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PREFACIO

Este livro teve por objetivo descrever e discutir resultados de trabalhos
cientificos publicados sobre temas que estdo diretamente relacionados a
interferéncias na saude e bem-estar das pessoas. Embora de dificil escolha,
alguns compostos conhecidos como emergentes ambientais foram motivos da
discussdo nestes capitulos. Entre estes compostos, o piriproxifeno, 0s
parabenos, os ftalatos, o bisfenol e, o cromo utilizado em suplementos
alimentares, foram colocados num contexto quanto aos efeitos em organismos
alvos e ndo-alvos. Por um lado, foi tragcado um perfil geral sobre a origem, grau
de incidéncia e distribuicio na natureza, as diversas formas de
biodisponibilidade para os seres vivos e 0s 6rgdos mais atingidos quanto a
alteracbes morfolégicas e funcionais descritos na literatura para diferentes
espécies. Por outro lado, foram mostrados os beneficios destes agentes sob
diferentes situacdes de uso ou consumo diarios. No entanto, os autores estédo
cientes de que esta discussao aqui compilada e organizada em diferentes temas
esta longe de sugerir alternativas mais eficientes e tdo pouco abrange de forma
completa todos os aspectos benéficos ou deletérios destes compostos para a
saude humana. Por isso, esta discussao se limita aos aspectos mais relevantes,
cientificamente pautados, que possam servir como alerta a protecéo da saude e
propdem uma reflexdo sobre os habitos de consumo alimentar e do que
determina um estilo de vida. Além disso, este trabalho pretende proporcionar
uma leitura de facil compreensao para o publico extra muro universitario nao sé
para divulgar a ciéncia e as pesquisas realizadas na academia, mas para induzir
a uma melhor conscientizacao sobre os emergentes ambientais e outros fatores
inseridos na rotina alimentar que exibem riscos para a saude animal.

Boa leitura!

Fatima Regina Mena Barreto Silva, Ph.D
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RESUMO: O objetivo deste capitulo foi revisar os efeitos e 0 modo de acédo do
praguicida/inseticida, piriproxifeno, em organismos biolégicos (organismos alvos
= mosquito; ndo-alvos = peixes, sapos, mamiferos e outras espécies). O
piriproxifeno (4-fenoxifenil (RS)-2-(2-piridiloxy) propil ester, € uma molécula
sintética similar ao horm&nio juvenil que interrompe o processo de muda do
inseto para atingir o estagio adulto e, portanto, impede que o inseto atinja a fase
de reproducdo. O piriproxifeno € utilizado nos reservatorios de agua para o
combate da fémea do Aedes aegypti, inseto transmissor da dengue,
chikungunya e febre amarela, entre estas, a dengue é a mais incidente no Brasil.
A presenca do piriproxifeno pode influenciar a biota aquética e atingir os
humanos através do consumo de peixes, graos, verduras e frutas. Embora o
piriproxifeno seja considerado de baixa toxicidade para mamiferos, em
organismos ndo-alvos ja foram descritas alteracdes no sistema genital, na
espermatogénese e na fertilidade, diminuicdo no numero de individuos
descendentes (prole) e alteracdes do sexo. Em avaliagdes de efeitos sobre o
sistema nervoso central de galinhas, foi constatada neurotoxicidade desse
praguicida que reduziu a massa encefalica, diminuiu o nimero de células e
aumentou o dano ao DNA e, adicionalmente, reduziu a expressao da enzima
acetilcolinesterase no sistema nervoso de peixes, minhocas e mamiferos. Cabe
destacar que a acetilcolinesterase € uma enzima necessaria ao adequado
funcionamento de sinapses entre os neurdnios. No figado, o piriproxifeno e os
produtos da degradacdo induziram danos na estrutura do 6rgédo, alteraram a
expressao de proteinas em peixes e determinou a morte de células hepaticas e
danos cardiovasculares em peixes e camundongos. Tendo em vista estes
estudos que demonstram os efeitos deletérios do piriproxifeno, a perspectiva é
gue sejam desenvolvidos compostos com menor grau de toxicidade e que
possam ser utilizados com concentracdes residuais e exibam acédo efetiva
restrita aos organismos alvos.

PALAVRAS-CHAVE: Toxicantes; meio ambiente; saude; disruptores
enddcrinos; efeitos biologicos.

ABREVIATURAS:

HJ - Horménio juvenil

HE — Hormonio ecdisona

SNC - Sistema nervoso central

WHO — World Health Organization - Organizacdo Mundial da Saude



1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos gerais e origem do piriproxifeno

O piriproxifeno € um praguicida similar (analogo) ao horménio juvenil (HJ)
dos insetos. Portanto, este composto foi sintetizado com base na estrutura
guimica do horménio juvenil que tem por fung¢do regular o crescimento de
insetos, que acontece através das fases: ovo, larva, pupa e inseto adulto (Fig.
1). A ecdise se caracteriza pela troca do exoesqueleto do animal, a qual é
regulada por hormonios como a ecdisona (HE) e o HJ. E necessario que essa
troca ocorra devido ao fato de que o crescimento de 6rgdos e tecidos seja
limitado pelo exoesqueleto (Slama, 1971).

Figura 1. Esquema representativo do desenvolvimento do inseto do ovo até a fase adulta onde
se destaca a acao do piriproxifeno na fase larval.

(Promove a
metamorfose)

\\

Inseto

Andlogo
e [] e Piriproxifeno

(Inibe a
metamorfose)

Fonte: Elaborado no BioRender pela autora Bruna Zaniboni.

Os insetos possuem um par de glandulas enddécrinas, conhecidas como
corpora allata, responséavel pela producao dos horménios juvenis (Davey, 2000).
O horménio juvenil é secretado na hemolinfa (fluido do sistema circulatorio de
invertebrados), é transportado ligado em proteinas, entra por difusdo através da
membrana plasmatica e no citoplasma das células-alvo podera interagir com

receptores nucleares e atuar na transcricao (Davey, 2000; Wyatt; Davey, 1996).



O HE estimula genes relacionados a formag¢do de uma nova cuticula, processo
conhecido como ecdise ou muda. O HJ mantém o inseto em uma determinada
fase até que ele esteja pronto para a muda. No periodo da muda, a liberacao do
HJ diminui para dar inicio a acdo do HE. Vincent Wigglesworth, em 1972, foi
pioneiro na identificacdo enddcrina do HJ como um hormdnio inibidor da muda.

Considerado um inibidor da metamorfose o piriproxifeno € o nome
comercial atribuido ao composto 4-fenoxifenil (RS)-2-(2-piridiloxy) propil ester.
Trata-se de um aromatico nao-terpendide, que foi sintetizado por Sumitomo
Chemical Co. Ltd., 60 anos apds a caracterizagdo enddcrina do HJ, e
comercializado sob o nome do produto Sumilarv®. A sintese desse hormonio
mimético teve por finalidade agir de maneira similar ao HJ, o que permite que o
piriproxifeno se ligue nos receptores do HJ de forma competitiva com o horménio
natural. Porém, o piriproxifeno apresenta maior estabilidade na
estrutura quimica.

Consequentemente, ao ser exposto ao praguicida, o0 inseto permanece no
estado imaturo e, desta maneira, incapaz de realizar a muda para os estagios de
pulpa e de adulto. Assim, permanece incapaz de se reproduzir (Parthasarathy;
Palli, 2009; Sullivan; Goh, 2008; Deuvillers, 2020). De fato, outros estudos
mostraram que o HJ também possui acdo no processo reprodutivo de
artrépodes, como o estimulo a sintese de proteina vitelogenina (nutre o ovocito
durante o desenvolvimento) em muitos insetos (Wyatt; Davey, 1996), captacao
da vitelogenina para o ovécito, desenvolvimento de ovario e oviposicao (Davey,
2000). Portanto, a combinacao dos efeitos de inibicdo da muda e alteracdes da
viabilidade dos ovos de fémeas se torna uma estratégia com maior potencial de
controle dos insetos contaminados com patégenos que oferecam riscos a
saude humana.

Sabe-se que a fémea do inseto Aedes aegypti € a responsavel por
transmitir a doenca da dengue, além de chikungunya e febre amarela (WHO,
2022). Essas doencas sédo conhecidas como arboviroses, sendo a dengue a
mais prevalente no Brasil (Ministério da Saude, 2022). O numero de casos
provaveis de dengue no Brasil aumentou 149 % desde 2018 até 2022, indicando
a necessidade de combate ao vetor da doenca (Ministério da Saude, 2022). Para
esse fim, o piriproxifeno € utilizado em combinacdo com outras medidas

preventivas, buscando a diminuicdo de casos de dengue no pais.



Por outro lado, existe a necessidade de se ressaltar que também existem
riscos a saude humana e animal associados ao uso do piriproxifeno. Uma vez
gue esse composto foi apontado como interferente na salde reprodutiva de
organismos denominados ndo-alvo, como 0s animais aquaticos, também
exibindo potencial agente toxicante neste meio. Ademais, este composto foi
caracterizado como disruptor enddécrino, ou seja, uma substancia exdgena
(proveniente do meio ambiente) capaz de interferir direta ou indiretamente no
sistema enddécrino, podendo causar danos a saude de organismos e interferir na
reproducdo (Maharajan et al., 2020). Porém, até o momento, ainda nao foi
comprovado o potencial do piriproxifeno como um disruptor enddocrino em
mamiferos. Os disruptores enddcrinos caracterizados como xenoestrogenos sao
denominados desta forma por determinarem efeitos nocivos no sistema genital
e por interferirem na regulacdo enddcrina de animais e humanos por
mimetizarem a acdo do hormdnio 17p-estradiol (Ez). Estudos prévios indicam
gue o piriproxifeno pode apresentar efeitos estrogénicos em organismos néo-
alvo, como é o caso de organismos aquaticos (Hill; Janz, 2003; Brouard; Guénon;
Bouraima-Lelong, 2016; Ustundag et al., 2017; Goncalves et al., 2018; Chou;
Tzeng, 2021; Maharajan et al., 2020; Oliveira et al.,, 2021). As estruturas
guimicas do piriproxifeno e dos horménios HJ Il e estradiol acima mencionados

estdo representadas na Figura 2.

Figura 02 - Estruturas quimicas do piriproxifeno e dos hormonios HJ Il e estradiol.
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JHO: R1=Et, R2=Et, R3=Et

JHI : R1=Et, R2=Et, R3=Me
JHIl : R1=Et, R2=Me,R3=Me
JHIIl: R1=Me,R2=Me,R3=Me

(©)

17B-Estradiol

Fontes: Criado pelo co-autor Victor Marin.

O desenvolvimento de praguicidas cresceu exponencialmente durante o
periodo da Segunda Guerra Mundial (1939-1945) com a produc&o de compostos
sintéticos e, surpreendentemente, segue crescendo atualmente apesar dos
riscos. Esse crescimento permitiu melhoras tanto no ambito da saude publica,
por meio do controle de pragas, insetos, carrapatos e ratos que transmitem
doencas, quanto no meio agricola. Pois, a reducdo de perdas na producéo de
alimentos causadas por pragas foi capaz de suprir a demanda crescente por
alimentos bem como acompanhar o crescimento demografico do ultimo século,
visto que aumentou a produtividade alimentar, reduzindo as perdas nas colheitas
(Tudi et al., 2021).

O monitoramento e controle dos niveis de praguicidas apresentam
relevancia ecolégica em ambientes aquaticos por serem contaminantes
ambientais de alto grau. O prejuizo na biota aquatica, como por exemplo nos
peixes, pode se estender até aos seres humanos, que se alimentam desses
animais. Pois alguns praguicidas se acumulam nos tecidos dos animais que
foram expostos em ambientes naturais contaminados ou em laboratérios de
pesquisa. Essa preocupacédo se tornou crescente ao longo dos anos, visto que
o Brasil teve um aumento de 150 % no mercado interno no uso de praguicidas
entre 2011 e 2021 (IBAMA, 2023), revelando o rapido aumento e incentivo ao

uso desses produtos em ambito nacional.



Apenas quatro praguicidas sao recomendados pela Organizagéo Mundial
de Saude para a adicdo na agua potavel com fins de salde publica, sendo o
piriproxifeno um deles, acompanhado do temefés, metopreno e permetrina
(Alves, 2019). A partir do inicio da década de 1980, o temefos era utilizado para
o controle de Aedes aegypti no Brasil, segundo indicacdes do Programa Nacional
de Controle da Dengue. Porém, foram reportados casos de resisténcia dos
insetos frente ao praguicida organofosforado em questao. Entdo, como forma de
manejo desse problema, o Ministério da Saude do Brasil indicou o uso de
reguladores de crescimento de insetos, sendo o piriproxifeno um representante
desta classe. Portanto, o primeiro registro para o uso do piriproxifeno como
praguicida aconteceu em 1995 foi efetuado pela Agéncia de Protecdo Ambiental
(Alves, 2019). Entretanto, é importante ressaltar que também foi observada
resisténcia ao piriproxifeno em associacdo com o temefds adicionados na agua

para controle de Aedes aegypti (Andrighetti et al., 2008).

2. EFEITOS BIOLOGICOS DO PIRIPROXIFENO

O piriproxifeno € utilizado na agricultura para o controle de larvas, como
por exemplo no cultivo de amendoim, ervilha, feijdes, grao-de-bico, lentilha e
cebola (MAPA, 2020). No entanto, o uso de praguicidas na agricultura pode
contaminar as aguas superficiais e subterraneas por lixiviacdo (lavagem da
camada superficial do solo pelo escoamento das aguas superficiais), drenagem
e escoamento, e consequentemente, atingir organismos e vegetacao ndo-alvo
(Tudi et al., 2021).

Além do uso na agricultura, o piriproxifeno € um praguicida liberado para
uso em agua potavel, como medida preventiva para diminuir o nimero de
contaminacdes pelo zika virus e pelo virus da dengue transmitidos através do
mosquito Aedes aegypti (Ministério da Saude, 2014). A concentracdo maxima
recomendada pela Organizacao Mundial de Saude e utilizada no Brasil é de 0,01
mg/L. A problematica esta no fato de que essa concentracao eficiente para o
mosquito-alvo também impacta diversos organismos ndo-alvo presentes em
ambientes aquaticos onde contaminantes entram de forma direta ou indireta
(Silva, 2017).



2.1 Efeito do piriproxifeno no sistema genital

Ainda que o piriproxifeno seja considerado de baixa toxicidade para
mamiferos, existem estudos que mostram a toxicidade do composto em
organismos nao-alvo como abelhas (Ko; Chen; Nai, 2017), sapos (Lajmanovich
et al., 2019), peixes (Truong et al., 2016), entre outros. Ainda que a toxicidade
seja considerada variavel e dependente de fatores do ambiente, estudos
demonstraram que a exposicdo a este praguicida resultou em prejuizos ao
desenvolvimento de diversas espécies, como as citadas anteriormente.

A Daphnia magna, um pequeno crustaceo, foi alvo de estudos com o
piriproxifeno. Em experimentos com o praguicida na agua do aquéario foi possivel
analisar os efeitos na reproducdo observados durante 21 dias de tratamento
(Tatarazako et al., 2003). O piriproxifeno na concentracao de 10-30 ng/L reduziu
significativamente o numero de descendentes do crustaceo, além disso, a
relacdo entre machos e fémeas aumentou a medida que as concentracdes de
piriproxifeno aumentaram. Sendo assim, isso pode ser explicado devido ao fato
de que o piriproxifeno imita a acdo do horménio farnesoato de metila presente
em dafnideos, responsavel pela sinalizacdo enddcrina que regula a
determinacdo do sexo masculino nesses animais (Olmstead; Leblanc, 2003).

Outro estudo focado nos efeitos do piriproxifeno no sistema genital diz
respeito ao ciclo ovariano no peixe Danio rerio (Oliveira et al., 2023). Os
resultados da pesquisa mostraram que 0S animais expostos ao piriproxifeno
exibiram aumento no nimero de odcitos pré-vitelogénicos e reducdo no nimero
de odcitos vitelogénicos em relacdo ao grupo controle. Desta forma,
consideraram que o piriproxifeno promove um desequilibrio entre os diferentes
estagios foliculares, prejudicando a maturacdo dos odcitos. Esses resultados
corroboram com publicacdes anteriores, que relatam o piriproxifeno como
disruptor endécrino em peixes (Maharajan et al., 2020), inibindo a vitelogénese
e reduzindo o numero de odcitos vitelogénicos em fémeas da espécie Danio
rerio, também conhecidos como zebrafish.

O estudo de Oliveira et al., 2023 relata outros efeitos do piriproxifeno no
sistema de defesas antioxidantes que incluiram o aumento de espécies reativas
de oxigénio nos ovarios; uma resposta de diminuicdo da glutationa, um

antioxidante ndo-enziméatico encontrado em organismos vivos; acompanhado de



aumento da atividade das enzimas glutationa S-transferase e superoxido
dismutase, envolvidas no mecanismo de protegcdo antioxidante do organismo.
Os resultados obtidos pelos autores evidenciaram o ataque oxidativo promovido
pelo praguicida. A baixissima concentracdo de 10° M de piriproxifeno utilizada
foi responsavel por gerar um aumento da atresia (degeneragdo do foliculo
ovariano) nas fémeas expostas ao praguicida (Oliveira et al., 2023). Dessa
forma, foram evidenciados mais uma vez os efeitos prejudiciais do composto em
guestdo, nesse caso mediado por dano oxidativo, reduzindo a fertilidade dos
peixes utilizados no estudo.

Esforcos de grupos de pesquisas séo voltados para desvendar com mais
detalhes os mecanismos de acao do piriproxifeno que resultam na reducéo da
fecundidade em mosquitos (organismos-alvos) quando expostos ao toxicante.
De fato, relatos da literatura mostram que o piriproxifeno altera a expresséao de
genes essenciais para a fisiologia e desenvolvimento de oocitos, altera a
mobilizac&o e utilizacdo de reservas energéticas por afetar a expressao de genes
envolvidos no metabolismo e modifica a resposta de dois principais hormonios
(horménio juvenil e o 20-hidroxiecdisona) responsaveis pela reproducdo de
mosquitos. Outro relato importante deste mesmo estudo mostrou que a
exposicao ao piriproxifeno determinou a super expressao de enzimas-chave na
sintese de hormdnios durante o estagio previtelogénico. Assim, com base nos
resultados, os autores consideraram que o piriproxifeno se comporta como um
disruptor hormonal e metabdlico em organismos-alvos por regular proteinas das
vias de sinalizacdo a jusante que foram ativadas pelo piriproxifeno (Ahmed et al.,
2020).

Sobre o sistema genital masculino também existem estudos que elucidam
a influéncia do piriproxifeno na funcéo testicular. O estudo de Oliveira et. al
(2021) que aborda a inducdo de sobrecarga de calcio intracelular pelo
piriproxifeno nas células do testiculo do peixe Danio rerio proveu informacdes
relevantes sobre o risco do praguicida na espermatogénese. Os experimentos
foram realizados nas concentragbes de 10712, 10° e 10°® M, sendo que o
piriproxifeno aumentou significativamente o influxo de calcio no testiculo nas trés
diferentes concentracdes. Nesse trabalho, Oliveira e colaboradores investigaram
alguns dos mecanismos de acdo do piriproxifeno. Para tanto, foram utilizados

inibidores ou ativadores de canais i6nicos, bombas ou trocadores de ions,



inibidor de proteina cinase e quelante de célcio para analisar a influéncia destes
na acao do praguicida. Os resultados apontaram o piriproxifeno como um inibidor
da bomba Ca?*-ATPase no reticulo endoplasmatico liso; pela inibicdo da saida
de calcio pelo trocador sédio/calcio (NCX); atua na proteina cinase C e também
envolvendo canais de potassio, resultando no aumento do calcio intracelular nos
testiculos do Danio rerio. Ainda nesse mesmo estudo foi investigado o estresse
oxidativo nos testiculos, onde houve uma reducéo em 50 % da concentracao de
glutationa testicular, associado a um aumento de 250 % da atividade da enzima
glutationa S-transferase. A atividade de outras enzimas antioxidantes nao foi
alterada apoOs exposicdo dos peixes ao piriproxifeno, porém a existéncia de
estresse oxidativo na presenca do praguicida foi evidenciada pelas alteracbes
observadas na concentracdo de glutationa e glutationa S-transferase. Por fim, a
analise histomorfométrica dos testiculos revelou um aumento no numero e
tamanho de cistos de espermatogbnia nos peixes expostos ao piriproxifeno
(Oliveira et al., 2021), refletindo em provavel alteracdo na capacidade
reprodutiva do peixe. Corroborando os resultados obtidos em peixes, porém com
modelo animal com camundongos foi constatado que o piriproxifeno causou
reducdo do ganho de peso corporal e danos na morfologia testicular induzindo
alteracado na espermatogénese, consequente diminuicdo na fertilidade, assim
como disruptura endocrina. No entanto, vale a pena chamar atencéo que estudos
em nivel molecular realizados com cultura de células (in vitro) ou empregando
modelos computacionais preditivos (in silico) para verificar os efeitos da
interacdo do piriproxifeno com as células de Sertoli e células do epitélio
germinativo devem ser realizados de maneira que, ao serem analisados,
permitam prever e elucidar alguns dos possiveis mecanismos de acdo do
piriproxifeno (Shahid et al., 2019).

2.2 Efeito do piriproxifeno no sistema nervoso

Um dos efeitos mais marcantes do piriproxifeno foi estabelecido com base
no uso extensivo deste praguicida nos corpos d’agua no Brasil e a possivel
relacdo com a microcefalia induzida pela infeccdo com o Zica virus. No entanto,
o0 potencial neurotéxico do piriproxifeno e a possivel correlagdo com a
microcefalia detectada em recém-nascidos necessita ser alvo de mais

investigacOes (Albuquerque et al., 2016; Evans et al., 2016).
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No estudo de Luckmann et al. (2023) realizado com embrides de galinha
gue foram expostos a dose Unica de 10 mg/L de piriproxifeno no dia embrionério
inicial (DE 1) e, entdo, foram avaliados no décimo dia (DE 10) quando foi
observado que os embries apresentaram diminuicdo da massa encefélica;
reducdo de dimensfes constatadas nas mensuracfes de cabeca e encéfalo;
diminuicdo da espessura das camadas do prosencéfalo e do mesencéfalo e
reducdo do numero de células por area tecidual. Adicionalmente, o piriproxifeno
na mesma dose testada promoveu aumento de dano no DNA das células
nervosas, aumentou a morte celular programada (apoptose) e reduziu a
proliferacéao celular.

No sistema nervoso central (SNC), a acetilcolinesterase € uma enzima
responsavel pela degradacéo da acetilcolina na fenda sinaptica, interrompendo
a acao dessa substancia quimica e gerando como produtos a colina e 0 acido
aceético. A acetilcolina € uma substancia quimica (neurotransmissor) presente no
SNC e no sistema nervoso periférico (SNP), sendo responsavel por induzir
respostas em diferentes tecidos, como por exemplo induzir motilidade
gastrointestinal, promover a dilatacdo de vasos sanguineos e a reducao da
frequéncia cardiaca, entre outros. Substancias quimicas capazes de aumentar
ou diminuir a atividade da enzima acetilcolinesterase influenciam diretamente a
guantidade de acetilcolina presente na fenda sinaptica e nos tecidos. Portanto,
como consequéncia, podem induzir efeitos colaterais provenientes da interacéo
da acetilcolina acumulada na fenda sinaptica com o0s receptores presentes em
tecidos do SNC (Araujo; Santos; Gonsalves, 2016). A acetilcolinesterase
cerebral € um biomarcador que estima os impactos de substancias quimicas na
neurotoxicidade, além disso, € uma medida de alta sensibilidade e de baixo custo
(Araujo, 2016). Praguicidas como o tebuconazol, imazalil, clorpirifés, atrazina e
malation ja foram relatados por inibir a expressdo e atividade da
acetilcolinesterase em Danio rerio e em mamiferos (Abdel-Salam et al., 2017;
Jeon et al., 2016; Liu et al., 2016).

Alguns estudos relacionaram o efeito do piriproxifeno na atividade da
enzima acetilcolinesterase em organismos nao-alvo como os peixes. Como
exemplo, um estudo observou a atividade especifica da acetilcolinesterase
cerebral do peixe Oreochromis niloticus, conhecido como tilapia do Nilo, exposto

a diferentes concentragbes da formulacdo comercial do piriproxifeno (Silva,
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2017). Os resultados obtidos apds 48 h de exposicdo mostraram diminuicdo
significativa da atividade da acetilcolinesterase na concentragéo de 0,875 mg/L,
e aumento da enzima na concentragao de 1,75 mg/L de formula¢cdes comerciais
de piriproxifeno. Enquanto que, em um periodo de exposicdo de 96 h a uma
concentracdo de 3,5 mg/L a atividade especifica da acetilcolinesterase cerebral
teve uma reducéo significativa de 16 % (Silva, 2017). Em outro estudo também
realizado com o SNC, porém em outra espécie de peixe (Danio rerio), 0
piriproxifeno afetou a fungdo mitocondrial e, portanto, a producéo de energia, e
alterou a atividade da enzima acetilcolinesterase. Portanto, o efeito do
piriproxifeno na diminuicdo da concentracdo de acetilcolinesterase na fenda
sinptica pode ter como consequéncia danos no funcionamento neuronal e no
sistema locomotor (Silva, 2017).

A producao elevada de radicais livres de oxigénio e nitrogénio podem
indicar um desbalanco no metabolismo do calcio que implica no
comprometimento de multiplas vias metabolicas e de producao de energia, o que
pode comprometer a sobrevida do animal (Azevedo et al., 2021). Em outro
estudo publicado em 2015 foram observados os efeitos na acetilcolinesterase
apos tratamento de minhocas da espécie Aporrectodea caliginosa com o
piriproxifeno e flunefoxuron (praguicida pertencente a classe dos inibidores da
sintese de benzoilureia quitina). Os resultados mostraram efeito inibitorio
significativo da enzima acetilcolinesterase, exibindo o maior efeito inibitério apos
guatro semanas de exposicao aos praguicidas (Nasr; Badawy, 2015).

Estudos empregando diferentes modelos animais em que houve algum
nivel de exposicdo ao piriproxifeno sdo escassos na literatura. Assim, sao
necessarias investigacées adicionais relacionadas as vias de efeitos adversos
do piriproxifeno no SNC, em diferentes espécies expostas as concentracdes

variadas deste praguicida.

2.3. Efeito do piriproxifeno no figado

O figado é um orgdo de extrema importancia quando se trata do
metabolismo de xenobidticos, visto que possui a fungdo de biotransformar

substancias estranhas (xenobidticos) ao organismo, sendo, portanto, um 6géao-
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alvo para estudos de toxicidade. O estudo discutido anteriormente sobre o
aumento do influxo de célcio testicular no Danio rerio causado pelo piriproxifeno
(Oliveira et al., 2021) também abordou altera¢des encontradas no figado, no que
diz respeito a mudancas estruturais dos hepatocitos.

Peixes expostos ao piriproxifeno apresentaram basofilia aumentada no
citoplasma dos hepatdcitos e dilatacdo dos capilares sinusoides, que
apresentaram no interior celular um significante contetddo eosinofilico (o que
indica uma inducdo da proteina vitelogenina em macho, uma proteina de
feminilizag&o). Essas alteragBes observadas nos machos foram semelhantes as
verificadas no figado (onde ocorre a sintese de vitelogenina) de fémeas-controle
sexualmente ativas, que produzem vitelogenina, uma lipoglicoproteina
sintetizada em resposta aos estrogenos endogenos. Esse € mais um indicativo
de que o piriproxifeno atua como xenoestrogeno (Oliveira et al., 2021) e,
portanto, poderia gerar prejuizos a reproducao de peixes.

Recentemente foi publicada uma pesquisa sobre os efeitos in vitro do
piriproxifeno e dos respectivos metabdlitos no figado de ratos. Os resultados
demonstraram que dois metabdlitos produzidos pela reacdo de hidroxilacdo do
composto primario na posicao 4’ seguida por perda de grupo fenol foram
responsaveis por efeito toxico superior ao obtido com o proprio piriproxifeno.
Altas concentracfes desses metabdlitos causaram aumento na fragmentacao do
DNA e apoptose nos hepatoécitos dos ratos (Liu et al., 2020). Portanto, esta
descoberta evidenciou a necessidade de estudos adicionais sobre a toxicidade
desses metabolitos em outros 6rgaos.

Em camundongos, a continua exposicao ao piriproxifeno em altas doses
(30 a 1000 mg/dia) durante o periodo gestacional levou a danos severos
multiplos em varios tecidos (hepético, renal, cardiaco e no sistema nervoso
central) da prole. As alteracdes hepaticas foram observadas através da reducéo
da massa do oOrgao, dilatacdo dos capilares sinusoides, degeneracdo dos
hepatdcitos, infiltracdo de linfocitos e necrose tecidual (Shahid; Saher, 2020). A
partir desses estudos, foi possivel comprovar que o figado representa um 6rgao-
alvo da toxicidade promovida pelo piriproxifeno através dos efeitos relatados em
nivel celular e estrutural. Entretanto, ainda sdo necessarios novos estudos que
visem elucidar as vias moleculares envolvidas na indugéo da toxicidade deste

praguicida ao tecido hepatico.
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2.4. Efeito do piriproxifeno no sistema cardiovascular

O efeito do piriproxifeno no sistema cardiovascular foi investigado em
girinos da espécie Odontophrynus americanus. Como resultado foi observado
gue o praguicida na concentragdo de 0,1+15 % mg/L diminuiu os batimentos
cardiacos (bradicardia), indicando cardiotoxicidade para 0s girinos expostos
(Laymanovich et al., 2019). Esse efeito foi relacionado com a elevagdo do
estresse oxidativo também observado nos girinos expostos ao praguicida, visto
gue a formacao de espécies reativas de oxigénio podem estar relacionadas com
a insuficiéncia cardiaca (Gulec et al., 2006).

Outro estudo com embribes de peixes da espécie Danio rerio, revelou
edema pericardico e escoliose em embrides expostos as concentracdes de 0,33
e 1,6 ug/L de piriproxifeno. Outras anomalias congénitas observadas (nos
animais mantidos na concentragdo de 1,6 pg/L) foram o alongamento do
coracao, edema do saco vitelino e hiperemia. Em relacéo a frequéncia cardiaca,
nos animais dos grupos expostos apos 48 e 72 h pés-fertilizacdo houve aumento
significativo desse parametro no grupo exposto ao praguicida na concentracéo
de 1,6 pg/L. Porém, no grupo de embrides de peixes com estagio de
desenvolvimento de 96 h pés-fertilizacao, o resultado da frequéncia cardiaca foi
significativamente diminuido em relacdo ao grupo controle (Maharajan et al.,
2018).

Em estudo realizado com camundongos, a prole de fémeas prenhes
expostas ao piriproxifeno dissolvido na agua de beber da fémea exibiu reducéo
do peso do coracéao e severas alteracdes estruturais cardiacas e vasculares, tais
como a degeneracdo e desorganizacdo das fibras musculares estriadas
cardiacas, vacuolizacdo no citoplasma das fibras musculares, congestdo de
artérias e extravasamento sanguineo entre as fibras musculares (Shahid; Saher,
2020). Estes efeitos manifestaram prejuizos a organogénese do sistema
cardiovascular e provocaram danos irreversiveis ao recém-nascido, com severas
consequéncias para o funcionamento do coracdo e dos vasos sanguineos.

A Figura 3 resume o0s principais efeitos do piriproxifeno nos diferentes
tecidos. Devido a complexidade de interacBes bioquimicas existentes nos
organismos serdo necessarios estudos adicionais para investigar a agao

inibitéria do piriproxifeno sobre alvos moleculares com maior especificidade
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fisiolégica (Ramos et al., 2019), além de investigar o potencial de praguicidas em

induzir resisténcia nos insetos vetores (Brito et al., 2015).

3. CONCLUSAO

O piriproxifeno, embora ainda ndo comprovada a acao direta em humanos,
animais alvos (como 0 mosquito e outros insetos) e nao-alvos (como peixes, sapos,
abelhas), incluindo os mamiferos como ratos e camundongos, exibiram alteragcfes
morfolégicas e funcionais frente a exposi¢des, mesmo por periodos agudos e com
baixas concentracbes de piriproxifeno abaixo do recomendado pelo pela
Organizacdo Mundial de Saude em 6rgdos como no sistema reprodutor masculino
e feminino, sistema nervoso, figado e sistema cardiovascular. Em estudos
realizados com diferentes modelos animais vertebrados, o piriproxifeno exibiu efeito
toxicante durante o desenvolvimento embrionario e no periodo pés-natal,
promovendo a disruptura enddécrina. Tendo em consideracdo estas descobertas, é
importante destacar que ainda sdo necessarios estudos sobre a toxicidade do
piriproxifeno e dos metabdlitos deste agente toxicante. Para tanto, devem ser
empregadas diferentes metodologias e modelos biolégicos inclusive modelos
computacionais para o desenvolvimento de novos praguicidas com grau de

toxicidade para organismos nao-alvos.

Figura 3 - Representagéo esquematica dos efeitos do piriproxifeno no sistema genital, sistema
nervoso, figado e sistema cardiovascular, discutidos neste capitulo.
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Fonte: Elaborado no BioRender pela autora Bruna Zaniboni.
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RESUMO: O objetivo do presente capitulo foi discutir a presenca e o efeito do
parabeno na rotina humana que, principalmente por apresentar propriedades
antimicrobianas, é utilizado como conservante em alimentos e em produtos de
higiene e, se tornam produtos de uso habitual. Entre os compostos derivados do
acido p-hidroxibenzéico o metil-, etil-, propil, butil- e o pentilparabeno séo os mais
comuns e de facil absor¢édo pelo corpo humano e, portanto, merecem atencao
guanto a seguranca metabdlica e ao controle no consumo. Entre os aspectos
biolégicos revisados e discutidos neste capitulo, os parabenos provocam efeitos
que afetam o equilibrio enddcrino na reprodugdo masculina e feminina e,
portanto, diminuem a fertilidade; contribuem para o aumento a resisténcia
microbiana, em altas concentracdes induzem a obesogénese, a inflamacao e a
tumorigénese. A questdo central da discussao neste capitulo foi sob o ponto de
vista da saude e como estes compostos podem interferir e até mudar o bem-
estar na vida das pessoas. Alguns dos aspectos patofisiol6gicos mais relevantes
relatados na literatura estdo aqui expostos e devem servir como alerta e/ou
reflexdo quanto a selecdo destas moléculas para o uso continuo e com
seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Parabeno; Xenoestrogenos; Diruptores endocrinos;
Saude; Cosméticos; Meio ambiente.
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1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos gerais

A motivacdo que nos leva a discutir este capitulo € o fato de que os
parabenos se apresentam como potencial disruptores endécrinos. Os parabenos
estdo amplamente disponiveis em produtos de uso diario para a higiene e
cuidados pessoais e, portanto, atingem o meio ambiente e, facilmente atingem
diferentes espécies através da agua e do solo. Os parabenos sdo bem aceitos
como conservantes na composicao de produtos naturais para o desenvolvimento
de cremes, sabonetes, lo¢bes, xampus e fragrancias, principalmente os de
origem de plantas. Estéo presentes também em formulagdes para o tratamento
local de infec¢cBes bacterianas e, por isso, podem ser utilizados sistematicamente
por longos periodos. Os parabenos s&o antimicrobianos de baixo custo,
garantem maior estabilidade aos produtos quimicos e aparentemente néo
apresentam riscos aos consumidores. No entanto, a principal preocupacao ¢é a
resisténcia bacteriana pelo rapido acesso destes produtos em corpos de aguas
e a propagacao para o meio ambiente e para a populacédo (Caioni et al., 2023).
Por outro lado, o uso dos parabenos esta associado ao cuidado na higiene por
imposicdo da crescente disseminacdo de virus e bactérias em grandes
aglomerados populacionais e devido a maior frequéncia de novas epidemias.
Dessa forma, o uso dos parabenos esta diretamente conectado com o aumento
da resisténcia dos agentes microbianos muito similar ao que se observa para a
resisténcia microbiana (resisténcia a multiplas drogas) induzida pelo uso
continuo de antibidticos no tratamento de infeccbes (Liao et al., 2013; Urban-
Chmiel et al., 2022).

Os parabenos sao um grupo de ésteres alquil ou aril derivados do acido
p-hidroxibenzdico. As caracteristicas que os diferenciam € o comprimento da
cadeia lateral (Fig. 1). Entre estes derivados estao o metil, etil, propil, butil e pentil
parabeno e, por serem de baixo custo e altamente estaveis foram adotados como
conservantes sintéticos em uma variedade de produtos de uso sistematico
contido nos alimentos, farmacos e produtos de limpeza e higiene, desde 1920
(Soni et al., 2005; Btedzka et al., 2014; Wei et al., 2021; Li et al., 2021).

A biotransformacédo de endobidticos e xenobidticos compreende reacdes

de oxidacéo, reducdo ou hidrdlise, desalquilagdo, desaminacao, hidroxilacdo e
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posterior conjugacdo através de pelo menos, duas séries de reacdes
denominadas de fase | e fase Il (Barbosa et al., 2019). Estas reacdes tém o
proposito de tornar moléculas pouco soliveis em agua, em moléculas mais
hidrossolulveis e, portanto, de mais facil excrecéo e eliminacao do organismo. Os
parabenos podem ser biotransformados através da conversdo em acido p-
hidroxibenzoico o qual pode ser sulfatado ou conjugado com &cido glucurdnico
para ser eliminado principalmente pela urina (Nowak et al., 2018). As reacdes de
biotransformacdo dos parabenos e o0s potenciais efeitos adversos destes

metabdlitos em seres humanos ainda ndo esta bem compreendida.

Figura 1: Exemplos de estruturas quimicas com cadeia alquil linear mais comuns como
substituintes do parabeno, metil, etil, propil, butil e pentil parabeno.

0 0
CHs
OH o~
HO HO
Acido p-hidroxibenzéico Metilparabeno
0 0
P CHs
0 CHs 0 /\/
HO HO
Etilparabeno Propilparabeno
0] 0
CHs
0 NN CHs 0 NN
HO HO
Butilparabeno Pentilparabeno

Fonte: Criado pelo co-autor Victor Marin através do programa BioRender.

2. EFEITOS TOXICOS DOS PARABENOS

2.1. Disruptores endoécrinos

Os parabenos sédo naturalmente produzidos por plantas e bactérias e
servem como antimicrobianos protegendo do ataque de fungos e de bactérias

gram-positivas. Ainda que os ésteres de parabenos sejam produzidos em
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plantas, os ésteres de origem industrial em larga escala séo os que representam
o verdadeiro acimulo no ambiente humano (Bais et al., 2003).

Os parabenos estédo incluidos na classe dos toxicantes emergentes com
fung&o na disruptura hormonal, atualmente bem comprovada (Liang et al., 2021).
Os parabenos se ligam em receptores de andrégenos, estrogenos, progesterona
e glicocorticoides. Além disso, alteram a atividade de enzimas envolvidas no
metabolismo de horménios como a aromatase (enzima que transforma
testosterona em estradiol) e nas enzimas estrogénios sulfotransferases (enzimas
gue atuam no catabolismo de estrégenos para mais facil eliminacdo destes
compostos do organismo). A atividade anti-androgénica do parabeno é bem
descrita na literatura como, por exemplo, a diminuicdo da secrecdo de
testosterona para o plasma, baixa qualidade do espermatozoide, diminuicdo da
reserva de espermatozoéide no epididimo de ratos. Em roedores, os parabenos
alteram a expressao de enzimas que convertem testosterona em estradiol e das
enzimas que auxiliam na conjugacdo e excrecdo do estradiol, elevando as
concentracfes de estradiol no plasma (Patel, 2017; Prusakiewicz et al., 2007).
Além disso, os efeitos negativos dos toxicantes ambientais foram descritos como
potentes indutores da perda da fertilidade em fémeas. Em estudos in vitro foram
detectados que o metilparabeno alterou a morfologia e reduziu a maturagcao do
o0cito em porcas (Barajas-Salinas et al., 2021); o isobutilparabeno produziu
anormalidades cromossémicas, aumentou a producéo de espécies reativas de
oxigénio e o indice apoptético em porcas (Meng et al., 2020) e; o butilparabeno
suprimiu a meiose, reduziu a expansao do odcito, elevou a producao de espécies
reativas de oxigénio, induziu a distribuicéo e a funcdo anormal de mitocéndrias,
produziu danos ao DNA, apoptose e autofagia de odcitos em cultura (Jeong et
al., 2020). No entanto, como os estudos em animais sao conduzidos em altas
concentracfes e 0 acesso dos parabenos aos humanos é através de baixas
concentragcfes, como as encontradas em cosméticos, esta acdo anti-
androgénica em humanos ainda € controversa (Oishi, 2001).

A disruptura endécrina do parabeno foi também observada no sistema
enddcrino da tireoide em larvas de zebrafish o que levou a uma severa toxicidade
gue se manifestou na diminuicdo da taxa de nascimento, comprimento corporal,
alteracbes no batimento cardiaco e aumento das malformacdes (LIANG et al.,

2021). No entanto, em roedores fémeas gestantes ou em machos, nenhuma
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alteracdo foi observada em estudos de andlise das concentragdes séricas de
hormonios da tiredide (T4 e T3) quando expostos aos ésteres de parabenos em
diferentes concentragbes e por periodos agudos ou crénicos (Koeppe et al.,
2013), mostrando que nenhuma evidéncia aponta efeitos dos parabenos no
sistema enddcrino dos hormdnios da tirebide em roedores. Estes dados indicam
que o parabeno interfere na homeostasia enddcrina, conforme j& demonstrado
para algumas espécies, dependendo da concentracdo e da estrutura da cadeia
lateral. Para tanto, conforme a literatura corrente, concentracdes seguras de
parabenos para humanos através do uso de cosméticos devem ficar entre 0,19
e 0,8 % quando combinado os diferentes ésteres de parabeno (Nowak et al.,
2018).

2.2. Efeitos tumorigénicos, obsogénicos e inflamatérios

A exposicdo ao parabeno também contribui para o crescimento e
proliferacdo exacerbada de células tumorais de mama. Estudos conduzidos em
linhagens celulares de cancer de mama (HCC1500 provenientes de
ancestralidade Africana e MCF-7 provenientes de ancestralidade Européia)
mostraram que o tratamento com metil-, propil- e butil-parabeno exibem efeito
pro-tumorigénico uma vez que alteram a expressdo de genes alvos dos
receptores de estrégenos (em funcéo do tempo, da concentracéo e da linhagem
celular) e, aumentaram a expresséo da proteina do receptor de estrégenos e a
viabilidade celular. Além disso, estes efeitos do parabeno se mostraram
especificos para as diferentes linhagens celulares apontando maior
probabilidade de induzir cancer de mama nas linhagens celulares provenientes
da raca negra (Tapia et al., 2023). Estudos em linhagem celular de cancer de
mama de humano (MCF-7) relatam o efeito e o mecanismo de acdo do
propilparabeno que mesmo em baixa concentracdo, promove a proliferacdo
celular através da ativacdo de receptores estrogénicos (Chen et al., 2023),
apontando desta forma, um forte potencial indutor tumoral em humanos.

Um outro aspecto que vale a pena chamar a atencdo € em relacdo ao
tecido adiposo. Como o adipdcito tem o papel de secretar as adipocinas (leptina
e adiponectina), o tecido adiposo é considerado um érgdo enddcrino. A acao dos

parabenos na disruptura hormonal no tecido adiposo ocorre através da
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interferéncia destes compostos em receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (receptores nucleares que funcionam como fatores de transcricao
e regulam a expressdo génica, conhecidos como PPARs). Portanto, os
parabenos mudam as concentracdes periféricas dos hormonios liberados pelo
tecido adiposo e afetam a adipogénese. Além disso, os parabenos afetam a
morfologia dos adipécitos (aumento do nimero e tamanho do adipdcito) e atuam
como agonistas de PPARgama em células pré-adipécitos 3T3-L1 (Hu et al.,
2013; Darbre, 2017).

Por outro lado, os parabenos também contribuem no efeito obsogénico
gue € uma patologia multifatorial que se manifesta tanto por questées genéticas
individuais quanto por influéncia de fatores ambientais. Esta interferéncia dos
parabenos no metabolismo do tecido adiposo ocorre através de receptores
hormonais e estdo envolvidos na inducdo da inflamacdo, do efeito
xenoestrogénico, da alteracdo da taxa metabdlica e energética e do desbalanco
no centro da saciedade. A heranca de modificacdes epigenéticas pode ser em
decorréncia da exposicao de gestantes aos parabenos o que pode implicar no
desenvolvimento da obesidade a longo prazo e o potencial de desenvolver a
diabetes melito tipo 2, hipertensdo, apneia do sono, dislipidemia, doencas
0sseas, figado gordo e até mesmo doencas psiquiatricas (Nufiez-Sanchez et al.,
2023). Os efeitos epigenéticos de compostos obsogénicos, até o momento, sao
estudados em modelos experimentais com o objetivo de compreender os
mecanismos de acdo em o6rgaos alvos. No entanto, estudos para a melhor
compreensao de efeitos de compostos obsogénicos a longo prazo em humanos
devem ser mais bem explorados.

Atualmente € bem aceito e comprovado que os parabenos exibem efeito
toxico também em humanos uma vez que sao expostos ndo so pela ingestao de
alimentos contaminados, mas também através da absorcdo dérmica e da
inalacdo (Hussein et al., 2007). A atividade estrogénica é uma das mais
estudadas (Golden; Gandy; Vollmer, 2005; Karpuzoglu; Holladay; Gogal, 2013).
No entanto, diferente do que é relatado para outros emergentes ambientais,
como por exemplo para o bisfenol A, a relacdo entre a concentracdo do que é
encontrado na urina e o desenvolvimento de cancer de pulmao ainda ndo esta
completamente comprovada. Entretanto, o cancer de pulmao embora tenha uma

etiologia pouco conhecida e por ser muito variada, incluindo muitos fatores de

28



riscos ambientais, estd entre as patologias associadas a exposicdo aos
parabenos (Turner et al.,, 2020). Portanto, € de extrema importancia a
identificagéo destes fatores de risco com o intuito de melhor prevenir e tratar o
cancer de pulmao (Li et al. 2020; Mao et al., 2023).

Um outro estudo importante em humanos foi sobre a correlagcédo da
concentracdo na urina de trés disruptores enddécrinos; os parabenos, fendis e
bisfenol A na funcgéo respiratéria e na resposta imune. As analises realizadas em
1462 individuos entre 6 e 19 anos de idade indicaram um declinio na funcéo
respiratéria mediada por uma ativacao do sistema imunoldgico e apontam que €
de crucial importancia priorizar a remediacdo para a exposi¢do 0 mais precoce
possivel na vida do sujeito (Chen et al., 2023). Nesta mesma linha de estudos,
foi analisada a correlagdo de uma mistura contendo 6 tipos de parabenos e 7
tipos de bisfendis na urina de 205 individuos entre 5 e 12 anos de idade. A
analise final corrobora os resultados relatados para protocolos semelhantes os
guais indicam que tanto individualmente como uma mistura destes compostos
induzem uma diminui¢do na capacidade respiratéria pulmonar (Hu et al., 2023).
De forma geral, estes resultados recentes adquiridos de protocolos conduzidos
em humanos, apontam para o papel toxico dos parabenos, incluindo o

desenvolvimento de cancer.

3. CONCLUSAO

A familia dos parabenos se classificam como metil-, etil, propil-, isopropil-
e butilparabenos de acordo com a esterificacdo na cadeia alquil ou aril. O uso
dos parabenos é cada vez mais disseminado como um componente conservante
em alimentos, cosméticos e produtos farmacéuticos, em geral, o que torna desta
demanda um produto com potencial efeito colateral contra o bem-estar e saude
animal. A infertilidade, as desordens metabdlicas que levam a obesidade,
diabetes e inflamacéo e, o efeito tumorigénico sdo algumas das consequéncias
mais evidentes do uso indiscriminado dos parabenos. No entanto, os efeitos e o
mecanismo de acao dos parabenos com influéncia na saude humana, ainda nao

estdo claramente compreendidos.
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RESUMO: O objetivo deste capitulo € expor e discutir os efeitos bioldgicos e 0s
principais mecanismos de agao dos ftalatos. Entre estes compostos, 0s mais
comuns sao o ftalato de bis-(2-etilhexila) (BEHP) e ftalato de dibutila (DBP), pois
sdo 0s mais abundantes em produtos de uso de consumo diério e que podem
contaminar os humanos através da ingestdo, inalacdo ou absor¢do cutanea.
Esta discusséo, apoiada em resultados cientificos obtidos da literatura €, em sua
maioria, proveniente de estudos em modelos animais utilizando varias classes
de ftalatos em concentracées muito variaveis (consideradas baixas ou altas) e,
por periodos de exposi¢cdo agudo, sub-crénico ou crénico. Neste capitulo, foi
exposto e discutido uma selecéo restrita de efeitos deletérios causados pelos
ftalatos, assim como, alguns érgaos e sistemas que podem ser estratégicos para
a manutencao da homeostasia dos organismos, tais como: sistema digestério,
com foco no intestino e sua microbiota, e no figado, o sistema genital masculino,
0 sistema urinario e o sistema cardiovascular. A perspectiva € que a partir da
compreensao sobre a toxicidade destes compostos se construa um suporte
cientifico para melhor selecionar a introdugéo dos plasticos na rotina humana e
gue sirva como direcionamento para futuras pesquisas sobre os efeitos dos
ftalatos na saude humana e animal.

PALAVRAS-CHAVE: Ftalatos; Toxicantes; Diruptores endocrinos; Saude;
Plasticos; Meio ambiente.

ABREVIATURAS:

BEHP - Ftalato de bis-(2-etilhexila)
DEHP - Bis-(2-etilhexila)

DBP - Ftalato de dibutila

PVC - Cloreto de polivinil
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, varias formas de poluicdo ambiental sdo
estudadas devido as consequéncias e danos causados a saude e a vida dos
seres humanos, animais e plantas. No entanto, ainda h4 muitos compostos
sintéticos usados no dia a dia cujos possiveis efeitos aos ecossistemas e a saude
humana s&o desconhecidos, ou carecem de investigagdo sobre o impacto a
curto, médio e longo prazos. Dentre estes, estao os ftalatos (ou ésteres do acido
ftalico), compostos organicos xenobioticos, conhecidos como toxicantes
ambientais, com possivel acdo antiandrogénica e estrogénica. Os ftalatos sdo
compostos quimicos sintetizados e utilizados na industria como plastificantes
para prover flexibilidade e durabilidade a polimeros plasticos, utilizados como
solventes e aditivos em plasticos. Portanto, estes compostos utilizados como
aditivos plasticos estdo inseridos em produtos médico-hospitalares em geral
(luvas, seringas, garrafas soroldgicas, sacos plasticos para armazenamento de
sangue), utensilios domeésticos elaborados com plastico, brinquedos, adesivos,
pinturas, lubrificantes e materiais de construcdo e, os ftalatos livres (ndo-
plasticos) estdo também frequentemente presentes em cosméticos como
componentes principais (xampus, esmaltes, cremes, sabonetes, perfumes) e,
em detergentes e repelentes para insetos (Karaconji et al., 2017; Benjamin et al.,
2015, 2017).

A introducao e a grande inovacao nesta linha dos plasticos foram iniciadas
em 1920. Mais tarde, a importancia destes foi reconhecida pela insercdo na
sintese dos polivinilicos (PVCs) e a utilizacdo do ftalato de bis-(2-etilhexila)
(DEHP) como um plastificante para os PVCs, em 1933 (Tokiwa et al., 2009;
Erkekoglu; Kocer-Gumusel, 2016). A reacédo para a sintese dos ftalatos ocorre a
partir de um alcool mais um anidrido ftalico, produzindo um derivado do acido
ftalico (acido 1,2-benzenodicarboxilico). A partir deste, uma grande categoria dos
principais plastificantes é classificada de acordo com a presenca e distribuicao
dos diferentes ligantes na estrutura fenil basica (grupos dialquil, alquil ou aril)
(Benjamin et al., 2015, Erkekoglu; Kocer-Gumusel, 2016). Entre os ftalatos mais
produzidos e consumidos mundialmente estdo os ftalatos de bis-(2-etilhexil)
(BEHP) também conhecido como di-(2-etilhexila) (DEHP) e o ftalato de di-n-butila

(DBP). O BEHP é um ftalato de alto peso molecular, ao passo que o DBP é um
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ftalato de baixo peso molecular (com metabdlitos de peso molecular menor que
250 Da) e que, portanto, possui fator de bioacumulacdo mais elevado do que os
ftalatos de alto peso molecular (Erkekoglu; Kocer-Gumusel, 2016; ; Buckley et
al., 2012; Dobrzynska et al., 2012) (Fig. 1a, b, c).

Figura 1. Representacao estrutural do acido ftalico esterificado (a); ftalato de bis-(2-etilhexil)
(BEHP) (b); e o ftalato de di-n-butila (DBP) (c).
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Fonte: Elaborado no BioRender pelo co-autor Victor Marin.

Conforme brevemente descrito, os ftalatos podem ser encontrados
praticamente em todos os lugares na terra, na dgua e no ar. Os seres humanos
sdo expostos através da ingestao de alimentos, inalacdo, absorcao pela pele ou
por via intravenosa e que pode iniciar ja no manuseio dos alimentos, tipos de
embalagens, processamento e armazenamento (Zhang et al., 2018). Entre a
ampla variedade de alimentos que contém ftalatos esta o leite materno e o leite
de vaca, O6leos vegetais, vinhos, licores, refrigerantes, sucos e agua
engarrafados (Chatonnet et al., 2014; Luo et al., 2020; Da Silva Costa et al.,
2021). Além disso, a volatizacao e lixiviacao (lavagem da camada superficial do
solo que carregam residuos pelo escoamento das aguas superficiais) contribuem
para a contaminacdo com os ftalatos através da inalacdo do ar, poeiras
domésticas, vapores e fragrancias. Por absorcdo através da pele, entre os
muitos produtos se incluem os cremes, desodorizantes, pinturas de cabelos,
batons, contatos com roupas, calcados de couro sintético e impermeaveis. A
exposicdo aos ftalatos também pode ser através de procedimentos de
intervencdo intravenosa como transfusdo de sangue, didlise e injecfes
(Benjamin et al., 2017).

Os disruptores endoécrinos sdo conceitualmente de origem natural, tais

como os fitoestrogenos, ou sintéticos, como o0s praguicidas, efluentes da

38



industria, entre tantos outros. Esses compostos quimicos tém a propriedade de
interferir com receptores, enzimas, canais idnicos, proteinas-chaves em vias de
sinalizacdo celular e até com o acido desoxirribonucleico (DNA). Desta forma,
podem, portanto, alterar o sistema endocrino (disruptores enddcrinos), modificar
o metabolismo celular e produzir efeitos obesogénicos (disruptores metabdlicos)
ou promover genotoxicidade e carcinogenicidade, ou seja, induzir ao cancer
(Bardaud; Lafforgue, 2021; Batista-Silva et al., 2020a; De Oliveira et al, 2020,
2021). Estes estudos cientificos, em seres humanos e em diferentes modelos
experimentais ao longo de varios anos, apontam que os disruptores endocrinos
e metabdlicos produzem danos a saude, alterando a fisiologia celular, o sistema
endocrino, a atividade metabdlica, o comportamento e a cognicdo dos
individuos. Tendo estes aspectos em mente, a compreensao do efeito e modo
de acao dos toxicantes ambientais orienta para a substituicdo destas moléculas
por outras menos nocivas ou deletérias, para a sintese de novas substancia
isentas de efeitos biolégicos indesejaveis, bem como, para o controle da ingestao

dos ftalatos pelos seres humanos.

2. EFEITO E MECANISMO DE ACAO DOS FTALATOS EM SISTEMAS
BIOLOGICOS

2.1 Toxidade dos ftalatos no sistema digestério e microbiota

Uma das vias principais de exposicao aos ftalatos para os seres humanos
€ através da ingestdo de alimentos. Em razéo da natureza lipofilica dos ftalatos,
estes séo rapidamente absorvidos no sistema digestivo. Por um lado, os ftalatos
podem se ligar a receptores de membrana plasmética ou nucleares, proteinas
transportadoras, canais ibnicos ou em sitios inespecificos e competir ou alterar
a ligacdo e a meia vida de horménios, influenciar na atividade genémica e néo-
genbmica mudando o curso fisiologico bem definido no organismo (Calero-
Medina et al., 2023; Wang et al., 2023). Por outro lado, os ftalatos podem ser
biotransformados, o que resulta em uma menor biodisponibilidade e menor
atividade biologica por se tornarem mais hidrofilicos.

A biotransformacéo ocorre através de duas etapas: a fase microssomal
ou fase I, que é dependente do complexo enzimatico do Citocromo P-450 e

consiste em reagfes de hidrolise onde o diester ftalato € hidrolisado e produz o
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monoester primario correspondente, que € considerado biologicamente ativo. A
atividade de catalise enzimatica por lipases e esterases é crucial neste processo.
Na reacdo de segunda fase ou fase Il ocorre a conjugagdo enzimatica com o
acido glicurénico, pela acdo da uridina difosfato glicuronil transferase (UDP-
glicuronil transferase), o que torna este composto de mais facil excrecéo pelas
fezes (Wang et al., 2023).

Muitos estudos mostram que a exposicdao ambiental a disruptores
enddcrinos esta relacionada a mudancgas no microbioma intestinal e no equilibrio
do estado de saude e doenca do individuo (Feng et al., 2018; Gallardo-Becerra
et al., 2020). O efeito dos ftalatos como disruptores metabdlicos esta associado
a alteracdes na microbiota intestinal que sofre com o ataque de radicais livres
produzidos por metabdlitos dos ftalatos, o que pode resultar em disbiose
microbiana. Além disso, os ftalatos também podem alterar a expresséao génica
da microbiota, a atividade de enzimas e gerar moléculas que mudam
completamente os processos metabolicos da microbiota. A microbiota intestinal
pode variar com os habitos dietéticos, promovendo altera¢des na quantidade de
lactobacilos que compdem a microbiota protetora intestinal e atuam na inibicao
da absorcédo de contaminantes ambientais, bem como, na suplementacdo com
probidticos. A composicdo da microbiota intestinal pode, ainda, variar
oportunamente com a imunidade, idade, sexo e outros fatores como o uso de
diferentes antibioticos (Calero-Medina et al., 2023; Dos Santos et al., 2023). Esta
alteracao no microbioma intestinal pode contribuir para o desenvolvimento de
patologias como a doenca de Parkinson, hipertenséo, obesidade, resisténcia a
insulina e diabetes (Yang et al., 2023; Malaisé et al., 2017; Feng et al., 2018).
Também, os ftalatos causam danos no sistema digestério por interferir na
barreira duodenal, alterando a expressao de proteinas que compdem a barreira,
bem como por induzir inflamacéo, fragilizar as defesas antimicrobianas e
antioxidantes e diminuir a resposta imune inata do animal (Yang et al., 2022).

Os ftalatos sé@o considerados obesogénicos por terem a propriedade de
induzirem sobrepeso e obesidade. O BEHP induz a obesidade por estimular a
sintese de lipidios (adipogénese) e o depdsito de acidos graxos no organismo,
aumentar a glicemia no plasma, aumentar o depdsito de lipidios no figado e
reduzir os estimulos a secre¢éo de insulina (Wei et al., 2022; Zhang et al., 2023).

Tendo em mente estes resultados da literatura relacionados a exposi¢céo ao
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BEHP e ao DBP (Erkekoglu; Kocer-Gumusel, 2016), o intestino se apresenta
como um dos principais orgdos de acumulo de microplasticos provenientes da
dieta. Entre os principais ftalatos liberados pelos microplasticos e presentes no
intestino estdo o BEHP e o DBP que exercem efeitos dominantes na alteracéo
da microbiota luminal e da mucosa intestinal e, portanto, séo as principais causas
de desregulacdo metabdlica e disruptura hormonal provocada pela exposicédo

aos plasticos.

2.2 Toxidade dos ftalatos no sistema genital masculino

Estudos identificaram a presenca de ftalatos em fluidos (principalmente
dosados na urina) e tecidos dos seres humano, roedores e peixes, com
comprovada influéncia nos tecidos hepatico e sanguineo, bem como nos
sistemas imunoldgico, urinario, respiratorio, nervoso e sistemas genital
masculino e feminino (Wei et al.,, 2012; Wang et al., 2016; WANG; ZHU;
KANNAN, 2019). Os ftalatos, BEHP e DBP, sdo os principais metabdlitos
encontrados nos organismos vivos, quando comparados a outros ftalatos e a
concentragcdo varia enormemente entre os diferentes continentes do planeta
(Wang; Zhu; Kannan, 2019).

Embora a infertilidade seja uma condicdo patologica multifatorial, os
ftalatos estdo mundialmente implicados no declinio da fertilidade masculina. Os
ftalatos sdo considerados toxicos ndo s6 para roedores e peixes, mas também
para a reproducdo humana (Adegoke et al., 2023, Batista-Silva et al., 2020;
Wang et al., 2023). O BEHP induz conhecida toxicidade no sistema genital
masculino como o dano testicular e infertilidade, disfuncdo na espermatogénese
e sindrome da disgenesia testicular, caracterizada por hipospadia (abertura
anormal da uretra peniana), criptorquidia, baixa qualidade do sémen e cancer
testicular, em fetos de gestantes expostas ao ftalato (Lin et al., 2023). Além disso,
ja foram relatadas alteracdes induzidas por ftalatos que comprometem a
fertilidade, como a atrofia dos testiculos e, consequentemente, a reducdo da
gualidade e quantidade dos espermatozoides (Cannarella et al, 2023; Mondal;
Bandyopadhyay, 2023). O desenvolvimento normal dos érgéos reprodutores

masculinos também é prejudicado na presenca de ftalatos, podendo causar
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anomalias congénitas da genitalia externa e de 6rgdos reprodutores internos,
como o epididimo, o ducto deferente e a prostata (Foster, 2006).

As células de Sertoli que compdem os tubulos seminiferos, tem papel de
destaque na nutricdo, suporte imunologico e no controle hormonal para o
desenvolvimento normal do epitélio germinativo, ou seja, garantem a
espermatogénese normal e ativa e, portanto, a fertilidade masculina (Silva et al.,
2002; Silva 2014). A exposicao de camundongos aos ftalatos altera a captacao
de glicose, a producdo de lactato (principal fonte de energia do epitélio
germinativo) e, induz os camundongos a infertilidade. O desfecho relacionado a
reducdo da fertilidade é consequéncia de varios fatores celulares alterados nas
células de Sertoli, conforme reportado na literatura (Nunes et al., 2023). Entre
estes fatores, destacam-se as enzimas da via glicolitica relacionadas a producéo
de energia, a reducdo nos transportadores de glicose, perda funcional de
proteinas testiculares nas células de Sertoli envolvidas nas vias de sinalizagdo
celular que levam a ag¢éo mitogénica, diminuicdo do conteudo antioxidante e, por
isso, maior indice de morte celular e alteracdo na formacgéo da principal barreira
de protecédo para as células germinativas, a barreira hemato-testicular (Adegoke
et al., 2023).

Em humanos, existem relatos de efeitos adversos na reproducao
masculina correlacionados com a exposi¢cao aos ftalatos. No entanto, estudos
mais adequados em populacdo humana na idade fértil e, que tenham sido
submetidas a exposicdo com ftalatos, ainda s&o insuficientes para conclusdes
definitivas. Nas investigacdes com espermatozoides de uma populacéo oriental
Chinesa na faixa etaria entre 28 e 33 anos foram determinadas as concentracées
de ftalatos na urina destes sujeitos normais e saudaveis que realizaram coletas
para doacao para bancos de sémen. Estes estudos, corroboraram e reforcaram
a correlacdo entre a exposicao a ftalatos com a diminuicdo da quantidade de
espermatozoides e da qualidade do sémen, fatores estes que representam as
principais causas para a infertilidade (Auger et al., 2022; Yang et al., 2023).
Associado a estes danos morfofuncionais causados pelos ftalatos no sistema
genital masculino, a alteracdo no eixo hipotalamo-hipéfise-testiculo € a principal
causa da disruptura hormonal relacionada ao sexo masculino. Este fato se
concretiza pela diminuicdo de testosterona no plasma e no testiculo, como

consequéncia da inibicdo da esteroidogénese, além da ativagdo de receptores
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de estrogenos e do desbalanco na concentracdo de estradiol (Gao et al., 2017;
Adegoke et al., 2023). Portanto, estes dados descritos na literatura apontam que
tanto animais de vida livre na natureza (como peixes e roedores), assim como
os humanos, quando expostos aos ftalatos estdo sujeitos a alteracbes no
sistema genital masculino. Estes efeitos adversos podem indicar um risco para

a saude reprodutiva e diminuir a fertilidade masculina.

2.3 Toxidade dos ftalatos no sistema urinario

Os ftalatos podem se acumular nos rins, alterar a nefrogénese e induzir
doencga renal (Rowdhwal; Chen, 2018). A principal causa para o dano renal
produzido pela exposicdo aos ftalatos € o aumento das espécies reativas de
oxigénio gerada por estes compostos. Os efeitos de toxicidade renal dos ftalatos
mais abundantes, BEHP e DBP, em doses baixas (0,25 e 6,25 mg/kg/dia) ou
altas (entre 850 e 3200 mg/kg/dia), em exposi¢cdes que variam de horas, dias ou
meses, incluem desde a reducdo do numero de néfrons, inchaco glomerular,
degeneracéao do epitélio dos tubulos proximais, reducdo da capsula de Bowman,
alteracdes no sistema renina-angiotensina, alteracdées no desenvolvimento do
néfron, degeneracdo tubular renal, congestdo e infiltracdo de células
mononucleares, deposicdo de tecido fibrotico, perda de funcdo renal, atrofia
tubular, displasia renal e alargamento dos espacos intertubulares, entre as
alteracdes mais observadas em modelos animais atraves de estudos in vivo e in
vitro. (Wei et al., 2012; Wood et al., 2014; Zhu et al., 2017; Aydemir et al. 2018;
Rowdhwal; Chen, 2018). Ainda que os mecanismos de toxicidade renal dos
ftalatos ndo estejam completamente elucidados, neste érgéo ocorre significativa
hidrolise do BEHP e DBP, comparado ao figado e ao intestino. O efeito hidrolitico
se da pela expresséao de carboxil esterases, enzimas responsaveis pela ativacéo
metabdlica dos ftalatos (Isobe et al., 2023).

Outro aspecto de interesse na saude publica sédo as altas concentracfes
de ftalatos e os efeitos destes em didlise verificada em pacientes que
apresentam perda da funcdo reanl renal. Os ftalatos alteram as enzimas do
Citocromo P-450 e b5 e afetam o metabolismo de xenobiéticos e de horménios
enddgenos no figado e no rim. Além disso, esses toxicantes interferem na acéo

de medicamentos utilizados para o tratamento de doengas vasculares renais
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cronicas por promoverem a degradacao de receptores de lipoproteinas de baixa
densidade e contribuirem com a desregulagdo do metabolismo de lipoproteinas
plasmaticas (Kertai et al., 2000; Guo et al., 2023).

2.4 Toxidade dos ftalatos no sistema cardiovascular

Ainda que, ha mais de 50 anos, estudos mostrem o efeito de ftalatos na
interferéncia da funcdo contrétil de cardiomiocitos em modelos experimentais em
embrides de galinhas (Rubin; Jaeger 1973), poucos estudos descrevem o efeito
dos ftalatos na funcdo cardiovascular. Também, alteracbes eletrofisiolégicas
cardiacas foram detectadas em coracao isolado de ratos na presenca de DEHP,
alteracdo no batimento cardiaco e diminuicdo de proteinas com papel
fundamental nas jungdes ventriculares (Aronson, Serlick; Preti 1978; Gillum et
al., 2009).

Os relatos mais frequentes de que os ftalatos alteram a pressao arterial
estdo apoiados em descobertas de que estes compostos afetam a expressao e
atividade da enzima Oxido nitrico sintase e, portanto, atuam na diminuicado das
concentracfes de Oxido nitrico e na expressao de enzimas do sistema renina-
angiotensina, compostos e enzimas envolvidos na regulacéo da pressao arterial
e que levam a alteracfes cardiovasculares (Jaimes et al., 2017).

O peixe Danio rerio (zebrafish) por possuir um coragdo com um atrio e um
ventriculo que se desenvolve ja durante a embriogénese (Hill et al., 2005),
apresenta-se como um modelo adequado para o estudo de toxicidade cardiaca
na presenca de ftalatos. Nestes modelos, os ftalatos reduzem o fluxo sanguineo
e 0 aporte de nutrientes, inibem o crescimento, induzem o edema pericardico e
levam a anomalias congénitas e disfuncdes no coracao (Sun; Li 2019). De modo
geral, estes resultados experimentais séo indicativos do potencial efeito toxico
dos ftalatos no sistema cardiovascular. No entanto, ainda séo escassos 0S
estudos que visam elucidar os mecanismos de acao em nivel molecular destes
compostos durante o desenvolvimento embrionario e na vida pés-natal ou pés-

ecloséo, em diferentes espécies.

2.5 Toxidade dos ftalatos nas funcdes hepaticas

Entre as multiplas atividades do figado estdo as fungdes metabdlicas que

envolvem o processamento de nutrientes provenientes do sistema digestoério, a
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sintese de diversas proteinas plasméticas e de fatores de coagulagcdo
sanguinea, a protecdo ao sistema imunoldgico, além de desempenhar o
importante papel de biotransformac¢do de compostos exdgenos (xenobidticos) e
enddgenos (catabolismo de hormonios) (Tygstrup 1990).

O figado é o principal local de hidrélise dos ftalatos quando comparado ao
intestino, rim e pulmé&o (Isobe et al., 2023). A investigacao da vulnerabilidade do
figado a exposicdo sub-cronica aos ftalatos em ratos Wistar mostra que a
hepatotoxicidade é consequéncia da producao de espécies reativas de oxigénio
e da alteracao significativa na atividade de enzimas transaminases (enzimas
marcadoras de lesao hepética). A administracdo de DBP aos ratos, durante trés
geracdes consecutivas, promoveu uma grande vulnerabilidade hepatotdxica,
demonstrando prejuizos hepaticos crescentes ao longo das trés geracdes de
roedores analisadas no estudo (Radha; Mahaboob, 2020).

A exposicado aos ftalatos a longo prazo leva a hepatomegalia, que é
consequéncia da hiperplasia e hipertrofia das células do parénquima hepatico
em roedores (Rowdhwal; Chen, 2018). Os ftalatos exibem efeitos celulares
através de uma diversidade de mecanismos que envolvem a ativacdo da
proliferacéao celular, inibicdo de morte celular, producéo de espécies reativas de
oxigénio, ativacao de enzimas marcadoras de lesdo hepatica, danos ao nucleo
das células hepaticas (DNA), fragilidade nas juncdes entre as células, ativacao
do metabolismo de acidos graxos e inducdo de tumores hepaticos (Batista-Silva
et al., 2020; Rusyn et al., 2006; Klaunig et al., 2003). No entanto, vale a pena
mencionar que estes estudos sdo resultados de alteracdes hepaticas apos a
exposicdo aos ftalatos em modelos animais como peixes e roedores e que
estudos dos efeitos de ftalatos com consequéncias hepaticas, como por
exemplo, inducdo de carcinomas hepaticos, ainda merecem investigacdes mais

detalhadas.

3. CONCLUSAO

O uso dos ftalatos na elaboracéo de produtos plasticos tem como funcgéo
aumentar a maleabilidade desses materiais, 0s quais sao de uso rotineiro por
seres humanos. Entretanto, os ftalatos se manifestam como importantes

disruptores endocrinos e metabdlicos, que podem afetar a estrutura e funcéo de
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diversos 6rgaos, entre os quais, se destacam os sistemas digestorio, genital
masculino, urinario, cardiovascular e hepético, conforme esquematizado na
figura 2.

Figura 2. Representacéo esquematica dos principais efeitos dos ftalatos em sistemas
bioldgicos e a principal via de excrecdo destes compostos.
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RESUMO: Este capitulo explora os efeitos e mecanismos de acdo do bisfenol A
(BPA) nos sistemas reprodutores masculino e feminino em uma variedade de
espécies, incluindo roedores, peixes e, em seres humanos. O BPA é um
composto quimico amplamente utilizado em produtos de consumo e embalagens
plasticas, mas a capacidade de interferir nos sistemas reprodutivos e endocrinos
levanta preocupacdes significativas. Nos sistemas reprodutores masculinos, o
BPA foi associado a uma série de efeitos adversos. Estudos em roedores
revelaram que o BPA pode reduzir a producdo de testosterona e causar
apoptose de células germinativas nos testiculos, resultando em
comprometimento da espermatogénese. Além disso, observou-se que o BPA
afeta o metabolismo energético nos testiculos, prejudicando a funcao das células
de Sertoli, essenciais para o desenvolvimento adequado dos espermatozoides.
Esses efeitos também se estendem a peixes, onde a exposi¢cado ao BPA resultou
no comprometimento do metabolismo energético testicular, reducédo da producéo
de espermatozoides, malformacdes embrionarias e até mesmo intersexualidade.
Nos sistemas reprodutores femininos, o BPA demonstrou impactar a funcao
ovariana em diversas espécies. Estudos indicaram que ele pode interferir na
esteroidogénese, crescimento folicular e morfologia ovariana. Em roedores, o
BPA foi associado a danos no DNA do ovario e mudancas histopatologicas. Em
peixes, foi observado que o BPA afeta a maturacédo dos ovdcitos, a producédo de
horménios esteroides e pode causar malformacdes embrionarias. Assim, foi
demonstrado neste capitulo os efeitos negativos do BPA nos sistemas
reprodutores masculino e feminino apontando para a crescente possibilidade de
impactos duradouros nas geracdes futuras. Portanto, a perspectiva desse
capitulo é cientifica e informativa, buscando esclarecer os mecanismos pelos
guais o BPA afeta os sistemas reprodutores masculino e feminino, bem como
realcar as preocupacgdes sobre 0s impactos na saude humana e no ecossistema
aquatico, levando em considerag&do dados e evidéncias cientificas. Isso ressalta
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a importancia de regulamentacdes e precaucdes para minimizar a exposi¢cao ao
BPA e outros disruptores enddécrinos.

PALAVRAS-CHAVE: Toxicante ambiental; Xenoestrogénio; Efeitos enddcrinos;
Sistema reprodutor; Fertilidade.

ABREVIATURAS:

BPA — Bisfenol A

CDE — Composto disruptor enddcrino

DNA — Acido desoxirribonucleico

E2 - 17B-estradiol

ESR - Receptores nucleares de estrogénio

GPER — Receptores de estrégenos acoplados a proteina G
pc - peso corporal
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1. INTRODUCAO

O bisfenol A (BPA) é uma molécula quimica conhecida por ser um
composto disruptor endécrino (CDE), o que significa que ndo é um composto
produzido pelo corpo, mas pode entrar em contato com organismos Vivos por
meio de processos industriais, contato com certos produtos de consumo e
poluicdo ambiental. O BPA possui uma estrutura semelhante ao estrogénio
sintético dietilestilbestrol (Figura 1), um potente agonista dos receptores
nucleares de estrogénio (ESR) (Seachrist et al., 2016), e ja foi descoberto que
ele também é capaz de se ligar a ESR em diferentes organismos (Hiroi et al.,
1999; Matthews; Twomey; Zacharewski, 2001; Pinto et al., 2019). Portanto, o
BPA é considerado um xenoestrogénio, um composto que pode mimetizar 0s
efeitos do horménio sexual feminino, 17B-estradiol (E2) e, assim, interferir no
funcionamento normal do sistema endocrino de organismos vivos (Molina-Molina
et al., 2013; Urriola-Munoz et al., 2014). O sistema endocrino € responsavel pela
producéo e regulacdo de horménios que desempenham um papel crucial em
muitos processos bioldgicos (Aires, 2008). Portanto, quando substancias, como

0 BPA, interferem nesse sistema, podem ocorrer impactos negativos a saude.

Figura 1: Estruturas quimicas do BPA, dietilestilbestrol e E2. As estruturas do BPA e do
dietilestilbestrol sdo mais semelhantes entre si do que com o E2 enddgeno, indicando que
substancias quimicas com estruturas variaveis séo capazes de se ligar ao ESR.

CHa OH

pu ol T

Bisfenol A Dietilestilbestrol 17B-Estradiol

Fonte: Criado pelo académico Victor Marin utilizando o BioRender.

O BPA é usado principalmente na fabricacdo de resinas epoéxi e plasticos
de policarbonato pela industria do plastico para melhorar a resisténcia e
durabilidade de diversos utensilios plasticos. As resinas epoxi sdo usadas para
revestir latas de metal na superficie de contato com alimentos; selantes

dentarios, eletrbnicos, adesivos, e muitos outros produtos. Os plasticos de
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policarbonato sé@o plasticos transparentes e duraveis usados em uma variedade
de produtos, como recipientes para alimentos e bebidas, garrafas de 4gua, lentes
de oculos, dispositivos médicos e muito mais (Kang; Kondo; Katayama, 2006;
Koch; Calafat, 2009). Devido a producéo elevada de BPA e ao uso extensivo em
plasticos, existe contaminacao ambiental generalizada e exposicdo humana bem
documentada. ISso gera uma preocupacao crescente sobre os potenciais efeitos
na saude humana e animal em decorréncia a exposicdo ao BPA, uma vez que
este é liberado do plastico e resina, especialmente quando sdo aquecidos ou
entram em contato com substancias acidas. O BPA pode penetrar no contetdo
de recipientes de alimentos feitos de plastico policarbonato ou revestidos com
resinas epoéxi e depois ser ingerido (Le et al., 2008). Esta é a principal fonte de
contaminacdo humana, embora a distribuicdo ubiqua do BPA leve também a
contaminacao por exposicao dérmica através da pele, especialmente por papel
térmico, e pela inalagéo de poeiras domeésticas (Kang; Kondo; Katayama, 2006).
Como tal, a exposicdo humana ao BPA & uma ocorréncia frequente e a
exposicao dietética foi estimada em até 1,5 pg/kg/peso corporal (pc)/dia em
adultos e 5,3 pg/kg/pc/dia em criangas (European Food Safety Authority - EFSA,
2015), podendo atingir 10 pg/kg/pc/dia ao considerar todas as fontes de
exposicao ao BPA (National Toxicology Program, 2008). Como consequéncia, a
presenca do BPA ja foi detectada em fluidos corporais de humanos, como saliva
(Olea et al., 1996), urina de adultos (Calafat et al., 2005) e criancas (Mendonca
et al., 2014), bem como sangue e leite materno (Sun et al., 2004).

A presenca do BPA em ecossistemas e organismos aquaticos também
tem gerado preocupacdo. Este composto pode ser liberado no ambiente
aquatico, como rios e mares, através do descarte inadequado de produtos
contendo este composto; através da migracdo de produtos a base de plasticos
e resinas que o contém, bem como, pelos efluentes de estacdes de tratamento
de aguas residuais e aterros sanitarios (Kang; Aasi; Katayama, 2007). Como
consequéncia disso, a presenca do BPA ja foi detectada nas aguas superficiais
de rios, mares e em peixes (Yang et al., 2014; Wu et al., 2016). A concentracao
de BPA presente nas aguas superficiais foi dosada em diferentes locais e varia
de acordo com o pais. Esta variacdo na concentracdo do BPA ocorre entre
0,0005 e 0,41 ug/L nas aguas superficiais da Alemanha (Fromme et al., 2002),
0,004 a 0,38 pg/L na China (Yang et al., 2014), 0,003 a 1,9 ug/L no Canada
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(Lalonde; Garron, 2020) e de 0,09 a 1,46 pg/L nas aguas superficiais do Brasil
(Ramos et al., 2021). Portanto, devido a presenca do BPA em diferentes fluidos
corporais de seres humanos, bem como ambiente e organismos aquaticos,
estudos sao realizados para avaliar os riscos associados a exposi¢cao ao BPA. A
deteccdo de efeitos adversos a saude em varios modelos animais de laboratério
apos exposicao a doses ambientalmente relevantes de BPA que correspondem
as observadas em humanos, apoia fortemente a ideia de que as atividades
desreguladoras enddécrinas do BPA contribuem para efeitos adversos a saude
humana (Richter et al., 2007).

2. MECANISMOS DE ACAO E SINALIZACAO DO BPA EM SISTEMAS
BIOLOGICOS

Estudos ja demonstraram que o BPA é capaz de se ligar ao ESRa e ESRf3
de mamiferos (Hiroi et al., 1999; Matthews; Twomey; Zacharewski, 2001), bem
como ao ESRa, ESRB1 e ESRB2 de peixes (Pinto et al., 2019). Além do ESR, o
BPA também € um agonista de outros receptores nucleares, como os receptores
relacionados ao estrogénio (ERR) (Tohmé et al.,, 2014). O ERRy humano é
relacionado a uma proteina de ligacéo de alta afinidade para o BPA. Ademais,
outros efeitos promovidos pelo BPA incluem potencial acdo como antagonista
dos receptores de andrégeno (Lee et al., 2003).

Além dos receptores nucleares, o BPA atua como um agonista dos
receptores acoplados a proteina G (GPER) (Bouskine et al., 2009; Ge et al.,
2014; Gonzalez-Rojo et al., 2019). As respostas gendmicas promovidas pelo
BPA sao decorrentes da ligacdo ao ESR (Gao et al., 2019) ou por meio de vias
genbmicas iniciadas na membrana plasmatica, como a ativacdo do GPER
(Gonzélez-Rojo et al., 2019), envolvendo a participacéo de proteinas cinases e
ativacao de fatores de transcricdo génica (Bouskine et al., 2009). Além disso, o0
BPA também pode atuar por ativacdo ndo-gendmica através da ativacao de
receptores associados a membrana, que levam a geracdo de segundos
mensageiros, como o calcio (Ca?*) intracelular a adenosina monofosfato ciclica
(AMPc) (Wozniak; Bulayeva; Watson, 2005). Foi evidenciado que o BPA induziu
o aumento do influxo e sobrecarga de Ca?* intracelular em testiculos de peixes-

zebra através da ativacdo de canais de Ca?* da membrana plasmatica e reservas
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intracelulares de Ca?*; envolvendo a ativacdo de vias de sinalizacdo néo-
gendmica e gendmica com a participacdo de ESR e proteinas cinases (Batista-
Silva et al., 2020). Esses efeitos do BPA também estédo envolvidos em respostas
ndo-gendmicas/respostas rapidas em células tumorais hipofiséarias (Wozniak;
Bulayeva; Watson, 2005), células a pancreaticas (Alonso-Magdalena et al.,
2005), células pituitarias de ratos (Jeng; Kochukov; Watson, 2010), células
endoteliais microvasculares cerebrais (Altmann et al., 2015) e em testiculos de
ratos imaturos (Goncalves et al., 2018).

2.1. Efeito do BPA no sistema reprodutor

2.1.1 Efeitos nocivos do BPA nas func¢des reprodutivas masculinas de
mamiferos e peixes

Um nuamero crescente de estudos cientificos obtidos em roedores, peixes
e em seres humanos, evidencia que o BPA promove efeitos deletérios nas
fungbes reprodutivas masculinas, afetando diferentes parametros de fertilidade
(Rouiller-Fabre et al., 2015). Foi demonstrado que o BPA reduz a sintese de
testosterona, principal horménio sexual masculino, pela inibicdo de enzimas-
chave da esteroidogénese em testiculos humanos e de ratos (Yea et al., 2011).
Ademais, ja foi demonstrado que o BPA prejudica a producdo de
espermatozoides de roedores pela indugcdo da morte (apoptose) de células
germinativas (Li et al., 2009; Wang et al., 2010). Estudos mostram os
mecanismos moleculares subjacentes a toxicidade do BPA e revelam ligactes
entre o aumento do influxo de Ca?" em testiculos de ratos (Gongalves et al.,
2018), estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e apoptose de células de
Sertoli de ratos (Wang et al., 2017). S&o estas células quem fornecem o suporte
estrutural, nutricional e energético para o correto desenvolvimento dos
espermatozoides, tornando-se assim, vitais para o desempenho da
espermatogénese (Schulz et al., 2010; Alves et al., 2013).

E evidenciado que o lactato fornecido pelas células de Sertoli é o principal
substrato energético para o desenvolvimento das células germinativas
masculinas, espermatocitos e espermatides (Boussouar; Benahmed, 2004;
Alves et al., 2013). Portanto, a reducao ou inibicdo da producao de lactato pode

prejudicar a espermatogénese e contribuir para a infertiidade masculina
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(Bustamante-Marin et al., 2012; Luo et al., 2020). Altas concentracdes de BPA
comprometem o fornecimento de lactato pelas células de Sertoli prejudicando o
metabolismo da glicose e reduzindo a produc¢éo de lactato em células de Sertoli
de ratos (Huang et al., 2015). Além dos efeitos deletérios em mamiferos, o BPA
também prejudica o metabolismo energético testicular em peixes. A exposi¢ao
de testiculos e de peixes-zebra a baixas e altas concentracdes de BPA acarreta
reducdo de lactato e glicogénio, importantes fontes de energia para as células
testiculares (Batista-Silva et al., 2022).

Além dos efeitos deletérios em mamiferos, o BPA também causa efeitos
prejudiciais em peixes e outros organismos aquaticos. Estudos demonstram que
0 BPA afeta parametros importantes de fertilidade em peixes. A exposi¢cao ao
BPA esta relacionada a reducdo da quantidade, motilidade e velocidade dos
espermatozoides em diferentes espécies de peixes (Hatef et al., 2012; Chen et
al., 2017). Ademais, foi demonstrado que o BPA causa alteragcdes morfologicas
nos testiculos e na expresséo de genes envolvidos na esteroidogénese (Liet al.,
2017), bem como, malformacdes embrionarias e mortalidade de peixes-zebra
(Chen et al., 2017). O BPA altera a expressao génica envolvida em uma ampla
variedade de processos celulares, como proliferacéo, divisdo e diferenciacao
celular nos testiculos de peixes (Hatef et al., 2012; Gonzalez-Rojo et al., 2019);
causa aumento da apoptose de células germinativas e reducao na producao de
espermatozoides (Wang et al., 2019; Batista-Silva et al., 2022). Aléem disso,
sabe-se que o BPA induz a reducado da producdo de androgenos (horménios
sexuais masculinos) através da apoptose das células de Leydig, as quais séo
responsaveis pela producdo de horménios esteroides (Wang et al., 2019).
Curiosamente, também ja foi demonstrado que ha um aumento na concentracao
de vitelogenina e taxas de intersexualidade em peixes carpas machos, expostos
ao BPA (Mandich et al., 2007).

2.1.2. Efeitos nocivos do BPA nas funcdes reprodutivas femininas de

mamiferos e peixes

O BPA também é capaz de se ligar aos ESR do hipotalamo e de células
dos foliculos ovarianos, mimetizar a acdo do E2 e perturbar os sistemas

neuroendocrino e reprodutor feminino (Mukhopadhyay et al.; 2022). Estudos
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analisam uma possivel correlagdo entre as concentracdes séricas e urinarios de
BPA em mulheres e a (in)fertilidade feminina (Ziv-Gal; Flaws, 2016). Estudos
epidemiol6gicos recentes sugerem que a exposicdo a disruptores enddcrinos,
como o BPA, pode aumentar o risco geral de envelhecimento ovariano, levando
a diminuicdo da reserva ovariana, ao declinio da fertilidade ou fecundidade, a
irregularidade do ciclo menstrual e a uma idade mais precoce na menopausa, e
/ou insuficiéncia/falha ovariana prematura (Ding et al., 2022).

O BPA pode afetar a funcéo ovariana de diferentes espécies animais,
especialmente a esteroidogénese e o crescimento folicular, e até mesmo a
morfologia ovariana (Celar Sturm; Virant-Klun, 2023). Um estudo descobriu que
a lixiviacdo de BPA de frascos de policarbonato resultou na ruptura do
alinhamento cromossémico durante a meiose no desenvolvimento dos ovocitos
(gametas femininos) de camundongos fémeas (Hunt et al., 2003). Além disso, foi
demonstrado que a exposicao de células da granulosa ovariana humana ao BPA
pode alterar a sintese e o metabolismo dos hormonios esteroides e causar
desequilibrio hormonal (Qi et al., 2020; Shi et al., 2021). Além dos efeitos
deletérios do BPA em mamiferos, também foi relatado que o BPA interrompe a
maturacéo dos ovOcitos de peixes por um mecanismo estrogénico ndo-gendémico
envolvendo a ativacdo da via de sinalizacdo do GPER (Fitzgerald et al., 2015).
Ademais, estudos revelam que um dos mecanismos moleculares subjacentes a
toxicidade do BPA no sistema reprodutor feminino é o estresse oxidativo,
incluindo o aumento de mediadores oxidativos, reducdo de enzimas
antioxidantes e inducéo de apoptose (Meli et al., 2020)

Curiosamente, ha uma gama de estudos em roedores e em peixes fémeas
gue demonstram que os efeitos deletérios do BPA na fisiologia reprodutiva e
enddcrina podem ser passados da mae para as futuras geracdes/prole. Foi
demonstrado que a exposi¢cao ao BPA em ratas gravidas induziu danos no DNA
do ovario e alteragBes histopatolégicas, como degeneracdo no revestimento
epitelial dos foliculos ovarianos, nas ratas mées e nas fémeas da prole F1.
Ademais, alteracdes metabdlicas e enddcrinas, incluindo alteracdes nas enzimas
hepaticas, perfil lipidico, enzimas antioxidantes e horménios reprodutivos,
também foram evidenciadas nas mées expostas ao BPA e fémeas da prole F1
(Moustafa; Ahmed, 2016). Além disso, sabe-se também que a exposi¢do ao BPA

durante o desenvolvimento pode acarretar alteragbes morfolégicas do trato
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genital da prole feminina (Markey et al., 2005). Ademais, outro estudo
demonstrou que a exposicdo de peixes fémeas ao BPA pode causar
modificacbes epigenéticas nas células reprodutivas, que por sua vez modifica a
expressao génica nas geracdes subsequentes, até geracao F3 (Santangelietal.,
2019). Além disso, também foi evidenciado que a exposi¢do parental ao BPA
resultou em alteracdo na expressédo de genes esteroidogénicos e inibicdo do
desenvolvimento dos ovarios na prole de peixes (Zhu et al., 2021). Isso significa
gue as mudancas na fisiologia reprodutiva feminina induzidas pelo BPA podem
ndo apenas afetar os animais expostos diretamente, mas também as proles
(Moustafa; Ahmed, 2016; Santangeli et al., 2019; Zhu et al., 2021).

3. CONCLUSAO

O bisfenol A, um composto muito frequente nos utensilios domeésticos de
uso rotineiro no preparo da alimentacdo, para uso de higiene pessoal e, em
produtos de estética e de lazer produz efeitos indesejaveis as condicbes
fisiologicas de Orgaos e sistemas. A exposicdo continua do bisfenol, de uma
forma ou de outra, em baixas ou altas concentracdes altera o sistema reprodutor
masculino e feminino ja comprovado em diferentes espécies incluindo os seres
humanos. Em machos, altera a esteroidogénese e espermatogénese e em
fémeas afeta a funcdo ovariana e compromete a esteroidogénese, induz a
malformacdes embrionarias e até mesmo a intersexualidade. Desta forma, o
olhar critico sobre as alteracfes funcionais e morfolégicas produzidas pela
exposicdo ao BPA deve considerar os impactos na saude Unica e no

ecossistema aquatico tendo a ciéncia como suporte.
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RESUMO: Atualmente, em qualquer prateleira de supermercado, é possivel
encontrar suplementos alimentares que contém cromo Ill na composi¢ao. O
cromo Il foi considerado por muito tempo um micronutriente essencial para a
vida, fundamental para o metabolismo da glicose. No entanto, essa
compreensao perdurou até o final do século passado, quando surgiram as
primeiras evidéncias que questionaram a indispensabilidade desse composto
para o metabolismo da glicose e alertaram para os possiveis riscos a saude
humana. Apesar das controvérsias que envolvem a eficacia e seguranca dos
suplementos de cromo lll, esses produtos continuam populares, especialmente
entre atletas e entusiastas do esporte. O tipo mais popular de suplementacédo é
a base de picolinato de cromo. No entanto, embora ndo haja comprovacao
cientifica suficiente da eficacia do consumo de picolinato de cromo para melhorar
0 metabolismo da glicose e promover a perda de massa gorda, o uso do picolato
de cromo é permitido. Estudos recentes, porém, indicam que 0 consumo
excessivo desse composto apresenta riscos a saude, especialmente para a
salde reprodutiva masculina. Evidéncias demonstram que o consumo de
picolinato de cromo leva a diminuicao na producdo de testosterona pelas células
de Leydig, bem como a perda de células germinativas nos tubulos seminiferos.
Em contraste com essas observacoes, estudos realizados em animais indicam
gue o picolinato de cromo pode, de fato, ter um efeito benéfico na melhoria da
gualidade dos espermatozoides. No entanto, a significativa discrepancia nos
resultados ressalta a urgente necessidade de conduzir pesquisas cientificas
adicionais, focadas na avaliacdo do impacto do consumo de picolinato de cromo
na saude reprodutiva masculina.

PALAVRAS-CHAVE: Cromo IlI; Fertilidade masculina; Picolinato de cromo;
Espermatogénese; Células Sertoli; Espermatozoides

ABREVIATURAS

BAX — Proteina X associada a linfomas de células B 2
FSH — Horménio foliculo-estimulante

HHG — Eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal

IL — Interleucina

LDH - Lactato desidrogenase

LH — Horménio luteinizante

LMWCr — Substancia de ligacdo de cromo de baixo peso molecular
NBC — Cromo Il ligado a niacina

ROS — Espécies reativas de oxigénio

StAR — Proteina reguladora aguda esteroidogénica
TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa
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1. INTRODUCAO
1.1. O cromo e os seus derivados

Descrito pela primeira vez pelo quimico francés Nicolas-Louis Vauquelin,
em 1797, o cromo recebeu esse nome devido a grande variedade de cores que
apresenta na natureza —chroma significa cor em grego (Kyle; Shampo, 1989).
Situado no grupo 6 e no periodo 4 da tabela periddica, este elemento de
transicao é caracterizado pela elevada densidade e toxicidade em particulas por
bilhdo (Hossini et al., 2022). Com um numero atdémico de 24 eletrons, 6 deles de
valéncia, o cromo é altamente propenso a ser oxidado. Dos 6 possiveis estados
de oxidacdo do cromo, os mais comuns sdo o estado +3 e o +6, também
conhecidos como: cromo Ill e cromo VI. O estado de maior oxidagdo € o Cromo
VI, que tem origem altamente ligada a acéo ocupacional humana. Em razao do
alto poder de oxidac&o, o cromo VI é utilizado em preservantes e reagentes
anticorrosao (Azeez et al., 2021). No entanto, este componente € também
altamente solavel, contaminando facilmente cursos de &agua, terrenos e a
atmosfera. Desta forma, o cromo VI entra em contacto com seres vivos, onde
induz os efeitos toxicos, mutagénicos e carcinogénicos, principalmente quando
inalado. O estado de valéncia VI é encontrado na forma dos complexos de
cromato ou dicromato. Por ser, também, uma molécula instavel, é reduzida aos
complexos de cromo no estado de valéncia Ill. O cromo Il € encontrado na forma
de complexos como o picolinato de cromo, nicotinato de cromo, histidinato de
cromo, cloreto de cromo, entre outros. Estes complexos estdo presentes
naturalmente em pequenas quantidades em alimentos como carnes, graos e
levedo de cerveja (NIH, 2013), e é possivel que tenham a capacidade de
potenciar os efeitos da insulina. Por este motivo, nos ultimos 30 anos, 0 cromo
foi considerado um elemento vestigial essencial a vida, com uma dose diaria
recomendada entre 50-200 g de acordo com o National Institute of Health (NIH,
Estudos Unidos da América, 1989) (National Research Council Subcommittee
On The Tenth Edition Of The Recommended Dietary, 1989). Curiosamente, a
maior parte do cromo lll da dieta é derivada do processamento dos alimentos
com utensilios de aco inox como panelas e talheres (Vincent, 2019). No entanto,
estudos publicados nos ultimos anos levantaram diversas questbes sobre a

importancia e seguranca do consumo de cromo para a saude. De fato, as
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controvérsias por detras do consumo de suplementos de cromo Il levaram a
European Food Safety Autority a remové-lo da lista de elementos vestigiais
essenciais a vida (EFSA Panel On Dietetic Products; Allergies, 2014), em 2014.
Neste trabalho, iremos explorar os mecanismos moleculares de agdo do cromo

[ll, com um foco especial no impacto na fertilidade masculina.

1.2. Popularizag&o dos suplementos de cromo Il e o impacto sistémico

No inicio dos anos 50, os investigadores W. Mertz e K. Schwarz
comecaram a explorar o impacto do cromo Ill no organismo. Nos primeiros
estudos, estes autores estudaram o processo de necrose hepatica em ratos,
demonstrando que os ratos cujas dietas foram suplementadas com o “fator 3”,
nome dado pelos autores ao cromo lll, apresentavam um desenvolvimento mais
lento da necrose hepética, assim como melhores niveis de tolerancia a glicose
(Mertz; Schwarz, 1955). Nos anos seguintes, varios estudos foram publicados
demonstrando que a suplementacao da dieta com cromo Ill promovia melhorias
no metabolismo da glicose, tanto em animais experimentais (Mertz; Roginski,
1963; Mertz; Roginski; Schwarz, 1961), como em humanos (Anderson et al.,
1983) (especialmente em criancas malnutridas (Gurson; Saner, 1971; Hopkins
Jr; Ransome-Kuti; Majaj, 1968)). No final dos anos 80, suplementos alimentares
contendo complexos de cromo lll ficaram populares, prometendo favorecer a
perda de gordura, o ganho de massa muscular, e a tolerancia a glicose, mesmo
na auséncia de evidéncias cientificas robustas. O mais popular destes
suplementos €, até aos dias de hoje, o picolinato de cromo, sendo descrito pela
primeira vez em 1917, mas a comercializacdo como suplemento alimentar
apenas se iniciou e popularizou nos anos 90, especialmente entre atletas (Evans;
Bowman, 1992). Adicionalmente, estes suplementos eram também
recomendados como um co-adjuvante no tratamento da resisténcia a insulina e
a diabetes do tipo Il, porém os dados cientificos publicados sobre tais beneficios
eram, e continuam sendo, insuficientes e incertos (Costello; Dwyer; Bailey,
2016).

Enquanto o consumo de cromo lll pela populacdo aumentava, varios
investigadores se dedicaram ao trabalho de determinar as vias bioquimicas

afetadas pelo cromo lll e de que maneira este composto exerce os efeitos
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biolégicos. Ainda no final do século XX, surgiram as primeiras evidéncias de que
o cromo Il poderia ndo ser essencial ao metabolismo da glicose, ao contrario do
gue se acreditava. Entre esses estudos, podemos salientar os trabalhos dos
autores Hwang D e colegas e de Simonoff M e colegas (Hwang et al., 1987;
Simonoff et al., 1992). Estas duas equipes, uma americana e outra europeia,
realizaram uma experiéncia semelhante, alimentando ratos com leveduras
enriquecidas em cromo Ill. Ambos os grupos concluiram que o cromo Il ndo era
essencial para o metabolismo da glicose. Mais ainda, os autores constataram
gue os resultados experimentais corroboravam a hipétese de que o cromo lll era
irrelevante para este processo bioquimico (Hwang et al., 1987; Simonoff et al.,
1992). Yamamoto A e colaboradores (1981) propuseram uma hip6tese diferente
em um estudo publicado em 1982, onde indicaram a existéncia de um complexo
celular - low molecular weight chromium-binding substance (LMWCr) — capaz de
captar 4 ions de cromo lll, estabelecendo um estrutura quaternaria complexa
(Yamamoto; Wada; Ono, 1981). Os autores sugeriram que este complexo pode
ser encontrado numa grande variedade de seres vivos, particularmente em
mamiferos. No entanto, e ao contrario daquilo que muitos outros propuseram e
acreditavam, Yamamoto e colegas defendiam que a principal funcédo deste
complexo era a de eliminar o cromo Ill do organismo (Yamamoto; Wada; Ono,
1984). Esta proposta é mantida pelo fato do cromo estar presente em
praticamente todos os ecossistemas. Desta forma, € muito facil os seres vivos
entrarem em contacto com este elemento. Dentro do organismo, 0s ions livres
de cromo sao rapidamente capturados por este complexo e excretados pela
urina (Yamamoto; Wada; Ono, 1984). Tal como os estudos publicados por
Hwang e Simonoff (1987), também Yamamoto e colaboradores (1984),
acreditavam que o cromo nao seria essencial para o metabolismo da glicose ou
para a saude. Levina et al., 2016, sustentam também a hipotese de que o cromo
Il ndo é essencial para o metabolismo e prop6em que, uma vez no sangue, 0
cromo lIl é transportado até as células pela transferrina — o transportador
sanguineo do ferro. Para estes autores, este transportador serve como um
mecanismo de protecao para excretar o cromo Il antes mesmo deste chegar as
células, evitando efeitos toxicos intracelulares (Levina; Pham; Lay, 2016).
Atualmente, o cromo lll ja ndo consta na lista de elementos essenciais para a

saude de humanos e animais (Vincent, 2019). No entanto, o consumo de cromo
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[l continua a ser bastante popular, principalmente entre desportistas. Estes
suplementos sdo adquiridos com bastante facilidade no varejo e podem conter
até 1000 pg de picolinato de cromo (uma quantidade muito superior a dose diéria
recomendada pela NIH, em 1989). Apesar de alguns atletas consumirem
guantidades elevadas de cromo lll, varios estudos demonstraram que o
consumo destes suplementos é ineficaz na melhoria da composicéo corporal,
resisténcia ou forca (Clancy et al., 1994; Livolsi; Adams; Laguna, 2001; Walker
et al., 1998), corroborando os trabalhos mencionados anteriormente, indicando
gue o cromo nao é essencial para o metabolismo

Com a popularizacéo do consumo de grandes quantidades de cromo Il
surge, naturalmente, a preocupacao se a ingestao de doses elevadas podem ser
prejudiciais a saude. Alguns estudos in vitro demonstraram que altas
concentracdes de picolinato de cromo podem ter consequéncias nefastas para
as células. Um desses estudos revelou que o tratamento de células de ovario de
hamster (células CHO AA8) com concentragdes elevadas de picolinato de cromo
(até 1 mM) induz mutacBes e quebra de cromossomas (Stearns et al., 2002). No
entanto, num organismo vivo, o cromo é rapidamente eliminado, tal como foi
descrito por Yamamoto e colegas (Yamamoto; Wada; Ono, 1984). E ainda
necessario considerar que estes compostos de cromo Il ttém uma taxa de
absorcao pelo organismo muito baixa. Na verdade, o picolinato de cromo €&
considerado o composto de cromo Ill com a melhor taxa de absorcéo e, ainda
assim, nao ultrapassa os 2 % (Anderson et al., 1996). Devido a baixa absorcéo
e a rapida eliminacéo, foi estimado por um modelo farmacocinético, que um
adulto que consome uma dose diaria de picolinato de cromo equivalente a 5,01
mg durante 5 anos, e assumindo uma taxa de absorcao de 2,8 %, a acumulacéo
de cromo Il no figado (assumindo que este 6rgdo pesa 1,5 kg) sera de apenas
13 UM ou 0,70 pg de cromo Il por grama de tecido (Stearns; Belbruno;
Wetterhahn, 1995). A baixa taxa de absor¢éo dos complexos de cromo lll, assim
como a rapida eliminacdo sdo chaves para a auséncia de efeitos téxicos
(Anderson; Bryden; Polansky, 1997). No entanto, isso parece ndo ser verdade
no que diz respeito ao sistema reprodutor masculino. Nos proximos tépicos,
iremos explorar o impacto do cromo Il no sistema reprodutor masculino e os

(aparentes) efeitos.
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2. BREVE RESUMO DO SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO

O sistema reprodutor masculino desempenha um papel fundamental na
formacao dos espermatozoides que sédo 0s gametas masculinos, essenciais para
a preservacao e continuidade das espécies. Os testiculos sdo 6rgdos de notavel
complexidade, compostos por diversos tipos celulares. Dentro dessa diversidade
celular, trés tipos se sobressaem: as células germinativas, que sao responsaveis
pelo processo de producdo de espermatozoides; as células de Sertoli, que
desempenham papel vital no suporte e nutricdo das células germinativas em
desenvolvimento; e por fim, as células de Leydig, que sédo responsaveis pela
produgcdo de hormonios essenciais, como a testosterona. Juntos, esses
componentes formam um sistema intrincado e coordenado que assegura a
perpetuacdo da vida por meio da reproducdo. O processo de formacao dos
espermatozoides — espermatogénese — inicia nos tubulos seminiferos que séo
as estruturas funcionais que compdem o testiculo. Dentro de cada tubulo
seminifero, as células de Sertoli formam a barreira hemato-testicular. Dentro
desta barreira, as células germinativas se propagam e se diferenciam em
espermatozoides. Desta forma, as células de Sertoli fornecem todos os
nutrientes e fatores necessarios para que a espermatogénese possa ocorrer,
enquanto protegem as ceélulas germinativas em desenvolvimento do proprio
sistema imunitario (Murta; Gomes; Martinez, 2013). O processo de maturacéo
dos espermatozoides € complexo e engloba varias modificacbes, como a perda
de citoplasma em excesso, a condensacao do nucleo (que adquire um formato
alongado durante a espermiogénese), remodelacdes estruturais e bioquimicas
do acrossoma e citoesqueleto, entre outras (Toshimori, 2003). Os
espermatozoides recém-formados sao depois liberados para o lumen do tabulo
semifero (Figura 1). No entanto, estes espermatozoides sdo imaturos e carecem
de motilidade e capacidade de fertilizacdo que lhes serdo essenciais para a longa
viagem que o0s aguarda. Assim, estes espermatozoides imaturos sao
transportados através dos tubulos seminiferos até ao epididimo. O epididimo é
o 6rgdo responsavel pela maturacdo e armazenamento dos espermatozoides até
ao momento em que serdo liberados para o exterior, pela ejaculacdo. Enquanto

gue os espermatozoides que chegam a regido da cabeca do epididimo séo
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imaturos e inférteis, os espermatozoides armazenados na regido da cauda do

epididimo sdo moveis e férteis.

Figura 1. Desenho esquematico da organizacao do tecido testicular e representacao da
espermatogénese.

EPIDIDIMO

Caéailares sanguineos
al

rreira Hematotesticular

Células

Germinativas Células de

Sertoli

Espermatozoide Célula de Leydig

TUBULOS SEMINIFEROS

Fonte: Criado pelo autor pelo programa BioRender.

O tecido testicular esta dividido em varios l6bulos, cada um contendo entre
3 a 4 tdbulos seminiferos altamente enrolados. As células de Leydig,
responsaveis pela producéo de horménios sexuais masculinas, sdo encontradas
no tecido conjuntivo entre os tdbulos seminiferos. Ja dentro dos tubulos, as

células de Sertoli formam ligagbes com as células de Sertoli adjacentes,
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formando a barreira hemato-testicular. Desta forma, as células de Sertoli
proporcionam as células germinativas o meio ideal para se desenvolverem,
conferindo-lhes protecéo, suporte fisico e nutricional. A espermatogénese ocorre
assim da periferia para o lumen do tdbulo, onde sao liberados os
espermatozoides recém-formados, porém imaturos. Gracas a hidrodinamica
presente nos tubulos seminiferos, os espermatozoides sdo transportados para o
epididimo, o6rgdo responsavel pela maturagdo e armazenamento dos
espermatozoides até a ocorréncia da ejaculacéo.

O processo de formacdo dos gametas masculinos € finamente
coordenado por uma variedade de sinais hormonais que compdem o0 eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG). No encéfalo, o hipotalamo estimula a
glandula pituitaria, mais conhecida como hipdéfise, a produzir dois tipos de
hormaonios: o hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH).
No testiculo, o LH atua nas células de Leydig, promovendo a producdo da
testosterona. As células de Leydig séo as principais produtoras de testosterona
no sistema reprodutor masculino, num processo conhecido por esteroidogénese
testicular. Este hormdnio esterdide é o principal hormoénio sexual masculino,
sendo essencial para o inicio e manutencao da espermatogénese, assim como
para o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios masculinos
(desenvolvimento de pelos, massa muscular e voz grave (Carreau; Hess, 2010)).
Ja o FSH atua, juntamente com a testosterona nas células de Sertoli onde
estimulam a producdo de fatores essenciais para a ocorréncia da
espermatogénese.

A regulacdo energética testicular € essencial para manter a reproducéo
masculina. Nos tdbulos seminiferos, as células de Sertoli captam a glicose
através de transportadores de membrana celular, designados por GLUTL1 e
GLUTS3. Através da glicolise, a célula de Sertoli converte grande parte da glicose
em piruvato. O piruvato é posteriormente convertido em lactato através da
enzima lactato desidrogenase (LDH). Esta capacidade de converter grandes
guantidades de glicose em lactato € comum as células de Sertoli e a varios tipos
de células cancerigenas. Este efeito, € conhecido como Warburg Effect (Oliveira
et al., 2015). No entanto, enquanto as células cancerigenas utilizam o lactato
como fonte de energia para se multiplicarem, as células de Sertoli transferem

grande parte do lactato sintetizado para o meio intersticial, onde é capturado e
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utilizado pelas células germinativas em desenvolvimento. De fato, o lactato
produzido pelas células de Sertoli € a principal fonte energética das células
germinativas, e é essencial para manter a espermatogénese (Rato et al., 2012).
O processo de formacéo de gametas é um processo fisiolégico energeticamente
dispendioso, assim o estado energético e metabdlico do organismo tem um
impacto substancial no funcionamento do sistema reprodutor. Alteracbes em
qualquer um dos mecanismos de sintese ou secrecdo de produtos metabdlicos
pode levar a desordens na fertilidade masculina (Liu et al., 2016). Disturbios
metabdlicos, como a diabetes melito, sdo conhecidos por causar danos no
sistema reprodutor masculino, desde diminuicdo do peso testicular, alteracbes
de parametros espermaticos (motilidade e a viabilidade) e disruptura do eixo
HHG, com diminuicdo dos niveis de testosterona (Rato et al., 2019).

1.3. Impacto do cromo Il no sistema reprodutor masculino

Como mencionado anteriormente, os suplementos de cromo ganham
popularidade devido a varias propriedades, nomeadamente as propriedades
antidiabéticas, e a efeitos como a perda de peso, parecendo por isso um Santo
Graal para aqueles que querem manter ou melhorar a forma fisica. Porém,
apesar da controvérsia da classificagdo do cromo Il como essencial, ainda nao
foram realizados estudos suficientes que comprovem se estes efeitos ndo séo
deletérios a saude, nomeadamente para a saude reprodutiva dos homens.
Assim, neste capitulo vamos compilar e fazer uma analise critica da informacéo
ja disponivel na literatura sobre os efeitos de suplementos de cromo Ill na
fertilidade masculina, em particular o picolinato de cromo, uma vez que é o mais
popular e mais estudado.

No que diz respeito ao picolinato de cromo, é importante identificar os
efeitos deste suplemento descritos em outros sistemas e que podem ter
interesse para o sistema reprodutor masculino. O primeiro destes € o efeito
antioxidante que contraria os efeitos negativos do estresse oxidativo nas células
(Vona et al., 2021). Ja foram descritos alguns efeitos antioxidantes do picolinato
de cromo, principalmente o aumento da expressdo de varias enzimas como a
glutationa, a catalase, a glutationa peroxidase ou a superdxido dismutase (Al-
Bishri, 2017; Doddigarla et al., 2017; Kolahian et al., 2015; Sundaram; Aggarwal;
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Sandhir, 2013), juntamente com a diminuicdo de peroxidacdo lipidica
(Doddigarla et al., 2017; Kolahian et al., 2015) e da carbonilagdo proteica
(Saiyed; Lugo, 2016), processos provocados por estresse oxidativo de lipidos
(Ayala; Mufioz; Arguelles, 2014) e proteinas (Fedorova; Bollineni; Hoffmann,
2014), respetivamente. No que diz respeito a acdo na inflamagéo, existem varios
relatos contraditérios, uma vez que alguns autores afirmam que o picolinato de
cromo aumenta a producdo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 2 (IL-2) (Dworzanski et al., 2021),
enquanto outros autores afirmam o oposto, havendo uma diminuigdo no sangue
de citocinas como o TNF-a (Imanparasta et al., 2020; Jain; Rains; Croad, 2007)
e IL-6 (Dworzanski et al., 2021) ap6s administracdo do suplemento. Caso se
verifique que as citocinas inflamatorias estédo efetivamente aumentadas, isto
sugere que o picolinato de cromo pode prejudicar a producdo de hormonios
como a testosterona, uma vez que ja foi reportado que estados inflamatoérios, em
particular os provocados por TNF-q, IL-2 e IL-13, podem provocar a diminuigéo
da esteroidogénese (Hales, 2002; Leisegang; Henkel, 2018; Suescun et al.,
2003). Em nivel celular, o picolinato de cromo entra no ndcleo, liga-se ao DNA,
e forma os chamados aductos CrllI-DNA, que causam danos na dupla hélice do
DNA (Blankert et al., 2003; Permenter; Lewis; Jackson, 2011). Além disto,
também foram estabelecidos efeitos pro-apoptoticos, em que o picolinato de
cromo aumenta 0s niveis de caspase-3 e -8 no sangue de ratos Wistar
(Dworzanski et al., 2021) e a proteina X associada a B-cell lymphoma 2 (BAX)
em linfocitos de sangue periférico humano (Jana; Rajaram; Rajaram, 2009) e em
células mamarias humanas (Debski; Lamparska-Przybysz; Gajewska, 2016). A
expresséao de fatores como a caspase 3 e 8 e BAX esta associada a processos
de morte celular (Pena-Blanco; Garcia-Saez, 2018; Xu; Shi, 2007).
Relativamente aos efeitos ja identificados no sistema reprodutor masculino, um
artigo cientifico demonstrou que a administracdo oral de 8 e 15 mg/kg de
picolinato de cromo esté associada ao aumento de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que sao as principais responsaveis pelo estresse oxidativo (Rehab;
Ashraf, 2014). Isto é contraditério com o que se observou em outros tecidos, pelo
gue é importante confirmar qual é o verdadeiro efeito em nivel do equilibrio
oxidante/antioxidante e se varia entre tecidos, uma vez que a presenca

excessiva de ROS no testiculo é prejudicial para a fertilidade do homem, em
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particular para a producéo de testosterona (Diemer et al., 2003). Em relacédo a
producdo deste horménio, dois estudos identificaram que as células de Leydig
séo danificadas pelo picolinato de cromo (Dallago et al., 2015; Rehab; Ashraf,
2014). Apesar disso, Dallago e colaboradores (2015) afirmaram que este efeito
poderia ser devido a um artefato da microscopia e ndo necessariamente ao
resultado da suplementacdo com cromo Il (Dallago et al., 2015). Em relagéo as
alteracBes provocadas pelo picolinato de cromo nos niveis de testosterona,
existem também informacgBes contraditrias. Dois artigos cientificos concluiram
gue usar picolinato de cromo diminui a producédo de testosterona em ratos
albinos (1,5 mg de picolinato de cromo por 0,1 kg peso corporal durante 90 dias)
(Rehab; Ashraf, 2014) e em ratos Wistar (0,020 mg de picolonato de cromo por
0,1 kg de peso corporal) (Zakaria et al., 2011 ). No entanto, outros dois estudos
afirmam que o uso deste suplemento aumenta a producao de testosterona em
tilapia-do-Nilo (1,2 mg de picolinato de cromo por kg de peso corporal) (Mehrim,
2014) e em galos Matrouh (1,2 mg de picolinato de cromo por 0,1 kg peso
corporal durante 84 dias) (Ezzat, 2016). E crucial perceber se estes resultados
dispares se devem a utilizacdo de modelos animais diferentes e investigar qual
€ o efeito nas células de Leydig humanas. Porém, Navin e colegas (2021)
evidenciaram através de quantificacdo de proteinas por Western blot que nas
células de Leydig, o cromo Il inibe a expressdo e/ou a atividade de enzimas
envolvidas na esteroidogénese testicular, como sejam a proteina reguladora
aguda esteroidogénica (StAR), CYP11A1, CYP17A1, 3B-hidroxiesteroide
desidrogenase, 17B-hidroxiesteroide desidrogenase e a 5a-redutase-1, assim
como, o recetor do LH, importante para a comunicacdo do eixo HHG (Navin et
al., 2021). Posto isto, € possivel que o efeito real do picolinato de cromo seja
diminuir a producéo de testosterona, mas € essencial ainda confirmar este efeito.
Por fim, o picolinato de cromo parece também ter como alvo os espermatozoides,
mas novamente ainda ndo se chegou a uma conclusdo concreta no que diz
respeito aos efeitos nos gametas masculinos. Por um lado, h& registros de que
as espermatides, precursoras dos espermatozoides, podem degenerar apdés o
contato com o cromo lll, levando a diminuicdo do niumero de espermatozoides
(Rehab; Ashraf, 2014). Esta degeneracdo pode ser provocada pela perda de
adesdo das espermatides as células de Sertoli, deixando de ter o suporte

nutricional e a protecao (Walker, 2010). Apesar disto, existem dois artigos

81



cientificos que referem que ha a melhoria de parametros espermaticos,
nomeadamente o aumento da motilidade progressiva e total e a diminuicdo do
ndamero de espermatozoides anormais, sendo que a melhoria da motilidade se
verifica em coelhos (Dorra et al., 2007) e a reducdo de espermatozoides
anormais se verifica tanto em coelhos (Dorra et al., 2007) como em javalis
(Horky; Jancikova; Zeman, 2013). Ambas as alteragcbes nos parametros
espermaticos sao positivas e aumentam a chance de fertilizacdo do gameta
feminino por parte do espermatozoide. A Figura 2 sumariza os principais efeitos
do picolinato de cromo nas principais células do testiculo.

Figura 2: Representacdo esquematica do impacto do consumo excessivo de cromo Il nos
tubulos seminiferos e células de Leydig.
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Célula de Sertoli

TUBULO SEMINIFERO
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Diminuigdo de
células germinativas

Liberagdo de células imaturas

Diminui¢do da producio de Testosterona

Fonte: Criado pelo autor pelo programa BioRender.

Os dados relativos ao impacto do consumo excessivo de cromo Il na

fisiologia do testiculo sédo limitados e, por vezes, contraditorios. Evidéncias
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apontam para uma diminuicdo da producdo de testosterona pelas células de
Leydig, o que podera resultar de uma desregulacéo no equilibrio de espécies
reativas de oxigénio e diminuicdo da atividade de enzimas envolvidas na
esteroidogénese. Dentro do tibulo seminifero, o consumo excessivo de cromo
lll parece ter um impacto severo nas células germinativas, fato esse evidenciado
pelo menor numero destas células, assim como a liberagdo de células
germinativas imaturas. Apesar disso, evidéncias sugerem também que o
consumo de cromo lll podera ter um impacto benéfico em nivel da qualidade
espermatica, o que evidencia a contrariedade destes resultados e a necessidade
de mais estudos sobre este tema.

Relativamente a outros suplementos de cromo Ill, a administracdo de
2000 mg/L e 5000 mg/L de cloreto de cromo em camundongos macho e fémea
esta associada a diminuicdo do peso corporal em ambos 0s sexos e a alteracao
do peso de o¢rgdos do sistema reprodutor em ambos 0S sexos, como a
diminuicdo do peso das vesiculas seminais (apenas na concentracdo mais
elevada) e a glandula prepucial e o0 aumento de peso dos testiculos (Elbetieha;
Al-Hamood, 1997). Além disso, com a administracdo de 5000 mg/L de cloreto de
cromo nos camundongos machos se verifica a diminuicdo do numero de fémeas
gestantes apos o periodo de acasalamento, sendo que isto € observado quando
ambas as concentracfes sdo administradas nas fémeas (Elbetieha; Al-Hamood,
1997). Foi ainda demonstrado que a descendéncia dos animais expostos ao
cromo Il também ¢é afetada, pois se observam alteracbes que podem
comprometer a fertiidade. Quando é administrada na progenitora uma
concentracdo de 1000 ppm durante o periodo de gestacdo e lactacdo se
verificam problemas na maturacdo sexual e na fertilidade tanto dos
descendentes machos como das fémeas (Al-Hamood; Elbetieha; Bataineh,
1998). No que diz respeito ao nicotinato de cromo, também conhecido como
cromo Il ligado a niacina (Niacin-Bound Chromium 1l - NBC), parece ser um
composto promissor, uma vez que nao s6 demonstra 0os mesmos efeitos
antidiabéticos e antioxidantes que o picolinato de cromo, como também possui
efeitos cardioprotectores (Preuss et al., 2001; Shara et al.,, 2007), com a
vantagem de nao ter, até ao momento, efeitos adversos identificados no sistema
reprodutor ou teratogenicidade aparente, havendo razGes para acreditar que o

nicotinato de cromo é seguro para consumo humano (Bagchi et al., 2009;
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Deshmukh et al., 2009). Por fim, no que toca ao histidinato de cromo Ill ainda
pouco se sabe sobre este composto de cromo lll. J& foram identificados efeitos
positivos, nomeadamente o alivio de danos oxidativos provocados por estresse
térmico (Orhan et al.,, 2012), porém, os efeitos no sistema reprodutor, em

particular no masculino, ainda ndo foram devidamente estudados.

3. CONCLUSAO

A popularizacdo do uso de suplementos de cromo Il é, infelizmente, mais
um caso onde a industria de suplementos dietéticos utiliza evidéncias
cientificamente ainda pouco fundamentadas para estimular o consumo de
suplementos alimentares. Bastou um conjunto de pequenas evidéncias no inicio
dos anos 50, que propuseram que o cromo Il poderia ser importante para o
metabolismo da glicose, para dar inicio ao mercado dos suplementos de cromo
[ll, recomendado fortemente para diabéticos e atletas. Existe naturalmente um
perigo associado a estas extrapolacdes, principalmente quando do consumo
destes suplementos alimentares é pouco regulado pelas autoridades
competentes. Apesar de estudos recentes parecerem demonstrar que o
consumo de cromo Ill, mesmo em concentracdes elevadas, hdo apresenta riscos
para a saude (gracas a baixa taxa de absorcao e rapida taxa de eliminacgao), fica
claro que mais estudos sao necessarios para sustentar esta conclusao,
principalmente quando se refere ao sistema reprodutor masculino. O uso de
diferentes metodologias pelos diferentes grupos de investigacdo que se
debrucam sobre este tema € a principal causa para a grande diversidade de
resultados (muitas vezes contraditérios). No entanto, podemos concluir com
seguranca que a maioria das evidéncias apontam para que 0 CoONnsumo excessivo
de cromo lll possa ter um impacto significativo nas células de Leydig,
promovendo uma diminuicdo da producdo de testosterona e aumento do
estresse oxidativo sofrido por estas células. Ja dentro dos tubulos seminiferos,
verificou-se que os estudos sugerem que ha uma perda significativa de células
germinativas, assim como, a liberacdo de células germinativas imaturas.
Contraditoriamente ao esperado, alguns estudos reportam uma melhoria da
gualidade espermatica em animais em dietas suplementadas com cromo lll, o

gue sugere que apesar do impacto negativo no tecido testicular, poderao existir
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melhorias no processo de maturacdo dos espermatozoides. No entanto,
nenhuma destas conclusdes é fortemente sustentada por evidéncias cientificas,
0 que indica a necessidade de estudos cientificos adicionais sobre o impacto do

cromo Il no sistema reprodutor.
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