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Resumo

Com o avango industrial, tecnolégico e social, torna-se indiscutivel que cada modificagao
da natureza, com o objetivo de beneficiar o ser humano, gera consequéncias ndo somente
para o ambiente mas, também, para os individuos que a promoveram. O uso de produtos
plésticos, por exemplo, se instaurou com base nas necessidades cotidianas da sociedade.
Nesse sentido, se destaca a produ¢do mundial cada vez maior de plastificantes, tais como os
ftalatos, presentes na composi¢do de materiais de constru¢do, produtos quimicos, utensilios
hospitalares, embalagens de alimentos, produtos de limpeza doméstica, cosméticos, entre
outros. No entanto, esses compostos sdo considerados toxicos, sendo classificados como
desreguladores endocrinos ambientais, capazes de comprometer a homeostase, a reproducao
e o desenvolvimento animal. Orgdos horménio-dependentes, como a prostata, estdo
especialmente predispostos a sofrer alteragdes quando expostos aos ftalatos. Nesse contexto,
o presente trabalho tem o objetivo de apresentar os principais tipos de ftalatos dispersos no
meio ambiente, bem como destacar seus efeitos sobre a prostata. Para isso, foi realizada
uma revisdo de literatura acerca dos processos de morfogénese prostatica, estresse
oxidativo, inflamagdo e carcinogénese, considerando, ainda, as principais vias e eventos

moleculares — dentre eles, a epigenética — afetados por ftalatos.

PALAVRAS-CHAVE: Toéxicos, plastificantes, ftalatos, desreguladores endocrinos, prostata.



Abstract

With the industrial, technological, and social advancements, it's indisputable that every
alteration of nature aimed at benefiting humans generates consequences not only for the
environment but also for the individuals who promote it. The use of plastic products, for
instance, has been established based on society's everyday needs. In this regard, the
increasingly global production of plasticizers such as phthalates stands out, present in the
composition of construction materials, chemicals, hospital utensils, food packaging,
household cleaning products, cosmetics, among others. However, these compounds are
considered toxic, classified as environmental endocrine disruptors capable of compromising
animal homeostasis, reproduction, and development. Hormone-dependent organs, like the
prostate, are particularly prone to alterations when exposed to phthalates. In this context,
this work aims to present the main types of phthalates dispersed in the environment,
highlighting their effects on the prostate. To achieve this, a literature review was conducted
regarding prostatic morphogenesis processes, oxidative stress, inflammation, and
carcinogenesis, considering the main molecular pathways and events affected by phthalates,

including epigenetics.

KEYWORDS: Toxic, plasticizer, phthalates, endocrine disruptors, prostate.
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1. Toxicologia ambiental e a exposicdo aos ftalatos

O avango tecnologico e social tem influenciado consideravelmente a qualidade de
vida dos seres humanos, possibilitando maior mobilidade por meio do transporte
automotivo, o aprimoramento da alimentacdo com aditivos que contribuem para a
preservacdo e armazenamento dos alimentos, assim como 0 avango nas técnicas de cultivo
de vegetais. Contudo, esse progresso nao vem sem consequéncias, tais como 0 consumo
excessivo de plasticos, as emissdes poluentes dos veiculos, os residuos quimicos das
atividades agricolas e industriais, juntamente com o descarte inadequado de produtos
quimicos e eletronicos, que desempenham um papel significativo na degradacdo dos
processos naturais (Bradu et al., 2022). Dessa forma, a influéncia humana na deterioragao
ambiental torna-se inquestionavel, a partir de agdes que reduzem a capacidade dos
ecossistemas se adaptarem as mudangas climaticas, na qual espécies especialistas sdo
extintas e substituidas por espécies generalistas, além do impacto direto na subsisténcia de
milhdes de pessoas, a producao de alimentos, satide publica e o bem-estar social (PNUMA,
2022).

Os impactos causados no meio ambiente desde a Revolugdo Industrial que,
posteriormente, continuou a ser chamada de 'Era Quimica', tém acarretado em problemas
para o meio ambiente, devido aos eventos toxicos deixados como resultado de todo esse
avanco tecnologico (Truhaut, 1977). Com a crescente preocupagdo em relagdo aos efeitos da
contamina¢do do solo, 4gua e ar por agentes quimicos, o termo Toxicologia Ambiental foi
estabelecido. Trata-se de um campo cientifico multidisciplinar que estuda as interacdes
toxicas de produtos quimicos com o ecossistema, caracterizando os contaminantes presentes
no meio ambiente e examinando seus efeitos nocivos sobre o funcionamento fisioldgico de
organismos vivos, por meio de danos, doencas e morte (Sisinno & Oliveira-Filho, 2021).
Mais recentemente, foram categorizados alguns ramos da Toxicologia Ambiental, como a
Ecotoxicologia, que hoje ¢ alvo de atencdo da comunidade cientifica por se referir ao estudo
dos efeitos toxicos de poluentes sobre um ambiente ou comunidade, abrangendo todas as
populacdes de organismos vivos, desde seres humanos até microrganismos (Truhaut, 1977).

Os contaminantes ambientais mais conhecidos s3o os chamados POPs (Poluentes
Organicos Persistentes), que sdo moléculas organicas as quais formam caracteristicas
fisico-quimicas particulares quando liberadas no ambiente. Os POPs se encontram

amplamente distribuidos no solo, na agua e, principalmente, no ar; apresentam altos niveis



de meia-vida; possuem grandes taxas de bioacumulacao (se acumulam no tecido adiposo dos
seres vivos e, consequentemente, aumentam sua concentracdo a medida que avangam na
cadeia alimentar); e sdo toxicos para humanos e demais animais de vida selvagem e
doméstica (Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants, 2019). A maior parte de
contamina¢gdo humana pelos POPs se da pela alimentagdo, haja visto a alta deteccao de
poluentes concentrados em peixes e outros tipos de carne (Guo et al., 2019). O consumo de
vegetais também pode representar um fator de contaminagdo por essas substincias, uma vez
que as plantas, quando presentes em ambientes contaminados (particulas de POPs no ar),
absorvem esses elementos por meio de suas folhagens, transferindo-os posteriormente para
os alimentos, e quando ingeridos pela populagdo acarretam em perturbacdes enddcrinas,
problemas reprodutivos, cancer, doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes (Guo et al.,
2019).

Ademais, a maioria dos contaminantes ambientais atua como Desreguladores
Endocrinos (DEs) que, segundo a United States Environmental Protection Agency (US EPA,
2022), sdo "produtos quimicos sintéticos que perturbam as fun¢des normais do sistema
endocrino em humanos e na vida selvagem, bloqueando ou imitando hormonios". Estes
compostos podem ser classificados como sintéticos ou naturais, interagindo com sitios
receptores de hormonios ou, ainda, causando desequilibrio, interferéncia ou alteragdo nas
respostas hormonais, independentemente de atuarem diretamente no sitio receptor ou nao
(Bila & Dezotti, 2007). Segundo a Commission of the European Communities (CEC, 1999),
existem aproximadamente 560 substancias conhecidas ou suspeitas de serem DEs, tais como
os surfactantes alquilfenois (nonilfenol), pesticidas (inseticidas, herbicidas, fungicidas),
metais pesados (cddmio, mercdrio, chumbo, cromo, arsénio), plastificantes (ftalatos e
bisfenol A), parabenos, hidrocarbonetos aromadticos policiclicos, compostos organicos de
estanho, policlorados de bifenilas, fitoestrogenos, agentes terapéuticos farmacéuticos e
estrogénios naturais e sintéticos.

A classe dos ftalatos (ésteres ou di-ésteres ftalicos), dentro dos DEs, destaca-se por
ser uma familia de compostos quimicos aromaticos ndo persistentes, cuja estrutura contém
um anel benzeno com dois grupos acetato ligados (4cido 1,2-benzeno dicarboxilico). Sua
aplicacdo se da durante o processo de fabricagdo de produtos plasticos, a fim de conferir
flexibilidade, maleabilidade e tolerancia a temperaturas altas a diversos materiais, como o
cloreto de polivinila (PVC) (Zhang et al., 2021).

Ftalatos de alto peso molecular como o di-(2-etil-hexil) ftalato (DEHP), di-isononil

ftalato (DiNP), di-iso-decil ftalato (DiDP) e di-n-octil ftalato (DOP) estdo amplamente



difundidos em areas urbanas (Figura 1), por serem utilizados em produtos de consumo
popular como embalagens de alimentos, produtos de higiene pessoal, equipamentos

médicos, cosméticos, materiais para méveis e tintas.
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Figura 1: Estrutura dos ftalatos com alto peso molecular. Elaborado por meio da ferramenta

MolView.

Por sua vez, os ftalatos de baixo peso molecular, como o dimetil ftalato (DMP),
dietil ftalato (DEP), butil benzil ftalato (BBzP), di-iso-butil ftalato (DiBP), di-n-butil ftalato
(DBP) e di-ciclo-hexil ftalato (DCHP), representados na Figura 2, estdo presentes na
composicdo de materiais de constru¢do como vernizes e soldas de revestimentos (Zhang et

al., 2021).

DMP BBzP

DiBP DCHP
Figura 2: Estrutura dos ftalatos com baixo peso molecular. Elaborado por meio da ferramenta

MolView.



Desde o inicio da utilizagdo mundial de plastificantes pela industria, datada de 1948,
foi contabilizada a producdo de milhares de toneladas destes compostos por ano. A produgao
anual de ftalatos saltou de 1,5 milhdo de toneladas em 1975, para 8 milhdes de toneladas em
2011 (Duenas-Moreno et al., 2022). Atualmente, 9 milhdes de toneladas sdo produzidas,
anualmente, no mundo. Um estudo analisou o mercado de investidores e concluiu que até o
ano de 2032 esse numero sofrerda um aumento, resultando em um total de mais de 11
milhdes de toneladas (Ceresana, 2023).

Nesse contexto, a situacdo se torna alarmante devido ao potencial de lixiviagdo que
os ftalatos possuem. Pelo fato de ndo estarem ligados covalentemente a estrutura do produto
plastico final, os ftalatos acabam se soltando e contaminando tanto o ambiente (ar, solo e
agua), quanto os organismos nele inseridos (Kotowska et al., 2020; Guo et al., 2023). A
principal via de exposi¢do humana aos ftalatos é pelo sistema digestivo, mas ja foram
registrados alguns estudos que observaram niveis considerdveis de contaminacao pelo
sistema respiratorio e pela absor¢cao dérmica (Zhu et al., 2018). ApOs penetrarem no
organismo, esses compostos se acumulam e podem ser identificados em diferentes formas,
seja em sua composi¢do original ou como metabolitos, presentes no sangue, soro, urina,
cabelo, leite materno e, em alguns casos, até atravessando a barreira placentaria (Kotowska
et al., 2020)

Em condig¢des naturais, a degradagdo dos ftalatos ¢ extremamente lenta, com taxas de
fotodegradacdo e hidrolise baixas, como evidenciado pelo BBzP, que possui uma meia-vida
de fotolise aquosa de cerca de 100 dias, prolongando-se ainda mais em pH neutro, variando
consideravelmente entre os compostos, como os aproximados 3 anos para o DMP e os 2.000
anos para o DEHP (Gao & Wen, 2016). Além disso, o processo metabolico usual dos
ftalatos consiste em duas fases: inicialmente, ocorre a metabolizacdo destes compostos em
monoésteres, por meio da agdo das enzimas esterases e lipases presentes no trato intestinal
ou em outros tecidos; em seguida, na segunda fase, a conjugacao ¢ promovida pela enzima
UDP-glucuronosil-transferase, resultando na formacdo do conjugado glicuronideo
hidrofilico, que ¢ prontamente excretado na urina (Meeker et al., 2009; Zhang et al., 2021).
Seus metabolitos podem afetar a satide humana, assim como o0s compostos originais,
possuindo potenciais toxicos diferentes, sendo os mais conhecidos o mono-(2-etil)-hexil
ftalato (MEHP), ftalato de mono-(2-etil-5-hidroxi-hexil) (MEHHP), mono-(2-etil-5
-oxo-hexil) ftalato (MEOHP) e ftalato de mono-2-etil-5-carboxipentil (MECPP) (Zhang et
al.,2021; Guo et al., 2023).



Os ftalatos apresentam atividades estrogé€nicas e/ou antiestrogénicas, figurando como
significativos precursores de patologias associadas ao sistema enddcrino, sendo, portanto,
identificados como Desreguladores Enddcrinos (Zhang et al., 2021). Um exemplo de via de
desregulagdo endécrina causada pelo ftalato DEHP se encontra representado na Figura 3.
Ainda nesse contexto, estudos moleculares atuais e pesquisas epidemioldgicas tém fornecido
evidéncias que indicam que as propriedades toxicologicas dos ftalatos podem desencadear
patogenicidade também em diversos Orgdos ou sistemas corporais tais como os rins, o
sistema nervoso, o figado, o coragdo e, importantemente, os sistemas genitais feminino e

masculino (Guo et al., 2023).

‘ Estimulo externo

Sistema nervoso
central, hipotalamo

’ Liberacgo de

horménios
Hipofise
‘ Gonado-
tropina
DEHP Gonodas
Estradiol ‘ ‘ Testosterona

Orgéos sexuais
acessorios

Figura 3: Mecanismo de atuacdo do DEHP em orgdos sexuais acessorios pela interacdo com

hormonios. Adaptado de Stahlschmidt-Allner et al. (1997).

Os resultados da exposicao pré e pds-natal aos ftalatos incluem a capacidade de
gerar estresse oxidativo, a redug¢do de células germinativas, qualidade prejudicada do
esperma, reducdo da distancia anogenital, a criptorquidia, a hipospadia, diminui¢do dos
niveis de testosterona, inicio tardio da puberdade e alteragdes morfoldgicas no epididimo,
ducto deferente, glandula seminal e prostata na idade adulta (Santos et al., 2017). Na
prostata, a exposicdo pode acarretar em proliferacdo celular, o que leva ao aumento da
suscetibilidade a transformacdes malignas, modulagdo dos niveis de proteinas
hormonio-dependentes (como exemplo dessa modulac¢do a diminui¢do do comprimento dos
botdes prostaticos na morfogénese prostatica), retardamento no desenvolvimento e
maturacdo de células epiteliais da prostata, interferindo na relacao epitelial-estromal

parécrina (Risbridger ef al., 2005; Cavalca et al., 2022; Mileo et al., 2023).



2. Prostata: Biologia e afeccoes

A prostata se caracteriza como a maior glandula acessoria do sistema genital
masculino, presente exclusivamente em mamiferos (Cunha et al., 1987). Ela desempenha
um papel fundamental na fertilidade masculina, secretando componentes da parte liquida do
sémen, importantes por conferir motilidade aos espermatozoides e por neutralizar secrecdes
acidas do ducto deferente e da vagina, fator que se deve a sua composi¢ao levemente
alcalina, com altos niveis de citrato, céalcio e enzimas (Costanzo, 2018).

No humano, a préstata tem formato arredondado, frequentemente comparado a uma
noz, esta localizada inferiormente a bexiga urindria, a qual, em seu colo, est4 aderida, sendo
perfurada pela parte prostatica da uretra que passa através da glandula e emerge proxima do
vértice cego (Gosling ef al., 2019; Pawlina & Ross, 2021). A glandula adulta apresenta
morfologia compacta e sem lobulacdo aparente, podendo ser dividida em trés zonas com
arquitetura histologica distinta (Figura 4), sendo elas: Zona Central, que rodeia os canais
ejaculatdrios (cerca de 25% do 6rgdo); Zona de Transi¢do, que circunda a parte prostatica da
uretra (cerca de 5% a 10% do tecido glandular prostatico, contendo as glandulas mucosas);
Zona Periférica, responsavel por 70% do tecido glandular, envolve a zona central e ocupa
partes posteriores e laterais da glandula. Além disso, também pode ser observada uma regido
anterior de estroma fibromuscular ndo glandular, representando aproximadamente 33% da

massa prostatica (Dias, 2020).

Bexiga Urinaria

Vesicula Semina

Z. Central

Z. Periférica

Figura 4: Representacdo esquematica da prostata humana com vista ventral, sinalizando a zona

central, zona periférica e zona de transi¢do. Adaptado de Peng & Joyner (2015).



A composicdo da prostata, em parte, ¢ formada por pequenas glandulas
tubuloalveolares, cujos ductos excretores (ductos prostaticos) se abrem ao longo da uretra
prostatica (Abrahamsohn, 2016). A por¢do secretora de tais glandulas se dispde em trés
camadas concéntricas: a camada mucosa interna, que secreta diretamente na uretra; uma
camada submucosa intermedidria; ¢ uma camada periférica contendo as glandulas
prostaticas principais, que formam ductos que se abrem nos seios prostaticos, em cada lado
da crista uretral (Pawlina & Ross, 2021). O epitélio glandular ¢ majoritariamente simples
colunar, com algumas regides variando para outros padrdes, como o epitélio simples cuboide
(Pawlina & Ross, 2021). Tal epitélio ¢ constituido por 3 classes de cé¢lulas, as epiteliais
luminais e epiteliais basais, que expressam, cada uma, um conjunto de queratinas e
marcadores de diferenciacdo, e as células neuroenddcrinas, as quais sdo uma baixa por¢ao
das células prostaticas (Figura 5), mas expressam serotonina e cromogranina A (Cunha et

al., 2018, apud Wang et al., 2001).

Células epiteliais secretoras luminais P Células neuroenddcrinas

Células epiteliais basais Células musculares lisas do estroma

Lamina basal e Células-tronco candidatas

Figura 5: Representacdo histologica da seccdo transversal ductal. Adaptado de Marker et al. (
2003).

A morfogénese prostitica ¢ um complexo processo androgeno-dependente,
decorrente das interacdes entre epitélio e mesénquima, modulado por fatores de crescimento
(Pinho et al., 2014). Seus estagios incluem a determinagdo, a iniciagdo ou brotamento, a
ramificagdo, a diferencia¢do e a maturacao puberal (Figura 6) (Prins & Putz, 2008; Francis
& Swain, 2017). Primeiramente, o desenvolvimento da prostata, em humanos, se inicia com
a formagdo de brotos epiteliais que emergem da parte pélvica do seio urogenital (SUG),
estrutura embriondria localizada imediatamente abaixo da bexiga urindria em
desenvolvimento, e que ¢ formada a partir da cloaca, sendo revestida internamente por
endoderma e, externamente, por mesoderma (Marker et al, 2003). O crescimento,

alongamento e proje¢do dos brotos prostaticos em direcdo ao mesénquima circundante se da



gragas ao estimulo da testosterona liberada pelos testiculos fetais, que ¢ transformada em
di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima Sa-redutase (Francis & Swain, 2017). Os brotos
prostaticos se organizam, entdo, em corddes soélidos que logo comegam a se ramificar e
canalizar, dando origem ao limen. A medida que crescem, algumas de suas células apicais
se polarizam e iniciam a atividade secretora (Aaron et al., 2016). O mesénquima circundante

a por¢do glandular da prostata se diferencia em musculo liso e tecido conjuntivo da prostata

(Pinho et al., 2014).

Morfolofia da
Prostata

Desenvolvimento Neonatal Puberdade
Embrionario

Figura 6: Ilustracdo do desenvolvimento prostatico em roedores, indicando seus estagios. (A)
Determinacao; (B) Iniciacdo/brotamento; (C) Morfogénese ramificada; (D) Diferenciagdo; (E)

Maturagdo puberal. Adaptado de Prins & Putz (2008).

Com maiores concentragdes de testosterona e de DHT apds o nascimento, momento
destacado como a 'Mini-puberdade', a préstata continua seu desenvolvimento, sendo um
curto periodo que, quando se encerra, estabiliza o crescimento prostatico e inativa a prostata
até a puberdade, momento em que retomard seu amadurecimento, crescendo até 20 gramas
por volta dos 20 anos (Cannarella et al., 2021). Os andrégenos influenciam no completo
desenvolvimento deste o6rgdo, crescimento durante a puberdade, na diferenciacao celular e
na funcdo secretora da prostata (Francis & Swain, 2017). Sendo assim, a modulacio
hormonal pode ter um efeito irreversivel permanente tanto sobre a morfogénese da prostata,
quanto sobre sua organizacao celular e funcao adulta (Taboga ef al., 2009).

Esses androgenos agem nos tecidos-alvo quando se ligam a proteinas receptoras de
androgeno (AR), formando um complexo nuclear androgeno-receptor, capaz de iniciar a
transcri¢do génica e resultar na produgdo de novos RNA mensageiros (mMRNAs), que por sua
vez sdo traduzidos em proteinas responsaveis por diversas agdes fisioldgicas desses

hormonios (Costanzo, 2018). Algumas células sdo completamente dependentes dessas



interacdes, como as células luminais adultas que sofrem apoptose decorrente da castragdo. A
saturacdo dos receptores de androgenos podem elucidar fatores de crescimento disfuncionais
em diferentes tecidos prostaticos, os tornando suscetiveis a patologias ocasionadas por
desequilibrios hormonais, como pode ocorrer naturalmente no envelhecimento, ou entdo, por
influéncia de desreguladores endoécrinos (Taboga et al., 2009; Pletcher & Shibata, 2022). Na
hiperplasia prostatica benigna, por exemplo, ocorre crescimento ocasionado por andrégenos
no lobo anterior da prostata, podendo ser ocasionada pela diminuicdo dos niveis de
andrégenos, ocorrendo a mudanca no equilibrio entre divisdo e diferenciacdo das células
epiteliais (Berry et al., 2008).

A prostata também € sensivel a outras proteinas e hormonios esteroides, como o
estrogénio (Prins et al., 2006). Os ERs (receptores de estrogenos), estdo presentes em células
estromais periductais, ¢ tém a capacidade de auxiliar no desenvolvimento da prostata
pos-natal, além de ajudar a regular a prolifera¢ao celular junto aos ARs, e por isso podem
estar associados a patologias na préstata, como a hiperplasia epitelial (Adams et al., 2002;
Hess & Cooke, 2018). Segundo Hess & Cooke (2018), esses receptores sdo essenciais para a
fertilidade masculina e o desenvolvimento de ductulos eferentes, epididimo e prostata. Além
disso, a desregulacido dos ERs pode induzir extensas anormalidades reprodutivas
masculinas, além da infertilidade (Hess & Cooke, 2018). A exposicdo excessiva a
estrogénios leva a problemas persistentes na prostata: menor crescimento, falhas na
diferenciagdo celular, disfun¢do secretora e menor resposta aos androgenos na idade adulta,
evento denominado de imprinting hormonal (Prins ef al., 2001).

O cancer de prostata continua a ser uma preocupacao significativa em saude publica,
com um aumento preocupante de novos casos no pais. Até o final de 2023, estima-se que
serdo diagnosticados 71.730 novos casos, representando cerca de 30% do total de casos de
cancer registrados neste periodo (INCA, 2023). Esses nimeros refletem a gravidade dessa
condic¢do, evidenciada pela sua posi¢cao como a principal causa de mortalidade entre os tipos
de cancer, liderando o ranking com uma taxa de letalidade de 13,5%, resultando em 16.300
obitos (INCA, 2023). Globalmente, o cancer de prostata ¢ a segunda principal causa de
morte por cancer em homens, perdendo somente para o cancer de pulmao. Estimativas
apontam que, entre 41 homens, ao menos um morrerd de cancer de prdstata, e
aproximadamente 1 em cada 9 homens sera diagnosticado com essa condicdo (American
Cancer Society, 2023).

Os genes relacionados a predisposi¢do ao cancer de prostata sdo exatamente os que

participam da via androgénica do metabolismo da testosterona, ja que as células do cancer



de prostata sdo dependentes da via de sinalizacdo de AR e da testosterona (Bluemn &
Nelson, 2012; Sekhoacha et al., 2022). O estudo realizado por Beg & Sheikh (2020) aponta
que o DEHP e seus metabdlitos sdo capazes de se ancorar profundamente no dominio de
ligagdo ao ligante do AR, formando diversas relagdes com aminoacidos. Tal estudo destaca,
ainda, que essa interferéncia potencial na ligagdo pode acarretar falha da sinalizacdo de AR.
Bem como antigeno especifico da prostata (PSA, utilizado para a deteccdo de neoplasias na
prostata) representa alta relacdo aos ftalatos e seus metabolitos, na qual niveis elevados de
PSA estdo ligados a grande exposi¢do de ftalatos (Guo et al., 2023). Os principais efeitos

dos ftalatos sobre a homeostase prostatica serdo descritos nos topicos a seguir.



3. Impactos dos ftalatos na morfogénese prostitica

Como foi descrito no topico anterior, a morfogénese prostatica estd altamente
relacionada com as vias de sinalizagdo hormonal mediadas por androgenos e estrogenos,
além de seus respectivos receptores AR e ER que, em meio ao desbalanceamento hormonal,
causam mudangas organizacionais de natureza permanente no Orgido (Basak et al., 2020
apud Guillette et al., 1995). Nesse sentido, o estudo realizado por Beg & Sheikh (2020)
demonstrou que o DEHP e seus metabolitos se ancoraram profundamente no dominio de
ligacdo do AR, formando diversas relagdes com varios aminoacidos e, ainda, destaca que
essa interferéncia potencial na ligacdo pode acarretar falha da sinalizagdo AR e fungdo
reprodutiva anormal relacionada aos andrégenos.

Os ftalatos podem competir com hormoénios esteroides enddgenos, se ligando aos
seus receptores, € passando a alterar o metabolismo ou a sintese hormonal, ocasionando até
a alteragdo da expressdo genética (Basak ef al., 2020). O DEHP se mostrou capaz de inibir a
formagdo de testosterona pelas células de Leydig testiculares, prejudicando a diferenciagdo
de tecidos dependentes de androgenos na prole de ratos machos (Jones et al., 1993;
Martinez—Arguelles et al., 2009). Um outro estudo feito por Christiansen et al. (2010) com o
DEHP, em baixas doses, determinou efeitos antiandrogénicos adversos no desenvolvimento
de roedores, que incluem a expressdo de genes regulados por androgenos e diminui¢do no
peso da prostata.

No trabalho de Santos e colaboradores (2017), foram feitos testes em roedores no
periodo de gestagdo e lactagdo, os quais foram expostos a diferentes doses de DBP, que
integra a subclase de DEs que imitam os estrogénios enddégenos, com potencial para
danificar o sistema reprodutor masculino, devido aos seus efeitos negativos na fun¢ao
testicular e na esteroidogénese (Di Lorenzo et al., 2018). No referido estudo, a exposicao as
doses de 100 mg/kg e 500 mg/kg de DBP, por gavagem, se mostrou capaz de reduzir os
niveis de testosterona da prole, confirmando o papel de antiandrogénico do DBP no
desenvolvimento do trato reprodutivo (Santos ef al., 2017). A dosagem de 500 mg/kg desse
desregulador ¢ considerada elevada, mas foi estabelecida para evidenciar ainda mais os
efeitos no desenvolvimento do sistema reprodutor masculino.

Santos e colaboradores (2017) observaram, também, que a dose de 500 mg/kg de
DBP provocou diminui¢ao nos niveis de AR, comprometendo o processo de morfogénese

prostatica na prole masculina exposta nao somente durante a gravidez, mas também no



periodo de lactacdo. Isso se deu pelo estabelecimento de atrasos na formacao dos brotos
epiteliais prostaticos iniciais, seu alongamento e ramificacdo, além de prejuizos na
maturagdo e diferenciagdo do epitélio prostatico e do estroma. O grupo de pesquisa de
Santos et al., (2017) correlacionou estes achados a baixa taxa de expressdo da proteina
morfogenética dssea tipo 4 (BMP4), responsavel por modular o fator de crescimento no
desenvolvimento do SUG, inibindo tanto o crescimento epitelial quanto a ramificagdo, papel
amplamente exercido durante o brotamento. Nos animais recém-nascidos, houve uma
relacdo direta entre a expressdo de AR e BMP4, reduzidos nos animais tratados com ftalato,
indicando que o AR pode regular a expressao de BMP4 em células mesenquimais (Santos ef
al., 2017).

Nesse sentido, um outro estudo importante foi conduzido por Mylchreest et al.
(2000) com o ftalato DBP, utilizando ratas da linhagem Sprague-Dawley (SD), que
receberam, por gavagem, as dose de 0, 0,5, 5, 50 ou 100 mg/kg/dia ou uma super dose de
500 mg/kg/dia. Os seguintes resultados foram obtidos: o grupo de animais que recebeu a
dose de 100mg/kg/dia teve diminui¢do da distancia anogenital, malformagdes do trato
reprodutivo, degeneracdo dos tubulos seminiferos, hiperplasia de células intersticiais e
adenoma nos testiculos. No grupo exposto a superdose de 500 mg/kg/dia, foi possivel notar
pequenos oOrgdos reprodutivos em machos, auséncia da prostata ventral em um dos
individuos, e outros 4 tinham testiculos intra-abdominais pequenos, relacionando as

malformagdes as grandes doses de DBP (Mylchreest ef al., 2000).



4. Ftalatos e estresse oxidativo

A oxidagdo € um processo natural e continuo que se manifesta fisiologicamente,

crucial para o funcionamento biologico (Barreiros et al., 2006). A formagdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) resulta da transferéncia de elétrons durante reacdes quimicas,
sendo subprodutos do metabolismo aerdbico que, em condigdes normais, desempenham
fungdes vitais, como a atuagdo como moléculas sinalizadoras no sistema de defesa contra
infeccoes (Barra ef al., 2010; Schieber & Chandel, 2014). As EROs mais conhecidas sao os
anions superdxido, o perdxido de hidrogénio e os radicais hidroxila, os quais possuem
elétrons desemparelhados, as tornando extremamente reativas (Agarwal et al., 2014,
Schieber & Chandel, 2014).

As EROS desempenham um papel muito importante de sinalizagdo, que em excesso
podem gerar desregulagdo das vias de sinalizacdo sensiveis ao redox (Droge, 2003). Sao
consideradas um problema para o organismo quando estdo em desequilibrio, ou seja, hd uma
producdo exacerbada de EROS, levando o sistema de defesa antioxidante ao
sobrecarregamento, o que resulta em estresse oxidativo (Virant-Klun et al., 2022). Os danos
celulares causados pelas EROs podem variar desde a quebra das cadeias de DNA e RNA,
até a modificacdo dos aminoacidos das enzimas, inativando-as, além da oxidagdo dos
lipidios na membrana, interferindo no transporte ativo e passivo, ruptura da membrana e,
por conseguinte, morte celular (Barreiros ef al., 2006). Por exemplo, a espécie reativa OH ™
(hidroxila) adicionada a guanina no DNA, tem como produto inicial o radical
8-hidroxiguanina que, apds reacdes, se torna um composto altamente mutagénico (Figura 7)

(Barreiros et al., 2006).
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Figura 7: Formagdo de 8-Hidroxi-Guanina a partir da adigdo de Hidroxila ao DNA. Adaptado de
Ribeiro et al. (2007).



As EROs detém, entdo, o potencial de provocar importantes alteracdes teciduais,
aumentando a apoptose, induzindo alteracdes epigenéticas, modificando a proporcao do
cromossomo Y:X do esperma ¢ a composi¢ao da proteina espermatica (Virant-Klun et al.,
2022). Ha varias modalidades pelas quais o organismo pode ser suscetivel ao estresse
oxidativo, seja por influéncia de fatores endogenos ou exdgenos, tais como exposicao a
poluentes e substancias quimicas nocivas (Silva & Jasiulionis, 2014). Nesse sentido, os DEs
constituem um dos responsaveis exdgenos pelo aumento dos niveis de EROS, o que resulta
em todos esses distirbios em diversos 0rgaos, como por exemplo na prostata (Virant-Klun

et al., 2022). Essas alteragdes pelo desequilibrio redox podem ser observadas na Figura 8.

Figura 8: Representacdo esquematica do desequilibrio redox ocasionado por fatores endogenos e

exogenas na célula (Silva & Jasiulionis, 2014).

Os ftalatos estdo envolvidos em diversos danos relacionados ao estresse oxidativo
no sistema genital masculino, podendo lesionar diretamente ou indiretamente a prostata, por
danificar os testiculos e alterar o balango hormonal do qual a glandula ¢ dependente,
causando déficit na produ¢do de enzimas esteroidogénicas nas células de Leydig e elevando
os niveis de EROs (Virant-Klun ef al., 2022). Em seu trabalho, Chang et al. (2019) relatam
a capacidade de alguns ftalatos se ligarem ao receptor de estrégenos do subtipo o (ERa) das
células estromais prostaticas, estimulando a expressao de fatores de crescimento e, assim,
fomentando a proliferacdo de células epiteliais e estromais. Esse aumento na ativacao de

ERa promoveu o estabelecimento de focos inflamatérios na prostata e progressao de lesdes



hiperplésicas, caracterizadas por alta proliferacao celular (Chang et al., 2019). O desbalango
do processo oxidativo-antioxidante pode ser acarretado pela influéncia do ftalato DEHP e
seus metabolitos, pois 0 mesmo provoca alteragdes na atividade e expressdo de enzimas
antioxidantes (como a SODI - superdxido dismutase 1), que elevaria o nivel de EROS pelo
desequilibrio, causando morte das células e danos ao DNA (Chang et al., 2019).

Thomas et al., (2023) também defenderam que os ftalatos DEHP e MEHP tém o
potencial de alterar de forma significativa as proteinas envolvidas em processos-chave que
regulam o estresse oxidativo, agravando ou até mesmo gerando doengas prostaticas. Em seu
estudo, a exposicdo de células estromais benignas da prostata ao MEHP resultou na
desregulacdo de proteinas. Essa desregulagdo foi apontada como responsavel pela presenca
de peroxissomos, ativados pelo receptor proliferador de peroxissoma (PPAR). O PPAR ¢
conhecido por catalisar a produ¢do de EROS, especialmente o perdxido de hidrogénio,
desencadeando uma cascata de respostas pro-inflamatodrias. Esses processos - incluindo o
estresse oxidativo, a proteostase e a sinalizagdo imunologica inata - foram identificados
como criticos tanto para a hiperplasia prostatica benigna, quanto para o cancer de prostata.
(Thomas et al., 2023). As EROS também podem ser provocadas pela agdo do DEHP, que
pode induzir ou mediar a ativacdo da via de sinalizagao JNK (Quinase jun N-Terminal)/p38
(proteinas quinases p38 ativadas por mitdogeno), responsavel pela regulagao da expressao
génica, prolifera¢do celular e apoptose, além de influenciar outras vias e receptores (Huang
etal., 2019).

Outros importantes trabalhos relatam que o estresse oxidativo estd, em sua maior
parte, relacionado ao inicio e progressao das neoplasias malignas prostaticas, dado que as
EROS promovem ativagdo de fatores de transcricdo dependentes de redox e aumento no
contetdo de NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Hydrogen - molécula
energética carregadora de elétrons para atividades bioquimicas), através da ativacao da via
das pentoses fosfatos (Kalinina ef al., 2022). As células cancerigenas podem sofrer multiplas
cascatas de sinalizagdo alteradas, envolvendo vias como MAPK (mitogen-activated protein
kinase - quinase ativada por mitdgenos), Nrf2 (fator 2 relacionado ao eritroide nuclear 2),
NF-kB (fator nuclear-kB de transcricao induzivel que regula genes relacionados a respostas
imunes) ¢ AR, atuando como responsavel pelas alteracdes nas vias citadas, o estresse
oxidativo (DeCS, 2017; Kalinina et al. 2022).

Interessantemente, o estudo in vitro de Cavalca et al. (2022) apontou o aumento do
estresse oxidativo celular em células tumorais prostaticas humanas da linhagem LNCaP, em

resposta a 24h de exposicao a uma mistura ambientalmente relevante de 6 ftalatos (monoetil



ftalato, MEP; mono- n -butil ftalato, MBP; monoisobutil ftalato, MiBP; monobenzil ftalato,
MBzP; mono(2-etil-hexil) ftalato, MEHP; ¢ monoisononil ftalato, MiNP). A mistura citada
incrementou a expressdo de genes que codificam importantes enzimas antioxidantes
celulares, tais como SODI1, CAT (catalase), GSH (glutationa redutase). A desregulagdo do
sistema antioxidante também se mostrou associada ao aumento da expansdo celular e do

potencial de migracdo, modulando o comportamento tumoral (Cavalca ef al., 2022).



5. Ftalatos e inflamacdo

Pode-se definir inflamagdo como a reacao de um tecido vivo vascularizado a uma
injaria local fisica, quimica ou bioldgica (Bechara & Szabd, 2006). Trata-se de um processo
imunologico normal, que visa restaurar a homeostase imunologica, buscando o retorno do
tecido lesado ao seu estado normal (Coico & Sunshine, 2000). A inflamagdo ocorre através
de trés etapas principais: aumento do suprimento sanguineo para a regido afetada; aumento
da permeabilidade capilar, causada pela retracdo das células endoteliais que revestem os
vasos, ocasionando outra rota para moléculas maiores escaparem; migracao de leucocitos,
sobretudo em estagios iniciais (Male et al., 2013). No sitio de inflamagdo, o dano tecidual e
ativacdo do complemento causam a liberagdo de peptideos quimiotaticos (quimiocinas), que
vao para as vénulas e sinalizam as células fagocitarias circundantes, que logo irdo migrar
para o local sinalizado (Male et al., 2013).

A quimiotaxia ¢ o processo de migracdo unidirecional das células, decorrente do
acumulo de leucdécitos no local de adesdo, sendo determinada pela liberagdo de mediadores
quimicos, seguindo um gradiente de concentragdo (Figura 9). Essa migracdo pode ser
provocada por substincias quimiotaticas de tecidos traumatizados, enzimas presentes no

plasma ou isoladas de microrganismos (Bechara & Szabd, 2006).
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Figura 9: Ilustragdo do processo inflamatorio (Male et al., 2013).



A inflamag¢do mediada por ftalatos pode ocorrer pelo efeito em cascata de EROS,
citado no capitulo anterior, mas também pode ocorrer por influéncia e regulagdo que
determinados ftalatos tém sobre o processo de regulacao de proteinas pro-inflamatorias (Liu
et al., 2022). Em seu trabalho com células de macroéfagos murinos da linhagem RAW 264.7,
Park e colaboradores (2019) evidenciam os efeitos que o MEHP tem sobre o processo de
inflamacdo. Nesse caso, as células expostas durante 24 horas a uma dose de 50 uM de
MEHP, tiveram um aumento na resposta inflamatoria pela interagdo com reguladores
epigenéticos vitais e a ativacao de inflamassomas. O evento ocorreria pelo fato de que o
MEHP ¢ capaz de inibir os genes de sirtuina (importante proteina desacetilase dependente
de NAD+, responsavel pela regulacdo de fatores pro-inflamatdrios), encarregada pela
desacetilacdo de NF-kB (Liu ef al., 2017; Park et al., 2019; Sabet et al., 2022).

Também foi demonstrado no estudo de Park e colaboradores (2019), a possibilidade
do MEHP gerar a hiperacetilagdo de NF-kB e influenciar na acetilacdo de p65 em Lys 310
(acetyl-NF-kB-p65). Outra citocina importante que sofreu acetilagdo e superproducao ¢ o
fator pro-inflamatorio IL-18 (interleucina 1B) que, por consequéncia, eleva os niveis de
inflamassomas NLRP3 e ACS. Foi designada ao MEHP a responsabilidade pelo aumento
significativo na produgdo de citocinas ao regular a sirtuina e NF-kB, ocasionando a

inflamacao pela produgdo exacerbada de inflamassomas (Figura 10).
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Figura 10: Esquema de inducdo ao processo inflamatério gerado por MEHP. Adaptado de Park et
al., 2019.

Em um estudo realizado por Scarano et al., (2009) foi observado que a exposi¢ao

perinatal ao DBP se mostrou capaz de provocar efeitos tardios, incrementando a presenca de



focos inflamatorios na prostata, todos com caracteristicas semelhantes, incluindo a
prevaléncia de linfocitos e plasmdcitos, junto ao aumento de vasos sanguineos no estroma,
onde as células inflamatorias se dispuseram. Tais achados partiram de um estudo com ratos
da linhagem Wistar, no qual fémeas prenhes receberam a dose de 100 mg/kg/dia de DBP,
por gavagem, até¢ o final da lactagdo da prole. O grupo de pesquisa observou também que
esses focos inflamatdrios estavam associados a regides de epitélio alterado, apresentando
proliferacdo celular acentuadamente aumentada (atipia reativa inflamatoria) e displasia.
Sendo assim, concluiu-se que os processos inflamatoérios induzidos pelo DBP podem
exercer influéncia sobre a patogénese de disturbios adaptativos e pré-neopldsicos na prostata
de ratos adultos, possivelmente por meio da ativacao de vias alternativas do AR (Scarano et
al., 2009).

Outro estudo de Scarano et al. (2019) detectou a influéncia de alguns ftalatos sobre
focos inflamatdrios na prostata de roedores. Os pesquisadores utilizaram ratas prenhes da
linhagem SD, expostas do 10° dia gestacional até o 21° dia pds-natal da prole (fim da
lactagdo) a uma mistura de ftalatos (DEHP, DEP, DBP, DiBP, BBzP e¢ DiDP). Como
resultado, os ratos expostos a dose de 20 pg/kg/dia no comeco da vida, apresentaram maior
incidéncia de focos inflamatorios na prostata, durante a vida adulta. O destaque fica por
conta de que a dose administrada a esses animais foi considerada compativel com as
concentragdes de ftalatos ingeridas cotidianamente por humanos (Zhou et al., 2017).

Peixoto et al. (2015) ainda reafirmam os potenciais inflamatérios de DBP em seu
estudo com ratas prenhes da linhagem Wistar, expostas as doses de 100 e 500 mg/kg do
referido desregulador endocrino. Em suas analises da morfologia prostatica, o grupo relatou
o incremento no surgimento de focos inflamatorios, atipia epitelial reativa, hiperplasia e
displasia em animais tratados com DBP nas diferentes doses. Foi destacado, no grupo de
maior dosagem de ftalato, niveis ainda maiores de alteragcdes inflamatorias no tecido

prostatico.



6. Carcinogénese promovida por ftalatos

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) define o cAncer como um termo que abrange
mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas, as quais possuem como caracteristica
comum o crescimento desordenado de células, que podem acarretar na invasao de tecidos
adjacentes ou até orgdos distantes, prejudicando sua fisiologia (INCA, 2022). O processo de
carcinogénese ¢ complexo e ocorre em 3 etapas: 1. Iniciagdo, na qual as células sofrem
modificacdes em seus genes, este evento pode ocorrer por influéncia de um carcinégeno ou
por ser um evento aleatorio; 2. Promogdo, que estd envolvida com agentes promotores
(como por exemplo a testosterona), seu contato prolongado com esses agentes resulta, no
que era uma célula iniciada, em uma célula maligna, esse promotores nao tém capacidade de
provocar o cancer em si, somente células iniciadas sofrem a influéncia desses promotores; e,
por fim, 3. Progressdo, o alastramento dessas células cancerosas promovidas no tecido, na
qual sua multiplicacdo estara descontrolada e irreversivel, neste ponto o cancer ja esta

consolidado no 6rgao, podendo apontar suas primeiras manifestagdes clinicas (Figura 11)

(Medrado, 2014; Gale, 2022; INCA, 2022).
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Figura 11: Progressdo do processo carcinogénico prostatico. Adaptado de Martins (2018) e INCA
(2022).

O cancer de prostata ¢ uma doenga normalmente atribuida ao envelhecimento, ja

que seu diagnostico ¢ caracteristico entre homens de 45 a 60 anos, principalmente, através



da deteccao de PSA aumentado (Sekhoacha et al., 2022; Guo et al., 2023). Os eventos de
promocdo e progressdo tumoral sdo mediados por hormonios, sobretudo andrégenos e
estrogenos, que regulam o crescimento epitelial (Guo et al., 2023). Por este motivo, os DEs
sdo potenciais carcindgenos, entre eles os ftalatos, que apresentam capacidade de interagir
com AR, ER e vias de sinalizagdo de proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPK),
como as vias ERK1/2 (envolvida na regulagdo do crescimento e diferencia¢do celular),
ERKS (associada a proliferacdo e diferenciagdo celular no cancer), JNK e p38 como
mediadoras de inflamagao, apoptose celular, proliferagdo e diferenciacao (Zhu et al., 2018).
A evolugdo do cancer de prostata manifesta-se por meio de fases distintas: a
Iniciacdo, caracterizada pelo encurtamento da telomerase na extremidade do cromossomo, €
a Progressdo, evidenciada por marcadores que indicam sua presenga (Sekhoacha et al.,
2022). Esse processo resulta da proliferacdo descontrolada das células, desencadeando a
instauracao de um processo inflamatorio local (Figura 12). A inflamagdo, por sua vez, induz
um estado de estresse oxidativo que afeta o comprimento dos teldmeros prostaticos,
favorecendo assim as condi¢des para o desenvolvimento do cancer e sua propensdo a

disseminagdo para outros tecidos (Sekhoacha et al., 2022).

cancer de prostata
primario

Figura 12: Progressdo do cancer de prostata. Adaptado de Archer et al. (2020).



No trabalho ja citado de Peixoto ef al. (2015), em que ratas prenhes foram expostas
a dose de 500 mg/mL de DBP, associado ao carcindgeno MNU (N-metil-N -nitrosourea), foi
observado um aumento significativo de cerca de 70% na proliferacdo de células epiteliais
prostaticas, além de focos de inflamagdo. Nesse contexto, outro estudo importante foi
realizado por Zhu ef al. (2018), a partir de células tumorais prostaticas das linhagens PC-3
(independentes de androgenos) e 22RV1 (andrégeno-dependentes) submetidas ao tratamento
com baixas doses de DEHP, DBP e BBzP, por 6 dias, a fim de entender a interacdo que os
ftalatos destacados teriam com a via MAPK/AP-1, a qual constitui um fator de transcri¢ao
vital na regulacao da proliferacdo celular no cancer. A regulacdo positiva na expressao de
pc-fos (proteinas c-fos proto-oncogénica) e pc-jun (proteina c-jun proto-oncogénica), ambas
responsaveis pela proliferagdo celular, foi observada nas duas linhagens celulares, apds
exposicao aos ftalatos. Também houve aumento no nivel de fosforilacao das proteinas ERKS
e p38, sugerindo que os desreguladores endocrinos DBP, DEHP ¢ BBzP, mesmo em doses
baixas, foram capazes de mediar a proliferacao e consequente crescimento das células do
cancer de prostata pela via MAPK/AP-1.

Os ftalatos também podem estabelecer relagdo com o cancer de prostata de diversas
maneiras, como por exemplo na interferéncia na expressao de MicroRNAs (miRNAs) (Zhu
et al., 2019). Os miRNAs s3o pequenas estruturas de RNAs ndo codificantes, de 21 a 23
nucleotideos, que possuem importantes papéis em processos que influenciam o cancer, como
proliferacdo celular, apoptose e metéastase, podendo operar por meio de complexos
silenciadores induzidos por RNA, direcionando-se aos RNAs mensageiros para reprimir a

tradug¢ao ou promover a clivagem destrutiva (Cho, 2007). Em seu trabalho, Zhu et al. (2019)

tratam células das linhagens LNCaP e PC-3 com diferentes doses de BBzP (0, 10_4, 0, 10_5

, 0, 10_6, 0,10 ¢ 0, 10_8m01/L) durante 6 dias. Dessa forma, conseguiram detectar que o
BBzP foi capaz de alterar a expressdo de genes relacionados ao ciclo celular e promover a
proliferacdo de células cancerigenas na prostata, além da indu¢do de BBzP na proliferacao
de células cancerigenas da prostata pelo eixo miR-34a/c-myc (proteina c-myc oncogene
prototipico, que desempenha papel na regulagdao de genes do ciclo celular) (Jackstadt &

Hermeking, 2015).



7. Ftalatos e epigenética

As modificagdes epigenéticas podem ser definidas como alteracdes hereditarias na

funcionalidade do gene, sem que haja modificacdo na sequéncia de nucleotideos, podendo
ser herdaveis de forma mitotica ou transgeracional e, em algumas razdes, reversiveis (Zhang
& Ho, 2010). Os mecanismos mais comuns de modula¢do epigenética que regulam a
expressdo génica do sistema enddcrino consistem na metilagdo do DNA (Figura 13) e na
modificagdo de histonas ¢ RNAs (miRNAS) (Zhang & Ho, 2010; Ho et al., 2017). A
heranca epigenética transgeracional pode ser transmitida para geragdes posteriores devido a
passagem pelos gametas, apos a exposi¢do ambiental ancestral durante a gestagdo de uma

mulher (Mohan ef al., 2013).
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Figura 13: Mecanismos da regulacdo epigenética. (Pereira, 2015)

No estudo de Chen et al. (2015), foram utilizadas ratas SD fémeas prenhes, nas
quais foi administrado um tratamento intragastrico de DEHP, na dose de 750 mg/kg/dia. Foi
estabelecido o sistema de geracdes para analisar os efeitos na prole, nas quais somente as
fémeas prenhes originais receberam administracdo intragdstrica com DEHP. Em um
primeiro momento, foi possivel notar a criptorquidia (30% de incidéncia na primeira geracao
de ratos e 12,5% de incidéncia na segunda geragdo) e aumento nas taxas de deformidade

espermatica na terceira e quarta geragoes. Tal evento se deu pois o DEHP afeta a impressao




gendmica por meio de alteracdes no modelo de modificagdo da metilagdo da transferase do
DNA, inibindo assim a expressdo de genes-chave, ocasionando anomalias no
desenvolvimento do sistema reprodutor masculino, como por exemplo nas geracgdes citadas,
induziu a criptorquidia ao longo das geracdes.

Na pesquisa de Xia et al. (2018), foi observado que a exposi¢ao de ratas prenhes e
lactantes ao DEHP aumenta a expressao dos mRNAs GSTP1 (glutationa S-transferase pi 1
envolvida com a supressao tumoral), PTGS2 (prostaglandina-endoperdxido sintase 2, realiza
a sinalizacdo inflamatoria) e PSCA (antigeno de células-tronco da prostata realiza a
transducao de sinal e regulagdo do crescimento celular) no inicio da vida, o que foi
significativamente associado ao surgimento de lesdes pré-neoplésicas na prostata de animais
envelhecidos. Os dados ainda mostraram que a exposi¢do ao DEHP alterou a metila¢do do
DNA do gene PSCA, podendo ser um fator predisponente para a carcinogénese da prostata
na idade adulta. Seu estudo foi elaborado com ratas SD que, quando prenhes, foram
divididas em grupos e tratadas aleatoriamente com uma mistura de DEHP e 6leo de milho,
dose de 0,01, 0,1 e 1 mg/kg de peso corporal/dia, uma vez ao dia, por gavagem.

Scarano et al. (2019) mostraram que os ftalatos tiveram a capacidade de ocasionar
modulagdes epigenéticas na prostata de ratos, a partir da regulagdo negativa de um conjunto
de genes e miRNAs, como os miR-141-3p e miR-184, associados aos processos de
desenvolvimento prostatico, diferenciacdo e sinalizacdo celular. Aquino et al. (2023)
corroboraram com essa informagdo em seu estudo, que evidenciou a relagdo de possiveis
biomarcadores e eventos moleculares induzidos por ftalatos, com o aumento da
suscetibilidade a oncogénese, através de modulacao epigenética. Para tal, Aquino et al.,
(2023) utilizaram ratas SD, expostas as doses de 20 pg/kg/dia e 200 mg/kg/dia de DEHP.
Tais ratas foram alimentadas com DEHP do inicio da gestagdo ao fim do periodo de
lactagdo. Dessa forma a prole masculina foi exposta por via materna aos ftalatos, através da
placenta e do leite. A mistura de ftalatos durante o desenvolvimento gestacional e
lactacional foi capaz de induzir tumores em seus descendentes idosos. As modulagdes
pos-traducionais e o aumento da desregulacdo nos sinais celulares estariam relacionados ao
desenvolvimento e diferenciacdo da préstata, uma vez que esses alvos estdo envolvidos em
termos ontoldgicos associados a interferéncia no ciclo celular, como ciclo celular mitético,
microtubulos, atividade GTPase e ligagdo ao GTP (guanosina trifosfato) (Aquino et al.,

2023).



8. Consideracoes Finais

Com base na série de estudos aqui apresentados, fica evidente a influéncia

significativa dos ftalatos em varias questoes relacionadas a satide animal, especialmente em
problemas associados a prostata. A constatacao de que esses compostos podem desencadear
modificacdes na morfologia da prostata, induzir processos inflamatorios e influenciar
mudangas epigenéticas reforca a correlagdo direta entre a exposicao aos ftalatos e o aumento
do risco de afeccdes, tais como o cancer de prostata. Os consistentes resultados desses
trabalhos ressaltam a urgéncia de mais estudos sobre a tematica, bem como a necessidade de
regulamentagdes governamentais mais rigorosas para limitar a exposi¢ao a esses compostos,

visando preservar a saide masculina, em particular a satde prostatica.
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