


7’!\% 19° Congresso Nacional
- JEET de Pediatria
BAPORTO ALY
ORI CER oS TR oo entro de Congressos
- = do Estoril
FmMupP FACULDADE DE MEDICINA SAO ]OAO el
UNIVERSIDADE DO PORTO = = weseiran

Disruptores endocrinos — Mito? Realidade!
192 Congresso Nacional de Pediatria

Cintia Castro-Correia
Unidade de Endocrinologia e Diabetologia
Pediatrica
Hospital Pediatrico Integrado — S Joao



Conceito de Disruptores Endocrinos
Especificidades idade pediatrica
Mecanismos de alteracao endocrina
Tipos de Disruptores Endocrinos
Patologias
Legislacao
Conselhos praticos




Disruptores endocrinos

Disruptores ou alteradores enddcrinos: agentes exdgenos que interferem com a
producao, transporte, metabolismo, ligacdo, acao ou eliminacao de hormonas
responsaveis pela manutencao da homeostasia e regulacao de varios processos.

Known or Suspected

Endocrine Disrupting
Chemicals

Aumento de incidencia de algumas patologias.

Fatores ambientais?

* Emigrantes adquirem risco de populacao de acolhimento

* Incidencias diferentes entre populacdes proximas do ponto de vista genético e
geografico, mas diferentes no seu estilo de vida / condi¢des socio-econémicas




LN X N X X X X X

1971: DES = carcinogénio transplacentar

1972: proibicao DDT

1980 : modificacdes desenvolvimento sexual peixes e moluscos
1990: Hipotese de Barker

1991 : WWF - Disruptores enddcrinos

1999: CEE - politica sobre DE

2006: Obesogénios

2009: Endocrine Society Position Statement

2012: Endocrine Society = A statement of principles

“...critical windows of development...it can not be assumed a safe dose
for endocrine disrupting chemicals”



Ligacdo a recetores nucleares

— Recetores estrogénios, androgénios, progesterona, glucocorticoides,
mineralocorticoides, hormonas tiroideias; PYPAR

— Agonistas / antagonistas (depende de perfil hormonal do individuo)

Interferéncia com mecanismos de degradacao hormonal
AlteracoOes diferentes de acordo com os tecidos
Efeitos sinergistas

Dificuldade na realizacdao de estudos.
-Exposicdes acidentais

-Estudos epidemioldgicos

-Animais laboratodrio

-Janelas temporais de sensibilidade




> sensibilidade a agentes exdgenos (crescimento)
Sistemas metabadlicos imaturos

> drea de pele / peso (> exposicao)

Pele mais fina X

> ingesta / kg de peso «.'

k‘%

> contacto maos-boca

Efeitos epigenéticos / transgeneracionais



Plasticos (BPA, BPS, BPF; Ftalatos)

Pesticidas (organoclorados, organofosforados...)

Bifenilos policlorinados (PCB) — lubrificantes

— Intoxicacao macica 1968 e 1977
— Banidos em 1979
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Eteres bifenilicos polibrominados (PBDE) — retardadores
chamas
— A > parte foram banidos da UE em 2006




BPA — composto presente em garrafas de plastico, embalagens revestidas por plastico,

revestimento de latas e recibos supermercado

Em 2015, foram produzidos cerca de 4,5 milhdes de toneladas de BPA. Em 2017- 5,4

milhoes de toneladas

Presenca ubiquitaria

A > parte dos individuos apresentam BPA e os seus metabolitos na urina

(>95%) (Gerona et al., 2016).
BPA foi detetado no leite materno (Nakao et al., 2015).

Associacdao BPA e cancro da mama:

Associacdo entre exposicao prenatal e cancro da mama
(Mandrup et al., 2016; Tharp et al., 2012).

Exposicdo de células de cancro da mama a BPA - >
invasividade / metastizacdo (Dairkee et al., 2008).

BPA e alteracao
metabdlica:

BPA induz adipogénese
(recetores peroxisome
proliferator-activated
receptor gamma (PPARYy)
(Ahmed and Atlas 2016).




BPA e altera¢0es metabdlicas:
»BPA U = > taxa obesidade / Perimetro abdominal (Bandhari et al, 2013).

» Associacdo com < tolerancia glicose e > insulinorresistencia (Somm et al, 2009;
Garcia-Arevalo et al, 2014).

BPA e alteragdes imunoldgicas:
Associacao significativa entre DMT1 e BPA (Howard SG, 2018; Castro-Correia et al)

Promotion of B-reg cell activity

T-reg suppression Molecular mimicry
Th1 and Th2 Estrogenic activation
polarization \ / of immune responses
Activation of Th17 BPA-binding protein
aryl hydrocarbon receptors promotlon of new epitope

LPS promotion

Amplification of antigen- of nitrosative reactions

presentig cell activity

Th17 activation vael‘prolactmenna

Cytochrome P450 activity
disruption

Jochmanova I; Lupus 2015




BPA e altera¢oes desenvolvimento sexual feminino:
Interferéncia com crescimento foliculos ovaricos e inducao de apoptose (Ziv-Gal et al,
2013).

Mulheres submetidas a FIV = > niveis BPA U (Ehrlich et al, 2012)

PPC (Lee SH et al, 2014; Durmaz et al, 2014); SOP (Kandaraki et al, 2011)
Associacdo com menopausa precoce (Yang et al, 2009)

BPA e alteragdes desenvolvimento sexual masculino:

Relacdao com cancro da prostata e exposicao prenatal (Tarapore et al, 2014)
< Fertilidade masculina (Lagos-Cabré et al, 2012)
< Distancia ano-genital (Miao M et al, 2011)

BPA e prematuridade:
Maior risco de prematuridade em fetos masculinos (Weinberger et al, 2014)




BPA, BPF, BPS...

Compostos substitutos BPA — Disseminacao ubiquitaria
BPS e BPF: 78% e 55% amostras de urina (EUA) (Zhou et al., 2014).

Compostos substitutos BPA

BPS e BPF tém efeitos disruptores endocrinos pelo menos idénticos ao BPA (Rochester
and Bolden, 2015).

BPS é um adipogénio mais potente do que BPA (induz diferenciacao de adipocitos e
acumulacao lipidica) (Ahmed and Atlas 2016)

BPA-FREE

IS A LOAD OF

BnS

(LITERALLY.

cousin, Bisphenol-S. Sound similar right? Well
do their associatec

I associatea nealth nazards...
www.bodyunburdened.com




Legislacao
Em Janeiro 2015, EFSA recomenda reducao de dose maxima
permitida para consumo humano (50 para 4 ug/kg/dia)

“They concluded that scientific knowledge of how BPA behaves in humans was still
unclear and there was no single explanation for how BPA potentially affects
humans. Therefore, based on the WHO criteria, it was not considered possible to
conclude that BPA is an endocrine disruptor.”

“BPA is one of a number of chemicals that may have the potential to interact with hormone
systems in the body. It has been known since the 1930s that BPA can mimic the female sex
hormone, oestrogen.”

Proibida a sua utilizacao em biberdes e latas de férmula para lactentes.

GO BPA FREE™
BABY BOTTLE SAMPLER



Ftalatos

Toxic Phthalates
in Home Products
Used in clothing,
shoes, toys,
jewelry, and more

Used in plastics, paint,
flooring, window shades,
wall decals, and more

Used in fragrance,

hair care products,

lotions, cosmetics,
and more

Found in fatty foods from
packaging and industrial food
processing, and in cleaners,
disinfectants, deodorizers,
and more

Ftalatos presentes 89-98% amostras U humanas EUA




Ftalatos e alteracgoes tiroide:
Interferéncia eixo hipotalamo-hipofisario-tiroideu (Grun et al., 2007).

Ftalatos e altera¢oes desenvolvimento sexual masculino:
Sindrome disgenesia testicular (Casals-Casa et al, 2008)

Ftalatos e alteragdoes metabdlicas:
» Alteracdao metabolismo glicose e adipogénese (Desvergne et al, 2009)
» IMC e perimetro abdominal em adultos e criancgas (Lin et al, 2011)

» Exposicdo perinatal a DEHP em ratos = alteracdo da homeostasia energética (Sun
et al., 2017; Skakkebaek et al, 2003)



Ftalatos e DMT1:
DEHP = lesdo DNA e < sintese insulina (Caldwell et al, 2012)
Criancas com DMT1 ha < 6 meses: > metabolitos ftalatos U (Castro-Correia et al, 2018)

Ftalatos e alteracdoes desenvolvimento sexual:

Apoptose folicular ovarica (Craig et al, 2013)

Associacao entre metabolitos ftalatos e FIV (Tranfo et al, 2012)

Relacao com PPC ? Diferentes resultados dependendo de dose e timing.



Ftalatos

* Legislacao

e Utilizacao de ftalatos restringida na UE desde 1999 (DEHP, BBP
e DBP proibidos; DINP, DIDP, e DNOP proibidos em brinquedos
para serem introduzidos na boca).

* Presentes em brinquedos importados...

» Revisdo EFSA 2018 QSOR C%
E?PHTHALATE T

Z FREE &
”’»o,r,cm&"g



Environmental Science and Pollution Research, 2014

Preliminary toxicological assessment of phthalate esters from drinking water consumed in Portugal
Santana J, Giraudi C, Marengo E, Robotti E, Pires S, Nunes |, Gaspar E

Avaliadas 7 marcas de agua engarrafada (PET) e uma de agua em garrafa de vidro;
agua da torneira (Lisboa + 3 cidades vizinhas)

Trés ftalatos encontrados: DnBP, DIBP, DEHP

Concentracao de DEHP 5x> nas aguas engarrafadas em plastico (vs vidro)
MAS: os 3 ftalatos também se encontram nas garrafas de vidro!

Na agua da torneira: DIBP + DEHP




Pequenas pecas de plastico< 5 mm
Resultam habitualmente da fragmentacao de objetos maiores.
Dispersao mundial, oceanos, elevada persisténcia
Ingeridos pela fauna maritima 2 Homem

Apenas 0s £20um sao capazes de entrar na maioria dos
sistemas organicos, e s6 0s 10 um tém acesso direto a todos
os tecidos.




Microplasticos actuam como veiculos para quimicos, quer os utilizados na
sua manufatura, quer para os contaminantes ambientais que se adsorvem
a sua superficie (metais pesados, ftalatos, BPA, PCB — Bifenilos
policlorinados, hidrocarbonetos aromaticos)...

Imunotoxicidade (imunosupressao e aumento de resposta inflamatadria)
(Lusher et al., 2017; Wright and Kelly, 2017).




Quimicos usados para a destruicao de insectos, fungos, bactérias ou plantas
consideradas parasitas.
Utilizacao macica a partir da 1960’s (agricultura intensiva), aumento progressivo.

Lipofilia

Bioacumulacao

Semivida longa = contaminacdo persistente
POP’s

Organoclorados,
Organofosforados,
Carbamatos




Pesticidas e alteracoes desenvolvimento sexual:

Bifenilos polibromados (PBB) - exposicao acidental: filhas com idade mais precoce

de menarca do que controlos. (Blanck et al, 2000)

DDT - meninas adoptadas em paises desenvolvidos, apresentam maior precocidade
sexual (Parent et al, 2003); Menarca precoce (Roy et al, 2009)
Organotinas e inducao de apoptose folicular (Marques et al, 2018)

Pesticidas e alteragoes da fungao tiroideia:
Organofosforados U e hipotiroidismo (Suhartono et al, 2018)

Pesticidas e efeitos metabdlicos:
Pesticidas organoclorados e insulinorresistencia / DMT2 (Gore et al, 2015)
Organotinas e obesogénese / insulinorresistencia (Marques et al, 2018)




Formulas comerciais de pesticidas nao sao ingredientes
unicos: principio ativo + adjuvantes

(substancias que influenciam absorcao e estabilidade do pesticida).

Os adjuvantes variam de acordo com as marcas e podem nao
ser declarados (principio de confidencialidade)

No entanto, tém toxicidade propria.

Estudos de toxicologia muito dificultados, pois so se avalia o
principio ativo.



Pesticidas a base de glifosato — adjuvantes apresentavam toxicidade 1000 x> principio
ativo (Mesnage et al, 2013)

Adjuvantes e altera¢gdes metabdlicas:
Lipogénese (Kassotis et al, 2018)
Interferéncia com microbiota (Nielsen et al, 2018)

Adjuvantes e altera¢does do desenvolvimento sexual:
Mimetismo estrogénico (Defarge et al, 2016)
Hipospadias (Carmichael et al, 2013)

Isto determinou que UE retirasse do mercado pesticidas que utilizavam glifosato +
alguns destes adjuvantes MAS

Continuam a venda outros pesticidas (que nao glifosato) com os mesmos adjuvantes
E é possivel adquirir estes adjuvantes separadamente...




Ecotoxicol Environ Saf. 2017

Determination of 54 pesticides in waters of the Iberian Douro River estuary and risk
assessment of environmentally relevant mixtures using theoretical approaches and Artemia
salina and Daphnia magna bioassays

Cruzeiro C, Amaral S, Rocha E, Rocha MJ

96% dos pesticidas pesquisados foram encontrados em 79% das amostras
12 dos pesticidas > das diretivas da Uniao Europeia

Foram demostrados efeitos toxicos significativos nos seres vivos avaliados
(invertebrados)




 Recomendacoes

(Endocrine Society’s Second Scientific Statement)

— “Clinicians need to play a greater role in talking to
their patients about EDCs.”

— Nao é razoavel assumir produto quimico como seguro
até provar o contrario.

— Brochuras / material didatico

— Atencao politica / legislacao (Custos associados a
DE?...)

— Investir investigacao



Exposures to Endocrine Disrupting @
Chemicals in Consumer Products—A
Guide for Pediatricians

Katelyn H. Wong,” and Timur 5. Durrani™*

Endocrine disrupling chemicals, a group of exogencus chem- Fhis review is bo provide a briel cvarview of commeon endocrine
icals thal can interhere with hormone action in the body, have  disrupling chemicals [bisphenal &, phihalates, triclesan, paly-
been implicated i disrepling endecrine funclion, which brominaled athers, and parabens) and potential effeck on
negatively affects human haalh and developme: ¥ child develspment and health. In addition, we aim o provide
disrupling chemicals are ubiquitously detected in consumer guidance and rescurces for pediakicians and other healh
products, boods, beveroges, personal care products, and care providers with counseling stralegies to help patients ho

housshold deaning preducs. Due o concerne about their minimize  exposures o common endocrine  disrupling
nagative effects on human health, several professional healih chamizals.

provider socislies hove recommended the reduction of com-

man endacrine disrupling chemical expasures. The purpase of Curr Probl Pediofr Adolesc Health Care 201747 1071 18

Qual a quantidade de alimentos processados, enlatados?
Utliza utensilios ou embalagens de plastico?

Com que frequéncia usa produtos de cosmética?

Que tipo de produtos de limpeza utiliza?

Clinicos devem aconselhar
criancas e familias.
Medidas simples e baratas:
lavar as maos com agua e
sabado; tirar sapatos ao
chegar a casa; evitar
embalagens de plastico;
nao aquecer comida dentro
de plastico; evitar alimentos
processados; evitar
produtos de higiene com
ftalatos, parabenos; manter
a casa limpa (aspirando,
limpando com agua e
sabao)



Disruptores endocrinos:
Mito ou Realidade?

* “There is irrefutable evidence across multiple
chemicals and organ systems for which EDCs
cause adverse effects in humans, although the
doses at which this occurs remain unresolved
for several compounds.”

(Endocrine Society’s Second Scientific Statement, 2015)
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