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Resumo

Na literatura, ja estdo consolidados diversos maleficios dos desreguladores enddcrinos,
porém ndo temos unanimidade quando se tratam dos efeitos no metabolismo, por serem
diferentes classes e consequentemente, diferentes desfechos possiveis. Considerando esse

fato, foi proposta essa revisdo de literatura, no intuito de elucidar a questo.
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Introducéo
O corpo humano é um conjunto de sistemas que funciona como uma orquestra,

sendo o sistema enddcrino comparavel ao maestro, controlando a liberagdo dos horménios
para a harmonia das fun¢des organicas do individuo. Esse ajuste pode ser perturbado por
uma ampla gama de substancias presentes no dia a dia, denominadas como desreguladores
enddcrinos(l).

Desreguladores enddcrinos séo definidos pela Endocrine Society(2) como:
“substancia quimica exogena (ndo-natural), ou mistura de substancias quimicas, que
interferem com qualquer aspecto da acdo hormonal”. S3o moléculas de diversas
classificacdes, desde pesticidas a componentes encontrados em produtos de higiene
pessoal(3), e com a forte presenga na rotina, aumenta-se sua exposi¢cdo e podemos
delinear melhor seus efeitos.

Uma das vias mais afetadas por essa exposi¢cdo é a via metabolica. A taxa
metabolica basal como € conhecida, se trata de toda calorimetria direta liberada pelo corpo
(4) e é influenciada diretamente pela exposicao a alguns grupos de pesticidas estudados.

Pelas mais diversas classes de moléculas, se fez a necessidade de agrupa-los em
aspectos compartilhados, como o seu mecanismo de a¢do no corpo humano.

Sendo assim, foram propostos dez “mecanismos de acdo” diferentes para os
desreguladores enddcrinos. ((5)

A. “KC1: Interagdo ou ativacdo de receptores hormonais (Exemplos: Ligacdo ao

receptor de estrogénio ou de androgénio de ratos);
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B. KC2: Antagonista dos receptores nucleares hormonais ou da superficie celular

(Exemplo: Ativagdo transcricional do receptor de estrogénio);

C. KC3: Altera a expressao do receptor hormonal (Exemplo: Degradacao,
distribuicéo e abundancia de receptores);

D. KC4: Altera a transducéo de sinal em células responsivas a horménios (Exemplo:
Mudanca na atividade de enzimas associadas);

E. KC5:Induz modificacbes epigenéticas em células produtoras de hormonios ou
responsivas ao mesmo (Exemplos: Modificac6es de cromatina, metilagdo de DNA
e expressdo de RNA néo codificante);

F. KC6:Altera a sintese hormonal (Exemplos: Expressao ou atividade de enzimas ou
substratos na sintese hormonal);

G. KC7:Altera o transporte de horménios através das membranas celulares
(Exemplos: Transporte intracelular, dindmica da vesicula ou secrecéo celular);

H. KC8:Altera a distribuicdo hormonal ou o0s niveis hormonais circulantes
(Exemplos: Expressdo de proteinas sanguineas e capacidade de ligacdo, niveis
séricos de pr6 hormonios e hormonios);

I. KC9:Altera 0 metabolismo ou depuracdo hormonal (Exemplos: Inativagéo,
degradacéo, reciclagem, depuracéo, excrecdo ou eliminacdo de hormonios);

J. KC10:Altera o alvo das células produtoras de hormdnios ou responsivas a

horménios (Exemplos: Hipertrofia, hiperplasia, atrofia, migra¢ao e proliferagio).”

Figura 1. Proposta pelo autor (5) com finalidade de ilustrar o modelo de
“caracteristica-chave” dos desreguladores endocrinos
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Essa divisdo facilita o delineamento de novos estudos na area, a partir da

previsibilidade da acdo das moléculas em alguns mecanismos, embora seja um campo

que, apesar do potencial impacto, ainda carece de estudos mais detalhados ou com

maiores populagoes.
Visando utilizar as informacGes ja existentes na literatura, foi proposta uma

revisdo sistematica com objetivo de verificar a exposicéo a desreguladores enddcrinos e
influéncia na termogénese em organismos. Para essa revisao, utilizamos a busca em

bases de dados e selecédo de artigos que tinham relacéo direta ao tema proposto
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Métodos
Para a busca de artigos, foram utilizados descritores MESH terms relacionados

aos termos da busca: Desreguladores enddcrinos, metabolismo e gasto energético.

Descritores Utilizados na busca

Disruptors,Endocrine Thermogeneses (Mesh) Energy Expenditure
(Mesh)

Endocrine disrupting Heat Production Energy Metabolisms

chemicals

Chemicals,endocrine Production,heat Metabolism,Energy

disrupting

Endocrine disruptor Adaptive thermogenis Metabolisms,energy

(Mesh)

Disruptor,endocrine Thermogenesis,adaptive Energy Expenditure

Endocrine disrupting Nonshivering Energy Expenditures

chemical thermogeneses

Chemical,endocrine Thermogenesis,Nonshiveri Expenditure,Energy

disrupting ng

Disrupting Facultative Thermogenesis Expenditures,Energy

chemical,endocrine
Endocrine disruptor effect  Thermogenesis,facultative  Bioenergetics
Disruptor effect,endocrine Bioenergetic
Effect,endocrine disruptor
Endocrine Disruptor
effects
Disruptor
effects,endocrine
Effects,Endocrine
Disruptor
Operadores Boleanos utilizado entre os termos: OR e AND
A partir dos descritores encontrados, formulamos a seguinte Query:

((((((((((*Endocrine Disruptors”[All Fields] OR "Disruptors, Endocrine”[All
Fields]) OR "Endocrine Disrupting Chemicals"[All Fields]) OR "Chemicals, Endocrine
Disrupting”"[All Fields]) OR "Endocrine Disruptor”[All Fields]) OR "Disruptor,
Endocrine”"[All Fields]) OR "Endocrine Disrupting Chemical"[All Fields]) OR

"Endocrine Disruptor Effect"[All Fields]) OR "Endocrine Disruptor Effects"[All Fields])



R
UnB

OR "Effects, Endocrine Disruptor"[All Fields]) AND (((((((("Thermogenesis"[All Fields]
OR "Heat Production”[All Fields]) OR "Production, Heat"[All Fields]) OR "Adaptive
Thermogenesis"[All  Fields]) OR "Thermogenesis, Adaptive"[All Fields]) OR
"Nonshivering Thermogenesis"[All Fields]) OR "Thermogenesis, Nonshivering"[All
Fields]) OR ™“Facultative Thermogenesis"[All Fields]) OR "Thermogenesis,
Facultative"[All Fields])) AND ((((((((("Energy Metabolism"[All Fields] OR "Energy
Metabolisms"[All Fields]) OR "Metabolism, Energy”[All Fields]) OR "Metabolisms,
Energy"[All Fields]) OR "Energy Expenditure"[All Fields]) OR "Energy
Expenditures”[All Fields]) OR "Expenditure, Energy [All Fields]) OR "Expenditures,
Energy"[All Fields]) OR (“energy metabolism"[MeSH Terms] OR (“energy"[All Fields]
AND "metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR
"bioenergetic"[All Fields])) OR (“energy metabolism"[MeSH Terms] OR ("energy"[All
Fields] AND "metabolism"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields] OR
"bioenergetic"[All Fields]))

A busca foi feita nas seguintes Bases de Dados: PubMed, Web of Science,
Scopus e literatura cinza(Scholar Google) considerando pequenas mudancas na Query de

busca, levando em conta as particularidades de pesquisa em cada base.

Figura 2. Fluxograma de trabalho/buscas em bases de dados-autoria propria.



Selegao de termos para

Termos
MESH desreguladores
RlLt= enddcrinos,termogénese e

ados gasto energético

Ao todo foram encontrados

2299 artigos
Busca de ApGs selegdo de artigos
que atendiam a Query,
dados foram selecionados 20
artigos
Bases de dados
utilizadas:Pubmed,Scopus,Web of Relacdo entre os dados
Science e grey literature extraidos entre os artigos

A partir dos dados, foi possivel
responder a hipétese levantada

Os artigos selecionados atendiam aos critérios de busca e foram tabelados pelos
seguintes critérios: Autor/ano de publicacdo, modelo animal utilizado, desregulador
enddcrino e dosagem, tempo de exposicao, desfecho do estudo e se houve interferéncia
na termogeénese.

Foram excluidos os artigos que ndo apresentavam a relacdo entre desreguladores

enddcrinos, metabolismo energético ou termogénese.

Resultados
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Entre os estudos selecionados, o desregulador enddcrino mais prevalente é o DDT

(Diclorodifeniltricloretano) e seu metabolito DDE, que sdo pesticidas altamente
lipofilicos que possuem capacidade de deposicdo no tecido adiposo por anos, em razdo
da sua baixa taxa de metabolizacdo (6). Seus efeitos em camundongos levaram ao
comprometimento persistente da termogénese desses animais (7), além de comprometer
0 metabolismo de glicose e lipidios, levou a diminuigdo da taxa metabdlica basal (TMB),
consequente a isso, um aumento do armazenamento do tecido adiposo e predispds a prole
ao desenvolvimento de sindrome metabdlica(8).J4 em ratos machos, em associa¢do com
outro pesticida, hexeclorobenzeno, ndo conseguimos observar as mesmas alteracdes na
termogénese, embora haja mudancas significativas na expressdo de receptores dos
mesmos (9).

Clorpyrifos®, também leva a diminui¢do do metabolismo tanto em camundongos
(10) e em codornas(11), fato relevante considerando a alta empregabilidade desse
organoclorado como controle de pragas na agricultura, a nivel mundial.

O uso de thiamethoxam e imidaclopride, isolados ou em associacdo, levaram a
alteracBes no metabolismo de animais, como dificuldade de reaquecimento (12), além de
disfuncdes na termogénese comum a todos os modelos de animais estudados (13).0s
estudos demonstram alteraces significativas e irreversiveis, mesmo considerando pouco
tempo de exposicdo (2 e 3 dias)(13).

O uso Unico de Fenithrotion em animais marsupiais, mostrou eventos importantes,
como diminuicdo da capacidade de se reaquecer, hipotermia e diminuicdo de resisténcia
fisica, porém esses efeitos ndo tiveram influéncia significativa sobre o metabolismo,

foram transitorios e desapareceram em poucos dias. (14,15)
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No ambiente podemos ser expostos diariamente a diferentes classes desses

desreguladores endocrinos, pensando nisso, dois estudos de exposi¢do ambiental (16,17)
pesquisaram e quantificaram no sangue de aves esses compostos (17), sendo encontrado
doses de diferentes de mercurio, organoclorados e PFASs, e foram identificados
desajustes metabolicos nesses individuos, relacionados aos pesticidas e sem correlacédo
com o mercurio.

O estudo utilizando Paraquat, mesmo sendo um pesticida reconhecidamente
agressivo e tendo um efeito neuro toxico bem elucidado na literatura (18) mostrou
mudancas significativas no metabolismo de ratos Wistar (19).

O uso de fungicidas como tolifluanida também demonstrou ter relagdo com uma
hiper expresséo dos receptores glicocorticoides, tornando os camundongos submetidos ao
tratamento resistentes a acdo de insulina e mimetizando uma sindrome metabdlica nos
animais.(20)

Por fim, temos o Bisfenol A, que é uma resina usada na fabricacdo de vasilhas de
plastico, mamadeiras, entre outros utensilios comuns a rotina doméstica, conhecida pelos
seus efeitos cancerigenos e capacidade de mimetizar receptores estrogénicos (21),
também tem capacidade de modificar circuitos hipotalamicos relacionados ao controle do
metabolismo energético e ao controle de ingestdo de alimentos em um cenério de
exposicao crénica em camundongos, quando utilizada em associagéo a diethylstilbestrol,

tributyltin e 17-B-estradiol(22).

Tabela 1. Dados dos artigos selecionados.
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Autor/ano de Modelo Desregulad Tempo de Resultado Influéncia
publicagao animal or exposicao na
enddcrino Termogé
nese/Gast
0
energetic
0
Wang et al.,, Adipdcitos Clorpyrifos  4h-6d Diminuicdo da Sim
2021(10) marrons 1pM expressao
/Camundo génica UCP1
ngos promotora e
machos, reducéo do
C57BL6J, gasto energético
HFD,
termoneutr
alidade 0,50u2mg
Marraudino ~ Camundon  Bisfenol A, Diminuicdo da
et gos machos Diethylstilb imunorreativida
al.,2021(22) C57BL6J/d estrol, Tribut de de NPY e do
ieta livrede yltin e 17- POMC.
fito B- Alteracdo  de
estrogenos, estradiol(E2 circuitos
separados ) hipotalamicos
em 4 relacionados ao
grupos (1 metabolismo
para cada energético e ao
DE e 1 controle da
grupo ingestao
controle) alimentar
vonderEmbs Camundon DDT(1,7mg DDT e DDE:
e et gos fémeas /kQ) e gestacional comprometime
al.,2021(7) prenha DDE(1,31m nto termogénico
C57BL6J e g/kg) persistente em
prole camundongos
fémeas adultas
expostas

perinatalmente/
DDT:
Diminuicdo de

20% da
inervacdo  de
BAT em
camundongos

fémeas
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perinatalmente

expostas
English S et Beija- flor Imidaclopri 3 dias Diminuicdo do Sim
al.,2021(23)  selvagem de(0,2 a gasto energético
macho 2,5mg/qg) apos 2 horas de
(Humming exposicao
bird)
capturado

Balise V et Camundon UOG do dia 1 Aumento da Sim
al.,2019(25) gos fémeas (unconventi gestacional atividade e
prenhas onal oil and ao 21o pds gasto de energia

C57BL/6J, gas) natal sem repouso no



Potts R et
al.,2018(12)

Kirkley A et
al.,2018(26)

Rodrigues A
et
al.,2017(27)

Blévin P et
al.,2017(17)

Tosi S et
al.,2016(13)

Vandame
R,Belzunces
L.,1998(28)

HFHSD(3
atlimos
dias de
vida)

Zangoes
(género
Bombus)

Camundon
gos machos
C57BL/6J
8 semanas
de idade

Larvas de
caddisfly

Kittiwake
de pata
preta(22
machos e
22 fémeas)

Abelhas
africanas
(Apis
mellifera
scutellata)
Abelhas
africanas
(Apis
mellifera)
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Imidaclopri
de e
Thiamethox
am

Arsénico(ar
senito) 50
mg/L

Esfenvalera
t00,25e0,5
micrograma
s/L

Mercdrio,or
ganoclorado
s(OCs) e
perfluoroalq
uil(PFASS)

Thiamethox
am0,2el,2
ng/abelha

Deltamethri
n(2,5 e
4,5ng/abelh
a),procloraz
+difenocon
azole(850 e

3 dias

8 semanas

96 horas

Indetermin
ada (Foram
dosados no
sangue sem
exposicédo
controlada)
2 dias

1 exposicao

ciclo com luz,

além de
aumento do
comportamento

exploratorio em
teste
comportamental
Disturbios  na
termogénese e
na capacidade
de
reaquecimento
Tolerdncia &
glicose em
relagdo ao
grupo controle e
diminuicdo da
secre¢do de
insulina

Morte das
larvas e inibicdo
alimentar.

Diminuicdo na
concentragéo de
proteinas e
glicose séricas.
Desregulacéo
energética.
Desajuste  da
taxa
metabolica(OCs
e PFASs)

Afeta a
termogénese
das abelhas

Hipotermia
severa e
hipotermia
articular

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim



Jurewicz J et

al.,2005(16)

Buttemer W

et
al.,2008(15)

Narvaez C et

al.,2016(11)

La Merril M
et al.,2014(8)

460
mulheres(i
dade menor
que 45
anos),que
trabalhara
m em
estufas por
a0 menos 2
anos
Sminthopsi
S
crassicaud
ata machos
de 4 meses

Coturnix
japonica
macho
Camundon
gos fémeas
prenha
C57BL6J,
HFD
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1250
ng/abelha)
Diferentes
classes de
pesticidas
classificado
s como RD

Fenitrothion
30mg/kg

Clorpyrifos(
10 e
20mg/kg)
DDT(1,7mg
Ikg)

Exposigédo
laboral por
ao menos 2
anos

1 exposicao

4 semanas

Dia 11,5
gestacional

ao quinto
dia pos
natal

Bebés com peso
mais baixo em

relagdo a
criangas que
néo tiveram
esse tipo de
exposicao.
Alteracdo  na
TMB das
mulheres
Diminuicdo da
resisténcia
durante os testes
de

corrida(metade
da resisténcia
em relacdo ao
controle)/Comp
rometimento do
aparelho
locomotor.
Diminuicao
transitéria  da
TMB

Diminuigdo do
metabolismo

Prejudicou a
tolerancia  ao
frio,

metabolismo de

glicose e
lipideos,
diminuiu 0

gasto de

Sim

Sim

Sim

Sim



energia(TMB),
aumento de

gordura
corporal e do
risco de
sindrome

metabolica na
prole feminina
Regnier S et Camundon Tolifluanida 12 semanas Diminuicdo da Sim

al.,2015(20)  gos machos 100 ppm sensibilidade a
C57BL/6J insulina,

8 semanas aumento da

de idade sinalizacdo do
receptor

glicocorticoide
e alteragbes na
homeostase
energética
semelhantes a
sindrome
metabdlica

Figura 2. Mengéo dos desreguladores endocrinos nos artigos selecionados

Mencao em artigos

m BPA m UOG Imidaclopride
Arsénico m Esfervalerato » Mercdrio

m PFASs m Thiamethoxam n Deltamethrin

m Procloraz+difeconazole = Fenitrothion m Paraquat

m DOT Tolifluanida Hexeclorobenzeno

CDE Clorpirifos
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Discusséo
A partir dos estudos selecionados podemos fazer alguns apontamentos com

relacdo aos desreguladores enddcrinos. Organismos menos complexos e imaturos podem
apresentar efeitos irreversiveis em concentraces encontradas no ambiente, em poucos
dias trazendo a hipdtese de desreguladores terem a¢do massa/complexidade dependente.

Apesar de serem poucos artigos como parametro de comparacao, em dois estudos
utilizando camundongos fémeas, obtiveram resultados expressivos acerca da influéncia
do DDT no metabolismo energético ((8) influéncia da exposicdo perinatal aos filhotes
fémeas (7), entretanto o resultado ndo se mantém quando o modelo se trata de ratos
machos (9), podendo pensar em um efeito género-dependente. Porém isso ndo pode ser
afirmado, levando em conta a necessidade de mais estudos para elucidar a hipotese.

Também deve-se observar que alguns desreguladores enddcrinos possuem efeito
transitorio e com efeitos reversiveis como o fenitrothion em musaranhos (14,15).

Pelos estudos selecionados, os pesticidas sdo a classe de desreguladores
enddcrinos com maior interferéncia na termogénese de organismos, sendo este efeito

irreversivel ou nao.
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Concluséo
Apesar do potencial impacto a atual exposicao de desreguladores enddcrinos a que

somos submetidos e ndo termos fundamentado esses efeitos, a quantidade de estudos
sobre 0 assunto ndo acompanha a sua importancia. O tema ainda carece de estudos e ha

muitos mecanismos sobre o0 assunto para serem elucidados.
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