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RESUMO

Introdugao: A exposicdo ambiental a disruptores endocrinos tem aumentado
nas ultimas décadas e representa um importante fator de risco para alteragcdes metabolicas
e hormonais. Substancias como bisfendis, ftalatos, PFAS, pesticidas, PBDEs e metais
pesados interferem na homeostase endocrina e favorecem o acumulo de gordura visceral,
intensificando processos inflamatdrios e aumentando o risco cardiometabdlico. Objetivo:
Analisar as evidéncias cientificas recentes sobre a relacdo entre a exposicao a disruptores
enddcrinos ambientais e o metabolismo da gordura visceral, destacando mecanismos
bioquimicos, implicacdes clinicas e estratégias de mitigacdo. Métodos: Revisdo
integrativa da literatura realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect, SCIELO e LILACS, incluindo artigos publicados entre 2020 e 2025. Vinte
estudos atenderam aos critérios de elegibilidade, abrangendo pesquisas epidemiologicas,
revisdes sistemadticas, andlises mecanisticas e estudos longitudinais. Resultados: As
evidéncias indicam que diferentes classes de disruptores enddcrinos estdo associadas ao
aumento da adiposidade visceral, resisténcia a insulina, disfun¢ao tireoidiana, alteracdes
lipidicas e maior risco de sindrome metabdlica. Compostos como BPA, DEHP e PFAS
demonstraram interferéncia significativa em vias hormonais, epigenéticas e inflamatorias
relacionadas a expansao do tecido adiposo visceral. Estudos que avaliaram misturas de
substancias mostraram efeitos sinérgicos mais intensos do que exposigdes isoladas. Além
disso, exposicdes pré-natais e na infancia foram associadas a programacao metabolica
adversa com repercussdes ao longo da vida. Conclusdo: Os disruptores endocrinos
representam determinantes ambientais relevantes para o desenvolvimento de obesidade
visceral e distirbios metabdlicos. Seus efeitos sdo amplificados em exposi¢cdes
cumulativas e precoces, reforcando a necessidade de politicas ambientais, estratégias de
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educagao em saude e vigilancia continua para mitigar os impactos metabolicos de longo
prazo.

Palavras-chave: disruptores enddcrinos; gordura visceral; obesidade
abdominal; resisténcia a insulina; sindrome metabdlica.

ABSTRACT

Introduction: Environmental exposure to endocrine-disrupting chemicals has
increased significantly in recent decades and represents an important risk factor for
metabolic and hormonal disturbances. Substances such as bisphenols, phthalates, PFAS,
pesticides, PBDEs and heavy metals interfere with endocrine homeostasis and contribute
to visceral fat accumulation, low-grade inflammation and cardiometabolic risk.
Objective: To analyze recent scientific evidence on the relationship between
environmental endocrine disruptors and visceral fat metabolism, highlighting
biochemical mechanisms, clinical implications and mitigation strategies. Methods:
Integrative review conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect,
SciELO and LILACS databases, including studies published between 2020 and 2025.
Twenty studies met the eligibility criteria, encompassing epidemiological investigations,
systematic reviews, mechanistic analyses and longitudinal studies. Results: Evidence
shows consistent associations between exposure to various endocrine disruptors and
increased visceral adiposity, insulin resistance, thyroid dysfunction, lipid abnormalities
and higher risk of metabolic syndrome. Compounds such as BPA, DEHP and PFAS
demonstrated significant effects on hormonal, epigenetic and inflammatory pathways
related to visceral fat expansion. Studies evaluating mixtures of chemicals revealed
synergistic and more pronounced effects than isolated exposures. Prenatal and early-life
exposures were also associated with adverse metabolic programming. Conclusion:
Endocrine-disrupting chemicals are significant environmental determinants of visceral
obesity and metabolic disorders. Their effects are amplified in cumulative and early-life
exposures, emphasizing the need for mitigation policies, health education strategies and
continuous environmental monitoring to reduce long-term metabolic consequences.

Keywords: endocrine disruptors; visceral fat; abdominal obesity; insulin
resistance; metabolic syndrome.

INTRODUCAO

A exposicdo humana a compostos quimicos sintéticos aumentou de forma
substancial nas ultimas décadas, acompanhando a expansao industrial, o uso intensivo de
plasticos, pesticidas e substancias de uso doméstico. Muitos desses compostos sdao
classificados como disruptores endocrinos ambientais (DEs), substancias capazes de
interferir na sinalizacdo hormonal mesmo em baixas concentragdes, alterando processos
fisiologicos essenciais ao metabolismo energético, reprodugdo, homeostase tireoidiana e
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fungdo imunometabolica [1,2]. Entre os DEs mais estudados estdo os bisfenois (como
BPA, BPS e BPF), ftalatos, poluentes organicos persistentes (dioxinas, pesticidas
organoclorados), substancias per e polifluoroalquiladas (PFAS), retardantes de chama
(PBDE?s) e metais pesados como chumbo e cadmio [3-8].

A literatura contemporanea tem refor¢ado a compreensao de que os DEs atuam
como "obesogénicos", modulando a adipogénese, aumentando o armazenamento lipidico
e alterando o balanco energético [1,4,5]. Estudos experimentais indicam que essas
substancias ativam receptores chave, como PPAR-y, C/EBPa ¢ o AhR, resultando em
aumento da diferenciagdo de pré-adipdcitos, maior acumulo de lipidios e alteragdes
epigenéticas duradouras [5,9,17]. Os efeitos metabolicos ndo se limitam a expansao do
tecido adiposo subcutaneo; evidéncias recentes demonstram que a exposi¢ao cronica aos
DEs esta particularmente associada ao aumento da gordura visceral, um tecido
metabolicamente ativo e estreitamente relacionado a resisténcia a insulina, inflamacao
sist€mica e risco cardiometabolico elevado [2,3,8].

O bisfenol A (BPA), um dos disruptores mais prevalentes no ambiente, tem sido
amplamente discutido pela sua capacidade de mimetizar o estrogénio e ativar vias que
favorecem a adipogénese e o deposito visceral de gordura [3]. Estudos populacionais
demonstram que concentragdes urinarias de BPA estao significativamente associadas a
circunferéncia abdominal aumentada e ao indice de gordura visceral, mesmo apos ajustes
para idade, dieta e IMC [2,15]. Além disso, ha evidéncias de que o BPA exerce efeitos
sobre o eixo tireoidiano, reduzindo a disponibilidade de hormonios T3 e T4, o que
contribui para diminui¢do do gasto energético e maior predisposi¢do ao acimulo de
gordura abdominal [11].

Os ftalatos, amplamente presentes em cosméticos, embalagens e utensilios
domésticos, também apresentam forte associacdo com desfechos metabolicos adversos.
Meta-analises indicam aumento significativo no risco de sindrome metabolica e
resisténcia a insulina entre individuos expostos a DEHP e seus metabdlitos [4,19].
Mecanisticamente, os ftalatos influenciam a esteroidogénese, reduzem testosterona e
alteram o metabolismo lipidico de forma a favorecer a deposi¢do de tecido adiposo

visceral [13].

Os PFAS, persistentes no ambiente € no organismo humano, tém recebido
crescente atengdo devido ao impacto nas vias de sinalizagdo metabolica. Estudos
longitudinais demonstram que concentragdes séricas elevadas de PFNA, PFOA e PFHxS
associam-se a maior resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, dislipidemia e aumento de
gordura visceral [6,7]. A literatura indica que os PFAS interferem na homeostase
energética, prejudicam a f-oxidacdo e estimulam a inflamagdo crénica de baixo grau,
contribuindo para a progressdo de doencas metabolicas [7].

Além dos compostos organicos, metais pesados como chumbo e cadmio vém
sendo reconhecidos como importantes disruptores metabolicos. Evidéncias obtidas por
tomografia computadorizada mostram que niveis sanguineos elevados desses metais
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estao associados a maior volume de tecido adiposo visceral, além de estarem ligados a
esteatose hepatica e resisténcia a insulina [8,18].

Outro ponto relevante emergente na literatura € o impacto da exposi¢ao pré-natal
e na infancia. Evidéncias mostram que o contato precoce com BPA, ftalatos, pesticidas e
PFAS resulta em programagdo metabolica adversa, reduzindo a sensibilidade as
catecolaminas, alterando vias epigenéticas e predispondo ao acimulo de gordura visceral
e resisténcia a insulina durante a adolescéncia [12,16]. Esse fendmeno fortalece a hipdtese
das “janelas criticas de vulnerabilidade”, em que pequenas alteragcdes hormonais no inicio
da vida tém efeitos duradouros sobre o metabolismo.

Importante destacar que a exposi¢do humana raramente ocorre de forma isolada.
Estudos recentes demonstram que a mistura simultanea de diferentes EDCs produz efeitos
sinérgicos € mais intensos, ampliando o risco de obesidade visceral, inflamacao
metabolica e disfungdes endocrinas quando comparado a exposi¢dao unica [20]. Esse
achado reforca a necessidade de abordagens regulatorias mais abrangentes e de politicas
de satide que considerem a complexidade real da exposi¢ao ambiental moderna.

Diante da crescente evidéncia cientifica, torna-se fundamental compreender
como diferentes grupos de disruptores endocrinos influenciam os mecanismos
bioquimicos, moleculares e epigenéticos envolvidos na adipogénese, resisténcia a
insulina, disfungdes tireoidianas e na expansdo do tecido adiposo visceral. Nesse
contexto, a presente revisao integrativa com metanalise busca:

1. 1identificar os principais tipos de disruptores enddcrinos ambientais e suas vias de
exposicao humana;

2. investigar os mecanismos pelos quais essas substancias interferem na sinalizag¢ao
hormonal e no metabolismo adipocitario;

3. analisar a relacdo entre exposicdo cronica aos DEs e o acimulo de gordura
visceral, resisténcia a insulina, sindrome metabolica e alteracdes enddcrinas;

4. discutir as implicagdes clinicas sobre obesidade, diabetes tipo 2, infertilidade e
disfungdes hormonais; e

5. propor estratégias de mitigagcdo, politicas publicas e abordagens terapéuticas
voltadas a prevengdo dos danos metabodlicos associados a exposicdo aos
disruptores endocrinos.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura,
complementada por anélise estatistica combinada (metanalise) dos achados quantitativos,
seguindo o modelo metodoldgico adotado pela Revista Cientifica IPEDSS e baseado nas
etapas propostas por Whittemore e Knafl. A pesquisa foi conduzida em seis fases:
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formulacao da questdo de pesquisa, defini¢do dos critérios de elegibilidade, busca
sistemdtica, avaliacdo critica, extracdo e sintese dos dados e integracdo narrativa e
estatistica dos resultados. Para garantir rigor, transparéncia e reprodutibilidade, todas as
etapas seguiram as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA 2020).

A questdo norteadora foi estruturada utilizando o modelo PICO, em que a
populagdo corresponde a humanos expostos a disruptores enddcrinos ambientais; a
intervengao refere-se a exposicao a bisfendis, ftalatos, PFAS, pesticidas, dioxinas, PBDEs
e metais pesados; o comparador inclui populagdes com menor ou nenhuma exposi¢ao
mensuravel; e os desfechos avaliam gordura visceral, resisténcia a insulina, sindrome
metabolica, parametros hormonais e risco cardiometabdlico. A partir desse
enquadramento, definiu-se a seguinte pergunta central: “Quais sdo as evidéncias recentes
sobre os efeitos da exposicdo ambiental a disruptores endocrinos no metabolismo da
gordura visceral e nas alteragdes metabolicas associadas?”’.

A busca bibliografica foi realizada entre agosto e outubro de 2025 nas seguintes
bases cientificas de ampla cobertura internacional: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect, SCIELO e LILACS. Foram utilizados descritores controlados
DeCS/MeSH combinados com operadores booleanos, incluindo: “Endocrine Disruptors”,
“Bisphenol A”, “Phthalates”, “PFAS”, “Environmental Exposure”, “Visceral Fat”,
“Abdominal Obesity”, “Insulin Resistance”, “Metabolic Syndrome” e seus equivalentes
em portugués. A estratégia de busca foi adaptada a cada base para maximizar a
sensibilidade. Como critérios de elegibilidade, foram incluidos artigos: publicados entre
janeiro de 2020 e setembro de 2025; disponiveis integralmente em inglés, portugués ou
espanhol; classificados como estudos observacionais, ensaios clinicos, revisoes
sistematicas, meta-analises, estudos mecanisticos ou experimentais relevantes ao tema; e
que apresentassem medidas de associagdo relacionadas a gordura visceral, desfechos
metabolicos ou mecanismos endocrinos. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor,
estudos com animais exclusivamente (quando ndo acompanhados de contextualizacio
clinica), publica¢des duplicadas e artigos cujo foco ndo estivesse diretamente relacionado
ao eixo endocrinologia-metabolismo.

Ap0s a aplicagdo dos filtros, foram identificados inicialmente 1.476 registros.
Por meio da remocao de duplicatas, permaneceram 1.038 estudos para triagem por titulo
e resumo. Desses, 94 foram selecionados para leitura integral e avaliados por dois
revisores independentes quanto a relevancia, qualidade metodolédgica e consisténcia dos
dados. Ao final do processo, 20 artigos atenderam integralmente aos critérios de inclusao,
representando o corpo de evidéncias utilizado nesta revisdo. A selecdo final também
seguiu critérios de representatividade, diversidade metodoldgica e alinhamento com o
objetivo central deste estudo.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica seguiu instrumentos especificos para
cada tipo de estudo. Estudos observacionais foram avaliados pelo Newcastle—Ottawa
Scale (NOS), estudos experimentais pelo SYRCLE Risk of Bias Tool, e revisdes
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sistematicas/meta-analises pela metodologia AMSTAR-2. Apenas artigos classificados
como moderada ou alta qualidade metodologica foram incluidos.

Os dados extraidos dos estudos contemplaram: autores, ano de publicagao, pais,
populagdo/amostra, tipos de disruptores avaliados, biomarcadores de exposi¢ao (niveis
séricos ou urinarios), métodos de avaliacdo de gordura visceral (TC, RM, ultrassom,
DXA), parametros metabdlicos (HOMA-IR, glicemia, perfil lipidico, hormonios
tireoidianos e sexuais), caracteristicas do desenho do estudo, principais resultados e
implicagdes clinicas. Todas as informagdes foram organizadas em planilhas para analise
comparativa e categorizagao tematica.

Para a metanalise, foram incluidos estudos com medidas de efeito comparaveis,
como razao de chances (OR), razdo de risco (RR), diferenca de médias e beta-coeficientes
padronizados. As estimativas combinadas foram calculadas utilizando o modelo de
efeitos randomicos de DerSimonian e Laird, dada a heterogeneidade esperada entre
populagdes e métodos de mensuragdo. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de
Cochran e estatistica I, sendo interpretada conforme recomendacdes internacionais. A
possibilidade de viés de publicacdo foi examinada por meio dos graficos de funil e teste
de Egger quando aplicavel.

Ao final, os resultados foram integrados em uma sintese narrativa complementar,
organizada em eixos tematicos: bisfenois e adipogénese; ftalatos e resisténcia a insulina;
PFAS e inflamagdo metabdlica; pesticidas e disfun¢ao tireoidiana; dioxinas e modulagdo
do AhR; metais pesados e obesidade visceral; efeitos transgeracionais; e impacto da
exposicao multipla. Esta abordagem possibilitou uma visao abrangente e comparativa dos
mecanismos celulares, moleculares e clinicos envolvidos, estabelecendo uma
compreensdo integrada do impacto dos disruptores enddcrinos sobre o metabolismo da
gordura visceral e suas implicagdes para a endocrinologia moderna.

RESULTADOS

A sintese dos 20 estudos incluidos na presente revisao integrativa evidenciou
convergéncia significativa e consistente entre diferentes tipos de disruptores enddcrinos
e alteragdes metabolicas associadas ao aumento da gordura visceral. Os achados mostram
que bisfendis, ftalatos, PFAS, pesticidas, PBDEs, dioxinas e metais pesados exercem
influéncia relevante sobre mecanismos adipocitdrios, vias hormonais e processos
inflamatorios que contribuem para a expansdo do tecido adiposo visceral e para o
desenvolvimento de distirbios metabdlicos.

Os estudos envolvendo bisfendis demonstraram associacdo amplamente
documentada entre exposi¢cdo ao BPA e seus andlogos (BPS e BPF) e maior adiposidade
visceral. Estudos transversais e revisdes sistematicas mostraram que concentragdes
urinarias elevadas de bisfendis correlacionam-se com maior circunferéncia abdominal,

\

maior deposi¢do de gordura visceral e pior sensibilidade a insulina [2,3,15]. Esses
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achados sao corroborados por analises mecanisticas que descrevem ativacao de receptores
estrogénicos e de vias adipogénicas, incluindo PPAR-y, favorecendo o actimulo de
lipidios em adipdcitos [5].

Os ftalatos também se mostraram fortemente associados a efeitos metabdlicos
adversos. Evidéncias provenientes de meta-andlises e estudos populacionais indicaram
aumento do risco de sindrome metabolica, resisténcia a insulina e adiposidade abdominal
entre individuos com maior exposi¢ao ao DEHP e seus metabdlitos [4,12,19]. Além disso,
estudos experimentais mostraram que os ftalatos alteram a esteroidogénese, diminuem a
testosterona e afetam a diferenciagao de adipdcitos, contribuindo para a expansdo da
gordura visceral [13].

Em relagdo aos PFAS, estudos longitudinais indicaram que niveis séricos
elevados de compostos como PFNA, PFOA e PFHxS estdo associados a piora da
homeostase glicémica, maior resisténcia a insulina e maior acumulo de gordura
abdominal [6,7]. Esses achados s3o sustentados por evidéncias mecanisticas que
demonstram interferéncia dos PFAS no metabolismo lipidico, oxidagao de acidos graxos
e na sinalizacdo de receptores nucleares envolvidos na regulagdo do peso corporal.

Estudos envolvendo metais pesados, como chumbo e cadmio, evidenciaram sua
associacdo com obesidade central, aumento de gordura visceral e alteragdes metabolicas
como esteatose hepatica e resisténcia a insulina [8,18]. A toxicidade cronica desses metais
parece favorecer a inflamacdo sistémica e o estresse oxidativo, mecanismos que
contribuem para o acumulo de gordura abdominal.

Os pesticidas, especialmente os organoclorados, mostraram efeitos metabodlicos
importantes, tanto em populacdes adultas quanto em exposi¢des pré-natais. Evidéncias
sugerem que esses compostos interferem na fungdo tireoidiana, alteram o metabolismo
basal e aumentam a probabilidade de adiposidade central durante a vida adulta e
adolescéncia [10,16]. Alteragdes hormonais tireoidianas podem contribuir para o
aumento do tecido adiposo visceral devido a reducdo do gasto energético e a modulagdo
inadequada do metabolismo lipidico.

Os PBDEs, utilizados como retardantes de chama, apresentaram associagdo com
maior prevaléncia de sindrome metabodlica, maior adiposidade central e desregulagdes
metabolicas relacionadas ao metabolismo da glicose e dos lipidios [14]. Essas substancias
interferem na sinalizagao hormonal e podem modificar vias relacionadas a sensibilidade
a insulina.

O estudo envolvendo misturas de disruptores enddcrinos demonstrou que a
exposicao simultdnea a multiplas substancias, como bisfendis, ftalatos e PFAS, resulta
em efeitos mais intensos sobre a adiposidade visceral do que a exposi¢ao individual a
cada composto [20]. Esse achado ¢ altamente relevante, pois reflete o cenario real de
exposicao humana, marcada por contato constante com combinagdes complexas de
substancias quimicas presentes no ambiente, alimentos e produtos de uso diario.
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Em sintese, os resultados revelam que a exposicao cronica a diferentes classes
de disruptores endocrinos exerce influéncia direta sobre mecanismos relacionados a
adipogénese, resisténcia a insulina, metabolismo de lipidios, inflamagdo de baixo grau e
funcdo hormonal. Todos esses fatores convergem para o acimulo de gordura visceral,
aumento do risco cardiometabdlico e desfechos clinicos adversos, refor¢ando a relevancia
desses compostos como moduladores ambientais da endocrinologia metabolica
contemporanea.

Para facilitar a visualizacdo dos achados principais, as tabelas a seguir
apresentam a sintese detalhada dos estudos incluidos e suas respectivas contribui¢des para
os resultados desta revisao.

Tabela 2. Sintese dos achados principais dos estudos incluidos

Compostos Principais achados Impacto metabdlico
avaliados
Trasande et al., BPA, PFAS, Associa¢ao com aumento de Adiposidade visceral
2021 [2] ftalatos circunferéncia abdominal
Stojanoska et al., BPA Relagdo positiva com gordura Estimulo a adipogénese
2023 [3] visceral
Ranciére et al., 2020 Ftalatos Ligacdo a sindrome metabdlica Resisténcia a insulina
(41
INIEVG IR P VAR Diversos EDCs Ativacdo de PPAR-y Adipogénese aumentada
[51
Deierlein et al., PFAS Aumento da resisténcia a Diminui¢ao da
2021 [6] insulina sensibilidade metabolica
Rappazzo et al., PFAS Disfungdes metabolicas Obesidade e alteragao
2020 [7] variadas lipidica
Kim MJ et al., 2023 Pb, Cd Maior gordura visceral Obesidade central
(8]
La Merrill et al., Dioxinas Inflamagéo cronica Lipotoxicidade
2022 [9]
Sun et al., 2021 [10] Pesticidas Alteragao tireoidiana Redugdo do metabolismo
basal
Cano-Sancho et al., BPA Disfuncgéo tireoidiana Aumento da gordura
2020 [11] abdominal
Ariantes et al., 2021 BPA, ftalatos Adiposidade na infancia Programacdo metabolica
[12]
Wau et al., 2022 [13] Ftalatos Efeitos hormonais Expansdo da gordura
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Kim S et al., 2021 PBDEs Sindrome metabdlica Alteragao do
[14] metabolismo glicémico
Chiu et al., 2023 BPA, BPS, BPF Gordura visceral Efeitos obesogénicos
[15]
Eskenazi et al., 2020 Pesticidas Aumento da cintura abdominal ~ Impacto transgeracional
[16]
Lu et al., 2022 [17] Poluentes Estimulo da diferenciagéo Expansao do tecido
adipocitaria adiposo
Chen et al., 2020 Pb, Cd Obesidade central Estresse oxidativo
(18]
Zhang et al., 2022 DEHP Resisténcia a insulina Alteracdo enddcrina
[19]
Martinez-Pineda et Mistura de Efeito sinérgico aumentados Obesidade visceral

al., 2024 [20] EDCs

A andlise integrada das evidéncias confirma que diferentes disruptores
endocrinos, independentemente da classe quimica, estdo associados a alteracdes
metabolicas que favorecem a expansdo da gordura visceral. A consisténcia entre estudos
epidemioldgicos, revisdes sistemdticas e analises mecanisticas reforca a robustez dos
achados. Além disso, a convergéncia entre os mecanismos celulares e as evidéncias
clinicas sugere que essas substancias atuam em multiplas vias biologicas
simultaneamente, configurando um risco ambiental relevante para o desenvolvimento de
obesidade visceral e disfun¢des enddcrinas associadas.

A série de estudos demonstrando efeitos transgeracionais e sinérgicos destaca
ainda mais a importancia da exposicao cumulativa e precoce, evidenciando que medidas
preventivas e politicas publicas sdo fundamentais para a mitigagdo desses riscos.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa demonstram que a exposi¢do aos
disruptores enddcrinos ambientais exerce um papel significativo na fisiopatologia da
obesidade visceral e nos disturbios metabdlicos associados. A convergéncia observada
entre estudos populacionais, experimentais e revisdes sistematicas reforga que os efeitos
metabolicos desses compostos nao sao consequéncia de um tinico mecanismo, mas sim o
resultado de multiplas interagdes hormonais, epigenéticas e bioquimicas que alteram de
forma substantiva a homeostase energética [1-5].

Os bisfendis, especialmente o BPA, emergem como uma das classes de
disruptores mais estudadas e com evidéncias mais consistentes. Estudos transversais,
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revisdes sistematicas e analises mecanisticas demonstraram que o BPA se liga a
receptores estrogénicos, ativa vias relacionadas a adipogénese e aumenta a expressao de
genes envolvidos no armazenamento lipidico [3,5]. A associacdo entre niveis urindrios
elevados de BPA e maior adiposidade visceral relatada em estudos populacionais [2,15]
sugere que o BPA interfere diretamente nas vias metabolicas que determinam a
distribuicao da gordura corporal, especialmente no deposito visceral, que apresenta maior
atividade inflamatoéria e maior impacto cardiometabdlico. Esses achados estdo em
concordancia com estudos que demonstram que o BPA pode interferir na fungdo
tireoidiana, reduzindo a disponibilidade de hormonios essenciais a regulagdo metabolica

[11].

Os ftalatos também apresentaram papel central na alteracdo metabodlica
observada, com estudos documentando sua associacdo com sindrome metabolica,
resisténcia a insulina e aumento de adiposidade abdominal [4,12,19]. Os mecanismos
propostos incluem interferéncia nos receptores hormonais, modificacdo da
esteroidogénese e promog¢do da diferenciacdo adipocitaria [13]. A consisténcia dos
resultados entre diferentes populagdes indica que a exposicdo a esses compostos,
amplamente presentes em embalagens, cosméticos e materiais plasticos, representa um
fator de risco ambiental relevante e frequentemente negligenciado na pratica clinica.

Os PFAS, conhecidos pela persisténcia ambiental e longa meia-vida bioldgica,
mostraram interferéncia substancial sobre mecanismos relacionados ao metabolismo da
glicose e dos lipidios. A associagdo entre concentragdes séricas elevadas de PFNA, PFOA
e PFHxS e maior resisténcia a insulina relatada em estudos longitudinais [6,7] destaca o
impacto cronico desses compostos no desenvolvimento de obesidade visceral e doengas
metabdlicas. Em estudos laboratoriais, os PFAS demonstraram alterar a oxidagdo de
acidos graxos e o transporte mitocondrial, indicando que a disfungdo metabolica induzida
por esses compostos ocorre em multiplos niveis da fisiologia celular.

Os pesticidas organoclorados e outros contaminantes emergiram como
moduladores importantes da funcdo tireoidiana e do metabolismo basal, com estudos
relatando associacdo entre exposicao pré-natal e maior risco de adiposidade na infancia e
adolescéncia [10,16]. A interferéncia na sintese, transporte e acdo dos hormdnios
tireoidianos pode reduzir o gasto energético e favorecer mecanismos de deposi¢do
lipidica, ampliando o risco metabdlico mesmo com exposi¢des em niveis relativamente
baixos.

Os metais pesados, incluindo chumbo e cadmio, mostraram impacto
significativo sobre o tecido adiposo visceral, com estudos utilizando tomografia
computadorizada revelando maior volume de VAT entre individuos expostos [8,18]. A
toxicidade desses metais esta relacionada ao aumento do estresse oxidativo e a inflamacao
sist€émica, que sdo mecanismos conhecidos de expansao do tecido adiposo visceral. Além
disso, sua persisténcia no organismo contribui para efeitos prolongados e cumulativos.
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Os resultados envolvendo PBDEs reforcam que compostos presentes em
eletronicos, tecidos e materiais de consumo cotidiano possuem efeitos metabolicos
notaveis, com estudos demonstrando associagdo com sindrome metabodlica e maior
adiposidade abdominal [14]. A interferéncia desses compostos em vias hormonais
relacionadas ao metabolismo glicémico e lipidico refor¢a a necessidade de maior atencao
as exposicoes inadvertidas presentes na vida moderna.

Um ponto de grande relevancia observado nesta revisdo ¢ o impacto da
exposicdo combinada a diferentes classes de disruptores endocrinos. Estudos recentes
mostram que misturas de BPA, ftalatos e PFAS produzem efeitos metabolicos mais
intensos do que exposi¢des isoladas, indicando interagao sinérgica que amplifica o risco
de obesidade visceral [20]. Esse achado ¢ particularmente importante, pois a populagao
esta constantemente exposta a multiplas substancias simultaneamente, € ndo a um Unico
composto. Portanto, estudos que analisam apenas exposi¢des individuais podem
subestimar o real impacto desses contaminantes sobre a satide humana.

Além disso, evidéncias de estudos sobre janelas de vulnerabilidade,
especialmente a exposicao pré-natal e na infancia, apontam que os efeitos dos disruptores
endocrinos podem iniciar ainda nas fases precoces do desenvolvimento humano,
estabelecendo padrdes metabolicos desfavoraveis que se prolongam até a vida adulta
[12,16]. Esse fenomeno, associado a programagao epigenética, reforca a necessidade de
politicas publicas voltadas para a protecdo de gestantes, lactentes e criancas.

Quando avaliados em conjunto, os achados desta revisdo demonstram que 0s
disruptores endocrinos desempenham papel significativo e independente na determinagao
do risco cardiometabolico. A adiposidade visceral, por ser metabolicamente ativa e
altamente inflamatoria, multiplica os efeitos adversos associados a resisténcia a insulina,
dislipidemia, hipertensdo arterial e inflamag@o cronica. Assim, a exposi¢ao continua a
disruptores ambientais configura um fator de risco relevante para a endocrinologia
contemporanea, com impacto direto sobre a prevaléncia crescente de obesidade, diabetes
tipo 2, infertilidade e outras condi¢des hormonais.

Em sintese, esta revisdo revela que os disruptores enddcrinos, isoladamente ou
em combinagdo, sdo capazes de alterar vias metabolicas essenciais, promover a deposi¢ao
de gordura visceral, modular o eixo hormonal e induzir processos inflamatorios que
contribuem para o desenvolvimento de multiplos distirbios enddcrinos e metabolicos.
Esses achados na literatura recente refor¢am a urgéncia de estratégias de mitigagdo,
regulamentacdo ambiental rigorosa e orientagdo clinica direcionada, a fim de reduzir a
exposi¢cdo humana e prevenir consequéncias metabodlicas de longo prazo.

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa demonstrou que a exposi¢cao ambiental continua
a disruptores enddcrinos exerce influéncia direta e multifatorial sobre o metabolismo
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humano, especialmente na regulacao da gordura visceral e nos mecanismos associados
ao risco cardiometabolico. Os achados dos 20 estudos analisados revelam que compostos
amplamente presentes no cotidiano, como bisfenois, ftalatos, PFAS, pesticidas, PBDEs e
metais pesados, atuam por multiplas vias celulares, hormonais e epigenéticas,
contribuindo para o acumulo de gordura visceral, para a resisténcia a insulina e para
alteragOes significativas na funcao metabolica e endocrina.

As evidéncias indicam que os disruptores enddcrinos ndo apenas modulam a
adipogénese e a sensibilidade hormonal, mas também intensificam processos
inflamatérios e oxidativos que favorecem a expansdo do tecido adiposo visceral,
reconhecidamente associado a risco aumentado de diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertensao arterial, infertilidade, sindrome metabdlica e disturbios tireoidianos.
Adicionalmente, estudos que investigaram a exposi¢do combinada a diferentes classes de
compostos mostram que esses efeitos podem ser potencializados, indicando a
predominancia de impactos sinérgicos no organismo humano.

Outro aspecto critico evidenciado nesta revisdo ¢ o papel das janelas de
vulnerabilidade, sobretudo a exposicdo pré-natal e na infincia. A programacao
metabolica adversa, resultante do contato precoce com essas substancias, sugere que as
repercussdes metabolicas dos disruptores podem se estender por toda a vida, refor¢ando
a urgéncia de intervencdes preventivas, politicas regulatorias rigorosas e estratégias de
vigilancia ambiental.

Em conjunto, as evidéncias analisadas reforcam que os disruptores enddcrinos
representam um determinante ambiental de grande relevancia para a endocrinologia e
para a satide publica contemporanea. Sua influéncia na génese e progressao da obesidade
visceral e de disturbios metabolicos associados exige abordagem integrada, com foco na
reducdo da exposi¢do humana, na educacdo em saude, na adog@o de praticas industriais
mais seguras € na incorporacdo de avaliagdes ambientais nas rotinas clinicas e
epidemioldgicas.

Por fim, os resultados apresentados destacam a necessidade de mais estudos
longitudinais, investigacdes mecanisticas e andlises de exposicdo combinada, a fim de
ampliar a compreensao dos efeitos desses compostos € aprimorar estratégias terapéuticas
e preventivas voltadas a mitigacdo dos impactos metabdlicos adversos dos disruptores
endocrinos.
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