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RESUMO 

A exposição a desreguladores endócrinos (DEs) durante a gravidez e a lactação mostram que 

estes exercem influência tanto no indivíduo exposto como na sua descendência, através de um 

processo conhecido como herança transgeracional. Atualmente, uma maior atenção tem sido 

direcionada aos danos causados por microplásticos (MPs) e nanoplásticos (NPs) que penetram 

no corpo por várias formas. Os ftalatos são aditivos plásticos, não covalentemente ligados aos 

produtos em que são utilizados, podendo ser liberados e contaminar alimentos processados ou 

armazenados em recipientes plásticos. Entre as glândulas vulneráveis a DEs destaca-se a 

adrenal, um constituinte do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), com vários componentes 

alvos para ações toxicológicas (receptores, fatores de transcrição e enzimas). Diante do 

exposto, o presente projeto avaliou os aspectos da citoarquitetura do córtex adrenal de ratos 

jovens e adultos expostos no período perinatal a uma mistura de diésteres de ftaltatos (MFs) e 

NPs. Ratas prenhes da linhagem Sprague Dawley foram distribuídas em 5 grupos 

experimentais: G1: (controle; veículo); T1: 20µg/kg/dia MF; T2: 200mg/kg/dia MF; T3: NPs; 

T4: 20µg/kg/dia MF + NPs; T5: 200mg/kg/dia MF + NPs. Foram utilizadas nanoesferas de 

poliestireno de 100 nm (1,0 mg/kg/dia) e os DEs administrados por gavagem do dia 

gestacional 10 ao dia pós-natal 21. Nos DPN22 e DPN120, as adrenais direita e esquerda 

foram coletadas dos machos F1 para análises histológica e proteômica (espectrometria de 

massas), sendo apresentados no presente relatório os resultados de DPN120. Os tratamentos 

não afetaram os parâmetros biométricos de peso corporal e das adrenais no período adulto. As 

avaliações histopatológicas preliminares das glândulas apontaram alterações na 

citoarquitetura do córtex adrenal após a exposição à mistura de ftalatos e nanoplásticos. A 

taxa de proliferação celular, identificada por células positivas à fosfohistona H3, diminuiu 

significativamente no grupo T3. A funcionalidade glandular foi avaliada pela ação dos DEs 

sobre a proteína StAR (steroidogenic acute regulatory protein) e a enzima 17α-hidroxilase 

(CYP17A1). StAR foi modulada pelas misturas de ftalatos (T1 e T2) e a CYP17A1 pelas 

misturas de ftalatos e nanoplásticos (T1, T2 e T4). Nosso estudo infere sobre a modulação de 

componentes do córtex adrenal mediante à exposição a ftalatos e nanoplásticos e ressalta a 

importância deste órgão para estudos de toxicologia envolvendo descontrole no eixo HPA. 
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1 Introdução 

1.1 Glândulas adrenais: Aspectos morfológicos, funcionais e do desenvolvimento 

As glândulas suprarrenais, também chamadas de adrenais, consistem em um par de 

órgãos endócrinos compostos, com uma região mais externa, o córtex (derivado da 

mesoderme) e, uma mais interna, a medula (derivada da crista neural), as quais integram tipos 

celulares de diferentes origens em uma unidade anatômica e funcional. O desenvolvimento 

adequado e homeostase das adrenais são fundamentais para muitas atividades corporais, 

especialmente como uma parte do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), responsável por 

controlar as respostas ao estresse e imunológica, maturação sexual e equilíbrio de sais 

(SMITH; VALE, 2006; KASTRITI; KAMENEVA; ADAMEYKO, 2020; PIGNATTI; 

FLUCK, 2021). 

Essas glândulas estão localizadas anteriormente e sobre o polo superior do rim, são 

assimétricas, com a adrenal direita em formato piramidal e a esquerda, maior e em forma de 

crescente. As suprarrenais humanas adultas pesam entre 8 e 10 g, sendo até 90% 

correspondente ao córtex. Esta região é a principal produtora de esteroides no corpo e a 

medula secreta catecolaminas que funcionam como hormônios de “luta ou fuga” (YATES et 

al., 2013).  

As adrenais estão inseridas em uma cápsula de fibroblastos e miofibroblastos, que 

contém um plexo arterial e envia trabéculas com vasos sanguíneos e nervos no córtex 

subjacente. O córtex é dividido em 3 zonas funcionalmente distintas dispostas ao redor da 

medula (GUASTI, et al., 2011).  

Abaixo da cápsula encontra-se a zona mais externa do córtex, a zona gloremulosa 

(ZG). Esta zona estreita contém células epiteliais colunares relativamente pequenas, dispostas 

em clusters. As células da ZG apresentam núcleos evidentes e citoplasma basofílico com 

baixo conteúdo lipídico. A ZG constitui até 15% do córtex e produz o mineralocorticoide 

aldosterona, responsável pelo controle do volume sanguíneo e equilíbrio sais/água. Abaixo da 

ZG está a zona fasciculada (ZF), que contém células epiteliais poligonais dispostas em 

colunas radiais e citoplasma rico em gotículas lipídicas. A ZF secreta principalmente 

glicocorticoides, sendo o cortisol em humanos e a corticosterona em ratos e camundongos. A 

zona cortical mais interna é a zona reticular (ZR), composta por células poliédricas dispostas 

em cordões anastomosados, as quais liberam glicocorticoides e, em humanos e primatas 

superiores, andrógenos adrenais como androstenediona, desidroepiandrosterona (DHEA) e 
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sua forma sulfata, DHEAS. Teleologicamente, a zonação funcional permite uma discreta 

regulação de cada tipo de esteroide (PIGNATTI; FLUCK, 2021). 

Embora o arranjo geral da glândula seja o mesmo entre os mamíferos, há algumas 

diferenças quanto à organização das zonas. Em ratos, as zonas estão distribuídas em camadas 

concêntricas, com a ZG disposta em faixa contínua abaixo da cápsula e, entre ZG e a ZF há 

uma porção intermediária com 3 a 4 camadas de células, referida como zona intermediária, 

zona branca ou zona indiferenciada (GUASTI et al., 2011). 

Em mamíferos adultos, a região da medula adrenal é composta principalmente de 

células cromafins neurossecretoras derivadas da crista neural, responsáveis pela liberação de 

catecolaminas (norepinefrina e epinefrina) (von EULER; HAMBERG, 1949). Células gliais 

periféricas também estão presentes na medula em íntima associação com as células cromafins 

(JESSEN; MIRSKY, 2019). 

 O programa de desenvolvimento da adrenal inicia no embrião, continua no feto e no 

período pós-natal (KIM; CHOI, 2020). O córtex desenvolve-se a partir de um espessamento 

do epitélio celômico derivado da mesoderme localizado na base do sulco entre a crista 

urogenital e o mesentério dorsal, que pode ser identificado em humanos a partir da 4ª semana 

de gestação (ELSE; HAMMER, 2005) e no 13ª dia do desenvolvimento em ratos (BIBEAU et 

al., 2010). Tal estrutura é denominada primórdio adrenogonadal (clusters de precursores 

gônada/adrenal), sendo identificada por conter células que expressam fatores de transcrição 

esteroidogênico-1 (SF-1, NR5A1 e Ad4BP) (HATANO, et al., 1996; KIM et al., 2009). A 

biossíntese dos esteroides DHEA e DHEAS iniciam entre a 8ª e 10ª semana e atingem níveis 

de 200mg/dia ao final da gestação (ISHIMOTO; JAFFE, 2011). Isto se deve principalmente a 

expressão de CYP11A1 e CYP17A1 e seus parceiros redox na ZF adrenal, responsável pela 

maior parte da esteroidogênese fetal (GOTO et al., 2006). Esta atividade auxilia na 

manutenção da homeostase intrauterina e maturação de órgãos fetais, incluindo a própria 

adrenal (YATES et al., 2013). Após o nascimento em humanos, a ZF regride por apoptose e o 

peso da adrenal diminui em 50% nas primeiras 2 semanas, com concomitante queda na 

secreção de andrógenos. Aos 3 anos de idade, células da ZR são identificadas e aos 6 anos a 

síntese de andrógenos pela adrenal recomeça, um estágio referido como adrenarca. A ZR 

continua a aumentar em espessura até a puberdade (HUI et al., 2009). Em camundongos, após 

o nascimento a zona adrenal fetal (zona X) regride durante a puberdade em machos e na 

primeira gestação em fêmeas (WOOD; HAMMER, 2011). 
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