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A depressdo constituiu, atualmente, a maior causa de incapacidade fisica ¢ mental em todo o mundo e, paralelo a isso, a sociedade moderna
se encontra cada vez mais exposta a produtos quimicos, como os Disruptores Endocrinos (EDCs), inerentes a industrializagéo. Nesse sentido,
diante da observagéo da ocorréncia simultanea desses dois fatores, esse trabalho teve por objetivo investigar se os EDCs corroboram, de algu-ma
maneira, para o desenvolvimento de quadros depressivos, uma vez que esses com-postos fazem parte do dia a dia das pessoas atualmente. Para
isso, realizou-se uma busca por estudos nas bases de dados do Periodicos CAPES e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), utilizando o descritor
“"endocrine disruptors and depression ", e, como critério de inclusdo, utilizou-se artigos publicados entre 2018 ¢ 2023, estudo clinico, estudo de
coorte, caso controle ¢ ensaio clinico controlado e randomizado, que tratassem desse assunto, ja como critérios de exclusio, foram estudos ndo
originais, como revisdes de literatura ¢ metanalises, bem como artigos que fugiam do tema proposto , resultando em 23 artigos para a discussdo.
Apos o estudo desses trabalhos, observou-se que os EDCs, sobretudo os mais populares, como folatos, Bisfenois, organofosforados e nonifenol,
podem induzir sintomas depressivos, pois provocam alteragdes de estruturas cerebrais envolvidas na manutengio do estado de humor, como o
hipocampo, e comprometem a funcionalidade dos neurotransmissores, por alteragdo de sua estrutura e concentragio sérica. Contudo, para melhor
elucidagio dessa correlag@o, mais pesquisas sdo necessarias, visto que ndo ha um consenso quanto a essa relagio entre os poucos estudos sobre
0 as-sunto.

Desenvolvimento  de  Quadros

Palavras-chave: Disruptores Endocrinos; Depressao; Industrializagao .

Abstract

Depression is currently the biggest cause of physical and mental disability worldwide and, in parallel with this, modern society is increasingly
exposed to chemicals, such as Endocrine Disruptors (EDCs), which are inherent to industrialization. Given the simultaneous occurrence of
these two factors, the aim of this study was to investigate whether EDCs somehow contribute to the development of depression, given that these
compounds are part of people’s daily lives today. To do this, a search was made for studies in the CAPES Periodicals and Virtual Health Library
(VHL) databases, using the descriptor “’endocrine disruptors and depression”, and, as inclusion criteria, articles published between 2018 and
2023, clinical studies, cohort studies, case controls and randomized controlled clinical trials dealing with this subject were used, while exclusion
criteria were non-original studies, such as literature reviews and meta-analyses, as well as articles that were outside the proposed theme, resulting
in 23 articles for discussion. After studying these studies, it was observed that EDCs, especially the most popular ones, such as folates, bisphenols,
organophosphates and nonphenol, can induce depressive symptoms because they cause alterations in brain structures involved in maintaining
mood, such as the hippocampus, and compromise the functionality of neurotransmitters by altering their stability.
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Resumen

La depresion es actualmente la principal causa de discapacidad fisica y mental en todo el mundo y, paralelamente, la sociedad moderna esta
cada vez mas expuesta a productos quimicos como los alteradores endocrinos (EDC), inherentes a la industrializacion. Dada la simultaneidad
de estos dos factores, el objetivo de este estudio fue investigar si los EDCs contribuyen de alguna manera al desarrollo de la depresion, dado
que estos compuestos forman parte de la vida cotidiana de las personas hoy en dia. Para ello, se realizé una busqueda de estudios en las bases
de datos CAPES Publicaciones Periodicas y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), utilizando el descriptor «disruptores endocrinos y depresion», y
los criterios de inclusion fueron articulos publicados entre 2018 y 2023, estudios clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles y
ensayos clinicos controlados aleatorizados que abordaran esta tematica, mientras que los criterios de exclusion fueron estudios no originales, como
revisiones bibliograficas y meta analisis, asi como articulos que estuvieran fuera de la tematica propuesta, resultando 23 articulos para discusion.
Tras estudiar estos estudios, se observo que los EDC, especialmente los mas populares, como los folatos, los bisfenoles, los organofosforados y
los nonfenoles, pueden inducir sintomas depresivos porque provocan alteraciones en estructuras cerebrales implicadas en el mantenimiento del
estado de animo, como el hipocampo, y comprometen la funcionalidad de los neurotransmisores al alterar su estabilidad.
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Introduciao

Os desrreguladores endocrinos (EDCs) sdo
substancias quimicas, presentes no dia a dia do homem
moderno, que atuam no sistema enddcrino e, por
consequéncia, afetam o desenvolvimento, a reproducao,
bem como comprometem o sistema imunonolégico e
nervoso dos individuos '. Contudo, em quase todos os
produtos que fazem parte da socieade contemporanea,
os EDCs estdo presentes, como retardadores de chamas,
pesticidas e fungicidas aplicados na agricultura,
platificanetes, metais, produtos farmacéuticos e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos 2.

Além de serem nocivos por apresentarem efeitos
toxicos em altas doses, 0s EDCs também oferecem riscos
quando em concentragdes menores, podendo interferir
no sistema endocrino, comprometendo a ligagdo dos
hormoénios com o0s seus receptores, como também
prejudicando sua sintese 3. Por outro lado, o mecanismo
pelo qual esses compostos afetam o sistema nervoso,
se deve ao fato de induzirem uma degeneragcdo neural
e comprometer a sinalizagdo dos neurotransmissores, 0
que predispde a transtornos psiquicos '°.

Nesse sentido, uma vez que a depressdo tem se
tornado um transtorno mental comum na sociedade atual,
acarretando sérios riscos a satide, tanto em seus aspectos
fisicos, como intelectuais, e, consequentemente, se
repercutindo em uma maior propensao ao suicidio ¢
imperativo esclarecer os multiplos fatores causais que
levam a esse problema’.

Portanto, sabendo das possiveis interferéncias
dos EDCs nos processos fisioldogicos humanos,
inclusive no sistema nervoso 3, esse trabalho teve como
proposito investigar se os desreguladores endocrinos
exercem influéncia sobre o desenvolvimento de quadros
depressivos.

Metodologia

Paraaconsolidagdo do presente trabalho, realizou-
se uma revisdo integrativa, de abordagem qualitativa
e carater descritivo, valendo-se de trabalhos originais
e que abordassem a relagcdo entre os desreguladores
endocrinos e o desenvolvimento de quadros depressivos.

Processo da Busca:

A sequéncia de construgdo do estudo foi:
definicdo do tema, dos critérios de inclusdo ¢ exclusao,
levantamento bibliografico, avaliagdo dos estudos
definidos para a revisdo, organizagdo dos dados
extraidos e escrita/discussao dos dados obtidos.

Para o levantamento bibliografico, realizou-se
uma busca no banco de dados no Periddicos CAPES
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Como descritor
de busca, utilizou-se “endocrine disruptors and

depression”.

Critérios de Inclusido e Exclusio:

Tanto no Periddicos CAPES, assim como na
BVS, utilizou-se como critério de inclusao artigos, que
tratavam da associagdo entre disruptores endocrinos e a
depressdo, publicados entre o ano de 2018 e 2023, bem
como estudos originais, sendo eles: estudo clinico, estudo
de coorte, caso controle e ensaio clinico controlado e
randomizado. A sele¢do dos estudos, segundo o modelo
metodoldgico das pesquisas, se deu de forma manual,
pois se observou que o filtro disponivel pelos bancos de
dados identifica erroneamente o modelo de estudo e,
consequentemente, apresenta resultados equivocados,
na medida em que classifica revisdes de literatura e
meta-analises como estudo de coorte, por exemplo.
Dessa forma, a equipe elaboradora do presente trabalho
avaliou estudo por estudo resultante da busca com os
descritores mencionados dentro do recorte temporal
também supracitado.

Por outro lado, os critérios de exclusio se
basearam em: artigos que nao tratavam da correlagdo
entre os desreguladores enddcrinos e o desenvolvimento
de depressao, assim como aqueles que, mesmo que
abordasse o assunto, ndo eram trabalhos originais, a
exemplo, as revisdo de literatura e meta-analises.

Resultados

Juntas, as bases de dados encontraram 174
artigos, que apods a aplicagdo dos filtros, restaram-se
23. No Periédicos CAPES, dos 125 artigos resultantes
da busca, restaram-se 61 apds o recorte temporal, os
quais se subtrairam 38 apos a leitura dos trabalhos e
selecao apenas dos artigos originais e que abordassem
o tema proposto, o que, por consequéncia, resultou
em 23 artigos. Ja na BVS, dos 49 estudos resultantes da
busca com o descritor citado, apés o recorte temporal,
restaram-se 23, dos quais 11 foram excluidos, pois nao
tratavam do tema proposto ou ndo se constituia como
um trabalho original, restando 12 trabalhos, os quais
também foram excluidos, por se tratarem de artigos
duplicados, na medida em que também se encontravam
presentes na BVS. Portanto, para a elabora¢do do
presente estudo, utilizou-se 23 artigos, conforme consta
na figura 1.

Dos 23 trabalhos resultantes para a discussio,
ndo ha uma unanimidade quanto a influéncia dos EDCs
no desenvolvimento de quadros depressivos, haja vista
que 4 deles ndo conseguiram demonstrar, na pratica,
essa questdo. Contudo, os outros 19 evidenciaram que
alguns desreguladores endocrino, sobretudo os folatos/
ftalatos, o Bisfenol A e S, organofosforados e nonifeno,
contribuem para o desenvolvimento de transtorno
do humor. No quadro 1 hd a descri¢ao dos principais
resultados obtidos do artigo, autores, ano publicado, e
tipo de estudo.
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Figura 1. Fluxograma representativo da identificago e selecdo dos artigos.

Quadro 1. Descrigao dos artigos segundo autores, ano de publicagao, tipo de estudo e as principais conclusdes.

anxiety-like behavior in
mice

Titulo dos Estudos Autores Periodico ;lsl:?lg: Principais Resultados
Cytokines as mediators Nao se conseguiu afirmar, com certeza,
of the associations of que a exposicdo pré-natal a fendis,
prenatal exposure to ftalatos e parabenos, como uma
phenols, parabens, Olfa K. ot Estudo causa de quadros de internalizacao
and phthalates with 1 ’ CAPES Prospectivo em meninos aos trés anos de idade,
internalizing behaviours ak de Coorte | contudo, ndo anulou essa possibilidade,
at age 3 in boys: A e reforgou a necessidade de se estudar
mixture exposure and mais essa questdo, para que se obtenha,
mediation approach com clareza, essa resposta.
Dysfunction of the
medial prefrontal cortex Camundongos submetidos ao Bisfenol
contributes to BPA- Wang R, CAPES Caso A ap6s o nascimento por um periodo
induced depression- and et al controle maior que 30 dias apresentaram

sintomas de ansiedade e depressao.
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Quadro 1 (cont.). Descri¢do dos artigos segundo autores, ano de publicacdo, tipo de estudo e as principais conclusdes.

and morning salivary
cortisol in the elderly

Titulo dos Estudos Autores Periédico };lslizg: Principais Resultados
O Bisfenol A se mostrou como
Bisphenol A exposure uma associagdo positiva para
and symptoms of anxiety Leone A, Estudo o desc;nvolwmento de quad.ros
and depression among CAPES depressivos em mulheres em idade
. et al Transversal . ~
women of reproductive reprodutivas, mas ndo como um
age possivel causador de quadros de
ansiedade nesse mesmo grupo.
Prenatal blspheqol A Os impactos dos desreguladores
exposure in relation to -

. endocrinos sobre o
behavioral outcomes . 1
S neurodesenvolvimento esta ligado
in girls aged 4-5 and . .

. ; . Ibroci E, Estudo de a uma combinagdo de fatores
modification by socio- CAPES , N ~
. : et al. Coorte demograficos e econdmicos, ndo
demographic factors in .
podendo ser interpretados como
The Infant Development .
. causadores isolados de quadros
and Environment Study depressivos
(TIDES) P '
Sugere-se que a exposicao a ftalatos
e, principalmente, ao butil- benzil
ftalatos (BBP), pode aumentar a
Environmental Pollution Segovia- Estudo de incidéncia de Transtorno Depressivo
to Blame for Depressive | Mendoza M, CAPES Maior em mulheres, mas, devido a
: Coorte .

Disorder? et al. grande variedade de poluentes que o ser
humano ¢ exposto ao longo da vida, ¢
dificil afirmar ao certo as implicagdes

de cada desregulador endodcrino.
Sex-dependent and Qqadros de ansiedade e depresselo sdo
: mais comuns em camundongos fémeas,
long-lasting effects of . ~
. Gong M, Estudo de as quais suas maes foram expostas
bisphenol AF exposure CAPES . p
) . et al. Coorte a Bisfenol AF, durante o periodo
on emotional behaviors .
L gestacional, se comparado aos seus
in mice L0
irmaos machos.
Hyperactivity of
basol'ateral arnygdala Tanto o Bisfenol A, quanto o Bisfenol
mediates behavioral Estudo de S, induziram quadros depressivos
deficits in mice following | HuF, et al. CAPES ’ d P
. Coorte em camundongos expostos a essas
exposure to bisphenol .
; substancias.
A and its analogue
alternative
Nao se comprovou que morar
proximo de uma central elétrica
movida a lenhito, um combustivel
Effect of residential fossil que seus subproduto§ atuam
R he lonite. como desrreguladores enddocrinos
proximity to the lignite 10 o h b
rpo humano, contribua para
fired power plant on Estudo de .
d ! . Mata, et al CAPES o desenvolvimento de quadros
epression, sleep quality, Coorte

depressivos entre os idosos, mas
evidenciou um piora na qualidade de
vida, quanto mais préoximo da usina se
habitava, como a piora na qualidade do
sono e um aumento nos niveis séricos
de cortisol.
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Quadro 1 (cont.). Descri¢@o dos artigos segundo autores, ano de publica¢ao, tipo de estudo ¢ as principais conclusdes.

Development and
Behavior in Mice

Titulo dos Estudos Autores Periédico };lslizg: Principais Resultados
Associations of urinary A - <fenol A
bisphenol A and it exposislo a0 Bisfenol A ¢
alternatives bisphenol Hao K, et Ensaio ao Bis eno’ $ foi associado ao
. CAPES S desenvolvimento de quadros
S and F concentrations al. Clinico . o
with depressive depresswosilprmmpalemtne em
symptoms among adults omens.
Impact of Endocrine- Concentragdes de metabolitos de
Di spru tine Chemicals folatos, como mono-2-etilexil ftalato
in ]freasgt Milk on Kim JH, CAPES Estudo de (MEHP) e etilparabeno (EP) ;presente
Postpartum Depression et al. Coote no leite materno, oferece um maior
inrl,(orean MI()) thers risco de desenvolvimento de Depressdo
Pés Parto.
Prenatal Exposure A exposicdo a ftalatos no periodo
to Bisphenols and Estudo pré-natal promoveu uma reducao
Phthalates and Jacobson CAPES de Coorte nos niveis séricos de progesterona, o
Postpartum Depression: MH, et al. Prospectivo que, por consequéncia, se repercutiu
The Role of Neurosteroid P no desenvolvimento de quadros de
Hormone Disruption Depressao Pos-Parto entre as maes.
Associations of
?ﬁﬁ;ﬁfﬁ;ﬁgg?ﬁg? Os organofosforados, também
Pesticide Soray Seasons conhecidos por serem inibidores de
with De fessyion and Suarez- Estudo acetilcolinesterase, sdo desreguladores
Anxiety g otoms in Lopez JR, CAPES de Coorte endocrino que podem aumentar os
A dolescer};ts pan d the et al. Prospectivo sintomas depressivos, pois observou
Role of Sex ar; d Adrenal que eles podem alterar o humor de
Hormones on Gender adolescentes.
Moderation
A exposicdo cronica ao Nonifenol, em
concentracdes semelhantes as presentes
Hospital-based case no meio ambiente, foi capaz de induzir
control study and animal Caso quadros depressivos em ratos, ¢ quando
study on the relationship | LuoY, et al CAPES Controle avaliado a concentragdo desse mesmo
between nonylphenol poluente em pessoas com diagndstico
exposure and depression de transtorno do humor, observou-se
que elas apresentavam um valor maior
comparado as pessoas saudaveis.
Perinatal Exposure Camundongos, filhos de maes expostas
to Triclosan Igesul ts ao triclosan durante a gestacao,
in Abnormal Brain Tran DN, CAPES Estudo de apresentaram mais sintomas ansiosos,
et al Coorte se comparado aos filhotes cuja as maes

ndo foram expostas, mas nao quadros
depressivos.
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Quadro 1 (cont.). Descri¢do dos artigos segundo autores, ano de publicacao, tipo de estudo e as principais conclusdes.

Pregnancy, Infection, and
Nutrition Study

Titulo dos Estudos Autores Periodico };lslizg: Principais Resultados
Prer}a‘Fal exposure to.the Camundongos, filhos de maes
pesticide metam sodium . s

X . o submetidas a doses diarias de Metam

induces sensorimotor Kaikai Nour Estudo de g o
. CAPES Sédico (MS) diariamente, apresentaram
and neurobehavioral E, etal Coorte ~
e . . uma acentuacao de comportamentos
abnormalities in mice )
. depressivos.
offspring
Dynamic monitoring Ratos expostos ao nonifenol tiveram
of depressive behavior Caso- um comprometimento de seu
induced by nonylphenol | Yul, etal. CAPES sistema nervoso, o que se repercutiu
: : Controle .
and its effect on synaptic no desenvolvimento de quadros
plasticity in rats depressivos.
The impact of subchronic
low-dose exposure A exposi¢do, mesmo que subcronica
to npnylphenol on Xu'W, et al, CAPES Caso- e em balxgs dos_es de nonilfenol, foi
depression-like behaviors Controle capaz de induzir comportamentos
in high-sucrose and high- depressivos em ratos.
fat diet induced rats
Peixes zebras fémeas, expostas a
metilparabeno, um desrregulador
Impact of chronic sub- endocrino, por um periodo de 30
lethal methylparaben dias, apresentaram mais sintomas
exposure on cardiac Trakkar S, Caso semelhantes a ansiedade e depressao, se
) . CAPES . :
hypoxia and alterations et al Controle comparado aos peixes machos também
in neuroendocrine factors expostos ao metilparabeno. Além
in zebrafish model disso, observou-se que essa exposi¢ao
provocou uma redugao da atividade da
acetilcolinesterase nos dois géneros.
The effects of fluorene- .
. Peixes Zebras expostos ao fluoreno-
9-bisphenol on female . X .
. . . Estudo de 9-bisfenol, um substituto do Bisfenol
zebrafish (Danio rerio) Mi P, et al CAPES .
. Coorte A, apresentaram sintomas que se
reproductive and . .
) assemelham a ansiedade e a depressao.
exploratory behaviors
Prenatal exposure Esse estudo observou que
to organophosphate concentracdes maiores de metabolitos
esters and behavioral Dohert Estudo de organofosforados em amostras de
development in ¥ CAPES Prospectivo | urina de mulheres durante a gestacao
; . et al . At
young children in the de Coote estavam associados a uma prevaléncia

maior de sintomas internalizantes na
prole.
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Quadro 1 (cont.). Descri¢do dos artigos segundo autores, ano de publicacdo, tipo de estudo e as principais conclusdes.

. cre Ti S
Titulo dos Estudos Autores Periodico Esliz((ll(f Principais Resultados
. Camundongos machos, filhos de
Mice exposed to ~ .
. g mae expostas ao BisfenolA no
bisphenol A exhibit , - .
o . periodo neonatal, tiveram uma maior
depressive-like behavior . Estudo de 3 A -
. . Xin F, et al. CAPES interferéncia nos neurotransmissores
with neurotransmitter Coorte .
. . e desenvolveram mais casos de
and neuroactive steroid ~
. depressao, se comparado as filhotes
dysfunction N
fémeas.
Bisphenol-A inhibits
improvement of
testosterone in anxiety- . A exposica BisfenolA intensifi
estosterone in anxiety Liang Y, et Estudo de exposi¢do ao Bisfeno ensificou
and depression- CAPES quadros depressivos em camundongos
. . al. Coorte ~ N
like behaviors in machos, mas ndo em fémeas.
gonadectomied male
mice
. m tao conclui
Bisphenol A exposure O estudo em questao conc i que
e os camundongos machos sdo mais
remodels cognition of .
< afetados que as fémeas, quando
male rats attributable to Estudo de . )
. S Chen Z, et al CAPES expostos ao Bisfenol A, a sintomas
excitatory alterations in Coorte . ~
X semelhantes a ansiedade/depressao e,
the hippocampus and .
: esses sintomas se apresentam como
visual cortex
dose dependente.

Discussao

Segundo os estudos analisados, a exposi¢ao
aos desreguladores endocrinos esta associados
ao desenvolvimento de sintomas depressivos e,
colaborando com isso, tem-se a exposicdo durante o
periodo pré-natal a folatos/ftalatos e seus metabolitos,
o que predispdes ao maior desenvolvimento de
sintomas depressivos, tanto para o feto®, quanto
também para a mae, apds o parto'>'®. No primeiro
caso, nao se sabe ao certo por qual mecanismo isso
ocorre, haja vista que a teoria de que a combinagdo
de varios EDCs, incluindo os folatos e ftalatos
induziriam um aumento de interleucinas inflamatorias,
como IL-1f, IL-6 e TNF-0, e essas, por consequéncia,
comprometeriam o neurodesenvolvimento, levando a
sintomas internalizantes, ndo se conseguiu demonstrar,
mas, ha evidencias que seja por repercussiao nos
neurotransmissores®. Por outro lado, nos casos de
Depressao Pos Parto, se relacionou essa consequéncia
a baixa concentragdo sérica de progesterona induzida
pelos metabdlitos de ftalatos, que, por conseguinte,
predispde a mulher a sintomas depressivos, na medida
em que esse hormonio feminino participa na produgao,
liberacdo e transporte de neurotransmissores'®, além de
induzirem alteragcdes quimicas nos neurotransmissores

do corpo limbico®.

Além disso, outro grupo de EDCs que também se
mostrou como um fator de risco para o desenvolvimento
de sintomas depressivos em filhos, cuja as maes
foram expostas durante o periodo do pré-natal, sdo os
Bisfenois®!'??%, Contudo, o sexo dos filhos acometidos
por sintomas depressivos depende do tipo de Bisfenol
ao qual a mae foi exposta, pois camundongos fémeas
sdo mais acometidas quando suas maes sdo exibidas ao
Bisfenol AF".Por outro lado, quando se estudou uma
ninhada de camundongos em que suas maes foram
expostas ao Bisfenol A(BPA), observou-se que os
filhotes machos tiveram o sistema de neurotransmissores
do hipocampo, regiao cerebral envolvida no processo de
humor, interrompido, assim como uma diminui¢do de
serotonina nessa mesma regiao do cérebro, e observou-
se, também, uma reducdo dos esteroides neuroativos
(testosterona e desidroepiandrosterona) sérica e
também no hipocampo, diferente das filhotes fémeas,
em que ndo se observou essas alteragdes, portanto,
consequentemente, os filhotes machos apresentaram
mais sintomas internalizantes®®, corroborando com os
resultados observados nesse estudo.

Entretanto, mesmo fora do periodo gestacional,
os Bisfenois também podem induzir sintomas
depressivos”!>14?72 Ratos colocados em contato com
o BPA do vigésimo primeiro dia, apoés o nascimento,
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ao octagésimo dia de vida, apresentaram alteragoes da
morfologia dos neuronios piramidais do cortex pré-
frontal médio, o que resultou no comprometimento
funcional desses mesmos neurdnios e, por consequéncia,
se manifestou em comportamentos semelhantes a
depressdo e a ansiedade’. Além disso, concluiu-se
que a exposi¢do ao BPA promove uma hiperatividade
da amigdala basolateral dos camundongos, dose
dependente, e, isso, leva a alteragdes do humor'?,
Somado a isso, observou-se também que a exposi¢ao
cronica de camundongos machos ao BPA resultou em
uma redugao de receptores de GABA o2 , androgénicos,
bem como uma atividade reduzida da via ERK1/2, no
hipocampo e na amigdala, o que acredita-se ser a causa
dos sintomas semelhantes a depressao e a ansiedade
nesses camundongos®’. Ademais, também se evidenciou
que o BPA pode reduzir a expressdo de receptores
de glutamato (NR1 e GluR1), no hipocampo, e isso
se manifestar em quadros de anedonia e ansiedade,
mas especificamente para o sexo masculino®. O que
fundamenta a conclusdo deste estudo.

Reforgando ainda mais a conclusao do presente
trabalho, tem-se que, os organosfosforados, muito
presentes nos inseticidas utilizados na agricultura
atualmente, reduziu consideravelmente a concentracdo
de acetilcolinesterase (AchE), enzima envolvida na
transmissao de impulsos nervosos e, isso, se repercutiu
com maior incidéncia de sintomas depressivos em
adolescentes do sexo masculino!”. Além disso, filhos de
maes em que se observou uma concentragdo maior de
metabolitos de esteres organofosforados, em especial
o bis(1,3-dicloro-2-propil) fosfato, durante o periodo
gestacional, também apresentaram mais alteragdes
comportamentais, como a depressdo, porém, sem um
entendimento por qual mecanismo isso aconteceu®.

Outro EDC que também se mostrou como um
possivel causador de transtorno de humor, validando os
achados dessa revisdo, foi o nonifenol'®?!2 a0 passo que
se observou uma concentragdo maior desse compostos
em seres humanos com o diagndstico definido de
depressdo e, quando se expos um grupo de ratos a
esse composto, observou-se que eles apresentavam
uma diminui¢do de fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), bem como de monoamina, os quais
se comportam como neurotransmissores, além de um
encolhimento, embora pequeno, das células neuronais
e do nucleo do hipocampo, a bidpisia cerebral, o que
acredita-se ser a justificativa do aparecimento de
quadros depressivos entre os ratos utilizados no estudo'®,
e, somado a essas altera¢des induzidas pelo nonifenol,
viu-se também que ele pode aumentar os niveis séricos
de corticosterona® ,e, juntamente com as alteragdes
citadas, alterar a morfologia das células neuronais,
dendriticas e sinapses, por consequéncia, se repercutir
no desenvolvimento de sintomas internalizantes®!.

Além desses EDCs ja citados, outros que

também se demonstraram como indutores de
sintomas semelhantes a depressdo, reforcando ainda
mais os resutados desse estudo, € o metam sddico®,
metilparabeno® e o flureno-9-bisfenol**.Camundongos
filhos de maes expostas ao metam sodico diariamente
durante a gestacdo apresentaram comprometimento
cognitivo e todos, sem excegdo, apresentaram sintomas
depressivos, como resultado da neurotoxicidade
induzida por esse composto®. Ja, quando peixes-zebras
foram expostos cronicamente ao metilparabeno, eles
sofreram alterag¢ao funcional da AchE, assim como na
concentracao de serotonina e de genes responsaveis pela
diferenciagdo neuronal, causando sintomas semelhantes
a ansiedade e a depressdo®. E, quando essa mesma
espécie de peixe foi exposta ao flureno-9-bisfenol,
um substituto do BPA nas industrias, observou-se
que, diferente do BPA, o qual apresenta uma agao
estrogénica, ele demonstrou uma agao antiestrogénica,
além de reduzir a concentracdo de tirosina hidroxilase
no cérebro desses animais, o que também se repercutiu
no desenvolvimento de transtorno do humor®.

Todavia, destoando dos resultados obtidos
com esse estudo, nem todos os artigos analisados
conseguiram demonstrar que os EDcs podem provocar
transtorno do humor. Por exemplo, ao se analisar a
concentracdo de BPA na urina de gestantes, de diversas
localidades, na tentativa de investigar uma possivel
associa¢do com niveis elevados de BPA na urina ¢ o
desenvolvimento de sintomas depressivos na prole,
apos o nascimento, concluiu-se que o desenvolvimento
desse quadro clinico se associava mais a condigdes
sociodemograficas desfavorecidas, do que altos niveis
de BPA na urina’. Refor¢ando a narrativa contraria aos
achados desse estudo, embora tenha se identificado um
nivel maior de butil-benzil-ftalato em mulheres com
transtorno depressivo maior, ndo se conseguiu provar
que o ftalato era a causa do problema'®. Além disso, ao
se estudar um grupo de idosos que moravam proximo
de uma usina elétrica movida a lenhito, um combustivel
fossil que, ao ser degradado, produz subprodutos que se
comportam como EDCs, observou-se que esse produto
era nocivo a saude das pessoas, por aumentar o nivel de
cortisol e comprometer a qualidade do sono, porém, nao
se comprovou que isso se associava ao desenvolvimento
de sintomas depressivos'. Outro desregulador enddcrino
que também ndo demonstrou uma associacdo positiva
como desenvolvimento de depressdo foi o Triclosan,
que, embora tenha comprometido o crescimento de
dentritos ¢ axonios, bem como inibiu a prolifera¢ao
e induziram a apoptoses de células progenitoras
neurais de ratos utilizados no estudo, eles tiveram um
comprometimento cognitivo e de sociabilidade, mas
nao apresentaram sintomas depressivos'’.

80

REVISTA
PRO-UNIVERSUS

Revista Pro-univerSUS. 2025; mai/jul 16 (2): 73-82



Corréa et al., 2025.

DOI 10.21727/rpu.16i2.4750

Conclusao

Através do estudo, observou-se que os
disruptores enddcrinos como Folatos/Ftalatos, Bisfenol
A e Bisfenol S, organofosforados, nonifenol metam
sodico, metilparabeno e o flureno-9-bisfenol, podem
sim se comportarem como um fator de risco para o
desenvolvimento de transtorno do humor em diferentes
momentos da vida, na medida em que provocam
alteragdes em regides cerebrais, como o hipocampo,
amigdala basolateral, além de afetarem os neuronios,
bem como neurotransmissores. No entanto, como
ainda ha poucos trabalhos originais sobre a participagao
dos EDCs no desencadeamento de depressdo, bem
como, certa divergéncia quanto essa correlagdo entre os
estudos, uma vez que nem todos conseguiram comprovar
essa associacdo, somado ao fato de que a maior parte
dos trabalhos que abordam essa tematica ¢ realizada
em animais € ndo em humanos, € de fundamental
importancia que mais pesquisas sobre o assunto sejam
realizadas, com a finalidade de se esclarecer melhor
essa questdo, como também identificar se ha outros
desreguladores endocrinos, presente no dia a dia da
sociedade contemporanea, que também possam induzir
sintomas depressivos e ansiosos nos seres humanos.
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