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Abstract

Endocrine disruptors are exogenous substances 
with adverse health effects in intact organisms or 
their progeny, secondary to changes in endocrine 
function. Recent years have witnessed constant 
reports of environmental factors with hormone-
like effects causing pubertal or reproductive ab-
normalities in animals. The few cases proven to 
be associated with pubertal disorders in humans 
have been related to accidental exposure. Never-
theless, pediatricians and parents recommend 
suspending all possible estrogen-contaminated 
food, especially meat (poultry, beef ) and soy 
products, when the child presents with a pubertal 
disorder. These recommendations, if not scientifi-
cally sound, may have deleterious consequences 
by eliminating sources of dietary protein and 
possibly delaying the investigation of other po-
tential and treatable causes. On the other hand, 
not investigating potential side effects of these 
products could have similar harmful effects. 
The current article describes the main endocrine 
disruptors associated with pubertal disorders in 
humans and concludes that except for accidental 
exposure to high doses, more research is needed 
on the effects of chronic and low-dose exposures 
in altering human pubertal development.

Endocrine Disruptors; Precocious Puberty; Envi-
ronmental Pollution

Introdução

Puberdade é o período em que o indivíduo desen-
volve características sexuais secundárias e progri-
de, através de uma série de estágios, até adquirir 
função reprodutiva. O mecanismo primário que 
desencadeia a puberdade ainda não está total-
mente esclarecido, mas parece resultar de inte-
rações entre fatores genéticos, hormonais e am-
bientais 1. No Brasil, o início da puberdade ocorre 
aos 9,7 anos em meninas e 10,7 anos em meni-
nos 2. Entretanto, estudos recentes têm mostrado 
que a puberdade tem iniciado, em média, 1-2 anos 
antes do que o previamente estabelecido 3,4.

Embora a tendência secular para redução na 
idade de início da puberdade possa ser explicada 
por melhora das condições de vida, a exposição 
crônica a químicos ambientais tem sido impli-
cada como um dos fatores responsáveis por essa 
precocidade 5. A maioria dos estudos nesta área 
decorre de alterações reprodutivas observadas 
em animais de laboratório ou animais selvagens 
provenientes de ecossistemas contaminados 1,6. 
Informações consistentes apoiando sua ação em 
humanos são escassas e quase sempre resultado 
de exposições acidentais.

Esse trabalho tem por objetivo realizar uma 
revisão crítica da literatura médica sobre a influ-
ência de compostos ambientais com atividade 
endócrina e sua capacidade de alterar a fun-
ção hormonal e o desenvolvimento puberal de 
crianças.

REVISÃO   REVIEW
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Exposição ambiental a tóxicos 
e pediatria

As crianças apresentam um padrão único de vul-
nerabilidade a produtos tóxicos. Em relação à 
sua massa corpórea, elas consomem mais água, 
alimentos e ar que adultos, o que as leva a ter 
maior exposição a substâncias tóxicas presen-
tes nestes elementos 7. O seu comportamento de 
levar a mão e objetos à boca, e o hábito de brin-
car diretamente ou próximas ao solo ampliam a 
exposição 7. Devido à imaturidade enzimática, o 
metabolismo e excreção de substâncias tóxicas 
são menos desenvolvidos do que nos adultos 8. 
E, por terem, potencialmente, mais anos de vi-
da, apresentam maior probabilidade de virem a 
apresentar conseqüências tardias de exposições 
cumulativas e prolongadas.

Interferentes endócrinos

Interferentes endócrinos são sustâncias quí-
micas exógenas, naturais ou sintéticas, com o 
potencial de causar efeitos adversos na saúde 
de um organismo ou sua descendência, como 
resultado de distúrbios na função hormonal 7. 
Muitas destas substâncias, embora banidas, 
ainda permanecem e permanecerão por muito 
tempo na natureza devido a sua alta estabilidade 
e, mesmo em pequenas quantidades, seu efeito 
poderá ser biomagnificado através da ascensão 
na cadeia alimentar. Não existe um único meca-
nismo que explique a ação dos interferentes en-
dócrinos uma vez que eles pertencem a diferen-
tes classes. As manifestações clínicas dependem 
da substância, dose, duração do contato, via de 
exposição (e.g., in utero, leite materno, oral, pa-
renteral) e período do desenvolvimento no qual 
a criança foi exposta (e.g., fetal, neonatal, pré-
puberal, puberal).

A exposição a interferentes endócrinos 
em períodos críticos do desenvolvimento do 
feto ou da criança pode causar telarca, pubarca, 
menarca, ou puberdade precoce; atraso puberal; 
ginecomastia e malformações reprodutivas (e.g., 
hipospádia, criptorquidismo) 8. A descoberta da 
associação de exposição materna a diestilbestrol 
e alterações do sistema reprodutor de seus fe-
tos é um marco na história da medicina. Outras 
vezes, as conseqüências da exposição podem se 
manifestar 20-40 anos mais tarde através de alte-
rações como diminuição da qualidade do sêmen 
e endometriose 8.

Numerosos compostos químicos de uso do-
méstico, industrial e agrícola possuem compro-
vada atividade hormonal. Porém, o grau de ex-
posição e efeitos dos outros milhares de produtos 

com os quais entramos em contato diariamente 
ainda são desconhecidos.

Interferentes endócrinos e 
atividade estrogênica

Com o surgimento de métodos laboratoriais ul-
tra-sensíveis foi demonstrado que meninas pré-
púberes tem oito vezes mais estradiol que me-
ninos pré-puberes, e que meninas com telarca 
precoce possuem níveis superiores aos do grupo 
controle 9. Ou seja, o estradiol possui, compro-
vadamente, efeitos biológicos em crianças pré-
púberes mesmo quando presente em concen-
trações muito pequenas e não detectáveis pelos 
métodos tradicionais 9. Portanto, fontes exógenas 
de estrógenos podem levar a alterações puberais 
e reprodutivas em crianças 10.

Dentre os vários produtos químicos com ati-
vidade estrogênica destacam-se: hormônios pre-
sentes em cosméticos, anabolizantes utilizados 
em rações animais, fitoestrógenos e poluentes 
orgânicos persistentes (POPs). De modo genéri-
co, POPs são compostos lipofílicos, resistentes à 
degradação, persistentes no ambiente, com capa-
cidade de bioacumulação em pessoas e animais 
e com toxicidade relevante à saúde humana e ao 
ambiente 11. Devido a sua estabilidade acabam 
se perpetuando na cadeia alimentar sendo trans-
portados a grandes distâncias a partir do seu sí-
tio original, até mesmo para regiões onde nunca 
foram usados, fazendo com que permaneçamos 
expostos aos resíduos que contaminam a água 
e alimentos 11,12. Além do efeito hormonal, suas 
principais ações deletérias são carcinogênese e 
distúrbios nos sistemas nervoso e imune 8,13. Os 
12 principais POPs (dirty-dozen), descritos ini-
cialmente na Convenção de Estocolmo são: nove 
agrotóxicos (aldrin, clordano, DDT, dieldrin, en-
drin, heptaclor, mirex e toxafeno), dois químicos 
industriais (bifenilas policlorinadas – PCBs – e he-
xaclorobenzeno) e subprodutos não intencionais 
(PCBs, dioxinas e furanos, e hexaloroexano) 8,11.

Interferentes endócrinos com efeito 
no desenvolvimento puberal

Agrotóxicos

• DDT

Vários estudos demonstram que o agrotóxico or-
ganoclorado diclorodifeniltricloroetano (DDT) 
possui atividade estrogênica 14.

O DDT é metabolizado no organismo hu-
mano em diversos compostos, sendo os prin-
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cipais o 1,1,1-tricloro-2(p-clorofenil)-2-(o-
clorofenil)etano (o,p’-DDT), 1,1-dicloro-2-(p-
clorofenil)-2-(o-clorofenil)etileno (o,p’-DDE), 
1,1,1,-tricloro-2,2-bis(p-clorofenil)etano (p,p’-
DDT) e 1,1,-dicloro-2,2-bis(p-clorofenil)etileno 
(p,p’-DDE) 15. Os isômeros o,p’-DDT, o,p’-DDE e 
p,p’-DDT exibem atividade estrogênica compro-
vada, porém não são estáveis. O derivado p,p’-
DDE, apesar de não mostrar atividade estrogêni-
ca óbvia, é mais estável e lipossolúvel, o que leva 
a seu acúmulo no tecido adiposo, leite materno e 
plasma. Por isso, ele é usado como marcador de 
exposição ao DDT 16. 

Estima-se que 90% do DDT e de seus produ-
tos metabólicos encontrados no organismo dos 
seres humanos sejam provenientes da alimenta-
ção, principalmente pela contaminação de carne 
bovina, aves, frutas e leite 15.

Estudo belga mostrou maior prevalência 
de puberdade precoce em crianças imigrantes 
oriundas de países em desenvolvimento relacio-
nando esse distúrbio à exposição crônica ao DDT 
ou seus subprodutos 16. Existem duas hipóteses 
para o desencadeamento da puberdade precoce 
após exposição crônica a organoclorados. A pri-
meira, por via periférica, através da estimulação 
de tecidos sensíveis a estrogênio. A segunda, por 
via central, por estimulação do hipotálamo que 
uma vez suspensa levaria à puberdade precoce 
central 16.

A Convenção sobre Poluentes Orgânicos Per-
sistentes, realizada em Estocolmo, Suécia (2001) 
e o governo brasileiro restringem a produção e o 
uso do DDT a programas de combate a mosqui-
tos vetores de malária e outras doenças transmi-
tidas por artrópodes 11,15. Apesar destas ações, 
devido a sua persistência ambiental, o DDT con-
tinua e continuará por muitos anos a contaminar 
seres humanos.

• Dieldrin, aldrin, toxafeno

O dieldrin, o aldrin e toxafeno são agrotóxicos 
organoclorados com ação estrogênica. Estudo 
utilizando células mamárias MCF7 concluiu que 
eles possuíam atividades estrogênicas simila-
res à do DDT, e que seus efeitos também eram 
cumulativos 17. Outro trabalho confirmou que 
o toxafeno funciona como agonista de células 
miometriais de ratos in vitro 18. Wade et al. 19 
definiram o dieldrin como um organoclorado 
de ação estrogênica fraca. No entanto, quando 
misturado ao toxafeno, consegue induzir respos-
tas estrogênicas em menores concentrações que 
quando usado isoladamente 17. Grande parte do 
aldrin se transforma em dieldrin pelo processo 
de decomposição natural 20.

O aldrin e o dieldrin acumulam-se no solo 
por longos períodos, tornando-se disponíveis 
para o consumo animal por meio de contamina-
ção de pastagens 20. Também podem se acumu-
lar na poeira de tapetes domésticos facilitando 
a exposição das crianças e são encontrados em 
sedimentos de rios contaminando bacias hídri-
cas 21. Resíduos de aldrin foram encontrados em 
lençóis freáticos do rio Atibaia, no Estado de São 
Paulo 22, e resíduos de dieldrin detectados em 
amostras de água, peixes e mamíferos da região 
dos Grandes Lagos na América do Norte 23.

Como estas substâncias são lipofílicas elas 
têm a tendência de se acumular em tecidos e lí-
quidos com alto teor de gordura 20. Na Espanha, 
pesquisa em área rural, detectou concentrações 
excessivas de aldrin, dieldrin e toxafeno no leite 
materno 24.

Embora banidos na década de 90 do sécu-
lo passado, 39 países ainda reportam produção 
destes pesticidas 20. No Brasil, a comercialização 
do aldrin e eldrin foi interrompida em 1985, sen-
do seu uso permitido somente em campanhas de 
saúde pública no combate a vetores 25.

Subprodutos industriais

• Fitalatos

Fitalatos são substâncias usadas para dar flexi-
bilidade e durabilidade ao policloreto de vinila 
(PVC). Eles são encontrados em uma grande 
variedade de produtos como material médico-
hospitalar, roupas, cosméticos, detergentes, sol-
ventes, óleos lubrificantes e brinquedos 26. Dois 
fitalatos, o dietilexil (DEHP) e diisononil (DINP), 
têm recebido atenção. O DEHP, usado na fabrica-
ção de equipamentos médicos, mostrou ser mais 
tóxico que o DINP, usado para fabricação de brin-
quedos infantis 17.

As principais vias de exposição são contami-
nação alimentar das embalagens plásticas, as-
piração de partículas de aerossol e ingestão de 
fitalatos por sucção de brinquedos contendo este 
material 17. A exposição relacionada a equipa-
mentos médicos se torna importante pela pre-
sença de DEHP em materiais como bolsa de ar-
mazenar sangue, equipos de infusão parenteral e 
aparelhos de oxigenação extracorpórea 27.

Alguns componentes do fitalato podem in-
terferir no desenvolvimento mamário por si-
mular a ação do estradiol 26,27. Estudo realizado 
em neonatos que necessitaram de oxigenação 
extracorpórea (ECMO) comprovou que os ní-
veis séricos de DEHP nestas crianças foram sig-
nificativamente maiores que em crianças con-
trole 28. A concentração foi diretamente pro-
porcional à área de superfície do equipamento, 
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demonstrando que quanto maior a exposição 
maior a mensuração sérica. No entanto, ne-
nhum efeito tóxico do DEHP foi demonstrado 
nas crianças expostas 27. Para avaliar os efeitos 
em longo prazo após uma exposição aguda, 
Rais-Bahrami et al. 27 estudaram adolescentes 
submetidos à oxigenação extracorpórea quan-
do neonatos. O artigo concluiu que um contato 
isolado com o DEHP na infância não modifica o 
desenvolvimento puberal 27.

Embora a exposição aguda não tenha causa-
do problemas, a exposição crônica mostrou ter 
grande impacto sobre meninas. Em Porto Rico, 
análise do soro de 41 meninas com telarca preco-
ce e 35 meninas controle identificou níveis eleva-
dos de fitalatos em 68% das meninas com telarca 
precoce e em apenas 14% do grupo controle 29. 
No Brasil, o uso de fitalatos é permitido na pro-
dução de embalagens que possuam contato com 
alimentos 30.

• Dioxinas

Dioxinas são substâncias aromáticas essencial-
mente produzidas como subproduto de proces-
sos industriais, devido à combustão incomple-
ta de compostos orgânicos. Incineradores que 
processam lixo municipal, resíduo industrial 
ou material hospitalar; termoelétrica a carvão, 
fábricas de papel e celulose, fumaça de veícu-
los automotores, cigarro, fornos de produção 
de cimento e fundição de chumbo são fontes 
de produção deste composto 31. Processos na-
turais como erupções vulcânicas e queimadas 
florestais são outras fontes desses produtos 32. 
Vários estudos têm demonstrado que a dioxina 
altera o desenvolvimento reprodutivo de ani-
mais de laboratório 32. O homem está exposto à 
contaminação, de modo direto, por emissões na 
atmosfera e, modo indireto, por contaminação 
do solo, alimentos, águas e outros. Em 2000, a 
União Européia publicou relatório estabele-
cendo limites para a emissão de dioxinas nos 
processos de combustão e co-combustão 32. O 
Brasil, como signatário da Convenção de Es-
tocolmo, assumiu o compromisso de reduzir 
gradativamente a emissão destes poluentes na 
natureza 33.

• Compostos polibrominados

Compostos polibrominados (CPB) são usados co-
mo retardadores de chama na fabricação de uma 
variedade de equipamentos tais como aparelhos 
elétricos, tintas, produtos têxteis e aeronaves 34. 
Existem dois tipos de retardadores de chamas, os 
aditivos, representados pelos difenil-ésteres po-
libromados (PBDE) e hexabromociclododecano 

(HBCD) e os reativos, como o tetrabromobisfe-
nol-A (TBBA). Existem relatos da presença destas 
substâncias em tecidos humanos, em especial no 
leite materno de mulheres expostas 35. A exposi-
ção acidental a BPB causou menarca e pubarca 
precoce em meninas expostas in utero e através 
do leite materno 36. Outro estudo mostrou atraso 
na menarca de meninas expostas a estes com-
postos 37.

• Bifenilas policloradas

Bifenilas policloradas (BPC) são compostos or-
ganoclorados que apresentam alta estabilidade 
térmica e elevada constante dielétrica. Estas 
propriedades permitiram seu uso na produção 
de isolantes termoelétricos como: capacitores 
e transformadores elétricos, bombas de vácuo, 
turbinas, fluidos hidráulicos, resinas plastifican-
tes, adesivos, aditivo anti-chama, óleos lubrifi-
cantes, pesticidas e papel carbono 38,39. As BPC 
são altamente resistentes à degradação. Elas se 
acumulam no tecido gorduroso, fazendo com 
que a exposição ocorra através do consumo de 
peixe ou outros predadores no topo da cadeia 
alimentar 5. Exposição a BPC foi associada a atra-
so puberal e diminuição do volume testicular em 
meninos e retardo no surgimento das mamas 
em meninas 1,40. A utilização desses produtos foi 
suspensa no final da década de 70 do século pas-
sado 13. No Brasil, as BPC foram comercializadas 
com o nome de Ascarel a partir de importação 
dos Estados Unidos e Alemanha, não havendo 
registros de produção nacional 38.

• Bisfenol-A

O bisfenol-A é um composto utilizado na fabrica-
ção de plásticos policarbonatos e epóxi de resina, 
presentes na resina do forro de latas de alimento 
e bebida, e na composição de material odonto-
lógico selante 40. Ele já foi encontrado no soro de 
mulheres grávidas, liquido ascítico e amostras de 
urina 41. Isto mostra que a exposição é universal 
e a partir de múltiplas fontes, inclusive da água 
usada para beber ou banhar 42. Sua atividade es-
trogênica in vitro não é significante. No entanto, 
sua ação in vivo depende da espécie exposta. Em 
ratos da raça Fischer, ele promove síntese de DNA 
do epitélio vaginal, embora o mesmo não ocorra 
na raça Sprague-Dawley 43. A exposição pré-natal 
tem sido associada à ocorrência de câncer no tra-
to reprodutivo e anormalidades fetais em seres 
humanos 43.

Outro fenol, o alquilfenol, usado como agente 
emulsificador e dispersor em numerosos produ-
tos industriais e domésticos (e.g., detergentes e 
pesticidas), é um potencial interferente endócri-
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no com o qual os seres humanos estão em cons-
tante contato 41.

• Ácido bórico

Ratos machos expostos a doses elevadas de áci-
do bórico mostraram alterações na quantidade 
e mobilidade dos espermatozóides, além de ne-
crose de células germinativas 44. Sheng et al. 45 
relataram que o boro estimula a atividade do re-
ceptor 17-beta-estradiol em ratos. Apesar disso, a 
toxicidade em humanos, causada pela exposição 
durante as atividades normais, é remota 46.

Produtos de interesse à saúde e 
interferentes endócrinos

Medicamentos

Pílulas anticoncepcionais e cremes estrogênicos 
podem estar envolvidos com o desenvolvimento 
puberal precoce geralmente por exposição aci-
dental. Halperin & Sizonenko 47 relataram de-
senvolvimento precoce de mamas em crianças 
expostas a creme estrogênico. Freni-Titulaer 
et al. 48 não encontraram associação estatistica-
mente significante entre exposição doméstica a 
contraceptivos orais ou cremes de pele e vaginais 
e desenvolvimento de mamas em meninas. Felner 
& White 49 descreveram ginecomastia e elevações 
dos níveis de séricos de estradiol após exposição 
a altas concentrações de estrógenos contidos em 
cremes tópicos. O uso de cremes tópicos conten-
do estrógeno na genitália de meninas pré-púbe-
res para tratamento de coalescência de ninfas é 
outra fonte potencial de contaminação.

Alimentos

• Carnes

A utilização de anabolizantes nas rações animais 
tem por objetivo promover maior ganho de peso, 
maximizar a produção, aumentar a rentabilidade 
e diminuir os custos na criação de animais desti-
nados ao abate 48. No Brasil, o uso de anabolizan-
tes nas rações animais é proibido 49.

Os anabolizantes animais podem ser hor-
mônios naturais, semi-sintéticos e sintéticos. 
Os hormônios naturais de uso animal comer-
cializados em nosso país incluem o estradiol 
(Compudose), testosterona (Sinovex H) e pro-
gesterona (Sivonex) 50. O grupo dos anabóli-
cos semi-sintéticos é composto por estibenos, 
dietil-estil-bestol e hexo-estrol. Os principais 
compostos sintéticos são: zeranol (atividade es-
trogênica), acetato de melengestrol (atividade 

gestagênica) e acetato de trembolone (atividade 
androgênica) 51. Em alguns países, o gado criado 
de forma confinada é tratado com estrógenos 
(17β-estradiol, benzoato de estradiol ou zeranol) 
isoladamente ou associado a progesterona, tes-
tosterona, acetato de trembolone e acetato de 
melengestrol 51.

A prática de tratar animais de corte com este-
róides sexuais pode contribuir para um consumo 
aumentado destes hormônios não apenas direta-
mente, a partir da ingestão da carne de animais 
tratados, mas também via um aumento da excre-
ção destes compostos e seus metabólicos para 
o ambiente onde eles, teoricamente, poderiam 
contaminar a água potável 51.

Em relação à saúde humana, o processo de 
manufatura na produção de derivados de carne 
não influencia na concentração e estrutura dos 
esteróides presentes nos tecidos animais nem 
protege contra a ingestão destes compostos 52. 
Produtos anabólicos podem permanecer na sua 
forma ativa após o abate e exercer efeito endó-
crino nos indivíduos que consomem estes ali-
mentos 53.

Partsch & Sippel 52 relataram que embora a 
exposição a estrógenos presentes em carne de 
animais seja possível, isto só causaria puberdade 
precoce em humanos se a exposição fosse cons-
tante, prolongada, e que a carne fosse provenien-
te de animais tratados com altas doses de estróge-
no. No Brasil nenhum anabolizante é utilizado de 
forma comercial em galináceos 50. Apesar disso, 
desde os relatos de epidemias relacionadas pos-
sivelmente a contaminação de carne de frango 
por estrógenos, alguns pediatras ao atenderem 
crianças com telarca precoce orientam os pais 
a suspenderem a ingestão de aves, ovos e seus 
derivados, atribuindo a esses alimentos a causa 
do problema.

• Fórmulas à base de soja

Fitoestrógenos são compostos derivados de 
plantas com estrutura química e atividade hor-
monal semelhante ao estradiol. Os principais 
fitoestrógenos são: isoflavona (genisteína, dai-
dzeína), lignanos e coumestanos. Estas subs-
tâncias, principalmente as isoflavonas, podem 
afetar o sistema reprodutivo, glândulas mamá-
rias, hipotálamo e hipófise. A abundância de 
fitoestrógenos com ação estrogênica é balance-
ada pela sua baixa afinidade para os receptores 
de estrógeno 5,54.

Na alimentação da criança tornam-se im-
portantes por estarem presentes nas fórmulas à 
base de leite de soja 10. Strom et al. 55 estudando 
adultos expostos a leite de soja quando crianças 
não encontraram efeitos adversos sobre a saúde 



Alves C et al.1010

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 23(5):1005-1014, mai, 2007

reprodutiva. A Academia Americana de Pedia-
tria 10 não recomenda restrição ao uso dessas 
fórmulas, afirmando que fitoestrógenos deriva-
dos da soja têm baixa afinidade por receptores 
de estrógeno e baixa potência estrogênica em 
bioensaios.

• Leite materno

Substâncias exógenas lipofílicas que se ligam a 
proteínas podem ser encontradas no leite ma-
terno 56. Deste modo, produtos organoclora-
dos depositados no tecido adiposo podem ser 
incorporados ao leite de mulheres em período 
de lactação 13. O encontro de resíduos de DDT 
em amostras de leite materno de mulheres euro-
péias, apesar de sua produção ter sido suspensa 
em 1970, ilustra o potencial de contaminação 
desta substância de longa persistência ambien-
tal 14. Além disso, muitas medicações, incluindo 
contraceptivos, possuem capacidade de influen-
ciar a atividade hormonal do leite materno 57. 
Entretanto, estes relatos são esporádicos e a utili-
zação de contraceptivos orais não é uma contra-
indicação ao aleitamento materno.

Cosméticos

Prematuridade sexual tem sido relacionada com 
exposição acidental ou intencional a cosméti-
cos (e.g., xampu, condicionador, cremes cor-
porais e para cabelos) contendo estrogênio ou 
extratos placentários 58,59,60. Edidin & Levitsky 61 
descreveram desenvolvimento de ginecomastia 
após uso de creme capilar contendo estrógeno. 
Gottswinter et al. 62 relataram aumento de ma-
mas e impotência após o uso de loções para 
cabelo. A detecção de aumento dos níveis de 
estradiol e diminuição de testosterona e gona-
dotrofinas durante a exposição sugere que esta 
pode ter sido a causa das anormalidades. Outro 
estudo mostrou que meninas com maturação 
sexual precoce usavam algum tipo de cosmético 
com conteúdo hormonal 58. Tiwary 59,60 relatou 
desenvolvimento sexual precoce após exposição 
a produtos de cabelo, e que após a suspensão 
do uso, todos os pacientes tiveram regressão do 
quadro. O ácido bórico usado na fabricação de 
cosméticos é outro produto implicado como res-
ponsável por essas alterações 46.

Nos Estados Unidos, não existe controle so-
bre os cosméticos que contêm estrogênio, não 
havendo regras fixas para esses produtos 58. 
Além disso, algumas empresas não listam os 
ingredientes nas embalagens, impossibilitando 
saber se sua composição inclui ou não hormô-
nios 59.

Exposições ambientais

Nos últimos anos, várias exposições acidentais a 
interferentes endócrinos foram descritas como 
responsáveis por desenvolvimento puberal pre-
coce em crianças 1. Os principais acidentes foram 
em Milão (Itália), Barein, Porto Rico e Jerusalém.

Milão

Scaglioni et al. 63 observaram desenvolvimento 
precoce de mamas em crianças numa escola de 
Milão, Itália. Investigação diagnóstica não evi-
denciou uso de medicamentos, nem presença de 
estrógeno na alimentação ou na água da pisci-
na. A telarca e a ginecomastia resolveram num 
período de oito meses. Fara et al. 64 detectaram 
discreto aumento nos níveis de 17-β-estradiol 
destas crianças, especulando que o desenvolvi-
mento mamário foi causado, provavelmente, por 
consumo de aves ou carne bovina contaminadas 
por estrógeno 63. Ainda em Milão, Nizzoli et al. 65 
relataram que epidemias de ginecomastia e te-
larca precoce em crianças que se alimentavam 
nas lanchonetes de escolas poderiam ser devidas 
à ingestão de carne de gado que receberam ali-
mentos contendo substâncias estrogênicas.

Barein

Em 1981, foram descritos oito meninos que de-
senvolveram ginecomastia numa pequena vila 
de Barein após ingestão de leite de vaca conta-
minado com etinilestradiol. Com a suspensão do 
consumo, a ginecomastia desapareceu esponta-
neamente 66.

Porto Rico

Em 1982, Comas 67 relatou aumento da incidên-
cia de telarca, pubarca e puberdade precoce em 
crianças de Porto Rico. Embora tenha sido postu-
lada uma provável contaminação alimentar, isto 
não foi confirmado. No mesmo ano, Saenz-de-Ro-
dríguez & Toro-Sola 68 descreveram 375 pacientes 
com telarca precoce nas quais 61% apresentaram 
cistos ovarianos sugerindo relação entre desen-
volvimento dos cistos e exposição prolongada 
a estrógenos chamando atenção para o uso de 
zeranol e dietilestibestrol na produção de carnes. 
Em 1983, Bongiovanni 69 detectou quantidade 
aumentada de estrógeno em aves, carnes e leite, 
em Porto Rico. Como possíveis explicações para 
tais achados ele suspeitou do uso de estrógenos 
ou produtos anabolizantes nestes animais, in-
gestão de plantas contendo estrógeno ou seus 
precursores, ou contaminação de água potável 
por substâncias de atividade estrogênica.
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Saenz-de-Rodríguez et al. 70 mostraram que a 
contaminação hormonal de alimentos em Porto 
Rico possa ser um dos fatores responsáveis pela 
epidemia de desenvolvimento sexual precoce. 
Eles demonstraram a presença de níveis signi-
ficativamente elevados de estradiol na carne de 
frango local quando comparada com carne de 
frango dos Estados Unidos.

Em 1986, Freni-Titulaer et al. 48 estudando 
meninas com telarca precoce detectaram asso-
ciação significante com o consumo de cereais e 
frango. Contudo foi considerada a possibilidade 
desta associação ser devida a uma recordação se-
letiva graças a declarações prévias na mídia suge-
rindo a associação do consumo de frango com o 
desenvolvimento de telarca. Esses mesmos au-
tores observaram associação positiva de telarca 
precoce com consumo de fórmulas baseadas em 
soja e produtos derivados de carne e associação 
negativa com o consumo de cereais.

No último relato sobre a epidemia de precoci-
dade sexual em Porto Rico, Colón et al. 29 afirma-
ram que a causa da alta incidência de desenvol-
vimento sexual precoce e suas conseqüências em 
longo prazo são desconhecidas, atribuindo uma 
etiologia multifatorial a este processo de desen-
volvimento sexual prematuro.

Jerusalém

Estudo com crianças apresentando desenvolvi-
mento sexual precoce na área de Jerusalém en-
tre 1974 e 1983, e acompanhadas por 3 a 7 anos, 
mostrou que a incidência de telarca precoce foi 
elevada no primeiro ano de vida. Embora um fa-
tor casual não tenha sido identificado, não foi 
descartado um possível efeito do consumo de 
fitoestrógenos 71.

Conclusão e perspectivas

Existe grande preocupação que a exposição a 
interferentes endócrinos ambientais possa estar 
contribuindo para o decréscimo na idade do iní-

cio da puberdade e para ocorrência de puberda-
de precoce em seres humanos. Embora a maioria 
dos estudos tenha sido retrospectiva e realizada 
em animais ou em humanos expostos aciden-
talmente a grande quantidade desses produtos, 
não se pode excluir a interferência da exposi-
ção crônica a essas substâncias sobre a saúde 
puberal e reprodutiva. Como existem centenas 
de interferentes endócrinos, muitas vezes asso-
ciados em diferentes quantidades, e como não 
se conhecem em detalhes os mecanismos que 
levam ao desenvolvimento puberal, a tarefa de 
investigá-los torna-se muito difícil. Apesar disso, 
a busca para possíveis interferentes endócrinos 
está indicada quando não houver um diagnósti-
co etiológico para o distúrbio puberal.

A identificação dessas substâncias requer o 
esforço conjunto de pesquisadores, industriais, 
legisladores e governo no sentido de desenvolver 
uma agenda de proteção ao meio ambiente que 
impeça ou reduza a produção de interferentes 
endócrinos e conseqüentemente minimize as 
chances de efeitos adversos sobre a função hor-
monal dos organismos vivos como resultado de 
tal exposição.

Estudos epidemiológicos prospectivos, prin-
cipalmente, em locais onde as exposições a esses 
agentes fossem maior, e estudos de metabolis-
mo hormonal usando animais de laboratório e 
linhagens celulares seriam importantes para in-
vestigar produtos nos quais se suspeita de inter-
ferência endócrina.

A recomendação de suspender o consumo de 
carne de frango, aves ou seus derivados, não en-
contra respaldo na literatura e pode prejudicar a 
nutrição da criança ao eliminar uma das fontes 
protéicas de sua dieta. A presença de químicos 
no leite materno não significa necessariamen-
te que o mesmo deva ser suspenso, desde que o 
encontro desses produtos apenas diz sobre sua 
capacidade de bioacumulação e não sobre sua 
toxicidade para o lactente. A troca do leite ma-
terno por leite de outras espécies ou fórmulas 
lácteas com adição de água poderia levar a risco 
até mesmo maiores sobre a saúde da criança.
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Resumo

A substância exógena que causa efeitos adversos na 
saúde de um organismo ou sua descendência, como 
resultado de distúrbios na função hormonal, é deno-
minada interferente endócrino. Nos últimos anos, pro-
dutos ambientais com atividades hormonais têm sido 
documentados como causadores de anormalidades 
puberais ou reprodutivas em animais. Os poucos ca-
sos comprovados em humanos foram aqueles relacio-
nados a exposições acidentais. Apesar disso, pediatras 
e pais recomendam a suspensão de todos os alimen-
tos potencialmente contaminados, em especial car-
ne (aves, gado) e derivados da soja quando a criança 
apresenta alguma alteração puberal. Estas recomen-
dações, se não embasadas cientificamente, podem ter 
conseqüências deletérias, não apenas pela eliminação 
de fontes protéicas da dieta, como também por retar-
dar a investigação de causas tratáveis. Por outro lado, 
a não investigação dos efeitos adversos destes produ-
tos é da mesma forma danosa. Esta revisão descreve 
os principais interferentes endócrinos responsáveis 
por alterações puberais em humanos e conclui que, 
excetuando exposições acidentais a altas quantidades 
destes produtos, mais estudos são necessários para res-
ponsabilizar a ação crônica e em baixas doses destas 
substâncias na alteração do tempo de desenvolvimen-
to puberal em nossa espécie.

Disruptores Endócrinos; Puberdade Precoce; Poluição 
Ambiental
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