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

doi.org/10.51891/rease.v12i10.30771

NUTRICAO FUNCIONAL FRENTE AO EXPOSOMA NA ADOLESCENCIA: O
PAPEL DOS XENOESTROGENIOS NA REGULACAO HORMONAL E
METABOLICA

FUNCTIONAL NUTRITION IN THE CONTEXT OF THE EXPOSOME DURING
ADOLESCENCE: THE ROLE OF XENOESTROGENS IN HORMONAL AND METABOLIC
REGULATION

NUTRICION FUNCIONAL EN EL CONTEXTO DEL EXPOSOMA DURANTE LA
ADOLESCENCIA: EL PAPEL DE LOS XENOESTROGENOS EN LA REGULACION
HORMONAL Y METABOLICA

Luanna Rodrigues de Oliveira!
André Manoel Correia dos Santos?

RESUMO: A adolescéncia constitui uma importante janela de oportunidade para a satde,
marcada por intensa plasticidade biolégica e pela reativagio do eixo hipotidlamo-hipéfise-
gonadal (HHG). Nesse periodo, fatores nutricionais, metabélicos e ambientais podem interagir
com os processos de maturacdo puberal. Entre essas exposi¢Ges, destacam-se os desreguladores
endécrinos e os xenoestrogénios, incluindo a zearalenona (ZEA), micotoxina encontrada
principalmente em cereais e produtos derivados. O presente estudo teve como objetivo analisar
o papel potencial da nutri¢do funcional frente ao exposoma na adolescéncia, com énfase nos
possiveis efeitos dos xenoestrogénios sobre a regulagio hormonal e metabélica e nos
mecanismos nutricionais envolvidos em sua modulagdo. Trata-se de uma revisido de literatura,
de caréter exploratério, fundamentada na analise de estudos técnico-cientificos sobre maturagio
puberal, desreguladores endécrinos, zearalenona, microbiota intestinal, mecanismos
epigenéticos e compostos bioativos da alimentagio. Os estudos analisados indicam que a
exposicdo a desreguladores endécrinos pode interagir com vias hormonais, metabdlicas e
neuroenddcrinas relacionadas & maturagio puberal. A ZEA apresenta atividade estrogénica e
capacidade de interacdo com receptores de estrogénio, enquanto alteragdes na microbiota
intestinal e em mecanismos epigenéticos podem participar dos efeitos associados a exposicdo a
contaminantes. Nesse contexto, componentes da alimentacdo apresentam possibilidades de
modulagio de vias de biotransformacao, resposta antioxidante e mecanismos metabdlicos e
epigenéticos. Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda n3o permitem estabelecer que
intervengdes nutricionais sejam capazes de neutralizar ou prevenir esses efeitos. Conclui-se que
a nutri¢do funcional pode constituir uma abordagem potencialmente moduladora da interacdo
entre organismo e exposoma durante a adolescéncia, embora sejam necessarios estudos clinicos
e populacionais adicionais.
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ABSTRACT: Adolescence represents an important window of opportunity for health, characterized by
intense biological plasticity and reactivation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis.
During this period, nutritional, metabolic, and environmental factors may interact with the processes
of pubertal maturation. Among these exposures, endocrine disruptors and xenoestrogens stand out,
including zearalenone (ZEA), a mycotoxin found mainly in cereals and derived products. This study
aimed to analyze the potential role of functional nutrition in the context of the exposome during
adolescence, with emphasis on the possible effects of xenoestrogens on hormonal and metabolic
regulation and on the nutritional mechanisms involved in their modulation. This is an exploratory
literature review based on the analysis of technical and scientific studies on pubertal maturation,
endocrine disruptors, zearalenone, gut microbiota, epigenetic mechanisms, and bioactive food
compounds. The studies analyzed indicate that exposure to endocrine disruptors may interact with
hormonal, metabolic, and neuroendocrine pathways related to pubertal maturation. ZEA exhibits
estrogenic activity and the ability to interact with estrogen receptors, while alterations in the gut
microbiota and epigenetic mechanisms may contribute to effects associated with exposure to
contaminants. In this context, dietary components may have the potential to modulate
biotransformation pathways, antioxidant responses, and metabolic and epigenetic mechanisms.
However, the available evidence does not yet establish that nutritional interventions are capable of
neutralizing or preventing these effects. Functional nutrition may constitute a potentially modulatory
approach to the interaction between the organism and the exposome during adolescence, although
further clinical and population-based studies are needed.

Keywords: Adolescence. Exposome. Endocrine-disrupting chemicals. Zearalenone. Functional
nutrition.

RESUMEN: La adolescencia constituye una importante ventana de oportunidad para la salud,
caracterizada por una intensa plasticidad biolégica y por la reactivacidn del eje hipotdlamo-hipéfisis—
génadas (HHG). Durante este periodo, los factores nutricionales, metabdlicos y ambientales pueden
interactuar con los procesos de maduracién puberal. Entre estas exposiciones, destacan los disruptores
endocrinos y los xenoestrégenos, incluida la zearalenona (ZEA), una micotoxina presente
principalmente en cereales y productos derivados. El presente estudio tuvo como objetivo analizar el
papel potencial de la nutricién funcional frente al exposoma durante la adolescencia, con énfasis en los
posibles efectos de los xenoestrégenos sobre la regulacién hormonal y metabélica y en los mecanismos
nutricionales implicados en su modulacién. Se trata de una revisién de la literatura, de caricter
exploratorio, fundamentada en el anélisis de estudios técnico-cientificos sobre maduracién puberal,
disruptores endocrinos, zearalenona, microbiota intestinal, mecanismos epigenéticos y compuestos
bioactivos de los alimentos. Los estudios analizados indican que la exposicién a disruptores endocrinos
puede interactuar con vias hormonales, metabélicas y neuroendocrinas relacionadas con la maduracién
puberal. La ZEA presenta actividad estrogénica y capacidad de interaccién con los receptores de
estrégeno, mientras que las alteraciones de la microbiota intestinal y de los mecanismos epigenéticos
pueden participar en los efectos asociados a la exposicién a contaminantes. En este contexto, los
componentes de la alimentacién pueden presentar posibilidades de modulacién de las vias de
biotransformacién, la respuesta antioxidante y los mecanismos metabdlicos y epigenéticos. Sin
embargo, las evidencias disponibles atin no permiten establecer que las intervenciones nutricionales sean
capaces de neutralizar o prevenir estos efectos. La nutricién funcional puede constituir un enfoque
potencialmente modulador de la interaccidn entre el organismo y el exposoma durante la adolescencia,
aunque se necesitan estudios clinicos y poblacionales adicionales.
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1. INTRODUCAO

A adolescéncia constitui uma importante janela de oportunidade para o
desenvolvimento humano, caracterizada por elevada plasticidade biolégica e por intensas
transformacdes metabdlicas, neuroendécrinas e comportamentais. Durante esse periodo, ocorre
a reativagio do eixo hipotilamo-hipéfise-gonadal (HHG), responsavel pela progressio da
maturacdo sexual e por alteracdes fisiolégicas que acompanham a transi¢do da infincia para a
vida adulta (DORN et al., 20109; NAULE; MAIONE; KAISER, 2021; SPAZIANI et al., 2021).
Essa plasticidade, embora essencial ao desenvolvimento, também pode tornar o organismo
particularmente sensivel a estimulos ambientais e nutricionais.

Paralelamente as transformagdes préprias da puberdade, adolescentes estdo inseridos em
um cenédrio marcado por mudangas nos padrdes alimentares e comportamentais, incluindo
maior consumo de alimentos ultraprocessados, alteragdes no sono, sedentarismo, uso excessivo
de telas e contato com diferentes contaminantes ambientais. Essas exposi¢cdes podem ocorrer
simultaneamente e interagir com fatores metabdlicos e individuais, compondo um contexto de
multiplas influéncias sobre a satde. Nesse sentido, o conceito de exposoma amplia a
compreensio da relagdo entre ambiente e organismo ao considerar o conjunto de exposicdes
quimicas, fisicas, nutricionais e comportamentais ao longo da vida e suas possiveis interacdes
com os sistemas biolégicos (SANTOS et al., 2024; WU et al., 2026).

Entre os componentes do exposoma, destacam-se os desreguladores endécrinos
(endocrine-disrupting chemicals - EDCs), substidncias exégenas capazes de interferir em
processos mediados pelo sistema hormonal. Bisfenéis, ftalatos e pesticidas constituem grupos
amplamente investigados, enquanto os xenoestrogénios merecem atenc¢io por sua capacidade
potencial de mimetizar ou interferir na sinalizacdo estrogénica. Durante periodos de
desenvolvimento, alteracGes nessa sinalizagio podem apresentar relevincia para processos
relacionados & maturacdo sexual, embora a magnitude dos efeitos dependa do composto, da
dose, do periodo de exposi¢do e das caracteristicas individuais (SANTOS et al., 2024).

Entre os xenoestrogénios de origem alimentar, a zearalenona (ZEA) apresenta particular
interesse. Trata-se de uma micotoxina produzida principalmente por espécies do género
Fusarium, frequentemente associada a contaminacio de cereais e seus derivados. Sua estrutura
e seus metabdlitos apresentam atividade estrogénica, permitindo interacdo com receptores de

estrogénio e justificando a investigacdo de seus possiveis efeitos sobre processos reprodutivos e
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metabdlicos (KOWALSKA et al, 2021; ROPEJKO; TWARUZEK, 2021). Estudos
experimentais sugerem que a exposi¢do 3 ZEA pode estar relacionada a alteracdes em processos
celulares e enddcrinos; entretanto, a extrapolacio desses achados para a exposi¢cdo humana,
especialmente durante a adolescéncia, deve ser realizada com cautela (JING et al., 2022).

Nesse cenirio, a alimentacio pode representar uma das interfaces potencialmente
modificdveis na relacio entre organismo e exposoma. A nutri¢io funcional, ao considerar a
participagdo de nutrientes e compostos bioativos em diferentes vias fisioldgicas, apresenta
potencial para contribuir para a manutencio da homeostase metabdlica e da capacidade
antioxidante, além de participar de mecanismos relacionados a biotransformacio e a fungio
intestinal. Compostos presentes em vegetais cruciferos, como o indol-3-carbinol e precursores
do sulforafano, além de nutrientes antioxidantes, tém sido investigados quanto a sua capacidade
de modular diferentes vias celulares (PANDAYV; MALI, 2021; HILL et al., 2023). Entretanto,
essas possibilidades nio devem ser interpretadas como capacidade comprovada de neutralizar
ou eliminar os efeitos dos desreguladores endécrinos.

Diante desse contexto, torna-se relevante compreender a interacio entre exposoma,
xenoestrogénios, regulacio hormonal e nutricio durante a adolescéncia. Assim, o presente
estudo teve como objetivo analisar o potencial da nutri¢do funcional frente ao exposoma na
adolescéncia, com énfase nos possiveis efeitos dos xenoestrogénios sobre a regulagio hormonal

e metabdlica e nos mecanismos nutricionais potencialmente envolvidos em sua modulac3o.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de cariter exploratério e abordagem
qualitativa, desenvolvida com o objetivo de analisar a relagdo entre adolescéncia, exposoma,
desreguladores endécrinos, xenoestrogénios, zearalenona (ZEA) e nutrigdo funcional.

A busca bibliogrifica foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Scholar, considerando sua relevincia para a recuperagido de publicacées relacionadas as 4reas de
saude, nutri¢do, endocrinologia, toxicologia e desenvolvimento humano. Foram utilizados
termos em portugués e inglés relacionados aos principais eixos teméticos do estudo, incluindo
“adolescéncia” (adolescence), “puberdade” (puberty), “eixo hipotilamo-hipéfise-gonadal”
(hypothalamic-pituitary-gonadal axis), “desreguladores endécrinos” (endocrine-disrupting

chemicals), “xenoestrogénios” (xenoestrogens), “zearalenona” (zearalenone), “exposoma”

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

(exposome), “microbiota intestinal” (gut microbiota), “epigenética” (epigenetics),
“Kissi/kisspeptina” (Kissi/kisspeptin) e “nutricio funcional” (functional nutrition). Os
termos foram combinados de acordo com os diferentes eixos teméticos investigados, utilizando
operadores booleanos quando aplicavel.

Foram priorizadas publica¢des disponiveis entre 2016 e 2026, sem estabelecimento de
limite rigido para estudos anteriores, os quais foram incluidos quando considerados relevantes
para a fundamentacio de conceitos, mecanismos fisioldgicos ou evidéncias essenciais a
discussdo. Foram consideradas publica¢des em portugués e inglés, incluindo artigos originais,
estudos experimentais, estudos observacionais, revisdes de literatura, revisdes sistemdticas e
documentos técnico-cientificos pertinentes aos objetivos do estudo.

A selegdo das referéncias foi realizada de forma intencional e orientada pela pertinéncia
temdtica, considerando publicaces relacionadas i adolescéncia e maturagio puberal,
funcionamento do eixo hipotidlamo-hipéfise-gonadal, exposoma, exposi¢des ambientais e
alimentares, desreguladores endécrinos, xenoestrogénios, zearalenona, microbiota intestinal,
mecanismos epigenéticos e possiveis estratégias nutricionais de modulagio metabdlica e
antioxidante.

Foram excluidas publicagdes sem relacdo direta com os objetivos do estudo, materiais
cuja abordagem ndo apresentasse contribuicdo relevante para os eixos temdticos definidos e
estudos que nio permitissem estabelecer relacdo pertinente com os mecanismos discutidos. Por
se tratar de uma revisio narrativa, nio foram aplicados protocolo de revisio sistemitica,
fluxograma PRISMA ou procedimentos de quantificagio do nimero de estudos identificados,
triados e incluidos.

A anilise foi realizada de forma qualitativa e integrada, organizando-se os achados nos
principais eixos conceituais do trabalho: adolescéncia e maturagdo puberal; exposoma e
desreguladores endécrinos; xenoestrogénios e zearalenona; mecanismos hormonais,
epigenéticos e relacionados a microbiota; e nutri¢io funcional como possivel estratégia
moduladora. Foram consideradas as diferencas metodolégicas e o nivel de evidéncia das
publicacdes, evitando-se estabelecer relacées causais quando estas nio estavam suficientemente
demonstradas.

A figura apresentada no estudo foi elaborada pela autora, com base na literatura

cientifica selecionada, utilizando ferramentas de Inteligéncia Artificial (IA) como recurso
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auxiliar para a construgio e organizacdo gréafica. A utilizac3o dessas ferramentas esteve restrita
ao processo de elaboracdo visual, sendo o contetido cientifico fundamentado nas referéncias
citadas ao longo do trabalho.

Ferramentas de inteligéncia artificial generativa foram utilizadas como apoio a
organizacio textual, revisdo linguistica e planejamento de representacdes graficas. A selegio das
fontes, a interpretacio das evidéncias, a construgio da argumentagio cientifica e as conclusdes
permaneceram sob responsabilidade da autora, que revisou e validou todo o conteddo

incorporado ao manuscrito. As ferramentas de IA nio foram consideradas autoras ou coautoras

do trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 ADOLESCENCIA: UMA JANELA CRITICA PARA A SAUDE
3.1.1 Adolescéncia, maturagdo puberal e eixo hipotidlamo-hipéfise-gonadal

A adolescéncia constitui um periodo de intensa transformagio bioldgica, marcado pela
aquisi¢io da maturidade sexual e pela reorganizacio de diferentes sistemas fisiolégicos. Nesse
processo, destaca-se a reativagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal (HHG), cuja atividade
permanece relativamente suprimida durante a infincia e é retomada progressivamente com a
aproximagio da puberdade. Esse processo envolve modifica¢Ses neuroendécrinas e estruturais
no hipotidlamo, caracterizando a puberdade como um periodo de elevada plasticidade do sistema
nervoso central (NAULE; MAIONE; KAISER, 2021).

A ativagio do eixo HHG depende do aumento da atividade pulséitil do horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH). A kisspeptina exerce papel central nesse processo ao
estimular os neurdnios produtores de GnRH por meio do receptor KISS1R. A secregio pulsatil
de GnRH, por sua vez, estimula a hipéfise anterior a liberar os horménios luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH), que atuam sobre as gdnadas, promovendo a esteroidogénese e a
gametogénese. Os esteroides sexuais produzidos pelas gdnadas participam das mudancas
caracteristicas da maturacio sexual e exercem mecanismos de retroalimentacio sobre o
hipotalamo e a hipéfise (SPAZIANI et al., 202r; NAULFE; MAIONE; KAISER, 2021).

A regulagio desse sistema nio ocorre de maneira isolada. A rede neuronal envolvida na
secrecio de GnRH integra sinais provenientes de diferentes sistemas, incluindo neurdnios

produtores de kisspeptina, neurocinina B e dinorfina, além de estimulos metabdlicos e
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ambientais. Entre esses elementos, os neurénios KNDy apresentam participacdo relevante na
organizac¢do da atividade pulsatil relacionada ao GnRH, contribuindo para a coordenagio da
sinalizacdo neuroendécrina necesséria & progressio puberal (NAULE; MAIONE; KAISER,

2021).

3.1.2 Adolescéncia contemporinea, estilo de vida e exposoma

A adolescéncia constitui um periodo de intensa plasticidade biolégica, no qual fatores
nutricionais, metabdlicos e ambientais podem interagir com os processos de crescimento e
maturagdo. Essa caracteristica torna essa fase particularmente relevante para a compreensio de
trajetdrias de satide, uma vez que alteracSes nas condi¢des ambientais e no estilo de vida podem
ocorrer simultaneamente as profundas modificacdes neuroendécrinas préprias da puberdade
(DORN et al., 2019; NAULE; MAIONE; KAISER, 2021).

No contexto contemporineo, mudangas no padrdo alimentar e comportamental incluem
maior participa¢do de alimentos ultraprocessados, redu¢io da qualidade global da alimentagio,
alteracdes na duracio e qualidade do sono, menor nivel de atividade fisica e aumento do tempo
destinado ao uso de telas. Somam-se a esses fatores as exposi¢des a contaminantes presentes
nos alimentos, na 4gua, no ar e em produtos de consumo. Esse conjunto de elementos evidencia
que a satide do adolescente nio pode ser analisada exclusivamente a partir de fatores isolados,
mas deve considerar a interacdo entre diferentes exposi¢des ao longo do desenvolvimento
(DORN et al., 2019; SANTOS et al., 2024).

A alimentacdo ocupa posi¢do relevante nesse contexto, tanto pelo fornecimento de
nutrientes necessarios ao crescimento quanto por constituir uma possivel via de contato com
contaminantes ambientais. A presenca de substincias quimicas em alimentos e matérias-primas
pode ocorrer em diferentes etapas da cadeia produtiva, enquanto materiais utilizados no
processamento e armazenamento também podem representar fontes adicionais de exposicio.
Dessa forma, a qualidade da alimenta¢io durante a adolescéncia deve ser compreendida para
além da composi¢do nutricional, incorporando também aspectos relacionados a seguranga e as
condicdes de exposicdo ambiental (SANTOS et al., 2024; SILVA, 2022).

Essa perspectiva ganha importincia durante a adolescéncia porque a maturacio do
sistema reprodutivo ocorre em estreita relagio com sinais metabdlicos e neuroendécrinos.

Evidéncias recentes sugerem que misturas de desreguladores endécrinos podem estar associadas
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a alteracdes da microbiota intestinal e a mecanismos relacionados a ativagio puberal, indicando
que os efeitos do exposoma podem ultrapassar a interagio hormonal direta e envolver vias
metabdlicas, inflamatérias e neuroendécrinas (WU et al., 2026).

Assim, a adolescéncia contemporéinea pode ser compreendida como um periodo no qual
alimentacio, estilo de vida e exposi¢des ambientais se sobrepdem, compondo um cendrio
complexo de interagio entre organismo e ambiente. Essa abordagem fundamenta a discussio
dos desreguladores endécrinos e, posteriormente, dos xenoestrogénios de origem alimentar,
entre os quais se destaca a zearalenona.

As vias de exposi¢io sdo multiplas e podem incluir ingestdo, inalagio e contato dérmico,
estando relacionadas a contaminantes presentes em alimentos, 4gua, ar, materiais plasticos,
produtos de consumo e outras fontes ambientais. Essa multiplicidade reforca a importancia de
compreender a exposi¢io como um fendmeno continuo e integrado, em vez de restringi-la a
uma tnica substincia ou fonte (SANTOS et al., 2024).

Entre os grupos de compostos frequentemente discutidos no contexto dos EDCs
encontram-se os bisfendis, ftalatos e pesticidas, que podem apresentar diferentes mecanismos
de interagio com o sistema endécrino. Dependendo da substincia e do contexto de exposigio,
esses compostos podem interferir em receptores hormonais, enzimas envolvidas no
metabolismo de esteroides ou outras etapas da sinalizacdo endécrina (SANTOS et al., 2024).

Entretanto, a relagdo entre EDCs e desenvolvimento puberal deve ser interpretada com
cautela. A exposi¢cdo humana geralmente ocorre a misturas de compostos, em concentracdes
varidveis e durante diferentes periodos do desenvolvimento. Dessa forma, nio é adequado
atribuir altera¢des hormonais ou puberais 4 agio isolada de uma tinica substincia sem considerar
a complexidade das exposi¢des simultineas. Essa perspectiva é particularmente relevante para
o conceito de exposoma e para estudos que investigam misturas de EDCs em niveis
ambientalmente relevantes (WU et al., 2026).

Dentro desse grupo, os xenoestrogénios merecem atengio por apresentarem capacidade
de mimetizar ou interferir na sinalizac¢do estrogénica. A intera¢io com receptores de estrogénio
pode potencialmente modificar respostas celulares dependentes desses horménios,
especialmente em periodos nos quais o sistema reprodutivo passa por intensa reorganizagio.

Entre os compostos de origem alimentar com atividade estrogénica encontram-se as
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micotoxinas estrogénicas ou micotoxinas, destacando-se a zearalenona (KOWALSKA et al,,
2021; ROPEJKO; TWARUZEK, 2021).

A zearalenona apresenta particular interesse nesse contexto por ser produzida
principalmente por espécies do género Fusarium e estar associada a contaminacdo de diferentes
cereais e produtos derivados. Sua estrutura e seus metabdlitos apresentam atividade estrogénica,
o que fundamenta sua classificacdo entre os compostos capazes de interferir na sinalizagio

hormonal (KOWALSKA et al., 2021; ROPEJKO; TWARUZEK, 2021).

3.2 ZEARALENONA: EXPOSICAO ALIMENTAR, ATIVIDADE ESTROGENICA E
POTENCIAIS REPERCUSSOES NA MATURAGAO PUBERAL

A zearalenona (ZEA) é uma micotoxina nio esteroidal produzida principalmente por
espécies do género Fusarium, especialmente aquelas associadas & contaminagio de cereais. Sua
ocorréncia estd relacionada a condi¢des ambientais e agricolas que favorecem o
desenvolvimento fungico, incluindo umidade, temperatura e condi¢cGes inadequadas de
armazenamento. Entre os alimentos potencialmente contaminados encontram-se milho, trigo,
cevada, arroz e seus derivados, tornando a exposi¢do alimentar uma importante via de contato
da populagdo com essa micotoxina (ROPEJKO; TWARUZEK, 2021; YU et al., 2022).

A relevincia desse cendrio é reforcada por estudos de avaliagdo da exposi¢do dietética.
Em uma investiga¢io envolvendo dados de ocorréncia de micotoxinas e padrdes alimentares da
populacdo brasileira, a exposi¢do crénica 3 ZEA foi estimada a partir do consumo de arroz,
milho, trigo e produtos derivados. Embora nio tenham sido observadas ultrapassagens dos
niveis considerados seguros para ZEA na populagio geral analisada, os produtos a base de milho
contribuiram de maneira importante para a ingestio total da micotoxina. Esse resultado
demonstra que o risco relacionado & ZEA deve ser interpretado considerando simultaneamente
concentragio do contaminante e padrio alimentar, e ndo apenas a presenca ou auséncia da
micotoxina em determinado alimento (ANDRADE et al., 2020).

Dados obtidos em estudos brasileiros também demonstram a wvariabilidade da
contaminac¢io. Em amostras de produtos derivados de trigo e milho comercializados no Parani,
a ZEA foi identificada em derivados de milho, enquanto estudos realizados em trigo brasileiro
demonstraram frequéncia de contaminacio varidvel entre regides produtoras. Em cevada

destinada a produgdo de cerveja, também foram identificados niveis relevantes de ZEA, com
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ocorréncia simultinea de outras micotoxinas. Esses achados sio importantes porque
evidenciam a possibilidade de coexposi¢do a diferentes contaminantes, aspecto particularmente
relevante quando a exposi¢do é analisada sob a perspectiva do exposoma (ALMEIDA-
FERREIRA et al., 2013; DEL PONTE et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2018).

Outro elemento que amplia a complexidade da exposicdo é a presenca de formas

modificadas ou denominadas “mascaradas”

da ZEA. Essas formas podem resultar da
conjuga¢io da micotoxina com componentes da planta e apresentar comportamento distinto
durante o processamento e a digestio. Estudos demonstram que ZEA e suas formas modificadas
podem ocorrer simultaneamente em cereais e produtos derivados, enquanto o destino dessas
moléculas durante processos como moagem, panificagio e processamento térmico varia de
acordo com as caracteristicas do alimento e do processo empregado. Dessa maneira, o
processamento dos alimentos nio deve ser interpretado automaticamente como sinénimo de
eliminagdo da exposigdo (YU et al., 2022).

A interacdo com os receptores de estrogénio constitui um dos principais mecanismos
relacionados aos efeitos endécrinos da ZEA. A ativagio desses receptores pode modificar a
expressio de genes responsivos aos estrogénios e interferir na regulagio de processos
relacionados a proliferacio celular, diferenciagio, esteroidogénese e func¢io reprodutiva. Além
da sinalizagio mediada pelos receptores estrogénicos, estudos experimentais indicam que ZEA
e seus metabdlitos podem interferir na sintese e secre¢io de hormdnios sexuais e nos
mecanismos de feedback envolvidos na regulagio do eixo hipotilamo-hipéfise-gébnadas
(HPG), incluindo alteracdes relacionadas ao horménio luteinizante (LH) e ao horménio
foliculo-estimulante (FSH) (LIU et al., 2019).

Esse aspecto é particularmente importante durante a adolescéncia. A puberdade
representa uma fase de intensa reorganizagio neuroenddcrina, na qual ocorre a ativagio
progressiva do eixo HPG, culminando no aumento da secre¢io pulsatil de horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH), com consequente aumento de LH e FSH e estimulagio da produgio
de esteroides sexuais pelas gdbnadas. Paralelamente, sinais metabdlicos e ambientais participam
da modulagio desse processo (NAULE; MAIONE; KAISER, 2021; SPAZIANI et al., 2021).
Dessa forma, a exposicdo a substincias capazes de mimetizar ou interferir na sinalizacdo
estrogénica merece atengio durante esse periodo de elevada plasticidade biolégica (SANTOS

et al., 2024).
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Essa distingdo é fundamental para a interpretacio cientifica do tema. Embora estudos
experimentais sustentem a atividade estrogénica e reprodutiva da ZEA, ainda sio limitadas as
evidéncias epidemiolégicas capazes de estabelecer uma relacdo causal entre exposigio alimentar
a ZEA e alteracdes da puberdade ou desenvolvimento da sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) em adolescentes. Uma revisdo sistematica sobre os efeitos dos micotoxinas estrogénicas
na reproducio feminina identificou evidéncias consistentes de alteracdes reprodutivas em
estudos in vitro e in vivo, incluindo modifica¢des da dinimica folicular e do ciclo estral, mas
nio encontrou estudos epidemiolégicos que atendessem aos critérios estabelecidos para avaliar
diretamente esses desfechos em seres humanos (FRIZZELL et al., 2021).

A possibilidade de interferéncia sobre a fungio ovariana é particularmente relevante
quando a ZEA ¢ analisada em conjunto com mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Evidéncias experimentais indicam que a exposigdo a
ZEA pode alterar processos relacionados a funcio ovariana, incluindo a esteroidogénese, a
atividade das células da granulosa, a sinalizagio estrogénica e a homeostase redox. Em células
da granulosa ovariana, a exposi¢io & ZEA foi associada a reducdo da expressio de genes
envolvidos na esteroidogénese, como FSHR, CYP19A1 e HSD17B, acompanhada de alteracées
na producio de estradiol, embora esses achados sejam provenientes de modelos experimentais
e ndo possam ser diretamente extrapolados para humanos (FRIZZELL et al., 2011; KINKADE
et al., 2021).

A SOP, por sua vez, apresenta etiologia multifatorial, envolvendo interagio entre
alteracdes na esteroidogénese, hiperandrogenismo, disfun¢do ovariana, alteragdes metabdlicas
e resisténcia a insulina. Nesse contexto, os efeitos enddcrinos e reprodutivos descritos para a
ZEA levantam a hipétese de que a exposi¢io a esse composto possa interagir com vias
relacionadas a fung¢io ovariana e ao metabolismo hormonal. Entretanto, a evidéncia disponivel
permanece predominantemente experimental, e a revisdo sistematica de Kinkade et al. (2021)
nio identificou estudos epidemiolégicos que permitissem estabelecer uma associa¢do causal
entre exposi¢do a micotoxinas estrogénicas e desfechos reprodutivos em humanos. Portanto, a
ZEA nio deve ser apresentada como causa estabelecida da SOP, mas como um potencial
componente ambiental capaz de interferir em redes de sinalizacdo enddcrina e reprodutiva, cuja

relevincia para a fisiopatologia da SOP ainda requer investigagio epidemioldgica e

translacional (KINKADE et al., 2021; JING et al., 2022).
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A dimens3o epigenética amplia ainda mais essa discussdo. A exposi¢cio 3 ZEA tem sido
associada experimentalmente a altera¢des na metilagio do DINA, na expressio de genes
relacionados ao metabolismo e aos receptores nucleares e em mecanismos regulatérios
associados 4 cromatina. Em modelos animais expostos durante o periodo puberal, foram
observadas alteragdes em marcadores de metilagio do DINA e de histonas associadas a alteracdes
da sinalizagdo pelo receptor de estrogénio. Embora esses resultados ndo permitam afirmar que
os mesmos mecanismos ocorram em adolescentes humanas expostas ambientalmente, eles
fornecem uma importante hipétese mecanistica para compreender como uma exposi¢io durante
uma janela critica do desenvolvimento poderia produzir efeitos além do periodo imediato de
contato (ZHANG et al., 2019; FRIZZELL et al., 2019).

Nesse sentido, a adolescéncia constitui uma janela particularmente importante para
investigagio, uma vez que a puberdade envolve intensa plasticidade neuroendécrina e
metabdlica e representa um periodo de remodelamento dos circuitos hipotalimicos envolvidos
na regulacido reprodutiva (DORN et al., 2019; NAULE et al., 2021; SPAZIANI et al., 2021). Essa
plasticidade pode conferir maior sensibilidade a sinais ambientais capazes de interferir nos
mecanismos envolvidos na homeostase hormonal e no desenvolvimento puberal (LOMNICZI
et al., 2015 HOCHBERG et al., 2011). A ZEA, por apresentar atividade estrogénica demonstrada
experimentalmente, ocorréncia relevante em cereais e produtos derivados e capacidade de
desencadear efeitos que envolvem, além da interagio com receptores hormonais, alteragdes na
esteroidogénese e no equilibrio redox, constitui um contaminante de interesse para
compreender como exposi¢des alimentares podem integrar-se as multiplas influéncias
ambientais que compdem o exposoma (FRIZZELL et al., 2011; ROPEJKO; TWARUZEK, 2021;
ANDRADE et al., 2020; KINKADE et al., 2021).

Portanto, mais do que considerar a ZEA exclusivamente como uma micotoxina
associada a deterioracdo dos alimentos, sua investigacio no contexto da adolescéncia permite
discutir uma dimensdo ampliada da seguranca alimentar: a possibilidade de exposi¢do cronica a
compostos biologicamente ativos durante periodos criticos do desenvolvimento. A integragio
entre exposi¢io alimentar, atividade estrogénica, estresse oxidativo, alteracGes epigenéticas e
regulagio do eixo HPG fornece, dessa forma, uma base mecanistica para investigar o potencial
papel dos xenoestrogénios alimentares na programacdo metabdlica e reprodutiva da

adolescéncia, sem ultrapassar os limites das evidéncias atualmente disponiveis.
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3.3 EIXO INTESTINO-CEREBRO E MECANISMOS EPIGENETICOS

A relacdo entre ambiente, metabolismo e regulacio neuroenddcrina pode envolver
mecanismos que ultrapassam a agio direta dos desreguladores endécrinos sobre seus receptores.
Nesse contexto, o eixo intestino—-cérebro tem recebido atencdo crescente por integrar sinais
provenientes da microbiota intestinal, do metabolismo e do sistema nervoso central. Alteragdes
na composicdo e na atividade metabdlica da microbiota podem modificar a disponibilidade de
metabdlitos capazes de atuar sobre processos imunolégicos, metabdlicos e epigenéticos,
estabelecendo uma possivel interface entre exposi¢des ambientais e regulagio hormonal (WU
et al., 2026).

Entre os metabdlitos produzidos pela microbiota, destacam-se os 4cidos graxos de cadeia
curta (AGCCs), como acetato, propionato e butirato. O butirato apresenta particular interesse
por sua atuacdo como modulador epigenético, especialmente pela capacidade de interferir na
atividade de enzimas relacionadas a acetilacdo de histonas. Dessa forma, altera¢ées na producio
desses metabdlitos podem potencialmente modificar o ambiente epigenético das células e
influenciar a expressio de genes envolvidos em diferentes processos fisiolégicos
(GKIOULEKA et al., 2025; WU et al., 2026).

A epigenética constitui, portanto, uma possivel interface entre estimulos ambientais e
expressdo génica. Durante a puberdade, esse mecanismo apresenta especial relevincia porque a
ativacdo do eixo reprodutivo depende de alteraces coordenadas na expressio de genes
relacionados 4 maturagdo sexual. Entre esses genes, destaca-se o Kissi, cuja expressdo nos
neurdnios produtores de kisspeptina participa da ativagio da secrecio pulsitil de GnRH e,
consequentemente, da progressio da maturagio puberal (LOMNICZI et al., 2015; NAULE;
MAIONE; KAISER, 2021).

A expressio de Kissr é regulada por mecanismos epigenéticos que envolvem diferentes
modificagdes da cromatina. Nesse processo, os complexos Polycomb (PcG) e Trithorax (TrxG)
participam do equilibrio entre estados de repressio e ativagio génica. Durante o
desenvolvimento puberal, alteracdes nesse equilibrio podem contribuir para a mudanga
progressiva do estado de repressio para um ambiente permissivo i expressio de genes
relacionados 4 ativagdo do eixo reprodutivo (LOMNICZI et al., 2015).

A possivel interacio entre microbiota intestinal, metabélitos microbianos, metabolismo

do hospedeiro e mecanismos epigenéticos permite compreender a puberdade como um processo
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sensivel ndo apenas aos sinais hormonais cldssicos, mas também ao ambiente metabdlico e
nutricional. Evidéncias recentes sugerem que alteracdes na composicio e na atividade
metabélica da microbiota podem influenciar vias relacionadas ao eixo hipotidlamo-hipéfise-
gonadal, & sinalizacio metabdlica e a regulagio neuroenddcrina da puberdade, incluindo
mecanismos potencialmente relacionados a expressio hipotalimica de Kiss1 e & secrecdo de
GnRH (LOMNICZI; WRIGHT; OJEDA, 2015; GKIOULEKA et al., 2025). Além disso,
metabélitos produzidos pela microbiota, como os 4cidos graxos de cadeia curta, podem
participar da comunicagio entre metabolismo, inflamacio e mecanismos epigenéticos,
estabelecendo possiveis conexdes entre qualidade da alimentagio, composicdo da microbiota e
regulagio do desenvolvimento puberal (GKIOULEKA et al., 2025). Nesse contexto, alteracdes
no padrio alimentar e na composicdo da microbiota podem representar fatores potencialmente
relevantes para a manutencio de um ambiente metabdlico favordvel i adequada regulacio
neuroenddcrina, embora a natureza causal dessas relacdes ainda necessite de investigagio.
Assim, a conexdo entre exposoma e eixo intestino-cérebro acrescenta uma dimensio
importante 3 compreensdo dos efeitos dos desreguladores endécrinos. Em vez de considerar
apenas a interacio direta entre xenoestrogénios e receptores hormonais, essa perspectiva
permite investigar possiveis mecanismos metabdlicos e epigenéticos capazes de mediar ou

modificar suas repercussdes sobre a maturagio puberal.

3.4 NUTRIGAO FUNCIONAL COMO ESTRATEGIA MODULADORA

A nutri¢io pode representar um importante componente na intera¢io entre organismo
e exposoma, especialmente durante a adolescéncia, periodo marcado por elevada demanda
metabdlica e intensa reorganizagio neuroendécrina. Nesse contexto, a alimentagio ndo deve ser
compreendida apenas como fonte de energia e nutrientes, mas também como um conjunto de
estimulos bioativos capazes de participar da regulacio de vias metabdlicas, antioxidantes,
inflamatérias e epigenéticas. Essa perspectiva aproxima-se do conceito de nutri¢cdo funcional,
no qual determinados componentes alimentares sio investigados quanto i sua capacidade
potencial de modular processos fisiolégicos relacionados & satde (GKIOULEKA et al., 2025;
HILL et al., 2023).

Entre os mecanismos de interesse encontra-se a biotransformacao hepética de compostos

exdgenos, processo que envolve diferentes etapas destinadas a modificagdo quimica e posterior
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eliminac3o de substincias. As reacdes de fase I incluem processos de conjugacio, entre os quais
se destaca a glucuronida¢do, na qual determinadas moléculas ou seus metabdlitos sdo
conjugados ao 4cido glicurénico, geralmente aumentando sua solubilidade e favorecendo sua
excrecdo. Esse sistema desempenha papel importante no metabolismo de diversos compostos
endbgenos e exdgenos, incluindo hormdnios esteroides e xenobidticos. Entretanto, sua atuagio
nio deve ser interpretada como um mecanismo especifico de eliminagio de desreguladores
endécrinos, uma vez que o metabolismo e a depuracio de cada composto dependem de suas
caracteristicas quimicas, das enzimas e vias metabdlicas envolvidas e de fatores fisiolégicos
individuais (MICHNOVICZ; BRADLOW, 1991).

Nesse cendrio, compostos presentes em vegetais da familia Brassicaceae despertam
interesse devido a presenca de moléculas bioativas relacionadas & modulacdo de enzimas de
biotransformagio e de mecanismos celulares de protecdo. O indol-3-carbinol (I3C), encontrado
em vegetais cruciferos, é convertido em diferentes metabdlitos no organismo e tem sido
investigado por sua influéncia sobre o metabolismo dos estrogénios e sobre vias relacionadas a
resposta celular (PANDAYV; MALI, 2021; HILL et al., 2023). Estudos anteriores também
observaram altera¢cdes no metabolismo e na excre¢io de estrogénios apds o consumo de I3C,
embora esses achados nio permitam extrapolar diretamente seus efeitos para a exposi¢do a
xenoestrogénios em adolescentes (MICHNOVICZ; BRADLOW, 1991).

Outro composto de interesse é o sulforafano, derivado de precursores encontrados em
vegetais cruciferos. Estudos experimentais tém investigado sua capacidade de modular sistemas
celulares relacionados a resposta antioxidante e 4 expressio de enzimas envolvidas na protegdo
celular. Dessa forma, seu interesse no contexto do exposoma estd menos relacionado a ideia de
“elimina¢io de toxinas” e mais a possibilidade de participa¢io na manutencio de mecanismos
endégenos de defesa e adaptacido celular (HILL et al., 2023).

Entre essas vias, destaca-se o sistema Nrf2-ARE, considerado um importante
mecanismo de resposta celular ao estresse oxidativo. A ativacio de Nrfz pode favorecer a
expressio de genes relacionados 4 defesa antioxidante e & manuten¢io da homeostase redox.
Compostos bioativos provenientes da alimentacdo tém sido estudados quanto a capacidade de
influenciar essa via, sugerindo um possivel papel da dieta na modulacdo das respostas celulares

diante de diferentes estimulos ambientais (HILL et al., 2023; JING et al., 2022).
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A alimentacio também pode atuar indiretamente sobre o exposoma por meio da
microbiota intestinal. A oferta adequada de fibras e de alimentos vegetais pode favorecer a
diversidade e a atividade metabdlica da microbiota, contribuindo para a producio de
metabdlitos, incluindo 4cidos graxos de cadeia curta. Entre eles, o butirato apresenta interesse
por sua participagio em mecanismos relacionados a sinalizacdo celular e & regulacio epigenética.
Assim, a qualidade da alimentagio pode potencialmente influenciar uma das interfaces entre
metabolismo, microbiota e regulagio génica discutidas anteriormente (GKIOULEKA et al.,
2025; WU et al., 2026).

Essa distin¢do é particularmente importante quando se considera a adolescéncia. A
intervencio nutricional deve priorizar uma alimenta¢io adequada, variada e segura, com oferta
suficiente de energia, proteinas, vitaminas, minerais, fibras e compostos bioativos, associada a
reducio de exposices alimentares evitiveis e a adogdo de praticas adequadas de
armazenamento, preparo e manipulacdo dos alimentos. Uma alimenta¢io nutricionalmente
adequada durante a adolescéncia contribui para o crescimento, o desenvolvimento e a
manutencio da homeostase metabdlica, enquanto préiticas de seguranca dos alimentos
constituem medidas relevantes para reduzir riscos associados a contaminantes presentes na
cadeia alimentar (GKIOULEKA et al., 2025; ANDRADE et al., 2020). Nesse sentido, a nutricio
pode contribuir para a construgio de um ambiente metabdlico favordvel durante uma fase critica
do desenvolvimento, mas nio deve ser apresentada como estratégia capaz de neutralizar ou
eliminar exposi¢des ambientais, devendo ser compreendida como parte complementar de uma
abordagem mais ampla de prevengio, seguranca alimentar e reducio de riscos.

Portanto, diante das evidéncias disponiveis, a nutri¢cdo funcional apresenta potencial de
atuar como componente modulador da resposta do organismo ao exposoma, especialmente por
meio da interagio entre biotransformacgio, equilibrio redox, microbiota e mecanismos
epigenéticos. Entretanto, os efeitos especificos sobre a exposi¢cdo a xenoestrogénios e sobre a
maturagio puberal ainda requerem investigagio, sobretudo em estudos clinicos e populacionais
com adolescentes. Essa lacuna reforca a necessidade de pesquisas que integrem nutricio,
toxicologia, endocrinologia, microbiota e epigenética para melhor compreender as possiveis
estratégias nutricionais de protecdo ao longo do desenvolvimento. A sintese esquemética dos

mecanismos de interferéncia dos xenoestrogénios no eixo HHG, bem como as respectivas
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interfaces passiveis de modulagio metabdlica e protetora discutidas ao longo deste estudo,
encontra-se detalhada na Figura 1.

Figura 1. Mecanismos de interferéncia do exposoma e xenoestrogénios na regulagdo do eixo hipotdlamo—hipéfise-gonadal
(HHG) na adolescéncia e potenciais fatores moduladores.
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(satde e de estroboloma) e atividade fisica  alimentar e ambiental e epigenética % neurocomportamentais

Ricaem compostos bioativos, Eq“'l‘bm microbiota favorece o jam hormérios | Redugdo de exposicio | Nutrientes epigenéticos U~ eemocionais.
omega-3, rome 9 de‘ ¢ metabolicos e reduzem a microtoxinas, (folato, B12, polifendis, I3C),

(meihor{a 7 i reduzmd? Amci ! 6 inflamagdo sistémica. pesticidase EDCs.  tém potencial modulador. Maior risco de

de estrogénios). e a exposicio sistémica. doencas crénicas

na vida adulta.

ABREVIACOES 5

HPG — eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal GnRH — horménio liberador de gonadotrofinas

KNDy — neurdnios kisspeptina/neurocinina B/dinorfina LH - horménio luteinizante

ZEA — zearalenona FSH — horménio foliculo-estimulante

E2  — estradiol ROS — espécies reativas de oxigénio

ERa — receptor de estrogénio alfa BPA — bisfenol A

ERB  — receptor de estrogénio beta UV — radiagdo ultravioleta

Fonte: Elaborada pelos autores (2026), com auxilio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa para organizagdo grafica,
com base na literatura cientifica consultada. Siglas: HHG: eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal; KNDy: neurdnios
B/dinorfina; ZEA:zearalenona; BPA: bisfenol A; GnRH: horménio liberador de
gonadotrofinas; LH: horménio luteinizante; FSH:hormoénio foliculo-estimulante; ER\(\alpha \) / ER\(\beta \): receptores de
estrogénio alfa e beta; EREs:elementos responsivos ao estrogénio; ROS: espécies reativas de oxigénio; PcG: complexo
Polycomb; TrxG:complexo Trithorax; I3C: indol-3-carbinol.

kisspeptina/neurocinina
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4. CONCLUSAO

A adolescéncia constitui uma importante janela de oportunidade, marcada por intensa
plasticidade biolégica e reorganizagio do eixo hipotidlamo-hipéfise-gonadal. Nessa fase, a
exposicdo simultinea a fatores ambientais, alimentares e comportamentais, compreendida sob
a perspectiva do exposoma, pode interagir com mecanismos envolvidos na regulacio hormonal
e metabdlica. Entre esses fatores, os xenoestrogénios, incluindo a zearalenona (ZEA),
apresentam potencial de interferéncia na sinalizac3o estrogénica e nos processos relacionados a
maturacdo puberal, embora as evidéncias disponiveis ainda apresentem limita¢es quanto a
extrapolacdo dos achados experimentais para a populagio humana.

Nesse contexto, a nutri¢do funcional apresenta-se como uma abordagem potencialmente
moduladora, por meio da adequagdo nutricional e da oferta de nutrientes e compostos bioativos
relacionados a4 homeostase metabdlica, a2 resposta antioxidante, & fun¢io intestinal e a
biotransformagdo. Entretanto, nio existem evidéncias suficientes para afirmar que a nutrigio
funcional seja capaz de neutralizar ou eliminar os efeitos da ZEA ou de outros desreguladores
endécrinos. Conclui-se que a integragio entre exposoma, nutri¢io, metabolismo e epigenética
amplia a compreensio dos fatores que podem influenciar a satide durante a adolescéncia. O
avanco desse campo depende, contudo, da producio de evidéncias cientificas mais robustas, da
qualificagdo profissional e da implementacdo de politicas ptblicas capazes de reconhecer o
adolescente como sujeito prioritirio das estratégias de promocgio e protecdo da satde.

A integracio de todas essas vias complexas evidencia que os impactos do exposoma sobre
o desenvolvimento puberal ultrapassam o modelo cléssico de toxicidade isolada, envolvendo
uma rede interdependente de mimese hormonal, estresse oxidativo, disfun¢do neuroendécrina
e reprogramacio epigenética. Frente a esse cendrio, os componentes da nutri¢io funcional,
associados a modificacdes no estilo de vida e ao fortalecimento de politicas publicas de
seguranca alimentar, emergem como potenciais eixos de resiliéncia bioldgica e atenuagio de

danos.
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