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RESUMO

Disfuncdes reprodutivas vém se mostrando mais frequentes entre seres humanos, o que pode ser resultado
da exposicdo a desreguladores endécrinos (DE) com acdo antiandrogénica ou estrogénica, como 0s
ftalatos, amplamente utilizados em materiais plasticos. Durante a fase fetal, os individuos expostos a essas
substancias sdo mais suscetiveis, principalmente os do sexo masculino expostos durante a fase de
masculinizacéo fetal. A distancia anogenital (AGD) é um parametro estavel e dimoérfico, maior em machos
do que em fémeas, utilizado como variavel em associacdo com a exposicdo aos desreguladores enddcrinos
e doencas reprodutivas. Os animais domésticos também estao expostos aos DE da mesma forma que os
seres humanos e os efeitos decorrentes dessa exposicdo sao similares, razdo pela qual é relevante avaliar
a AGD nestes animais, que estdo sendo cogitados como possiveis sentinelas da exposicdo humana.
Mensuramos a AGD em cées e gatos de organizagcdes ndo-governamentais e de tutores particulares a fim
de aperfeicoar a técnica de medicdo e sua padronizagdo. O indice anogenital foi calculado para padronizar
a AGD em relacdo ao peso corporal do animal. Nosso estudo aponta que a AGD em gatos é uma medida
dimorfica e de facil medicdo, que ndo tem correlagdo com o peso corporal do individuo, nesta espécie;
enquanto que, nos cées, nédo foi obtido o dimorfismo esperado entre machos e fémeas, sendo necessaria a
modificacdo da técnica utilizada para medi¢do, a fim de obter resultados confidveis.

PALAVRAS-CHAVE: ac¢édo antiandrogénica; desreguladores enddcrinos; disfung8es reprodutivas; ftalatos.
1 INTRODUCAO

Estudos epidemiologicos apontam que disfuncdes reprodutivas vém aumentando
entre seres humanos. O primeiro estudo que chamou atencdo da comunidade cientifica
para esse fato foi publicado por Carlsen e colaboradores (1992) que demonstraram uma
gueda de mais de 50% na concentracdo de espermatozdides em homens sem histdrico
de infertilidade em um periodo de 50 anos. Além de alteragbes no sémen, estudos
também relatam o aumento da incidéncia de criptorquidismo, hipospadias e cancer
testicular (ASKLUND et al., 2007; HUTSON et al., 2005; LEA et al., 2016; LUOH et al.,
1997; MEMON, 2007; VAN DER ZANDEN et al., 2012).

Essas alteracdes reprodutivas podem ser resultado da exposicdo humana aos
desreguladores enddcrinos (DE). Os DE sao substancias com capacidade de mimetizar a
acao de hormonios no corpo humano. Existem diversas classes de DE separadas de
acordo com o hormdénio que mimetizam, dentre elas a classe de moléculas com acao
antiandrogénica ou estrogénica é a que estd mais diretamente associada com as
desordens reprodutivas (MAGNUSSON et al., 2015). Alguns exemplos de DE que afetam
o eixo hormonal reprodutivo s&o anticoncepcionais femininos, alimentos derivados de soja
gue contém fito estrogenos, medicamentos, como antidepressivos e analgésicos,
agrotoxicos, dentre outros (KRISTENSEN et al.,, 2011; FISHER et al.,, 2016). Vale
destacar uma classe de DE com atividade antiandrogénica, os ftalatos, os quais séo
adicionados aos plasticos para conferir-lnes maleabilidade. Devido ao uso intenso de
embalagens plasticas pela sociedade, essas substancias tém sido intensamente
estudadas (ZIMMERMANN et al., 2019; BERTONCELLO et al., 2018).

De acordo com o periodo da vida em que o individuo é exposto aos DE as
disfuncdes reprodutivas podem ser mais ou menos graves. O periodo fetal € a fase de
maior susceptibilidade do individuo, principalmente para individuos do sexo masculino
expostos aos DE durante a fase de masculinizagéo fetal, compreendida entre as semanas
10 e 22 de gestacdo no homem (WELSH et al., 2008). E nessa fase que os 6rg&os

reprodutivos masculinos estdo se desenvolvendo e dependem de uma adequada
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exposicado aos androgénios fetais. A exposicdo aos DE antiandrogénicos ou estrogénicos
pode levar a sindrome da disgenesia testicular, uma associacdo de alteracdes
reprodutivas que se manifestam ao nascimento, como distancia anogenital (AGD)
reduzida, criptorquidismo e hipospadias ou na vida pos-pubere, como cancer testicular e
sub ou infertilidade (EDWARDS et al., 2006; GRIECO et al, 2008; JUUL et al., 2014;
SCHWARTZ et. al., 2019; LEVINE et al., 2017; LUCCHESE et al., 2017; SWAN et al.,
2005, 2008; WELSH et al., 2008; DORMAN et. al., 2018).

A AGD é um parametro antropométrico sexualmente dimorfico, maior em individuos
do sexo masculino e menor no sexo feminino. E um parametro estavel, ou seja, uma vez
estabelecida a dimensdo da AGD no periodo fetal ela sofre pouca alteracdo ao longo da
vida do individuo (KITA et al., 2016). Além disso, € um parametro de facil obtencéo e nao
invasivo. Devido a essas caracteristicas, a AGD € usada como varidvel em associacao
com a exposicdo aos DE e doencas reprodutivas (SALAZAR-MARTINEZ et al., 2004,
KITA et al., 2016; BERTONCELO et al., 2018).

Efeitos adversos na reproducédo em decorréncia da exposicdo aos DE também séo
verificados em outras espécies (MAGNUSSON et al., 2015). Os animais domésticos estao
expostos de diversas formas, por poluentes ambientais, uso de horménios sintéticos de
crescimento ou para regularizagdo do ciclo reprodutivo em fémeas, exposicao oral a
ftalatos e bisfenol A, por meio da ingestdo ou mastigacéo de brinquedos, contato proximo
com poeira ou ingestao de racdo e alimentos contendo residuos e uso de potes plasticos
(DYE et al., 2007; PALSSON, 2016; SWAN et al., 2015; VENIER; HITES, 2011;
WOOTEN; SMITH, 2013). Essa exposicdo é confirmada por estudos recentes, que
demonstraram a presenca de ftalatos na urina de cédes e gatos (KARTHIKRAJ et. al.,
2019; PALSSON, 2016).

Considerando que a forma de exposi¢cdo em seres humanos e animais domésticos
ndo difere, a exposicdo aos DE poderia ocasionar efeitos similares. J& foi demonstrado
efeito similar da exposicdo aos DE entre humanos e animais de laboratdrio, por exemplo
(FISCHER et al., 2003; KRISTENSEN et al., 2011; KITA et al., 2016).

Dessa forma, a comunidade cientifica tem ressaltado a importancia de verificar se
esta havendo aumento de desordens reprodutivas e se a alteracdo da AGD pode estar
relacionada com a predisposicdo a disfuncdes reprodutivas em animais domésticos
(MAGNUSSON, 2015; ALI et al., 2013). E importante observar também que um valor
padrdo de AGD em cées e gatos ainda ndo existe na literatura. Avaliar a AGD nesses
animais é relevante ndo somente a saude animal, mas também para a saide humana,
pois cées e gatos estdo sendo cogitados como possiveis sentinelas da exposicdo humana
aos DE (ALl et al., 2013; DYE et al., 2007). Portanto, nesse estudo, buscou-se padronizar
a metodologia para medir a AGD em cées e gatos.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 ANIMAIS

Para realizagdo do estudo foram usados 198 animais oriundos de organizacdes
nao-governamentais ou de tutores particulares, apds a obtencédo de autorizacdo. Destes,
73 eram machos e 85 fémeas de gatos domésticos (Felis catus) e 17 machos e 23

fémeas de cdes domésticos (Canis familiaris).

2.2 COLETA DE DADOS
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Um
mensuracao da AGD foi realizada com o uso de paquimetro digital (Western Pro Carbon
Fiber Composites Digital Caliper).

Os gatos de ambos os sexos foram posicionados em posicdo anatdémica sobre
uma mesa. A pessoa encarregada de realizar a medida, o avaliador, posicionou-se
préximo a regidao perineal do animal e um assistente posicionou-se lateralmente ao
animal, mantendo-o na posicdo adequada, de forma relaxada, com a calda
espontaneamente ereta. Para mensurar a AGD, o avaliador manteve o paquimetro em um
plano transversal em relagcdo ao animal com a mao direita, com o corpo do paquimetro
apontado para a mesa e a ponta de medicéo fixa posicionada paralelamente ao centro do
anus. Nos gatos machos, a ponta mével de medicdo do paquimetro foi posicionada no
orificio externo da uretra, enquanto nas fémeas, no centro da vulva (figura 1).

Figura 1: Medida da distancia anogenital em gatos do sexo feminino (A) e masculino (B).
Fonte: o autor, 2019.

Quanto a medida realizada nos cées, as diferencas na metodologia em relacéo
aquela utilizada nos gatos foram: (1) o assistente auxiliou a conté-los e a segurar a cauda
de forma ereta, formando um angulo de 90 graus com a coluna vertebral; e (2) a ponta
movel de medi¢cdo do paquimetro foi posicionada na base do escroto, e, nas fémeas, no
centro da vulva (figura 2).

Figura 2: Medida da distancia anogenital em cdes do sexo feminino (A) e masculino (B).
Fonte: Pagina All Star French Bulldogs http://www.allstarfrenchbulldogs.com/FrenchBulldogButts.html.
Acesso em 06/08/2019.

A AGD de cada animal foi mensurada trés vezes, sequencialmente, sendo
fechada a ponta moével do paquimetro entre cada uma das medicdes. A correcdo da AGD
foi realizada por meio da divisdo da média das medidas da AGD pela raiz cubica do peso
do animal, resultando no indice anogenital (GALLAVAN, et al., 1999).
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2.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva para peso e AGD, variaveis estudadas até o momento, foi
realizada, sendo os dados reportados como média + erro padrdo da média. Diferencas
entre 0s grupos, definidos de acordo com o sexo e espécie de animais foram analisadas
por teste t de Student, para variaveis paramétricas utilizando-se um alfa de 5%.
Coeficiente de correlacdo de Pearson foi calculado entre peso e AGD.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Como era esperado, a AGD foi duas vezes maior em gatos do sexo masculino
(43,0 £ 0,49 cm) do que no feminino (20,0 £ 0,31 cm), como demonstrado no gréafico 1.
Porém, nos caes, ndo observamos o dimorfismo sexual esperado, sendo a AGD maior
nas fémeas (48,0 £ 3,4 cm) do que nos machos (36,6 £ 2,3 cm), como demonstrado no
gréfico 2.

No homem (BERTONCELO et al.,, 2018), em ratos (KITA et. al., 2016) e
camundongos a AGD é maior em individuos do sexo masculino do que no feminino e
essa € a regra geral para os animais. O resultado inesperado para cdes pode ser
resultado da anatomia da genitalia externa nesses animais e da técnica utilizada para
medicdo. De maneira a simplificar a medicéo, testamos, inicialmente, medir a AGD de
cdes do sexo masculino com os individuos em posicdo anatémica, a partir do anus até a
base do escroto. Essa medida € apresentada na literatura como possivelmente dimorfica
entre os sexos (ROMANO-RIQUER et al., 2007) e pode ser utilizada para seres humanos.
Porém, diferente de humanos, ratos e gatos, a anatomia dos cdes requer a contencédo do
animal em decubito dorsal para possibilitar a medicdo da AGD de forma direta a partir do
anus até o orificio externo da uretra, metodologia que nos propomos a experimentar na
continuacao do estudo.

Diferentemente do que ocorreu com os caes, medir a AGD em gatos foi pratico, ja
gue a posicado do escroto e do orificio externo da uretra nesta espécie esta no plano
caudal e esses pontos sdo bem marcados e facilitaram o posicionamento do paquimetro.
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Gréfico 1 — Distancia anogenital (A) e indice anogenital (B; IAG=AGD/*Vpeso corporal) em gatos
fémeas (n=85) e machos (n=73) castrados. * p<0.05 (teste t de Student).
Fonte: dados da pesquisa.

XI EPCC
Anais Eletrénico



‘ jonal de Producao Cientifica
2019

£

L ot
= S
: 5
: — £
2 401 = =
o o
© o
(5 T
‘§ £
]

a

204

10+

G T T c T T
Fémeas Machos Fémeas Machos
Gréfico 2 — Indice anogenital (IAG=AGD/*Vpeso corporal) em cdes fémeas (n=23) e machos
(n=17) castrados. * p<0.05 (teste t de Student).
Fonte: dados da pesquisa.

O peso corporal médio dos gatos machos foi de 4,5t0,1kg e das fémeas de
3,620,1 kg, enquanto dos caes machos foi de 17,2+0,9 kg e das fémeas de 12,4+1,5 kg.
O peso corporal dos animais deve ser registrado para realizar a correcdo da medida da
AGD para o peso corporal, resultando no indice anogenital (IAG), jA que, a0 menos em
outras espécies, quanto maior o peso do animal, maior a AGD. O calculo para a correcdo
da AGD para o peso corporal foi estabelecido por Gallavan (1999) em ratos Sprague-
Dawley e utilizada para padronizar a medida em humanos (BERTONCELO et al., 2018) e
animais (KITA et al., 2018).

Diferentemente do verificado em estudo realizado com humanos recém-nascidos
ou com ratos de laboratério, nos quais verificou-se que o peso corporal dos recém-
nascidos foi uma determinante importante da AGD do sexo masculino (BERTONCELO et
al., 2018; ROMANO-RIQUER et al., 2007; GALLAVAN et al., 1999), ndo foi encontrada
correlacdo entre o peso dos caes e gatos e o valor de sua AGD.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, nosso estudo € o primeiro a apresentar um valor médio de AGD
para a espécie felina, medida que pode ser facilmente obtida em gatos de ambos os
sexos. A AGD em gatos apresentou-se dimorfica entre 0os sexos como relatado em
estudos com animais de laboratério e seres humanos. Além disso, medir a AGD em gatos
€ mais pratico do que em caes. Para os cdes, propomos adaptar a metodologia para
medir a AGD posicionando o cdo em decubito dorsal e posicionando o paquimetro entre o
orificio externo da uretra e o anus.
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