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A implicacao de disruptores enddécrinos na fertilidade feminina

The implication of endocrine disruptors in female fertility
La implicacion de los disruptores endocrinos en la fertilidad femenina

Lissandra Bandeira Franklint, Julia Alves Bandeira Neta!, Pedro Italo Marques Nogueira?, Felipe
Lemos Esteves do Amaral, Rafaelle Cavalcante de Liral.

RESUMO

Objetivo: Identificar os disruptores enddcrinos mais relevantes relacionados a infertilidade feminina, para
gue ocorra 0 manejo adequado e promocéo de qualidade de vida e saude reprodutiva. Métodos: Trata-se
de uma revisdo integrativa de literatura retrospectiva sobre a implicagédo de DEs na fertilidade feminina,
baseada em artigos colhidos em bases de dados médicas (SciELO, LILACS e PubMed) publicados no
periodo de 2018 a 2023. Resultados: A presente revisdo destacou os seguintes DEs como principais
capazes de alterar a fertilidade feminina: bisfenol A (BPA), ftalatos, Per- e poli-fluoroalquil (PFAS), triclosan,
pesticidas e metais pesados. Eles parecem ter atuacdo semelhante, interferindo no eixo hipotalamo-hipofise
ovario (HHO) e mimetizando hormonios esteroides. Essas a¢Bes podem afetar a ovulagcdo, promover
amenorreia e dificultar a implantagdo embrionéria, além de se relacionar & maior probabilidade de cursar
com sindrome dos ovarios policisticos (SOP), endometriose e insuficiéncia ovariana primaria.
Consideragdes finais: Visto que essa exposi¢do € ampla e didria e provoca efeitos deletérios na fertilidade
feminina, o conhecimento acerca deles por profissionais de todas as areas da saude é imprescindivel para o
manejo adequado, visando reduzir a exposi¢do prolongada para evitar os efeitos deletérios na fertilidade
feminina.

Palavras-chave: Disruptores enddcrinos, Saude reprodutiva, Infertilidade feminina.

ABSTRACT

Objective: To identify the most relevant endocrine disruptors related to female infertility, in order to facilitate
appropriate management and promote quality of life and reproductive health. Methods: This is an integrative
retrospective literature review on the implication of endocrine disruptors in female fertility, based on articles
collected from medical databases (SciELO, LILACS, and PubMed) published from 2018 to 2023. Results:
This review highlighted the following EDs as the main ones capable of altering female fertility: bisphenol A
(BPA), phthalates, Per- and poly-fluoroalkyl substances (PFAS), triclosan, pesticides, and heavy metals.
They appear to have similar actions, interfering with the hypothalamic-pituitary-ovarian axis (HPO) and
mimicking steroid hormones. These actions can affect ovulation, promote amenorrhea, hinder embryonic
implantation, and be related to a higher likelihood of presenting with polycystic ovary syndrome (PCOS),
endometriosis, and primary ovarian insufficiency. Final considerations: Given that this exposure is
widespread and daily and causes deleterious effects on female fertility, knowledge about them by
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professionals from all health fields is essential for appropriate management, aiming to reduce prolonged
exposure to avoid deleterious effects in the female fertility.

Keywords: Endocrine disruptors, Reproductive health, Female infertility.

RESUMEN

Obijetivo: Identificar los disruptores endocrinos mas relevantes relacionados con la infertilidad femenina,
con el fin de facilitar la gestion adecuada y promover la calidad de vida y la salud reproductiva. Métodos: Se
trata de una revisién integrativa retrospectiva de la literatura sobre la implicaciéon de los DE en la fertilidad
femenina, basada en articulos recopilados de bases de datos médicas (SciELO, LILACS y PubMed)
publicados en el periodo de 2018 a 2023. Resultados: Esta revisién destacé los siguientes DEs como los
principales capaces de alterar la fertilidad femenina: bisfenol A (BPA), ftalatos, Per- y poli-fluoroalquil
(PFAS), triclosén, pesticidas y metales pesados. Parecen tener acciones similares, interfiriendo con el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario (HHO) y mimetizando hormonas esteroides. Estas acciones pueden afectar la
ovulacion, promover la amenorrea, dificultar la implantacion embrionaria y estar relacionadas con una mayor
probabilidad de presentar sindrome de ovario poliquistico (SOP), endometriosis y insuficiencia ovarica
primaria. Consideraciones finales: Dado que esta exposicibn es amplia, diaria y causa efectos
perjudiciales en la fertilidad femenina, el conocimiento por parte de profesionales de todas las areas de la
salud es esencial para una gestion adecuada, con el objetivo de reducir la exposicién prolongada y evitar los
efectos perjudiciales en la fertilidad feminina.

Palabras clave: Disruptores endécrinos, Salud reproductiva, Infertilidad feminina.

INTRODUCAO

De maneira distinta aos individuos do sexo masculino, o sistema reprodutivo feminino se caracteriza pela
presenca de uma expectativa de vida ovariana e um periodo de fertilidade determinados pela reserva
ovariana, a qual consiste em um conjunto de foliculos primordiais. No momento do nascimento, 0 niimero
desses foliculos é substancial, aproximando-se de 700.000 unidades. Contudo, ao longo do ciclo vital, ha
uma redugdo significativa nessa quantidade, resultando em aproximadamente 300.000 foliculos disponiveis
durante a puberdade, dos quais apenas 400 a 500 contribuem para a fertilidade ao longo de todo o periodo
reprodutivo (PRIYA K, et al., 2021). Nesse sentido, evidencia-se a relevancia da preservacéo da reserva de
foliculos por meio da ado¢&o de um estilo de vida saudavel.

Entretanto, as mulheres podem enfrentar exposicdo a toxicidade gonadal ao entrar em contato com
produtos quimicos conhecidos como disruptores enddcrinos (DES). Esses compostos tém a capacidade de
perturbar e causar efeitos prejudiciais no sistema enddécrino em diferentes estagios da vida, devido a sua
similaridade com os horménios esteroides naturais. Podem alterar a sinalizacdo hormonal, imitando ou
antagonizando a atividade desses horménios, e assim contribuir para desfechos adversos na fungéo
ovariana, potencialmente levando a infertilidade. Infertilidade é definida como a incapacidade de conceber
apos relacdes sexuais regulares e desprotegidas, sem o uso de qualquer forma de anticoncepgédo, por um
periodo de 12 meses ou mais (BILA DM e DEZOTTI M, 2007; ZHANG W, et al., 2023).

A exposicao aos DEs pode ocorrer por meio da ingestao de 4gua contaminada, alimentos contaminados
e poeira, bem como pela inalacdo de gases e particulas presentes no ar. Além disso, a absorgdo dérmica
de cosméticos e/ou substancias presentes no papel térmico é outra via de exposicdo relevante. Foi
observada também a transferéncia dessas substancias da mée para o feto ou lactente durante a gestacéo e
a lactacéo, ocorrendo por meio da placenta e do leite materno (PIVONELLO C, et al., 2020).

As substancias categorizadas como DEs, abrangendo tanto aquelas de origem natural quanto sintética,
séo utilizadas ou produzidas para diversas finalidades e podem ser agrupadas em duas principais classes.
A primeira engloba substancias sintéticas, empregadas na agricultura e seus derivados, como pesticidas,
herbicidas, fungicidas e moluscicidas, assim como nas indUstrias e seus subprodutos, como dioxinas,
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bifenilas policloradas (PCB), alquilfendis e seus derivados, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP),
ftalatos, bisfenol A, metais pesados, entre outros. Inclui também compostos farmacéuticos, como 0s
estrogénios sintéticos DEs e 17a-etinilestradiol. A segunda classe é constituida por substéancias naturais,
como fitoestrogénios exemplificados por genisteina e metaresinol, além dos estrogénios naturais 17b-
estradiol, estrona e estriol (BILA DM e DEZOTTI M, 2007).

Embora haja numerosas evidéncias na literatura acerca dos potenciais efeitos dos DEs na reproducgéo
humana, os mecanismos moleculares subjacentes a esses efeitos permanecem nao compreendidos
completamente. Portanto, o estudo dessa tematica torna-se imprescindivel para que a identificacdo de
substancias desreguladoras enddcrinas e seus mecanismos seja possivel, almejando minimizar seus efeitos
sob a fertilidade feminina (PIVONELLO C, et al., 2020). Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi
identificar os disruptores endécrinos mais relevantes associados a infertilidade feminina. O intuito é fornecer
orientag6es para equipes multidisciplinares, pesquisadores e académicos da area de salde sobre os fatores
predisponentes a desfechos reprodutivos adversos. Dessa forma, busca-se promover um manejo adequado
e a promocéo da qualidade de vida e salde reprodutiva.

METODOS

Este estudo constitui uma revisdo integrativa de literatura retrospectiva, com abordagem descritivo-
exploratéria. Para tal, foram realizadas a busca, avaliacdo e sintese dos materiais cientificos disponiveis.
Este método é comumente utilizado na Pratica Baseada em Evidéncia, permitindo a incorporagdo dos
achados na pratica clinica e sua analise critica, desde que siga um padrao de exceléncia em termos de rigor
metodoldgico (SOUSA LMM, et al., 2017). A producé@o desta revisdo seguiu 0s passos apontados como
primordiais na realizacdo de uma revisdo integrativa, a saber: 1) elaboragdo da pergunta da revisao; 2)
busca e selecédo dos estudos primérios; 3) extracdo de dados dos estudos; 4) avaliacdo critica dos estudos
primarios incluidos na revisao; 5) sintese dos resultados da revisédo e 6) apresentacdo da revisdo (MENDES
KDS, et al., 2019).

A pergunta norteadora deste estudo foi delineada utilizando uma das ferramentas metodoldgicas
amplamente empregadas na producgdo cientifica, a estratégia PVO, que consiste em quatro elementos
essenciais: P (populagéo ou problema), V (variaveis) e O (desfecho ou resultado esperado) (BIRUEL EP e
PINTO RR, 2012) Dessa maneira, a questdo norteadora elaborada foi: "Qual é a implicacao dos disruptores
enddcrinos no sistema reprodutor feminino?". Para responder a pergunta proposta, uma pesquisa foi
conduzida no més de dezembro de 2023 em diversas bases de dados. Na Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), foram empregados os operadores booleanos AND para cruzar os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "Disruptores enddcrinos”, "Salde reprodutiva” e "Infertilidade
feminina", especificamente para a base de dados SciELO. Nas bases LILACS e PubMed, foram
selecionados os descritores controlados do vocabuldrio Medical Subject Headings (MeSH), em inglés:
"Endocrine disruptors”, "Reproductive Health" e "Infertility, Female”, e utilizados em pares com o operador
booleano "AND".

Os critérios de inclusdo adotados para a selegdo dos artigos compreenderam aqueles disponiveis na
integra e gratuitamente, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e publicados no periodo de 2018 a
2023. Em contrapartida, foram estabelecidos critérios de exclusdo que abrangiam artigos que nao
estivessem relacionados a teméatica da pesquisa ou que nado respondessem a pergunta norteadora, além de
estudos realizados em animais, publicagbes em formato de editorial e artigos duplicados em mais de uma
base de dados. A andlise dos artigos foi conduzida por dois revisores de forma cega e independente, e
quaisquer discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor. A selecdo dos artigos foi realizada
seguindo as etapas do fluxograma PRISMA 2020 (PAGE MJ, et al., 2023). Inicialmente, foram identificados
12.750 estudos, dos quais 15 foram selecionados para inclusdo no estudo final. Destes, 1 foi encontrado na
base de dados LILACS, nenhum na SciELO e 14 na PubMed. A Figura 1 apresenta o fluxograma referente
ao processo de sele¢cdo dos artigos que fizeram parte da amostra final desta selecéo.
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Figura 1 - Fluxograma representativo do processo de selecdo dos artigos.

Artigos identificados nos bancos de Excluidos apos aplicacdo dos
dados (n=12.750) filtros (n=10.288)
Excluidos apos leitura do titulo
Registro apos remocio de artigos (n=2.409)
(n=2.462)
Duplicatas (n=15)
Artigos selecionados (n=38) Excluidos apos leitura do
resumo (n=19)
Publicactes completas avaliadas Excluidos apos leitura completa
para elegibilidade (n=19) (n=4)
Artigos incluidos no estudo (n=15)

Fonte: Franklin LB, et al., 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A aplicagdo do método resultou na selecéo de 15 artigos, os quais foram organizados em uma tabela e
discutidos de acordo com o ncleo tematico, especialmente no que se refere ao conjunto de fatores e sua
relacdo com a fertilidade feminina. O Quadro 1 sintetiza as informac¢8es fornecidas pelos artigos incluidos

na revisao de literatura.

Quadro 1- Sintese dos artigos incluidos na Reviséo Integrativa.

Autor(es)/Ano

Resultados

Monteiro CS, et al.
(2020)

Na analise, os autores indicam dois principais mecanismos envolvidos na
insuficiéncia ovariana priméria induzida por desreguladores enddcrinos, que sao:
1) inducé@o do aumento da apoptose/atresia dos foliculos primordiais e primarios; e
2) bloqueio da estimulag&o folicular, devido pool folicular refratario & maturagéo.
Os desruptores enddcrinos listados foram: 2- bromopropano, cadmio, 7,12-
dimetilbenz[a]antraceno, 4-vinilciclohexeno, triclosan, metoxicloro, bisfenol A,
ftalatos, tricloroetileno.

Lin J, et al. (2023)

Os niveis urinarios de cadmio (Cd) e arsénico (As) urinarios foram
significativamente maiores em mulheres inférteis do que em mulheres controle.
Além disso, chumbo (Pb) no sangue, Pb urinario e As urinario foram positivamente
correlacionados com o risco de infertilidade em mulheres entre 35 e 44 anos. O Pb
sanguineo e o Pb urinario em mulheres com IMC =25 foram positivamente
correlacionados com o risco de infertilidade.

Pivonello C, et al.

O BPA, um disruptor endécrino, é encontrado em mulheres inférteis,
especialmente em areas urbanas, afetando a concepcédo natural e a RMA. Pode
diminuir a producdo de E2 e o numero de odcitos recuperados durante a
estimulacdo ovariana, aumentando a falha de implantagdo. A exposi¢do adulta

(2020) pode danificar reversivelmente o eixo HHO, enquanto a perinatal causa efeitos
irreversiveis na prole feminina. Niveis mais altos de BPA estdo associados a
condi¢cdes como endometriose e SOP.

Piazza MJ e Os autores demonstraram que a exposicdo a DEs, como bisfendis, ftalatos,
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Urbanetz AA (2019)

pesticidas e tdxicos ambientais (dioxinas, subprodutos de bifenil policlorado etc)
podem alterar a esteroidogénese ovariana, 0s ciclos ovarianos e a estrutura
uterina, bem como impulsionar o desenvolvimento de endometriose, SOP e
miomas uterinos, afetando, assim, direta ou indiretamente, a fertilidade feminina.
Os efeitos reprodutivos podem ser dependentes da dose e associados a
exposicdo prolongada e ao nivel de atividade do composto em guestao.

Canipari R, et al.
(2020)

A interferéncia de BPA e ftalatos no desenvolvimento ovariano pode levar a varios
graus de infertilidade. Niveis elevados de BPA tém sido associados a uma
diminui¢do na contagem de foliculos antrais e a niumero de o6citos, com possiveis
ligagbes a endometriose, além de apresentar uma afinidade de ligagdo aos
receptores de andrégeno (AR) e E2, causando assim sua desregulacdo. Ja niveis
elevados de ftalatos na urina, estdo associados a um risco significativamente
maior de falha de implantacdo em mulheres de FIV. Ademais, poluentes
ambientais generalizados, como o BPA, foram relatados como potenciais
contribuintes para a patogénese da SOP.

Milesi MM, et al.
(2021)

Evidéncias crescentes de estudos em animais mostraram efeitos prejudiciais do
glifosato e dos GBHs na salde reprodutiva em doses ambientalmente relevantes,
incluindo perdas embriondrias pré e poés-implantacdo, risco elevado de abortos
tardios, retardo do crescimento fetal e anomalias congénitas estruturais, sendo
esses efeitos deletérios produzidos pelo principio ativo glifosato.

Marconetto A, et al.
(2022)

Os autores destacaram trés grupos de DEs implicados nos efeitos no aparelho
reprodutor feminino: BPA, ftalatos e POPs. O BPA provoca uma alteragédo
estrutural e funcional das células foliculares e, consequentemente, do foliculo
ovariano, podendo levar a uma diminuicdo dos niveis de estrogénios, atresia
folicular e reducéo da reserva ovariana. Ja os ftalatos sdo capazes de aumentar a
producdo de fatores pré-apoptéticos e inibir fatores anti-apoptéticos, além de
induzir estresse oxidativo com acumulo de espécies reativas de oxigénio nos
foliculos antrais, causando inibicdo e bloqueio do seu crescimento, afetando a
reserva ovariana. Por fim, os POPs sdo capazes de alterar a foliculogénese,
estando esses achados relacionados a diminuigdo dos valores de E2, HAM e
contagem de foliculos antrais.

Rickard BP, et al.
(2022)

Os PFAS atuam com DEs mediante efeitos nas fungfes metabolicas, enddcrinas e
reprodutivas, prejudicando o metabolismo hormonal endégeno e a producao ou
secrecdo de hormonios esteroides, incluindo E2, progesterona, testosterona, LH e
FSH. Eles também desregulam os niveis de TSH, T3 e T4, alterando a funcéo
normal da tireoide. Além disso, alteram os niveis de prolactina e hCG, afetando o
tecido mamario e placentério, respectivamente.

Bjorvang RD, et al.
(2021)

Os autores concluiram que nenhum dos produtos quimicos foi significativamente
correlacionado com HAM sérico, densidades de foliculos em crescimento ou
densidades de foliculos atrésicos, porém, os dados sugerem que certos
contaminantes persistentes no soro podem estar associados ao tamanho da
reserva ovariana em mulheres em idade reprodutiva, conferindo menor densidade
de foliculos unilaminares no cOrtex ovariano, além de confirmar a associacéo
frequentemente relatada entre infertilidade e exposi¢cdo a produtos quimicos
organoclorados em humanos.

Luo K, et al. (2022)

Ao examinar os impactos individuais e conjuntos dos PFAS na fertilidade do casal
em uma coorte prospectiva pré-concepcional, o estudo constatou que estes
podem se comportar de maneira diferente nas vias reprodutivas masculinas e
femininas. Em mulheres, a exposi¢éo, especialmente ao diPAP 6:2, foi associada
a reducdo da fecundidade do casal e ao aumento do risco de infertilidade, o que é
possivel devido & interferéncia no eixo HHO, horménios sexuais e receptores
relacionados, além de atuar sobre os horménios tireoidianos. Em contra partida,
no sexo masculino, sdo sugeridas associagbes protetoras no que tange a
fertilidade.

Zhang W, et al.
(2023)

A conclusio do estudo, averiguou-se que o benzaldeido pode conferir potenciais
beneficios para a salde contra a infertilidade feminina, apresentando uma
associacdo linear e inversa, apés controle de fatores de risco convencionais,
incluindo idade, escolaridade, etnia, relacdo pobreza-renda, IMC, DM, uso de
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alcool, tabagismo, hipertenséo e atividade fisica. Nesse contexto, presume-se que
0 benzaldeido desempenha um papel antioxidante na neutralizacdo do excesso de
ERO nas mitocOndrias e na melhoria da qualidade do odcito.

A exposicdo ao BPA em adultos pode resultar em infertilidade devido a diminuicao
da resposta ovariana e ao reduzido sucesso da fertilizacdo in vitro, além de
impactar adversamente a qualidade do embrido e a implantacdo. Isso pode ser
atribuido a alteragc6es na morfologia e expressdo genética do oviduto, afetando a
implantagdo, assim como a morfologia e fungdo uterina. O BPA também pode
influenciar a ciclicidade do estrogénio e a expresséo de importantes determinantes
no eixo HHO, como o GnRH, sendo considerado um agente toxico ovariano que
atua por meio de diversas vias, incluindo apoptose, estresse oxidativo e
foliculogénese. Estudos sugerem uma correlacdo entre maior exposicdo a MnBP
ou MEHHP e uma maior probabilidade de desenvolvimento de endometriose ou
leiomioma.

Os autores trazem como principais DEs os BPA, ftalatos, bifenilos boliclorados,
dioxinas, pesticidas e fitoestrogenos, os quais suas ac¢bes podem ter efeitos
imprevisiveis nos seres humanos, afetando nossa saude, mesmo em doses
baixas. Esses DEs podem interferir na reproducao, causando prejuizos aos 0rgéos

Park SY, et al.
(2021)

Czarnywojtek A, et

al. (2021) ; L . . hy X
dos sistemas reprodutores feminino e masculino e/ou as suas fungdes, visto que
sdo sistemas complexos e requerem a estrutura e o funcionamento adequados de
muitos érgéos, incluindo o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.
Os autores concluiram que a exposi¢do aos DEs pode perturbar a fungéo ovariana
Land KL, et al. e a ovulac;_éo,_ levando a problemas de ferﬁilidade em mulheres, atravég ,de
(2022) estresse OX|dat_|vo, que acarretara.perda dg foliculos ou morte ce_lular € 0 prejuizo
no desenvolvimento dos odécitos, além de promover interrupcbes na
esteroidogénese.
Os compostos mais frequentemente relacionados foram os plastificantes,
Silva AB, et al. particularmente o _BP_A e os ftalatos, compostos _ o_rganoclorados e
(2023) organofosforados e dioxinas e compostos semelhantes a dioxinas. Eles alteram

diversos processos do sistema reprodutor e enddcrino feminino, sendo capazes de
promover infertilidade.
Fonte: Franklin LB, et al., 2024.

Bisphenol A (BPA)

O BPA é um composto organico sintético lipofilico, usado principalmente como mondmero na fabricacao
de polimeros, presente em sacos, garrafas, embalagens de plastico e revestimento de latas de alimentos e
bebidas. Atualmente € um dos DEs mais estudados, estando muito implicado na patogénese da infertilidade
feminina. A exposicao a ele se da principalmente através da alimentacdo, podendo ocorrer também por
absorcao dérmica com uso de cosméticos, inalacdo de ar e a ingestdo de poeira e material odontol6gico
(PIVONELLO C, et al., 2020). A atividade desreguladora endécrina do BPA decorre de sua mimetizagéo de
estrogénios, que promove uma diminuigdo na produgdo de 17(-estradiol durante a estimulacdo de
gonadotrofinas e no niimero de odécitos recuperados apds a estimulagao ovarica, além de um aumento na
falha de implantacéo embrionéaria na reproducdo médico-assistida.

Ademais, 0 mesmo promove efeitos nocivos no eixo HHO, ainda que em baixas doses de exposicéo,
conferindo maior gravidade quando a exposi¢do se da no periodo perinatal, em comparagdo a exposi¢ao
pés-natal, podendo causar uma modulacgao diferente da secre¢do de hormdénios sexuais; ele compromete a
expressdo ovariana de enzimas esteroidogénicas envolvidas na producdo de hormdnios sexuais,
promovendo reducdo da secrecdo de progesterona e aumento da secrecdo de testosterona, com uma
possivel acao androgénica. Além disso, o BPA pode mimetizar também diferentes hormdnios, incluindo
andrégenos, como testosterona e diidrotestosterona (DHT), e hormbnios da tireoide (PIVONELLO C, et al.,
2020).

Ele também atua negativamente na ovulacdo, provocando estresse oxidativo, que altera a viabilidade
das células da granulosa, acarretando a perda de foliculos ou morte celular e o prejuizo no desenvolvimento
dos odcitos (LAND KL, et al.,, 2022). Estudos apontam ainda que niveis mais elevados de BPA foram
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detectados em mulheres com endometriose e anormalidades semelhantes a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), condi¢cdes que estdo implicadas no contexto de maior taxa de infertilidade feminina
(PIVONELLO C, et al., 2020).

Ftalatos

Os ftalatos séo produtos quimicos sintéticos usados principalmente como plastificantes para aumentar a
flexibilidade, transparéncia, durabilidade e longevidade dos plasticos, usados principalmente na produgéo
de policloreto de vinil (PVC). Sua absorcéo ocorre por inalagdo ou exposi¢cdo oral e cutdnea. Eles também
possuem propriedades estrogénicas e antiestrogénicas em organismos vivos (PARK SY, et al., 2021). Além
disso, a exposicao aos ftalatos propicia um aumento do estresse oxidativo, que atinge diretamente o ovario
limitando o crescimento, o desenvolvimento e a capacidade esteroidogénica dos foliculos antrais, levando a
atresia (LAND KL, et al., 2022). Estudos demonstram ainda que a maior exposicdo a ftalatos esta
relacionada a maior probabilidade de mulheres desenvolverem endometriose, leiomioma e pdlipo
endometrial, patologias dependentes de estrogénio (PARK SY, et al., 2021).

Per- e poli-fluoroalquil (PFAS)

Os PFAS séao substancias fluoradas que contém pelo menos um &tomo de carbono metilico ou metileno
totalmente fluorado, com algumas excecdes, que apresentam diferentes propriedades estruturais,
biolégicas, quimicas e fisicas, usados em produtos comuns como recipientes para alimentos, revestimentos
antiaderentes para panelas, revestimentos téxteis, produtos de higiene pessoal, cosméticos, espumas de
combate a incéndio Classe B entre outros (RICKARD BP, et al., 2022). A exposi¢cao aos PFAS pode ocorrer
de diversas formas, principalmente, através do consumo de agua potavel contaminada, de plantas
cultivadas em fontes de agua poluidas e de gado com actimulo de PFAS no seu corpo.

Eles se ligam a proteinas do sangue e de outros tecidos, onde se acumulam, dificultando sua eliminagéo,
gue pode demorar anos, e varia conforme o sexo, visto que se altera na gestacdo, amamentacdo e
menstruagdo (RICKARD BP, et al., 2022). Eles atuam com DEs mediante efeitos nas fungbes metabdlicas,
enddcrinas e reprodutivas, prejudicando o metabolismo hormonal endégeno e a regulagdo de horménios
esteroides, incluindo o estradiol (E2), progesterona, testosterona, horménio luteinizante (LH) e horménio
foliculo-estimulante (FSH). Essa atuacao sobre a producéo ou a secrecdo de hormonios esteroides é capaz
de desregular o ciclo menstrual, por meio de encurtamento ou prolongamento de sua duragdo, o que se
associa a menor fecundidade (RICKARD BP, et al., 2022).

Os mesmos também foram associados, de forma dose-dependente, a endometriose, SOP e infec¢des do
trato genital, que sdo provaveis etiologias de infertilidade, além de aumentar o risco de cancer de ovario.
Ademais, desregulam os niveis de hormdnio estimulante da tireoide (TSH), triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), alterando a funcéo normal da tireoide, além de alterar os niveis de prolactina e gonadotrofina coriénica
humana (hCG), afetando o tecido mamario e placentéario, respectivamente (RICKARD BP, et al., 2022).

E possivel constatar ainda que os PFAS podem se comportar de maneira diferente nas vias reprodutivas
masculinas e femininas, onde os horménios reprodutivos femininos aparentam ser mais sensiveis devido ao
inicio mais precoce da puberdade em comparacao aos homens. Em mulheres, a exposi¢édo, especialmente
ao Diéster fluorotelomero fosfato 6:2 (diPAP 6:2), foi associada a reducédo da fecundidade do casal e ao
aumento do risco de infertilidade. Em contrapartida, no sexo masculino, sdo sugeridas associacdes
protetoras no que tange a fertilidade (LUO K, et al., 2022).

Triclosan

O triclosan é um agente antibacteriano de amplo espectro, soltvel em lipidios, frequentemente utilizado
em produtos de limpeza e higiene pessoal, como detergentes, sabonetes, xampus e pastas de dente. Além
disso, é empregado como aditivo plastico em embalagens de alimentos, suprimentos médicos, brinquedos e
outros objetos (LAND KL, et al., 2022; MONTEIRO CS, et al., 2020). Sua a¢&o como disruptor enddcrino
pode induzir irregularidades na ciclicidade menstrual, reduzindo o nimero de foliculos antrais e,
consequentemente, afetando a fecundidade. Isso ocorre devido ao aumento dos niveis de estrogénio nas
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células da granulosa pré-ovulatéria, influenciando o efeito deste hormdnio nos ovarios, o0 que por sua vez
altera a maturacgéo final do ovécito e a liberagdo do 6vulo (LAND KL, et al., 2022; MONTEIRO CS, et al.,
2020).

Pesticidas

Os agrotéxicos, que sao moléculas sintéticas utilizadas na agricultura para controlar pragas, fungos e
insetos, tém impactos significativos na cadeia alimentar e na saude humana. Entre os pesticidas mais
reconhecidos por interferirem na fisiologia reprodutiva, destacam-se trés grupos principais: o0s
organoclorados (OCPs), os organofosforados (OPs) e os herbicidas a base de glifosato (GBHSs) (SILVA AB,
et al, 2023). Os organoclorados (OCPs), encontrados em alimentos gordurosos e laticinios, séo
substancias bioacumulaveis e consideradas poluentes organicos persistentes (POPs). Agem como
disruptores enddcrinos ao se ligarem aos receptores hormonais e aumentarem o receptor de progesterona
no ovario e (tero.

Por outro lado, os organofosforados (OPs) foram desenvolvidos como alternativas aos OCPs,
caracterizando-se por uma rapida degradagdo, menor potencial de acumulacdo, menor probabilidade de
entrada no ecossistema através dos alimentos e maior seletividade. No entanto, estudos indicam que eles
podem suprimir o eixo hipotdlamo-hipéfise-ovério (HHO). Quanto aos herbicidas a base de glifosato (GBHs),
sdo considerados menos téxicos para mamiferos pelas agéncias reguladoras, devido a sua baixa
persisténcia ambiental e ao suposto mecanismo de acéo confinado aos micrdbios do solo e as plantas. No
entanto, sdo capazes de induzir efeitos estrogénicos (MILESI MM, et al., 2021; SILVA AB, et al, 2023).

Metais pesados

Os metais pesados sdo amplamente utilizados em diversos cendrios e se acumulam no solo, na agua e
na cadeia alimentar, consistindo em problema para salde humana. Sdo metais com densidade >5g/cm, dos
guais podemos destacar o arsénico (As), cadmio (Cd), chumbo (Pb) e mercurio (Hg), devido suas ac¢des que
promovem anomalias reprodutivas (CANIPARI R, et al., 2020; LIN J, et al., 2023; MONTEIRO CS, et al.,
2020). O arsénio (As) é um subproduto de processos industriais e atua como disruptor endocrino
possivelmente reduzindo os niveis séricos de estradiol (E2), horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-
estimulante (FSH), além de diminuir o peso ovariano e uterino e afetar a saude dos foliculos. O cadmio (Cd),
predominantemente utilizado na fabricagcao de baterias, é inalado através de fumos e poeiras, aumentando
o FSH pela reducao da inibina e imitando ou bloqueando as atividades do E2 enddgeno, o que pode resultar
em atraso na puberdade/menarca, distdrbios menstruais, perda gestacional, partos prematuros e reducao
do peso ao nascer.

O chumbo (Pb), anteriormente utilizado em industrias de tintas, 6leos e brinquedos, pode diminuir as
concentracdes de E2 e o numero de odcitos maduros, contribuindo para a infertilidade feminina. Por fim, o
mercurio (Hg), proveniente de processos industriais e queima de carvéo, é ingerido principalmente através
de peixes contaminados, influenciando os niveis e a fun¢do do E2 e associado a condicbes como sindrome
dos ovérios policisticos (SOP), endometriose e amenorreia, podendo atravessar a placenta e resultar em
abortos espontaneos, partos prematuros e defeitos congénitos (CANIPARI R, et al., 2020; LIN J, et al.,
2023; PIAZZA MJ e URBANETZ AA, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Estamos expostos diariamente a uma variedade de substancias, tanto organicas quanto sintéticas, que
atuam como disruptores enddcrinos, interferindo em diversos aspectos da nossa salude. Com base na
andlise dos estudos utilizados nesta revisdo, foi possivel identificar que a exposicdo a disruptores
enddcrinos esta associada a desfechos negativos na fertilidade feminina, tanto de forma direta quanto
indireta. Mesmo em baixas doses de exposi¢do, essas substancias interferem na ovulacdo por meio de
estresse oxidativo e alteragcdo do funcionamento do eixo hipotalamo-hipdfise-ovéario, devido a sua
semelhanga com hormonios esteroides naturais. Além disso, estdo relacionadas a um maior risco de
desenvolvimento de condi¢des ginecoldgicas ligadas a infertilidade feminina, como insuficiéncia ovariana

REAC | Vol. 47 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e16913.2024 Pagina 8 de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e16913.2024

V'

Bacervo+

A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

primaria, sindrome dos ovarios policisticos e endometriose. Entretanto, este estudo apresenta algumas
limitagcbes. H& muitas variaveis envolvidas na fertilidade feminina, como fatores genéticos, idade e estilo de
vida, dificultando a atribuicdo isolada dos disruptores endécrinos como responsaveis pelos desfechos
negativos. Além disso, a escassez de estudos realizados no Brasil implica que os resultados obtidos em
outros paises podem nao ser diretamente aplicaveis a populagéo brasileira. Diante disso, é fundamental que
profissionais de saude de todas as areas tenham conhecimento sobre os efeitos dos disruptores enddcrinos
na fertilidade feminina. Isso é essencial para 0 manejo adequado tanto de pacientes que buscam a gravidez
guanto da populacdo em geral, visando reduzir a exposicéo e prevenir potenciais efeitos adversos no futuro.
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