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O IMPACTO DA SUBSTANCIA ACIDO PERFLUOROOCTANOICO (PFOA) NA
INFERTILIDADE FEMININA

Grasielle Fontoura dos Santos'
Leticia da Silva Ribeiro'’
Mariana Pereira Lemos Macario’

Daniel Escorsim Machado?

RESUMO

O acido perfluorooctanosico (PFOA), integrante do grupo das substancias perfluoroalquiladas (PFAS),
€ amplamente utilizado na industria em razédo de sua elevada estabilidade quimica e térmica. Contudo,
sua persisténcia no meio ambiente e a capacidade de bioacumulagdo em organismos vivos tém
suscitado crescente preocupacao quanto aos potenciais efeitos téxicos a saude humana. Este trabalho
teve como objetivo investigar a relagéo entre a exposicao ao PFOA e a infertilidade feminina, por meio
de uma revisdo integrativa da literatura cientifica. Os estudos analisados indicam que o PFOA atua
como um disruptor endécrino, podendo contribuir para o desequilibrio do sistema hormonal reprodutivo,
alteragdes no ciclo menstrual, comprometimento da ovulagéo e reducéo da qualidade dos odcitos. Os
dados revisados reforgam a necessidade de um monitoramento rigoroso da exposigao ambiental a essa
substancia, bem como a importancia de aprofundar as pesquisas sobre o tema. Conclui-se que existem
evidéncias consistentes de que o PFOA representa um fator de risco relevante para a saude reprodutiva
feminina, exigindo maior atengdo por parte da comunidade cientifica e das autoridades regulatérias.

Palavras-chave:. PFOA. Infertilidade feminina. Reproduc&o. Disruptores enddcrinos.

ABSTRACT

Perfluorooctanoic acid (PFOA), a member of the perfluoroalkyl substances (PFAS) group, is widely used
in industry due to its high chemical and thermal stability. However, its persistence in the environment
and ability to bioaccumulate in living organisms have raised growing concerns regarding its potential
toxic effects on human health. This study aimed to investigate the relationship between PFOA exposure
and female infertility through an integrative review of the scientific literature. The analyzed studies
indicate that PFOA acts as an endocrine disruptor, potentially contributing to imbalances in the
reproductive hormonal system, menstrual cycle alterations, impaired ovulation, and reduced oocyte
quality. The reviewed data highlight the need for strict monitoring of environmental exposure to this
substance, as well as the importance of further research on the subject. It is concluded that there is
consistent evidence that PFOA represents a relevant risk factor for female reproductive health, requiring
greater attention from the scientific community and regulatory authorities.

Keywords: PFOA. Female infertility, Reproduction. Endocrine disruptors.
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1. INTRODUGAO

A infertilidade é uma condigao definida como a incapacidade de alcangar uma
gestacdo bem-sucedida apos 12 meses de relagbes sexuais regulares e
desprotegidas ou devido ao comprometimento da capacidade reprodutiva, seja
individualmente ou com um parceiro (Fertil Steril, 2020). Nos EUA, 8,8% das mulheres
com idades entre 15 e 49 anos sofrem com as causas da infertilidade (Fertil Steril,
2013). A dificuldade em engravidar esta atribuida a anormalidades detectaveis na
fisiologia normal ou em doengas subjacentes em 85% dos casais inférteis, tais como
disfungado ovulatéria, infertilidade de origem masculina e doengas tubarias. Os 15%
restantes dos casais inférteis apresentam o que € denominado como ‘infertilidade

inexplicada’ (Obstet Gynecol Surv, 2014).

Com o avancar da idade, ha uma reducao significativa na quantidade de
foliculos e ovécitos relacionado a reserva ovariana. Erros na segregagao
cromossOmica durante as divisdes meidticas tornam-se mais frequentes com o
envelhecimento, resultando na formacao de ovdcitos com um numero inadequado de
cromossomos, o que compromete a qualidade dos gametas e eleva o risco de defeitos
congénitos e aborto espontdneo (Carson et al, 2021). Além disso, a crescente
incidéncia de cancer, a adogao de estilos de vida inadequados e a exposigao a fatores
ambientais estressores também contribuem negativamente para esse quadro. Os
efeitos adversos de escolhas de estilo de vida prejudiciais (como tabagismo, consumo
excessivo de alcool e drogas e alimentacao desequilibrada) e da poluigado ambiental
podem ser significativamente minimizados (Canipari, et al..2020). Os mecanismos
moleculares envolvidos na ocorréncia e no desenvolvimento da infertilidade ainda nao
sdo completamente compreendidos. Entretanto, as disfuncdes enddcrinas e
consequente desequilibrio hormonal esteroide podem resultar na apoptose de
ovocitos e células da granulosa (PLoS Um, 2015).

1.1.DISRUPTORES ENDOCRINOS
Os Disruptores endécrinos (DE) sdo agentes e substancias quimicas que
promovem altera¢cdes no sistema enddcrino humano (WAISSMANN, 2002). Eles
agem em organismos mimetizando, antagonizando e/ou potencializando as atividades
hormonais enddgenas (Lintelmann et al., 2003). Esses agentes podem desencadear
mutagdes, como a metilacdo do DNA e modificagbes poés-traducionais, causando

patologias relacionadas principalmente ao sistema enddcrino e também afetar os



sistemas imunoldgico e nervoso (Bila e Dezotti, 2007). Os DEs podem ser substancias
organicas ou inorganicas, e, seu uso pode se dar tanto em zonas urbanas ou rurais,
podendo aparecer como residuos ou subprodutos derivados de usos industriais
diversos. Além disso, os DE, no contexto do sistema reprodutor feminino, podem
afetar especificamente o metabolismo hormonal enddgeno, assim como a sintese ou
a liberacdo de hormoénios esteroides, como o estradiol (E2), progesterona,
testosterona, horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH).
(Barrett et al., 2015; Behr et al., 2018; Feng et al., 2015; Nian et al., 2020; Rashtian et
al., 2019). Como um poluente orgénico persistente emergente (POP) o
perfluorooctandico (PFOA) é um dos compostos mais abundantes no meio ambiente
(Goosey e Harrad, 2011).

O eixo hipotalamo-hipéfise-ovario € um dos principais alvos dos desreguladores
enddcrinos que, por consequéncia, impacta na sintese e sinalizagdo hormonal, o que
pode resultar em infertilidade, puberdade precoce, faléncia dos ovarios de maneira
prematura, doengas ginecolégicas (endometriose, sindrome dos ovarios policisticos
etc), menopausa precoce e aumento da incidéncia de canceres ginecoldgicos (AIRES,
2018).

1.2.PERFLUOROOCTANOICO (PFOA)

O PFOA é um membro da classe de substancias chamadas produtos quimicos
perfluorados (PFCs). Suas propriedades uteis, incluindo repeléncia a 6leo e agua e
resisténcia ao calor e rea¢des quimicas, sao devidas a sua estrutura, que inclui uma
cadeia de carbono totalmente fluorada que € hidrofébica e um grupo funcional
carregado hidrofilico, como acido carboxilico ou sulfénico (Houde et al., 2006; Goosey
e Harrad, 2011). Eles sdo usados em revestimentos resistentes a agua, sujeira e
manchas para roupas, couro, estofados e carpetes; revestimento de fios elétricos,
tubos resistentes a fogo e produtos quimicos e fita de vedacdo de rosca de
encanamento; revestimentos resistentes a oleo para papel de contato com alimentos;
fluidos hidraulicos de aviacido; espumas de combate a incéndio; tintas, adesivos,
ceras, polidores e outros produtos; e industrialmente como surfactantes,
emulsificantes, agentes umectantes, aditivos e revestimentos. (Lau et al., 2007,
ATSDR, 2009).
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Nos ultimos anos, com a pesquisa gradual e aprofundada sobre PFOA,
descobriu-se suas caracteristicas n&do despreziveis de n&o degradabilidade, forte
bioacumulacdo e migracao de longa distancia, o que atraiu ampla atengdo. O PFOA
€ absorvido principalmente pelo corpo por meio da ingestdo de alimentos
contaminados (Lau et al., 2007), e estudos também mostraram que o contato com a
pele € uma forma importante do corpo humano absorver esse produto quimico
(Mousavi et al., 2021). A atencéao esta focada no PFOA como contaminante ambiental
emergente, pois é extremamente persistente e muito resistente a processos tipicos de
degradagdo ambiental devido as suas ligagcées carbono-fluor, uma das mais fortes
encontradas na quimica organica. (Vaalgamaa et al., 2011).

O PFOA, além de afetar diretamente os 6rgaos enddcrinos, tem a capacidade
de modificar o funcionamento do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (HPGA),
bloqueando a regulagcéo hormonal em todo o organismo (Ling Li, 2024). O HPGA, que
faz parte do sistema neuroenddcrino, possui um papel essencial na manutencao das
funcbes enddcrinas normais, como por exemplo, a homeostase, a reproducao,
secregao de hormonios e os ciclos menstruais femininos (AIRES, 2018). Levando em
conta que a regulagdo dos horménios pelo hipotdlamo é fundamental para a
fertilidade, estudos experimentais expostos ao PFOA em alta dosagem revelaram um
grande acumulo da substancia no hipotalamo, quando comparado com outras regides
do cérebro (Austin et al., 2003).

Ha estudos que sugerem também a possibilidade de que os PFOAs afetem
negativamente a reserva ovariana. Ainda que as pesquisas acerca do impacto do
hormdnio antimulleriano (AMH), que € um marcador da reserva ovariana, apresente
resultados divergentes sobre a fecundidade, o AMH demonstra estar associado ao
declinio da fertilidade e a idade da menopausa natural. (Rickard, Brittany et al., 2021).
Nessa mesma linha, verificou-se um numero elevado de foliculos atrésicos nos
ovarios de camundongos expostos ao PFOA, o que sugere um potencial impacto
desse composto quimico de afetar os processos ovarianos normais, como a
maturacado folicular e a ovulagcdo. (Feng et al., 2015). Além da distribuicdo e
bioacumulacao nos tecidos, o processo de eliminagdo do PFOA é complexo e pode
ser diferente entre os sexos. Nas mulheres, os fatores reprodutivos, como a
menstruagao, gravidez e lactacdo, apresentam um papel importante na determinacéo

da carga de PFOA apds a exposicao a essa substancia. (Berg et al., 2015).
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Por fim, identificou-se em estudos que os PFOAS modificam a fungdo normal
da tireoide através da desregulagdo dos niveis de hormdnio estimulante da tireoide
(TSH), triiodotironina (T3) e/ou tiroxina (T4) (Aimuzi et al., 2020; Fenton et al., 2021).
Ademais, estudos realizados em animais demonstraram que os PFOAs tém a
capacidade de interferir no metabolismo do colesterol, o qual € fundamental na sintese
de esteroides sexuais, bem como nos niveis de hormdnios tireoidianos, contribuindo

em perfis hormonais alterados nos individuos expostos. (Berg, Vivian et al., 2014).

2. METODOLOGIA

A metodologia usada para este estudo consistira em uma revisao integrativa
da literatura, com o objetivo de reunir, avaliar e sintetizar evidéncias cientificas acerca
dos impactos do acido perfluorooctanéico (PFOA) na infertilidade feminina. A pesquisa
sera realizada através da consulta a artigos nas bases de dados PUBMED, Scielo e,
para a busca, serdo utilizados descritores do DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude), como “Disruptores Endécrinos” e “Infertilidade Feminina”, o que garantira os
critérios de inclusdo e exclusédo e selecionara com prioridade artigos revisados por
pares e publicados nos ultimos 5 anos. A revisdo integrativa permitira uma analise
ampla das evidéncias atuais, o0 que contribuira para a compreensao precisa dos

efeitos do PFOA na saude reprodutiva das mulheres.

3. JUSTIFICATIVA

A presenca de substancias quimicas sintéticas no meio ambiente tem se
tornado um tema central nas discussdes sobre saude publica, principalmente no que
diz respeito aos seus efeitos a longo prazo. O PFOA é uma dessas substancias,
amplamente utilizada em industrias devido as suas propriedades de repeléncia a agua
e ao 6leo. Esse composto pertence a classe dos perfluoroalquilados e é encontrado
em uma variedade de produtos, como revestimentos de tecidos, utensilios de cozinha
e embalagens de alimentos. A preocupacdao com o PFOA aumenta, pois ele é
classificado como um poluente ambiental persistente, com a capacidade de
acumulagao no organismo humano, o que pode resultar em sérios riscos a saude. (Yi
Y, FengY, ShiY, Xiao J, Liu M, Wang K, 2024).
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Estudos recentes tém apontado que o PFOA pode afetar diretamente a saude
reprodutiva, especialmente em mulheres, alterando o equilibrio hormonal e
prejudicando a fungdo ovariana. Pesquisas indicam que o PFOA pode interferir na
producdo de hormdnios sexuais femininos e na qualidade dos o6vulos, fatores
essenciais para a fertilidade. Além disso, o impacto do PFOA na fungao enddécrina tem
sido relacionado a um aumento nos casos de infertilidade feminina, o que sugere que
a exposicdo a essa substancia possa ser um fator de risco significativo para
dificuldades reprodutivas (Wang W, Hong X, Zhao F, Wu J, Wang B, 2023).

A infertilidade feminina tem se tornado uma preocupacéao crescente, associada
a fatores ambientais. Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo investigar
os impactos do acido perfluorooctandico (PFOA) na fertilidade feminina, abordando
os efeitos dessa substancia no sistema reprodutivo, especialmente em relagao a

disturbios hormonais e nos riscos relacionados a qualidade dos 6vulos.

Diante do aumento do interesse cientifico sobre os efeitos de poluentes
ambientais na saude humana, este estudo busca compreender como a exposi¢ao ao
PFOA pode comprometer a funcdo reprodutiva das mulheres. Para isso, sao
analisados os principais meios de exposigao, 0s mecanismos biolégicos envolvidos e
as evidéncias cientificas que indicam uma possivel relagado entre esse composto e

alteragdes hormonais ligadas a infertilidade.

Além disso, foi realizada uma revisao critica da literatura atual, com o intuito de
avaliar a extensao desses impactos e contribuir para a conscientizagao sobre 0s riscos
associados ao PFOA, visando a promogéao da saude publica e a melhoria da qualidade

de vida das mulheres.

4. RESULTADOS

4.1.Associacao entre exposicao a substancias perfluoroalquiladas e
polifluoroalquiladas e biomarcadores da fungao tireoidiana em mulheres
atendidas em uma clinica de fertilidade

Em 2025, Yu Zhang e colaboradores publicaram um estudo que incluiu
mulheres de 18 a 45 anos que buscaram avaliacdo de fertilidade e reproducéao
assistida no Centro de Fertilidade do Hospital Geral de Massachusetts, EUA, entre

2005 e 2019. Estas participantes forneceram informagdes detalhadas sobre dados
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demograficos, socioeconémicos e historico reprodutivo através de questionarios e,

foram submetidas a medidas antropométricas e forneceram uma amostra de

sangue sem jejum no inicio do estudo.

As participantes nao relataram historico de tireoide hipo ou hiperativa, nédo

usavam medicamentos que interferem na tireoide e tiveram suas amostras

sanguineas basais quantificadas para concentragdes de PFAS e biomarcadores da

funcao tireoidiana.

Este estudo incluiu 287 mulheres com idade média (DP) de 34,47 anos, com

IMC de 24.04 e foram recrutadas principalmente entre 2010 e 2015. A maioria das

participantes eram brancas (82,7%), nunca fumantes (73,9%), tinham pos-

graduagéo (57,8%) e quase metade das participantes tinha subfertilidade

inexplicada (45,9%) (Tabela 1).

As taxas de positividade de TPOAb (anticorpos antiperoxidase tireoidiana)

foram de 10,5% e TgAb (anticorpos antitireoglobulina) foram de 5,6%.

N =287
Idade, média (DP) 34,47 (4,06)
IMC, média (DP) 24.04 (4.27)

Racga/Etnia, N (%)

Condigao de tabagismo, N (%)

Pés-graduagdo, N (%)

Diagnéstico de subfertilidade, N (%)

TPOAb positivo, ““ N (%)
TgAb positivo, * N (%)

Ano de recrutamento, N (%)

Pessoas brancas
Pessoas negras
Pessoas asidticas

Pessoas de outra raga/etnia

Nunca fumei

Fumante atual ou antigo fumante

Fator masculino
Fator feminino

Inexplicavel

2005-2009
2010-2015

2016-2019

235 (82,7%)
9 (3,2%)
31 (10,9%)

9 (3,2%)

210 (73,9%)
74 (26,1%)

144 (57,8%)

63 (22,3%)
90 (31,8%)
130 (45,9%)
30 (10,5%)

16 (5,6%)

12 (4,2%)
230 (80,7%)

43 (15,1%)

Tabela 1- Caracteristicas da populagao estudada no Estudo de Saude Ambiental e
Saude Reprodutiva (EARTH)(2005-2019).
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Os PFAS examinados foram detectados em mais de 94% das amostras, exceto
para os isdbmeros ramificados de PFOA (1,4%). As concentragdes séricas de PFAS
foram, em geral, semelhantes entre as mulheres com fator masculino ou causa
inexplicada de subfertilidade, enquanto aquelas com subfertilidade de fator feminino
apresentaram concentragcdes mais baixas de PFOA e PFOS do que os outros dois
grupos (PFDA e (PFUnDA), embora as diferengas ndo tenham atingido significancia
estatistica.

Foi descoberto que concentragdes séricas mais altas de todos os PFAS
examinados foram associadas a uma concentragdo média de TT3 (triiodotironina)
mais baixa (Tabela 2). Especificamente, 0 aumento por duplicagdo nas concentragdes
séricas de PFOA foi associado a 4,2% de diminui¢do na concentragao de TT3 (Tabela
2). Ja a associagao de PFOA com concentragédo de TT4 (Tiroxina Total) (PD: -2,8%,
IC de 95%: -6,2%, 0,7%) estava em uma direcdo negativa, mas nao atingiu
significancia estatistica (Tabela 2).

Diferenga percentual (IC95%) " Diferenga percentual (IC95%) "

Horménio Estimulante da Tireoide (TSH) Mistura 1,72 (~4.26,0.88)
PFOA 4,02 (-13,10, 5,.99) Trilodotironina livre (FT3)
_ PFOA 0,85 ( ), 1,34)
PFOS 0,56 (-7,74,9,59)
PFOS 0,06 (-1,81,1,97)
PFHxS 6,80 (-13,23,0,09)
PFHxS 0,73 ( 0,85)
PFNA 2,60(-5,07, 10,88)
PFNA 0,54 ( 1,17)
PFDA -1,10 (-9,63, 8,23)
PFDA 131 24, 0,66)
PFUnD/ -0,18 (-6,63, 6,71)
PFUnDA 018 (-6.63, 6,71) PFUNDA 1,27 (-2,70, 0,18)
Mistura -2,38 (-9,29, 5,06) Mistura 183 40,0,76)
Tiroxina Livre (FT4) Triiodotironina Total (TT3)
PFOA 0,36 (-2,04,2,82) PFOA 4,22 (-7,90, -0,39)
PFOS 0,65 (-1,44,2,77) PFOS -2,96 (-6,20,0,39)
PFHxS 0,42 (-1,33,2,19) PFHxS (-5.31,0,23)
PFNA 1,67 (-0,23, 3,60) PFNA -3,03 (-5,95, -0,01)
PFDA 556 (-882,-2,17
PFDA 1,85 (-0,36, 4,10) FDA 56 ( 17)
PFUNDA -4,04 (-6,51, -1,50)
PFUnDA 1,15(-0,48,2,81)
Mistura -445 (-7,15,-1,67)
Mistura 0,93 (-0,85,2,75)
Razdo FT4 para FT3
Tiroxina Total (TT4)
PFOA 1,22 (-1.36,3,87)
PFOA 2,78 (-6,16,0,72)
PFOS 0,58 (-1,65, 2,86)
RO -0.49 (-3.50, 2.62)
PFOS 0,49 (-3,50, 2,62) PFHxS 1,16 (-0,71, 3,06)
PFHxS 1,00 (-3,51,1,58) PFNA 2,22 (0,18, 4,29)
PFNA -0,77 (-3.49,2,02) PFDA 3,20 (0,83, 5,62)
PFDA -1,58 (-4,70, 1,64) PFUNDA 2,45(0,71,4,23)
PFUnDA -1,37 (-3,69, 1,01) Mistura 1,78 (-0,13,3,73)

Tabela 2- Alteracdes percentuais nos biomarcadores da tireoide por duplicagdo das
concentragdes séricas de substancias perfluoroalquiladas e polifluoroalquiladas
(PFAS)
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A associagao negativa para PFOA e concentragcédo de TT3 foi semelhante entre
aquelas com fator masculino ou subfertilidade inexplicada, mas a associacéo foi nula
entre as mulheres com subfertilidade de fator feminino. Em contraste, as associagdes
positivas para PFOA, PFNA, PFDA, PFUnNDA e a mistura total de PFAS com a
propor¢do de FT4 para FT3 foram mais fortes entre as mulheres com subfertilidade
inexplicada do que nos outros dois grupos (os valores de p para heterogeneidade do
efeito variaram de 0,02 a 0,38).

Os achados deste estudo, realizado com mulheres em tratamento em uma
clinica de fertilidade nos Estados Unidos, indicam que a exposi¢ao a concentragdes
séricas de determinados PFAS, bem como a sua mistura, esta associada a alteragdes
nos niveis hormonais da tireoide — especificamente a redu¢ao de TT3 e ao aumento
das proporgdes de FT4 para FT3. Esses resultados reforcam a hipétese de que os
PFAS atuam como potenciais desreguladores enddcrinos, afetando negativamente a
funcdo tireoidiana em uma populacdo ja considerada vulneravel devido a
subfertilidade. Diante disso, ressalta-se a necessidade de estudos futuros que
investiguem o0s mecanismos bioldgicos envolvidos nessa relagdo, especialmente
considerando diferentes niveis de suscetibilidade entre populacbes, dada a relevancia

da funcgao tireoidiana para a saude reprodutiva.

4.2 Efeitos de produtos quimicos perfluorados na fungao tireoidiana,
marcadores de reserva ovariana e fertilidade natural

Em 2017, Crawford e colaboradores realizaram um estudo de coorte para
avaliar os efeitos de PFCs, incluindo PFOA, na reserva ovariana e fecundabilidade.
Foram selecionadas 99 mulheres com idades entre 30 e 44 anos que estavam
tentando engravidar por 3 meses ou menos, para que assim fosse possivel
acompanhar desde o inicio as tentativas de concepcéo. Além disso, como critério de
exclusao, foram eliminadas mulheres que poderiam ter histérico de infertilidade ou
condigao conhecida que reduzisse a fertilidade.

As participantes elegiveis realizam a 1?2 visita no 2° 3° ou 4° dia do ciclo
menstrual (1° dia foi considerado o inicio do sangramento). As mulheres que faziam
uso de contraceptivos s6 foram inscritas a partir da suspensao do método e iniciado o
ciclo menstrual, sendo também no 2°, 3° ou 4° dia feita a 12 visita para coleta de dados.

As mulheres receberam um diario para preencher com informagdes sobre seu

ciclo menstrual e controle dos dias em que houve relagdes sexuais. Além disso,
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forneceram amostras de sangue que foram congeladas e armazenadas em -80 °C até
analise. O soro foi testado para o horménio anti-mulleriano (AMH), horménios
tireoidianos e PFCs (PFOA, PFOS, PFNA e PFHxS). O AMH foi analisado através do
método ELISA sanduiche; as concentracbes do hormonio tireoidiano foram medidas
em duplicata por radioimunoensaio (RIA); os niveis séricos de PFC foram
determinados utilizando cromatografia liquida associada a espectrometria de massa
em tandem (LC-MS/MS), que € uma técnica que permite separar, identificar e
quantificar pequenas substancias. O método seguiu protocolos padronizados e
descritos previamente na literatura.

As participantes possuiam caracteristicas demograficas e clinicas
semelhantes, o que garantiu a formagao de grupos comparaveis e redugao de vieses.
A analise totalizou 328 ciclos avaliados conforme o modelo 1 e 185 ciclos de acordo

com o modelo 2 (Tabela 3).

Média geral (DP) ou Média de PFCs néo expostos  Média de PFCs expostos
Valor de p
% (n=99) (DP) ou % (n=71) (DP) ou % (n=28)
Idade (anos) 33,3(3) 334(3) 332(3) 078
Raca
Caucasiano 87% 85% 93%
Outro 13% 15% 7%
Casado 97% 97% 96% 0.84
Educagio
Menos que 7% 6% 11% 034
diploma universitario
Diploma universitario  19% 15% 28%
Pelo menos algum  74% 79% 61%
pos-graduacao
IMC (mgrkg?) 25,2 (6) 25,1 (6) 25,3 (6)
Doenga da tirecide 4% 4% 4%
Paridas 60% 64% 50%
33% 39% 14%
Regular 89% 89% 89% 0,94
ciclos menstruais
Ouragio do ciclo 29,2 (4) 28,7(3) 30,7 (5)
(dias)
Idade do parceiro 34,6 (5) 34,4 (5) 34,9 (5) 0,66
IMC do parceiro 26,8 (4) 26,8 (4) 26,8 (4)
(mg/kg?)
Grivida no final do estudo  67% 75% 54% 0,04*

Tabela 3- Caracteristicas da populagao estudada: As participantes apresentaram
diferengas em duas variaveis: ciclo menstrual mais longo e menor chance de
gravidez para mulheres expostas aos PFCs. Adaptado Crawford et al, 2017.
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O modelo 1 refere-se a versao COx que € utilizada para a analise de tempo até
um determinado evento (neste estudo, engravidar), sendo usada em dados medidos
em intervalos fixos de tempo — neste caso, os ciclos menstruais. A finalidade foi
observar a probabilidade de acontecer o evento de interesse em cada ciclo. Esse
modelo foi aplicado para determinar como a exposicao aos compostos perfluorados
afeta a fecundabilidade. Tal abordagem é responsavel pela censura a direita e
truncamento a esquerda, isto é, respectivamente, quando uma mulher ndo engravida
durante o estudo ou durante o periodo estabelecido de acompanhamento pés-estudo,
0 que torna desconhecido o tempo real até a gravidez, e quando as participantes ja
ingressam na pesquisa tentando engravidar (em ciclo 2, 3, 4).

A paridade (quantidade de filhos) foi avaliada para verificar se modificaria o
efeito ao PFC, contudo, como n&o houve resultado estaticamente significativo, foi
excluida dos modelos finais. Para cada PFC de interesse foram utilizadas trés
analises: modelo nao ajustado (apenas a exposi¢cdo ao PFC é considerada), modelo
ajustado (o efeito da idade é controlado, ja que esta afeta a fertilidade) e modelo
totalmente ajustado (idade e duragao do ciclo menstrual sdo controladas, ja que estes
afetam a fecundabilidade).

O modelo 2 utilizou dados coletados pelas participantes que incluiram no diario
do estudo a data do inicio menstruacdo, os dias que tiveram relagbes sexuais e
quando fizeram testes de gravidez. O objetivo foi estimar a probabilidade do dia
especifico da gravidez, em relagdo a um dia fértil, o que permitiu calcular a fertilidade
por dia. Foi considerado que a ovulagao ocorreu 14 dias antes do primeiro dia da
menstruacao ou do teste de um gravidez positivo, com a janela fértil definida em 6
dias antes até 5 dias apo6s a ovulagao. Utilizou-se o modelo de estatistico desenvolvido
por Scarpa e Dunson para gerar FRs (fecundabilidade relativa) especificos do dia, o
qual estima quao fértil € cada dia, considerando todas as informacdes coletadas e
todos os dias em que a mulher teve relagdes em dias férteis do mesmo ciclo. Além
disso, assume que cada ato sexual é independente, ou seja, um nao interfere na
possibilidade de o outro ocasionar gravidez. Em cada mulher foi adotado no maximo
trés ciclos menstruais completos para analise, ou até que ela engravidasse, caso isso
ocorresse antes de tais ciclos. Para avaliacdo do impacto dos PFCs na fertilidade
foram usados modelos ndo ajustados (exposi¢cao vs. Fecundabilidade) e modelos

ajustados por idade.
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67% das participantes engravidaram no decorrer do estudo, enquanto apenas
12% engravidaram no 1° ciclo menstrual. As restantes (55%) conceberam apds mais
de um ciclo. As participantes foram divididas em quartis, ou seja, cada grupo com 25%
da amostra de acordo com os niveis de exposicdo aos PFCs. As que tiveram maior
exposicao (quartil mais alto) possuiam caracteristicas semelhantes as do quartil mais
baixo (com menor exposi¢cdo) como idade, paridade, escolaridade etc. Entretanto, o
ciclo menstrual médio era mais longo entre as mulheres mais expostas aos PFC
comparado aos das menos expostas (30,7 dias vs. 28,7 dias, p=0,02). Além disso,
apenas 54% das mulheres mais expostas engravidaram, em contraste com 75% das
menos expostas (p=0,04).

Na analise da concentracdo dos niveis séricos de PFCs no sangue das
participantes, foi observado que o PFOA era o segundo mais prevalente, ficando atras
somente do PFOS. As mulheres que ja haviam tido filhos apresentaram menores
concentragbes de todos os PFCs, incluindo PFOA, quando comparadas com as

participantes nuliparas, isto é, sem filhos (PFOA p<0,01) (Tabela 4).

Paridade Status de gravidez
Nao
n Geral Nuliparas Multiparas Gravidas Gravidas
LOD <LOD n=99 n=63 n=36 n=68 n=30
PFOA 0,25 0 2,79 3,26 2,85 2,85 2,78

(2,48, 3,16) (2,79,3,80) (2,46, 3,29) (2,46, 3,29) (2,18, 3,56)
PFOS 1,00 1 9,29 9,46 8,98 9,21 9,58

(8,31,10,38) (8,19,10,94) (7,50,10,76) (8,19;10,35) (7,25;12,66)
PFNA 0,50 23 0,84 0,90 0,76 0,82 0,93

(0,74; 0,97) (0,75;1,08) (0,62;093) (0,69;0,96) (0,73;1,19)

PFHxS 0,50 4 1,59 1,76 1,33 1,65 1,43

(1,37; 1,84)  (1,46; 2,12) (1,06;1,66) (1,39;1,93) (1,08;1,91)

Tabela 4- Médias geométricas (IC 95%) das concentragbes de PFCs séricas (ng/ml),
classificas por paridade no inicio do estudo e gravidez no final do estudo.

Nao foram observadas correlacdes estatisticamente significativas entre a
exposicdo aos PFCs e os niveis de AMH. Os compostos perfluorados ndo estéao

relacionados diretamente ao marcador de reversa ovariana medido pelo AMH, o que
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sugere que o PFOA ndo impacta a reserva ovariana quando esta é avaliada pelo
AMH (Tabela 5).

AMH TSH b T4 T4 Livre PFOA PFOS PFNA PFHxS somadePFCs
AMH 1,00
TSH -om 1,00
T3 -017 0,06 1,00
T4 -0,16 0,02 * 0,60 1,00
T4 Livre 0,01 -0.12 0.42 _ * 0,53 1,00
PFOA -0,04 0,15 0,23 0,15 013 1,00
PFOS -0,01 0,07 0,10 0,04 0,02 0,37 1,00
PFNA -0,15 oM 0,24 0,01 0,21 *0,55 * 0,31 1,00
PFHxS -0,08 0,02 0,12 -0,12 -0,04 * 0,45 *0,36 *0,24 1,00 1,00
soma dos PFCs -0,06 0,10 0,20 0,06 0,09 40,69 0,90 *0,53 * 0,58

Tabela 5- Associacao entre reserva ovariana, hormonios da tireoide e PFCs.

Analises de regressao foram realizadas para verificar as alteragées nos niveis

dos horménios para cada aumento de uma unidade em Ig da concentragédo dos PFCs.

Confirmou-se que existem associag¢des fracas, mas significativas entre alguns PFCs

e hormodnios tireodianos, porém nenhuma com AMH (Tabela 6).

Coeficiente de B de associagoes Associacées ajustadascoeficiente

nao ajustadas (p-valor) de 2 B (p-valor)

AMH TSH T3 T4 T4 gratis |AMH TSH T3 T4 T4 gratis
PFOA -0.57 0.09 6.04 0.47 0.05 -0.56 0.09 6.05 0.47 0.05

(0.74) [(0.37) [(0.03)* [(0.07) [(0.10) [(0.75) |(0.37) |(0.03)* [(0.07) |(0.11)
PFOS 0.01 0.01 3.10 0.24 0.03 0.07 -0.01 3.94 0.31 0.03

(0.98) |(0.93) [(0.30) |[(0.40) |[(0.45) [(0.73) [(0.98) [(0.19) [(0.28) [(0.42)
PFNA -0.18 0.01 5.52 0.21 0,08 -0.17 0.01 5.65 0.22 0,08

(0.25) |(0.89) [(0.02)* [(0.37) |[(<0,01)* [(0.27) [(0.91) [(0.02)* |[(0.34) |(<0,01)*
PFHXS -0.11 -0.03 2.96 -0.13 0.01 -0.12 -0.03 2.80 -0.15 0.01

(0.47) |(0.69) |(0.20) |(0.55) [(0.83) [(0.41) [(0.71) [(0.22) [(0.50) |(0.84)
soma dos |-0.11 0.02 7.11 0.40 0.06 -0.06 0.01 7.80 0.46 0.07
PFCs (0.63) |[(0.87) [(0.04)* [(0.23) |(0.14) [(0.78) [(0.94) [(0.03)* |(0.17) |[(0.13)

Tabela 6- Correlagao nao ajustadas e ajustadas entre as concentragdes de PFC,
AMH e hormonios tireoidianos.
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Foi usado um modelo ajustado e ndo ajustadas para as taxas de
fecundabilidade especificas do ciclo e especificas do dia. Contudo, ndo se observou
evidéncias de que quanto mais altas a exposicao ao PFC houvessem uma menor

chance de engravidar por ciclo ou dia fértil (Tabela 7).

Modelo especifico do ciclo! Modelo especifico do dia®

FR ndo ajustado FR3 ajustado  FR? totalmente ajustado FR nio ajustado FR3 ajustado
PFOA 1.20 (0.69,2.10) 1.16 (0.69,2.02) 1.15 (0.66,2.01) 0.95 (0.25,2.08) 0.96 (0.31,1.94)
PFOS 0.91(0.51,1.63) 0.87 (0.49,1.56) 0.89 (0.49,1.60) 1.03(0.30,2.45) 0.99 (0.28,2.32)
PFNA 0.78 (0.43,1.42) 0.80 (0.43,1.45) 0.84 (0.46,1.54) 0.91(0.23,1.66) 0.98 (0.32,2.10)
PFHXS 146 (0.84,2.55) 1.42(0.81,2.47) 1.40 (0.79,2.49) 0.95 (0.31,1.71) 0.96 (0.31,1.71)
soma PFC 0.78 (0.44,1.41) 0.74 (0.41,1.33) 0.67 (0.36,1.26) 1.01(0.32,2.17) 1.05(0.35,2.51)

Tabela 7- Razdo de fecundidade (FR) (IC 95%) para cada composto perfluorado.
N&o houve associagao significativa entre as taxas de fecundabilidade especificas do
ciclo e especificas do dia (ajustadas e nao ajustada) referente a exposicao ao PFC.

4.3.Substancias per- e polifluoroalquil (PFAS) afetam a saude reprodutiva
feminina: evidéncias epidemiolégicas e mecanismos subjacentes

Em 2024, Qu e colaboradores publicaram um estudo que reune evidéncias
epidemioldgicas e mecanismos bioldgicos relacionados aos efeitos dos compostos
per- e polifluoroalquil (PFAS) sobre a saude reprodutiva feminina. Os autores
destacam que os PFAS sao substancias altamente persistentes no ambiente, com
capacidade significativa de bioacumulacdo no organismo humano. A exposigao a
esses compostos pode ocorrer por multiplas vias, incluindo ingestdo de agua e
alimentos contaminados, inalagao de particulas no ar e contato dérmico. Em especial,
destaca o potencial de PFAS de atuar como desreguladores enddcrinos, afetando
eixos hormonais e metabolismo reprodutivo.

Dentro desse contexto, um dos compostos mais estudados € o PFOA (acido
perfluorooctanoico). No artigo, os autores relatam diversos estudos epidemiolégicos
em humanos que associam niveis séricos ou plasmaticos de PFOA a marcadores de
infertilidade feminina. Os achados foram organizados em uma tabela com estudos de
coorte ou casos-controle, especificando estimativas para diferentes PFAS, inclusive o
PFOA. Os estudos incluidos variam também nas populagbes estudadas (mulheres
com endometriose, POI, cancer ovariano) (Tabela 8).
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Concentragoes
Nome Origem Populagio de PFAS Efeitos
DESIGN 95% IC
quimico Geogrifica dad didas ou P
Estimadas
Concentragoes
séricas pré-
R natais
Estudo de caso- 239 criangas
[mediana (S0~
controle diagnosticadas
950)]
aninhado com TEA ¢ 214 (1,02,
PFOA Califérnia TEA 1,15 TEA (22]
baseado na controles da 3.72)
(0,37, 3,43)
populagiio de populagio em
ng/mlL.,
criangas nascidas geral
Controles 1,07
(0,37, 3,43)
ng/mL
Concentragdes
plasmdticas
120 mulheres [mediana
chinesas com POl (IQR)] 3.80
Nanjing, Estudo de caso- espado e 120 Casos 11,10 wh
- POI [12] (1,92,
China controle individuos de (7,60, 14,45) 7.49)
controle ng/mL, g
sauddveis Controles 8,35
(6,27, 11,31)
ng/mL
Concentragoes
séricas [média
geométrica
190 mulheres
(1IC95%) ]
com
Salt Lake casos de .89
Estudo de caso-  endometriose Endometriose
City ou Sao endometriose a,17,
controle € 283 mulheres 29]
Francisco 2,65 (2,44, 3,06)
sem
2,89) ng/mL
endometriose
Controles 2,15
(1,96, 2,35)
ng/mL
Concentragoes
séricas [média
geométrica
Estudo de coorte 54 mulheres com
. . (1C95%)1
(Pesquisa endometriose 3,48
Casos 3,48 Endometriose
EUA Nacional de e 699 mulheres (2,95,
., (2,95, 4,11) [24]
Exame de Saide sem 4,11)
. . ng/mL,
e Nutricdo) endometriose
Controles 2,84
(2,59, 3,13)
ng/mL
Concentragoes
séricas em
Estudo 11 mulheres com
toda a
transversal cancer de ovario
populagao do 1,02
(Pesquisa e 6641 Céncer de
EUA estudo (1,01,
Nacional de individuos de ovario [25]
[mediana 1,02)
Exame de Satide controle
- _ (IQR)]
e Nutrigcao) sauddveis
3,20 (2,00,
4,90) ng/mL
Concentracoes
28 mulheres séricas [média
gravidas geométrica
Coorte relataram DMG  (IC95%)] 6
1,8
Michigan e  prospectiva com durante o Casos 3,94
GDM [30] (1,14,
Texas, EUA acompanhamento acompanhamento (3,15-4,93) 3.02)
longitudinal e 230 mulheres ng/mL ’
gravidas sem Controles 3,07
DMG (2,83-3,12)
ng/mL
Estudo 112 mulheres
. . Nenhuma Nascimento 1,9
. prospectivo de gravidas com PTB ,
Dinamarca concentracio é prematuro (1,0,
coorte de e 3410 mulheres
R fornecida. 271 3,6)
nascimento gravidas normais

Tabela 8- Efeitos potenciais de principais substancias alquilas perfluoradas e
polifluoradas e emergentes na saude reprodutiva feminina.
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Em varios desses estudos, as concentragbes de PFOA em casos tendem a ser
maiores do que em controles, sugerindo uma possivel ligagado entre maior exposigao
a ele e orisco de doencas reprodutivas.

No caso-controle realizado em Nanjing, China, foi avaliada a associagéo entre
os niveis de acido perfluorooctandico e a ocorréncia de insuficiéncia ovariana precoce
(POI) em mulheres. A pesquisa envolveu 120 mulheres diagnosticadas com POl e 120
controles saudaveis, nas quais foram medidas as concentracbes plasmaticas de
PFOA. Os resultados mostraram que as mulheres com POI apresentaram
concentragdes significativamente mais elevadas da substéncia (mediana de 11,10
ng/mL) em comparagdo ao grupo controle (mediana de 8,35 ng/mL). A analise
estatistica indicou uma razédo de chances (OR) de 3,80, sugerindo uma associagao
significativa entre a exposi¢cao ao PFOA e o risco de desenvolvimento de POI.

Outro estudo de caso-controle realizado nos Estados Unidos (Salt Lake City ou
Sao Francisco) analisou a relagao entre os niveis séricos de PFOA e a presenca de
endometriose, envolvendo 190 mulheres com a condicdo e 283 mulheres sem
diagnodstico. Os resultados demonstraram que os niveis de PFOA foram mais
elevados no grupo com endometriose (mediana de 2,65 ng/mL) em comparagdo com
o grupo controle (2,15 ng/mL) A anélise estatistica revelou uma razdo de chances de
1,89, indicando uma associacgao significativa entre a exposi¢cao ao PFOA e a presenca
de endometriose. Dado que a endometriose é uma das causas mais comuns de
infertilidade feminina, esses dados sugerem que a exposicdo ao PFOA pode
desempenhar um papel importante na etiologia da infertilidade por mecanismos
inflamatérios e hormonais.

Um segundo estudo norte-americano, baseado nos dados da Pesquisa
Nacional de Exame de Saude e Nutricdo (NHANES), avaliou 54 mulheres com
endometriose e 699 controles. Os niveis séricos de PFOA foram maiores entre as
mulheres com endometriose (3,48 ng/mL) em comparagao com as mulheres sem a
condigao (2,84 ng/mL). Esses dados corroboram os achados anteriores e sugerem
uma associagao consistente entre a exposicdo ao PFOA e a endometriose, condi¢ao
sabidamente relacionada a infertilidade. A exposicao a esse composto pode atuar
como um fator disruptor enddcrino, contribuindo para alteragdes hormonais e
inflamatorias no sistema reprodutivo feminino

Em um estudo transversal utilizando dados do NHANES, foram analisadas

concentragdes séricas de PFOA em mulheres com cancer de ovario (n=11) e uma
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grande amostra de controles saudaveis (n=6641). A mediana da concentracdo de
PFOA foi de 3,20 ng/mL (IQR: 2,00-4,90), e os dados estatisticos apresentaram
intervalo de confianga estreito (IC 95%: 1,01-1,02). Apesar da relevancia do cancer
de ovario para a fertilidade feminina, a associacdo com a exposi¢cao ao PFOA nesse

estudo foi limitada e nao suficientemente robusta para conclusées definitivas.

5. DISCUSSAO

Os PFCs sao substancias persistentes no meio ambiente por serem altamente
resistentes a degradagao quimica e térmica, o que pode levar a uma exposigao
significativa e potencialmente prejudicial a saude humana (Zang et al, 2024).

No estudo com mulheres subférteis atendidas em uma clinica de fertilidade,
observou-se que a exposicdo a PFAS, incluindo o PFOA, esteve associada a
alteracdes discretas, mas consistentes, nos hormoénios tireoidianos, especialmente a
reducao dos niveis de TT3 e ao aumento da proporgao FT4/FT3. Esses achados
sugerem uma possivel interferéncia do PFOA na conversao de T4 em T3, o que pode
refletir um impacto sobre a atividade das enzimas desiodinases, responsaveis por
essa conversao (Zang et al, 2024).

Embora a associagéo entre PFOA e TT3 tenha sido considerada significativa,
a magnitude do efeito foi pequena (em torno de 3-6%), mas consistente com estudos
anteriores em populagdes de diferentes perfis, como mulheres gravidas, adolescentes
e adultos em geral. Resultados divergentes em outros estudos populacionais, como o
NHANES, podem ser explicados por diferengas nas concentragdes de PFOA e outros
PFAS entre as populag¢des analisadas (Crawford et al, 2017).

Além disso, os efeitos observados variaram conforme o tipo de subfertilidade.
A diminuicdo de TT3 foi mais evidente entre mulheres com subfertilidade por fator
masculino, enquanto o aumento na proporcao FT4/FT3 foi mais forte entre aquelas
com subfertilidade inexplicavel. Esses achados reforcam a hipotese de que o PFOA
pode interferir na fungado tireoidiana de formas distintas dependendo das
caracteristicas individuais ou causas subjacentes da subfertilidade (Zang et al, 2024).

Estudos experimentais sugerem que o PFOA pode afetar a funcao tireoidiana
ao interferir na expressao de genes relacionados a desiodagao, ao eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide, e na ligagdo de hormdnios tireoidianos as proteinas transportadoras.
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Outra via possivel € o impacto hepatico do PFOA, ja que o figado € um dos principais
locais de conversdo do T4 em T3 (Zang et al, 2024).

Apesar das limitacbes do presente estudo, como o tamanho amostral
relativamente pequeno, a natureza transversal e a auséncia de dados sobre o status
de iodo, os resultados contribuem para a compreensdo dos efeitos potenciais do
PFOA na funcao tireoidiana de mulheres em idade reprodutiva. Isso € particularmente
relevante, visto que a funcéo tireoidiana adequada € essencial para a fertilidade e os
desfechos reprodutivos. Estudos futuros sdo necessarios para confirmar esses
achados, esclarecer os mecanismos envolvidos e explorar o papel de fatores
modificadores como o iodo e a suscetibilidade individual (Zang et al, 2024).

Embora a associacdo entre os niveis de PFOA e reserva ovariana nao
apresentarem resultados significativos reportados por Crawford et al. (2017), que pode
ter sido influenciado por limitagdes que sugerem cautela na interpretagdo (como o
tamanho de amostra reduzido, periodo de acompanhamento restrito, coorte composta
por mulheres com uma idade média de 33 anos, que € uma populagao mais velha
comparada a geral que tenta engravidar) dados anteriores do NHANES de 1999 a
2010 demonstraram uma relacédo entre maiores niveis de PFCs, incluindo PFOA, e
uma idade mais precoce para a menopausa natural. (Crawford et al, 2017).

Isso sugere que possivelmente a reversa ovariana pode ser afetada, ja que
niveis mais baixos de AMH tém sido associados a uma menopausa natural mais
precoce. Por isso, apesar desse estudo ndao apresentar evidéncia robusta de efeito,
os resultados alarmantes presentes em diferentes pesquisas e a persisténcia dessa
substancia no corpo humano, reforcam que € preciso estudos adicionais com
amostras maiores, desenho de estudo prospectivo e medidas cuidadosas de
exposicoes. Considerando que a auséncia de significancia ndo implica precisamente
na auséncia de riscos (Crawford et al, 2017).

Adicionalmente, o estudo de Qu et al. (2024) reforga os achados apresentados
ao reunir evidéncias epidemioldgicas e mecanismos bioldgicos que relacionam a
exposicao do PFOA com diversos desfechos negativos na saude reprodutiva feminina.
A pesquisa destaca o papel desses compostos como potenciais desreguladores
enddcrinos, capazes de interferir em eixos hormonais e processos inflamatoérios
relacionados a funcao ovariana. (Qu et al, 2024).

Diversos estudos de caso-controle apresentados pelos autores indicaram uma

maior concentracdo de PFOA em mulheres com condi¢des reprodutivas especificas,



25

como insuficiéncia ovariana precoce (POI) e endometriose. No estudo realizado em
Nanjing, por exemplo, mulheres diagnosticadas com POl apresentaram niveis
plasmaticos de PFOA significativamente mais elevados do que os controle. Da mesma
forma, estudos conduzidos nos Estados Unidos demonstraram uma associagao
positiva entre os niveis séricos de PFOA e a ocorréncia de endometriose, condicao
amplamente associada a infertilidade feminina, com ORs variando entre 1,89 e valores
consistentes em diferentes bases populacionais (NHANES).

Esses achados sugerem que a exposigdo ao PFOA pode estar relacionada a
mecanismos fisiopatolégicos que envolvem tanto a disfungdo hormonal quanto
processos inflamatérios cronicos, contribuindo para condigbes que afetam
diretamente a fertilidade. Ainda que o estudo transversal envolvendo mulheres com
cancer de ovario tenha apresentado resultados menos conclusivos, ele ressalta a
importancia de se investigar continuamente a relagédo entre exposicdo a PFAS e
condigdes ginecolbégicas graves, sobretudo em fungdo da persisténcia dessas
substancias no organismo (Qu et al, 2024).

Assim, os dados apresentados por Qu et al. complementam e fortalecem os
achados discutidos anteriormente, indicando que os efeitos do PFOA sobre a saude
reprodutiva ndo se limitam a fungao tireoidiana ou a reserva ovariana, mas se
estendem a quadros clinicos mais complexos e potencialmente irreversiveis.
Considerando o impacto dessas condigdes na fertilidade feminina, bem como a
capacidade de bioacumulagcdo dos PFAS, é essencial que novos estudos com
delineamentos mais robustos e maior abrangéncia populacional sejam realizados,

visando confirmar essas associagdes e compreender os mecanismos envolvidos.

6. CONCLUSAO

Nos ultimos anos, embora mudangas culturais tenham contribuido para a
diminuicdo das taxas de reproducao feminina, substancias ambientais com potencial
contaminante, como o PFOA, podem atuar como fatores adicionais nesse cenario,
dada sua ampla disseminagdo como poluente ambiental e sua presenga recorrente
no soro humano em diferentes regides do mundo. Esta revisdo teve como objetivo
demonstrar a capacidade desses produtos quimicos de afetarem o organismo
humano, além de ressaltar que os estudos analisados investigam desfechos
semelhantes, sobrepostos ou, por vezes, limitados. Contudo, os resultados
apresentam variagbes e falta de consisténcia, o que indica a necessidade de
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investigagbes mais aprofundadas. Isso porque € essencial analisar os efeitos
adversos da exposicédo ao PFOA sobre a reproducdo humana, considerando de forma

integrada todas as alteracdes descritas nesta revisao.

7. REFERENCIAS

AIRES, Margarida de Mello. Fisiologia, 5% edicdo. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2018. Ebook.

AMERICO, Juliana Heloisa Piné; MESSIAS, Tamara Guindo; TORRES, Nadia
Hortense; AMERICO, Gabriela Helena Piné. Desreguladores enddcrinos no ambiente
e seus efeitos na biota e saude humana. Pesticidas: Revista de Ecotoxicologia e
Meio Ambiente, Curitiba, 2012. Disponivel em: https://revistas.ufpr.br/pesticidas/arti
cle/view/30795/20106. Acesso em: 15 mar. 2025.

BASTOS DOMINGUES, Laura de Carvalho; VALLADAO THIESEN, Flavia.
Impacto dos compostos per- e polifluoroalquilados na fertilidade humana: uma revisao
da literatura cientifica. Revinter, 2022. Disponivel em: https://openurl.ebsco.com/EP
DB%3Agcd%3A15%3A1577007/detailv2?sid=ebs co%3Aplink%3Ascholar&id=ebsco
%3Agcd%3A157971242&crl=c&link_origin=s cholar.google.com.br. Acesso em: 20
fev. 2025.

BERG, Vivian; NGJST, Therese Haugdahl;, HUBER, Sandra; RYLANDER,
Charlotta; HANSEN, Solrunn; VEYHE, Anna Sofia; FUSKEVAG, Ole Martin; ODLAND,
Jon @yvind; SANDANGER, Torkjel Manning. Maternal serum concentrations of per-
and polyfluoroalkyl substances and their predictors in years with reduced production
and use. Environmental International, 2014. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/
j.envint.2014.04.010. Acesso em: 16 mar. 2025.

CANIPARI, Rita; DE SANTIS, Lucia; CECCONI, Sandra. Female fertility and
environmental pollution. International Journal of Environmental Research and
Public Health, 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33256215/.
Acesso em: 10 mar. 2025.



27

CARSON, Sandra Ann; KALLEN, Amanda N. Diagnosis and Management of |
nfertility: A Review. JAMA, Chicago, 2021. Disponivel em: https://pmc.ncbi.nim.nih.g
ov/articles/PMC9302705/. Acesso em: 10 mar. 2025.

CRAWFORD, Natalie M. et al. Effects of perfluorinated chemicals on thyroid fu
nction, markers of ovarian reserve, and natural fertility. Reproductive Toxicology,
2017. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28111093/. Acesso em: 22 fev.
2025.

FENTON, Suzanne E. et al. Per- and polyfluoroalkyl substance toxicity and hu
man health review: current state of knowledge and strategies for informing future res
earch. Environmental Toxicology and Chemistry, 2021. Disponivel em: https://pub
med.ncbi.nim.nih.gov/33017053/. Acesso em: 15 mar, 2025.

GELBAYA, Tarek A.; POTDAR, Neelam; JEVE, Yadava B.; NARDO, Luciano
G. Definition and epidemiology of unexplained infertility. Obstetrical & Gynecologic
al Survey, 2014. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25112489/.

Acesso em: 10 mar. 2025.

GOOSEY, Emma; HARRAD, Stuart. Perfluoroalkyl compounds present in dust
from Asian, Australian, European and North American homes, as well as from cars, cl
assrooms and offices in the UK. Environ, 2011. Disponivel em: https://www.scienced
irect.com/science/article/abs/pii/S01604120100015107?via%3Dihub.

Acesso em: 5 mar, 2025.

GONZALEZ-ALVAREZ, Maria Estefania; ANTWI-BOASIAKO,
Collins; KEATING, Aileen F. Effects of Per- and Polyfluoroalkylated Substances on F
emale Reproduction. Toxics, 2024. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2305 6304
112/7/455. Acesso em: 20 fev. 2025.

HOUDE, Magali; MARTIN, Jonathan W.; LETCHER, Robert J.; SOLOMON,
Keith R.; MUIR, Derek C. G. Biological monitoring of polyfluoroalkyl substances: A
review. Environmental Science & Technology, Washington, 2006. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/es052580b. Acesso em: 15 mar. 2025.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28111093/
http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0160412010001510?via
http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0160412010001510?via
http://www.mdpi.com/2305

28

LAU, C.; THIBODEAUX, J. R.; HANSON, R. G.; NAROTSKY, M. G.; ROGERS
, J. M.; STRYNAR, M. J.; LINDSTROM, A. B. Effects of perfluorooctanoic acid expos
ure during pregnancy in the mouse. Toxicological Sciences, Oxford, 2006. Disponi
vel em: https://academic.oup.com/toxsci/article/90/2/510/1658577. Acesso em: 6
mar. 2025.

LINTELMANN, J.; KATAYAMA, A.; KURIHARA, N.; SHORE, L.; WENZEL, A.
Endocrine disruptors in the environment (IUPAC Technical Report). Pure and Applie
d Chemistry, 2003. Disponivel https://doi.org/10.1351/pac200375050631. Acesso
em: 15 mar. 2025.

MOUSAVI, Sayed Esmaeil; DELGADO-SABORIT, Juana Maria; GODDERIS,
Lode. Exposure to per- and polyfluoroalkyl substances and premature skin aging:
A systematic review, J Hazard Mater 2021. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304389420322469. Acesso
em: 6 mar. 2025.

PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTI
VE MEDICINE. Definitions of infertility and recurrent pregnancy loss: a committee opi
nion. Fertility and Sterility, 2020. Disponivel em: https://www.fertstert.org/article/S0
015-0282(19)32594-4/fulltext. Acesso em: 10 mar, 2025.

QU, Rui; WANG, Jingxuan; LI, Xiaojie; ZHANG, Yan; YIN, Tailang; YANG, Pan.
Per- and Polyfluoroalkyl Substances (PFAS) Affect Female Reproductive Health: Epi
demiological Evidence and Underlying Mechanisms. Toxics, 2024. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2305-6304/12/9/678. Acesso em: 20 fev. 2025.

RICKARD, Brittany P.; RIZVI, Imran; FENTON, Suzanne E. Association betwe
en exposure to per- and polyfluoroalkyl substances and female reproductive hormon
es and ovarian reserve: a systematic review and meta- analysis. Toxicology, 2021.
Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X2100353
X. Acesso em: 20 fev. 2025.


http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304389420322469
http://www.fertstert.org/article/S0015-0282(19)32594-4/fulltext
http://www.fertstert.org/article/S0015-0282(19)32594-4/fulltext
http://www.mdpi.com/2305-6304/12/9/678
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X2100353X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X2100353X

29

SHARMA, Sunita; GHOSH, Sanghamitra; SINGH, Soma; CHAKRAVARTY, As
tha; GANESH, Ashalatha; RAJANI, Shweta; CHAKRAVARTY, B. N. Congenital malfo
rmations among babies born following letrozole or clomiphene for infertility treatment.

PLOS ONE, 2015. Disponivel em: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.137
1/journal.pone.0108219. Acesso em: 12 mar. 2025.

SKUTLAREK, Dirk; EXNER, Martin; FARBER, Harald. Perfluorinated surfacta
nts in surface and drinking waters. Environmental Science and Pollution Researc
h, 2006. Disponivel em: https://www.researchgate.net/publication/6729263 Perfluori

nated_surfactants_i n_surface_and_drinking_waters. Acesso em: 5 mar, 2025.

TORTORA, Gerard J.; DERRICKSON, Bryan. Principios de Anatomia e
Fisiologia. 16. Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2023.

VAALGAMAA, Sanna; VAHATALO, Anssi V.; PERKOLA, Noora; HUHTALA,
Sami. Photochemical reactivity of perfluorooctanoic acid (PFOA) under conditions rep
resenting surface waters. Sci Total Environ, 2011. Disponivel em: https://www.scien
cedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969711003937. Acesso em: 15 mar. 2025.

WAISSMANN, William. Vigilancia sanitaria e desreguladores enddécrinos.
Cadernos de Saude Publica, Rio de Janeiro, 2002. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2002000200016. Acesso em: 15 mar. 2025.


http://www.researchgate.net/publication/6729263_Perfluorinated_surfactants_i
http://www.researchgate.net/publication/6729263_Perfluorinated_surfactants_i
http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969711003937
http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969711003937

