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Impacto dos compostos per- e polifluoroalquilados na fertfilidade humana: uma revisdo da literatura
cientifica

Os compostos per- e polifluoroalquilados (PFAS)
sdo compostos resistentes a degradacdo
ambiental e podem permanecer de forma
onipresente no meio ambiente durante muitos
anos. A exposicdo aos PFAS tem sido associada a
diversas patologias e, no campo da saude
reprodutiva,  pesquisadores tém  buscado
compreender sua relacdo com a fertilidade. O
objetivo desta revisdo € investigar o impacto dos
PFAS na fertilidade humana com base na literatura
cientifica recente. A associacdo entre os PFAS
com distUrbios enddcrinos e reprodutivos é bem
documentada em vdrios artigos. Ensaios in vitro e
in vivo sugerem que os PFAS podem contribuir
para a infertilidade através de vdrios mecanismos,
entre eles a formacdo de espécies reativas de
oxigénio e a alteragcdo hormonal. Os estudos
populacionais encontraram associacdes entre
maior exposicdo a determinados PFAS e alteracdo
na capacidade reprodutiva de homens e
mulheres. No entanto, devido d heterogeneidade
dos artigos, mais estudos s@o necessdrios para
elucidar os mecanismos envolvidos. Estudos
epidemioldgicos em grandes populacdes e de
alta qualidade sdo necessdrios, a fim de
esclarecer a real associagcdo entre os PFAS com a
ferfiidade, considerando as diferencas regionais
no uso de produtos contendo estes compostos e
as diferencas farmacocinéticas em populacoes
especificas.

Palavras-chave: PFAS. Infertilidode. Saude
reprodutiva.

Per- and polyfluoroalkyl compounds (PFAS) are
compounds resistant to environmental
degradation and can remain ubiquitous in the
environment for many years. Exposure to PFAS has
been associated with several pathologies and, in
the field of reproductive health, researchers have
sought to understand its relationship with ferfility.
The purpose of this review is to investigate the
impact of PFAS on human fertility based on recent
scientific literature. The association between PFAS
with endocrine and reproductive disorders is well
documented in several articles. In vitro and in vivo
assays suggest that PFAS may contribute to
infertility through several mechanisms, including
the formation of reactive oxygen species and
hormonal changes. Population studies have found
associations between increased exposure to
certain PFAS and changes in the reproductive
capacity of men and women. However, due to the
heterogeneity of the arficles, further studies are
needed to elucidate the mechanisms involved.
High-quality, large-population epidemiological
studies are needed in order to clarify the real
association between PFAS and fertility, considering
regional differences in consumer use profiles and
pharmacokinetic differences in specific
populations.

Keywords: PFAS. Infertility. Reproductive health.
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1 INTRODUCAO

Disruptores enddcrinos sdo compostos de
origem exdbgena que exercem  funcdes
enddcrinas, interferem na sintese e tfransporte
hormonal e promovem efeitos adversos a saude
(ENVIRONMENT  AND CLIMATE RESEARCH
PROGRAMME OF DG Xl OF THE EUROPEAN
COMMISSION, 1996). Na literatura estima-se que
existem mais de 1.000 substdncias que podem
desregular o sistema  enddcrino, incluindo
substéncias quimicas utilizadas nos pesticidas
(dicloro-difenil-tricloroetano, clorpirifés), em
produtos de consumo (BPA, perfluoroquimicos),
em produtos de higiene pessoal (ftalatos, friclosan,
mercurio, polietoxilados), entre outros (GORE et all.,
2014; WANG et al, 2017b). No grupo dos
perfluoroquimicos estdo os compostos per- e
polifluoroalquilados (PFAS), substéncias que
apresentam na estrutura molecular cadeias de
carbono e dtomos de flior e, devido das suas
propriedades fisico-quimicas, constituem um bom
material para a fabricagcdo de produtos contendo
revestimentos de protecdo, como embalagens de
alimentos, panelas e utensilios de cozinha
antiaderentes. Também sdo empregados na
fabricacdo de lubrificantes, espumas de combate
a incéndio, tintas, agrotéxicos, surfactantes
industriais e emulsificantes (SINGER et al., 2018;
WHITE, SALLY S; FENTON, SUZANNE E; HINES, 2011).

Em nivel molecular, os PFAS apresentam
ligacdo covalente de carbono-flior que lhes
confere estabilidade térmica e gquimica; sendo
assim, também apresentam resisténcia
degradacdo ambiental e podem permanecer de
forma onipresente no meio ambiente durante
muitos anos (DING et al., 2020a). Dados do
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHNES) detectaram a presenca de sulfonato de
perfluorooctano (PFOS) e de dcido
perfluorooctandico (PFOA) no sangue de todos os
americanos (CALAFAT et al.,, 2006). Dada «a
toxicidade e a capacidade de bioacumulacdo
dos PFAS, medidas regulatérias vém sendo
implantadas a fim de resfringir sua producdo,
como a Convengdo de Estocolmo, aprovada em
2001 e efetivada em 2004. A Convencdo de
Estocolmo € um acordo global que envolve 184
paises com um objetivo comum: proteger a salde
humana e o meio ambiente de produtos quimicos
persistentes no ambiente. Atualmente constam
nos Anexos A (proibicdo) e B (restricGo) o PFOA e
o PFOS, respectivamente. De acordo com o
documento, até o final de 2022, ou no Mmdaximo,
até o final de 2025, o uso de PFOA na espuma de

combate aincéndio, sendo um dos seus principais
usos, deve ser restrito (SECRETARITAT OF
STOCKHOLM  CONVENTION, 2019). Todaviq,
mesmo apds a imposicdo de restricoes, os PFAS
ainda podem ser detectados em amostras de
sangue de suas populacdes (KATO et al., 2011).
Entre as mais de 4.730 diferentes moléculas que
compdoem o grupo dos PFAS (WANG et al., 2017b;
OECD, 2018), foram mais prevalentes na
populacdo americana: sulfonato de
perflurooctano (PFOS), dcido perfluorooctandico
(PFOA), dcido perfluorononandico (PFNA) e
sulfonato de perfluorohexano (PFHxS).

Os seres vivos podem ser expostos por meio
daingestdo, inalacdo e contato direto com PFAS
(D’'HOLLANDER et al., 2014). As maiores fontes de
exposicdo sdo o solo, a alimentacdo,
principalmente |ldcteos e peixes, e 0 consumo de
dgua (LIN et al., 2020; RANKIN et al., 2016). No
corpo humano, os PFAS ligam-se d albumina na
corrente sanguinea e acumulam-se em 6rgdos e
tecidos corporais (BUCK LOUIS et al., 2015; WU et
al., 2015). Dados recentes da literatura estimam o
fempo de meia-vida de PFOA, PFOS e PFHxS em
aproximadamente 2,7 anos, 3,4 anos e 5,3 anos,
respectivamente (LI et al., 2018).

A exposicdo aos PFAS tém sido associada
a distUrbios enddcrinos e metabdlicos (SUN et al.,
2018a), aumento de risco cardiovascular
(OSORIO-YANEZ et al., 2021), alteracdes renais e
tireoidianas (BLAKE, BEVIN E; PINNEY, SUSAN M;
HINES; ERIN P; FENTON, SUZANNE E; FERGUSON,
2016). No campo da saude reprodutiva,
pesquisadores tém buscado compreender a
relacdo entre os PFAS e a fertilidade (LA ROCCA
et al., 2012).

Nos Ultimos anos tém sido observado um
nUumero crescente de homens e mulheres inférteis.
A infertilidade pode ser definido como uma
doenca caracterizada pela auséncia de gravidez
apds 12 meses de relacdes sexuais regulares e
desprotegidas devido a um comprometimento na
capacidade de reproducdo (VANDER BORGHT;
WYNS, 2018). Pesquisas epidemioldgicas mostram
gue entre os anos 1950-2010 houve declinio nas
taxas médias de fertilidade e dados de projecdo
até o ano de 2050 apontam que as taxas
continuardo em declinio (UNITED NATIONS,
DEPARTAMENT OF ECONOMIC AND SOCIAL
AFFAIRS, 2013). Estudos recentes sugerem que a
exposicdo aos disruptores enddcrinos pode
contribuir negativamente para a probabilidade
espontd@nea de concepcdo e, portanto, deve ser
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melhor investigada (VANDER BORGHT;, WYNS,
2018). O objetivo desta revisdo é investigar o
impacto dos PFAS na fertiidade humana com
base na literatura cientifica recente.

2 METODOLOGIA

Foram incluidos artfigos sobre o tema
enconfrados nos bancos de dados PubMed,
Bireme e Web of Science, usando os termos de

pesquisa ‘“perfluorooctanoic  acid”, “PFOA”,
“perfluorooctane sulfonic acid”, “PFOS”,
“perfluorohexanesulfonic acid”, “PFHXS™,
perfluorononanoic acid”, “PFNA", “per- and
polyfluoroalkyl substances”, “PFAS”, em
combinacdo com “Fertility”, “Infertility, Male”,
“Infertility, Female”, "“Endocrine Disruptfors” e

“Reproductive Health”. Os termos foram listados
de acordo com o Medical Subject (Mesh). A
pesquisa nos bancos de dados foi realizada até o
més de setembro de 2021 e foram incluidos
apenas estudos experimentais e  clinicos
publicados nos Ultimos cinco anos em lingua
inglesa.

3 REVISAO

Pesquisas recentes buscam compreender
a potencial influéncia dos contaminantes
ambientais na fertilidade, bem como elucidar os
mecanismos de agcdo envolvidos.

3.1 IMPACTO NA FERTILIDADE FEMININA

Os disruptores enddcrinos sdo substéncias
capazes de influenciar a resposta hormonal,
prejudicando a sintese de hormdnios sexudais,
como o 17beta-estradiol, a testosterona e seus
receptores. Um estudo experimental conduzido
em linhagem de células de carcinoma humano
verificou que o PFOA e PFOS induzem a
transcricdo de genes envolvidos com a sintese de
hormonios sexuais (KANG; CHOI; PARK, 2016).
Zhang e colaboradores (2017) descobriram que os
compostos per- e polifluorados, incluindo PFOA,
PFOS e PFNA, foram capazes de ativar o receptor
de pregnano X (PXR) humano, receptor nuclear
relacionado ao metabolismo de xenobidticos,

hormdnios esteroides e glicocorticoides. A
ativacdo de PXR por meio dos compostos per- e
polifluorados pode confribuir com a desregulacdo
enddcrina e interferir na fertilidade (ZHANG et al.,
2017).

A fertiidade feminina depende de uma
resposta  hormonal adequada para que os
processos de esteroidogénese e foliculogénese
ocorram de forma satisfatéria. Sendo assim, os
disruptores enddcrinos, incluindo os  PFAS,
merecem ser estudados de forma aprofundada
no &mbito da ferfiidade. Um estudo conduzido
com ratas fémeas demonstrou que a exposicdo a
PFOS foi capaz de prejudicar a capacidade
reprodutiva através da supressdo de neurdnios
kisspeptina no nucleo anteroventral periventricular
(AVPV), envolvidos na estimulacdo do hormédnio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), no pico do
hormbénio luteinizante (LH) e consequente
ovulacdo (WANG et al., 2018). Estudos pré-clinicos
realizados em peixes-zebra expostos
cronicamente ao PFOA mostraram efeitos
adversos nas geracdes dos pais e da prole,
resultando em um menor numero de oOvoOs
produzidos durante a reproducdo, menor nUmero
de embrides vidveis, menor expressdo de fator de
crescimento e atraso no desenvolvimento, em
comparacdo com o grupo controle (JANTZEN et
al., 2017).

Uma pesquisa realizada com células de
murinos demonstrou que o PFOA é capaz de
aumentar as espécies reativas de oxigénio (EROs)
e impedir a transferéncia de fatores e moléculas
necessArias para o crescimento oocitdrio, através
da inibicdo de comunicacdes intercelulares via
juncoes comunicantes (gap junctions intercellular
communication - GIJIC), resultando na morte
oocitdria (LOPEZ-ARELLANO et al., 2019). A fim de
compreender o efeito da citotoxicidade induzida
por PFOA em células humanas, Zhou e
colaboradores  (2020) cultivaram células  da
granulosa ovariana humana in vitro e, apds
fratamento com PFOA, observaram aumento da
apoptose celular, corroborando com os estudos
experimentais em células de murinos. De acordo
com o estudo, houve mitigacdo da inibicdo
qguando as células foram tratadas em
combinacdo com dcido retindico, indicando seu
potencial efeito protetor (ZHOU et al., 2020).
Apesar dos estudos experimentais apresentarem
resultados preocupantes, €& necessdria a
elucidacdo do potencial risco da exposicdo aos
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PFAS em humanos a partir de estudos
epidemioldgicos.

A fertilizacdo in vitro (FIV) é um fratamento
efetivo para casais que ndo conseguem a
fertiizacdo de forma natural, sendo um campo
propicio no mundo académico para observar os
efeitos dos PFAS durante os processos de
formacdo dos gametas, fertilizacdo,
desenvolvimento embriondrio e implantacdo (MA
et al., 2021). Um estudo australiano avaliou se
existe associacdo entre as concentracdes de PFAS
e/ou idade e a taxa de fertilizagcdo. Foram
coletados fluidos foliculares de  mulheres
submetidas d Técnica de Reproducdo Assistida
em uma clinica de FIV. No total, foram
pesquisados 32 PFAS, incluindo PFOS, PFOA, PFHxS
e PFNA. Os PFAS foram detectados em todas as
amostras de fluido folicular, sendo PFOS, PFOA e
PFHxS os mais presentes. A taxa de fertilizacdo
mosfrou relacdo inversa com a idade, mas ndo
houve associacdo estatisticamente significativa
entre as concentracdes de PFAS no fluido folicular
e as taxas de fertilizacdo (KIM et al., 2020). Ma e
colaboradores (2021) analisaram o plasma de 96
casais que estavam em tratamento de FIV devido
a infertilidade ocasionada por fator tubdrio. Os
autores observaram que as concentracdes de
PFOA no plasma materno foram inversamente
associadas ao nUmero de odcitos recuperados,
odcitos maduros, zigotos com dois pronucleos e
embrides de qualidade. J& no plasma paterno,
houve associacdo inversa com os zigotos com dois
pronUcleos. No entanto, ndo houve associacdo
significativa relacionada & probabilidade de
implantacdo, gravidez clinica ou nascidos vivos
(MA et al., 2021).

Outro estudo realizado com mulheres em
Técnica de Reproducdo Assistida foi conduzido na
Carolina do Sul, e niveis de PFAS foram avaliados
no plasma e nas amostras de fluido folicular.
Houve relacdo inversa entre a concentracdo de
PFHxS no fluido folicular com as contagens de
foliculo de base, sugerindo que o efeito da
exposicdo ao PFHxS na salude ovariana deve ser
melhor estudado (MCCOY et al., 2017). Estudos in
vifro e in vivo apontam para a capacidade do
PFOS, pertencente aco grupo dos dcidos
perfluoroalcanossulfénicos, de causar toxicidade
placentdria através da sinalizacdo do receptor
afivado por proliferadores de peroxissoma tipo
gama (PPARy) (LI et al.,, 2021). Os receptores
afivados por proliferadores de peroxissoma
(PPARs) sdo fatores de transcricdo pertencentes &

familia de receptores nucleares que
desempenham funcdes importantes em diferentes
processos metabdlicos, anti-inflamatérios e
reprodutivos. Entre os PPARs conhecidos, o PPARy
€ o principal envolvido no desenvolvimento
placentdrio, uma vez que participa da maturacdo
do foliculo ovariano e da ovulacdo. Dessa forma,
a ativacdo do PPARy por meio do PFHxS pode
contribuir para a fertiidade prejudicada (MCCOY
et al., 2017).

A faxa de conversdo a blastocisto € uma
importante medida da qualidade da FIV, uma vez
gue a cultura de embrides até o estdgio de
blastocisto permite a selecdo in vitro de embrides
com maior potencial de implantacdo. O estudo
de McCoy e colaboradores (2017) apontou que
niveis aumentados de PFOA no fluido folicular
estGo associados a taxas mais baixas de
conversdo a blastocisto. No entanto, ndo houve
associacdo enfre o PFOA no fluido folicular com a
taxa de fertilizacdo ou gravidez (MCCOQOY et al.,
2017).

Apds formado, o blastocisto deve ligar-se
ao endométrio para formar a placenta. A
regulacdo do tecido endometrial é fundamental
para garantir a etapa de fixacdo do embrido,
sendo considerada uma fase critica no
desenvolvimento embriondrio. Com o intuito de
investigar o endométrio como alvo da toxicidade
induzida por PFAS, uma pesquisa conduzida em
Veneto, na Itdlia, incluiu 146 estudantes do sexo
feminino com idades entre 18 e 21 anos. A regido
de Veneto, locadlizada no nordeste da Itdlia, é
fortemente poluida com PFAS, tendo como
origem emissdes industricis que contaminaram
inclusive a dgua potdvel em 21 municipios da
regido (WHO, 2007; DI NISIO et al., 2020). Foram
incluidas 1.080 jovens ndo expostas no grupo
controle, para fins de comparacdo. Os resultados
mostram que o grupo exposto a dAgua
contaminada apresentou um atraso de 164 dias
na primeira menstruacdo, maior frequéncia de
ciclos irregulares e maiores niveis séricos de PFOA,
quando comparado ao grupo controle (DI NISIO
et al., 2020). O ciclo ovariano é dindmico e
comandado pelo eixo hipotdlamo-pituitdria-
gonadal. A desregulacdo do ciclo, caracterizada
pela irregularidade menstrual, pode estar
relacionada com a reducdo na frequéncia
ovulatéria e, consequentemente, diminuicdo nas
chances de concepcdo (VANDER BORGHT; WYNS,
2018). A partir de andlise in vitro, em células de
Ishikawa, os autores identificaram que a
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exposicdo a PFAS levou a uma desregulacdo
significativa da cascata genética, interferindo na
implantacdo do embrido e na receptividade
endometrial. De acordo com o estudo, pode-se
inferir que o PFOA apresenta efeito antagbnico
significativo em determinados genes (ITGB8, KLFS5,
WNT11, SULTIET, ALPPL2 e GO0S2). O efeito
antagénico de PFOA foi revertido em niveis mais
elevados de progesterona. Portanto, o estudo in
vivo € in vitro conduzido por Di Nisio et al (2020)
mostrou que hd desregulacdo enddcerina
causada pela exposicdo aos PFAS na funcdo
endometrial mediada pela progesterona (DI NISIO
et al., 2020). Os principais resultados relacionados
a infertilidade feminina estdo descritos no Quadro
1.

Quadro 1 - Sintese dos principais desfechos
relacionados a infertilidade feminina encontrados
nos artigos pesquisados

Os PFAS foram identificados nos fluidos
foliculares, em especial PFOS, PFOA e PFHXxS.
KIM et al.,

2020 aumento da idade, mas ndo houve

A menor taxa de fertilizacdo foi associada ao

associacdo significativa com os niveis de
PFAS.

O PFOA no plasma materno foi inversamente
associodo a0  numero de  odcitos
recuperados, odcitos maduros, zigotos com
dois pronucleos e embrides de qualidade. J&
MA et al., a concentracdo sérica de PFOA paterna
2021 mostrou associacdo inversa somente com os
zigotos com dois pronUcleos. Ndo houve
associacdo  significativa  relacionada &
probabilidade de implantagdo, gravidez

clinica ou nascidos vivos.

Autor/ano Principais desfechos

PFOA e PFOS exerceram atividade
antiestrogénica in vitro, interferindo na

ligacdo de 17B-estradiol ao receptor de

Os niveis de PFHxS no fluido folicular
apresentaram relagdo inversa com as

contagens de foliculo de base. Niveis
MCCOY et

al., 2017

aumentados de PFOA no fluido folicular
foram associados a taxas mais baixas de
conversdo de blastocisto, mas ndo a

fertilizacdo ou resultados de gravidez.

KANG; . i . o
CHOL estrogénio. Além disso, exerceram atividade
' estrogénica por aumento de estrogénios
PARK, 2016 ) _
(17B-estradiol e estrona) e redugcdo de
testosterona por regulacdo da expressdo de
genes-chave na esteroidogénese.
Ratas fémeas expostas a PFOS podem ter sua
capacidade reprodutiva prejudicada
WANG et 3 - -
afravés da supressdo da expressdo de
al., 2018

neurdnios kisspeptina no nucleo

anteroventral periventricular.

O PFOS é capaz de dlterar negativamente o
Lletal, desenvolvimento funcional normal de

2021 células da placenta através da sinalizacdo
dos PPARs.

Peixes-zebra expostos Qo PFOA
JANTZEN et | apresentaram menor niumero de embrides
al., 2017 vidveis, menor expressdo de fator de

crescimento e atraso no desenvolvimento.

O PFOA é capaz de induzir apoptose e
LOPEZ- necrose em odcitos de mamiferos em
ARELLANO., | concentracdes relevantes para exposicdo
2019 ocupacional. Houve formag¢do de EROs e

disrupgdo das GJIC.

O grupo com maior exposicdo aos PFAS
apresentou  um afraso  na  primeira
menstruagdo, maior frequéncia de ciclos

iregulares e maiores niveis séricos de PFOA.
DI NISIO et

al., 2020

No estudo in vitfro conduzido pelos autores, a
exposicdo a PFAS levou a uma desregulacdo
significativa da cascata genética,

interferindo na implantacdo do embrido e na

receptividade endometrial.

O PFOA induziu apoptose em células da
ZHOU et al.,

granulosa ovariana humana e as GJIC
2020

devem ser o principal mecanismo envolvido.

Nota: PFAS = compostos per- e
polifluoroalquilados; PFOA = dcido
perfluorooctandico; PFOS = sulfonato de
perfluorooctano; PFHxS =  sulfonato de
perfluorohexano; PPARs = receptores ativados por
proliferadores de  peroxissoma; GIJIC =
comunicagcoes intercelulares via jungoes
comunicantes.

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos
artigos incluidos na revisao.
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3.1.1 Diferengas farmacocinéticas e

especificidades

Estudos populacionais tfornam-se um
desafio uma vez que as concentracoes
sanguineas de PFAS parecem sofrer variacdo
conforme a raca/ etnia, os hdbitos de consumo,
0s antecedentes gestacionais € o ciclo menstrual.
Um estudo longitudinal avaliou durante 12 anos
(1999-2011) os niveis séricos de PFAS em mulheres
de meia-idade (brancas, negras e chinesas), a fim
de compreender a variacdo sérica dos PFAS em
funcdo do tempo. O nivel sérico de PFAS foi
aferido  em quatro momentos (1999/2000,
2002/2003, 2005/2006, 2009/2011). Ao longo dos
anos, os resultados mostraram declinio significativo
nas concentracdes de PFOA e PFOS nas mulheres
em geral e; em confrapartida, aumento nas
concentracoes de PFNA e outfros PFAS. Quando as
mulheres foram comparadas em funcdo da
idade, os autores observaram que houve
aumento nas concentfragcdes de PFOS, PFOA,
PFHXS e PFNA em mulheres com idade mais
avancada, provavelmente associado a
diminvicdo na excrecdo de PFAS através da
menstruacdo. Ao longo do periodo avaliado
algumas diferencas nas concentracdes de PFAS
em relacdo ao grupo racial/étnico também foram
observadas. Mulheres brancas apresentaram um
declinio mais acentuado nas concentracdes de
PFOS do que mulheres negras e chinesas
(p=0,0007). Os niveis de PFNA ndo mostraram
diferenca significativa ao longo do periodo
avaliado, mas mulheres chinesas apresentaram
niveis séricos mais altos em todas as visitas, quando
comparado com o restante da amostra. Além
disso, enquanto mulheres negras apresentaram
diminuicdo de PFHxS ao longo do tempo, mulheres
chinesas apresentaram niveis séricos mais
elevados de PFHxS desde 2002, e mulheres
brancas, um leve aumento de PFHxS somente
enfre 2009-2011. As disparidades nos diferentes
grupos raciais/étnicos podem ser justificadas pelas
caracteristicas socioecondmicas, fatores de estilo
de vida e influéncia genética (DING et al., 2020b).
Sendo assim, a raca/etnia parece ser um fator
preditor independente da concenfracdo da PFAS
e da tendéncia dos niveis sanguineos ao longo do
tempo; no entanto, mais estudos sdo necessdrios
para a compreensdo da associacdo encontrada,
uma vez que o estudo citado acompanhou

somente o nivel sérico de PFAS, sem a inclusdo de
dados sobre a exposicdo.

Com relacdo aos antecedentes
gestacionais, Ding e colaboradores (2020)
encontraram que mulheres sem antecedentes
gestacionais apresentaram aumento nos PFAS no
inicio do estudo, corroborando com a literatura,
uma vez que, durante a gestacdo, podem ser
transferidos para os bebés através da barreira
placentdria, e a perda sanguinea no trabalho do
parto também pode contribuir para a diminuicdo
dos niveis séricos (RAGER et al., 2020). Ainda,
encontrou uma diminuicdo nos niveis de n-PFOA,
Nn-PFOS e sm-PFOS nas mulheres com
antecedentes gestacionais, em comparacdo
com aquelas que ainda ndo tiveram filhos. Outros
PFAS avaliados, como PFHxS e PFNA, ndo
mostraram diferencas. Os autores observaram que
mulheres que ndo menstruaram entre as visitas de
acompanhamento apresentaram maiores niveis
séricos de n-PFOA, PFNA e sm-PFOS, sugerindo que
a menstruacdo € uma importante via de
eliminacdo de PFAS. Ndo houve diferenca nos
niveis de n-PFOS e PFHxS (DING et al., 2020b).

O estudo publicado por Singer e
colaboradores (2018) teve como objetivo avaliar
a relacdo entre as caracteristicas do ciclo
menstrual com as concentracdes plasmdaticas de
PFAS. No total, 1.977 mulheres grdvidas foram
questionadas sobre a regularidade do ciclo
menstrual no ano anterior & gravidez e a duragcdo
tipica do ciclo menstrual. Os autores ndo
encontraram associacdo entre as concentracoes
de PFAS com ciclos irregulares e com a duragcdo
do ciclo menstrual. No entfanto, os autores
apontam limitagcdes do  estudo, como
classificacdo incorreta das caracteristicas do ciclo
menstrual e caréncia de informacdes sobre a
durac@o e volume da menstruacdo, podendo
interferir na andlise realizada (SINGER et al., 2018).
Outro estudo com o mesmo objetivo incluiu 483
mulheres sem antecedentes gestacionais e,
quando avaliada a relacdo enfre duragcdo do
ciclo menstrual com concentracdo de PFAS, foi
observada reducdo de aproximadamente 2%-5%
na duracdo do ciclo associada a maiores
concentracoes de PFOA. Niveis séricos de PFOA e
PFDeA foram associados a mudancas na duracdo
do ciclo, e mudancas no tempo de ciclo
menstrual foram associadas a probabilidades mais
baixas de gravidez (LUM et al., 2017).

Visto que o fluido menstrual é uma
importante via de eliminacdo de PFAS, um estudo
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foi realizado a fim de avaliar se o uso de
anticoncepcionais orais poderia estar associado &
concentracdo de PFAS. Foram incluidas 1.090
mulheres e as andlises foram ajustadas para
fatores confundidores. Mulheres usudrias de
anticoncepcionais orais hos 12 meses anteriores a
pesquisa tiveram maior concentfracdes de PFAS
(12,9-35,7%) em comparacdo com mulheres sem
uso hormonal, exceto para PFDA e dcido
perfluoroundecandico (PFUNDA). Com base nos
resultados da pesquisa, o uso de
anticoncepcionais por 10 anos ou mais também
apresentou associacdo com maiores
concentracdes de PFAS (18,9-46,2%), exceto o
dcido perfluoro-n-decanoico (PFDA) e o PFUNDA.
Os resultados do estudo sugerem que O USO
recente de anticoncepcionais pode aumentar as
concentracoes plasmdaticas de PFAS e, a duracdo
de uso parece ter um impacto ainda maior. De
acordo com os autores, os niveis de PFAS em
usudrias de anticoncepcionais pode estar
aumentado devido & reducdo na perda de fluido
menstrual ocasionada pelo medicamento. Além
disso, outra hipdtese é que uso de
anficoncepcionais orais poderia diminuir a
excrecdo via filtracdo glomerular; ou ainda, o uso
de anticoncepcionais poderia estar associado a
diminuicdo da albumina plasmdtica, que pode
ocasionar reducdo nas concenfracdes de PFAS
(RUSH et al., 2018).

3.1.2 Influéncia dos PFAS nos fatores etiolégicos da
fertiidade

Estudos tém sugerido que os disruptores
enddcrinos podem interferir nos processos de
esteroidogénese e foliculogénese,
comprometendo precocemente o}
funcionamento ovariano ou predispondo a
condicoes patoldgicas que contribuem com a
infertiidade, como sindrome dos ovdrios
policisticos (SOP) e endometriose (CAMPBELL;
RAZA; POLLACK, 2016; WANG et al., 2017a, 2019).
Um estudo de caso-controle foi conduzido a fim
de elucidar a associacdo entfre sindrome dos
ovdrios policisticos (SOP) e as concentracdes de
PFAS no plasma. Mulheres chinesas com SOP
apresentaram concentracdes predominantes de
PFOA (5,07ng/mL) e PFOS (4,05ng/mL), no entanto,
ndo houve diferenca estatistica quando
comparado ao grupo controle. Altos niveis de
PFOA e dcido perfluoroundecandico (PFUA) foram
inversamente associados com infertiidade por

SOP. No modelo de regressdo logistica
multivaridvel ajustada, a concentragcdo
plasmdtica de dcido perfluorododecandico
(PFDoA) foi associada a um maior risco de
infertilidade relacionado a SOP (p=0,02). Os outros
PFAS analisados ndo mostraram significGncia
estatistica. Quando avaliadas somente pacientes
com volume menstrual normal, a relacdo entre
PFDoA e risco de infertilidade relacionada a SOP
permanece de forma dose-dependente (WANG
et al., 2019). No estudo de Kim e colaboradores
(2020), o PFHxS parece estar associado a fatores
etiologicos da infertilidade, mostrando
concentracdes mais baixas em mulheres com
endometriose e concentracdes mais altas em
mulheres com SOP (KIM et al., 2020).

Foram recrutadas 753 mulheres entre 20-50
anos do NHNES (2003-2006) para um estudo de
associacdo entre a exposicdo aos PFAS e
endometriose. Os niveis séricos de PFNA, PFOA e
PFOS foram significativamente maiores enfre as
mulheres que relataram endometriose, sugerindo
que essas substancias merecem maior atencdo
dos pesquisadores em futuros  estudos
relacionadas a endometriose (CAMPBELL; RAZA;
POLLACK, 2016). Um estudo de caso-controle
avaliou mulheres chinesas em idade reprodutiva,
incluindo 157 casos de endometriose confirmados
cirurgicamente e 178 casos que buscavam
fratamento de infertiidade por disfuncdo
reprodufiva masculina (grupo confrole). Dos 9
PFAS avaliados, aparentemente apenas o PFBS foi
associado a um risco aumentado de infertilidade
relacionado & endometriose, conforme andlise de
regressdo logistica (WANG et al., 2017a).

Estudos populacionais apontam que a
exposicdo aos PFAS parece exercer efeitos
importantes na sadde enddcrina e reprodutiva
femining, confribuindo com patologias
relacionadas & infertilidade. Uma pesquisa
longitudinal acompanhou 1.371 mulheres com
idades enfre 45-56 anos com o infuito de
identificar o impacto da exposicdo aos PFAS nos
anos 1999-2000 com os niveis hormonais ao longo
de 15 anos. Foram encontradas associacoes
positivas entre PFOA e PFOS com niveis de
hormonio foliculo-estimulante (FSH), sugerindo que
a exposicdo aos PFAS pode estar envolvida no
envelhecimento ovariano nessa faixa etdria,
agindo de forma direta no feedback negativo
ovariano. J& os niveis de estradiol mostraram
associacdo inversa com a exposicdo a PFNA e
PFOA. O mecanismo especifico de acdo ainda
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carece de explicacdo; porém, com base nos
dados disponiveis na literatura, é possivel afirmar
que os PFAS podem alterar a sintese de hormonios
esteroides tanto através da ativacdo de
receptores ativados por proliferadores de
perixossoma  (PPARs), quanto através da
modulacdo na expressdo génica de enzimas
responsdéveis pelo fransporte de colesterol e
sinfese  de hormdnios esteroides ovarianos
(HARLOW, 2021). Quando avaliados os niveis de
horm&nio anfi-mulleriano (AMH), considerado um
biomarcador de reserva ovariana, ndo parece
haver associacdo. Donley e colaboradores (2019)
avaliaram se havia correlagcdo entre o AMH com
a exposicdo aos PFAS em adolescentes do sexo
feminino. O estudo ndo encontrou associacdo
entre os niveis de AMH e exposicdo aos PFAS
(DONLEY et al., 2019). Crawford e colaboradores
(2017) encontraram resultados semelhantes. No
estudo, foram acompanhadas até a gravidez 99
mulheres, com idades enfre 30-44 anos, sem
infertilidade. Foram analisados os niveis de AMH,
TSH, T4 livre, T4, T3, PFOA, PFOS, PFNA e PFHxS. Os
autores enconfraram correlacdo  significativa
positiva entre o PFOA e niveis de T3, bem como
PFNA e niveis de T3 e T4 livre, sugerindo que os
compostos perfluorados podem exercer influéncia
no funcionamento da fireocide e prejudicar a
funcdo reprodutiva. No entanto, ndo
encontraram correlacdo entre os PFAS e TSH ou
AMH (CRAWFORD et al., 2017).

A capacidade reprodutiva da mulher estd
relacionada & reserva ovariana, que pode ser
representada pelo nimero de foliculos formados
durante o desenvolvimento fetal. Quando hd uma
diminuigcdo significativa no nimero de foliculos, a
secrecdo hormonal necessdria para o ciclo
menstrual ndo é mais sustentada, caracterizando-
se pela menopausa. Ding e colaboradores (2020)
buscaram compreender a relacdo entre
menopausa precoce e exposicdo aos PFAS. Os
resulfados do estudo sugerem que a exposicdo
pode acelerar a menopausa em dois anos. Os
contaminantes mais significativos foram isémeros
de PFOS (n-PFOS, sm-PFOS) e n-PFOA, sendo
associados a um adiantamento no tempo médio
de menopausa de 1,0, 092 e 1,1 anos,
respectivamente. Os autores ndo encontraram
confribuicdo do PFHxS no tempo de menopausa
(DING et al., 2020c). Em contrapartida, foi
conduzida uma andlise longitudinal com 8.759
mulheres, com idade maior ou igual a 40 anos,
expostas a altos niveis de PFOA por meio de dgua

potdvel contaminada, a fim de relacionar a
exposicdo com a menopausa precoce. Os
pesquisadores recrutaram mulheres da
comunidade localizada no meio do Vale de Ohio
para a pesquisa, uma vez que d localidade estd
centrada em torno de uma fdbrica da DuPont,
onde liberacdes de PFOA comecaram em
meados dos anos 1950. Ndo foi enconfrada
associacdo significativa enfre a exposicdo ao
PFOA e a menopausa (DHINGRA et al., 2016).

A insuficiéncia ovariana primdaria (IOP),
caracterizada pela perda de funcdo ovariana
antes dos 40 anos, parece estar relacionada com
a exposicdo aos PFAS. Um estudo realizado na
China avaliou os niveis plasmdticos de PFAS e o
perfil hormonal de 240 mulheres chinesas, sendo
120 mulheres com IOP e 120 mulheres no grupo
controle. Os niveis de PFOA, PFOS e PFHxS foram
associados positivamente com o risco de IOP,
conforme andlise por regressdo logistica multipla e
modelos de regressdo linear multipla. Quando
avaliado o perfl hormonal, os autores
encontraram que, em pacientes com IOP, os niveis
de PFOS e PFHxS foram associados positivamente
com FSH e negafivamente com o estradiol. Os
niveis de T3 e T4 em pacientes com IOP, quando
comparados ao grupo controle, estavam
diminuidos, apesar de se manterem dentro dos
valores de referéncia. Os niveis de PFOS e PFOA
foram negativamente associados aos niveis de T3
e T4 em pacientes com IOP, e positivamente
associados ao TSH nos dois grupos, indicando a
sua possivel influéncia no hipotireoidismo, e
apontando associacoes diferentes do estudo de
Crawford e colaboradores (2017). Além disso,
observou-se um aumento significativo do nivel
sérico de prolactina em pacientes com IOP,
associado positivamente com os valores de PFOA
e PFOS. Durante a lactacdo, o alto nivel de
prolactina suprime o desenvolvimento folicular e a
ovulacdo. No entanto, como o nivel de prolactina
em pacientes com IOP estava dentro da faixa
normal, €& improvdvel que o aumento da
prolactina esteja envolvido na menopausa
precoce e no declinio da reserva ovariana. A
reducdo nos hormonios fireoidianos poderia
aumentar a secrecdo hormonal pela gldndula da
tireoide, promovendo o aumento do TSH e da
prolactina (ZHANG et al., 2018).
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3.2 IMPACTO NA FERTILIDADE MASCULINA

Cada vez mais a literatura cientifica traz
evidéncias sobre o efeito adverso dos disruptores
endécrinos na  saude humana, embasada
especialmente em estudos in vitro e in vivo, em
animais. Um estudo in vitro com células tumorais
de Leydig de camundongos (MLTC-1) foi
conduzido, a fim de investigar o possivel
mecanismo de foxicidade e esteroidogénese em
células de Leydig de camundongos. Os resultados
sugerem que o PFOA pode se acumular na
mitocdndria e alterar a expressdo do gene
relacionado ao processo de  transporte
mitocondrial do precursor de colesterol, inibindo
dessa forma, o colesterol, precursor da
testosterona (TIAN et al., 2019). O estudo de Lu et
al (2019) estudou os efeitos da exposicdo ao PFOA
no desenvolvimento das células de Leydig. Os
autores encontfraram que a exposicdo ao PFOA
regulou negatfivamente a expressdo de genes
especificos das células de Leydig, afetando seu
desenvolvimento, e atrasou a normalizacdo dos
niveis de testosterona (LU et al, 2019). O
comprometimento da espermatogénese também
foi identificado em um estudo conduzido em
peixes-zebra machos. A exposicdo ao PFOS
acarretou alteracdo no comportamento sexual
dos peixes-zebra, sendo relacionado a regulacdo
negativa de GnRH, a qual estimula a sintese de
FSH e LH, hormonios responsdveis pela regulacdo
da formacdo de gametas masculinos (BAO et al.,
2020).

Oufro estudo, conduzido por Sun e
colaboradores (2018) teve como objetivo elucidar
os efeitos do PFOA em ratos machos e in vitro, e
como resultado enconfraram que o PFOA
aumenta a expressdo de globulina ligadora de
corticosteroides (CBG) nas células de Leydig. A
CBG € uma dlicoproteina reguladora do eixo
hipotdlamo-pituitdria-adrenal, com capacidade
de ligacdo aos glicocorticoides, relativa afinidade
pela progesterona e biomarcador da secrecdo
de insulina. As concentracdes de CBG, portanto,
podem alterar os hormdnios esteroides livres,
afimando a capacidade do PFOA como
desregulador endécrino (SUN et al., 2018b).

Diversos estudos até o momento indicam
que a exposicdo aos PFAS pode impactar a salde
reprodutiva masculina. Um estudo avaliou os
efeitos da exposicdo crénica (0,5mg/kg; 90 dias)
ao PFNA em camundongos machos. Os autores
observaram que os testiculos no grupo exposto

sofreram alteracdes degenerativas ndo uniformes
nos tubulos seminiferos. Além disso, o grupo
exposto apresentou diminuicdo na biossintese de
testosterona e aumento do estresse oxidativo no
testiculo, levando a alteracodes na
espermatogénese, qualidade dos
espermatozoides, acarretando um potencial
prejuizo fertilidade (SINGH; SINGH, 2019a). Quando
os camundongos machos foram avaliados de
forma aguda (2-5mg/kg; 14 dias), resultados
semelhantes foram enconfrados. Os
camundongos apresentaram  alteracdo na
afividade de enzimas anfioxidantes e na
sindlizacdo do sistema Nrf2-HO-1 (fator nuclear
erifroide 2 relacionado o fator 2 e heme
oxigenase-1), levando ao aumento no estresse
oxidativo e a diminuicdo na biossintese de
testosterona no testiculo (SINGH; SINGH, 2019b).

A fim de explorar a potencial toxicidade
reprodufiva  induzida por PFOA, Lu e
colaboradores (2016) analisaram a exposicdo de
células de Sertoli e de camundongos machos ao
PFOA. Os autores observaram diminuicdo no peso
da ninhada dos camundongos expostos, danos
na barreira hemato-testicular e diminuicdo da
resisténcia elétrica transepitelial. A expressdo de
juncdes celulares, como claudina-11 e conexina-
43, também diminuiu, tanto nas células de Sertoli
guanto nos testiculos dos camundongos. Ambos
ensqaios apresentaram aumento no TNF-alfa de
forma dose-dependente, bem como na razdo p-
P38/p38 MAPK apds exposicdo. De acordo com o
estudo, as células de Sertoli parecem ser alvos do
PFOA, e a desregulacdo da barreira hemato-
testicular pode ter um papel negativo na funcdo
reprodutiva (LU et al., 201é6a).

LU e colaboradores (2016) trataram células
espermatogoniais GC-1 de camundongos com
PFOA por 24 horas e observaram que houve
supressdo das células GC-1 de maneira
dependente da concentracdo. Ainda, houve
aumento significativo na geracdo de EROs e
malondialdeido (MDA), diminuicdo na atividade
de superdxido dismutase (SOD) e elevacdo do
indice apoptdtico e da atividade da caspase-3.
Quando a toxicidade por PFOA foi avaliada in
vivo, em camundongos machos adultos, houve
acumulo de PFOA no epididimo, de forma dose-
dependente. Os autores observaram alteracdo na
composicdo de dcidos graxos poli-insaturados,
com uma razdo mais alta de dcido araquiddnico
e aumento no estresse oxidativo, demonstrado
pelo aumento de MDA e diminuicdo da glutationa
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peroxidase no epididimo (LU et al., 2016b). Dados
semelhantes foram encontrados em andlise in vitro
de espermatozoides humanos. Yuan e
colaboradores (2020) observaram que quando
espermatozoides humanos foram expostos ao
PFOA, houve declinio na capacidade de
penetracdo em muco sintético e aumento na
producdo de EROs, a depender da concentfracdo
(YUAN et al., 2020).

Considerando os diversos artigos que
evidenciaram aumento no estresse oxidativo
causado pela exposicdo ao PFOA, pesquisadores
resolveram testar o efeito atenuante da
quercetina na toxicidade testicular induzida por
PFOA em camundongos. O fratamento com
quercetina, potente antioxidante, atenuou o
estresse  oxidativo e inibiu a apoptose,
possivelmente devido & atfivacdo da via
antioxidante mediada pelo fator nuclear eritroide
2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), regulacdo positiva
da expressdo da proteina anti-apoptdtica Bcl-2 e
regulac@o negativa da expresséo das proteinas
préo-apoptdticas p53 e Bax nos testiculos de
camundongos expostos a PFOA (YUAN et al.,
2017).

Estudos conduzidos em células humanas
também foram realizados. Emerce e
colaboradores (2018) realizaram um ensaio com
células de esperma humano expostas a diferentes
PFAS (PFOS, PFOA, PFNA e dcido
perfluorohexanoico (PFHxA)). Foi ulilizada a
técnica de eletroforese celular em microgel, mais
conhecida como ensaio cometa, para deteccdo
de danos ao DNA. A exposicdo ndo causou niveis
significativos de citotoxicidade e ndo foram
detectados danos ao DNA. Outro estudo,
conduzido por Steves e colaboradores (2018),
utilizou um modelo de espermatogénese baseado
em células-tfronco humanas, cujo objetivo era
investigar os impactos dos PFAS (PFOS, PFOA, PFNA
e mistura de PFAS) na espermatogénese humana.
Ndo houve diminuicdo na viabilidade das células
germinativas in vitro e aumento na geracdo de
EROs. No entanto, houve reducdo na expressdo
de marcadores para espermatogbnias e
espermatdcitos. Os autores sugerem o potencial
impacto dos PFAS na fertilidade masculina a longo
prazo, por meio da exaustdo do pool de células-
fronco espermatogoniais e de anormalidades nos
espermatdcitos primdrios (STEVES et al., 2018).

Poucos estudos populacionais
relacionados a exposicdo aos PFAS com saude
reprodutiva masculina foram encontrados. Um dos

estudos conduzidos em humanos, com objetivo
avdaliar o impacto de uma mistura de PFAS a 902
homens, apontou que alguns PFAS, como PFDoA
e dcido perfluoro-n-tridecandico  (PFTrDA)
apresentaram relacdo inversa com o peptideo 3
semelhante & insulina (INSL3), horménio peptidico
secretado pelas células de Leydig, sugerindo seu
potencialimpacto nessas células (LUO et al., 2021).
Outro estudo, realizado na China, buscou
compreender a influéncia da exposicdo ao PFOA,
PFNA e PFOS no perfil hormonal de homens,
através de andlise das substéncias no sangue € no
fluido seminal de visitantes de um Centro Médico
de Reproducdo Humana. Os autores observaram
associacdo inversa entre os niveis séricos de PFAS
com testosterona, estradiol, indice testosterona/LH
e globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG).
Quando analisados individualmente, apenas o
PFOA apresentou associacdo significativa com a
testosterona livre, e o PFNA e PFOS foram
significativamente associados a niveis mais baixos
de SHBG. Na andlise do sémen também houve
associacdo inversa enfre os PFAS analisados e
festosterona  fotal, sendo  estatisticamente
significativa para PFOA. De acordo com o estudo,
a exposicdo aos PFAS influencia o sistema
reprodutor masculino devido & alteracdo
hormonal (CUl et al., 2020). J& no estudo de Di Nisio
e colaboradores (2019), houve associacdo
positiva enfre os PFAS do fluido seminal e
testosterona sérica. Foram incluidos 383 jovens do
sexo masculino, sendo 212 das dreas mais
expostas aos PFAS (zona vermelha e amarela) e
171 das zonas menos expostas (grupo controle). O
PFOA foi detectado no soro de 98% dos individuos
e em 96% do respectivo plasma seminal, enquanto
o PFOS foi detectado em 90% do soro e 86% do
plasma seminal. Jovens expostos apresentaram
uma média de 14,99 ng/mL de PFAS sérico,
enquanto o grupo menos exposto apresentou
niveis séricos de 4,71ng/mL em média. O grupo
mais exposto apresentou menor volume testicular,
menor tamanho do pénis, menor distGncia
anogenital e menor qualidade do sémen, bem
como maiores niveis de testosterona total e LH. As
mudancas apresentadas pelo grupo exposto
sugerem comprometimento na  sinalizagdo
androgénica. Segundo o estudo, o PFOA deve
atuar ou como um inibidor alostérico ndo
competitivo, bloqueando a dimerizacdo do
receptor e sua translocacdo para o nuicleo, ou
inferagindo com a testosterona, diminuindo as
concentracdes de hormdnio bioativo na
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circulacdo. A afivacdo reduzida de testosterona
pode resultar em aumento dos niveis séricos
devido ao feedback positivo no eixo hipotdlamo-
hipofisdrio, refletido pelo aumento de LH. Sendo
assim, alguns estudos em humanos suportam a
ideiac de que hd desregulacdo enddcrina
causada pelos PFAS nos homens (DI NISIO et al,,
2019). Os principais resultados relacionados a
infertiidade masculina estdo descritos no Quadro
2.

Quadro 2 - Sintese dos principais desfechos
relatados nos artigos relacionados a infertilidade
masculina

SINGH;
SINGH,
2019a

Camundongos machos expostos
cronicamente a PFNA sofreram
interferéncia  na biossintese de
testosterona e apresentaram
maiores niveis de estresse oxidativo
nos testiculos, levando a alteracoes
na espermatogénese, qualidade
do esperma e potencial impacto

na fertilidade.

Autor/ano | Principais desfechos

O PFOA pode acumular-se na
mitocondria e alterar a expressdo
do gene relacionado ao processo
TIAN et de ftransporte mitocondrial do
al., 2019 precursor de colesterol, inibindo
dessa forma, a sintese do
colesterol, precursor da

testosterona.

PFOA foi capoaz de regular
negativamente a expressdo de
LU et al., genes especificos das células de
2019 Leydig, afetando seu
desenvolvimento e a normalizagcdo

dos niveis de testosterona

SINGH,;
SINGH,
2019b

Camundongos machos pré-
puberes expostos ao  PFNA
apresentaram alteracdo nas
enzimas antioxidantes e na
sinalizacdo de Nrf2-HO-1, levando
a aumento no estresse oxidativo e
diminuicdo na biossintese  de
testosterona. Houve aumento na
apoptose celular e diminuicdo na
proliferacdo de células
germinativas, com a supressdo da

espermatogénese.

PFOS acarretou alteracdo no
comportamento sexual dos peixes-
BAO et zebra e da espermatogénese,
al., 2020 relacionado a regulacdo negativa
de GnRH e consequente sintese de
FSH e LH.

LU et al,
2016a

PFOA pode ter um papel negativo
na funcdo reprodutiva, uma vez
que desregula a barreira hemato-
testicular. As células de Sertoli
parecem ser alvos da

citotoxicidade induzida pelo PFOA.

PFOA promoveu superexpressdo
SUNetal, | de CBG em células MLIC-1,

2018 aumentando a liberacdo de

LU et al,
2016b

PFOA induziu dano ao esperma e
disfuncdo reprodutiva masculing,
sendo possiveis mecanismos o
aumento no estresse oxidativo e a
alteracdo de dcidos graxos poli-
insaturados gerados pela

exposicdo.

progesterona.
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YUAN et
al., 2017

PFOA aumentou o  estresse
oxidativo e a apoptose celular nos
testiculos de camundongos. A
quercetina foi capaz de proteger
confra a toxicidade reprodutiva
masculina, atenuando o estresse

oxidativo e inibindo a apoptose.

EMERCE
et al.,,
2018

Os PFAS ndo interferiram no DNA do

esperma.

STEVES et
al., 2018

Os PFOS, PFOA e PFNA reduziram a
expressdo de marcadores para
espermatogdnias e espermatdcitos
primdrios. Esses efeitos sugerem o
potencial de impactos de longo
prazo na fertilidade masculina por
meio da exaustdo do pool de
células-tronco espermatogoniais e
anormalidades nos espermatdcitos

primdrios.

Os compostos perfluorados
presentes no plasma e fluido
seminal se correlacionam
positivamente com a festosterona

circulante e com a reducdo da
DI NISIO

et al,,
2019

qualidade do sémen, volume
testicular, comprimento peniano e
disténcia anogenital. O resultado
do estudo experimental aponta
para uma acdo antagbénica do
PFOA na ligacdo de testosterona

ao receptor de androgénio.

LUO et al.,
2021

Os PFAS podem reduzir o nivel de
estradiol, e PFTrDA e PFDoA podem
ter efeitos negativos na funcdo das
células de Leydig entre homens

jovens.

CUl et al.,
2020

Os PFAS foram associados a&
diminuicdo dos niveis de
testosterona  total, testosterona
livre, relacdo testosterona/LH e
SHBG, quando analisados soro e
sémen. A exposicdo a PFAS afeta a
disfuncdo reprodutiva masculing,
alterando 0s hormdnios

reprodutivos.

Nota: PFAS = compostos per- e
polifluoroalquilados; PFOA = dcido
perfluorooctanéico; PFOS = sulfonato de
perfluorooctano; LH = hormonio luteinizante SHBG
= globulina ligadora de hormoénios sexuais; PFTrDA
= Acido perfluoro-n-tridecandico; PFDoA = dcido
perfluorododecandico; PFNA = acido
perfluorononandico; Nrf2-HO-1 = fator nuclear
eritréide 2 relacionado ao fator 2 e heme
oxigenase-1; MLTC-1 = células tumorais de Leydig
de camundongo; GnRH = horménio liberador de
gonadotrofinas; FSH = horménio foliculo-
estimulante.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos
artigos incluidos na revisdo.

4 CONCLUSAO

Estudos epidemiolégicos e experimentais
evidenciam efeitos deletérios dos PFAS na saude
reprodutiva feminina e masculina, especialmente
relacionados & disrupcdo hormonal. A associacdo
enfre a exposicdo aos compostos per- e
polifluorados com  distdrbios enddcrinos e
reprodutivos € bem documentada em vdrios
arfigos, e diversos mecanismos de acdo foram
propostos até o momento. No caso da
infertilidade feminina, os principais mecanismos
apresentados sdo relacionados & formacdo de
EROs, inibicdo de GJIC e sinalizacdo do PPAR. J&
na fertlidade masculina, o©0s mecanismos
envolvem inferacdo com receptores hormonais, a



inibicdo da sintese de colesterol e, especialmente,
a formagdo de EROs.

Observam-se na literatura ensaios pré-
clinicos heterogéneos, conduzidos em diferentes
linhagens celulares e modelos de pesquisa. Outro
fator relevante é que a maioria dos trabalhos
utiliza apenas um composto isolado do grupo dos
PFAS, o que ndo condiz com a realidade, uma vez
gue estamos expostos & uma ampla variedade de
PFAS e outros disruptores enddcrinos. Além disso, a
meia-vida bioldgica dos PFAS, a responsividade a
dose de exposicdo e a magnitude dos efeitos de
desregulacdo enddcrina podem variar entre as
espécies (WHITE, SALLY S; FENTON, SUZANNE E;
HINES, 2011)

Nas pesquisas populacionais, os resultados
podem ser mascarados de acordo com a
metodologia de andlise empregada e conforme
o tratamento dos fatores de confusdo,
dificultando o entendimento da relacdo de causa
e efeito. Com o intuito de aprimorar os métodos
de andlise, pesquisadores tém estudado maneiras
de corrigir as estimativas de exposicdo em
populacodes especificas a partir de modelagem
toxicocinética, visando minimizar os fatores de
confusdo (BACH et al., 2018). Outro fator que
dificulta a mensuragcdo do impacto dos PFAS na
salde humana é a exposicdo descontrolada a
diversos disruptores enddcrinos presentes no meio
ambiente, que ocorre normalmente em doses
baixas por longos periodos. Apesar das limitacdes,
os estudos pré-clinicos sdo essenciais para
elucidacdo dos mecanismos envolvidos, e mais
estudos sdo necessdrios para reforcar os achados
documentados até o momento.

De acordo com a literatura cientifica
disponivel, podemos afirmar que a exposicdo aos
PFAS € capaz de alterar a regulacdo hormonal e
parece confribuir para a infertilidade feminina e
masculina. No entanto, estudos epidemioldgicos
em grandes populacdes e de alta qualidade
devem ser conduzidos a fim de esclarecer a real
associacdo entre os PFAS com a fertilidade,
considerando as diferencas regionais no consumo
destes produtos e as diferencas farmacocinéticas
em populacdes especificas.
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