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RESUMO: Esse artigo buscou analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca da associacdo
entre a exposi¢cdo aos disruptores endécrinos ambientais e o desenvolvimento puberal em
criangas e adolescentes. A metodologia empregada consistiu em uma revisio integrativa da
literatura, conduzida conforme o protocolo PRISMA 2020, com buscas nas bases de dados
PubMed e BVS abrangendo estudos publicados entre 2021 e 2026. Ao final do processo de
selecdo, foram incluidos 20 artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Os principais
resultados encontrados demonstram uma associagdo positiva entre a exposi¢do pré-natal e pds-
natal ao bisfenol A (BPA), ftalatos, substincias per- e polifluoroalquiladas (PFAS) e poluentes
atmosféricos (PMz2.5) com a ocorréncia de telarca precoce e puberdade precoce central,
especialmente no sexo feminino. Os mecanismos fisiopatolégicos identificados envolvem
mimetismo hormonal, modulagio epigenética e a participacdo do eixo intestino-cérebro via
disbiose microbiana. Verificou-se que o efeito sinérgico de misturas quimicas em doses baixas
potencializa a ativagdo precoce do eixo reprodutivo. Ao final, as conclusGes reforcam que a
natureza ubiqua desses contaminantes exige estratégias preventivas de vigilincia ambiental e
reducdo do expossoma infantil, destacando-se a necessidade de mais estudos longitudinais e em

populacdes latino-americanas.
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ABSTRACT: This article aims to analyze the available scientific evidence concerning the association
between exposure to environmental endocrine disruptors and pubertal development in children and
adolescents. The methodology employed consisted of an integrative literature review conducted
according to the PRISMA 2020 protocol, with searches in the PubMed and BVS databases covering
studies published between 2021 and 2026. At the end of the selection process, 20 articles that met the
eligibility criteria were included. The main results found demonstrate a positive association between
prenatal and postnatal exposure to bisphenol A (BPA), phthalates, per- and polyfluoroalkyl substances
(PFAS), and atmospheric pollutants (PMz2.5) with the occurrence of early thelarche and central
precocious puberty, especially in females. The identified pathophysiological mechanisms involve
hormonal mimicry, epigenetic modulation, and the participation of the gut-brain axis via microbial
dysbiosis. It was found that the synergistic effect of chemical mixtures at low doses potentiates the early
activation of the reproductive axis. Finally, the conclusions reinforce that the ubiquitous nature of these
contaminants requires preventive environmental surveillance strategies and a reduction of the
childhood exposome, highlighting the need for more longitudinal studies and in Latin American
populations.

Keywords: Endocrine Disruptors. Precocious Puberty. Pubertal Development. Ambiental Exposure.

RESUMEN: Este articulo pretende analizar las evidencias cientificas disponibles acerca de la asociacién
entre la exposicién a los disruptores endocrinos ambientales y el desarrollo puberal en nifios y
adolescentes. La metodologia empleada consistié en una revisién integrativa de la literatura, conducida
conforme al protocolo PRISMA 2020, con bisquedas en las bases de datos PubMed y BVS abarcando
estudios publicados entre 2021 y 2026. Al final del proceso de seleccidn, se incluyeron 20 articulos que
cumplieron con los criterios de elegibilidad. Los principales resultados encontrados demuestran una
asociacién positiva entre la exposicién prenatal y posnatal al bisfenol A (BPA), ftalatos, sustancias per-
y polifluoroalquiladas (PFAS) y contaminantes atmosféricos (PMz2.5) con la ocurrencia de telarquia
precoz y pubertad precoz central, especialmente en el sexo femenino. Los mecanismos fisiopatolégicos
identificados involucran mimetismo hormonal, modulacién epigenética y la participacién del eje
intestino-cerebro via disbiosis microbiana. Se verificé que el efecto sinérgico de mezclas quimicas en
dosis bajas potencia la activacién precoz del eje reproductivo. Al final, las conclusiones refuerzan que la
naturaleza ubicua de estos contaminantes exige estrategias preventivas de vigilancia ambiental y
reduccién del exposoma infantil, destacindose la necesidad de mais estudios longitudinales y en
poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave: Disruptores Endocrinos. Pubertad Precoz. Desarrollo Puberal. Exposicién Ambiental.

INTRODUCAO

A puberdade corresponde a um processo fisiolégico complexo, caracterizado pela
ativagio do eixo hipotdlamo-hipéfise-gébnadas e pelo desenvolvimento progressivo dos
caracteres sexuais secundirios, culminando na aquisi¢cio da capacidade reprodutiva. Nos
ultimos anos, estudos epidemiolégicos tém demonstrado um aumento na incidéncia de
puberdade precoce, especialmente entre meninas, sugerindo que fatores ambientais, além da
predisposi¢io genética, possam contribuir para a antecipacio do desenvolvimento puberal
(DEMIR A, et al., 2025; LEE R, et al., 2024).

Entre esses fatores, destacam-se os disruptores endécrinos, definidos como substincias

quimicas exégenas capazes de interferir na sintese, secre¢io, transporte, metabolismo ou ac¢do
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dos horménios endégenos. Esses compostos estdo amplamente distribuidos no ambiente e sdo
encontrados em plasticos, embalagens alimenticias, produtos de higiene pessoal, cosméticos,
pesticidas e poluentes atmosféricos, tornando a exposi¢io humana frequente desde o periodo
pré-natal (SYMEONIDES C, et al., 2024; PERALTA M e LIZCANO F, 2024).

Diversos estudos recentes tém investigado a relagio entre diferentes classes de
disruptores endécrinos — como bisfenol A (BPA), ftalatos, substincias per- e
polifluoroalquiladas (PFAS), nonilfenol e material particulado fino (PMz2.5) — e as alteragdes
no desenvolvimento puberal. As evidéncias apontam associagio entre a exposi¢io a esses
compostos e a maior ocorréncia de telarca precoce, puberdade precoce central, alteracdes
hormonais e antecipaco do inicio da puberdade, embora a intensidade dessas associagdes varie
conforme o tipo de exposi¢io, a populagio estudada e o delineamento metodolégico empregado
(BIN-ABBAS B e JABARI MA, 2026; WANG Z, et al., 2026; YAN M, et al., 2026; ZHOU X,
et al., 2025).

Avangos recentes tém ampliado a compreensio dos mecanismos biolégicos envolvidos
nessa associagio. Segundo Wu H, et al. (2026), estudos experimentais sugerem que os
disruptores endécrinos podem atuar por meio da modulacio do eixo hipotdlamo-hipéfise-
gbnadas, da interagdo com receptores hormonais, de alteragdes epigenéticas e do metabolismo
energético. Adicionalmente, o estudo de Li H, et al. (2024) reforca que a microbiota intestinal e
o eixo intestino-cérebro exercem papel relevante na regulacio neuroendécrina do
desenvolvimento puberal sob influéncia de compostos perfluorados.

Apesar do crescimento expressivo da producio cientifica sobre o tema, persistem
divergéncias quanto aos compostos de maior impacto, as janelas criticas de exposi¢do e aos
mecanismos fisiopatolégicos predominantes. Essa heterogeneidade evidencia a necessidade de
sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis, contribuindo para uma compreensio mais
abrangente do tema e para a identificacdo de lacunas que possam direcionar futuras pesquisas
(DEMIR A, et al., 2025; TAYLOR KW, et al., 2023).

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
cientificas acerca da associacdo entre a exposi¢do aos disruptores endécrinos ambientais e o
desenvolvimento puberal em criancas e adolescentes, destacando os principais compostos

investigados, os mecanismos fisiopatoldgicos propostos e suas possiveis implicacdes clinicas.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo foi sintetizar as
evidéncias cientificas acerca da associacio entre a exposicio a disruptores endécrinos
ambientais e o desenvolvimento puberal em criancas e adolescentes. A revisio seguiu as etapas
propostas por Mendes, Silveira e Galvdo (2008), compreendendo: definicdo da pergunta
norteadora, estabelecimento dos critérios de elegibilidade, busca nas bases de dados, sele¢do dos
estudos, extracdo das informagdes e sintese critica das evidéncias.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
utilizando os descritores "Endocrine Disruptors” e ("Pubertal Development” or "Pubertal
Timing" or "Precocious Puberty"), associando os operadores booleanos AND e OR. Foram
incluidos artigos publicados nos tltimos cinco anos (2021 - 2026), classificados como estudos
observacionais e revisGes sistemdticas, que estivessem disponiveis para leitura na integra.
Foram excluidos artigos duplicados, estudos que n3o respondiam i pergunta norteadora da
revisdo e publicacdes cujo contetido nio apresentava relagdo direta com o tema proposto. Ao
final do processo de sele¢io, foram incluidos 20 estudos para compor a presente revisio
integrativa. O processo de identifica¢do, triagem e inclusio dos estudos foi organizado em um

fluxograma elaborado conforme as recomendagdes da PRISMA 2020 (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, adaptado das recomendagdes
PRISMA 2020.
Pesquisa: "Endocrine Disruptors” AND (

"Pubertal Development” OR "Pubertal
Timing" OR "Precocious Puberty")

PubMed BVS
n=170 n=213
Estudos publicados nos Gltimos 5 anos

PubMed BVS
n =57 n =69
Estudos observacionais e Revisdes
sistematicas
PubMed BVS
n=8 n=26
Texto completo gratuito
PubMed BVS
n=7 n=26
n=33

Artigos Fora do Tema e Duplicatas

l

Estudos incluidos na Revisdo
n=20

Fonte: Elaborado pelos autores PORTELLA, Maria Clara; TEIXEIRA, Caio; adaptado de Page MJ, McKenzie JE,
Bossuyt PM, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BM]. 2021;372:n71.
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RESULTADOS

Entre os estudos incluidos, observaram-se diferentes delineamentos metodolégicos,
compreendendo revisdes sistemdticas, revisio sistemética com meta-analise, umbrella review,
revisdo temdtica, revisio de escopo, estudos de coorte prospectivos, estudos caso-controle,
estudos transversais, estudo de randomizagio mendeliana e estudo experimental. As pesquisas
foram conduzidas predominantemente em paises asiaticos, especialmente China, Coreia do Sul,
Taiwan e Vietni, além de estudos desenvolvidos na Dinamarca, Argentina e Estados Unidos.

Quanto aos agentes investigados, os disruptores enddcrinos mais frequentemente
avaliados foram bisfenol A (BPA), ftalatos, substincias per- e polifluoroalquiladas (PFAS),
nonilfenol e poluentes atmosféricos, incluindo o material particulado fino (PMz2.5). Também
foram identificados estudos que avaliaram misturas de compostos quimicos, produtos de
cuidados pessoais e fitoestrogénios.

Os principais desfechos analisados compreenderam puberdade precoce, telarca precoce,
alteracdes no desenvolvimento puberal, niveis de horménios reprodutivos, idade de inicio da
puberdade e modificacées em marcadores metabdlicos relacionados ao eixo reprodutivo. Essas

caracteristicas encontram-se sintetizadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizagio dos estudos incluidos na revisio integrativa sobre disruptores endécrinos e
desenvolvimento puberal.

. Disruptor(es ..
Autor (Ano) Populacdo estudada . P (es) Sintese dos principais resultados
investigado(s)
As meninas com puberdade precoce
apresentaram maior frequéncia de
exposicdo a compostos quimicos
LEE MS. et al Meninas  coreanas | Compostos presentes em | presentes em toy slime, sugerindo que
et al. .
(z021) ’ com e sem puberdade | toy slime (ftalatos e outros | esses produtos podem representar
2021 ; . . .
precoce disruptores endécrinos) uma importante fonte ambiental de
disruptores endécrinos associados a
antecipagio do  desenvolvimento
puberal.
Foram identificadas concentracdes
significativamente mais elevadas de
. disruptores endécrinos nas meninas
Meninas com . ..
ZHOU F, et al. Disruptores  endécrinos | com  puberdade  precoce  em
puberdade precoce e . . ~
(2022) , ambientais comparagdo ao grupo controle,
controles saudéveis .1 s .
indicando associagio entre exposicdo
ambiental e desenvolvimento puberal
precoce.
SU PH, et al. | Coorte de Fralat A exposigdo aos ftalatos durante a
. alatos LA s . ~
(2023) nascimento infincia esteve associada a alteracdes
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acompanhada por 15 no desenvolvimento puberal ao longo
anos em Taiwan do seguimento, sugerindo influéncia
desses compostos sobre o tempo de
p p
maturagio sexual.
O mapeamento identificou ampla
producdo  cientifica  envolvendo
) , compostos presentes em produtos de
Estudos incluidos em . . . .
Produtos de cuidados | cuidados pessoais, especialmente
TAYLOR KW, | mapeamento .
. L. pessoais contendo | BPA, ftalatos e parabenos,
et al. (2023) sistematico da | &, , . .
literat disruptores endécrinos demonstrando que essas substincias
iteratura

figuram entre os principais

contaminantes  investigados em

relage’io ao desenvolvimento puberal.

ASSENS M, et
al. (2024)

Adolescentes do sexo
feminino (16 anos)
pertencentes a uma
coorte de nascimento

Ftalatos (exposi¢io pré-
natal)

A exposicdo pré-natal aos ftalatos
dos

horménios reprodutivos e reducdo do

esteve associada a alteracdes

nimero de foliculos ovarianos

durante a adolescéncia, indicando

possiveis repercussdes persistentes

sobre a fungdo ovariana.

CHOE Y, et al.
(2024)

Meninas de 8 anos
acompanhadas
prospectivamente

Mistura de disruptores
endébcrinos (BPA,
ftalatos, PFAS e outros)

A exposicio pré-natal e durante a

infincia a maultiplos disruptores

endbcrinos esteve associada ao
desenvolvimento de telarca precoce,
sendo observados efeitos combinados
superiores das

isoladas.

aos exposigoes

LEE R, et al.
(2024)

Revisio sistematica

Poluentes atmosféricos

Identificou associagdo entre exposi¢do
a poluicio
principalmente material particulado
fino e éxidos de nitrogénio, e maior
ocorréncia de puberdade precoce em
criangas e adolescentes.

atmosférica,

LI H, et al
(2024)

Meninas com
puberdade  precoce
central

Compostos perfluorados

(PFAS)

alteragdes
metabdlicas relacionadas aos PFAS
em meninas com puberdade precoce
central, sugerindo participagio desses
compostos em vias metabdlicas e
endécrinas
precoce do eixo reprodutivo.

Foram observadas

associadas A ativagdo

PERALTA M e
LIZCANO F

(2024)

Revisio narrativa

BPA, ftalatos, PFAS e
outros disruptores

endécrinos

Descreveu mecanismos pelos quais
diferentes
podem
puberdade, incluindo interagio com
receptores  hormonais, alteragdes
epigenéticas, estresse oxidativo e
modificagdes metabdlicas.

disruptores endécrinos

interferir no controle da

SYMEONIDES
C, et al. (2024)

Umbrella review de
meta-analises

Compostos associados ao
plastico (BPA, ftalatos,
PFAS e analogos)

Demonstrou evidéncias consistentes
relacionando compostos derivados do
pléstico a

alteragdes endécrinas,
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reprodutivas e do desenvolvimento
humano, incluindo desfechos ligados

a puberdade.

Criangas com puberdade precoce

apresentaram concentragdes urindrias

mais elevadas de BPA e ftalatos

VU HUYNH . . . Bisfenol A (BPA) e
QT, et al. ) Criancas vietnamitas fealat quando  comparadas ao  grupo
et al. (202 alatos Y
’ 4 controle, reforcando a associacdo
entre esses contaminantes e alteracSes
do desenvolvimento puberal.
Sintetizou evidéncias recentes sobre
diferentes classes de disruptores
endécrinos e descreveu os principais
DEMIR A, et al BPA, fralatos, PFAS, mecanismos envolvidops pna
’ ' | Revisido temética pesticidas, dioxinas e ~ . o,
(2025) L. modulagio do eixo hipotdlamo-
poluentes atmosféricos o R .
hipéfise-génadas, relacionando esses
compostos 4  antecipagio  do

desenvolvimento puberal.

Os estudos analisados apresentaram

resultados heterogéneos quanto 2a
PALMA- Fitoestroeénios influéncia dos fitoestrogénios na
LOZANO D, et | Revisdo de escopo T g puberdade, nio permitindo
al. (2025) alimentares estabelecer associacio consistente
entre sua ingestdo e o inicio precoce
do desenvolvimento puberal.
Identificou maior frequéncia de
exposi¢io a disruptores endécrinos
PALMIERI F, et [ Meninas com telarca | Disruptores endécrinos | entre meninas com telarca precoce
al. (2025) precoce idiopatica ambientais idiopética, sugerindo associagdo entre

contaminantes ambientais e

desenvolvimento mamaério precoce.

ZHOU X, et al.
(2025)

Escolares

Componentes dO material

particulado fino (PMa.5)

A exposicio  prolongada
componentes do PMa.s

associada ao aumento da prevaléncia
de  puberdade
observadas diferencas conforme a
composi¢do quimica dos poluentes

aos
esteve

recoce sendo
’

atmosféricos.

ZUO M, et al.
(2025)

Dados populacionais
obtidos por
randomizagio
mendeliana

Diversos disruptores

;o
endocrlnos

Forneceu evidéncias compativeis com

uma relacdo causal entre
determinados disruptores endécrinos
e alteragdes do
desenvolvimento puberal, reduzindo
a influéncia de fatores de confusio

presentes em estudos observacionais.

no tempo

BIN-ABBAS B
e JABARI MA
(2026)

Meta-analise
envolvendo criangas

Bisfenol A (BPA)

Confirmou associagio significativa
entre exposi¢do pds-natal ao BPA e
maior risco de puberdade precoce,

das

fortalecendo a consisténcia
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evidéncias epidemiolégicas
disponiveis.

Meninas da coorte

Sheyang Mini Birth

PFAS

A exposicio aos PFAS durante os
periodos pré-natal e adolescéncia
esteve associada a alteragdes no
desenvolvimento puberal e nos niveis
de hormoénios reprodutivos,
indicando efeitos persistentes dessa
exposi¢do em diferentes fases da vida.

Modelo experimental

Mistura de disruptores
endécrinos

A exposigdo crdnica a baixas doses de
misturas de disruptores endécrinos
induziu puberdade precoce por meio
de alteracdes no eixo intestino-
cérebro, evidenciando um possivel
mecanismo fisiopatolégico para a
agdo desses compostos.

WANG Z, et al.
(2026)
WU H, et al
(2026)
YAN M, et al.
(2026)

Meninas
participantes de
estudo caso-controle
aninhado

Nonilfenol e bisfendis

A exposi¢cio materna ao nonilfenol e
aos bisfenéis durante a gestagio
esteve associada ao aumento do risco
de puberdade precoce nas filhas,
destacando o periodo intrauterino
como uma janela critica de
suscetibilidade 4 acdo dos disruptores
endécrinos.

Fonte: Elaborado por PORTELLA, Maria Clara; TEIXEIRA, Caio, 2026.

Os desfechos avaliados apresentaram relativa uniformidade entre os estudos. A

puberdade precoce foi o desfecho mais frequentemente investigado, seguido pela telarca

precoce, alteracdes no desenvolvimento puberal, idade de inicio da puberdade, concentracées de

horménios reprodutivos, ndmero de foliculos ovarianos e alteragdes metaboldmicas

relacionadas a exposicdo aos disruptores enddécrinos. Além disso, revisSes sistematicas, revisdes

temiticas e estudos de mapeamento de evidéncias sintetizaram os principais desfechos

associados 4 exposicdo ambiental a essas substincias, contemplando diferentes mecanismos

biolégicos e periodos criticos de susceptibilidade (Tabela 1).

DISCUSSAO

Bisfenéis (BPA e anilogos)

Os bisfendis constituem uma das classes de disruptores endécrinos mais amplamente

estudadas em func¢io de sua elevada producido industrial e da ampla utiliza¢do na fabricagio de

policarbonatos, resinas epdxi, embalagens alimenticias, recipientes plésticos e revestimentos
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metalicos. Essa ampla distribuicio favorece uma exposi¢io praticamente continua da
populacio, principalmente por ingestio de alimentos e bebidas acondicionados nesses materiais,
mas também por contato dérmico e inalacio de particulas ambientais (PERALTA M e
LIZCANO F, 2024; SYMEONIDES C, et al., 2024).

Entre os compostos dessa classe, o bisfenol A (BPA) é o mais investigado dada a
quantidade de evidéncias que relacionam sua exposi¢io a alteragdes do sistema endécrino
durante periodos criticos do desenvolvimento. Os estudos incluidos nesta revisio apontam, de
maneira consistente, que tanto a exposi¢io pds-natal quanto a exposi¢cio durante a gestagio
podem estar associadas 3 antecipacdo do desenvolvimento puberal. A meta-anélise realizada por
Bin-Abbas B e Jabari MA (2026), que reuniu estudos observacionais envolvendo criangas,
identificou associacdo significativa entre a exposi¢io pds-natal ao BPA e maior risco de
puberdade precoce, fortalecendo evidéncias previamente descritas na literatura.

Resultados semelhantes foram observados por Vu Huynh QT, et al. (2024), que
verificaram concentra¢gdes urindrias mais elevadas de BPA em criangas vietnamitas
diagnosticadas com puberdade precoce quando comparadas ao grupo controle. Embora o
delineamento transversal do estudo nio permita estabelecer causalidade, os autores observaram
associagdo consistente entre maior carga corporal do composto e ocorréncia de desenvolvimento
puberal antecipado.

Além da exposi¢do durante a infincia, o periodo gestacional também tem sido apontado
como uma janela critica de suscetibilidade. Yan M, et al. (2026), em um estudo caso-controle
aninhado, demonstraram que maiores concentracdes maternas de bisfenol e nonilfenol durante
a gestagdo associaram-se ao aumento do risco de puberdade precoce nas filhas. Esse achado
reforca a hipétese de que alteragdes provocadas ainda durante a vida intrauterina podem
repercutir sobre a programacio do eixo reprodutivo e manifestar-se anos apds o nascimento.

Os possiveis mecanismos envolvidos nessa associagio também foram descritos. O BPA
apresenta estrutura molecular semelhante ao 17B-estradiol, permitindo sua interacdo com
receptores estrogénicos classicos (ERa e ER3), receptores estrogénicos de membrana e outros
componentes da sinalizacio hormonal. Essa caracteristica possibilita que o composto exerca
atividade estrogénica ou antiestrogénica, modificando a expressio génica relacionada ao

desenvolvimento gonadal e interferindo na secrecio de gonadotrofinas, especialmente do
hormoénio luteinizante (LH) e do horménio foliculo-estimulante (FSH) (PERALTA M e
LIZCANO F, 2024; DEMIR A, et al., 2025).
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Além da interacdo direta com receptores hormonais, evidéncias recentes sugerem que o
BPA também participa de mecanismos epigenéticos capazes de modificar a expressio de genes
envolvidos na maturagio puberal. Altera¢des na metilagio do DNA, modificacdes de histonas
e desregulacdo de microRINAs tém sido descritas como possiveis vias pelas quais a exposigio
precoce poderia promover alteracSes persistentes na funcio neuroendécrina, mesmo apés a
interrupcdo do contato com o contaminante (PERALTA M e LIZCANO F, 2024; DEMIR A;
et al., 2025).

Apesar da consisténcia observada entre os estudos, a maioria das pesquisas utiliza
dosagens urindrias Ginicas para estimar a exposi¢do ao BPA, embora o composto apresente meia-
vida relativamente curta e elevada variabilidade intraindividual. Além disso, diferencas
metodoldgicas relacionadas aos biomarcadores utilizados, aos pontos de corte para defini¢io de
puberdade precoce e ao controle de fatores de confusio dificultam a comparagio direta entre os
estudos (BIN-ABBAS B e JABARI MA, 2026; SYMEONIDES C, et al., 2024).

Outro aspecto importante diz respeito a substitui¢io progressiva do BPA por compostos
estruturalmente semelhantes, como o bisfenol S (BPS) e o bisfenol F (BPF). Embora essa
estratégia tenha sido inicialmente proposta para reduzir os riscos toxicolégicos, estudos recentes
sugerem que esses andlogos também apresentam atividade de desregulacdo endécrina, porém
ainda existem poucas evidéncias sobre seus efeitos no desenvolvimento puberal infantil
(SYMEONIDES C, et al., 2024; DEMIR A, et al., 2025).

Dessa forma, a literatura atual reforca que a avaliagio dos bisfendis deve considerar nio
apenas o BPA isoladamente, mas também seus substitutos, cuja utilizagio tem aumentado

progressivamente nos tltimos anos.

Ftalatos

Os ftalatos constituem uma classe de compostos quimicos utilizados principalmente
como plastificantes na fabricagio de policloreto de vinila (PVC) e de diversos produtos de uso
cotidiano, incluindo embalagens alimenticias, materiais hospitalares, cosméticos, brinquedos e
produtos de higiene pessoal. Devido 4 sua ligagdo nio covalente aos polimeros, esses compostos

sio facilmente liberados para o ambiente, favorecendo a exposi¢io humana por ingestio,

inalacio e absorcio cutinea (PERALTA M e LIZCANO F, 2024; DEMIR A, et al., 2025).
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Entre os estudos incluidos nesta revisio, os ftalatos figuraram entre os disruptores
endécrinos mais investigados, tanto em exposi¢des pré-natais quanto durante a infincia e
adolescéncia. Essa predominincia reflete a ubiquidade desses compostos e o crescente interesse
em compreender seus efeitos sobre o desenvolvimento reprodutivo.

Em um estudo prospectivo de coorte, Assens M, et al. (2024) avaliaram adolescentes do
sexo feminino aos 16 anos e observaram que a exposicdo pré-natal aos ftalatos esteve associada
a alteragdes nos niveis de horménios reprodutivos e a redu¢io do nimero de foliculos ovarianos.
Esses resultados sugerem que a exposicdo intrauterina pode produzir efeitos persistentes sobre
a funcio ovariana, mesmo muitos anos apds o periodo gestacional.

Resultados semelhantes foram descritos por Su PH, et al. (2023), que acompanharam
uma coorte de nascimento durante 15 anos e identificaram associagio entre a exposi¢do aos
ftalatos na infincia e alteracdes no desenvolvimento puberal ao longo da adolescéncia. A
natureza longitudinal do estudo reforca a hipétese de que a exposicdo precoce pode influenciar
o tempo de maturacdo sexual, embora os autores ressaltem que fatores ambientais e
comportamentais também podem contribuir para esse processo.

Choe Y, et al. (2024) ressaltou a importincia da exposi¢io cumulativa, utilizando
modelos estatisticos baseados em regressio de kernel bayesiana. Os autores analisaram
simultaneamente diferentes disruptores enddcrinos e verificaram que a exposi¢do combinada
durante os periodos pré-natal e infantil esteve associada a ocorréncia de telarca precoce. Os
resultados indicaram que os efeitos observados nio se restringem a agio isolada dos ftalatos,
mas podem decorrer da interacio entre multiplos contaminantes ambientais.

De maneira semelhante, Vu Huynh QT, et al. (2024) encontraram concentragdes
urindrias significativamente mais elevadas de ftalatos em criangas vietnamitas diagnosticadas
com puberdade precoce quando comparadas ao grupo controle. Embora o delineamento
transversal impossibilite estabelecer relagio causal, os achados reforcam a consisténcia da
associacdo observada em diferentes populacdes e contextos geogréficos.

Os mecanismos pelos quais os ftalatos podem interferir no desenvolvimento puberal
diferem parcialmente daqueles descritos para os bisfendis. Enquanto estes apresentam
predominante atividade estrogénica, os ftalatos parecem atuar principalmente por alteracGes na
esteroidogénese, reducdo da expressio de enzimas envolvidas na sintese hormonal e modula¢io

da atividade dos receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPARs), além de

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

11



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

influenciar processos inflamatérios e epigenéticos relacionados ao desenvolvimento gonadal
(PERALTA M e LIZCANO F, 2024; DEMIR A, et al., 2025).

Outro aspecto destacado na literatura refere-se a dificuldade de caracterizar a exposicio
individual aos ftalatos. Esses compostos apresentam metabolismo ripido e so eliminados em
poucas horas, fazendo com que as concentraces urindrias reflitam exposicGes recentes.
Consequentemente, estudos baseados em uma tinica amostra biolégica podem subestimar a
exposi¢io crdnica, o que representa uma limitagio metodoldgica importante para a
interpretagdo dos resultados (ASSENS M, et al., 2024; SU PH, et al., 2023).

Além disso, os ftalatos raramente estdo presentes de forma isolada no ambiente. A
coexisténcia com bisfendis, PFAS e outros contaminantes torna dificil determinar a
contribuicdo especifica de cada composto para as alteragdes observadas no desenvolvimento
puberal. Por isso, estudos recentes tém enfatizado a necessidade de modelos analiticos capazes
de avaliar misturas quimicas, aproximando as investigacdes das condices reais de exposicio as

quais a populagido estd submetida (CHOE Y, et al., 2024; TAYLOR KW, et al., 2023).

Substéncias per- e polifluoroalquiladas (PFAS)

As substincias per- e polifluoroalquiladas (PFAS) representam um grupo de compostos
sintéticos amplamente empregados em produtos industriais e de consumo devido as suas
propriedades de resisténcia i 4gua, ao calor e & gordura. Estio presentes em utensilios
antiaderentes, embalagens alimenticias, tecidos impermedveis, espumas de combate a incéndios
e diversos produtos de uso cotidiano. Diferentemente de outros disruptores enddcrinos, os
PFAS apresentam elevada estabilidade quimica e resisténcia a degradacio ambiental, razdo pela
qual sio frequentemente denominados “forever chemicals”. Essa persisténcia favorece sua
bioacumulacio nos organismos e prolonga o tempo de exposi¢io humana, mesmo apéds a
interrupgio do contato direto com as fontes de contaminagio. Isso pode explicar, a0 menos
parcialmente, a associagio observada entre exposi¢io precoce e alteragdes identificadas apenas
anos mais tarde (SYMEONIDES C, et al., 2024; DEMIR A, et al., 2025).

Os estudos incluidos nesta revisio reforcam a crescente preocupagio com os efeitos
desses compostos sobre o desenvolvimento puberal. Wang Z, et al. (2026) observaram que tanto
a exposi¢io pré-natal quanto a exposi¢do durante a adolescéncia aos PFAS estiveram associadas
a alteracdes no desenvolvimento puberal e nos niveis de horménios reprodutivos. Os autores

destacam que diferentes compostos dessa classe apresentaram associagdes distintas com
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marcadores hormonais, sugerindo que os efeitos bioldgicos podem variar conforme a estrutura
quimica e o periodo de exposigio.

Achados complementares foram descritos por Li H, et al. (2024), que utilizaram
abordagem metabolémica para investigar meninas diagnosticadas com puberdade precoce
central durante o periodo da pandemia de COVID-19. O estudo identificou perfis metabélicos
especificos associados 4 exposi¢cdo aos PFAS, indicando alteracdes em vias relacionadas ao
metabolismo lipidico, a4 sintese hormonal e ao metabolismo energético. Esses resultados
ampliam a compreensdo dos possiveis efeitos sistémicos desses contaminantes e sugerem que
alteracdes metabdlicas podem participar da fisiopatologia da puberdade precoce.

Além dos estudos individuais, revisdes recentes reforcam a consisténcia dessas
associagdes. Demir A, et al. (2025) destacam que os PFAS apresentam potencial para interferir
em diferentes etapas da regulacio endécrina, incluindo a sintese e o transporte de horménios
esteroides, o metabolismo dos horménios tireoidianos e a expressio de genes relacionados ao
desenvolvimento reprodutivo. Da mesma forma, a revisio conduzida por Symeonides C, et al.
(2024) identificou evidéncias consistentes relacionando compostos perfluorados a desfechos
adversos sobre a saide reprodutiva e o desenvolvimento infantil, embora ressalte a necessidade
de maior padronizagio metodolégica entre os estudos disponiveis.

Entretanto, algumas limita¢Ses permanecem. Os PFAS compreendem uma familia com
milhares de compostos diferentes, dos quais apenas uma pequena parcela foi adequadamente
investigada em estudos epidemiolégicos. Além disso, diferencas entre populagdes estudadas,
métodos analiticos empregados e biomarcadores utilizados dificultam a comparagio direta dos

resultados e a identificagio dos compostos de maior relevancia clinica (DEMIR A, et al., 2025;

SYMEONIDES C, et al., 2024).

Poluentes atmosféricos e outros contaminantes ambientais

Evidéncias recentes indicam que a polui¢do atmosférica também pode desempenhar
papel relevante na antecipa¢ido do desenvolvimento puberal. Diferentemente dos compostos
quimicos isolados, os poluentes atmosféricos representam misturas complexas de particulas,
metais pesados e compostos orginicos provenientes principalmente da atividade industrial, da
queima de combustiveis fésseis e das emissdes veiculares. Essa caracteristica torna a populagio
exposta de forma continua, sobretudo em grandes centros urbanos, ampliando o interesse

cientifico sobre seus possiveis efeitos na satide reprodutiva infantil (LEE R, et al., 2024).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

13



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

Lee R, et al. (2024) realizaram uma revisio sistematica avaliando a associacio entre
exposicido a polui¢do atmosférica e puberdade precoce. De maneira geral, os estudos analisados
demonstraram que a exposigio prolongada a poluentes como material particulado (PMaz.5 e
PMio), diéxido de nitrogénio (NOz2) e ozdnio (O3) esteve associada ao adiantamento do
desenvolvimento puberal, principalmente em meninas. Contudo, os autores ressaltam que a
magnitude dessa associagio variou entre os estudos em fungio das diferengas metodoldgicas na
avaliacdo da exposi¢do e dos critérios utilizados para defini¢cdo dos desfechos puberais.

Esses achados foram reforcados pelo estudo transversal conduzido por Zhou X, et al.
(2025), que investigou a exposicdo de escolares aos diferentes componentes do material
particulado fino (PMaz2.5). Os autores observaram associacdo entre a exposi¢io cronica a
determinados constituintes do PMa2.5 e maior prevaléncia de puberdade precoce, sugerindo que
nio apenas a concentracio total do material particulado, mas também sua composi¢io quimica,
pode influenciar o desenvolvimento puberal. O estudo também evidenciou que componentes
derivados de processos industriais e da combustio apresentaram associagdes mais expressivas
com os desfechos avaliados.

Os mecanismos propostos para explicar essa relagio diferem parcialmente daqueles
descritos para os disruptores quimicos cldssicos. A exposi¢io prolongada aos poluentes
atmosféricos favorece o desenvolvimento de estresse oxidativo sistémico e inflamagdo crénica
de baixo grau, processos capazes de alterar a fun¢io neuroendécrina e modificar a secregio
hormonal durante periodos criticos do crescimento. Além disso, alguns componentes presentes
no material particulado apresentam atividade desreguladora endécrina prépria ou atuam
potencializando os efeitos de outros contaminantes ambientais, ampliando o impacto biolégico
da exposi¢do combinada (PERALTA M e LIZCANO F, 2024; DEMIR A, et al., 2025)

Outro aspecto relevante refere-se ao fato de que a polui¢do atmosférica dificilmente
ocorre de forma isolada. Criangas residentes em 4reas urbanas estdo expostas, simultaneamente,
a poluentes do ar, residuos industriais, pesticidas e compostos quimicos presentes em alimentos,
dgua e produtos de consumo. Essa sobreposicdo de exposicdes dificulta a identificacdo do papel
especifico de cada contaminante e reforca a necessidade de abordagens que considerem o

expossoma ambiental como um todo, em vez da anélise de substincias isoladas (LEE R, et al.,

2024; SYMEONIDES C, et al., 2024).
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Apesar da crescente producgio cientifica sobre o tema, ainda existem limita¢des
importantes. A maioria dos estudos utiliza estimativas ambientais de exposi¢io baseadas na
drea de residéncia, sem mensuragio individual dos poluentes absorvidos, o que pode introduzir
erros de classificagio. Além disso, fatores como nivel socioecondmico, estado nutricional,
alimentacio, obesidade, atividade fisica e caracteristicas urbanisticas podem atuar como fatores
de confusdo, além de influenciar simultaneamente a exposi¢cdo ambiental e o momento da
puberdade. Dessa forma, embora as evidéncias apontem para uma associacdo consistente entre
poluicdo atmosférica e desenvolvimento puberal precoce, estudos prospectivos com avaliagio

individualizada da exposi¢io permanecem necessirios para melhor compreender essa relagio

(LEE R, et al., 2024; ZHOU X, et al., 2025).

Misturas de disruptores endécrinos e exposigdes combinadas

A literatura recente tem demonstrado que, no cotidiano, criangas e gestantes entram em
contato com multiplos disruptores endécrinos ao mesmo tempo, provenientes de alimentos,
dgua, embalagens plésticas, cosméticos, produtos de higiene pessoal, brinquedos, polui¢io
atmosférica e diversos outros componentes ambientais. Dessa forma, a exposi¢do ocorre de
maneira continua e combinada, permitindo intera¢des entre diferentes substincias capazes de
potencializar ou modificar seus efeitos biolégicos (TAYLOR KW, et al., 2023; SYMEONIDES
C, et al., 2024).

Taylor KW, et al. (2023), ao realizarem um amplo mapeamento sistematico das
evidéncias disponiveis sobre produtos de higiene pessoal e desenvolvimento puberal,
observaram que a maioria dos estudos investigou compostos isoladamente, principalmente
ftalatos, parabenos e bisfendis. Todavia, os autores ressaltam que esses contaminantes
compartilham fontes de exposi¢io e frequentemente coexistem no organismo, tornando
insuficiente a avaliacdo individual de cada substincia. Nesse cenério, defendem uma abordagem
baseada em classes quimicas e em exposi¢cdes combinadas, capaz de representar de forma mais
fiel o cenario ambiental ao qual a populagio estd submetida.

Essa necessidade também foi evidenciada por Choe Y, et al. (2024). Os autores
observaram que a associacdo entre exposi¢cdo ambiental e telarca precoce tornou-se mais
evidente quando os compostos foram avaliados em conjunto, sugerindo que os efeitos
decorrentes da exposi¢io combinada podem ser superiores aqueles observados para cada

substincia individualmente. Esses achados reforcam a importincia de métodos estatisticos
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capazes de considerar a interacio entre multiplos contaminantes, reduzindo as limita¢des dos
modelos tradicionais de anélise.

Wu H, et al. (2026) demonstraram que a exposigio a misturas de disruptores endécrinos
em doses ambientalmente relevantes foi capaz de induzir puberdade precoce em modelo animal,
mesmo quando as concentragdes individuais dos compostos permaneceram abaixo dos niveis
considerados téxicos. Os autores identificaram alteracdes na composi¢io da microbiota
intestinal e na comunicagio entre intestino e sistema nervoso central, sugerindo que o eixo
intestino-cérebro constitui um dos mecanismos envolvidos na ativacdo precoce do eixo
hipotédlamo-hipéfise-gdnadas. Esses resultados ampliam a compreensio dos efeitos das misturas
quimicas e indicam que a interacdo entre diferentes contaminantes pode desencadear respostas
biolégicas distintas daquelas observadas para exposi¢des isoladas.

As revisdes de maior abrangéncia incluidas nesta pesquisa corroboram essa tendéncia.
Symeonides C, et al. (2024) destacam que a maioria das evidéncias disponiveis ainda se
concentra em substincias especificas, havendo escassez de estudos que avaliem exposi¢des
simultineas. De forma andloga, Demir A, et al. (2025) ressaltam que diversos disruptores
compartilham mecanismos moleculares semelhantes, atuando concomitantemente sobre
receptores hormonais, enzimas da esteroidogénese, vias epigenéticas e processos inflamatérios.
Assim, a exposi¢io a multiplos compostos pode produzir efeitos aditivos, sinérgicos ou até
mesmo antagdnicos, tornando a resposta biolégica mais complexa do que aquela prevista pela
anélise de um dnico contaminante.

Apesar disso, a heterogeneidade das combinaces de substincias presentes em diferentes
populacdes, associada a variabilidade temporal da exposi¢io e as diferencas nos biomarcadores
utilizados, dificulta a comparacdo entre estudos e limita a construcio de estimativas precisas de
risco. Poucos trabalhos incorporam informagdes sobre dieta, condi¢es socioecondmicas,
obesidade, fatores genéticos e exposi¢cSes ambientais concomitantes, elementos que podem
modificar a resposta individual aos disruptores endécrinos (TAYLOR KW, et al., 2023;
SYMEONIDES C, et al., 2024).

Dessa forma, a literatura mais recente demonstra uma mudan¢a de paradigma na
investigagio dos disruptores endécrinos. Em vez da avaliagio de compostos isolados, cresce o
reconhecimento de que a compreensio dos mecanismos envolvidos na puberdade precoce
depende da anilise integrada das multiplas exposi¢des ambientais as quais criangas e gestantes

estio submetidas. Essa abordagem aproxima os estudos das condicSes reais de exposicdo
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humana e representa uma das principais perspectivas para o avanco das pesquisas na 4rea

(DEMIR A, et al., 2025).

Lacunas do conhecimento, implicac8es clinicas e perspectivas futuras

Apesar do avango significativo das pesquisas sobre disruptores endécrinos e
desenvolvimento puberal na dltima década, nota-se a presenca de importantes limitacdes
metodolégicas que dificultam a consolidagdo de relacdes causais entre a exposi¢cdo ambiental e
a ocorréncia de puberdade precoce. A heterogeneidade observada entre os estudos quanto ao
delineamento, 4 populacio avaliada, aos biomarcadores empregados e aos critérios diagnésticos
utilizados para caracterizar o inicio da puberdade compromete a comparabilidade dos resultados
e limita a realizacio de estimativas mais precisas sobre a magnitude desse risco
(SYMEONIDES C, et al., 2024; DEMIR A, et al., 2025).

Outro aspecto frequentemente destacado refere-se 3 mensuracdo da exposi¢do. Grande
parte dos estudos baseia-se em dosagens tinicas de metabdlitos urinédrios ou séricos, estratégia
que pode nio representar adequadamente a exposi¢do crdnica aos disruptores endécrinos,
especialmente para compostos de rdpida metabolizagio, como os bisfendis e os ftalatos. Em
contrapartida, substincias persistentes, como os PFAS, apresentam maior estabilidade
bioldgica, porém ainda carecem de estudos capazes de estabelecer valores de referéncia
associados ao aumento do risco de alteragdes puberais (ASSENS M, et al., 2024; WANG Z, et
al., 2026).

Também merece destaque a predominincia de estudos realizados em paises asiéticos,
europeus e norte-americanos, havendo escassez de investigacdes conduzidas em populagdes
latino-americanas. Essa limitacdo reduz a possibilidade de extrapolagio dos resultados para
diferentes contextos ambientais, sociais e econdmicos, considerando que os padrdes de
exposicdo aos contaminantes variam conforme hébitos alimentares, processos de urbanizagio,
regulamentagdes ambientais e caracteristicas industriais de cada regido (LEE R, et al., 2024;
SYMEONIDES C, et al., 2024).

Outro desafio identificado é a limitada inclusio do sexo masculino nas pesquisas. A
maior parte das evidéncias concentra-se em meninas, especialmente devido a4 maior incidéncia
de puberdade precoce feminina e a facilidade de identifica¢do clinica da telarca como marco

inicial do desenvolvimento puberal. Essa predominéncia dificulta a compreensdo dos possiveis
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efeitos dos disruptores enddcrinos sobre a maturagio sexual masculina, constituindo uma
importante lacuna na literatura atual (DEMIR A, et al., 2025).

Do ponto de vista metodolégico, observa-se uma transi¢io importante na forma como
as exposi¢des ambientais vém sendo investigadas. Estudos recentes tém priorizado abordagens
capazes de avaliar mdultiplos contaminantes simultaneamente, incorporando modelos
estatisticos mais robustos, técnicas metaboldmicas, anélises epigenéticas e ferramentas de
avaliacdo do expossoma ambiental. Essas estratégias permitem compreender de forma mais
abrangente a interagio entre fatores quimicos, biolégicos e ambientais envolvidos na regulagio
puberal, aproximando os resultados das condi¢des reais de exposi¢do da populagio (CHOE Y,
et al., 2024; LI H, et al., 2024; WU H, et al., 2026).

As evidéncias atualmente disponiveis também possuem implicagdes relevantes para a
prética clinica e para a satde ptblica. O reconhecimento dos disruptores endécrinos como
potenciais fatores modificdveis associados a puberdade precoce reforga a importincia da adogio
de estratégias preventivas voltadas a4 redugio da exposicio durante periodos criticos do
desenvolvimento, especialmente durante a gestagio e a infincia. Nesse contexto, medidas
relacionadas ao uso racional de plasticos, ao controle da contaminacio ambiental, ao
monitoramento de compostos quimicos em alimentos e a educagio da populagio podem
contribuir para minimizar riscos potencialmente evitdveis (PERALTA M e LIZCANO F, 2024;
BIN-ABBAS B e JABARI MA, 2026).

Por fim, os estudos analisados convergem ao indicar que o desenvolvimento puberal
resulta da interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e ambientais, sendo improvavel que
um tnico disruptor endécrino seja responsivel, isoladamente, pelo desencadeamento da
puberdade precoce. Dessa forma, futuras pesquisas deverdo priorizar coortes prospectivas de
longo acompanhamento, com avaliacdo seriada da exposi¢io aos contaminantes, padronizagio
dos critérios diagndsticos e investigacdo integrada de diferentes classes de disruptores
endécrinos. O aprofundamento desse saber poderd contribuir para o desenvolvimento de
estratégias preventivas mais eficazes, além de subsidiar politicas publicas direcionadas a

protecdo da satide infantil e reprodutiva.

CONCLUSAO

A presente revisio integrativa evidenciou que a exposi¢do aos disruptores endécrinos

estd consistentemente associada a altera¢des no desenvolvimento puberal, especialmente ao
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adiantamento da puberdade em meninas. Entre as substincias mais investigadas destacam-se
os bisfendis, os ftalatos e as substancias per- e polifluoroalquiladas (PFAS), além dos poluentes
atmosféricos, cujos efeitos tém sido relacionados a modulagio hormonal, alteracdes
metabdlicas, mecanismos epigenéticos e processos inflamatérios capazes de interferir na
regulacio do eixo hipotdlamo-hipéfise-gdnadas. Embora os mecanismos biolégicos ainda nio
estejam completamente elucidados, observa-se crescente convergéncia entre estudos
epidemioldgicos, revisdes sistemdticas e investigacdes experimentais quanto ao potencial dessas
exposicdes ambientais em modificar o tempo de desenvolvimento puberal.

Também foi possivel identificar uma mudanca no direcionamento das pesquisas mais
recentes, que passaram a considerar a exposi¢io simultinea a multiplos contaminantes como
uma representagio mais fiel das condi¢cdes ambientais atuais. Entretanto, permanecem
importantes limitacSes relacionadas a heterogeneidade metodolégica dos estudos, 4 auséncia de
padronizacio dos biomarcadores de exposicdo, & predominincia de pesquisas realizadas em
populacdes femininas e 4 escassez de investigagdes conduzidas em paises de baixa e média
renda, incluindo a América Latina.

Diante desse cendrio, reforca-se a necessidade de estudos prospectivos de longo prazo,
com avaliacdo integrada de diferentes classes de disruptores endécrinos, utilizagio de métodos
analiticos capazes de mensurar exposi¢des combinadas e padronizagio dos critérios de avaliagio
do desenvolvimento puberal. Além de ampliar a compreensio dos mecanismos envolvidos,
essas evidéncias poderdo subsidiar estratégias preventivas, orientar politicas publicas voltadas

ao controle da exposi¢io ambiental e contribuir para a protecio da satide infantil e reprodutiva.
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