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RESUMO

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, realizada no periodo de
junho a setembro de 2019 em duas principais base de dados, Scielo e Pubmed.
Tem por objetivo analisar a relacdo da exposicdo humana aos disruptores
endocrinos presentes por via indireta na alimentagéo e sua relagdo no processo de
desenvolvimento da puberdade precoce, abordando o processo fisiolégico normal da
puberdade e o processo fisiopatolégico da puberdade precoce de acordo com suas
diferentes manifestacdes, sendo elas, as variantes do desenvolvimento puberal,
puberdade precoce central e puberdade precoce periférica. Contudo, foi elucidada a
investigacao clinica, laboratorial e de imagem, para o diagnostico de tal alteracéo do
desenvolvimento. Sabendo-se que a fisiopatologia da puberdade precoce ainda néo
estd completamente esclarecida, o que permite a investigacdo e a correlacdo da
ingestéo indireta de bisfenol A e ftalato contidos em plastificantes, na ocorréncia da
prematuridade do desenvolvimento puberal. Desta forma, foi feito a analise do
mecanismo de acado dos tais “desreguladores endocrinos” e assim constatando-se a
acao xenoestrégena dessas substancias, no qual, verifica-se uma relacéo direta no

desenvolvimento de desordens da puberdade, entre elas, a puberdade precoce.

Palavras-chave Puberdade; Puberdade Precoce; Disruptores Endécrinos.



ABSTRACT

This study is a literature review conducted from june to September 2019 in two main
databases, Scielo and Pubmed. It aims to analyze the relationship of human
exposure to endocrine disruptors present indirectly in food and its relationship in the
process of development of precocious puberty, addressing the normal physiological
process of puberty and the pathophysiological process of precocious puberty
according to their characteristics different manifestations, namely, variants of
pubertal development, central precocious puberty and peripheral precocious puberty.
However, it was elucidated to clinical, laboratory and imaging research to diagnose
such developmental alteration. It is well known that the pathophysiology of
precocious puberty is not yet fully understood, which allows the investigation and
correlation of indirect intake of bisphenol A and phthalate contained in plasticizers in
the occurrence of premature pubertal development. Thus, the mechanism of action of
such “endocrine disruptors” was analyzed and thus the xenoestrogenic action of
these substances was found, in which there is a direct relationship in the

development of puberty disorders, among them, precocious puberty.

Key words: Puberty; Precocious Puberty; Endocrine Disruptors.
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1 INTRODUCAO

Conceitua-se por puberdade o processo fisiolégico de maturacdo hormonal e
crescimento somatico que torna o0 organismo apto a se reproduzir. Durante a
puberdade ocorrem modificacdes no padrdo de secrecdo de alguns horménios. E
essencialmente a ativagdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, que
desencadeia, sob o estimulo das gonadotrofinas, a secrecdo dos esteroides sexuais,
predominantemente a testosterona no menino e o estradiol nas meninas, que séo
responsaveis pelas modificacdes morfolégicas do periodo puberal (BARBOSA et al.,
2006, p. 377)

7

Contudo, € evidente a incidéncia de desordens da puberdade, como a
manifestacdo precoce da puberdade.

Como bem preleciona Vinicius Nahime Brito et al. (2016, p. 165):

A definicdo classica de puberdade precoce é o desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias antes dos 8 anos ou menarca antes dos
9 anos em meninas e qualquer caracteristica secundaria antes dos 9 anos
em meninos. No entanto, estudos epidemioldgicos recentes sugeriram que
a idade puberal inicial esta diminuindo principalmente em meninas, mas
também em meninos.

A puberdade precoce é classificada em trés formas distintas, tais como a
variante do desenvolvimento puberal normal, no qual se caracteriza por
manifestacbes isoladas da puberdade precoce, como o0 surgimento de telarca
precoce, pubarca precoce ou menarca precoce. Outra forma de manifestacdo €&
chamada de puberdade precoce central ou dependente de gonadotrofinas, em que
ocorre a ativacao prematura do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, sendo a secrecéo
pulsatii de GnRH como na puberdade normal, embora numa idade cronolégica
inadequada. E a terceira forma de manifestacdo € designada como puberdade
precoce periférica, ocorre antes e independente da ativacdo do eixo hipotadlamo-
hipéfise-gonadal, decorrendo do aumento da producdo de horménios sexuais
masculinos e femininos, tais como androgénios e estrogénios (BESERRA, 2011, p.
64).
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Segundo Angela Clotilde Ribeiro Falanga e Lima et al. (2006, p. 02): “A
incidéncia da precocidade sexual é estimada em um 5.000 a 10.000 casos com
2.000 novos diagnosticados por ano”.

O diagnéstico da puberdade precoce inclui-se de uma avaliacao clinica bem
detalhada, seguida de exames laboratoriais e de imagem, para discriminar a
puberdade precoce em central ou periférica e confirmar o diagnéstico, através de
exames (LIMA et al., 2006, p. 02).

A fisiopatologia da puberdade precoce ainda ndo esta completamente
elucidada, o que nos permite investigar quais 0s possiveis agentes externos que

possam estar envolvidos no surgimento dessa desordem do desenvolvimento.

Diante das possiveis etiologias ligadas a puberdade precoce, encontram-se
como alvo da pesquisa, os Disruptores Endocrinos (DEs), substancias exégenas ao
organismo humano que estdo presentes em numerosos meios no ambiente. Dos
guais podem ser classificados em dois grupos, os compostos sintéticos empregados
na agricultura e inddstria, e 0s compostos naturais presentes em alguns elementos
naturais, como em algumas plantas (CASTRO-CORREIA; FOUNTOURA, 2015, p.
189).

Os Disruptores Enddcrinos trazem o desequilibrio do sistema enddcrino,
interferindo na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo de
horménios naturais do corpo, que sdo responsaveis pela manutencao, reproducéao,
desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos. Esse desequilibrio hormonal
acontece por essas substancias ligarem-se aos receptores hormonais, mimetizando
ou bloqueando a acéo do préprio hormdnio natural, exercendo entdo, acdo agonista
ou antagonista (BILA; DEZOTTI, 2007, p. 664).

Dentre o abrangente grupo dos disruptores enddcrinos, 0s compostos
sintéticos de principal enfoque pertinentes a pesquisa, foram agueles empregados
na industria, tais como compostos presentes em materiais poliméricos utilizados na
indastria alimenticia, presentes nas embalagens de alimentos, bem como em
utensilios de cozinhas. Séo eles, o Bisfenol A (BPA) e o ftalato, substancias pelas

guais tém estreita relacdo com o desenvolvimento de puberdade precoce.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Investigar a acdo da exposi¢cao ao bisfenol A e ftalato presentes nos plasticos

na ocorréncia de puberdade precoce.
2.3 Objetivos Especificos
- Conceituar o mecanismo fisiolégico da puberdade;

- Investigar o mecanismo fisiopatoldgico da puberdade precoce e suas

manifestacdes;

- Investigar a acdo do bisfenol A e ftalato contidos na literatura e a acéo

disruptiva ao sistema endocrino;

- Verificar a relacdo da exposicdo aos materiais que contenham essas

substancias e a incidéncia de puberdade precoce.
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3 METODOLOGIA
3.1 Tipo de Pesquisa

O presente estudo € uma revisdo de bibliografia, de carater exploratério e
explicativo e de abordagem qualitativa, baseado na seguinte perquisicao “Ha relagcéo
da exposicdo aos disruptores enddcrinos no desenvolvimento da puberdade

precoce”.
3.2 Estratégias de Busca

O levantamento bibliografico foi realizado nas seguintes bases de dados:
Publisher Medline (Pubmed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo) durante o

periodo de junho a setembro de 2019.

Para a estratégia de busca foram utilizados 0s seguintes descritores:
“Puberdade”, “Puberdade precoce”, “Disruptores enddcrinos”, “Ftalato”, “Bisfenol A”

0s quais foram combinados através dos operadores boleanos OR e AND.

Para a busca no Pubmed, os descritores foram identificados no Medical
Subject Headings (Mesh), disponivel na U.S National Library of Medicine
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), e foram utilizadas as seguintes expressdes de
busca: (“puberty” [MeSh Terms] OR “puberty precocious” [MeSh Terms]) AND
“disruptors endocrine” [MeSh Terms]), (“Phthalate” [MeSh Terms] OR “bisphenol A”
[MeSh Terms]), (“phthalate” [MeSh Terms] AND “puberty precocious” [MeSh Terms])
e (“bisphenol A” [MeSH Terms] AND “puberty precocious” [MeSH Terms]).

Na base de dados Scielo (http://scielo.org) a pesquisa foi feita com os
descritores em portugués, sendo eles “puberdade”, “puberdade precoce”,

“disruptores endocrinos e puberdade precoce”.

Além das principais bases de dados na qual fundamentou a pesquisa, foram
também utilizados como fonte de pesquisa, Science Direct

(https://www.sciencedirect.com), Jornal de Pediatria (www.jped.com.br), Sociedade

de Pediatria do Rio de Janeiro (www.soperj.org.br) e Portal Oficial da Anvisa

(http://portal.anvisa.gov.br).


http://www.nlm.nih.gov/mesh/
https://www.sciencedirect.com/
http://www.jped.com.br/
http://www.soperj.org.br/
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4 PUBERDADE

Inicialmente, cumpre classificar as caracteristicas sexuais em primarias e
secundéarias, sendo as primarias aquelas relacionadas diretamente com a
reproducdo, como o desenvolvimento dos ovarios, do Utero e da vagina, no sexo
feminino, e ao desenvolvimento dos testiculos, prostata e producdo de
espermatozoides no sexo masculino. No entanto, as caracteristicas sexuais
secundarias sao as ligadas ao dimorfismo sexual externo, isto é, o desenvolvimento
de seios, pénis, aumento do volume testicular, pelos pubicos, pelos axilares, pelos
faciais e alteracdes na voz, compreendendo-se ao periodo pubere (DUARTE, 1993,
p. S78).

Contudo, compreende-se por puberdade o periodo de transicdo da infancia
para a idade adulta, decorrendo de alteracdo fisica, hormonal, psicolégica e
marcando a conquista da fungéo reprodutiva (WEI et al., 2017, p. 21).

Este periodo € marcado por um processo multifatorial, que inclui os aspectos
genéticos, metabdlicos, étnicos, geograficos, econémicos e ambientais, que resulta
na reativacao do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG) (BRITO et al., 2016, p.
165). O eixo é ativo no Utero e nos primeiros seis meses em meninos e dois anos
em meninas, conhecido como “minipuberty”. Em seguida, torna-se quiescente até o
inicio da puberdade (WEI et al., 2017, p. 21).

No inicio da puberdade normal, o hipotalamo, estrutura que se localiza no
diencéfalo, que liga o sistema nervoso ao sistema endocrino, comeca a produzir
secrecdo pulsatil do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH). Este horménio é
responsavel por liberar dois principais horménios proteicos, pela hipéfise anterior,
gue sdo denominados de LH (Hormdnio Luteinizante) e FSH (Hormonio Foliculo

Estimulante), isto é, gonadotrofinas.

O Horménio Foliculo Estimulante (FSH) atua na maturacdo das células
germinativas que dao origem aos espermatozoides e o6vulos. JA o Hormodnio
Luteinizante (LH) efetua a producédo de estrogenos nas meninas e andrégenos nos

meninos, o que leva as caracteristicas sexuais que representam a puberdade.
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As gonadotrofinas atuam estimulando o desenvolvimento das goOnadas
(ovérios e testiculos), sua concentracdo aumentada inibe a producdo destes
mesmos hormonios, através da interacdo com o hipotalamo, exercendo o fenébmeno
conhecido como retroalimentacdo negativa, enquanto os esteroides gonadais T=
testosterona e E2= estradiol, inibem tanto o hipotadlamo como a hipoéfise anterior,

este processo é conhecido como Gonadarca.

A gonadarca é precedida pela adrenarca, que é um processo independente
do ACTH (horménio adrenocorticotréfico) e responsavel pela secrecdo de
andrégenos (DHEA = desidroepiandrosterona e DHEAS= sulfato de DHEA) pela
zona reticular suprarrenal. A adrenarca € clinicamente caracterizada pelo
desenvolvimento de odor axilar, pelos pubianos e oleosidade da pele, enquanto na
gonadarca a manifestagéo clinica inicial & a telarca em meninas e aumento bilateral

do volume testicular em meninos (BRITO et al., 2016, p. 167).

Do ponto de vista clinico, o inicio da puberdade e sua taxa de progressao €
determinado pela observacdo de mudancas fisicas. Nas meninas, 0 inicio da
puberdade normal ocorre apés os oito anos de idade cronoldgica, sendo o0s
primeiros sinais, o desenvolvimento do broto mamario, alargamento dos grandes e
pequenos labios, aumento e redistribuicio da gordura corporal, que
predominantemente se concentra nos quadris, crescimento esquelético, seguidos da
chegada dos pelos pubianos e pelos axilares. Além disso, ocorre estrogenizacédo do
epitélio vaginal, com acidificacdo do pH vaginal e da descarga de muco, terminando
com a menarca (BRITO et al., 2016, p. 166).

Nos meninos, o inicio da maturacdo sexual ocorre apdés 0s nove anos de
idade, inicialmente com aumento do volume testicular, seguindo pelo crescimento de
pelos pubianos, aumento da cartilagem peniana, espermatogénese, crescimento da
cartilagem cricoide (levando a alteracéo da voz) e desenvolvimento de pelos faciais.
JA4 o crescimento esquelético e muscular sdo eventos tardios na puberdade
masculina. As concentracfes de testosterona se desenvolvem lentamente na
infancia, comecando a aumentar significativamente no estagio 2 de Tanner. O
estagio de desenvolvimento puberal feminino e masculino € determinado pela
classificacao de Marshall e Tanner (BRITO et al., 2016, p. 165).
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O surto de crescimento puberal, popularmente conhecido como “estirdo do
crescimento” é o resultado da producdo de hormdénios de crescimento estimulada
por estrogénio da pituitaria, com um efeito anabdlico adicional dos androgénios nos
rapazes. Isso ocorre mais cedo em meninas, no estagio 2 de Tanner e em

comparacao com 0S meninos, nos estagios de Tanner 3-4 (WEl et al., 2017, p. 21).
4.1 Estadiamento da Puberdade

Embora alguns modelos de estadiamento puberal tenham sido propostos ja
nas décadas de 1940 e 1950, coube ao médico inglés James Mourilyan Tanner
padronizar um método de estadiamento da maturacao sexual que se difundiu a partir
dos anos 1960, e € o mais utilizado até hoje (CHIPKEVITCH, 2001, p. 02).

O estadiamento de maturacéo sexual é feito pela avaliacdo das mamas e dos
pelos pubicos no sexo feminino, e dos genitais e pelos pubicos no sexo masculino.
As mamas e as genitais masculinas sao avaliadas quanto ao tamanho, forma e
caracteristicas; e o0s pelos pubianos por suas caracteristicas, quantidade e
distribuicdo (Tabela 1). O estagio 1 corresponde sempre a fase infantil, impubere, e
0 estagio 5 a fase poés-puberal, adulta. Portanto, sdo os estagios 2, 3 e 4 que
caracterizam o periodo puberal (CHIPKEVITCH, 2001, p. 02).

A escala de Tanner tornou-se uma medida eficaz para caracterizar o grau de
maturacdo sexual da crianca e do adolescente, sendo muito utilizado na pratica
clinica, para a identificacdo do estagio de desenvolvimento sexual no qual o paciente
se encontra. Sendo a analise clinica o primeiro recurso na avaliacdo de possiveis

alteracoes da puberdade.

E notdrio que existem influéncias negativas no desenvolvimento puberal, o
gue intensificam as investigacdes de possiveis fatores com potencial interferente na
maturacdo sexual, dentre as alteracbes da puberdade, podemos destacar a

puberdade precoce.



Tabela 1. Caracteristicas dos estagios de maturagéo sexual
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Genitais (Sexo Masculino)

G1
G2

G3

G4

G5

M1

M2

M3

M4

M5

P1

P2

P3

P4

P5

P6

Pénis, testiculos e escroto de tamanho e proporg¢ées infantis.

Aumento inicial do volume testicular (>4ml). Pele escrotal muda a textura e
torna-se avermelhada. Aumento do pénis minimo ou ausente.

Crescimento peniano, principalmente em comprimento. Maior crescimento
dos testiculos e escroto.

Continua o crescimento peniano, agora principalmente em didmetro, e com
maior desenvolvimento da glande. Maior crescimento dos testiculos e do escroto,
cuja a pele se torna mais pigmentada.

Desenvolvimento completo da genitalia, que assume tamanho e forma
adulta.

Mamas (Sexo Feminino)

Mama infantil, com elevacdo somente da papila.

Broto mamario: aumento inicial da glandula mamaria, com elevacédo da
aréola e papila, formando uma pequena saliéncia. Aumenta o diametro da aréola, e
modifica-se sua textura.

Maior aumento da mama e da aréola, mas sem separacdo de seus
contornos.

Maior crescimento da mama e da aréola, sendo que esta agora forma uma
segunda saliéncia acima do contorno da mama.

Mamas com aspecto adulto. O contorno areolar hovamente incorporado ao
contorno da mama.

Pelos pubicos (Ambos 0s sexos)

Auséncia de pelos pubianos. Pode haver uma leve penugem semelhante a
observada na parede abdominal.

Aparecimento de pelos longos e finos, levemente pigmentados, lisos ou
pouco encaracolados, principalmente na base do pénis ou ao longo dos grandes
labios.

Maior quantidade de pelos, agora mais grossos, escuros e encaracolados,
espalhando-se esparsamente pela sinfise pubica.

Pelos do tipo adulto, cobrindo mais densamente a regido pubica, mas ainda
sem atingir a face interna das coxas.

Pilosidade pubiana igual a do adulto, em quantidade e distribuic&o,
invadindo a face interna das coxas.

Extensado dos pelos para cima da regido pubica.

Fonte: CHIPKEVITCH, 2001, p. 02
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5 PUBERDADE PRECOCE

Considera-se puberdade precoce, quando ha manifestacdo dos caracteres
sexuais secundarios antes do inicio normal da puberdade. A maturacao precoce é
classificada de acordo com o processo fisiopatolégico, sendo designadas em trés
formas variadas, como as variantes do desenvolvimento puberal normal, puberdade

precoce central e puberdade precoce periférica.
5.1 Variante do Desenvolvimento puberal normal

As variantes normais da puberdade representam manifestacdes isoladas de
telarca precoce, pubarca precoce e menarca precoce.

5.1.1 Telarca Precoce Isolada

7

A telarca precoce € definida pelo desenvolvimento mamario de forma
prematura, nas meninas. Pode se manifestar de forma unilateral, isto &€, acometendo

uma unica mama, ou bilateral, com a manifestacdo nas duas mamas.

Em geral, a telarca precoce € uma variante benigna, na qual seu surgimento
pode ocorrer desde o0 nascimento, pela ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal, perdurando em média até os dois anos de idade, apresentando um
retrocesso espontaneo em meses, com a inativacao do eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal “minipuberty”, mas pode se estender até a puberdade. Em raros casos,
guando a telarca inicia-se de seis a oito anos de idade, pode evoluir para uma
puberdade precoce. A velocidade de crescimento e a idade dssea permanecem

adequadas para a idade cronoldgica.

As gonadotrofinas e estrogénio estdo dentro dos padrées de normalidade preé-
pubere, embora os niveis de FSH possam se apresentar de forma elevada. A
fisiopatologia da telarca precoce ndo € completamente esclarecida. Como 0 eixo
HHG esta ativado nos dois primeiros anos de vida, pode ocorrer nos dois primeiros
anos. No entanto, a telarca pode ocorrer consequente a secrecédo de gonadotrofinas,
especialmente FSH, ou pela secrecdo de estrogénio de um cisto ovariano, ou até
mesmo pela exposicdo ao estrogénio materno. “Disruptores Endécrinos” tém sido
também relacionados ao aparecimento de telarca precoce isolada (BRITO et al.,
2016, p. 170).
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5.1.2 Pubarca Precoce Isolada

Consiste no surgimento de pelos pubianos antes do marco da puberdade.
Sua manifestacdo pode ser decorrente da maturacdo do eixo HHG, tratando-se de
puberdade prematura, no entanto, pode surgir em uma variante isolada, sem sinais
de evolucdo e ndo estando acompanhado de adrenarca, como o odor axilar, 0
aumento da atividade das glandulas sebaceas, que caracteriza o aumento da
oleosidade e surgimento de acne.

A pubarca precoce em alguns casos pode vir acompanhada de um avancgo
discreto da idade 6éssea, indicando uma maturacdo do desenvolvimento &ésseo
prematuro, bem como um pequeno aumento da velocidade de crescimento estatural,
especialmente nos dois primeiros anos de evolucéo, apesar disso, a progressédo do
desenvolvimento puberal e a estatura final seguem normais, do mesmo modo que 0s

niveis séricos de androgénios adrenais permanecem em niveis de normalidade.

Geralmente, os casos de pubarca precoce nado se identificam alteracoes,
sendo consideradas variantes da normalidade. Entretanto, alguns autores
recomendam que se faca o diagnostico diferencial com defeitos enzimaticos da
esteroidogénese adrenal, principalmente com a deficiéncia da 21-hidroxilase
(CYP21,) na forma néo classica, a qual pode se manifestar na mulher adulta como
acne e hirsutismo e na crianca como pubarca precoce (BORGES et al., 2000, p.
409).

5.1.3 Menarca Precoce Isolada

Compreende-se por menarca precoce quando a primeira menstruacao ocorre
antes do inicio normal da puberdade. A grande parte dos autores considera a
menarca precoce (< 11 anos de idade), porém, ela vem se manifestando cada vez
mais cedo com o decorrer dos anos. Contudo, alguns especialistas consideram a

menarca precoce quando ocorre antes dos oito anos de idade.

E caracterizada pelo sangramento vaginal isolado sem outros sinais de
puberdade ou avanco da idade 6ssea. Tais episodios sdo mais frequentes durante o
inverno e ndo tém um carater ciclico. As concentragbes de gonadotrofinas e de

estradiol estdo na faixa de normalidade pré-puberes. A histéria clinica detalhada,



23

bem como os exames da genitlia externa, € essencial para descartar possiveis
lesBes traumédticas, tumores, abuso e manipulacfes genitais (BESERRA, 2011, p.
67).

5.2 Puberdade Precoce Central

Designa-se por puberdade precoce central, a ativacdo prematura do eixo
hipotdlamo-hipo6fise-gonadal (HHG), considerando-se  puberdade  precoce
dependente de gonadotrofina (PPDG) ou puberdade precoce verdadeira, logo os

sinais puberes sdo secundarios a ativacao hipotalamico-hipofiséario.

A secrecdo pulsatii de GnRH (horménio liberador de gonadotrofina) inicia
como na puberdade normal e o curso ciclico assemelha-se ao desenvolvimento
puberal normal, embora numa idade cronoldgica inadequada. Nas meninas, 0
desenvolvimento do tecido mamario e o aumento da velocidade de crescimento séo
0s eventos iniciais, que estao sob a influéncia do estradiol. Nos meninos, o aumento
do volume dos testiculos é a primeira manifestacado clinica de puberdade. Em
seguida, o pénis aumenta sob a influéncia da testosterona. Pelos pubianos
geralmente surgem depois, tanto em meninas como meninos (BESERRA, 2011, p.
65).

Na puberdade precoce central, as taxas de horménios esteroides
desencadeiam um aumento na velocidade de crescimento precoce, podendo
apresentar alta estatura, contudo esse avanco simultdneo da maturidade Ossea
determina o fechamento prematuro das epifises, comprometendo a estatura final do
adulto. Esse quadro de puberdade precoce é mais comum no sexo feminino do que
no sexo masculino. Sendo no sexo feminino, 95% de natureza idiopatica, enquanto
no sexo masculino menos de 50% € de natureza idiopatica, sendo em sua
prevaléncia resultante de patologias, como lesdes organicas na area do hipotalamo

e hipofise.

As anormalidades responsaveis pela puberdade GnRH dependente incluem
os tumores hipotalamicos (hamartomas, astrocitomas, neurofibromas), hidrocefalia,
trauma cranio-encefalico, anoxia perinatal, quimioterapia e/ou radioterapia do

sistema nervoso central, sindrome convulsivas, infecgdes do SNC ou ainda
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maturacdo hipotalamica secundéria a exposicdo precoce aos esteroides sexuais
endogenos ou exdgenos (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001, p. 325).

5.3 Puberdade Precoce Periférica

Puberdade precoce periférica é determinada como independente de
gonadotrofina (GnRH) ou puberdade pseudo-precoce. Manifesta-se com acao
independente da maturacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG), e as
caracteristicas sexuais secundarias surgem devido a secrecdo excessiva de

estrégenos e androgenos.

Sua ocorréncia pode ser devido a fatores externos, tais como a ingestéao
acidental ou terapéutica estrogenos e andrdégenos, bem como patologias, como
tumores, disturbios da esteroidogénese adrenal e, raramente, a sindrome de
McCune-Albright ou testotoxicose familiar. Tumores secretores podem ser
responsaveis pelo desenvolvimento de puberdade precoce periférica. Os tumores de
células germinativas secretam gonadotrofina coridbnica humana (hCG), que em
contrapartida, estimula os testiculos aos receptores de LH nos quais produzem
testosterona. Tumores deste tipo podem surgir nas gbénadas, no sistema nervoso
central (glandulas pineal e hipdfise), no figado, no espaco retroperitoneal, ou no
mediastino posterior (BESERRA, 2011, p. 66).

Existem tumores que estdo relacionados a puberdade precoce periférica
isosexual ou heterossexual. E designada puberdade precoce periférica isosexual as
caracteristicas sexuais secundarias fenotipicamente apropriadas, isto €, o
desenvolvimento de caracteres sexuais que correspondem ao seu sexo. Entretanto,
a puberdade precoce periférica heterossexual € definida pelo desenvolvimento de

caracteristicas sexuais referentes ao sexo oposto.

Dentre as causas de puberdade precoce periférica pode se incluir fatores
endégenos como tumores gonadais, tumores adrenais, tumor de células
germinativas, hiperplasia adrenal congénita, testotoxicose, dentre outros fatores. No
entanto, € perceptivel a acao de fontes exdgenas no desenvolvimento de maturacéao
precoce, sendo elas substadncias que atuam como interferentes no sistema
enddécrino, horménios exdgenos ambientais ou até tratamento para outras

condicodes.
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6 DIAGNOSTICO CLINICO DA PUBERDADE PRECOCE

Para o diagndstico clinico de desordens da puberdade, como em sua
manifestagéo precoce, implica ao profissional, o conhecimento sobre o andamento
regular padrdo dos eventos puberais, como a taxa de crescimento correspondente
ao sexo e idade e a progressdo da madurez éssea.

Uma progressao de um estagio para outro em menos de seis meses e uma
velocidade de altura acima de 6 cm / ano caracterizam uma condigdo progressiva.
Altura, peso e velocidade de crescimento devem ser plotados em curvas de
referéncia, e a altura é geralmente encontrada acima do padrao familiar. A avaliacdo
do paciente com puberdade prematura segue-se com 0 objetivo principal de
identificar condicbes benignas ou condi¢bes patoldgicas, como tumores, que
requerem um manejo imediato e objetivo. Os pacientes que apresentam as

seguintes caracteristicas devem ser sempre avaliados:

- Inicio precoce e/ou desenvolvimento acelerado de caracteristicas sexuais

secundarias em ambos 0Ss sexos;

- Velocidade de altura acima do valor esperado para sexo e idade e/ou altura

acima do canal genético familiar (BRITO et al., 2016, p. 169).

Para suceder a investigacdo do caso de puberdade precoce € necessaria
uma abordagem de pesquisa detalhada, na qual consta o histérico clinico,
abrangendo ocorréncias perinatais que possam advir a traumas nessa fase,
infeccbes precedentes, ingestdo acidental de medicamentos, uso de cremes ou
pomadas, constando-se também da identificacdo de doencas neurolégicas, como
disfuncbes visuais, cefaleia, alteracbes no apetite e problemas no ambito

psicologico.

A idade de inicio dos sinais e sintomas nao € util no diagnéstico diferencial.
No entanto manifestacdes clinicas abaixo dos quatro anos de idade sugerem
etiologias organicas, particularmente harmatomas hipotalamicos, tratando-se de
malformacdo ndo neoplasica benigna, de incidéncia rara. Informacdes sobre a
historia familiar, incluindo a idade no inicio da puberdade e casos similares na

familia, podem ser (teis no diagndstico da puberdade precoce central familiar.
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Incluindo no exame fisico informagfes sobre altura, peso e estagio puberal (BRITO
et al., 2016, p. 170).

Com a finalidade de executar um diagnéstico diferencial de puberdade
precoce, € necessario além do exame fisico bem detalhado, a realizacdo de um

exame neuroldgico é igualmente imprescindivel.



27

7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL E DE IMAGEM DA PUBERDADE PRECOCE

Na andlise laboratorial, primariamente, para caracterizar a puberdade precoce
€ necessario discriminar se ela é central ou periférica, sendo a avaliagdo hormonal
de gonadotrofinas LH e FSH (basais e/ou estimuladas) o exame de escolha para
iniciar a investigagédo (DAMIANI, 2002, p. 85).

O teste de estimulo com hormobnio liberador de gonadotrofinas GnRH
continua sendo o exame mais importante para detectar a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-gonadal (DAMIANI, 2002, p. 88).

Outro exame pertinente ao diagnostico é a dosagem dos horménios sexuais
(estradiol e testosterona), porém as taxas de estradiol ndo apresentam boa
sensibilidade aos ensaios, sendo assim, apenas colaboram para o diagndéstico de
puberdade precoce quando apresentam taxas elevadas, no entanto, taxas normais
nao eliminam a existéncia de um diagnostico de puberdade precoce. Entretanto, as

taxas de testosteronas sdo mais fidedignas ao diagnoéstico no sexo masculino.

Além disso, a analise de outros hormonios é igualmente necessaria para o
diagnostico, como a avaliacdo da funcdo da glandula adrenal, para excluir
hiperplasia adrenal congénita ou tumores da adrenal, com isso é feito a dosagem da
17 alfa hidroxiprogesterona. Os precursores androgénicos produzidos na adrenal
também sdo solicitados em  meninos, como  Androstenediona e
Dehidroepiandrosterona (DHEA). Em situacdes onde tumor adrenal for suspeitado, o

Sulfato de Dehidroepiandrosterona € um excelente marcador.

Os exames da funcdo da tiredide também sdo interessantes para o
diagnostico, bem como dosagem de prolactina, ja que quando alterados podem
sensibilizar os receptores gonadais de gonadotrofinas, levando a um quadro de

puberdade precoce.

Exames de imagem também fazem parte do diagnéstico de puberdade
precoce, sendo muito utilizados. Como a analise da idade o6ssea (I0), que € um
exame de radiografia da mao e punho, no qual constata a maturidade Ossea,
determinada pela comparagédo dos centros de ossificagdo com o padréo cronologico
normal. Além da analise da 10, a ressonancia magnética (RM) do cranio é solicitada,

principalmente para o sexo masculino. A ultrassonografia pélvica e abdominal é feita
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no sexo feminino, para verificacdo do volume ovariano, presenca de cistos,
alteracbes uterinas, além de possiveis anormalidades da adrenal (DAMIANI, 2002,
p. 90).
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8 SISTEMA ENDOCRINO

O sistema endocrino se constitui por um conjunto de glandulas que se
localizam em diversas areas do corpo, dentre as glandulas enddcrinas constituintes
estdo, as gbnadas (ovéarios e testiculos), glandulas adrenais ou suprarrenais,
paratireoides, tiredides, pancreas, hipéfise ou glandula pituitaria. Essas glandulas
sdo responsaveis por secretar horménios na corrente sanguinea. Os hormdnios sdo
substancias responsaveis por desempenhar fun¢des metabdlicas do organismo,
sendo sua acao a regulacao das atividades intercelulares, tecidos alvos e 6rgédos.

A glandula central que compde esse sistema € a hipoéfise, que se localiza na
base do cranio, abaixo do cérebro. Essa glandula € segmentada em duas partes,
hipdfise anterior ou adeno-hipofise e hipofise posterior ou neuro-hipdfise. A adeno-
hipofise tem o papel de sintetizar hormonios que atuam na regulagdo de outras
glandulas endocrinas, bem como o hormoénio foliculo estimulante (FSH) e o
hormonio luteinizante (LH), produzindo também um horménio responsavel pelo
crescimento. No entanto, a neuro-hipofise € encarregada de fazer a retencdo e
excrecao de agua pelos rins (RIBEIRO; LADEIRA; VIEGAS, 2017, p. 12).

As glandulas paratireoides localizam-se atras da tiredide, e sdo responsaveis
pela estabilidade metabdlica de calcio e fésforo no organismo. Ja a tiredide, atua na
regulacdo do metabolismo, secretando dois hormdnios, a tiroxina e triiodotironina
(RIBEIRO; LADEIRA; VIEGAS, 2017, p. 12).

O timo é uma glandula que esta associada ao sistema linfatico, e atua
exercendo contribuicdo para as células de defesa do sistema imune. Ja as glandulas
suprarrenais ou adrenais, estdo situadas acima dos rins, e sdo divididas em medula
e cortex. A medula é responsavel por secretar na corrente sanguinea os horménios
adrenalina e noradrenalina. O coOrtex produz hormdnios esteroides sexuais como a
testosterona, horménios corticoides como a aldosterona e glicocorticoides como o

cortisol.

O péancreas é uma glandula anficrina, isto é, exerce fungdo exocrina e
enddcrina. Sua funcédo endocrina € a secrecdo dos horménios insulina e glucagon,

gue atuam na homeostase da glicose sanguinea.
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As gbnadas masculinas (testiculos) sintetizam horménios sexuais, além da
producdo de espermatozoides, o seu funcionamento € induzido pelo horménio
foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e pela testosterona. Ja as
gbnadas femininas (ovarios), exercem funcdo de sintese e liberacdo do 6vulo apoés
maduro, além de produzirem horménios sexuais femininos. A sua atividade é

desenvolvida através do FSH, LH, estrogénio e progesterona.
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9 DISRUPTORES ENDOCRINOS

Algumas definicbes sdo propostas para essas substancias, denominadas em
inglés “Endocrine Disrupting Chemicals”. Alguns autores entendem que sdo somente
substancias que interagem com receptores de hormonios, enquanto outros
entendem como qualquer substancia que cause desequilibrio, interferéncia ou
alteracdo no sistema enddcrino, independente se atua diretamente no sitio receptor

Oou nao.

No entanto, de acordo com a “Environmental Protection Agency”, um
Disruptor Enddcrino é definido como um agente exdgeno que interfere com a
sintese, secrecao, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo de hormonio natural no
corpo € responsavel pela manutencdo, reproducdo, desenvolvimento e/ou
comportamento dos organismos (BILA; DEZOTTI, 2007, p. 662).

Dentre os constituintes deste grupo de substancias, se encontram 0s
guimicos sintéticos e componentes naturais presente em algumas plantas. Dispondo

eles da capacidade de interferéncia na funcdo do sistema enddcrino.
9.1 Mecanismos de Acéo dos Disruptores Endocrinos

A atuacado de um determinado horménio se inicia através da sua ligacdo a um
receptor especifico. O complexo resultante liga-se a regides especificas do DNA
presente no nucleo da célula, o que determina a acdo dos genes. As substancias
guimicas podem também se ligar ao receptor hormonal e, consequentemente,

mimetizar ou bloguear a acédo do préprio hormonio.

Apds complexos processos bioquimicos em cadeia, 0 hipotalamo secreta
hormbnios que controlam a liberacdo de outros horménios pela hipéfise. Estas
glicoproteinas por sua vez, induzem a sintese e a atividade de horménios de tecidos
especificos presentes nas glandulas internas. Os hormbénios produzidos nestas
glandulas sdo transportados, pela corrente sanguinea, até tecidos-alvos, iniciando
uma mudanca na atividade celular nos seus receptores. Esta mudanca de atividade
€ transmitida por varios caminhos, através da membrana plasméatica, dependendo
do tipo de horménio (GHISELLI; JARDIM, 2007, p. 07).
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Esses processos sdo conduzidos por sistemas de feedback, isto é, quando
ocorre alguma desordem hormonal, como por exemplo concentracbes muito
elevadas de um determinado horménio, ocorre um estimulo contrério ao que levou a
desordem. Apesar de muitas destas vias serem influenciadas por agentes externos
ao corpo, a maior parte das alteragdes endocrinas constatadas estdo designadas as

atividades das gbnadas (ovarios e testiculos).

Um receptor hormonal possui elevada sensibilidade e afinidade por um
horménio especifico, produzido no organismo. Por conta disso, concentracdes
extremamente baixas de um determinado horménio geram um efeito, produzindo
uma resposta natural. Entretanto, estes receptores hormonais também podem se
ligar a outras substancias quimicas. Isso explica o porqué de determinados
interferentes endocrinos presentes no organismo, mesmo em baixissimas
concentracdes, serem capazes de gerar um efeito, provocando consequentemente
uma resposta. A alteracdo no sistema enddcrino ocorre quando o interferente
endodcrino interage com os receptores hormonais, modificando a sua resposta
natural. Dois processos distintos podem ser desencadeados (GHISELLI; JARDIM,
2007, p. 04).

9.1.1 Efeito Agonista

Esse processo ocorre quando uma substancia quimica “Disruptor Endécrino”
se liga a um receptor hormonal gerando uma resposta, atuando entdo como um

mimetizador, ou seja, imitando a acdo de um determinado hormdonio.
9.1.2 Efeito Antagonista

Se a substancia quimica se ligar ao receptor, mas nenhuma resposta for
produzida, ela estard agindo como um bloqueador, isto é, estard impedindo a

interacdo de um horménio natural com seu respectivo receptor.

Existem outras formas de atuacdo dos interferentes enddcrinos, como na
sintese e extirpacdo de horménios em seus referentes receptores e interacdes multi-
hormonais. No entanto, esses processos sao complexos, motivo pelo qual ainda néo

foram completamente esclarecidos.
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A acdo dos DEs pode ser por ligacdo nos receptores localizados no nucleo
celular ou na membrana plasmatica, esteroides ou ndo esteroides, incluindo os

neurotransmissores e também por sistemas enzimaticos.
9.2 Classifica¢cf6es Dos Disruptores Endocrinos

As substancias com potencial Disruptor Enddcrino podem ser classificadas
em dois grupos: Substancias Sintéticas e Substancias Naturais. Dentre as tais se
depreendem a seguir.

9.2.1 Compostos Sintéticos empregados na agricultura e seus

subprodutos

Pesticidas séo substancias utilizadas na agricultura para deter qualquer praga
gue possa ameacar as plantagdbes, como metoxicloro, cloropirifos,
diclorodifeniltricloroetano. Dentre esses produtos, encontram-se outros tipos de
pesticidas com acao interferente ao sistema enddcrino, como os fungicidas, usados
para inibicdo e eliminacdo de fungos, como por exemplo, a Vinclozolina, os
herbicidas usados para o combate de ervas-daninhas que ameacam plantacdes,
como a atrazina e alacloro, e os moluscicidas que sdo uma classe de pesticidas com

acao especifica para contencao de moluscos como lesmas e caracois.
9.2.2 Compostos Sintéticos empregados na Industria

Dentre os principais quimicos sintéticos utilizados nas industrias, podemos
citar os solventes industriais e seus derivados, como (bifenilos policlorados — PCB,
dioxinas), alquilfendis e seus subprodutos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
em plasticos (bisfenol A - BPA, ftalatos), metais pesados e em varios produtos
farmacéuticos (dietilestibestrol) e em conservantes (parabenos) (CASTRO-
CORREIA; FOUNTOURA, 2015, p. 191).

9.2.3 Compostos naturais

Encontram-se também um grupo de DEs em alguns elementos naturais, como
os fitoestrégenos presentes em algumas plantas, como as isoflavonas, que podemos
destacar (genisteina) da soja, que possui acao estrogénica, mimetizando a atividade

dos estrégenos naturais do organismo humano.
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10 DISRUPTORES ENDOCRINOS COM POTENCIAL INTERFERENTE NO
DESENVOLVIMENTO DA PUBERDADE PRECOCE

Nos Ultimos anos, nota-se um expressivo aumento de desordens do
desenvolvimento fisioldgico normal e na ocorréncia de patologias pediatricas
anteriormente consideradas raras. Em muitas destas situagdes a fisiopatologia nao
esta esclarecida e esse desconhecimento permite especular que na sua génese
possam estar envolvidos os fendbmenos de desregulacdo enddécrina (CASTRO-
CORREIA; FOUNTOURA, 2015, p. 189).

As criangas constituem o grupo de maior susceptibilidade a acdo dos
disruptores enddcrinos, visto que se encontram-se em maior exposicdo a esses
agentes toxicos, devido ao contato direto com o solo e plantas em atividades

recreativas, trazendo com frequéncia as maos e objetos até a boca.

O volume de alimentos e liquidos ingeridos em relacdo ao peso corporal &
maior do que nos adultos, trazendo consequentemente uma maior ingestao por via
oral dessas substancias. Além disso, as criancas tém o metabolismo mais acelerado
e a frequéncia respiratéria mais alta, o que resulta em uma maior inalacdo em
ambientes contaminados. Sdo mais vulneraveis também pelo fato de necessitarem

de um equilibrio hormonal para o crescimento e desenvolvimento saudavel.

A exposicdo pode comecar desde muito cedo, em fase fetal, por via trans-
placentaria ou em fase perinatal, o que geram consequéncias deletérias ao

desenvolvimento infantil.

Dentre as substancias que possuem capacidade disruptiva ao sistema
enddcrino, duas substancias sao relacionadas ao uso de polimeros (plasticos), os
guais sao identificados o Bisfenol A e o Ftalato. Tais substancias estdo muito

presentes no ambito da alimentacéo, por ingestao indireta.
10.1 Bisfenol A (BPA)

O Bisfenol A (BPA) 2,2-bis (4-hidroxifenil) Propano, é um composto aromatico
conhecido como um dos quimicos industriais e xenoestrogenos mais utilizados em
todo o mundo e possui capacidade de interferir ou mimetizar horménios estrogénicos

com respostas bioldgicas associadas.
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A exposicdo humana ambiental a este disruptor enddcrino, principalmente por
ingestao oral, € considerada um fendbmeno generalizado, particularmente em paises
desenvolvidos, uma vez que analises de amostras de tecidos e fluidos revelou a
presenca de BPA na maioria dos individuos analisados. A ingestdo de alimentos
contaminados deve contribuir em mais de 90% para a exposi¢cdo ambiental geral do
BPA para todos os grupos etérios. No entanto, o Bisfenol A também é detectado em
aguas residuais, agua potavel, ar e particulas de poeira (RIBEIRO; LADEIRA;
VIEGAS, 2017, p. 15).

O BPA é utilizado na producao de uma variedade de polimeros, tais como o
policarbonato (caracterizado pela transparéncia e resisténcia ao calor) ou resinas
epoxidicas, na producdo de papel térmico, etc., e €, portanto, empregado na
fabricacdo de uma variedade de aplicacdes internas e produtos de consumo.
Atualmente, o BPA é detectado em uma variedade de itens como papel para
impressoras térmicas, equipamentos eletrénicos, tubulacdes de agua, equipamentos
de seguranca esportiva, dispositivos meédicos, utensilios de mesa, recipientes
plasticos, no revestimento de latas atualmente utilizadas para alimentos e bebidas,

selantes dentais entre outros (RIBEIRO; LADEIRA; VIEGAS, 2017, p. 08).

Essa substancia tem grande potencial de contaminacéo, devido sua facilidade
de segregacdo do material em que se faz parte, como em alteracbes da
temperatura, tendo como exemplo, o aquecimento de plasticos no momento da
coccdo, que faz com que essa substancia se despregue do material em questdo e

se difunde ao alimento que posteriormente va ser ingerido.

De acordo com varios estudos, indicam-se os possiveis efeitos deletérios do
bisfenol A para o desenvolvimento infantil. Por precaucdo, segundo reunido
realizada pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude) em 2010, alguns paises
incluindo o Brasil, optaram por proibir a importacdo e fabricacdo de mamadeiras que
contenham Bisfenol A, considerando a maior susceptibilidade dos individuos
usuarios deste produto. Esta proibicdo esta vigente desde janeiro de 2012 e foi feita
por meio da Resolucdo RDC n.41/2011. Assim, mamadeiras em policarbonato néo
podem ser comercializadas no Brasil. Para as demais aplicacdes, o BPA ainda é

permitido, mas a legislagdo estabelece limite maximo de migragdo especifica desta
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substancia para o alimento que foi definido com base nos resultados de estudos
toxicologicos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA).

Apesar disso, ainda se encontram com facilidade mamadeiras com essa
substancia, o que pode trazer consequéncias futuras no desenvolvimento da crianca

exposta.
10.2 A Correlagéo do Bisfenol A com a Puberdade Precoce

Dos disruptores enddcrinos (DES) associados a puberdade precoce, destaca-
se o0 Bisfenol A (BPA), substancia com possivel efeito desregulador do
desenvolvimento puberal, e 0 mecanismo neuroenddécrino responsavel por gerar 0s
caracteres sexuais secundarios tornam-se mais suscetivel a acdo externa. Seu
possivel papel perturbador na puberdade precoce pode ser observado na puberdade

precoce central ou na telarca prematura isolada.

Alguns estudos também mostram uma relacdo entre o BPA urinario e o peso
corporal, na prematuridade da puberdade, o que pode ser entendido pelo efeito
obesogénico do BPA. Estudos realizados em ratos e posteriormente em humanos
confirmam a relacdo do BPA com a obesidade, no entanto, sabe-se que a obesidade
exerce influéncia na inducéo da puberdade, devido sua interferéncia no metabolismo

de lipideos e glicidios.

O bisfenol A € um xenoestrogeno que atua competindo com o horménio
estradiol natural, pelos seus receptores de estrogénio. Além disso, pode atuar de
forma antagonista na presenca de estrogénios, como 17 B-estradiol, e pode interferir
nos receptores nucleares de estrogénio. A possibilidade de causar simultaneamente
puberdade precoce e ter um papel negativo na fertilidade parece confirmar seu duplo
aspecto. Isso significa que ele se comporta como agonista ou antagonista atraves
das vias de sinalizacdo dependentes de receptores enddcrinos, classicas ou
alternativas. Além disso, sua interferéncia com hormbnios esteroides parecem ser
expressa por antagonizar a acdo dos andrégenos e horménios da tireoide
(LEONARDI et al., 2017, p. 07).

O mecanismo patoldgico da puberdade precoce causada pela exposicdo ao

BPA est4 relacionado a sua atividade semelhante ao estrogénio 17 B-estradiol, que
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desencadeia um processo de feedback positivo para a atividade do gerador de pulso
GnRH, com maior secrecédo central de LH e FSH, apesar do fraco efeito como
xenoestrégeno, estudos em animais mostraram os efeitos do BPA no eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadal através de alteragc6es na diferenciacdo sexual cerebral,
maior secrecao de GnRH e alteragbes no aumento de LH induzido por estradiol. Em
estudo recente, Mueller et.al. mostraram que o BPA é capaz de induzir a puberdade
precoce estimulando fatores implicados na ativacéo puberal, como KISS1, gene que
codifica um neuropeptideo conhecido como “kisspeptina” (LEONARDI et al., 2017, p.
16).

Investigacdes feitas com o BPA, também comprovaram uma relagdo com a
telarca prematura isolada, fendbmeno que pode anteceder o quadro de puberdade
precoce central. O desenvolvimento do tecido glandular maméario é acompanhado de
um aumento expressivo de horménios sexuais, sobretudo do estrogénio, o que pode

explicar uma relagdo do BPA com esse evento isolado.

Um dos estudos que investigaram o BPA no desenvolvimento de telarca
prematura foi realizado em 2014 com 251 meninas com idades entre 2 a 4 anos de
idade. Chen et al. selecionaram apenas pacientes com pelo menos a fase 2 da
telarca de acordo com os critéerios de Tanner e sem outros sinais de
desenvolvimento puberal. Os resultados obtidos mostraram uma concentracao
sérica e BPA significativamente maior em meninas com telarca prematura, em
comparacdo com 33 controles saudaveis de idade e sexo. Além disso, dentro do
grupo de estudo, houve uma distribuicao diferente dos valores de BPA com base na
idade das meninas: as meninas mais jovens tinham valores muito mais altos do que
as meninas de quatro anos. Isso destaca o possivel efeito nocivo de maior

exposicao nos estagios iniciais da vida (LEONARDI et al., 2017, p. 18).
10.3 Ftalatos

Os ftalatos sdo diésteres do acido ftalico e sdo amplamente utilizados como
plastificantes para aumentar a flexibilidade e durabilidade dos plasticos (policloreto
de vinila PVC) utilizados na fabricacdo de utensilios de cozinha e recipientes para
alimentos. Esses ftalatos ndo sdo quimicamente ligados & matriz polimérica, o que

pode permitir a migracdo desses produtos quimicos para substancias alimentares.
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Outra fonte de contaminacdo de alimentos é o contato com tintas de impressédo de
embalagens que contém ftalatos. Esses compostos sao classificados como
desreguladores endécrinos e podem afetar o sistema endécrino, o que
consequentemente afeta as fungbes vitais dos organismos vivos (MOREIRA;
ANDRE; CARDEAL, 2013, p. 09).

Dois ftalatos tém recebido atencao, o ftalato de di-2-etil-exila (DEHP) e o
ftalato de diisononila (DINP). O DEHP é muito utilizado na fabricacdo de
equipamentos médicos, e mostrou-se ser mais téxico que o DINP, usado para
fabricacdo de brinquedos infantis (ALVES et al., 2007, p. 1009).

Os principais meios de contaminacao por ftalato € decorrente dos alimentos
gue sao contaminados por sua embalagem, principalmente os alimentos gordurosos,
devido sua caracteristica lipofilica. Além da ingesta por alimentos, a succédo de

brinquedos que contenham esse composto € outra via de contaminacao.

A exposicao relacionada a equipamentos médicos se torna importante pela
presenca de DEHP em materiais como bolsa de armazenar sangue, equipamentos
de infusdo parenteral e aparelhos de oxigenacéo extracorporea (ALVES et al., 2007,
p. 1007).

Nos seres humanos, os ftalatos sdo metabolizados para metabdlitos
monoéster apos ingestdo. Embora o organismo humano tenda a desintoxicar
substancias nos alimentos ingeridos, as vezes ocorre a bioativagcdo, como no caso
dos ftalatos e substancias mais ativas. Os ftalatos monoésteres sdo produzidos pelo
metabolismo de Fase |. Os ftalatos de ramificagdo curta sdo principalmente
excretados como ftalatos monoéster, enquanto os ftalatos ramificados passam por
outros processos de biotransformacao, por hidroxilagdo, oxidacdo e conjugacéo
antes da excrecdo. Estes quimicos estdo associados a diferentes doencas
enddcrinas, dentre elas a Puberdade Precoce (DURMAZ et al., 2018, p. 179).

10.4 A Correlacao do Ftalato com a Puberdade Precoce

Alguns componentes do ftalato podem interferir no desenvolvimento mamario
por simular a agao do estradiol. Estudo realizado em neonatos que necessitaram de

oxigenacao extracorporea (ECMO) comprovou que o0s niveis séricos de DEHP
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nestas criancas foram significativamente proporcionais a area de superficie do
equipamento, demonstrando que quanto maior a exposi¢do, maior a mensuragao
sérica. No entanto, nenhum efeito toxico do DEHP foi demonstrado nas criancas
expostas. Para avaliar os efeitos em longo prazo apds uma exposi¢cdo aguda, Rais-
Bahrami e outros, estudaram adolescentes submetidos a oxigenagéo extracorporea
guando neonatos. O artigo concluiu que um contato isolado com o DEHP na infancia
nado modifica o desenvolvimento puberal. Embora a exposicdo aguda nao tenha
causado problemas, a exposicao cronica mostrou ter grande impacto sobre meninas
(ALVES et al., 2007, p. 1011).

Uma analise, realizada em Porto Rico, do soro de 41 meninas com telarca
precoce e 35 meninas controle identificou niveis elevados de ftalatos em 68% das
meninas com telarca precoce e em apenas 14% do grupo controle. No Brasil, 0 uso
de ftalato € permitido na producdo de embalagens que possuam contato com
alimentos (ALVES et al., 2007, p. 1012).

Em um recente estudo mostrou a interacdo entre a telarca prematura com a
exposicdo ao ftalato. O referido estudo teve por objetivo determinar os niveis
urinarios de ftalato de di-2-etil-exila (DEHP) metabdlitos em outros metabdlitos do

ftalato em meninas com telarca precoce.

A andlise foi feita com dois grupos, o grupo telarca precoce (TP), constituido
por 29 meninas ndo obesas, recém-diagnosticadas, com idade de 04 a 08 anos sem
outros sinais de puberdade precoce. Sendo estas acompanhadas regularmente por
um pediatra, submetidas a diversas avaliacdes para excluir qualquer condicao
patolégica que possa ter levado a telarca precoce isolada (DURMAZ et al., 2018, p.
181)..

O outro grupo, designado grupo controle, composto de 25 meninas saudaveis
e ndo obesas, de idade compativel, 04 a 08 anos, sem histérico de telarca precoce e
gualquer outro distarbio endocrino, e sem 0s sinais dos caracteres sexuais
secundarios apés o exame fisico, foram monitoradas por 12 meses, a fim de avaliar
gualquer sinal puberal durante esse tempo. Foram entédo excluidos quaisquer sinais
(DURMAZ et al., 2018, p. 181)..
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As concentracdes urinarias de metabodlico do ftalato foram medidas por
cromatografia liquida/ massa em tandem espectroscopia (LC-MS/MS). As
concentracbes urinarias de ftalato de mono-(2-etil-hexila) (MEHP) no grupo com
telarca precoce (33,96 + 6,88 pg/g creatinina) foram significativamente maiores
comparado ao grupo controle (11,54 + 1,39 ug/g creatinina, p=0,002) (DURMAZ et
al., 2018, p. 181).

No grupo de telarca precoce, a porcentagem de MEHP também foi
notavelmente maior em comparagdo com o grupo controle (17,84 + 3,31 vs. 6,44 +
1,13, p=0,001). No entanto, DEHP é mais eficientemente convertido em MEHP em
meninas com telarca prematura, cuja importancia ainda nao esta completamente
elucidada (DURMAZ et al., 2018, p. 181).
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11 CONSIDERACOES FINAIS

Sao numerosos os disruptores enddcrinos que possuem mediacdo no
desenvolvimento da puberdade precoce. Contudo, pouco se pode fazer para evitar a
exposicdo de muitas das substancias, por esta razdo, duas das substancias foram
conceituadas relevantes, por possuirem ligacdo direta na alimentacdo, e por serem
substancias nas quais podem ser atribuidas medidas de prevencéo e de controle de

exposicao.

O bisfenol A (BPA) e ftalato sdo substancias empregadas na composi¢ao de
materiais poliméricos de facil acesso. Os plasticos que contém tais substancias sao
comercializados no Brasil e no mundo em grande escala. De maneira geral, existe

um alto consumo dessas substancias oriundas da alimentag&o.

Sao alvos do alto consumo dessas substancias, principalmente os adeptos da
ingestao de alimentos industrializados, visto que essas substancias estdo presentes
na fabricacdo de embalagens de alimentos e latas, sendo entdo, os alimentos
embalados e enlatados um grande foco de consumo. Entretanto, o BPA e ftalato
também estdo presentes em muitos utensilios de cozinha, como alguns tipos de
garrafdes retornaveis (20 litros) de agua mineral, embalagens plasticas, copos de

liquidificador, determinados copos plasticos, dentre outros.

E notorio que na fase fetal e perinatal, h4 uma maior susceptibilidade de
exposicao, desta forma, torna-se alarmante a utilizacdo de produtos que contenham
esses compostos por gestantes e criancas. Sobretudo, o proposito é de
conscientizacdo acerca do risco e da abundante sobrecarga de exposi¢cdo advindo
da alimentacdo, com a intencéo de evitar o consumo de alimentos industrializados e

da substituicdo dos recipientes plasticos por outros materiais, como o vidro.

O impacto dos disruptores enddcrinos na saude humana vem sendo estudado
nos ultimos anos, concluindo-se que atua interferindo a sintese, secrecao,
transporte, metabolismo ou excrecdo de diferentes hormonios. Além das diversas
patologias associadas e das perturbacdes fisiol6gicas, constatou-se uma estreita
relacdo com a puberdade precoce, preponderantemente por mimetizar os horménios
sexuais ou bloguear os devidos receptores hormonais, ligando-os ao inicio

pubertario precoce.
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Os mecanismos e a correlacdo do BPA e do ftalato na incidéncia de
puberdade precoce, ainda ndo estdo completamente elucidados, sendo ainda ponto
de debate na comunidade cientifica. Todavia, com os estudos até o dado momento,
sabe-se que h& uma repercussdo do desvio do desenvolvimento normal da

puberdade para sua manifestacéo precoce.
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