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RESUMO

Tendo em vista que os disruptores enddécrinos sao definidos como substancias que
afetam o sistema enddcrino, pesquisa-se investigar seus efeitos na reprodugéo,
identificando riscos para a saude coletiva e o meio ambiente. A revisao bibliografica
abrangeu livros, periddicos e artigos para fundamentar a base tedrica-cientifica.
Diante disso, verifica-se que apesar da vasta literatura sobre disruptores enddécrinos
quimicos e seus efeitos deletérios no organismo de humanos e animais
nao-humanos, ha escassez de estudos sobre os impactos dos metabdlitos de
hormdnios reprodutivos na pecuaria, entretanto, problemas reprodutivos diversos
como puberdade tardia, subfertilidade e alteragbes no ciclo estral foram observados
devido ao uso de disruptores enddcrinos esteroides, o que impde a constatacao de
que é urgente os estudos dos horménios usados nos protocolos para se orientar uso
e descarte responsaveis.

Palavras-chave: Disruptores endodcrinos. Hormdnios esteroides. toxicidade
reprodutiva.
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1.  INTRODUGAO

No ano de 2022 o Brasil foi o terceiro maior produtor mundial de leite, com
mais de 34 bilhdes de litros por ano, e o primeiro maior exportador de carne bovina,
com mais de 2,898 milhdes de toneladas de carne exportadas. Correlacionando
essas duas importantes producdes, tanto como a pecuaria de corte como a de leite,
um fator em comum e fundamental entre eles é a reposicdo de animais produtivos.
Tal fator é realizado através da reprodugao animal, na qual tem como objetivo obter
constantes nascimentos de bezerros que vao dar continuidade a producéo animal.

Em vista disso, novas biotecnologias foram criadas, sendo uma delas a
Inseminacdo Artificial em Tempo Fixo (IATF), em que atribui um determinado
protocolo hormonal e permite saber o dia especifico para a inseminagédo da fémea,
sem a necessidade da observagao do estro. Além disso, o protocolo hormonal tem
como finalidade sincronizar a emergéncia de uma nova onda de crescimento
folicular, controlar a duragdo da fase progesterbnica e induzir a ovulagado
sincronizada.

Com este intuito, diversos protocolos foram desenvolvidos durante os ultimos
anos, e a partir disso os hormbnios mais utilizados nos protocolos sao
progestagenos, analogos do 17-f estradiol, gonadotrofina coridnica equina (eCG),
horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), analogos da PGF2a
e analogos do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) (NEVES et al., 2010).

Hormdnios estes que podem ser distribuidos em grupos com base na sua
estrutura quimica, os grupos de maior importancia para a reprodugcado sdo: o grupo
glicoprotéico que engloba os horménios FSH (hormdnio foliculo estimulante), LH
(horménio luteinizante), hCG (Gonadotrofinas coridbnicas humana)e eCG
(Gonadotrofinas coridnicas equinas), e o grupo esteréides que engloba os
horménios progesterona, estradiol e testosterona.

Esses horménios glicoprotéicos e esteroides sao produzidos pelo organismo
do animal, porém com o uso de inumeros protocolos hormonais que constituem em
aplicacbes exbégenas de farmacos, estas substdncias comecam a serem

caracterizadas como disruptores endocrinos (DEs), pois estes podem ser definidos
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como compostos quimicos sintéticos ou naturais de origem exdégena, que tem a
capacidade de alterar a execucdo do sistema enddcrino.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo
bibliografica para avaliar horménios sexuais usados na pecuaria e seus riscos para a
saude coletiva e para o meio ambiente em decorréncia do uso de fontes exdgenas
de hormoénios sexuais, tendo que alguns deles tém a capacidade de interferir no
sistema enddcrino de humanos e animais, e, por isso, receberam a denominagao de

disruptores enddcrinos.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisao bibliografica para identificar os
riscos para a saude coletiva e para o meio ambiente em decorréncia do uso de
fontes exdgenas de horménios sexuais usados na pecuaria, tendo que alguns deles
tém a capacidade de interferir no sistema enddcrino de humanos e animais, e, por

isso, receberam a denominagao de disruptores enddécrinos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 A reprodugao da vaca como modelo de animal pecuario

A reprodugao da vaca € um dos principais objetivos da pecuaria bovina,
tanto para produgdo de leite como de carne e o entendimento dos processos
fisiologicos reprodutivos da vaca sao fundamentais para o sucesso da bovinocultura
(Hafez e Hafez, 2004, VIEIRA, 2012, SANTOS et al., 2012) .

Existem diferentes métodos de manejo, biotécnicas e biotecnologias
utilizadas na reprodugao de bovinos, que vao da monta livre, observagao de cio para
monta controlada e inseminagao artificial, uso protocolos hormonais para
sincronizagao de cio, inseminacéao artificial em tempo fixo (IATF), transferéncias de
embrides (TE) ou técnicas mais avancadas que se baseiam na manipulagdo de
gametas, até a clonagem (VIEIRA, 2012, BENITES e BARUSELLI, 2011).

As vacas sao poliéstricas, com seu ciclo estral pode durar aproximadamente
até 21 dias. O ciclo estral é regulado por mecanismos enddcrinos e
neuroenddcrinos, principalmente os horménios hipotalamicos, as gonadotrofinas e
os esteroides secretados pelos ovarios (HAFEZ e HAFEZ, 2004). Durante o ciclo
estral, o crescimento dos foliculos ovarianos, em bovinos, ocorre em um padrao
denominado ondas de crescimento folicular. O inicio da primeira onda € detectado
com um grupo de foliculos de 4 mm de didmetro, apds alguns dias um foliculo
torna-se dominante e os outros entram em atresia. Uma segunda onda surge no 10°
dia, apés a ovulagdo do foliculo dominante, e, para ciclos de trés ondas, o
surgimento ocorre apos 16 dias (GINTHER et al., 1989). A fase folicular pode ser
dividida em proestro e estro. O periodo de proestro, com duragdo aproximada de 3
dias, €& caracterizada por manifestagcbes comportamentais que passam
despercebidas ao ser humano, mas perceptiveis ao touro ou rufido. Nesse periodo a
fémea monta outras fémeas, mas ndo se deixa montar. E a fase de aumento das
concentragbes de estrogeno e também € a fase do crescimento folicular e tem um
corpo luteo do ciclo anterior em regressao, e € caracterizado pelo declinio nos niveis
de progesterona, pelo desenvolvimento folicular e pelo aumento dos niveis de
estradiol no sangue. Nessa fase, a liberagdo do GnRH pelo hipotalamo estimula a

secrecdo de FSH e LH da glandula pituitaria. Os elevados niveis de FSH no sangue
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induzem o desenvolvimento dos foliculos e, em sinergismo com o LH, estimulam a
sua maturagdo. A medida que o foliculo se desenvolve, aumenta a produgdo de
estradiol, e apd6s uma determinada concentragdo, o estradiol estimula a
manifestacdo do cio e a liberagdo massiva do LH, dando inicio a segunda fase
(MACMILLAN & BURKE, 1996; MORAES et al., 2002; ALBUQUERQUE et al., 2004,
MORES et al.2008).

De acordo com MORAES et al. (2002), os sinais de estro que é a segunda
fase, ocorre logo antes da ovulagao, devido ao aumento de estradiol na circulagcao
sanguinea. Os elevados niveis de estrogénio, na fase inicial do estro, sinalizam o
hipotalamo para inibir o feedback negativo estimulando a liberagao ciclica de GnRH
(feedback positivo) (ALBUQUERQUE et al., 2004). A duragao do cio varia de 12 a
18 horas, nesta fase ja tem um foliculo dominante, e auséncia de corpo luteo e
ocorre um pico de LH. Nessa fase também ha o corrimento vaginal mucoso,
transparente e elastico (devido a agdo do estrogeno que diminui a viscosidade do
muco cervical, fazendo com que haja a saida de um fio de muco claro pela vulva).

Uma vaca em estro apresenta diversos sinais como:

° Inquietagao e nervosismo, com movimentagcdo e mugidos frequentes.
° Cauda erguida e micgao frequente.

° Redugao do apetite e da produgao de leite.

° Vulva edemaciada e brilhante, com liberagdo de muco vaginal.

e  Agrupamento em torno do rufido ou do touro.

° Aceita a monta (principal sinal).

A fase luteinica caracteriza-se pela formacdo do corpo luteo ovariano,
resultante do rompimento de um foliculo ovulatério e presenca de maiores
concentragbes plasmaticas de progesterona. Condicdo esta, que leva ao
crescimento e atresia dos foliculos ovarianos devido a diminui¢cao da pulsatibilidade
e auséncia do pico de LH, ou seja, pulsos de LH com alta frequéncia e baixa
amplitude. A fase luteinica pode ser subdividida em metaestro e diestro. O metaestro
tem duracdo de dois a trés dias, e tem como caracteristica principal a liberagéo
ovulo pelo foliculo. Em bovinos, a ovulagdo ocorre geralmente de 12 a 16 horas

apos o término do estro. Apds a ruptura do foliculo, o évulo é transportado para o
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iscal de fertilizagdo porcdo média do oviduto, e as células da parede interna do
foliculo se multiplicam dando origem a uma nova estrutura, denominada corpo luteo,
esse entao produz progesterona, que € o hormdnio responsavel pela manutengao da
gestacéo, e o periodo em que o corpo luteo passa a ser funcional, representado pela
sintese e liberagcdo de elevados niveis de progesterona, € denominado de diestro.
Se o ovulo for fecundado, o corpo luteo sera mantido e os niveis de progesterona
permanecem elevados durante a gestagao. Caso nao ocorra a fecundagao, o corpo
luteo regride e o nivel de progesterona no sangue diminui, permitindo assim o
desenvolvimento de um novo ciclo estral (MORAES et al., 2002; ALBUQUERQUE et
al., 2004).

3.2 Inseminacgao Artificial em Tempo Fixo

Nas décadas de 1960 a 1990, a inseminacédo artificial (IA) em bovinos
tornou-se uma incontestavel ferramenta para a multiplicagdo de descendentes de
touros e consequentemente para o melhoramento genético de bovinos
(GONCALVES, 2008). A partir de 1990, foram desenvolvidos protocolos hormonais
para inseminacao artificial em tempo fixo (IATF), com objetivo de otimizar a
reprodugdo de vacas leiteiras, estimulando a ovulagdo poés-parto e extinguindo a
necessidade de observagao de cio pelo ser humano e possiveis erros desta pratica
(Da SILVA et al., 2021). Além disso, a IATF proporcionaria uma melhor sincronizagéao
das ovulagdes, concentrando o manejo de coberturas e |As, e favorecendo
futuramente o manejo de lotes mais homogéneos de bezerros para o gado de corte
(BENITES e BARUSELLI, 2011).

Os primeiros protocolos desenvolvidos utilizavam GnRH e Prostaglandinas,
para indugdo da ovulagdo e lutedlise, mas logo evoluiram com a utilizagao
prolongada de progestagenos exogenos paro bloqueio do eixo HHG, e retomada da
atividade do eixo HHG, apds a retirada do progestageno exdgeno (DA SILVA et al.,
2021). Outros hormdnios esteroides foram sendo adicionados aos protocolos
hormonais, como o benzoato e o valerato de estradiol entre outros, administrados
junto a progesterona, para favorecer o surgimento e uma nova onda folicular
(BENITES e BARUSELLI, 2011).

Desta forma, a combinacdo dos diferentes hormdnios da reprodugao
comercializados podem compor diferentes protocolos hormonais, mais ou menos
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adaptados aos mais diversos desafios e particularidades da realidade de cada
criagdo. As escolhas s&do geralmente baseadas em resultados de prenhezes
positivas num curto espago de tempo, para um maior numero de fémeas,
considerando aspectos econémicos e de manejo; entretanto, pouco se fala sobre os
riscos do uso indiscriminado de horménios esteroides, seus residuos na produg¢ao
animal, nos dejetos e no descarte de embalagens de produtos contendo tais
substancias. E esse uso indiscriminado de hormdnios esteroides na produgao animal
pode ter varias consequéncias ambientais e de saude publica, especialmente
quando n&o sao gerenciados adequadamente. Como no descarte de dejetos
animais, onde animais que recebem horménios esteroides excretam metabdlitos
dessas substancias em suas fezes e urina; Se esses dejetos nao forem tratados
adequadamente antes de serem liberados no ambiente, os hormdnios podem
contaminar solos e corpos d'agua. Como no descarte de embalagens, onde
embalagens de produtos contendo hormdnios esteroides podem conter residuos
dessas substancias; Descarte inadequado dessas embalagens no ambiente, como
joga-las em rios ou lixdes, pode resultar na liberagdo de hormdénios no solo e na
agua. Como residuos na produc¢do animal, onde a carne, leite e outros produtos de
animais tratados com hormdnios podem conter residuos dessas substancias; Se nao
forem gerenciados corretamente durante o abate e o processamento, esses
residuos podem entrar na cadeia alimentar humana. Como nos impactos na saude
humana onde, o consumo de produtos animais contaminados por hormdnios
esteroides pode ter efeitos adversos na saude humana, incluindo disturbios
enddcrinos e cancer.

Para mitigar esses problemas, € essencial implementar praticas agricolas
sustentaveis, melhorar os métodos de tratamento de dejetos animais, promover o
descarte adequado de embalagens e regular o uso de horménios na produgao

animal.
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3.3 Hormoénios reprodutivos

Os hormoénios reprodutivos sao resultantes primariamente de quatro sistemas

ou 6rgaos maiores como varias areas do hipotalamo, hipéfise, gbnadas (testiculos e

ovarios, incluindo seus tecidos intersticiais e corpo luteo), e o utero e a placenta.

Tabela 1. Principais hormonios reprodutivos de bovinos

Horménio Orgao secretor Principal agao
GnRH hipotalamo liberacdo de FSH e LH
FSH adenohipofise maturacéo folicular e
maturagao de
espermatozoides
LH adenohipofise ovulacdo, maturagao do
corpo luteo e secregao
de androgenos
Estrégenos ovario funcéo ciclica, caracteres
sexuais e
desenvolvimento
Progesterona ovario desenvolvimento
mamario e manutengao
da gestacéao
hCG placenta simular ao LH
eCG placenta simular ao FSH
Prostaglandina F? miométrio Contragdes uterinas

Testosterona

células de Leydig nos
testiculos

ajudando o transporte
espermatico e lutedlise

Desenvolve e mantém as
glandulas sexuais
acessorias, estimula as
caracrtesticas sexuias
secundarias,
comportamneto sexual e
a espermatogénese

Fonte: Prépria autora
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3.3.1 Hormodnios esteroides

Os horménios esteroides sdo produzidos pelo cértex adrenal, as gbnadas e a
placenta, e incluem os corticosterdides, os estrogenos, os androgenos e 0s
progestagenos.

O estrogénio é produzido principalmente nos ovarios, corpo luteo e placenta.
Adicionalmente, outros tecidos incluindo figado, glandula adrenal, mamas, tecido
adiposo, e tecido nervoso contribuem para uma pequena parcela de horménio
produzido (JUDD & FOURNET, 1994). Os hormdnios esteroides também podem ser
sintetizados no sistema nervoso central (SNC) de vertebrados a partir do colesterol
sdo conhecidos como neuroesteroides, segundo Chen et al., (2009) eles também
podem ser sintetizados em glandulas esteroidogénicas periféricas como, por
exemplo, ovarios e testiculos, e regular fungbes neuronais importantes durante o
desenvolvimento do individuo que persistem nos vertebrados até a idade adulta.

O estrogénio enddgeno, mimetizado por disruptores enddcrinos, possui papel
crucial na diferenciacdo sexual de estruturas do sistema nervoso central,
controlando algumas fungdes neuroenddcrinas, cognitivas e comportamentais como,
por exemplo, a ativagdo de receptores de estrégenos no hipotalamo estimulando o
comportamento maternal logo apés o parto. Durante o periodo pré-natal, o estradiol
€ responsavel pelo tipo de organizacdo do cérebro em machos e em fémeas
(WILSON, et al. 2000; CHAMPAGNE, et al. 2001).

Os estrégenos naturais 17b-estradiol (E2), estriol (E3), estrona (E1) e o
sintético 17a-etinilestradiol (EE2), desenvolvido para uso médico em terapias de
reposicao e meétodos contraceptivos, sdo os que despertam maior preocupacao,
tanto pela poténcia como pela quantidade continua introduzida no ambiente. Uma
grande parte da descarga desses estrogénios e seus subprodutos no meio ambiente
ocorre pela excre¢ao animal, que € encaminhada para as estacdes de tratamento de
agua (ROCHA, 2019). Estes hormbnios possuem a melhor conformagao
reconhecida pelos receptores e, portanto, resultam em respostas maximas, sendo
considerados como responsaveis pela maioria dos efeitos disruptores
desencadeados pela disposi¢do de efluentes (DEHUA, 2017; HARTH et al., 2019;
MACHADO, 2022). A presencga desses hormoénios, e neste caso da Estrona, nos
diversos compartimentos ambientais sdo preocupantes, pois seus niveis podem
induzir interferéncias negativas no bom funcionamento do sistema enddcrino da vida
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silvestre, bem como efeitos adversos sobre funcbes de desenvolvimento,
reprodutivo, neuroldgico, imunoldgico e metabdlicos de organismos (ROCHA, 2019).

Além do horménio estrégeno, os esteroides anabolizantes sao derivados
quimicamente sintéticos do horménio sexual masculino testosterona, que segundo
Skoupa et al., (2022) sédo utilizados na medicina pela sua capacidade de apoiar o
crescimento e a cura muscular e por atletas para fins estéticos e para aumentar o
desempenho desportivo. Outro uso importante é na engorda de animais para
aumentar a produgao de carne, e com isso eles tém sido frequentemente utilizados
na engorda de gado em todo o mundo pela sua capacidade de acelerar o
crescimento muscular e, assim, acelerar e garantir a engorda e o lucro da carne
vendida. Hoje em dia, em diversos paises que n&o pertencem a Unido Europeia, €
autorizado o uso de diversas formulagdes contendo horménios esterdides com o
propdsito de estimular o ganho de peso em bovinos e ovinos. No entanto, nenhum
tipo de substancia anabolizante é permitido para estimular o crescimento em vacas
leiteiras, suinos ou aves. Estima-se que entre 80% e 90% dos bovinos criados para
ganho de peso fora da Unido Europeia recebam tratamento com pelo menos um

agente anabolico destinado a promover o crescimento (SKOUPA et al., 2022).

3.4 Disruptores endoécrinos

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO - World Health
Organization, 2002) um composto desregulador endécrino (CDE) € definido como
‘uma substancia ou mistura que altera a(s) funcédo(des) do sistema enddcrino e,
consequentemente, pode causar efeitos adversos na saude de um organismo
intacto, de sua progénie ou (sub)populagdes”. A Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos (USEPA - United States Environmental Protection Agency) em 2016
definiu os chamados disruptores ou CDE como agentes exdgenos que interferem na
sintese, secrecao, transporte, recepg¢ao, agao ou eliminagcdo dos hormdnios naturais
do corpo.

Diversas substancias quimicas presentes em efluentes urbanos e industriais,
e que hoje sdo considerados poluentes emergentes, tém demonstrado agéo
desreguladora enddcrina. Alguns estudos ecotoxicoldégicos mostraram que a
exposicao de diferentes organismos frente aos interferentes endécrinos levaram a

ocorréncia de efeitos como alteracbes no desenvolvimento de moluscos e anfibios
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(HAYES et al., 2010) e disfungdes no metabolismo da testosterona do crustaceo
Daphnias (PARKS, 1996). A incidéncia ambiental de compostos desreguladores
enddcrinos, como hormoénios esteroides, € uma preocupacao de saude publica
devido aos impactos reprodutivos observados em organismos aquaticos, incluindo
expressdo anormal de caracteristicas sexuais secundarias (SEKI et al., 2006) e
desenvolvimento gonadal anormal resultante em peixes intersexuais (TETREAULT
et al.,, 2011).

Varios poluentes emergentes, dentre eles os horménios, persistem em
diferentes efluentes, mesmo apds os tratamentos realizados, e as baixas
concentracbes encontradas ainda causam efeitos adversos na Dbiota
(DIAZ-GARDUNO et al., 2017; POLLONI-SILVA et al., 2017; HOUTMAN, 2018;
NARVAEZ, 2019).

Segundo Delbes et al., (2022) ao longo do século passado, surgiram
evidéncias de que os disruptores enddécrinos (EDCs) tém um impacto na saude
reprodutiva e um aumento na frequéncia de disturbios reprodutivos foi observado em
todo o mundo, tanto em animais selvagens quanto em humanos, o que esta
correlacionado com exposi¢cdes acidentais a EDCs e sua produgao aumentada. Os
EDCs abrangem classes estruturalmente diversas de contaminantes emergentes,
incluindo principalmente (1) horménios esteroides sintéticos; (2) produtos
farmacéuticos e de cuidado; (3) produtos quimicos industriais, como bisfenol e
ftalato; (4) pesticidas; (5) subprodutos da combustdo, como bifenilos policlorados e
dioxinas (DARIUSH, A et al., 2022).

Os horménios androégenos, também classificados como esteroides, estimulam
e controlam o desenvolvimento das caracteristicas masculinas. Tanto os androgenos
naturais como os sintéticos, tém sido utilizados como promotores de crescimento em
medicamentos veterinarios. Estudos sobre alimentacdo animal revisaram muitas
técnicas para determinagéo de residuos do horménio em produtos de origem animal
e amostras do mercado de varejo. Muitos estudos concentram-se em residuos
hormonais livres ndo conjugados, devido a terem as formas mais biologicamente
ativas (FARLOW et al. 2009).

A presencga de esteroides androgénicos em ambientes aquaticos decorre da
ineficacia no tratamento de Estagdes de Tratamento de Efluentes (ETEs), dos
residuos liberados por industrias de papel e celulose e da atividade pecuaria, e
segundo os autores Ying, 2002, Reddy, 2005, e Streck, 2009, os esteroides mais
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comumente identificados em efluentes de ETEs sdo a testosterona e seus

metabdlitos ou precursores de horménios masculinos e femininos.

3.4.1 - Legislagao para disruptores endocrinos

A partir dessa caracterizacdo de disruptores enddcrinos diversos paises
criaram algumas legislagbes, e em 2012, esta questdo entrou no cenario politico
internacional através da Abordagem Estratégica para a Gestdo Internacional de
Substancias Quimicas (SAICM), onde foi adotada em 2006, em Dubai, que € uma
politica internacional de promog¢do da seguranga no mundo com o objetivo de
atender a meta estabelecida no do Plano de Implementacdo de Johannesburg,
acordado na Conferéncia Mundial pelo Desenvolvimento Sustentavel, Rio + 10, que
determina que, até 2020, as substancias quimicas sejam usadas e produzidas de
maneira a minimizar significativamente os efeitos adversos a saude coletiva.

No Brasil, a Constituicdo Federal de 1988, no art. 225, § 1° alinea V,
determina que incumbe ao Poder Publico “controlar a produgéo, a comercializagao e
0 emprego de técnicas, métodos e substancias que comportem risco para a vida, a
qualidade de vida e o meio ambiente”. E em 2011 esta incumbencia foi reafirmada
na alinea Xll do art. 7° da Lei Complementar n° 140, de 8 de dezembro, com os
mesmos dizeres.

Ja a Uniao Europeia dispde de uma estratégia relativa aos desreguladores
endocrinos desde 1999. O 7.° Programa de Agdo em matéria de Ambiente (PAA),
adotado em 2013 pelo Parlamento Europeu e pelo Conselho, prevé a harmonizacao
de critérios baseados nos perigos para a identificagdo de desreguladores
enddécrinos. E em 2022 a DG Ambiente, em colaboragao com a ANSES, a Agéncia
Nacional Francesa para a Alimentagdo, o Ambiente e a Saude e Seguranca
Ocupacional, realizou o segundo segmento do Quarto Forum Anual sobre
Desreguladores Endécrinos, com o intuito de reunir cientistas e partes interessadas
publicas e privadas com conhecimentos especializados em desreguladores
enddcrinos para trocar informagdes e melhores praticas.

Em 1999, 2000 e 2002, o Comité Cientifico de Medidas Veterinarias Relativas
a Saude Publica (SCVPH) realizou extensos estudos sobre os possiveis efeitos
adversos dos residuos de hormonas esteroides na carne bovina e nos produtos a

base de carne na saude humana, e alguns horménios foram declarados
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cancerigenos. A luz destas conclusées, a Directiva 2003/74/CE foi adoptada com
vista a proibir permanentemente a utilizacdo de hormdnios na pecuaria. Em 2007, a
Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) forneceu evidéncias
de que todos os horménios proibidos na UE podem ter efeitos enddcrinos, de
desenvolvimento, imunoldgicos, neurobiolégicos, genotdxicos e carcinogénicos,
especialmente em grupos de risco como as criangas (Directive apud Skoupa et al.,
2022).

No Brasil, desde 1991, é proibido o uso de substancias naturais e artificiais
para fins de crescimento animal, bem como sua importagdo, producdo e
comercializacido, de acordo com a Portaria n° 51, de 24 de maio de 1991, do Mapa

(Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento).
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4. METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido se deu por meio da realizagdo de uma revisao
bibliografica, que €& importante para definir a linha limitrofe da pesquisa que se
deseja desenvolver, considerando uma perspectiva cientifica, afirma Dane (1990),
do tema escolhido.

A revisao bibliografica proporciona uma compreensido abrangente do tema
escolhido. Durante a execucao deste trabalho cientifico, diversos recursos foram
consultados para fundamentar a base tedrica-cientifica. Como as bases de dados:
Google académico, Pubmed, Scielo e BDTD. Além de que durante a execucgao deste
trabalho cientifico, livros, periodicos, revistas, trabalhos académicos e artigos foram
consultados e visitados. O levantamento de dados teve como suporte a biblioteca
setorial do centro de ciéncias agraria e acervos onlines de reconhecimento
académico.

Considerando a globalizagdo do conhecimento, os textos e artigos
pesquisados para a elaboracdo deste trabalho tiveram predominantemente origem
estrangeira, notadamente em inglés e espanhol. A tradugdo para o portugués foi
realizada de maneira criteriosa, visando preservar a fidedignidade do conteudo. Para
a coleta de informagbes em sites, adotou-se a estratégia de pesquisa por meio de
palavras-chave. As palavras-chave utilizadas foram cuidadosamente selecionadas
para abranger aspectos relevantes do tema, incluindo: “Endocrine disrupting”,
“‘Pollutants removal”’, “Steroid hormones”, “Sincronizacdo de ovulagao”,
“Desreguladores endocrinos”, “toxicidade reprodutiva” “IATF”.

O foco principal deste estudo foi os disruptores enddcrinos e seus efeitos na
reproducao.

Os resultados deste estudo foram apresentados de maneira clara e concisa,
empregando ferramentas visuais como tabelas e nuvem de palavras. A elaboragao
da tabela baseou-se na analise de artigos provenientes de bases de dados,
selecionados criteriosamente com base nos problemas associados aos disruptores
enddcrinos e em sua repercussao na saude coletiva. A escolha dos artigos

considerou o periodo de 2018 a 2023.
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A tabela reflete a sintese dos dados quantitativos relevantes extraidos
desses estudos, proporcionando uma visao organizada e comparativa dos impactos
dos disruptores enddcrinos na saude coletiva.

Quanto a nuvem de palavras, esta foi construida a partir dos resultados
obtidos nos artigos utilizados na tabela. A analise dos problemas e das substancias
causadoras desses problemas destacou os conceitos mais frequentes e relevantes.
Essa representacao visual visa oferecer uma perspectiva rapida e intuitiva dos
elementos-chave identificados na pesquisa, facilitando a compreensdo e

interpretacao dos resultados pelos leitores.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar da vasta literatura sobre disruptores enddcrinos quimicos e seus efeitos
deletérios no organismo de humanos e animais ndo-humanos, raros sdo os estudos
sobre os efeitos dos metabdlitos ou residuos dos hormonios reprodutivos exégenos
utilizados na pecuaria (PIVONELLO E DIAMANTI-KANDARAKIS, 2023) . Entretanto,
problemas reprodutivos diversos, como puberdade tardia, sub ou infertilidade
masculina e alteragdes do ciclo estral foram observados em consequéncia de
disruptores enddcrinos esteroides (Tabela 2).

Um estudo sobre a variagdo sazonal de residuos de estrogénios de égua em
aguas fluviais no Japao mostrou que o equilin (conjugado estrogénico de éguas
utilizado para terapias de reposigdo hormonal em mulheres) tiveram efeitos
negativos na reproducdo de peixes Medaka (HIROSHI et al, 2018). Estudos
semelhantes sobre efeitos de horménios exdgenos atuando como disruptores na
reprodugcao de peixes (Tabela 2) talvez sejam mais comuns por considerar o ciclo
das aguas e o ambiente aquatico ser primariamente afetado (DELBES t al., 2022).

Segundo Segner, (2011) um numero crescente de produtos quimicos
provenientes de estagdes de tratamento de aguas residuais, lixiviados de terras
agricolas ou presentes em efluentes industriais ou em escoamento urbano, entre
outros, estdo contaminando ecossistemas aquaticos e produzindo efeitos adversos
nas populagdes de peixes. Os autores Delbes et al., (2022), com objetivo de ver a
prevaléncia de exposicdo no modelo de estudo e nos efeitos reprodutivos
conhecidos em peixes e mamiferos viram que o foco estd nos DEs para os quais
temos alguma compreensao dos mecanismos envolvidos na desregulacido gonadal
durante o desenvolvimento e com esse objetivo eles confirmam o relato do Segner
(2011), onde foi encontrado alguns horménios ja caracterizados como disruptores

enddcrinos, nos ecossistemas aquaticos.
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Tabela 2. Trabalhos apontando os impactos da exposi¢céo aos disruptores enddcrinos entre 2018 a

2023

Autor

Disruptores
endocrinos

Espécie animal

Problemas
diretos (animais)

You, Hyekyoung

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

BPA - Bisfenol A

Humanos

Roedores

Humanos

Humanos

Suinos

Suinos

Humanos

Sindrome dos
ovarios policisticos,
abortos
espontaneos e parto
prematuro

Resulta no avanco
da puberdade e
aumenta o nivel do
horménio GnRH
para afetar a fungéo
do eixo
hipotalamo-hipdfise
gonadal

na prole feminina.

Infertilidade em
homens

Risco de obesidade

aumenta o numero
de fibras nervosas
simpaticas no
figado,
interrompendo a
atividade das
células do
parénquima
hepatico e afetando
o metabolismo

disturbios do
sistema nervoso no
duodeno, ileo e
jejuno.

cancer de tireoide

Hannah; Song,
Gwonhwa., (2021);
Konieczna, A. et al.,

(2018)

Xu, G. et al., (2018);
Gonsioroski, A. et

al., (2020)

Mantzouki, C. et al.,
(2019); Gonsioroski,

A. et al., (2020);

Biemann, R. et al.,

(2021); Wu, W. et
al., (2020)

Thoene, M. et al.,
(2018); Yang, C. et
al., (2020)

SZYMANSKA, K. et
al., (2019); Yang, C.
et al., (2020)

Marotta, V. et al.,
(2020); Marotta, V.
et al., (2023);
Marrotta, V. et al.,
(2018)
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Disruptores
endocrinos

Espécie animal

Problemas

diretos (animais)

Autor

EE2 - estrégeno
17a-Etinilestradiol

EE2 - estrégeno
17a-Etinilestradiol

EE2 - estrégeno
17a-Etinilestradiol

Esteroides
anabolizantes

Esteroides

anabolizantes

Esteroides
anabolizantes

Esteroides
anabolizantes

Roedores

Peixe-zebra
(Danio rerio)

Guppies selvagens
(Poecilia reticulata)

Humanos

Humanos

Suinos

Humanos

Perturbacéao

permanente do trato
reprodutivo e ciclos

estrais alterados

Puberdade tardia
em machos e
fémeas

Efeitos complexos
na comunicagao
visual e quimica em
um contexto de

escolha de parceiro.

Atrofia cerebral e
alteracdes na
expressao genética
com consequentes
alteragdes nos
circuitos neurais
envolvidos nas
fungdes cognitivas

Desenvolvimento de
ansiedade e
comportamento
agressivo

Deformacoes,
enrugamento e
degeneragao das
células de Leydig;
reducdo da
fertilidade ou
mesmo a completa
esterilidade dos
individuos

Maior prevaléncia e
gravidade de
transtornos
psiquiatricos,
especialmente
depressao, mania,
ansiedade, psicose
e dependéncia.

You, Hyekyoung
Hannah; Song,
Gwonhwa., (2021);
Patrick, SM. et al.,
(2020)

Delbes, G et al.
(2022); Rezende,
Amanda Teixeira de.
(2022)

Saaristo, M. et al.,
(2019)

Skoupa et al., (2022)

Bertozzi, G. et al.,
(2018)

Skoupa et al., (2022)

Cabral, V. G. et al.,
(2023); Khoodoruth
MAS, Khan AA,
(2020)
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Disruptores
endocrinos

Problemas
diretos (animais)

Espécie animal

Autor

Esteroides Humanos Lesobes renais, Daher, E. et al.,
anabolizantes incluindo leséo renal  (2018); Daher. E. et
aguda e doenga al., (2020)
renal crénica
Estrogénio Humanos Diminui¢ao Stewart, M. et al.,
significativa da (2020); Govers LC.
fertilidade masculina et al., (2019)
e da saude
reprodutiva
Levonorgestrel -  Peixe Barata (Rutilus Atenuag&o no Delbes, G et al.
progesterona rutilus) numero de (2022); Aragao, R.
sintética espermatogdnias B. D. A. (2018)
tipo B nos testiculos
Levonorgestrel -  Peixe Medaka (Oryzias induzir a Watanabe, A. et al.,
progesterona latipes) masculinizagéo e a (2023)
sintética feminizacao
(reversao sexual)
Levonorgestrel - Rosy Red Inibicdo da Narvaez (2019);
progesterona reproducao
sintética
Progesterona Peixe-zebra Puberdade precoce, Delbes, G et al.
(Danio rerio) determinada pela (2022); Silva,
maturagédo gonadal Priscila Romana
avancada em da.(2019)

machos, mas nao
em fémeas

Fonte: prépria autora.

HOUTMAN, C.J., BROEK, R. BROUWER, A. (2018), em seus estudos
investigaram a presencga de disruptores endocrinos, especialmente cinco tipos de
horménios esteroides ou atividades semelhantes a horménios, em aguas residuais
de quatro estagdes de tratamentos de agua residuais (ETARs) holandesas, e em seu
resultados eles encontraram quatorze dos 25 hormdnios esteroides analisados.
Estas substancias foram detectadas em uma ou mais amostras, demonstrando que
mesmo apds passarem pelas estagdes de tratamento tanto os esteroides enddégenos
qguanto os sintéticos chegam aos fluxos de aguas residuais.

Diversos autores citam resultancias quando o ambiente e os seres vivos sao

expostos aos horménios estrogénios sexuais naturais e os sintéticos, que podem
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induzir mesmo em baixas concentragdes ambientais, efeitos nocivos sobre o sistema
enddcrino e com esses resultados tais consequéncias estdo descritas numa ampla
gama de espécies, entre moluscos, crustaceos, peixes, aves e mamiferos
(HOTCHKISS et al., 2008, MATTHIESSEN, 2008, MCLACHLAN et al.,2006).

A partir dos artigos lidos foi encontrado diversas vezes as citagbes de
hormdnio caracterizados como disruptores enddcrinos como demonstra nuvem de

palavra abaixo (Figura 1).

Figura 1. Principais palavras, patologias e horménios encontrados nos artigos sobre disruptores

enddcrinos.
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Fonte: Prépria autora

Outro horménio esteroide caracterizado como disruptor enddécrino é o
androgénico acetato de trembolona é amplamente utilizado como promotor de
crescimento na industria de carne bovina em muitas partes do mundo.

Diferentes pesquisas indicam que os niveis de BPA na urina estdo
correlacionados com a redugao na quantidade de espermatozoides, a diminuigéo da
qualidade do sémen, a queda nos niveis de antioxidantes, a deterioragdo da
integridade do DNA dos espermatozoides, a diminuicdo da capacidade de

movimento e um aumento na propor¢ado de espermatozoides em estagio imaturo
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(GONSIOROSKI, A. et al., 2020). Tais resultados podem ser comparados a outros
problemas de reproducdo masculina citados na Tabela 2, e embora os disruptores
sejam originarios ou de acao semelhante aos demais esteroides, ndo foram
encontrados estudos sobre os impactos dos residuos do uso desses hormdnios nos
protocolos de IATF.

Os progestagenos sintéticos derivados de terapias de reposi¢gao hormonal e
nos contraceptivos de mulheres tém sido detectados em ambientes aquaticos e sao
riscos de problemas reprodutivos em peixes, conforme a Tabela 2, porém outros
estudos mostram que tais problemas podem ocorrer em mamiferos, pois ambos
possuem semelhantes sistemas enzimaticos e receptores relacionados aos
processos enddcrinos (ROCHA e ROCHA, 2022).

Interessante notar, que os estudos que citam a presenga de conjugados de
estrogeno e progestagenos sintéticos em ambientes aquaticos derivados de
sistemas de tratamentos de aguas, referem-se a origem dos disruptores por uso
humano de terapias hormonais, enquanto a pecuaria tem utilizado de forma
amplamente comercial hormdnios esteroides para a reprodugéo na produgao animal
(BENITES e BARUSELLI, 2011), em ateng&o proporcional.

A inseminacao artificial em tempo fixo (IATF) esta em franco crescimento no
Brasil, apenas nos ultimos quatro anos apresentou taxas acima de 16% ao ano,
batendo 25% em 2021, segundo Baruselli, (2022). Em 2021, o mesmo levantamento
aponta que 93% das inseminagcdes em bovinos foram realizadas em tempo fixo,
superando a marca de 26 milhdes de sincronizagdes. Considerando que a maioria
dos hormonios utilizados sdo esteroides (BENITES e BARUSELLI, 2011), e muitos
deles usam dispositivos impregnados com progesterona, dispositivos estes sem
recomendagao de descarte especifico, podemos ter ideia que este € um assunto que
devemos tratar com urgéncia.

Os dispositivos de progesterona trazem concentragdes de até quase 2g de
progesterona e seus derivados por dispositivo, na forma de implante de silicone
subcuténeo ou pessario vaginal, ambos os tipos utilizados individualmente em cada
fémea bovina. Esta quantidade parece acima do necessario, pois existem artigos
que mostram que o implante vaginal em até trés usos, com aumento da taxa de
prenhez nos usos finais em relagdo ao primeiro uso (MEDALHA. et al., 2015). Mais
estudos deveriam ser feitos para se saber qual a necessidade real a ser

disponibilizada em um produto comercial e qual o residuo deste uso tanto nas
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secregdes e excregdes das vacas que tiveram seu uso, quanto no dispositivo de
descarte, bem como suas melhores formas de descarte, uma vez que o0s
progestagenos sao disruptores hormonais de grande potencial de risco no ambito de
uma s6 saude (One Health) (PIVONELLO e DIAMANTI-KANDARAKIS, 2023).

Mesmo com todos esses estudos apontando os DES como um potencial risco
para uma so saude é necessario compreender completamente os efeitos destes com
estudos adicionais de toxicidade sobre seus mecanismos. Trata-se de um fenédmeno
complexo e multifatorial que requer uma abordagem integrada e multidisciplinar por
parte dos profissionais envolvidos na prevengcdo e no tratamento dessas
problematicas.

A reducédo dos riscos e impactos dos disruptores endocrinos na saude unica
envolve estratégias abrangentes em diversas areas. Como na regulacao e restrigao
de substancias onde, o fortalecimento da regulamentagao para identificar, avaliar e
restringir o uso de disruptores enddcrinos em produtos de consumo, agricultura e
industria. Na promogao de pesquisas para identificar novas substancias disruptoras
e atualizagao constante da legislagao. Outra estratégia para a redugao dos impactos
pode ser na educacgao e conscientizacao, onde campanhas educativas para informar
0 publico, profissionais de saude e industrias sobre os riscos associados aos
disruptores endécrinos, fomento a educagdo ambiental para promover praticas
sustentaveis e o uso consciente de produtos. Outra estratégia € a substituicdo de
substancias téxicas, como o incentivo a substituicdo de substancias disruptoras por
alternativas menos prejudiciais em produtos de consumo e processos industriais, o
apoio a pesquisa e desenvolvimento de tecnologias mais seguras e sustentaveis.

O Monitoramento Ambiental também é uma estratégia para diminuir os
impactos com a implementacdo de programas eficazes de monitoramento ambiental
para detectar e avaliar a presenga de disruptores enddcrinos em agua, solo e ar,
com a integragcao de sistemas de vigilancia para avaliar a exposicdo humana a
essas substancias. O Desenvolvimento de Alternativas Agricolas, também é uma
estratégia para o cuidado com os riscos onde o estimulo a praticas agricolas
sustentaveis que reduzam a dependéncia de substancias quimicas prejudiciais, a
promogao de técnicas de agricultura organica e métodos alternativos para o controle
de pragas. A Pesquisa Cientifica Continua também é uma estratégia, pois com o

investimento em pesquisas cientificas para compreender melhor os efeitos dos
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disruptores endocrinos na saude, o apoio a estudos epidemiolégicos que
investiguem a prevaléncia de doengas relacionadas a essas substancias.

A Colaboragao Internacional pode combater os riscos e o impactos dos
disruptores enddcrinos com a cooperagao entre paises para abordar o problema
globalmente, compartilhando informag¢des, melhores praticas e estratégias de
regulagcdo, com a participagao ativa em acordos internacionais que visem reduzir o
uso e a disseminacgao de disruptores enddcrinos.

Essas sugestdes visam abordar o problema dos disruptores enddcrinos de
maneira holistica, incorporando medidas preventivas, educativas e regulatérias para
proteger a saude unica, considerando tanto os seres humanos quanto os

ecossistemas.
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6. CONCLUSAO

Em resumo, a pesquisa realizada destaca a importancia de investigar os
disruptores enddécrinos e seus efeitos na reproducao, a fim de avaliar os riscos para
a saude e o meio ambiente. A revisao bibliografica revelou uma lacuna na literatura
cientifica sobre os efeitos dos residuos dos hormdnios reprodutivos exdégenos
utilizados na pecuaria. No entanto, observou-se que a exposi¢cao a disruptores
enddcrinos esteroides estda associada a problemas reprodutivos em humanos e
animais nao-humanos, como puberdade tardia, subfertilidade masculina e alteracdes
do ciclo estral.

Portanto, € essencial que sejam conduzidos estudos mais aprofundados
sobre os hormoénios utilizados na pecuaria, visando orientar praticas de uso e
descarte responsaveis. Essas pesquisas sao fundamentais para proteger a saude
coletiva, garantindo que as atividades pecuarias sejam conduzidas de forma
sustentavel e segura. A conscientizagdo sobre os potenciais riscos associados a
esses horménios é crucial para promover a tomada de decisdes informadas e a

implementagao de regulamentagdes apropriadas.
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