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RESUMO

Introdugdo: A interferéncia de compostos quimicos sintéticos sobre o sistema enddcrino tem se
tornado um tema crescente de preocupacdo em saude publica. Entre os efeitos mais discutidos,
destaca-se o impacto desses disruptores endocrinos (DEs) no desenvolvimento do sistema reprodutor
masculino. Nesse contexto, a criptorquidia tem emergido como uma das condi¢des potencialmente
associadas a exposi¢cdo precoce a essas substancias. Objetivo: Discutir os principais disruptores
endocrinos (DEs) envolvidos no desenvolvimento da criptorquidia em criangas do sexo masculino.
Metodologia: Trata-se de revisao integrativa a partir de busca nas bases de dados PubMed, Medline
e Lilacs, com uso dos descritores “Disruptores enddcrinos”, “Pediatria” e “Criptorquidia”.
Resultados: Foram encontrados 44 artigos, dos quais 12 cumpriram os critérios de inclusdo.
Evidéncias indicam associagdo entre criptorquidia e exposi¢ao a DEs como ftalatos (DEHP, DBP),
compostos organicos halogenados e nitrogenados, éteres glicolicos e seus derivados. Além disso,
estudos recentes identificaram particulas microplasticas em amostras de agua potavel e fluvial, e
também em alimentos e tecidos humanos como sangue, figado, pulmao, cérebro e sémen. Esses
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microplasticos podem atuar como vetores para DEs, contribuindo para riscos a saude reprodutiva.
Conclusoes: A exposicao a DEs, principalmente durante a gestacao, ¢ fator de risco relevante para
criptorquidia, com implicagdes importantes para a saide publica e seguranga hidrica.

Palavras-chave: Disruptores Enddcrinos. Criptorquidia. Pediatria. Microplasticos. Seguranga
Hidrica.

ABSTRACT

Introduction: The interference of synthetic chemical compounds with the endocrine system has
become an increasing concern in public health. Among the most discussed effects is the impact of
these endocrine disruptors (EDs) on the development of the male reproductive system. In this context,
cryptorchidism has emerged as one of the conditions potentially associated with early exposure to
these substances. Objective: To discuss the main endocrine disruptors (EDs) involved in the
development of cryptorchidism in male children. Methodology: This is an integrative review based
on searches in the PubMed, Medline, and Lilacs databases, using the descriptors “Endocrine
Disruptors,” “Pediatrics,” and “Cryptorchidism.” Results: A total of 44 articles were found, of which
12 met the inclusion criteria. Evidence indicates an association between cryptorchidism and exposure
to EDs such as phthalates (DEHP, DBP), halogenated and nitrogenated organic compounds, glycol
ethers, and their derivatives. Furthermore, recent studies have identified microplastic particles in
samples of drinking and river water, as well as in food and human tissues such as blood, liver, lung,
brain, and semen. These microplastics may act as vectors for EDs, contributing to reproductive health
risks. Conclusions: Exposure to EDs, especially during pregnancy, is a significant risk factor for
cryptorchidism, with important implications for public health and water security.

Keywords: Endocrine Disruptors. Cryptorchidism. Pediatrics. Microplastics. Water Security.

RESUMEN

Introduccién: La interferencia de compuestos quimicos sintéticos en el sistema endocrino se ha
convertido en un tema creciente de preocupacion en la salud ptblica. Entre los efectos mas discutidos,
destaca el impacto de estos disruptores endocrinos (DEs) en el desarrollo del sistema reproductor
masculino. En este contexto, la criptorquidia ha surgido como una de las condiciones potencialmente
asociadas a la exposicion temprana a estas sustancias. Objetivo: Discutir los principales disruptores
endocrinos (DEs) implicados en el desarrollo de la criptorquidia en nifios del sexo masculino.
Metodologia: Se trata de una revision integradora basada en busquedas en las bases de datos PubMed,
Medline y Lilacs, utilizando los descriptores “Disruptores endocrinos”, “Pediatria” y “Criptorquidia”.
Resultados: Se encontraron 44 articulos, de los cuales 12 cumplieron con los criterios de inclusion.
Las evidencias indican una asociacion entre la criptorquidia y la exposicion a DEs como los ftalatos
(DEHP, DBP), compuestos organicos halogenados y nitrogenados, éteres glicolicos y sus derivados.
Ademas, estudios recientes identificaron particulas de micropléasticos en muestras de agua potable y
fluvial, asi como en alimentos y tejidos humanos como sangre, higado, pulmon, cerebro y semen.
Estos microplasticos pueden actuar como vectores de DEs, contribuyendo a riesgos para la salud
reproductiva. Conclusiones: La exposicion a DEs, especialmente durante la gestacion, constituye un
factor de riesgo relevante para la criptorquidia, con importantes implicaciones para la salud publica
y la seguridad hidrica.

Palabras clave: Disruptores Endocrinos. Criptorquidia. Pediatria. Microplasticos. Seguridad
Hidrica.
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1 INTRODUCAO

Os microplasticos (MPs) tém sido amplamente detectados em matrizes ambientais como agua
potavel, esgoto e alimentos, representando um vetor potencial para a liberacao de compostos toxicos,
incluindo disruptores endocrinos (DEs) como ftalatos e bisfenol A. O estudo de Borges et al. (2025)
identificou particulas microplasticas em amostras de agua potavel e efluentes de esgoto no municipio
de Itumbiara (GO), reforcando a importancia da vigilancia ambiental. Além disso, outros estudos tém
demonstrado a presenca de MPs em tecidos e fluidos humanos, como sangue, figado, pulmao,
cérebro, placenta, fezes, prostata, tumores de prostata e sémen (LESLIE et al., 2022; IBRAHIM et
al., 2021; YAN et al., 2022). A detecc¢do dessas particulas no sémen e em tecidos reprodutivos levanta
preocupacdes sobre os possiveis efeitos genotoxicos e epigenéticos nos gametas masculinos,
contribuindo para disfungdes espermaticas e para o desenvolvimento de malformagdes do trato
urogenital, como a criptorquidia e a hipospadia, na prole (ANAND- IVELL; IVELL, 2018;
BARTHOLD; REINHARDT; THORUP, 2016; CHEN et al., 2015; ESTORS SASTRE et al., 2019;
GOODYER etal., 2017; HAUSER et al., 2015; WEI et al., 2018).

Disruptores endocrinos (DEs) sdo substancias quimicas exdgenas capazes de alterar a
qualidade ou a quantidade de hormonios no organismo, causando prejuizo da fun¢do endocrina,
principalmente da fun¢do sexual e reprodutiva (ANAND-IVELL; IVELL, 2018). Tais substancias
estdo comumente presentes em pesticidas usados em plantacdes, dispositivos eletronicos e
subprodutos da industria quimica. Atualmente, o continuo progresso industrial em conjunto com a
demanda por produgdo em grande escala resultaram na disseminacdo generalizada de disruptores
ambientais, bem como o descarte inadequado de lixo no ambiente, tornando-se comum o seu contato
até mesmo por meio da inalagdo pelo ar ou da ingestdo de dgua e de alimentos (KOELMAS et al.,
2019; LESLIE et al., 2017; RODPRASERT; TOPPARI; VIRTANEN, 2021; ZUN; KARANASIOIU;

LACORTE, 2023). Sabe-se que a exposi¢ao precoce a essas substancias esta relacionada ao
desenvolvimento de anomalias testiculares congénitas, como a criptorquidia (CHEN et al., 2015;
ESTORS SASTRE et al., 2019; GOODYER et al., 2017, HAUSER et al., 2015; BARTHOLD;
REINHARDT; THORUP, 2016; WEI et al., 2018).

Criptorquidia ¢ a anomalia congénita isolada mais comum ao nascimento, afetando de 1 a 4%
dos neonatos. E definida como auséncia unilateral ou bilateral do testiculo na bolsa escrotal devido a
falha de migracao do testiculo do abdome para a sua localizagdo anatomicamente adequada. De
acordo com WEI et al. (2018), essa anomalia, se ndo tratada, ¢ causa importante de comorbidades

urologicas, tais como infertilidade, cancer de testiculo, tor¢ao testicular e hérnia inguinal (ANAND-
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IVELL; IVELL, 2018; ESTORS SASTRE et al., 2019; GOODYER et al., 2017; HAUSER et al.,
2015; BARTHOLD; REINHARDT; THORUP, 2016; WEI et al., 2018).

Atenta-se aos grandes problemas da criptorquidia para o desenvolvimento sexual e
reprodutivo masculino saudavel. Nesse aspecto, o uso de substancias que contém DEs na industria de
bens de consumo torna-se problematico. Tendo em vista a sua associacdo a anomalias testiculares
congénitas, infere-se que os danos a saude reprodutiva sdo significantes nos niveis individual e
coletivo, como também oneroso para a saude publica (HAUSER et al., 2015; RODPRASERT;
TOPPARI; VIRTANEN, 2021).

Por isso, o conhecimento dos riscos dos DEs pode orientar a criagdo de politicas publicas de
vigilancia sanitdria e tornar a populacdo informada sobre evitar a exposi¢do a essas substancias,
reduzindo, assim, a incidéncia dessas doengas. Desse modo, o objetivo desta revisdo ¢ discutir os

principais disruptores endocrinos envolvidos no desenvolvimento da criptorquidia.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo teve como objetivo discutir os principais disruptores enddcrinos envolvidos
no desenvolvimento da criptorquidia em criangcas do sexo masculino. Trata-se de um estudo
transversal, de carater descritivo que propde um compilado de pesquisas bibliograficas de abordagem
qualitativa por meio de uma revisdo integrativa da literatura. A pesquisa teve como abordagem
metodoldgica a busca nas seguintes bases de dados: PubMed, Cochrane Library e Lilacs. A estratégia
fundamentou-se nos descritores: “Disruptores enddcrinos”, “Pediatria”, “Criptorquidia” e seus
respectivos em inglés, conforme sugestdo da plataforma DeCS, sendo estruturada com o operador de
booleano “and”. Para a inclusdo dos artigos, foram eleitos os publicados a partir de 2015 até agosto
de 2022, sem critérios para o idioma de origem, incluindo-se todos os artigos originais, ensaios
clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudo de caso-controle, revisdes bibliograficas e
estudos de coorte. Foram excluidas comunicagdes pessoais, anais de congressos, relatos de casos,

duplicatas e artigos sem relevancia que fugiam do objetivo proposto.

3 RESULTADOS

A partir da busca nas bases de dados, foram identificados 44 artigos, dos quais 18 pelo Lilacs
e, apos adogdo dos critérios de inclusdo, restaram 6 artigos, que foram excluidos do estudo por nao
estabelecerem a relacdo entre criptorquidia e disruptores enddcrinos. Na base de dados Cochrane
Library apenas 1 artigo foi pré-selecionado, mas foi excluido por ndo se enquadrar nos critérios de

inclusdo. Na base de dados PubMed, foram encontrados 25 artigos, dos quais 19 foram escolhidos

~
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pelos critérios de inclusdo. A partir desses, 7 artigos foram excluidos por ndo corresponder ao foco

estabelecido neste estudo, totalizando 12 artigos analisados, como mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de identificag@o e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados Lilacs, Cochrane Library
e PubMed.

Fesultados obtidos apds a busca nas bases de dados (n=44)
= PubMed (n=25)
7 Lilacs (n=18)
ﬁ Cochrane (n=1)
=
@
= Estudos excluidos apds aplicagio de
filtros de busca (n=1%)
> PubMed (n=5)
Lilacs (n=1%)
I Cochrane fn= 1
L
3
= Estudos restantes para leitura de titulo,
= resumo e conclusio
(n=25)
N Estudos excluidos apds leitura de
- titula, resumo e conclusda (n=3)
= ¥
=
E Estudos restantes para leitura na
— . _
= integra (n =22)
=
Ll
_ Estudos excluidos apds leitura na
i integra (n= 10}
¥
=]
o fMimero de estudos incluidos na
= revisdo (r= 12)
=

Fonte: Autoria Préopria (2025)

REVISTA ARACE, Séo José dos Pinhais, v.7, n.12, p-1-13, 2025 6




ﬁ

ISSN: 2358-2472

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre a relagdo entre disruptores endocrinos e criptorquidia na base de dados,
2022.

Principais achados
Estudo experimental comparativo realizado com 18 ratas prenhes da linhagem
Sprague-Dawley (SD), distribuidas aleatoriamente em 3 grupos de 6 animais. O
grupo controle ndo recebeu tratamento, o segundo grupo foi exposto a flutamida;
e o terceiro, ao di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP), com o objetivo de induzir
criptorquidia nos descendentes. A incidéncia observada foi de 54,9% no grupo
flutamida (49,02% unilateral e 5,88% bilateral) e 31,9% no grupo DEHP (29,79%
unilateral e 2,13% bilateral), enquanto o grupo controle ndo apresentou casos. O
estudo também indica que apoptose excessiva e autofagia defeituosa estdo
associadas a degeneracdo da espermatogénese em ratos criptorquidicos.
Estudo de caso-controle realizado com 425 controles, 421 casos de criptorquidia e
109 de hipospadia, com o objetivo de avaliar o papel dos androgenos fetais e do
peptideo 3 semelhante a insulina (INSL3) em amostras de liquido amniotico
coletadas rotineiramente por amniocentese no segundo trimestre de gestagdo, na
Dinamarca. O estudo analisou o impactos dos metabolitos dos disruptores
enddcrinos exdgenos 7cx-MMeHP e 5cx-MEPP sobre biomarcadores fetais,
verificando que a criptorquidia se associa ao aumento das concentragdes de
INSL3 entre as semanas gestacionais 13 e 16.
Estudo caso-controle envolvendo 374 pares de mées e filhos, sendo 200 casos de
criptorquidia e 174 controles. Apés a exclusdo de 79 participantes por auséncia de
dados completos, a amostra final compreendeu 137 casos e 158 controles (total de
295 participantes). O estudo reavaliou a associag@o entre a exposi¢do materna a
éteres difenilicos polibromado (PBDE) e o risco de criptorquidia, concluindo que
cada aumento de dez vezes na concentra¢do dos congéneres de PBDE no cabelo
materno teve associacao a maior risco da anomalia. Os congéneres de maior
impacto foram: BDE-99, BDE-154 e, especialmente, BDE-100.

Estudo baseado em painel de especialistas, que utilizou a abordagem de
caracterizagdo de peso de evidéncia do Painel Intergovernamental sobre
Mudangas Climaticas (IPCC) para avaliar a probabilidade de causalidade entre a
exposi¢ao a DEs e desfechos reprodutivos. As analises indicaram que esses
compostos possuem potencial para contribuir com o surgimento de disturbios e
doengas reprodutivas masculinas, resultando em custos anuais estimados em
quase 15 bilhdes de euros na Unido Europeia. Os autores destacam, entretanto,
que a prevencdo da exposicdo a PBDEs e ftalatos reduz significativamente a
ocorréncia de doencas, incapacidades e mortes.

Estudo de metanalise que reuniu publicagdes com dados quantitativos sobre a
relag@o entre exposi¢ao pré-natal a DEs e anomalias genitais (hipospadia e
criptorquidia). Foram inicialmente identificados 690 artigos, dos quais 16 estudos
caso-controle atenderam aos critérios de inclusdo, totalizando 7.959 participantes
- sendo 2.703 com criptorquidia, 1.170 com hipospadia e 4.716 controles. O soro

materno foi o espécime mais utilizado para analise quimica de DEs,
principalmente os organoclorados persistentes, como dicloro-difenil- tricloroetano

(DDT) e bifenilos policlorados (PCBs). A exposi¢@o pré-natal ao nivel mais

5 WU et al., 2022 SN . . ..
elevado de DEs mostrou associagdo significativa com anomalias genitais (OR,
1,19; IC 95%: 1,08-1,32; p = 0,001; 12 = 17,7%). Para criptorquidia, 13 estudos
foram incluidos, sem associagdo significativa com os niveis mais altos de
exposi¢do (OR, 1,11; 1C95%: 0,99-1,24; p

=0,084; 12 = 13,2%). Entretanto, a exposic¢ao a substancias fenolicas apresentou
relagdo significativa com criptorquidia (OR, 1,81; IC95%; 1,12-2,93), enquanto a
exposi¢ao a organoclorados, ftalatos, substancias per e polifluoroalquil (PFAS) e
dietilenoglicol ndo mostrou associacdo estatisticamente significativa.

N Autores (Ano)

1 WEI et al., 2018

5 ANAND-IVELL,;
IVELL, 2018

3 GOODYER et al.,
2017

4 | HAUSER etal., 2015
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Estudo de coorte prospectivo conduzido na Franca entre 2002 e 2005, envolvendo
6.246 recém-nascidos do sexo masculino, dos quais 102 apresentaram
criptorquidia e 95 foram incluidos apds consentimento dos pais. O grupo controle
foi composto por 188 meninos. Amostras sanguineas de 52 casos e 128
controles foram analisadas para dosagem de INSL3,
testosterona ¢ bisfenol A (BPA) livre. Entre os casos, 26 apresentaram
criptorquidia persistente e 26 transitoria, sendo
48 unilaterais e 4 bilaterais; conforme a classificagdo de Scorer, 24 testiculos
eram palpaveis e 28 ndo palpaveis. A analise xenobidtica do leite materno
(coletado no pos-parto) incluiu bifenilos policlorados (PCB153), mono-butil-
6 CHEVAZI(;IIER ctal, ftalato (mBP) e dicloro-difenil-dicloroetileno (DDE), enquanto o BPA foi
mensurado no sangue do corddo umbilical (cbBPA). Os resultados mostraram
reducdo significativa dos niveis de INSL3 no sangue do cordao umbilical
(cbINSL3), sem diferenca significativa nos pardmetros clinicos entre os grupos.
As concentragdes de BPA e demais xenobidticos ndo diferiram significativamente
entre casos ¢ controles (BPA: p =0,1; mBP: p = 0,09). Todavia, observou-se
correlagdo positiva entre cbBPA e PCB153 do leite materno (p = 0,019). Embora
ndo tenha havido relagdo significativa entre INSL3 ¢ a combinagédo linear de
xenobiodticos (p = 0,44), a andlise individual revelou correlagdo inversa fraca,
porém, significativa, entre INSL3 ¢ BPA (p = 0,01). A testosterona néo
apresentou correlacdo significativa com nenhum dos xenobidticos avaliados.

Estudo caso-controle aninhado, cujo objetivo foi avaliar o risco de anomalias
genitais masculinas associado a exposicao pré- natal a éteres glicolicos (EG),
utilizando biomarcadores urinarios em duas coortes conjuntas mae-filho,
totalizando

5.303 gestantes. Entre os 2.685 recém-nascidos (RN) do sexo masculino, 70
WAREMBOURG (2,6%) apregentarqm anpmalias genitais. O acqmpanhgmento foi re'alizad’o ?té 0s
7 2 anos de idade, incluindo 29 casos (14 de criptorquidia e 15 de hipospadia) e
etal., 2018 ~ . A . -

86 controles. Ndo houve diferenga significativa nas caracteristicas maternas ou
neonatais entre os grupos. A detecgdo de metabdlitos de EG variou amplamente,
com maior frequéncia do acido fenoxiacético (PhAA). Embora nédo tenha sido
observada associagdo entre PhAA e anomalias genitais, verificou-se associagao
significativa entre o dcido metoxiacético (MAA) e risco de anomalias genitais
masculinas nas mées situadas no tercil superior de exposicao.

Estudo caso-controle realizado com ratas prenhes da linhagem
SD, distribuidas aleatoriamente em 2 grupos (n=8 cada). Do 12,50 a 19,50 dia
gestacional (DG) - periodo critico do
desenvolvimento testicular -, o grupo controle recebeu 6leo de milho, enquanto
grupo experimental recebeu di(2-etilhexil ftalato) (DEHP) na dose de
500mg/kg/dia por gavagem, diluido em 6leo de milho. Foram gerados 50
8 TANG etal., 2022 descendentes machos no grupo controle e 44 no grupo exposto ao DEHP. No 45°
dia po6s-natal (DPN), durante a puberdade, os animais foram submetidos a
avaliagdo testicular: todos os controles apresentaram testiculos normais e descidos
(0/50); enquanto no grupo exposto observou-se 8/44 casos de criptorquidia
unilateral (CUn), 1/44 com criptorquidia bilateral (CBi) e 35/44 sem alteragdes
(ndo criptorquidismo).
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Estudo experimental caso-controle realizado com cruzamento de ratos SD com 80
dias de idade. Apds a confirmagdo da gravidez, as fémeas foram separadas em
dois grupos: o grupo experimental recebeu administracdo intragéstrica de 6leo de
milho (750 mg/kg/dia) contendo o disruptor enddcrino DEHP dissolvido,

enquanto o grupo controle recebeu apenas 6leo de milho puro. O objetivo foi
avaliar os efeitos transgeracionais do DHEP sobre a fungdo reprodutiva
masculina. Foram analisadas as geragdes F1 a F4. A ocorréncia de criptorquidia
foi observada em 30% dos machos da geracao F1; 12,5% da F2; ndo havendo
casos nas geragdes F3 e F4, nem no grupo controle. Analises de PCR e imuno-
histoquimica revelaram a expressao aumentada de enzimas de DNA
metiltransferase Dnmtl, Dnmt3a e Dnmt3b nas 4 gera¢des, com Dnmtl e Dnmt3a
elevadas em F1 e F2, e Dnmt3b aumentada em F1, F2 e F3, sugerindo mecanismo
epigenético hereditario associado a exposicdo gestacional ao DEHP.

CHEN et al., 2015

10

Revisdo de estudos epidemioldgicos que investigou a exposicao pré e pds-natal a
DEs, suas classificagdes e efeitos sobre indicadores de satude reprodutiva
masculina, incluindo a criptorquidia. Entre 305 artigos analisados, 31 abordaram
diretamente a associagdo entre criptorquidia e exposi¢do a DEs. Foram incluidos
estudos de caso-controle realizados em diversos paises, com amostras coletadas
de tecido adiposo infantil, placenta, soro e leite materno, fluido amnidtico, soro
do corddo umbilical e urina materna durante a gestagdo e o pds- parto. Dos
estudos, 11 apresentaram associagdo estatisticamente significativa entre
criptorquidia e exposi¢ao a DEs. As substancias mais correlacionadas foram
pesticidas, seguidos de ftalatos, éteres difenilicos polibromados (PBDEs:

retardadores de chama) e fendis. Para dioxinas, compostos perfluorados,
parabenos, organoestanicos e solventes, ndo foi possivel estabelecer conclusdes
devido a escassez de evidéncias consistentes.

RODPRASERT;
TOPPARI;
VIRTANEN, 2021
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SASTRE et al., 2019

Estudo caso-controle com 420 criangas (210 casos e 210 controles), com idade
média de 3,37 + 2,64 anos. Entre os casos, 103 apresentavam criptorquidia, 107
hipospadia e 8 ambas as condi¢des. Os fatores de risco associados a criptorquidia
incluiram idade materna avangada, tabagismo paterno, uso de antiabortivos e
exposi¢ao paterna (OR: 2,79; 95%IC: 1,47 - 5,30) e materna (OR: 5,46; 95%IC:
2,32 -12,83)
a DEs. Observou-se ainda historico familiar de criptorquidia em 11,6% dos casos,
distribuido entre irmédos (n=4), pais (n=3), tios (n=4) e primo paterno (n=1). No
entanto, os autores ressaltam que essa frequéncia familiar ndo permite estabelecer
conclusdes definitivas sobre a hereditariedade do grupo.

ESTORS

BARTHOLD:;
12 REINHARDT;
THORUP, 2016

Estudo de revisdo que apresenta atualizagdes sobre fatores de risco para
criptorquidia, incluindo a exposi¢do a fatores ambientais como DEs. Os autores
discutem a influéncia de mutagdes genéticas e a utilidade de biomarcadores de
efeito, como os niveis de INSL3 e testosterona no sangue do corddo umbilical,
como possiveis indicadores de exposi¢do a DEs. No entanto, ressaltam que os
efeitos dos DEs sdo dificeis de dissociar de fatores genéticos maternos e fetais.
Em um estudo caso-controle realizado na Espanha, observou-se maior
concentragdo de fendis (BPA e propil-PB) na placenta de pacientes com
criptorquidia em comparagao ao grupo controle. Para poluentes organicos
persistentes, identificou-se associacdo significativa com o TEq total (OR = 3,21;
1C95%: 1,29-9,09), e com a soma de dibenzo-p-dioxinas policlorinadas e
dibenzo-p-furanos policlorinados (PCDD/Fs) (OR: 3,69; 1C95%: 1,45-10,9), além
de uma associagdo marginalmente significativa com a soma dos bifenilos
policlorados (PCBs) (OR = 1,92; 1C95%: 0,98-4,01). Dados de um estudo caso-
controle conduzido no Texas, regido de alto uso do pesticida atrazina, composto
com alto potencial antiandrogénico e
estrogénico, relataram 4323 casos de criptorquidia. A analise
por quartis de exposi¢do revelou aumento significativo do risco de criptorquidia

no segundo (OR: 1,17; 1C95%: 1,08-1,28) e terceiro quartil (OR: 1,14 1C95%:
1,01-1,28), refor¢ando a associagdo entre exposi¢ao ambiental e o
desenvolvimento da anomalia.

‘

Fonte: Autoria Propria (2025)
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4 DISCUSSAO

O contato com disruptores enddcrinos (DEs) pode ocorrer por via dérmica, oral ou inalatéria,
seja por exposi¢ao direta ou indireta por micro € nanoplésticos que atuam como vetores dessas
substancias. Uma vez acumulados no soro e nos tecidos, os DEs podem interferir no equilibrio
androgénico e estrogénico durante o desenvolvimento fetal masculino, reduzindo a sintese de
testosterona ou alterando a fungdo dos receptores androgénicos. Essas alteracdes prejudicam a
diferenciagdo genital externa, elevando a incidéncia de hipospadia e criptorquidia em recém-nascidos
(WU etal., 2022; ESTORS SASTRE, 2019; WAREMBOURG et al., 2018).

Os principais DEs associados ao desenvolvimento de criptorquidia distribuem-se em quatro
grupos quimicos: ftalatos, compostos organicos halogenados, compostos organicos nitrogenados e

éteres glicolicos e seus derivados acidos.

4.1 FTALATOS

Os ftalatos, derivados do acido ftalico, sdo amplamente utilizados para conferir maleabilidade
a plasticos, especialmente ao PVC, e estdo presentes em cosméticos e produtos de higiene pessoal.
Entre eles, o DEHP (ftalato de di-2-etilhexila) ¢ o DBP (dibutil ftalato) destacam-se pela baixa
degradabilidade e maior potencial de bioacumulagao (TANG et al., 2022). Evidéncias apontam que
esses compostos atuam como antiandrogénicos, interferindo na sintese de testosterona, na expressao
do gene INSL3 e na descida testicular, contribuindo para o desenvolvimento de criptorquidia e
hipospadia (WAREMBOURG et al., 2018; WU et al., 2022).

Apesar da hipotese antiandrogénica ser a mais aceita, 0 mecanismo exato ainda ndo esta
completamente elucidado. Os ftalatos estdo mais fortemente relacionados a infertilidade masculina e
alteracdes espermaticas, embora estudos experimentais em roedores também relatem ndo descida
testicular e danos histologicos testiculares em exposicdes elevadas (TANG et al., 2022;

WAREMBOURG et al., 2018).

4.2 COMPOSTOS ORGANICOS HALOGENADOS

Os Eteres Difenilicos Polibromados (PBDEs), usados como retardadores de chama em
produtos domésticos, apresentam propriedades antiandrogénicas e podem estar associadas ao risco
de criptorquidia por dois mecanismos principais: competicdo nos receptores androgénicos enddgenos

e interferéncia na funcao das células de Leydig fetais, levando a insuficiéncia hormonal (GOODYER

etal., 2017).
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Embora estudos de coorte ndo tenham confirmado associagdo significativa entre exposicao a
PBDE:s e criptorquidia, ensaios in vitro sugerem efeitos antiandrogénicos relevantes (HAUSER et al.,
2015). Além disso, niveis séricos e placentarios mais elevados de PBDEs foram observados em maes

de recém-nascidos com criptorquidia (WU et al., 2022).

4.3 COMPOSTOS ORGANICOS NITROGENADOS

O pesticida atrazina, amplamente utilizado, possui reconhecido efeito antiandrogénico,
estando associado a maior incidéncia de criptorquidia em populagdes expostas, como demonstrado
no Texas. Niveis elevados de equivalentes toxicos (TEqs) também foram relacionados a anomalia,
variando conforme o pais e tempo de amamenta¢ao (BARTHOLD; REINHARDT; THORUP, 2016).

De forma semelhante, a flutamida — antiandrogénico utilizado em modelos experimentais —
induziu criptorquidia unilateral em 49,02% e bilateral em 5,88% dos camundongos tratados (WEI et
al., 2018), acompanhada de reducdo dos niveis de testosterona, aumento de espermatozoides anormais
e lesdes histopatoldgicas testiculares, reforcando o papel dos compostos nitrogenados na génese da

criptorquidia.

4.4 ETERES GLICOLICOS E DERIVADOS ACIDOS

Os Eteres Glicolicos (EG) pertencem & classe dos solventes organicos oxigenados,
amplamente empregados em tintas a base de dgua, produtos de limpeza, cosméticos e alguns produtos
farmacéuticos (WU et al., 2022). Eles tém baixa volatilidade, alto limiar de intoxica¢do aguda e sdo
anfifilicos. Apds metabolizacao, originam 4cidos metoxiacético (MAA) e fenoxiacético (PhAA), que
apresentam atividade antiandrogénica (WAREMBOURG et al., 2018).

O MMA, derivado dos éteres dimetilicos de trietileno (EDTG) e dietileno glicol (EDDQG),
interfere em mecanismos nucleares de sinalizacdo celular, reduzindo a expressdo do receptor de
estrogeno o (ER-a)), aumentando o receptor  (ER-B) e atenuando a expressdao génica dependente de
estrogénio (WAREMBOURG et al., 2018). Esses efeitos convergem para a redugao da estimulacao
androgénica necessdria a migragdo testicular, favorecendo o desenvolvimento de criptorquidia e

hipospéadia.

5 CONCLUSAO
Foram discutidos os principais DEs envolvidos no desenvolvimento da criptorquidia em
criangas do sexo masculino, evidenciando a associac¢do entre diferentes classes quimicas - ftalatos

(DEHP, DBP), compostos organicos halogenados (PBDEs), nitrogenados (TEgs, atrazina, flutamida),

‘
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éteres glicolicos (EDTG, EEDG), além de seus derivados acidos (metoxiacético, fenoxiacético,
etoxiacético, etoxietoxiacético e 2-metil- propanoico). Em conjunto, os estudos revisados apontam
que tais substancias podem exercer efeitos antiandrogénicos, interferindo nos mecanismos hormonais
e moleculares essenciais a descida testicular e a diferenciagdo sexual masculina.

Além disso, destaca-se que muitos desses compostos persistem no ambiente por meio da
liberacdo continua de microplasticos e nanoplasticos, especialmente em aguas e alimentos
contaminados, o que amplia o risco de exposi¢ado humana. Esses achados reforcam a urgéncia de
politicas publicas voltadas a seguranca hidrica, ao monitoramento ambiental e a regulacao de
contaminantes emergentes, em consonancia com a abordagem "Uma Saude" (One Health), que
integra os eixos saide humana, animal e ambiental frente aos desafios contemporaneos da polui¢ao

quimica e da reproducao humana.
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