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E-book como material
didatico

Esse &€ um material didatico
produzido para alunos e
professores do ensino medio com a
finalidade de  fornecer uma
ferramenta complementar e digital
a partir da monografia: “Obesidade
e Desreguladores Endocrinos: uma
abordagem em e-book para o
ensino de Biologia no ensino
medio” de 2024.




O uso do Canva como plataforma para
criacao.

Destaco a flexibilidade que essa
ferramenta proporciona aos autores e
criadores. A possibilidade de realizar
alteracoes e atualizacoes de
informacdes de forma agil € um fator
crucial para manter esta producao
atualizada e relevante. Aléeém disso, esse
cenario reflete o avanco continuo das
tecnologias e o progresso das Ciéncias,
reforcando a importancia de garantir a
precisao e pertinéncia das informacodes
veiculadas.
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INfanCia, na determinacao da saude futura.
Proposto por David Barker, sugere que
exposicoes durante esses periodos criticos
de desenvolvimento podem ter Impactos
duradouros na expressao genética e no
funcionamento dos tecidos e orgaos a longo
prazo (1). =

1- Hanson & Gluckman, 2015. —




Por exemplo, condicoes como obesidade e

diabetes tipo 2 podem ter suas raizes em
eventos ocorridos no utero ou durante a
primeira infancia. Estudos com animais e
analises epigeneticas tém corroborado com
essa teoria, demonstrando como fatores
ambientais podem influenciar a saude ao
longo da vida, inclusive com influéncias
diretas no sistema endocrino (2).

o que ¢é Epigenética?

e DNA,

influenciadas porm .fatorzz
entais € experiencias

podem ser
as geragoes

ambi
vida, € Qu°
transmitidas

seguintes.

2- Chambers e colaboradores, 2015.



" Questées para ¢
pensar

Vocé ja percebeu como algumas pessoas dizem que os
habitos de vida dos pais podem influenciar a saude dos
filhos? Pense em um exemplo do seu dia a dia ou de algo
que voceé ja ouviu falar que mostre como eventos na infancia
podem afetar a saude na vida adulta.

Como vocé acha que isso se relaciona com o conceito
DOHaD?

Vamos imaginar uma situacao: uma gestante vive em uma
grande cidade e esta exposta a poluicao diariamente. Embora
os efeitos da poluicao nao sejam visiveis imediatamente,
como vocé acha que, a longo prazo, essa exposicao pode
afetar a saude futura do bebé, considerando o conceito
DOHaD?

O conceito DOHaD ajuda a explicar o aumento de doencas

como obesidade e diabetes na sociedade moderna. Pense
em quais fatores durante a infancia (como alimentacao,
ambiente, estilo de vida) poderiam contribuir para essas
condicoes. Como voceé descreveria essa relacao para alguém
que nao conhece o conceito?




Sistema Endécrino

O organismo ¢é controlado
pelos sistemas nervoso e
endocrino.

O sistema endocrino é
composto por glandulas

especializadas, como a
tireoide e a hipofise, que
produzem hormonios

essenciais para a regulacao
do corpo. Estes hormonios,
quando liberados na corrente

A corrente sanguinea  Sanguinea, desempenham
é o veiculo principal papeis vitais nao apenas no
para a distribuigdo dos desenvolvimento, crescimento,

horménios, garantindo funcao reprodutiva e
que eles alcancem os metabolismo, mas também na

orgdos e tecidos que regulacao do humor, apetite e
precisam ser afetados  SONO.

para manter o equilibrio
e a homeostase no
organismo (3).

3- Diamanti-Kandarakis e colaboradores., 2009.



oI Principais glandulas do Sistema Endécrino
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@ C) Gonadas

Além das glandulas, tecidos nao glandulares também
produzem hormonios, como: J

Tecido adiposo Tecido 6sseo Pekle ,

Os hormonios sao regulados por comunicagdes entre
sistemas do corpo e o sistema nervoso.



Classificacao das glandulas

As glandulas sao categorizadas em trés tipos
principais, de acordo com o local especifico para o
gual secretam seus produtos: exocrinas, endocrinas
e anficrinas (mistas) (4).

Exo = para fora

Essas glandulas liberam suas secrecoes para o
ambiente externo, atravées de ductos que as
conduzem até cavidades ou superficies do corpo.

Exemplos incluem glandulas sudoriparas,
sebaceas, salivares, biliares, mamarias e mucosas.

Secrecgao

Esquema de uma glandula exdécrina liberando secrecgao através do ducto
secretor e da porcao secretora.



Elas liberam os produtos de secrecao para o espaco
extracelular, onde se difundem na corrente sanguinea e
sao transportados por todo o corpo. Exemplos incluem a
Hipofise, Pineal, Paratireoides, Tireoide, Adrenais,
Pancreas endocrino, Ovario e Testiculos (4).

Secrecao

BOSIOIIIDD

Porcao secretora

Este tipo de glandula libera parte de seus produtos
secretorios atravées de ductos, enquanto outra parte €
liberada diretamente na corrente sanguinea. Exemplos
notaveis sao o pancreas e as gonadas sexuais (4).

VOCE SABIA?

Todas as gonadas sao
consideradas glandulas, mas nem
todas as glandulas sao génadas.
Isso se deve ao fato das gbnadas
serem responsaveis pela secrecao
de células reprodutivas e pela
producao de hormonios sexuais,
enquanto outras glandulas liberam
produtos hormonais com diversas
finalidades.

& @

4- Murphrey e colaboradores., 2022.



Os hormonios

Os hormoénios siao os mensageiros do corpo
humano. Sao enviados pela corrente sanguinea como
produtos das glandulas endoécrinas para regular
pProcessos essenciais como crescimento,
desenvolvimento, reproducao e metabolismo. Eles
tém um alvo especifico, como se seguissem um GPS
interno para entrega de informacoes vitais. Assim,
garantem o funcionamento harmonioso do organismo.

=
- Ve 'o' Os orgaos e as ceélulas-alvo sao
aqueles que respondem aos estimulos

hormonais e  apresentam uma
sensibilidade especifica a horménios

determinados.

A liberacao de hormonios
pelas glandulas, é
O que é Fisiologia? delicadamente controlada
L para atender as demandas

Na Fisiologia, se estuda o ] _
funcionamento dos sistemas continuas do organismo,
celulares e organicos (nervoso, garantindo o  correto
muscular, endocrino, funcionamento dos

cardiovascular, respiratorio, . = ainz
: L. L. Processos flSIOlogICOS.
digestorio e urinario), bem como

as interacoes entre si e com 0
meio ambiente.




Funcoes hormonais

Os hormoénios tém um papel
crucial nao apenas no aumento
fisico, mas também na
promocao do desenvolvimento
dos tecidos e na regulacao do
metabolismo, influenciando a
distribuicao de nutrientes.

VITAMIN

Os hormonios desempenham um papel
fundamental na regulagcao de todo o organismo.
Todos os sistemas fisiologicos estao sob sua
influencia, determinando o ritmo do metabolismo, os
periodos de maior disposicao, os momentos de
sentir fome e a producao de gametas para a
reproducao, entre muitos outros exemplos
envolvendo o ritmo circadiano (5).

4 ©

5- Hiller-Sturmhofel e colaboradores, 1998.




A maioria dosS nosSsos

hormOnios opera em

concentracoes extremamente baixas, geralmente medidas
em microgramas, nanogramas ou até mesmo picogramas,
e é dessa forma que nosso corpo esta adaptado para

funcionar (6).

Anabolismo

ENERGIA  o_ @
® o
O

Moléculas simples

LR s

Moléculas complexas

ANABOLISMO E UMA SERIE DE
REACOES METABOLICAS QUE
CONSTROEM MOLECULAS A
PARTIR DE COMPOSTOS

MENORES, E ESSAS REACOES
REQUEREM ENERGIA.

6- Ghiselli e colaboradores, 2006 .

Catabolismo

0" P<e_eo.
C émo

Moléculas complexas

©.° o
© ENERGIA
Moléculas simples

CATABOLISMO E UMA SERIE DE
PROCESSOS METABOLICOS QUE
QUEBRAM AS MOLECULAS EM
COMPOSTOS MENORES, QUE
SAO OXIDADOS PARA LIBERAR
ENERGIA, OU UTILIZADOS EM
OUTRAS REACOES
ANABOLICAS.
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Funcoes hormonais

—

J

Reproducado L oee,
LT .

Os hormonios desempenham um papel crucial no
sistema reprodutor, ativando os orgaos receptores e
controlando processos fundamentais como ovulacao,
espermatogénese, fertilizacao e lactacao. Além disso,
influenciam o desenvolvimento e comportamento sexual.

No ciclo menstrual, a ordem variada das
concentracoes hormonais, como estrogeno,
progesterona, hormonio Iluteinizante (LH) e
hormonio foliculo estimulante (FSH), € crucial para o
adequado desenrolar do ciclo menstrual. Esse processo
ciclico € essencial para a saude reprodutiva da mulher.

\\, Estrogénio ® . Estrogénio T
o .

\L Progesterona . FSH

T Progesterona LH

n
o ~ L]
L Estrogénio ® Estrogénio

g,
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Hormonios e metabolismo

O metabolismo é o0 conjunto de ‘6\'
reacoes quimicas que ocorrem dentro N '\9
das células para manter a vida. Ele inclui
processos como a conversao de
nutrientes em energia, a sintese de
proteinas e a regulacao de outras
substancias quimicas essenciais.

Essa interacao entre hormonios e receptores nas
células-alvo ¢é crucial para a regulacao dos
processos metabolicos no corpo. Portanto, os
horménios tém um papel fundamental na
modulacao do metabolismo e na manutencao do
equilibrio interno do organismo.




15

Em muitos casos, a ligacao de um hormoénio ao seu
receptor desencadeia uma cascata de eventos dentro
da célula. Isso envolve uma série de ativacoes e
desativacoes de proteinas que amplificam e
propagam o sinal hormonal.

\ e

Os horménios desempenham um papel crucial na
manutencao da homeostase, que é o equilibrio interno
do organismo. Eles ajudam a regular funcoes vitais
como a temperatura corporal, os niveis de glicose no
sangue e a pressao arterial.

Desordens no sistema endécrino podem levar a
condicoes de saude, como diabetes,
hipotireoidismo e disturbios hormonais
relacionados a reproducao.

Receptores hormonais

Os receptores hormonais sio proteinas presentes nas
células que tém a funcido de reconhecer e responder
aos sinais hormonais. Os receptores hormonais sio
como “antenas” nas celulas, capazes de captar os sinais
dos hormonios € iniciar uma resposta especifica dentro da
célula. Essa resposta pode envolver desde mudancas
na concentracao de ions até a ativacao ou desativacao
de genes, dependendo do tipo de receptor e do hormonio
envolvido. Existem dois principais tipos de receptores
hormonais: os de membrana e os nucleares (3) .

3- Diamanti-Kandarakis e colaboradores., 2009.



Os receptores de membrana regulam a
atividade de enzimas celulares, o que pode ter
efeitos importantes nas vias metabolicas da
célula. Além disso, esses receptores podem
desencadear modificacoes na transcricao
génica, ou seja, no processo de producao de
proteinas a partir do DNA. Essas mudancas
podem ocorrer de forma rapida ou mais gradual,
dependendo do sinal hormonal (6).

A regqulacao dos receptores hormonais
é de extrema importancia para o correto
funcionamento do organismo. Quando
esses receptores apresentam alguma
disfuncao, podem surgir diversos
problemas de saude, como doencas
endoécrinas e até mesmo cancer.

Os receptores hormonais sao responsaveis por
receber os sinais que sao produzidos em
diferentes partes do corpo pelos hormoénios.
Esses sinais sao essenciais para a
comunicacao celular e para a manutencao do
equilibrio do organismo. o Y
< @
~{

6- Ghiselli e colaboradores, 2006.




Quand Oni |

desencgdum hormonio se liga a um receptor, ele

o eia uma seérie de respostas bioquimicas
podem afetar diversas funcoes celulares

gabia que alguns
medicamentos agem
especificamente sobre
receptores de membrana
para tratar doencas? Por
exemplo, 0S
betablogqueadores sao
usados para controlar a
pressao arterial, blogueando
certos receptores de
adrenalina no coracao.

AY L

A

AY A
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Localizados no nucleo ou citoplasma, os receptores
nucleares se ligam ao ligante correspondente. O
complexo formado se une a regides especificas do DNA
presente no nucleo celular, determinando a transcrigcao
e expressao dos genes.

Quando um hormoénio se liga a
um receptor nuclear, forma-se um
complexo hormoénio-receptor que
migra para o nucleo da célula. No
nucleo, esse complexo se liga a
regioes especificas do DNA,
influenciando a transcricdo ou
expressao dos genes. Isso
significa que ele controla quais
genes serao ativados para
produzir proteinas e em que
quantidade (7).

Devido a ampla influéncia dos horménios no
sistema endoécrino, com impactos em diversas
funcOes fisiologicas do organismo, problemas em
gualqguer aspecto desse sistema podem causar
alteracoes em processos fisiologicos diversos,
podendo levar a consequéncias significativas,
iIncluindo o desenvolvimento de doencas, algumas
das quais podem ser graves.

7- Gerolin e colaboradores, 2008.




Papo de cientista ¢

 \J U

Vocé sabia? Modelos animais sao cruciais na pesquisa cientifica )
por suas semelhancas biologicas com os humanos. Para
garantir que os estudos sejam conduzidos de forma ética, é
necessario obter aprovacdao de um comité de ética em
experimentacao animal.

/ Modelo ilustrativo \

JOSE Do

ALTA BAIXA __Eutanasia
Analise do material

Desmame fE
A A DIA21 . _ DIA 90 DIA 180 b
C! 5 AEDE DMIEE (N, Substéancia investigada
GRUPO EXPER'MENTAL administrada nos animais.
- Euotlanésia »
. nalise do materia
Desmame <" [ fE
= AR DIA 21 DIA 180 M
S A Ajuste de ninhada (N)

GRUPO CONTROLE

J
/ Em estudos com modelos animais, geralmente ha dois grupos\
principais: o grupo controle, que nao recebe uma intervencao, e 0o
grupo experimental, que sofre alguma interferéncia. Isso permite
comparar os efeitos e entender como a substancialintervencao
Influencia o organismo.

Quando se pesquisa desreguladores endécrinos, € comum dividir o
grupo experimental em subgrupos que recebem diferentes quantidades
da substancia, como doses baixas e altas. Além disso, em estudos
sobre obesidade, é possivel induzir o aumento do peso corporal
ajustando o tamanho da ninhada dos animais, ao invés de usar uma
dieta hipercaldrica. Alguns estudos podem até ter mais de um grupo
controle ou experimental para analisar como cada variacao de dose e

\ condicao afeta o organismo de maneira mais detalhada. /




pensar

Os horménios desempenham papéis essenciais no nosso
corpo. Pense em como um desequilibrio hormonal pode
afetar a saude. Por exemplo, o que poderia acontecer se o
corpo produzisse muito ou pouco de um hormoénio
especifico, como a insulina ou os hormoénios tireoidianos?
Como isso afetaria o equilibrio energético e o metabolismo?

Imagine que vocé esta explicando para um amigo o que sao
glandulas endoécrinas e como elas funcionam. Como vocé
descreveria a diferenca entre glandulas endocrinas,
exocrinas e anficrinas (mistas)? Dé um exemplo de cada tipo
de glandula para ilustrar sua explicacao.

eA membrana plasmatica é frequentemente descrita como um
"mosaico fluido"” de fosfolipideos e proteinas. Pense em
como essa estrutura permite que a célula se comunique com
o ambiente ao seu redor. Como essa comunicacao é
essencial para processos como o metabolismo e a resposta
hormonal?




OBESIDADE




A obesidade ¢ caracterizada pelo excesso de gordura
corporal e esta associada a efeitos prejudiciais a
saude. Sua origem ¢ multifacetada, envolvendo
fatores geneéticos, ambientais € comportamentais,
como a dieta e a falta de atividade fisica (8).

r

E uma condicao
cronica ligada a
resisténcia a Insulina,
diabetes tipo 2 e

sindrome metabdlica.
@ Alem dos problemas
fisicos, a obesidade
também afeta a saude
mental e emocional. O
figado pode acumular
triglicerideos, levando a
esteatose hepatica
nao-alcodlica, uma

i e Metabélica: condigdo comum em
Sindrom pessoas obesas (9).

. Pressao alta
. Acucar alto no sangue

. Gordura abdominal ex
. Colesterol alto

cessiva

Aumenta O risco de doencas 8- N.T. Nguyen, e colaboradores. 2011.

cardiacas € diabetes. 9- Younossi, e colaboradores. 2016.



As doencas humanas, como
a obesidade, frequentemente
estao relacionadas a
elementos do  ambiente,
capazes de alterar a
fisiologia do corpo humano.
Os desreguladores
endocrinos sdo um exemplo
desses fatores e estao
associados a diversas
doencas metabdlicas,
iIncluindo a obesidade (10).

A hipotese obesogénica destaca a importancia do
ambiente no aumento dessa doenca. Isso inclui a
disponibilidade de alimentos processados e
ultraprocessados ricos em calorias, um estilo de vida
sedentario e a exposicao a substancias quimicas (11).

A genética desempenha
um papel importante na
obesidade, influenciando o
apetite e o comportamento
alimentar. Mutacoes
genéticas podem contribuir
para o aumento do Indice
de Massa Corporal (IMC).

10- Baillie-Hamilton e colaboradores, 2002.

11- Heindel e colaboradores, 2015.




A evolucao da sociedade, com
a agricultura, pecuaria,
industria e urbanizacao,
aumentou a exposicao as
substancias sintéticas
prejudiciais a saude e ao meio |
ambiente. Publicidades de
alimentos ultraprocessados
atraem adolescentes,
contribuindo para o excesso de
peso desde cedo.

Pesquisas recentes focam nos componentes das
embalagens de alimentos, por exemplo. Essas
substancias, com potencial de serem obesogénicas
ambientais, alteram as vias fisiologicas responsaveis
pelo metabolismo, equilibrio energético e regulacao do
peso corporal, promovendo o ganho de peso e seus
efeitos adversos a saude.




‘ Devido a alta prevaléncia da
obesidade e suas complicacoes em
todo o0 mundo, compreender como
os fatores ambientais, incluindo os

: . o\ desreguladores endocrinos,
e ‘ \ contribuem para seu desenvolvimento
é crucial.

A obesidade nao € apenas causada pelo desequilibrio
entre a ingestao de calorias e 0 gasto energetico.

O tecido adiposo (gordura) nao s6 armazena energia,
mas também pode armazenar disruptores endocrinos,
agindo como um amortecedor para essas substancias
quimicas (12).

Tipos de gordura:
Gordura visceral Gordura subcutanea

Acumulada em torno dos Acumulada sob a pele, pode
Oorgaos Internos, esta ter um efeito protetor contra
associada a diabetes tipo 2 e algumas doencas.

doencas cardiacas.

- gordura -
¢ visceral i
] Y111 ordura [ % U
sS4y’ su%cut;éﬁi/ "

12- Merrill e colaboradores, 2013.




Papo de cientista ¢

4 Estudos tém demonstrado que a superalimentacao precoce\
pode levar a riscos aumentados de obesidade e problemas
cardiometabdlicos na idade adulta. Por exemplo, uma pesquisa
de Vieira e colaboradores (2015) revelou que ratos
hiperalimentados durante a lactacao apresentaram, aos 120 dias,
maior peso corporal, acumulo de gordura, e niveis elevados de
Insulina, leptina e glicose, em comparacao aos animais do grupo
controle. Esses resultados indicam que a superalimentacao pode
desencadear um quadro de resisténcia a insulina e outras
alteracoes metabdlicas graves.
N —

x".r.'h.
L .
a

B
L

~

/Paralelamente, ha uma preocupacao crescente com a
associacao entre pesticidas e disturbios metabdlicos, como
obesidade e diabetes. Resultados experimentais de Miranda e
colaboradores (2023) evidenciam uma conexao preocupante
entre essas substancias e o aumento desses problemas de

\_saude. -
@ " . . )
O pesticida DDT, por exemplo, fol associado a 91 estudos que

correlacionam seu uso com obesidade e 112 estudos ligando-o a
diabetes. Outros pesticidas, como HCH e Chlorpyrifos, também
mostraram associacoes significativas.

ﬁ




g 5 4
Questoes para
pensar

N Y

Pense no seu dia a dia e nas suas escolhas alimentares.
Como vocé acha que a urbanizacao e o aumento de
alimentos ultraprocessados afetam seu peso e saude? Reflita
sobre as mudancas que vocé poderia fazer para ter uma
alimentacao mais equilibrada e saudavel.

Volte duas paginas e observe a figura do celular, que mostra
itens como pilhas, produtos de skin-care e outros. Como
esses itens refletem a vida urbana moderna? Converse com
um amigo sobre quais desses elementos vocé acha que mais
influenciam a saude e por qué.

A obesidade nao é apenas um problema de comportamento
alimentar; fatores genéticos também desempenham um
papel importante. Explique a diferenca entre gordura visceral
e gordura subcutanea e como cada uma pode afetar a saude.
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No atual contexto, os desreguladores endocrinos (DE)
tém se tornado uma presenca comum em nosso dia a
dia. Estas substancias, algumas de origem natural e
outras sintéticas, interferem nos processos hormonais,
Impactando animais e plantas (13).

Alguns desses xenobioticos
tém a capacidade de perturbar o
sistema endocrino, também sao
considerados DE e podem ser
naturais, vindo de plantas, ou
artificiais, produzidos pelo
homem.

Xeno = origem de fora

A presenca desses desreguladores no ambiente e
sua capacidade de causar alteracoes metabdlicas
podem originar a criagao de metabolitos ainda mais
nocivos do que as substancias originais. Isso pode
resultar em danos ligados a exposicao, como
neurotoxicidade, efeitos mutagénicos e carcinogénicos,
alem de colaborar para o surgimento da obesidade e
doencas metabolicas.

13- Junior; Ribeiro, 2012.




Tipos principais de
desreguladores endocrinos

Naturais

Estes sao compostos que ocorrem
naturalmente, como os fitoestrogénios
derivados de plantas, e podem ser
econtrados em diversos alimentos
,assim como, em hormonios L
endogenos dispersos no meio. ﬁfﬁ“‘l *‘&, \r

' < !\
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Sintéticos

Estes sao artificialmente produzidos
e frequentemente utilizados pela
industria, como pesticidas, ftalatos,
bisfenol A, metais pesados e
estrogénios sintéticos. S strosen

2mg Tablets =)
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Esses desreguladores aumentaram com O
desenvolvimento da agricultura, pecuaria,
industria e urbanizacao. Muitas vezes essas
substancias sinteticas trouxeram  beneficios
economicos, mas tambéem levantam preocupacoes
sobre seus Impactos na saude e no equilibrio
ambiental (14).

iy

it

Alguns exemplos comuns de desreguladores

endocrinos incluem:

« DDT e outros pesticidas: Usados na agricultura,
esses produtos podem afetar a saude humana
e 0 meio ambiente.

- Bisfenol A (BPA) e ftalatos: Presentes em
produtos infantis, higiene pessoal e recipientes
para alimentos.

« Retardadores de chamas: Utilizados em
moveis e pavimentos.

« Metais pesados: Mercurio, chumbo, cadmio,
cobre, niquel e arsénio.

- Fitoestrogenos: Encontrados na  soja,
legumes e lentilhas.

14- Aquino e colaboradores, 2013.




Essas substancias representam uma ameaca a
nossa saude, pois podem causar desequilibrios nos
Nossos sistemas bioldgicos.

Alem disso, muitos desses xenobioticos estao
presentes em produtos que usamos no dia a dia, como
itens de higiene, produtos de limpeza e conservacao
(19).

Mas como eles entram em nosso corpo?

A exposicao aos DE pode ocorrer de varias
maneiras: pela pele, ingestao de agua ou alimentos
contaminados e até mesmo inalacao. A forma como
essas substancias entram em nosso corpo € a
quantidade (dose) sao fatores cruciais para avaliar os
riscos associados a elas (11).

' -9

11- Heindel e colaboradores, 2015.

15- Cho e colaboradores., 2020.
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que aparecem em muitos
plasticos? Esse € o Codigo de S
Identificacao de Resinas, criado
para ajudar a identificar o tipo de
plastico usado em cada produto. I! !l

J? reparou  nos simbolos d_e ”\%’pm% &
reciclagem com numeros no meio %*’ c’y (79
v
(

{._

Cada numero, de 1 a 7, corresponde a um tipo especifico
de plastico. Esses codigos sao importantes porque alguns
tipos de plastico podem liberar substancias que afetam

nossa saude (16).

v
CD

o
CD

E
&

Encontramos em embalagens de
alimentos, garrafas de agua e
refrigerante.

Prefira usar garrafas reutilizaveis de

materiais seguros!

HDPE (Polietileno de alta densidade)

PET (Polietileno Tereftalato)

Encontramos em frascos de leite,
produtos de limpeza, sacos de plastico.
Geralmente seguro, mas algumas
variagcoes podem conter aditivos
NOCIVOS.

Verifigue sempre as etiquetas e prefira
produtos de marcas confiaveis!

16- COLTRO e colaboradores, 2008.



1 densidade)

PVC (Policloreto de Vinila) ”

Encontramos em tubos, embalagens
de alimentos e brinquedos. Contém
ftalatos, usados como plastificantes, que

sao DE.
Evite brinquedos de PVC e prefira

alternativas de madeira ou outros
materiais seguros! PVC

LDPE (Polietileno de baixa

Encontramos em sacolas de
supermercado, filmes plasticos e
embalagens flexiveis. Menos provavel
de conter DE, mas podem liberar
substancias toxicas em altas
temperaturas.

Nao aqueca alimentos diretamente em
embalagens de plastico!

PP (Polipropileno)

Encontramos em tampas de garrafas,
canudos, potes de produtos
industrializados. Geralmente seguro,
com baixo risco de liberacao de DE.

Escolha canudos de metal ou bambu e

potes de vidro para armazenari/ PP

alimentos!




)
PS (Poliestireno) /\l

Encontramos em copos descartavels,
embalagens de alimentos e isopor. Pode
liberar estireno, que € um DE e pode ser

cancerigeno. PS
Evite o uso de copos descartaveis e

prefira alternativas reutilizaveis!

Outros (inclui policarbonato, nylon e
demais plasticos)

Encontramos em garrafas reutilizaveis,
CDs, equipamentos eletronicos.
Frequentemente, contém Bisfenol A

(BPA) e Bisfenol S (BPS), que sao
conhecidos DE.

"
Iy,
|

-»_~
- Ad

Escolha garrafas reutilizaveis sem BPA e evite
plasticos de numero 7 em produtos que entram em
contato com alimentos!




Essas moléculas citas estao em muitos produtos que
usamos diariamente, como produtos de higiene,
recipientes de comida, produtos eletronicos e até
mesmo em pesticidas. Por isso, é dificil evitar a
exposicao a elas, ja que estao por toda parte.

Elas tém a capacidade de ativar ou desativar
moléculas essenciais no funcionamento dos
hormonios. Ao se unirem aos receptores hormonais,
por exemplo, os disruptores endocrinos podem
desencadear uma resposta semelhante aquela que o
hormonio provocaria, mas de maneira completamente
equivocada, seja no momento inadequado ou na
intensidade incorreta (11).

11- Heindel e colaboradores, 2015.




Os desreguladores enddcrinos sao liberados em
grande quantidade no ambiente, e algumas dessas
substancias podem persistir por um longo tempo, com a
capacidade de se espalhar e se disseminar facilmente.

____________________________________________________________________________________________________________________
~
2 (N

A maioria dos DE apresenta biomagnificacao devido
ao seu metabolismo e excrecao mais lentos em
comparacao com os nutrientes transferidos entre os
diferentes niveis troficos. Consequentemente, animais
gque ocupam posicoes mais elevadas na cadeia
alimentar, como aves e mamiferos, podem acumular
uma quantidade de DE mais de um milhao de vezes

~
\\

%
P
___________________________________________________________________________________________________________________

Consumidores tercidrios
predadores de topo

Consumidores secunddrios

Consumidores primdrios

Organismos produtores

Ambiente contaminado com algum DE

Esquema de biomagnificacao de um Desregulador Endécrino (DE)
genérico em quatro niveis troficos.

17- Yang e colaboradores, 2017.
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A desregulacao endocrina pode ocorrer quando os DE
se ligam ao receptor hormonal, resultando em
iInterferéncia na sinalizacao celular e levando a disturbios
reprodutivos, doencas metabdlicas e outros efeitos
negativos. A interferéncia na acao dos receptores
estrogénicos pode afetar a funcao reprodutiva, o
desenvolvimento, o metabolismo 06sseo, a funcao
cardiovascular e o metabolismo lipidico (18).

Resposta hormonal ativada
por xenoestrogénio

18- Ghiselli e Jardins, 2007.




Edulcorantes como DE

Nos ultimos anos, os edulcorantes ou adocantes
artificiais (AA) ganharam popularidade como
substitutos do acucar em uma ampla variedade de
alimentos e bebidas. A crescente preocupagcao com a
epidemia de obesidade e a sindrome metabdlica,
Impulsionou a busca por alternativas ao acucar que

prometem reduzir a ingestao calorica e auxiliar no
controle do peso.

O que sao Edulcorantes?

Os edulcorantes, tambéem

conhecidos como adocantes,
s3o substancias utilizadas
para conferir sabor doce a
produtos, aIimentos. e
bebidas sem adicionar
calorias significativas.

Adocantes como sacarina, sucralose e stevia sao
frequentemente utilizados por suas propriedades

adocantes sem adicionar calorias significativas aos
alimentos.




AA podem ser classificados em dois
grupos principais: sintéticos e naturais.

. Aspartame
e Ciclamato de Sodio
e Sacarina Sodica

e Sucralose

Os efeitos dos adocantes artificiais na saude tém
sido amplamente debatidos. De acordo com a
literatura, a Stevia € uma alternativa nao calorica
que pode oferecer uma escolha mais saudavel
comparada aos adocgantes sintéticos (19).

No entanto, orgaos responsaveis .
pela seguranca expressam WMA
preocupacoes sobre o uso
prolongado de Stevia, indicando
que o0s mesmos adocantes
naturais podem ter efeitos
negativos quando consumidos em
grandes quantidades (20).

&
19- Putnik e colaboradores, 2020; 20- EFSA, 2011; l
I e
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Estudos mostram que a ingestao
@' de AA altera a composigdo da
@~ microbiota intestinal, o que pode
‘-"influenciar a assimilacao de
S nputrientes e o metabolismo
energético (21). Essas alteragcoes
podem afetar o apetite e o equilibrio
energetico, levando a um aumento

do peso corporal e da adiposidade
(22).

A ativacao dos receptores de
sabor doce por adocantes artificiais
pode induzir respostas que nao sao
diretamente fornecidas a presenca
de glicose no sangue. Por exemplo,
0s adocantes ativam os receptores
do gosto doce, que enviam sinais ao
cérebro, influenciando o apetite e o
consumo calorico (23).

Embora os AA sejam usados para ajudar na perda de
peso € na resisténcia a Insulina, eles podem,
paradoxalmente, contribuir para desregulacoes
metabdlicas. De acordo com pesquisa, o0 uso prolongado
de AA pode estar associado a um risco aumentado de

resisténcia a glicose e outros problemas metabdlicos
(24).

21- Backhed e colaboradores, 2004,  23- Renwick e colaboradores, 2010:

22- Feij6 e colaboradores, 2020; 24- Sylvetsky e colaboradores, 2012.




Os hormonios sexuais
produzidos pelos orgaos
reprodutores  (ovarios e
testiculos) tém um  papel
Importante no corpo humano. No
entanto, os DE podem interferir
nesse processo ao se ligarem
aos mesmos receptores,
Imitando ou bloqueando a acao
dos hormoénios naturais (7).

Hormonio Molécula de DE

Essa interacdo pode afetar varias vias de sinalizacao
hormonal, resultando em efeitos prejudiciais no
organismo. Além disso, outros hormOnios como o0s
tireoidianos também podem ter sua atividade
comprometida por esses desreguladores endocrinos, o
gue pode desencadear consequéncias deleterias para o
equilibrio hormonal e a saude geral.

7- Gerolin e colaboradores, 2008. HE B




A atuacao dos estrogénios se
desdobra ao se conectarem a uma
variedade de receptores em nossas
células, desencadeando diversas
respostas em nosso organismo.
Eles afetam particularmente os
receptores que respondem aos
hormoénios estrogénios, que sao
produzidos pelos nossos oOrgaos
reprodutores. No entanto, os DE
sao capazes de se encaixar
| nesses receptores, resultando
}L d /";. na desregulacao da acao

KV hormonal natural. Esse fendmeno
pode iludir nosso organismo,

“ "o contribuindo para disturbios
% \ ® § reprodutivos, cancer, obesidade e
outros desequilibrios metabdlicos
(29).

A liberacao disseminada desses desreguladores no
ambiente levanta Iinquietudes sobre os potenciais
Impactos a longo prazo. Essa disseminacao
generalizada nos instiga a questionar as repercussoes
futuras desse cenario.

25- Gonzalez-Casanova e colaboradores., 2020.




Certos compostos, comumente hormonios
enddgenos, tém potencial para atuar como
desreguladores endocrinos quando 0 corpo 0s recebe
em periodos de baixa producao hormonal. A forma
como essas substancias entram no organismo e a
gquantidade absorvida sao aspectos cruciais para uma
avaliacao precisa dos riscos associados.

Os DE sao lancados em grandes quantidades no
meio ambiente, alguns com tempo de vida ilimitado,
com alta dispersao e difusao, havendo diversas
possibilidades de exposicao a essas substancias,
seja através do contato direto ou indireto com a pele,
iIngestao de agua ou alimentos contaminados e
inalacao destes compostos (26).

26- Li e Suh, 2019.




pensar

Vocé sabe como identificar desreguladores endocrinos em
produtos do dia a dia, como plasticos? Explique como o
Cddigo de Identificacao da Resina (RIC) pode ajudar na
escolha de produtos menos prejudiciais e discuta com seus
colegas outras estratégias para reduzir a exposicao a esses
quimicos.

O que é biocompatibilidade e por que é& importante no

contexto dos desreguladores endoécrinos? Como algumas
substancias quimicas podem imitar hormoénios naturais e
afetar o funcionamento do corpo? Reflita sobre os possiveis
impactos a longo prazo dessa “imitacao” no
desenvolvimento hormonal e compartilhe suas conclusoes
com seus colegas.

Considere como os desreguladores endoécrinos podem

afetar o desenvolvimento infantil. Discuta com um colega
como a exposicao a essas substancias desde a infancia pode
influenciar a saude a longo prazo e sugira algumas formas de
proteger as criancas desses quimicos.




Explorando os tipos de
desreguladores endocrinos

Agora que ja compreendemos o que sao
desreguladores endocrinos e como eles
afetam nosso organismo, vamos explorar as
especificidades de cada tipo. No préoximo
capitulo, vocé encontrara definicoes
detalhadas, caracteristicas e exemplos deles.
Prepare-se para aprofundar seu
conhecimento sobre esses compostos e seu
impacto na saude humana.




@ o U=

C=de @ (LD O



Uma praga agricola ou
florestal € um grupo de
organismos capaz de
causar danos as plantas €
seus produtos. Isso afeta a
produtividade e qualidade,
através do consumo direto,
succao de seiva,
transmissio de doencgas €
competigao por espaco €
nutrientes. y

em agua e alimentos
contaminados, atraves
da exposicao direta ou
Indireta.

N e
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Os pesticidas, como
clorpirifés e DDT
(diclorodifeniltricloroetan
0), sdo inseticidas usados
na agricultura para

controlar pragas. T

o))

No Brasil, os inseticidas

sao conhecidos como
agrotoxicos, e um dos
mais utilizados e 0

clorpirifés, especialmente,
em culturas como cereais,
cevada, citrus e tomate.

Apresenta capacidade de
se espalhar tanto em
areas rurais quanto
urbanas e sua persisténcia
no ambiente aumenta os
riscos de exposicao a longo
prazo para a biodiversidade
e a saude humana no
Brasil e no mundo.




Esses agrotoxicos acabam contaminando
tanto a agua quanto os alimentos, seja por
exposicao direta ou indireta. No organismo
humano, essas substancias podem interferir
no funcionamento da tireoide, afetando a

liberacao dos hormonios tireoidianos (T3 e
T4) (25).

O pesticida DDT ganhou destaque por

sua alta toxicidade e riscos de longo
prazo. Isso levou a proibicao de sua
fabricacdo, Importacao, exportacao,
armazenamento em estoque,
comercializacao e uso em todo o
territéorio nacional. Essa acido foi
estabelecida pela lei 416 de 1999.

Para acessar o texto completo da lei,
vocé pode consultar o link a sequir: Lei
416 de 1999.

Alem disso, estudos indicam que

eles podem causar alteracoes no
ciclo menstrual e reducao na
contagem de espermatozoides,
prejudicando a fertilidade (17).

A exposicao a esses produtos
quimicos pode ocorrer por inalacao,
contato direto com a pele e ingestao
de alimentos contaminados.

17- Yang e colaboradores, 2017;

25- Gonzalez-Casanova e colaboradores, 2020.



https://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/40872/pdf
https://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/40872/pdf

Estudos epidemiologicos
sugerem que a exposicao pre-
natal ao DDT esta associada a
um aumento do risco de
obesidade na prole resultante de
varios mecanismos bioldgicos e
moleculares.

Alteracoes epigenéticas

A exposicao ao DDT durante a gestacao pode levar a
mudancas epigenéticas, que sao modificacoes no DNA
gue nao alteram a sequéncia genética, mas influenciam a
expressao dos genes. Essas alteracoes podem ser
transmitidas de uma geracao para a proxima, o que
explica a obesidade transgeracional observada em
estudos com animais. Em outras palavras, mesmo que a
exposicao ao DDT ocorra em uma geracao, os efeitos
podem ser vistos em geracoes subsequentes (27).
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Disfuncao endocrina

O DDT pode imitar ou bloquear
hormoOnios naturais cruciais para o
desenvolvimento e o metabolismo.

Essa interferéncia hormonal pode
alterar o equilibrio energético e a
regulacao do apetite, contribuindo
para o ganho de peso e o acumulo de
gordura corporal (22).

Inflamacao e estresse oxidativo

A exposicao ao DDT pode aumentar os niveis
de inflamacao e estresse oxidativo no corpo.
Essas condicoes inflamatorias cronicas sao
conhecidas por contribuir para a resisténcia a
insulina, um precursor do diabetes tipo 2, e
para o0 acumulo de gordura visceral, ambos
fatores que promovem a obesidade (28).

) >>>

27- Skinner e colaboradores, 2013;

28- Miranda e colaboradores, 2023.



Impacto no metabolismo lipidico

Estudos indicam que o DDT pode
alterar o metabolismo dos lipidios,
levando ao aumento dos niveis de
gordura no sangue e nos adipocitos
(29). Isso é particularmente prejudicial
durante o0s periodos criticos de
desenvolvimento, como a gestacao e
a infancia, quando o metabolismo do
iIndividuo esta sendo programado.

a_ = i

Evidéncias cientificas

Diversos estudos em animais e humanos reforcam a
associacao entre a exposicao ao DDT e a obesidade.
Por exemplo, pesquisas em ratos mostram que a
exposicao perinatal ao DDT resulta em um aumento
significativo do peso corporal na vida adulta e na
prole (30). Em humanos, estudos epidemioldgicos
observaram que filhas de mulheres expostas ao DDT
durante a gravidez apresentam um risco maior de
desenvolver obesidade infantil (31).

29- Ruderman e colaboradores, 1998;

30- Valvi e colaboradores, 2012;

31- Suratman e colaboradores, 2015. B B
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Os ftalatos sao amplamente utilizados
como  plastificantes para conferir
flexibilidade aos materiais plasticos,
especialmente o PVC (policloreto de
vinila). Assim como o BPA, os ftalatos
sao desreguladores endocrinos potentes,
capazes de interferir nos sistemas
hormonais do corpo humano (32).

Estudos relacionaram os ftalatos a obesidade e
disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e
diabetes (32). O DEHP (di-(2-etil-hexila)) € um dos
ftalatos mais comuns e pode migrar facilmente para
0 conteudo das embalagens, como alimentos e
cosmeéticos, devido a sua nao ligacao quimica ao
plastico (33).

No Brasil, alguns ftalatos sao
proibidos, com limites para
brinquedos e embalagens de
alimentos.

Dada a grande distribuicao e
aplicacao dos ftalatos em produtos de
consumo, a reducao da exposicao a
esses compostos representa um
/ desafio significativo.

/

32- Silva e colaboradores, 2018;

33- VO e colaboradores, 2010.




Modificacao do metabolismo lipidico

A exposicao aos ftalatos pode alterar o
metabolismo dos lipidios, resultando em aumento
da lipogénese (producao de gordura) e reducao da
lipolise (quebra de gordura). Isso leva ao acumulo de
gordura no corpo, particularmente, na regiao
abdominal, que €& associada a um maior risco de

doencas metabdlicas (34). ‘

Alteracao da atividade hormonal

Os ftalatos podem agir como
antiandrogenos, bloqueando os
efeitos dos hormoénios
masculinos, ou como
“estrogénios fracos”, afetando
os hormonios femininos. Essas
alteracobes  hormonais podem
desregular o metabolismo e o
desenvolvimento dos tecidos
adiposos, facilitando o ganho "W R T
peso e a obesidade (32). -y §

32- Silva e colaboradores, 2018;

34- Ben-Jonathan e colaboradores, 2009.




Programacao metabolica

Exposicbes perinatais (durante a
gestacao e a infancia) aos ftalatos
podem programar o metabolismo de
maneira que predisponha o
individuo a obesidade na vida
adulta. Estudos em camundongos
mostraram que exposicdoes ao
DEHP, um tipo comum de ftalato,
estao associadas ao aumento do
peso corporal e da adiposidade
na vida adulta, com efeitos mais
pronunciados em machos (33).

Inflamacao e resisténcia a insulina

Os mesmos DE citados podem induzir
inflamacao sistémica e aumento da

resisténcia a insulina.

(10).

4

33- VO e colaboradores, 2010.

A inflamacao cronica pode alterar a
sinalizacao hormonal que regula o
apetite e 0 armazenamento de energia

o 10- Baillie-Hamilton e colaboradores, 2002;



Evidéncias cientificas @
N

Exposicao a altos niveis de ftalatos tém maior
probabilidade de apresentar maior indice de massa
corporal (IMC) e maior circunferéncia da cintura.
Alem disso, estudos em animais demonstram que a
exposicao aos ftalatos, durante a janela critica do
desenvolvimento, pode levar ao aumento da gordura
corporal e a disfuncao metabodlica na idade adulta

(36).
QN 1
® !) ‘“ Y

No entanto, a conscientizacao
sobre os riscos potenciais dos
ftalatos € essencial para promover
politicas de saude publica que

L\
JUUUE visem a regulamentagao e a
/

- .-

substituicao de  ftalatos  por
, alternativas mais seguras em
N ',/ produtos de consumo,
especialmente aqueles destinados

a criancas e gestantes.

36- Griin e colaboradores., 2007. EE
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O Bisfenol A (BPA), um composto

sintético comumente encontrado em
plasticos e produtos de consumo,
tem sido alvo de crescente
preocupacao devido aos potenciais
riscos a saude humana.

Nos ultimos anos, a conscientizacao
sobre os efeitos adversos do BPA levou
muitas empresas a adotarem praticas
mais seguras, oferecendo produtos
livres desse composto. Materiais que
ostentam adesivos ou rotulos v
ressaltando a auséncia de BPA
refletem uma resposta a demanda
dos consumidores por produtos mais
seguros e saudaveils.

Além disso, agéncias reguladoras em todo o
mundo tém intensificado esforcos para reduzir a
exposicao humana ao BPA, especialmente pela
contaminacao de alimentos (37). Nos Estados Unidos,
por exemplo, restricoes foram implementadas na
producao de itens plasticos, como copos,
embalagens de alimentos e mamadeiras visando
proteger a saude publica. P n
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O BPA pode afetar o corpo de
varias maneiras e uma delas €
aumentando oS niveis de
estrogénio, um horménio sexual. O
BPA pode interferir nos receptores
de estrogénio, que sao proteinas nas
células que se ligam ao estrogénio.
Isso pode levar a supressao da 'L -
adiponectina, um hormoénio que ajuda ) &
a regular a gordura corporal, e ao

aumento de citocinas inflamatorias,

9
que promovem a inflamacao no tecido o s y
adiposo e contribuem para a 1 C;L
obesidade abdominal (38). ® !"\

%/,\\

Supressao da adiponectina

Ocorre quando ha uma reducao
nos niveis dessa proteina,
crucial para regular o
metabolismo da glicose e a
quebra de acidos graxos. A
supressao prejudica esses
processos, levando ao acumulo de
gordura e inflamacao, associados
3 obesidade e resisténcia a
insulina.
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Tanto o BPA quanto o BPS sao conhecidos

como desreguladores endocrinos porque

podem imitar ou interferir nos hormonios

naturais do corpo, especialmente o0s ®
estrogénios. Os principais mecanismos pelos 4, V e
quais o BPA e o BPS contribuem para a
obesidade incluem:

- - 3 &
Disrupcao endocrina: A

O BPA e o BPS podem afetar a « -
regulacdo do apetite, a distribuicao de =
gordura e o metabolismo energeético,
facilitando o ganho de peso e a

obesidade (39).

>

Alteracao do metabolismo lipidico:

A exposicao ao BPA promove lipogénese e reduz a
lipolise assim como os ftalatos. Estudos indicam que
o BPS pode causar efeitos similares (40).

39- Menale e colaboradores., 2015;

40- Naomi e colaboradores., 2022.




Inflamacao e resisténcia a Insulina

O BPA pode induzir inflamacao
cronica e resisténcia a insulina, dois
fatores criticos. Essas condicoes
prejudicam a capacidade do corpo de
regular adequadamente o acucar no
sangue e armazenar gordura. O BPS
tambem tem mostrado potencial para |
causar efeitos inflamatorios __§
semelhantes (41). &

Programacao metabolica

Exposicoes pré-natais e pos-natais ao BPA podem
programar o0 metabolismo de maneira que
predisponha os individuos a obesidade na vida adulta.
Pesquisas em animais sugerem que exposicoes ao
BPA durante periodos criticos de desenvolvimento
resultam em maior adiposidade e disturbios
metabolicos na vida adulta. O BPS, embora menos
estudado, pode ter efeitos similares (41-42).

LD
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41- Silva e colaboradores, 2019;

42- Rochester e Bolden, 2015. — e




Evidéncias cientificas

&»

Estudos epidemiologicos associam a |g
exposicao ao BPA ao aumento da
adiposidade, com impacto nas —
concentracoes plasmaticas de leptina
e adiponectina, hormoOnios que regulam
0 metabolismo e o apetite. Por exemplo,
criancas expostas ao BPA tendem a ter
um maior IMC e maior circunferéncia da
cintura. Estudos em animais reforcam
esses achados, mostrando que a
exposicao resulta em maior deposicao

de gordura e disfuncao metabodlica
(41). Y

Embora o BPS tenha sido introduzido como uma
alternativa mais segura ao BPA, pesquisas emergentes
sugerem que ele pode nao ser uma solucao isenta de
riscos. A exposicao continua a ambos os compostos
representa um desafio para a saude publica. A
conscientizacao sobre os riscos associados ao BPA e
ao BPS €& crucial para promover politicas que
regulamentem o uso desses compostos e incentivem a
substituicao por alternativas mais seguras.

BPA
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As PCB, ou bifenilas policloradas, sdo compostos
sintéticos amplamente empregados na industria,
notadamente em transformadores, capacitores, tintas e
oleos lubrificantes hidraulicos de equipamentos mais
antigos (20).

Essas substancias sao encontradas
no ambiente, especialmente em
materiais eletronicos, residuos de
construcao e tintas. Seus efeitos
adversos incluem interferéncia na
producao, transporte e ativacao dos
hormoOnios tireoidianos, o0 que pode
resultar em disturbios como
hipertiroidismo e hipotiroidismo

Além disso, as PCB foram
associadas a reducao da
fertiidade e ao aumento do
risco de abortos em mulheres.
Nos homens, essas substancias
podem diminuir a contagem e

(44).

44- Arrebola e Alzaga, 2016.

qualidade dos espermatozoides 43 siivastava e colaboradores, 2019;



As fontes de exXpoSiGH0o g
PCB incluem contato direto com
a pele, inalacao e consumo de

alimentos contaminados. A

contaminacao ambiental
geralmente ocorre devido ao
armazenamento e descarte

inadequados. As PCB sdp
insollUveis em agua e ‘
facilmente dissolvidas em
gorduras e compostos organicos,
sendo absorvidas por tecidos
gordurosos permanecendo no
organismo.

Embora proibidas nos Estados Unidos desde 1977 e
no Brasil desde 1981, ainda ha milhares de toneladas
dessas substancias persistentes no meio ambiente,
representando um risco significativo para a saude
publica (45). O descarte e o0 manejo inadequados
continuam a representar potenciais fontes de
contaminacao ambiental, expondo a populacao ao
risco de ingestao de alimentos contaminados, inalacao
e contato cutaneo.

Os éteres difenilicos
polibromados (PBDE) sao uma
classe de retardadores de chama
gue tém sido usados em produtos de
consumo como eletronicos (40).

45- USEPA, 1998;
46- Pillai e colaboradores, 2014:




Evidéncias cientificas :G’)\

Estudos epidemiologicos tém mostrado que
iIndividuos com niveis mais elevados de PCB no
sangue tém maior risco de desenvolver obesidade e
diabetes tipo 2. Além disso, estudos com animais
confrmam que a exposicao aos PCB e PBDE,
durante o desenvolvimento, pode levar ao aumento da
adiposidade e disfuncbes metabolicas (46).

Apesar de nao haver producao de PCB no Brasil, a
contaminacao desses compostos tem sido detectada
em alimentos e residuos, representando um risco
significativo a saude publica (47).

47- Lim e colaboradores, 2008.
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O Triclosan é uma difenila Triclosan

policlorada amplamente utilizada
como antimicrobiano de amplo
espectro, presente em produtos
de higiene pessoal, como
cosmeéticos, onde atua como . a#»
conservante (6). |

Preocupacoes surgem sobre o impacto do triclosan

nas aguas superficiais afetando organismos aquaticos.
No Brasil, esses compostos sao autorizados em
produtos de higiene pessoal, contanto que nao
ultrapassem uma concentracao especifica.
Entretanto, sua utilizacdo € vetada em aerossois e
sprays para evitar a agravamento da contaminacao
ambiental.

Os efeitos adversos do
Triclosan incluem interferéncia na
atividade hormonal do estrogénio,
testosterona e da tireoide,
podendo afetar o crescimento,
desenvolvimento e o0 sistema
imunologico (25).




A exposicao ao Triclosan normalmente acontece
através do contato direto com a pele, principalmente
ao utilizar produtos que o contenham.

o) Disrupc¢ao da fungiao hormonal

SN O triclosan pode interferir nos
&u receptores hormonais,
.o ,;’i’! particularmente nos de estrogénio
e androgénio. Esta interferéncia
pode alterar o equilibrio hormonal,
afetando o metabolismo e a
distribuicao de gordura no corpo
(39).

Alteracao na microbiota intestinal s

O contato do organismo com triclosan pode alterar a
composicao da microbiota intestinal, impactando
negativamente a saude metabdlica. Uma microbiota
desequilibrada esta associada a um risco maior de
obesidade e doencas metabdlicas (22).

35- Fernandez-Twinn e colaboradores, 20109.
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Pesquisas epidemioldgicas tém demonstrado uma
associacao entre niveis elevados de triclosan na
urina € maior IMC em adultos. Além disso,
experimentos em camundongos mostraram que a
exposicao a ele pode levar ao aumento da
adiposidade e disfuncbes metabdlicas (48).

Evidéncias cientificas

TRICLOSAN

Devido a sua ampla presenca em produtos de
consumo diario, a exposicao ao triclosan € uma
preocupacido de saude publica. E essencial
aumentar a conscientizacao sobre 0Ss riscos
potenciais do triclosan e promover alternativas
mais seguras, especialmente em produtos de
higiene pessoal e domeésticos.

48- Wang e Tian, 2015.







Cadmio e Arsénio sido exemplos de
metais pesados conhecidos por seus
efeitos como desreguladores
endocrinos.

O cadmio é um metal pesado
encontrado em diversos ambientes,
principalmente, em solos
contaminados e produto derivados
do tabaco. Sua presenca esta
associada a atividades industriais,
como mineracao e fabricacao de
baterias. A exposicao humana ocorre
principalmente através da ingestao de
alimentos contaminados, inalacao de
fumaca de cigarro e contato
ocupacional (49).

Os efeitos adversos do cadmio incluem
interferéncia na funcao da tireoide, afetando a
regulacao dos hormonios tireoidianos. Alem disso, o
cadmio pode influenciar na homeostase do calcio,
na producao de hormonios sexuais € no sistema
reprodutor (49).

=3 g | 9
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O arsénio esta presente
naturalmente na crosta terrestre e é
amplamente utilizado na industria,
principalmente na producao de
pesticidas, herbicidas e produtos
quimicos. A contaminacao por
arsénio pode ocorrer atraves da agua
potavel, alimentos contaminados,
solo e ar (49).

Os efeitos adversos do arsénio como DE incluem
interferéncia nos sistemas endocrinos, afetando a
producao e atividade hormonal. Ele também pode
influenciar a regulacao da glicose, interferir na
funcao da tireoide e afetar o sistema reprodutivo,
levando a complicagbes na fertiidade e
desenvolvimento fetal (50).

Uma vez que a exposicao
cronica a esses metais pesados
pode resultar em uma série de
problemas de saude, a
iImportancia da reducao a
exposicao exige a
Implementacao de medidas de
controle ambiental.

49- HAIDER e colaboradores, 2021;

50- YANG e colaboradores, 2008.




Disruptores hormonais

Metais pesados podem interferir na

producao, liberacao e funcao dos
horménios. Por exemplo, o cadmio
pode mimetizar os efeitos do
estrogénio, alterando o equilibrio
hormonal, o metabolismo e o
armazenamento de gordura (51).

‘]' Estresse oxidativo e inflamacao
.Radicais livres

A exposicao a metais pesados
pode induzir estresse oxidativo,
levando a producao excessiva de
radicais livres (51). Isso resulta em
danos celulares e inflamacao
crOnica, que estao associados ao
desenvolvimento da obesidade e
sobrepeso alem de resisténcia a
insulina e outros hormonios.

51- GARCIA-MORALES e colaboradores, 1994.




Efeitos na sinalizacao da insulina

Metais como o arsénio podem
interferir  na sinalizacao da
insulina, comprometendo a
capacidade do corpo de regular os
niveis de glicose no sangue. Essa
disfuncao pode levar ao aumento do
armazenamento de gordura e ganho
de peso além da propensao a
diabetes (49).

Alteracao da microbiota intestinal

A exposicao a metais pesados
pode desequilibrar a microbiota
f} intestinal, impactando
® negativamente na salide metabdlica







Tipos de edulcorantes e seus efeitos

« Acesulfame-K: usado em combinacdo com outros
adocantes; pode influenciar no metabolismo e no
apetite.

« Aspartame: Amplamente utilizado; pode causar
reacoes alérgicas e dores de cabeca.

« Ciclamato de Sédio: Proibido em alguns paises
devido a preocupagdOes com a seguranca a longo
prazo; pode afetar a microbiota intestinal.

e Sacarina Soédica: Antigo adocante com gosto amargo
residual; associado a riscos de cancer em modelos
animais.

e Stevia: Alternativa nao calorica derivada da planta
Stevia rebaudiana; preocupacoes sobre efeitos adversos
em grandes quantidades.

* Sucralose: Muito doce e nao metabolizada pelo corpo;
pode afetar o metabolismo e a microbiota intestinal (24).




42 Contextualizacdo dos mecanismos de acéo

Os mecanismos pelos quais os adocantes artificiais
(AA) influenciam o metabolismo ainda nao sao
completamente compreendidos. Alguns estudos
Indicam que ao ativarem receptores de sabor doce,
esses adocantes podem interferir na assimilacao de
calorias e carboidratos, resultando em desequilibrios no
metabolismo e no controle do apetite, sendo uma acao
de desregulacgao (23).

Alem disso, a ampla presenca desses AA em
diversos produtos dificulta a realizacao de pesquisas
precisas sobre seus impactos (24).

]1: N

4_‘ /4 As alteracoes na microbiota
& intestinal associadas ao consumo
de adocantes, também podem
impactar a eficiéncia energética e o
peso corporal, conforme

demonstrado por estudos desde
2004 (21-22).

A preocupacao cresce se da em virtude da capacidade
dos AA de alterar o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
gue regula o estresse e o metabolismo. Esses compostos
podem alterar a liberacao de hormonios como o
cortisol, levando ao acumulo de gordura visceral e a um
perfil metabolico mais propenso a sobrepeso/obesidade,
conforme observado em estudos com populacoes
humanas (17).



Pesquisas adicionais sugerem que AA
podem interferir na sinalizacao insulinica.
Estudos em modelos animais demonstram que
a exposicao cronica a certos adocantes pode
aumentar a resisténcia a esse horménio, um |

fator de risco significativo para o ‘ 7/

desenvolvimento de obesidade e diabetes -

-’

tipo 2.

Isso pode ocorrer atraves da modulacao de
vias de sinalizacao celular diretamente
envolvidas no controle do metabolismo '
energético e na regulacao do peso corporal

(52).
Além dos efeitos metaboélicos diretos, ha indicios de
que os AA possam alterar a expressao geénica
associada a adipogénese - processo de formacao de
células de gordura (53).

Em experimentos com culturas celulares e modelos
animais, foi observado que adocantes como a sucralose
e o0 aspartame podem ativar fatores de transcricao
como PPARYy, que desempenham um papel crucial na
diferenciacao de ceélulas pré-adiposas em adipocitos
maduros, contribuindo para o aumento de acumulo de
gordura (22).

111
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A | ‘.'. : o 52- Swithers e colaboradores, 2013;
o 53- Schernhammer e colaboradores, 2013.
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Como discutimos nos capitulos anteriores, os DE
sao substancias que podem interferir nos sistemas
hormonais e tém sido associados ao desenvolvimento
de sobrepeso, obesidade e doencas por meio da
programacao metabolica em periodos criticos. Neste
ultimo capitulo, vamos nos aprofundar nos
mecanismos moleculares pelos quais esses DE
exercem seus efeitos obesogeénicos.

O que é programacédao metaboélica?

Programacao metabodlica € o fenOmeno
onde Iinsultos externos, como dieta e
ambiente, durante fases importantes do
desenvolvimento, como gestacao e
iInfancia, fazem ajustes permanentes no
funcionamento metabdlico do corpo.
Esses ajustes podem predispor a
pessoa ao desenvolvimento de doencas
como a obesidade e as metabdlicas na

Essa relacao complexa entre DE e obesidade
destaca a importancia de abordagens preventivas e
regulatorias para minimizar a exposicao a essas
substancias nocivas e mitigar os riscos associados a
obesidade e suas complicacoes.

54- Vieira e colaboradores, 2015. RN OB




A maioria dos DE e lipofilica, o

gue significa que sao soluveis em

'( gordura e podem ser encontrados

<« em alimentos como ovos, carnes,
peixes e derivados do leite (59).

Devido a sua natureza, esses compostos tém a
capacidade de se acumular na cadeia alimentar e
chegar aos seres humanos. Assim, a dieta humana
desempenha um papel fundamental na contaminacao
da populacao por DE (17).

Bioacumulacao

Também conhecida como
biomagnificacéo, € O
processo pelo qual
substancias toxicas s€
acumulam nos tecidos

E | e . o = . -~ ] )
&%L B l{‘:.“’f‘ .‘M"_.L I&} da Cad

Essas substancias costumam se acumular em maior
gquantidade nos animais que estao no topo da cadeia
alimentar, em um fenbmeno chamado biomagnificacao.

55- Tordjman e colaboradores, 2016;

56- Muller e colaboradores, 2020. HE B




Um dos principais alvos

dos DE €& o receptor
ativado por proliferadores
de peroxissoma gama
(PPARy). Este receptor
nuclear desempenha um
papel crucial na regulacao
de genes envolvidos no
metabolismo de glicose e
lipidios, alem de
influenciar na resposta
inflamatoria.

A ativacao do PPARy pode
melhorar a sensibilidade a
Insulina, mas, quando
desregulada por DE, pode
contribuir para 0
desenvolvimento de resisténcia a
esse hormonio , diabetes tipo 2 e
aterosclerose (57).

57- Francis e colaboradores, 2021.
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Interacao com outros receptores nucleares

Além do PPARy, os DE também interagem com
outros como o receptor de glicocorticoide (GR) e o
receptor retinoide X alfa (RXRa). Esses regulam a
diferenciacao e a funcao das ceélulas de gordura,
impactando na formacao do tecido adiposo e no
equilibrio energético do corpo. A ativacao
iInadequada desses receptores pode levar ao
aumento da formacao de gordura e ao
desequilibrio metabodlico (36).

O que é PPARY?

O receptor ativado  pof

proliferadores de peroxissor’na
gama (PPARy) € uma proteina
que atua como um fator de
transcri¢ao, regulando a
expressaéo de varios genes. Ele
pertence a familia dos lreceptores
nucleares, que sao atlvados. por
ligantes (moléculas que S€ ligam
a0 receptor) € modulam a

expressdo génica.




Outro aspecto importante € a capacidade dos DE de
modificar a expressao ¢génica atraves da
programacao epigenetica. Este processo envolve
mudancas nas marcas quimicas do DNA que regulam
a ativacao ou desativacao de genes, sem alterar a
sequéncia genetica. Essas modificacoes podem ser
induzidas por DE durante periodos criticos do
desenvolvimento, como a gestacao e a infancia, e tém
o potencial de serem transmitidas para as
geracoes futuras, perpetuando o risco de obesidade
e outras condicdes (58).

Os DE tambem podem Iinterferir na
sinalizacao do  hormoénio tireoidiano,
essencial para a regulacao do '
metabolismo. A disfuncido da tireoide pode

resultar em alteracoes no metabolismo

basal, contribuindo para o ganho de peso e a
obesidade (32-41).

58- Bergman, e colaboradores, 2013;

41- Silva e colaboradores, 2019. N .
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A seguranca dos produtos que usamos diariamente )
depende da leitura dos rotulos dos alimentos, por exemplo,
para os quais a lei exige a lista de ingredientes em ordem
de quantidade. Mas e nos produtos nao alimenticios, como
cosmeéticos e produtos de limpeza?

4 Rétulo ficticio de um produto representativo )
Maiorquantidade«l

Ingredientes: Aveia, acucar mascavo, extrato de cevada, sal marinho, acido
citrico e citrato de sodio (vitamina C), ferro ferroso, citrato de zinco,
palmitato de retinol (vitamina A), metilcobalamina (vitamina B12),
ergocalciferol (vitamina D), goma guar e acido félico.

CONTEM GLUTEN. L Menor quantidade
ALERGICOS: CONTEM DERIVADOS DE CEVADA. PODE CONTER NOZES,
LATICINIOS E AMENDOIM.

Armazenar em local arejado, protegido da umidade e luz direta.

N _/
A ANVISA obriga que cosmeéticos e produtos de higiene,\
assim como os alimentos, tenham todos os ingredientes
listados em ordem decrescente de concentracao, conforme a
RDC n° 7/2015 (59). Assim, vocé sabe exatamente o que esta
usando no corpo.

~

Embalagens plasticas e produtos de limpeza nao precisam
exibir ingredientes, pois teoricamente nao tém contato direto
com o corpo. Mas sera que isso reflete a realidade? Isso
levanta questdes sobre a seguranca dessas substancias.
Para saber mais sobre esses produtos, consulte a ficha
techica ou a folha de dados de seguranca no site do
fabricante ou entre em contato direto com a empresa.

59- ANVISA, 2015.
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O que eu aprendi?

Desreguladores endocrinos sao compostos
quimicos que interferem nos sistemas
hormonais, podendo causar uma seérie de
disturbios metabolicos. Esses compostos
podem ser encontrados em diversos produtos
do cotidiano, desde plasticos até pesticidas e
produtos de higiene pessoal.
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A exposicao durante periodos criticos do
desenvolvimento, como a gestacao e a infancia,
pode ter efeitos duradouros na programacao
metabolica. Estudos preé-clinicos demonstram
que DE como BPA, falatos, DDT, TBT e TPT tem
um potencial obesogénico significativo, ligando
a exposicao a essas substancias ao
desenvolvimento de sobrepeso, obesidade e
sindrome metabdlica.
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Muitos DE sao lipofilicos, o que significa que

se acumulam na cadeia alimentar, atingindo
concentracoes maiores nos predadores de
topo, incluindo os humanos. A dieta
desempenha um papel fundamental na
exposicao a eles, destacando a importancia de
escolhas alimentares informadas.

/Os DE atuam principalmente através de
receptores hormonais como PPARy, GR e
RXRa, regulando a expressao de (dgenes
relacionados ao metabolismo da glicose e
lipidios, além da resposta inflamatoria. A
desregulacao desses receptores pode levar a
resisténcias hormonais, aumento da sintese de
gordura e desequilibrio metabélico. Os DE
também podem modificar a expressao geneética
por meio de ajustes na programacao
epigenética, com efeitos potencialmente
transmitidos para as geracoes futuras.




Esperamos que este e-book tenha
proporcionado uma compreensao clara e
abrangente sobre oS desreguladores
endocrinos e seus efeitos. Que este
conhecimento inspire acoes concretas e
promova um maior interesse por esta area tao
relevante e iImpactante da Biologia e das
Ciéncias Ambientais.

-

Biologicas e pesquisador, reforco que a
elaboracio de material educativo também é [l \
Ciéncia e requer um profundo conhecimento
cientifico. Este e-book é uma producao
cientifica que exemplifica como o conhecimento
pode ser disseminado de diversas formas. Se
voce, jovem leitor, deseja ser cientista, lembre-
se de que a Ciéncia nao se restringe aos
T laboratorios.




-

A educacao e a divulgacao cientifica sao
campos igualmente importantes e gratificantes |
onde vocé pode contribuir para o avanco do
conhecimento.

Para os professores, esperamos que este
material sirva como um valioso recurso de
apoio no ensino de temas complexos como os
desreguladores endocrinos. A educacao € a
chave para formar individuos criticos e
conscientes, e o papel dos professores é
fundamental nesse processo. Este e-book é
uma ferramenta para enriqguecer suas aulas e
engajar os alunos em discussoes sobre saude,
meio ambiente e Ciéncia.

Espero que este e-book tenha cumprido seu
papel de conscientizar, ajudar e ensinar sobre
as tematicas envolvidas. Que, assim como Joao
Grilo e Chic6é, possamos enfrentar as
adversidades com coragem e astucia, buscando
sempre um futuro mais saudavel e consciente.
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