa regido, moram cerca de mil pessoas, algumas hd mais de 40
anos, em contato direto € continuo com cerca de 300 toneladas de HCH
abandonadas apés desativa¢io de uma fabrica governamental que produzia
este composto. Até recentemente (1994), nessa drea situava-se um abrigo
para criangas abandonadas, com cerca de 800 criangas. Concentra¢des bas-
tante elevadas de alguns isdmeros de HCH (principalmente do isémero
beta) foram detectadas em todos os segmentos humanos e ambientais nes-
sa regido (Oliveira et al., 1995; Braga, 1996). E interessante ressaltar que
no Estado de Baden Wiirttemberg, na Alemanha, por exemplo, solos com
teores superiores a 100 ng/kg devem ser totalmente trocados em caso de
contato com criangas (Ministerium fur Unwelt, 1992).

O bisfenol A é um ingrediente comumente encontrado nos ‘verni-
zes’ empregados em tratamentos dentdrios € em revestimentos internos
de recipientes para embalagem de alimentos, o que facilita a contamina-
¢do humana diretamente ou por ingestdo dos alimentos contaminados.
Possui agdo estrogénica comprovada sobre cultura de células de cincer
de mama (Gascon, Oubina & Barcelo, 1997).

Como indicado no Quadro 1, virias classes de agrotéxicos sio sus-
peitas de alterar a homeostase do sistema enddécrino. Particularmente, a
acdo estrogénica e androgénica de varios agrotéxicos vem sendo moti-
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vo de preocupagdo. Alguns organoclorados, como o DD'T, seus metabé-
litos DDD e DDE, o metoxicloro, o dieldrin e o mirex, sdo reconheci-
dos como comprovadamente possuidores desta acdo, desencadeando
reagbes intracelulares seja através da ligacdo a receptores de estrégeno
e andrégeno, seja por mecanismos que independem desta ligacio
(Cocco, 2002, Borgert, Strauss & Harbison, 1994). Como exemplo, po-
demos citar trabalhos que descrevem que a ligagdo de agrotéxicos a
receptores estrogenos desencadeia o mesmo tipo de resposta induzida
pelo estrogénio natural, causando hiperplasia uterina, aumento da es-
pessura do epitélio vaginal e outros efeitos (Ulrich et al., 2000). Adicio-
nalmente, existe evidéncia de que mesmo estr6genos naturais podem
causar alteracdes genéticas e conseqiientes efeitos carcinogénicos por
mecanismos que ndo envolvem a ligacdo do estr6geno ao seu receptor.
Estudos recentes sugerem que agrotéxicos desencadeiam efeitos se-
melhantes, estimulando excessivamente 6rgdos-alvo e induzindo o de-
senvolvimento de neoplasias (Shen & Novak, 1997).

Uma vez que os principais efeitos biol6gicos observados entre os
desreguladores endécrinos sdo (anti)estrogenicidade e (anti)andro-
genicidade, grande parte da vasta literatura atual sobre desreguladores
enddcrinos dirige seu foco principal para os efeitos sobre o sistema re-
produtivo. Entretanto, nio podemos descartar possiveis interacdes de
contaminantes ambientais, como 0s agrotéxicos, com outros sistemas
hormonais, como os efeitos do toxaphene no cértex adrenal e os efeitos do
DDT, methoxichlor, amitrole e toxaphene na glindula tire6ide (Cocco,
2002). Igualmente importante tem sido a descri¢do de efeitos sobre o
sistema neuroenddécrino. O estrogénio participa ativamente da organi-
zacdo e estruturagdo do cérebro em desenvolvimento através da mo-
dulagio de eventos moleculares importantes no desenvolvimento de
dendritos, expressdo de fatores neurotréficos e regulagio da apoptose
(Silbergeld, Flaws & Brown, 2002). Assim, xeno-horménios podem cau-
sar alteracdes na homeostase do estrogénio em periodos criticos do
desenvolvimento do sistema nervoso central, com conseqiientes altera-
¢des comportamentais (Palanza et al., 1999). Além desta a¢io mais am-
pla sobre o sistema nervoso em desenvolvimento, tém sido descritas
alteragdes mais especificas, como danos ao eixo hipotalimico-hipofisa-
rio, que podem resultar em alteragdes na secrecdo de hormonios sexuais
(Cooper, Goldman & Stoker, 1999).

108



Os Agrotéxicos e sua Agao como Desreguladores Endécrinos

Cabe ainda enfatizar que a lista de agrotdxicos suspeitos de intera-
girem com o sistema enddécrino € bem mais extensa, como indicado na
Quadro 1. Para se ter uma idéia, de uma relagdo de 107 substincias
citadas na literatura como possiveis desreguladores endécrinos, 64 (60%)
sdo agrotéxicos (Jetoc, 1997).

AGROTOXICOS COMO DESREGULADORES ENDOCRINOS NO BRASIL: o que sabemos?

O uso de agrotéxicos tem aumentado continuamente desde 1940, e
hoje em dia estima-se um consumo anual superior a 3 milhdes de tone-
ladas desses agentes, o que envolve um montante de mais de US$ 20
bilhdes (Pimentel, 1991). Os paises em desenvolvimento e os de eco-
nomia em transi¢io respondem pelo consumo de cerca de 25% da pro-
dugio mundial de agrotéxicos.

Dados do Sindicato Nacional da Industria de Defensivos Agricolas
(Sindag) mostram que o mercado brasileiro vem crescendo significativa-
mente desde 1991 (Grifico 1), quando movimentou cerca de US$ 988
milhoes. Em 1999, tal cifra subiu para cerca de US$ 2,3 bilhdes, o que
representa um incremento de cerca de 135%.

Griéfico 1 — Estimativa de venda de agrotdxicos, em délares, no mercado
brasileiro (1991-1999)
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Se considerarmos apenas os agrot6xicos sob suspeita de intera¢do
com o sistema enddcrino, verifica-se que a utilizagdo dos mesmos tem
crescido consideravelmente nos tltimos cinco anos. Apenas de portos
americanos, em 1996, foram exportadas 33.136 toneladas desses com-
postos, ou seja, cerca de 90 toneladas por dia. Os principais destinos
destas exportagdes foram: Bélgica (8.664 t — 26%), Brasil (2.645 t — 8%),
Argentina (1.778,5 t — 5,3%) ¢ India (1.550,5 t — 4,6%). E importante
lembrar que a Bélgica, provavelmente, nio é o destino final destas subs-
tancias, € o Brasil, como segundo maior destino, aparece com destaque
no consumo desses agentes (Fase, 1998).

Uma das substincias mais estudadas sob o aspecto de desregulacio
endécrina € o DD'T (e seus metabdlitos DDD e DDE). Embora ainda
existam muitas controvérsias e discrepancias entre os resultados obti-
dos em virios estudos, estes compostos sdo sabidamente persistentes
no meio ambiente, ji tendo seu uso, produgio e venda proibidos em
cerca de 80 paises. No Brasil, a partir de 1982, a utilizagio do DD'T" foi
legalmente restrita a campanhas de saide publica, quando era emprega-
do no combate a maldria. Esse procedimento foi usado até 1994, quan-
do se optou por uma mudanga na estratégia do combate a propagacio
desta enfermidade. Dados da Fundagdo Nacional de Saiide mostram que
a regido Amazonica concentra cerca de 98% dos casos de maldria no
Brasil e que, de 1988 a 1994, cerca de 3 mil toneladas de DD'T" foram
utilizadas em campanhas de combate ao vetor desta doenga. Estes fatos
podem explicar os elevados niveis de DD'T encontrados no soro de 89
indios da tribo dos Parka-Tejé, que vivem cerca de 50 quildmetros a
leste de Marab4, no Pard. Foram encontradas nestas amostras concen-
tragoes médias de 52 ppb (faixa de concentragdo de 12,8 a 262,6 ppb e
desvio padrao de 46,79) (0,17 ppb para populagdo nio exposta) (Koifman
et al., 1998).

A grande estabilidade destes compostos a degradagdo ambien-
tal, associada as suas propriedades fisico-quimicas (lipofilicidade etc.),
favorece sua distribui¢io pelos diferentes compartimentos ambien-
tais e suas propriedades de bioacumulacdo em tecidos ricos em lipi-
dios, constituindo assim uma importante via de contaminac¢io huma-
na. De fato, a avaliagio da concentragio plasmdtica de agrotéxicos
organoclorados realizada em 64 gestantes no primeiro trimestre de
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gravidez, atendidas no Hospital Gafrée Guinle, no Rio de Janeiro
(R]), mostrou contaminagio por DDT e seus metabdlitos DDE e
DDD em 90% dos casos (faixa de concentragido: de 0,27 a 0,44 ppb);
por hexaclorociclohexanos — isémeros a, b ¢ g-HCH — em 88% (faixa
de concentragio: a de 0,17 a 1,41 ppb; b de 0,08 a 0,81 ppb; e g de 0,07
a 0,28 ppb); por hexaclorobenzeno em 77% (faixa de concentragdo: de
0,008 a 0,58 ppb); por aldrin em 41% (faixa de concentragdo: de 0,1 a
0,17 ppb); por dieldrin em 9% (faixa de concentracdo: de 0,06 a 0,1
ppb); por endosulfan em 14% (faixa de concentracdo: de 0,05 a 0,15
ppb); e por dodecacloro, um caso (concentra¢io de 2,3 ppb) (Sarcinelli
et al.,, 1991). Como se pode depreender destes resultados, a maioria
das gestantes apresentava contaminacdo multipla. Embora estas con-
centragdes sejam baixas, pouco se conhece sobre os niveis teciduais
destes compostos, que sio bioacumulativos, ou sobre os efeitos que
estas substincias, isoladamente ou em conjunto, terdo sobre os fi-
lhos, que ainda nido podem ser avaliados.

No Brasil, a regido Sudeste é a que apresenta a mais alta relagdo
entre venda de agrotéxicos/pessoa de todo o pais, apresentando, em
1985, uma relagdo de cerca de 12 kg/pessoa ocupada (Garcia, 1997).
Nessa regido, o estado de Sdo Paulo se destaca, com uma relagio de
cerca de 32 kg/pessoa ocupada, a maior de todo o pais (Garcia &
Almeida, 1991).

Dados preliminares de um estudo piloto realizado nos municipios
de Magé e Nova Friburgo (R]) mostraram que uma consideravel parce-
la da populagdo de agricultores utiliza agrotéxicos sob forte suspeita de
acdo sobre o sistema enddcrino, conforme mostrado no Quadro 2.

Dentre os agrotéxicos listados no quadro, esfenvalerato (Go et al.,
1999), mancozeb (Bisson & Hontela, 2002), deltametrina (De Boer et
al., 1988) e metamidofés (Spassova, White & Singh, 2000) apresentam
indicios na literatura cientifica de interagio com o sistema endécrino.
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Quadro 2 — Agrotéxicos mais utilizados na Regido Serrana do Rio de
Janeiro, segundo estudo piloto realizado em 1998

PERCENTUAL DE AGROTOXICO USO (CLASSE)
USUARIOS (PRINCIPIO ATIVO)
90 T'amaron (metamidofés)  Inseticida (organofosforado)
70 Sumidan (esfenvalerato)  Inseticida (piretréide)
60 Ditane (mancozeb) Fungicida (ditiocarbamato)
60 Gramoxone (paraquat) Herbicida (bipiridilico)
35 Decis (deltametrina) Inseticida (piretréide)

Estudos sobre os possiveis impactos da exposi¢io a agrotdxicos so-
bre a saide humana no Brasil tém avaliado principalmente efeitos agu-
dos e, em menor grau, efeitos neurocomportamentais, em grande parte
devido a grande incidéncia de uso dos organofosforados, associada a sua
alta toxicidade e a seu mecanismo de agdo classico de inibi¢do da ace-
ticolinesterase. Entretanto, efeitos cronicos, como distirbios reprodutivos
e cincer em populagdes brasileiras expostas a agrotoxicos, sdo relativa-
mente desconhecidos.

Correlacionando o volume de vendas de agrotéxicos em 11 estados
brasileiros na década de 80 com alguns disttrbios do sistema reprodutivo
humano e cinceres do trato reprodutivo na década de 90, Koifman,
Koifman & Meyer (2002) observaram que estados com maior volume de
vendas de agrotoxicos apresentam também maiores taxas de mortalidade
por cincer de mama, ovario e préstata, assim como elevadas taxas de reali-
zac¢do de espermogramas (teste primdrio para infertilidade masculina) e hospi-
talizagdo por cincer de testiculo. Além disso, agricultores da Regido
Serrana do Rio de Janeiro apresentaram taxas mais elevadas de mortalida-
de por cinceres de localizagdo anatdmica especifica, incluindo testiculo e
pénis, quando comparados com a populacio geral (Meyer et al., no prelo).

CONCLUSAO

A hipétese de desregulagido endderina por parte de alguns contami-
nantes ambientais tem sido atrativa e a0 mesmo tempo desafiadora para
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a comunidade cientifica e a sociedade. A possibilidade de haver um modo
de acdo comum que explique como substincias quimicas de estruturas
tdo diversas podem produzir efeitos biol6gicos semelhantes (Silbergeld,
Flaws & Brown, 2002) e de uma mesma substincia apresentar um largo
espectro de efeitos biolgicos (Safe et al., 1998) tem atraido a atengio
de pesquisadores de diversas dreas do conhecimento. O acimulo ex-
pressivo de resultados de laboratério tem encontrado eco nos efeitos
observados especialmente sobre a vida selvagem e fez emergirem os
processos de sinalizagdo extracelulares como um mecanismo mais am-
plo de atuagio de substincias quimicas sobre o organismo vivo (Cheek
et al., 1998; Costa, 1998; Slotkin, 1999; Yanai, Vatury & Slotkin, 2002).
Entretanto, as relagdes de causalidade entre a exposi¢ido a desregula-
dores enddécrinos e efeitos sobre a populagio humana tém sido mais
dificeis de estabelecer (Olea-Serrano et al., 2002; Daston, Cook &
Kavlock, 2003) e representam um desafio importante para as préximas
décadas, seja para os paises desenvolvidos ou para aqueles ainda em
desenvolvimento.

A precariedade da forma com que, em geral, as substincias quimicas
sdo utilizadas em nosso pais, bem como o uso simultineo de varias de-
las, geralmente em grandes quantidades, apontam a existéncia de risco
elevado, que pode se tornar, num espago de tempo curto, até mesmo de
uma geracdo, um problema de gravissimas conseqiiéncias para a saide
publica e até para o desenvolvimento nacional.

Dados disponiveis, como os aqui apresentados, mostram a contami-
nacdo de grupos populacionais brasileiros por substincias quimicas per-
sistentes, suspeitas de apresentarem propriedades desreguladoras do
sistema enddécrino. Tais dados sdo, quase exclusivamente, relacionados
a compostos organoclorados, a maioria dos quais utilizados na agricultura.
Estes compostos, desde hd muito, t€m sua utiliza¢do restrita e regula-
mentada por leis especificas. Contudo, devido 4 sua elevada persisténcia
no ambiente, estas substidncias sdo bastante encontradas no organismo
humano. Atualmente, o uso destes compostos tem diminuido de forma
expressiva devido tanto as restri¢goes legais quanto ao desenvolvimento
de novas substincias quimicas mais eficientes e mais facilmente degra-
dadas no ambiente. Infelizmente, também paira sobre virias destas subs-
tincias a suspeita de apresentarem propriedades enddcrinas.
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No Brasil, a ignorincia sobre o manejo adequado das substincias
quimicas e as condi¢des de vida do homem do campo tornam os traba-
lhadores rurais um grupo prioritirio para a implementagio urgente de
um programa com o objetivo de avaliar o impacto destas substincias
sobre a saiide do homem e do ambiente nas diversas regides brasileiras,
em particular naquelas com intensa atividade agricola.
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