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Resumo

Foi realizada revisdo bibliogriafica de literatura especializada
sobre as principais causas ocupacionais de infertilidades masculinas,

apresentadas sob a forma de artigo.

Fez-se descricdo sucinta das principais causas gerais da
infertilidade masculina, separadas em causas internas ou orginicas e
causas externas, estas subdivididas em causas externas de origem ndo

laboral e origem laboral.

Incluem-se no trabalho explanacdes sobre o aparelho reprodutor

masculino e sobre interferentes enddcrinos.

No artigo sdo destacados os principais efeitos da exposicao
ocupacional aos interferentes enddcrinos sobre a fertilidade masculina. A
exposi¢cdo ocupacional de trabalhadores a substancias interferentes do
sistema endd6crino como os agrotéxicos, metais pesados e residuos de
processos industriais podem causar danos no sistema enddcrino e estes

podem levar a infertilidade masculina.

Um significativo aumento na incidéncia de infertilidade masculina
tem sido descrito na literatura, tornando necessdrio a realizacdo de mais
estudos que possam elucidar e determinar as causas desta questdao. Desta

forma serd possivel projetar medidas de protecdo dos trabalhadores

potencialmente expostos.



ABSTRACT

This paper develops provides an overview of male infertility.

There is a brief description of the main causes of male infertility,
divided by in internal or organic and external causes (labor and non-
labor origins).

In the present paper, explanations about the male reproductive
organ and endocrines disruptors are included.

The literature review emphasizes the main effects of exposition to
endocrines deregulators exposition over male fertility. The occupational
exposition of workers to deregulating substances, such as pesticides,
heavy metals and residues of industrial processes can cause damages to
the endocrine system leading to male infertility.

A significant increase in male infertility incidence having been
described in the literature, making necessary problem of further studies
to clarify and determine the causes of this fact. Thus, it will be possible
to establish methods of protection actions for the potentially exposed

workers.



SUMARIO

I INTRODUGCAO. ...ttt 1
1.1  Causas de infertilidade masculina .......ccccoeoeeriiiniiniiiniiniiieeeee 3
1.1.1  Fatores internos OU OTZANICOS wuueerieeerveeerreeerireeeireeerreesreeenreeennnns 3
1.1.2  Fatores €XTEIMOS ..eeiiiiiiiiiieeiiieeiiee ettt et e 4
1.1.2.1 Fatores externos de origem ndo laboral .......ccccceeeverennnnne. 4

1.1.2.2 Fatores externos de origem laboral de natureza fisica.... 6

1.1.3  Fatores externos de origem laboral de natureza quimica ....... 7

2 OBJETIVOS DO ESTUDO ..ottt ettt 9

2 B © 1o} 11 8 R4 T € 15 - OSSR 9

2.2 Objetivos ESPeCifiCOS ittt 9

3 METODOLOGIA........ootiieeee ettt sttt sae e 9

4 ARTIGO ..ttt ettt ettt et ae et et ae e 13

4.1 INETOAUGCAOD wiiiiiieeiie ettt et e et e e ae e et e e etbe e esaaeeeaaeesnsaeenaseees 16

4.2  Infertilidade Masculina .....ccccoooueriiiiiiiiiiniiiceeeeee e 18
4.3  Infertilidade Masculina e Exposicdo Ocupacional a

Interferentes ENdOCTINOS .ooouiiiiiriiiiiiiiiicecceeeeeeeceee e 22

4.4 CONCIUSAO ittt 36

4.5 Referéncias Bibliograficas .....ccooiiniiiiniiiiniiiiiicicceeceeee e 37

5  CONSIDERACOES FINALIS ......ocoooiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeseseeee e sen e, 49

5 REFERENCIAS~DA INTRODUCAO, METODOLOGIA E
CONSIDERACOES FINALIS . ..o 52



LISTA DE ABREVIATURAS

CMYV - Citomegalovirus

CSP - Cadernos de Sadde Piblica

DBCP - 1,2 — dibromo - 3 - cloropropano
DDE - Diclorodifenildicloroetano

DDT - Dicloro-difenil-tricloro-etano

DNA - Acido Desoxirribonucleico

EDB - Dibromido de etileno

ENSP - Escola Nacional de Satdde Publica
FE — Fatores externos

FI - Fatores internos

FSH - Hormodnio Foliculo Estimulante
GnRH - Hormoénio Liberador de Gonadotrofina
Gy - Gray

HIV - Virus da Imunodeficiencia

HPV - Papilomavirus

IE - Interferente Enddcrino

IM - Infertilidade Masculina

LH - Hormonio Luteinizante

PCB - Bifenila policlorada

PRL - Prolactina

PVC - Cloreto de polivinila

TCDD - Tetra-cloro-dibenzo-para-dioxina
WHO - World Health Organization



1 INTRODUCAO

O presente trabalho visa descrever as principais causas

ocupacionais de infertilidade masculina relacionadas a exposicdo de

substancias quimicas toxicas.

Este tema toma vulto a partir de 1972 quando Nelson & Bunge
lancaram discussdo a respeito da possivel queda significativa na
qualidade do esperma masculino, e, conseqiientemente, do aumento nas

taxas de infertilidade do homem ' % 3.

Apesar de descritas as mudancas nas taxas de fertilidade, houve
controvérsias, inclusive quanto as causas concretas para o aumento nas
taxas de infertilidade % * ° Alguns trabalhos descreveram declinio na
qualidade do sémen em algumas dreas, contudo outros nao evidenciaram

mudanca 2.6

, tendo sido cogitada a hipdétese de problemas relacionados a
padronizacdo de técnica de contagem de espermatozdides na tipificagdo

s . 7
do declinio ".

Skakkebaek et al® demonstraram queda dos niveis de
espermatozédides humanos de 45%, de uma média de 113 milhdes por
mililitro de sémen em 1940, para 66 milhdes por mililitro em 1990. Esta

~ oy . 7
reducdo ameaca a fertilidade masculina " °.

Apesar de serem escassas as informacdes bem determinadas sobre
a fisiologia da infertilidade masculina no contato com substancias
toxicas, pode-se afirmar que o ambiente € participe desta questdo. As
influéncias podem ser representadas por fatores fisicos, quimicos e/ou
psicolégicos, e podem disparar efeitos negativos transitérios ou

permanentes sobre a espermatogénese '°.



Uma série de substdncias importantes como agentes nocivos a
fertilidade masculina jad foram identificadas, entre elas: agrotdxicos,

metais, substancias estrogénio-like, compostos clorados etc 2, 3,9, 10

Essas substancias quimicas vao atuar sobre o aparelho reprodutor
masculino, e este envolve o funcionamento de uma série de importantes
orgdos com a finalidade de reproducdo humana e que dependem da inter-

relacdo criteriosa entre componentes do sistema enddcrino.

Os o6rgdos do sistema reprodutor masculino harmonizam um
complexo mecanismo de interdependéncia sob o controle dos centros

. . . . sz 11
neuro-hormonais hipotdlamo-hipofisarios

Esses oOrgdos sdo os
testiculos, que tém a funcdo de produzir espermatozdides e hormonios
sexuais masculinos; uma série de tubos e condutos por onde passam o
esperma (tubos retos, canaliculos eferentes, conduto do epididimo, canal
deferente, ampola do canal deferente, canal ejaculador, uretra prostdtica
e uretra peniana); glandulas acessérias do aparelho reprodutor
masculino: prostata, vesiculas seminais, glandulas de Cowper ou

. R . Ao 12,13.14
bulbouretrais e glandulas uretrais; e pénis = 7.

Este conjunto age integrando harmoniosamente os indmeros
processos secretores, que ocorrem nos diferentes niveis de controle do
eixo  hipotdlamo-hipofisdrio, por mecanismos multifatoriais e
dependentes de uma comunicacdo humoral. Estes mecanismos se auto-

2 . ~ 11, 12,1 14, 1 16
regulam através de retroalimentacdo (feedback) = 3,14, 13, 18

Nido se coloca em duvida, que uma boa qualidade do sémen ¢
essencial para o sucesso reprodutivo. Esta qualidade vem sendo afetada
nos udltimos anos evidenciando que existem tendéncias adversas

17

interferindo na sadde reprodutiva do homem Estudos propdem que

. - . . 18, 19, 20
isto se deva a exposi¢cdes originadas no ambiente de trabalho 8.19.20

A infertilidade masculina apresenta caracteristica multifatorial,
pode ser ocasionada por diversas desordens do tipo congénitas ou

adquiridas. Como causas gerais de infertilidade masculina estdo as



. A . N . 2 21,
interferéncias de fatores externos ou de fatores orginicos/internos ~’ o

22, 23

1.1 Causas de infertilidade masculina

Os potenciais fatores de risco organicos para a fertilidade
masculina sao principalmente representados por defeitos geniturindrios,
por puberdade anormal, ginecomastia, hiperprolactinemia, sintomas de
hipogonadismo (por exemplo: queda na libido), infec¢des, obstrucdes
traumadticas ou cirurgicas, defeitos na produc¢do de esperma, disfuncdo

ejaculatéria entre outros ** 7.

A producdo de espermatozdéides pode sofrer interferéncia de
fatores orgadnicos ou internos como também de fatores externos ao

: 2,9, 24, 25, 26 .
organismo

1.1.1 Fatores internos ou organicos

) e 2 24, 2 = .
Os fatores internos ao 1individuo > % EEEEERY: T idade,

o A 27
hereditariedade, e doencas que afetam a espermatogénese ~'.

A espermatogénese € o processo de diferenciacdo e maturacdo da
espermatogdnia (célula indiferenciada) em espermatozéides ' ?7. As
alteracdes da espermatogénese podem ser decorrentes de doencas que
afetam diretamente o testiculo (hipogonadismo primdario) ou a hip6fise e
hipotdlamo, determinando  alteracdo secunddria nos testiculos

(hipogonadismo secunddrio) **.

Entre as principais causas de hipogonadismo primério por fatores

internos estao:



a. Alteracdes congénitas e do desenvolvimento (varicocele,
criptorquidia, sindrome de Klinefelter, Sindrome de Noonan, distrofia
miotonica, Sindrome de células Sertoli-only, anorquia congénita,
doenca auto-imune poliglandular, sindrome de Down e sindromes

o 11, 26
genéticas complexas) 7.

b. Doencas sistémicas (cirrose hepadtica, insuficiéncia renal crdnica,

malignidade, vasculites, doencas infiltrativas e anemia falciforme) %
12, 26

No hipogonadismo primdario, a deficiéncia na producdo de
espermatozdides pode ocorrer de forma isolada ou em associacdo com a
deficiéncia androgénica (baixa producdo de testosterona). Quando ocorre
associacdo de ambas as deficiéncias hd aumento dos niveis de
gonadotrofinas devido ao decréscimo do “feedback” negativo testicular,

sendo denominado de hipogonadismo hipergonadotréfico 27,

No hipogonadismo secunddrio, com freqiiéncia hd deficiéncia
associada de producdo de androgénios. Cursa com niveis de
gonadotrofina baixos ou no limite inferior do normal (hipogonadismo

hipogonadotréfico) '2.

1.1.2 Fatores externos

Os fatores externos que podem produzir infertilidade masculina
podem ser divididos em fatores externos de origem laboral e em ndo

vinculados a exposi¢do ocupacional.

1.1.2.1 Fatores externos de origem nao laboral

A causa externa mais freqiiente de infertilidade € a infecg¢dao nos

ductos genitais masculinos. A presenca de infec¢do no trato genital



masculino  contribui  para a diminui¢do da fertilidade. Os
microorganismos que mais comumente causam infec¢cOes genitais sdo:
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Escherichia coli;
citomegalovirus (CMV), herpes simples tipo 2, papilomavirus humano
(HPV), Epstein-Barr, hepatite B e HIV 1 e 2 13. 23, 28,2930 © A maioria

destas infecgdes é transmitida por contdgio sexual >°.

Outros exemplos de fatores externos de origem nao laboral, nao

. . - . iq. . 1
infecciosos, sdo: tabagismo; etilismo; estresse emocional 3;

quimioterapia e uso de roupas apertadas 227 31 ¢ ainda doencas
adquiridas como orquites por uso de: citostaticos, sulfa-salazina, dlcool,
maconha, cetoconazol, ciclosporina, espironolactona, flutamida,
antagonistas do receptor H2, por irradiacdo, por hipertermia, por trauma
da medula espinhal, por castragdo cirurgica ou traumaética 26. 30,32
Criptorquidismo, trauma testicular, torcdo testicular e varicocele também

podem afetar a qualidade do sémen 2, 25,31

Dentre os varios fatores externos, convém destacar habitos de uso
difundido e de risco a outras patologias como &lcool e tabagismo. E
assim que cabe recordar que a nicotina é conhecida por ter efeitos
adversos sobre a fertilidade, podendo agir por diversas vias. A nicotina
pode reduzir a contagem de esperma e aumentar a freqiiéncia de

L. . 1 z
espermatozmdes anormais €m uma mesma amostra 3 , € também parece

31, 33 . .
1 ° 77, Este efeito seria

ter uma relacdo direta com a disfuncdo eréti
resultado da ac¢do direta de nicotina sobre o tecido erétil, como também
por acdo indireta pela inducdo de aterosclerose, causando reduc¢do do

fluxo sanguineo na artéria peniana.

O dlcool também interfere sobre as func¢des reprodutivas. O efeito
priméario do dlcool parece ser sobre o préprio testiculo. Os efeitos
endocrinos do dlcool sdo sobre a funcdo das células de Leydig,
resultando na reducdo na sintese de testosterona. Ambos dlcool e seus

metabdlitos inibem as enzimas testiculares envolvidas na producgdo de



31, 34

testosterona A reducdo da testosterona ird se manifestar pela

funcdo alterada das glandulas acessérias do trato genital masculino.

Outra classe de substdncias que podem interferir na fertilidade
masculina é a dos medicamentos °> °° Os antibiéticos como a
tetraciclina, sulfa, gentamicina, neomicina, nitrofurantoina induzem a
diminuicdo da producdo de espermatozdides, dano direto aos testiculos,
queda da qualidade do sémen e diminuicdo da motilidade dos

espermatozéides > .

Medicamentos como a cimetidina, ciclosporina, litio, cetoconazol
e andlogos do GnRH podem induzir alteragcdes hormonais, diminuicido da

3

libido e diminuicdo da producdo de espermatozéides °°. Farmacos anti-

neopldasicos ja foram descritos como indutores de lesdo da linhagem

germinativa e da diminui¢cdo da producdo de testosterona 36,

1.1.2.2 Fatores externos de origem laboral de natureza fisica

Os fatores externos de origem laboral podem ser divididos em

.. Lo 2,9,22,23, 217, 31
agentes fisicos, quimicos, entre outros .

Os agentes fisicos possiveis de provocar infertilidade masculina
sdo basicamente irradiacdo, trauma e calor. Embora os efeitos da
irradiacgdo sobre 0 testiculo masculino sejam conhecidos
aproximadamente hd um século, somente apds a utilizacdo de energia

atdmica este fato passou a ter maior atencio cientifica ' *”.

Trabalhadores expostos as altas temperaturas correm riscos de
reducdo da fertilidade. A localizagdo externa dos testiculos e da cauda do
epididimo sugere uma necessidade de estar a temperaturas mais baixas
(2-3°C) do que o resto do corpo. Evidéncias indicam que doencas febris
podem interferir na espermatogénese. Temperaturas muito baixas também

podem alterar a mobilidade dos espermatozdides i



A radiagcdo também pode apresentar efeitos sobre a célula de
Sertoli. O efeito da radioterapia depende da dose utilizada. Em 1974,
Rowley et al >’ descreveu os efeitos de diferentes tipos de radiacdo sobre
o epitélio espermatogénico. Descreveram os seguintes resultados: em
doses de 1-6 Gy ocorria freqiientemente dano a espermatogdnia € em
doses de 2-3 Gy ocorria a perda de maturacdo dos espermatdcitos.
Individuos que tenham realizado terapia de radiacdo permanecem férteis
por determinado tempo, contudo apds a liberacdo dos espermatozdides
maduros, o sémen freqliientemente se torna azoospérmico e pode

. L, . L, . . 1
permane€cer assSim por variosS anos antes de retornar a niveis normais 3 .

O trauma testicular pode induzir isquemia, devido ao edema local
ou pela geracdo de um hematoma. Nesses casos pode haver um aumento
da pressdo intratesticular e conseqiientemente reducdo da drenagem
venosa, podendo modificar na qualidade do sémen. O trauma pode
danificar o epididimo resultando em wuma azoospermia de origem
obstrutiva. Atividades laborais que requeiram esfor¢o intenso e risco de

. . . 31
trauma devem ser continuamente monitoradas e avaliadas ~ .

1.1.3 Fatores externos de origem laboral de natureza
quimica

Muitas substancias quimicas produzidas artificialmente pelo
homem ou de forma intencional, ou nd@o intencional, sdo lancadas ao
meio ambiente. Algumas destas substidncias possuem o potencial de
interferirem no sistema endo6crino (dai a designacdo de interferentes
endocrinos (IE) que podem possuir), de forma transitéria ou permanente,
inclusive com o sistema reprodutor masculino, podendo constituir-se em
fatores externos relevantes de infertilidade masculina, objeto do Artigo

apresentado como tema central desta dissertacgao.



Viérios mecanismos de acdo sdo propostos para explicar a forma
como IE interagem com o sistema endécrino. Na fase inicial do
desenvolvimento pode ocorrer acdo mimetizadora do estrégeno, com
inducdo de resposta biolégica normal semelhante a ac¢do natural do
estrogeno, se ligando ao receptor deste, e promovendo as mesmas
respostas. Os niveis circulantes dos hormonios podem sofrer alteracdo,
seja na sintese ou degradacdo hormonal. Os IE podem diminuir a
densidade dos receptores hormonais, sem alteracdo na composicdo das

< 8 40, 41
células 3% 39 40. 41

Estes compostos podem, como exemplo, inativar enzimas que
promovem o metabolismo (degradacdo) de um hormdnio, fazendo com
que a concentragdo hormonal permaneca em niveis superiores aos que
seriam fisioldgicos, desta forma potencializando a acdo (acdo agonista)
ou, de forma inversa, podem intervir no receptor especifico e, assim,
diminuir o efeito hormonal (acdo antagonista) '~ '® 38 40.42.43. 44 "4 1
podem causar efeitos adversos diretamente ao organismo, sua progénie,
populagcdes, baseados em estudos cientificos, dados e “peso-de-
evidéncia” °°.

O artigo apresentado revisa o efeito de substancias quimicas sobre

o sistema enddcrino reprodutor masculino de forma ocupacional.



2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo geral revisar exposi¢do
ocupacional a interferentes enddécrinos e seus efeitos sobre o sistema

reprodutor enddcrino masculino.

2.2 Objetivos Especificos

1- Revisar as causas de infertilidade masculina;

2- Destacar e descrever as substidncias que podem promover

infertilidade masculina através da exposicdo ocupacional.

3 METODOLOGIA

Este trabalho estd sendo apresentado na forma de artigo cientifico

original.

Os dados desta pesquisa e o estudo tedrico pautado em revisao
bibliogriafica permitiram reflexdo e interpretacio do tema, necessdrios

para a formulag¢ao do artigo.



A pesquisa constou de levantamento bibliogriafico e coleta de
dados através de livros, artigos em revistas/periédicos, teses e

dissertacdes.

O material coletado para o estudo foi limitado aos publicados e/ou
apresentados nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol, pautado na
revisdo bibliogrdfica de literatura técnica nacional e internacional

realizada através de livros, artigos em periddicos indexados e Web sites.

Os descritores pesquisados foram: infertilidade, infertilidade
masculina, azoospermia, interferentes enddécrinos e/ou disruptores
endocrinos, contaminantes ambientais, infertilidade versus ocupacional,
efeitos da exposi¢cdo ocupacional, espermograma, aparelho reprodutor
masculino; gonadas; reproducdo e desenvolvimento humano; controle
hormonal gonadal masculino, feito pré e antiandrogénicos; efeitos
cronicos de agrotéxicos, metais pesados, contaminantes ambientais,

outros; toxicologia; legislacdo ambiental brasileira etc.

Os descritores também foram pesquisados em inglés: risk factors
of male infertility, effects of occupational exposures on male fertility,
infertility, masculine infertility, azoospermia, disruptores, environmental
pollutants, semen analysis, reproduction and human development;

chronic effects, outros.

E, em espanhol: el infertilidade, los efectos de exposiciones
profesionales en la esterilidad de fertilidad masculina, esterilidad

masculina, azoospermia, disruptores, contaminantes medioambientales,
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andlisis de semen, reproducciéon y desarrollo humano; los efectos

crénicos, el outros.

As bases de dados consultadas foram: Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saudde (LILACS), National Library of
Medicine dos EUA (MEDLINE), Scientific Eletronic Libray Online
(SCIELO), Literatura em Engenharia Sanitdria e Ciéncias do Ambiente
(REPIDISCA), Biblioteca Virtual em Satdde Publica (BVS), Biblioteca

Virtual em Saide (BIREME), Biblioteca da ENSP.

Para caracterizar infertilidade masculina e analisar os possiveis
efeitos da exposi¢cdo ocupacional foram utilizados livros textos de
Clinica Médica, Endocrinologia, Toxicologia e sites Governamentais, do
terceiro setor, de Universidades, artigos de periédicos cientificos

nacionais e internacionais.

Devido a natureza da pesquisa, especificamente bibliografica, nao
foi preciso definir o universo, amostra e selecdo dos sujeitos, visto ser
uma pesquisa que estudou a infertilidade masculina como fen6meno,

prendendo-se ao material selecionado.

Este trabalho se apresenta dividido em itens sendo que o item 4
contém o artigo, seu resumo, “abstract” e referéncias bibliograficas. As
referéncias bibliogrdficas da introducdo, metodologia e consideracdes

finais encontram-se no item 6.

O artigo foi construido baseado nos critérios de selecdo do

Periédico ”Cadernos de Saudde Publica” (CSP) para a secdo de Revisdo.

11



Esta secdo engloba artigos de revisdo critica da literatura sobre temas

pertinentes a saude publica. Este periddico restringe o tamanho do artigo

para esta secdo no maximo de 8.000 palavras *°.

Como este trabalho de investigacdo ndo pretende exaurir o tema,
optou-se por apenas descrever consideracdes generalizadas sobre
caracteristicas da infertilidade masculina (fatores de risco, cénceres,
tabagismo, etilismo, outros). Um aprofundamento maior foi realizado

sobre outras substancias que podem implicar em infertilidade masculina.

Inicialmente foi elaborado um roteiro simples de questdes que
possibilitou um mapeamento inicial, com o intuito de comparar os dados,
mas que, ao mesmo tempo, flexibilizasse a compreensdo e restri¢do dos
textos que interessassem a pesquisa, para que pudéssemos coletar o
maior nimero de informag¢des acerca da infertilidade masculina por
exposicdo ocupacional a substancias, tentando, ao maximo, nao fugir do
tema, conforme segue: A infertilidade masculina (IM) estd crescendo?
Por que a IM estd crescendo? Quais as possiveis causas de IM ja
descritas? Quais as ocupag¢des que podem promover IM? Quais as

substancias ou situa¢cdes ocupacionais que podem promover IM?

12
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Resumo

O aumento da incidéncia de infertilidade masculina estd descrito
na literatura mundial o que gera um questionamento de suas causas
determinantes. Este trabalho visa investigar uma possivel relacdo entre

exposi¢do ocupacional e infertilidade masculina.

Este artigo descreve substancias téxicas sintéticas capazes de agir
como interferentes enddcrinos e determinar infertilidade masculina
caracterizada pelos danos a espermiogénese. Além destas substincias
foram citados alguns exemplos de causas externas por fatores quimicos
ou fisicos de causa ndo laboral capazes de provocar infertilidade

masculina.

Palavras-chave: Infertilidade masculina, exposi¢cdo ocupacional, sistema

endodcrino, interferentes enddcrinos.
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ABSTRACT

The increase incidence of male infertility is described in
worldwide literature, which it generates a questioning of determinative
causes of male infertility. Beyond these substances, some examples of
external causes for chemical or physical factors of not labor cause
having been describing able to induced male infertility. The male

infertility was mainly characterizing by the damages to spermatogenesis.

This work aims at to construct to possible relation between
occupational exposures to the male infertility. This paper describes
synthetic toxic substances capable to act as endocrine disruptors and to

determine male infertility.

Key-Words: Male infertility, occupational exposure, endocrine system,

endocrines disruptors.
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4.1 Introducao

Algumas substiancias quimicas tém a capacidade de interferir no
funcionamento do sistema enddécrino, no mecanismo de acdo dos
hormodnios, sendo denominados desreguladores enddcrinos ou
interferentes enddécrinos (IE) (“endocrine disruptors”, no inglés) 12,3
esta ultima a designa¢do aqui adotada.

Neste artigo serdo descritas substidncias com propriedade de IE
com possibilidade de atuacdo sobre o sistema reprodutor humano
masculino através da exposicdo laboral. Muitas vezes apresentam-se
substancias cujo foco de exposicdo tenha sido laboral ou cuja
demonstracdo de efeito foi animal. Sdo citadas entendendo-se a
possibilidade de exposicdo, cronica inclusive, de trabalhadores.

As alteracdes provocadas pelos IE podem ser tempordrias ou
permanentes em nivel de feedback no cérebro, hip6fise, tire6ide, gdnadas

245 0Os IE podem promover, dentre outros, no sistema enddcrino—

etc
metabdlico efeitos carcinogénicos; distirbio de crescimento; distirbio do
metabolismo da glicose; anomalias no aparelho reprodutivo (disfuncio
morfolégica e funcional das gonadas, por exemplo, infertilidade,
diminuic¢do da libido); disfuncdo tireoideana; ma formacdo congénita (no

. . . . L. 2,6,7,8
desenvolvimento intra-uterino embriondario e fetal) .

Os principais efeitos devidos a exposicdo aos IE sobre a fertilidade

masculina sdo a reducdo temporal na contagem e qualidade do esperma °,
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incidéncia elevada de criptorquidia e hipospadias '°, e propor¢do alterada
entre os sexos ' 2.

Apesar de existirem hdbitos e culturas diferentes ao redor do
mundo, tem-se observado aumento da infertilidade masculina, o que

parece ser fendmeno mundial '*- '+ 13- 16 17

, muito embora seja possivel
afirmar que as alteragdes de fertilidade sofram influéncias de fatores
fisicos, quimicos e/ou psicoldgicos.

A reproducdao masculina envolve processos complexos e delicados
e depende do desenvolvimento e organizacdo normais durante o periodo
fetal, bem como durante o crescimento e a fase puberal '8 Interferéncias
na func¢dao hormonal sexual nestes momentos podem levar, assim, a
repercussdes que se propagam a vida adulta.

E indiscutivel que a boa qualidade do sémen é essencial para o
sucesso reprodutivo. E esta qualidade parece estar sendo afetada
diretamente nos ultimos anos, sendo evidente que atualmente existem
tendéncias adversas na satde reprodutiva do homem 19

Estudo realizado por Skakkebaek 20, por exemplo, demonstrou
queda dos niveis de espermatozdides humanos de 45%, de uma média de
113 milhdes por mililitro de sémen em 1940, para 66 milhdes por
mililitro em 1990. Estes niveis podem comprometer a fertilidade
masculina " 2!

A partir da década de 1970, autores reafirmaram a possivel queda

significativa na qualidade do esperma masculino, e assim, em

s A . . eq . 13, 22
conseqiiéncia, um aumento nas taxas de infertilidade do homem " “7. As

17



causas concretas para este aumento permanecem controversas 13, 14,16, 23

mas pesquisas sinalizam que parcela considerdvel de substancias a que o
homem se expde e que podem afetar sua fertilidade podem relacionar-se
com suas atividades laborais ** *°- 2
A partir do século 20, houve uma guinada mundial tecnoldgica no
desenvolvimento industrial e agricola que acabou por envolver
manipulagdo e exposicdo a diversos componentes danosos a humanidade,
alguns desses com efeitos sobre o sistema reprodutor masculino, como
agrotdéxicos, metais, substidncias estrogénio—simile, compostos clorados
ete 3131627
Assim, hipotetiza-se que conhecer os efeitos destas substancias

sobre os orgados reprodutores masculinos pode elucidar muitas questdes

sobre a crescente infertilidade masculina.

4.2 Infertilidade Masculina

A infertilidade masculina pode ser ocasionada por diversas

N

desordens que abrangem danos a espermatogénese (levando a uma pobre
. R . o ~ 13, 15, 18, 28
qualidade de sémen, anomalias genitais e outras alteracdes) .

Os o6rgdos sexuais acessorios, epididimo, vesiculas seminais,

prostata, e glandulas bulbouretrais, protegem ou potencializam as

29, 30 A

propriedades funcionais dos espermatozdides viabilidade e a

motilidade dos espermatozdides sdao garantidas pelo plasma seminal
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30, 31 Entretanto, existem poucos estudos

produzido por esses Orgaos
sobre os efeitos de substiancias tdéxicas sobre as glandulas acessodrias
sexuais em humanos.

A funcdo sexual masculina satisfatéria depende da obtencdo de
erecao suficiente para a relagdo sexual (ejaculacdo e orgasmo). A
disfuncdo sexual pode ser demonstrada através de disfuncao erétil,
ejaculacdo precoce, alteracdes da libido (desejo sexual) e alteracdes do
orgasmo. A testosterona tem papel importante na funcido erétil o que ¢é
indispensdvel para a perfeita funcdo sexual *°.

A funcdo sexual humana se refere as atividades integradas dos
testiculos, glandulas sexuais secunddrias, sistemas enddcrino e os
componentes psicolégicos e comportamentais da reproduc¢do. A erecdo,
ejaculacdo e o orgasmo sdo eventos distintos, independentes, fisioldgicos
e psicodinamicos 32,

Cerca de 6% dos homens em idade fértil apresentam infertilidade
masculina. As causas mais freqiientes, representando 90% do nimero
total, encontram-se associadas a espermatogénese. As outras causas
referem-se a alteracdes no transporte espermdtico e nas glandulas
acessOrias do trato genital masculino (6%), distirbios da erecdo (2%),
distirbios da ejaculacdo (1%) e alteracdes funcionais do espermatozdide
e do coito (1%) *'. Pode ocorrer auséncia de espermatozdide
(azoospermia), diminui¢do do seu numero (oligospermia), alteracdo na
forma (teratospermia), na capacidade de movimento (astenospermia) ou

s .\ 30,31
na vitalidade (necrospermia) ° .
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A infertilidade masculina pode ser causada por fatores organicos

13, 33, 34

ou internos (FI) e por fatores externos (FE) 3 . Alguns FI que

interferem na producdo de espermatozdides sdo a idade do individuo (a

concentracdo do esperma declina em funcdo da idade do homem) '* 7~ 2%

33. 36 & os antecedentes familiares (se ha doencgas hereditarias envolvidas,

ou casos de infertilidade familiar) SRISESOsSaass

Os disturbios da espermatogénese podem ser gerados pela baixa
producdo de testosterona, por doencgas que afetam diretamente o testiculo
(hipogonadismo primdrio) ou por distirbios da hip6fise e do hipotdlamo
que causam estimulacdo inadequada dos testiculos (hipogonadismo
secundario) 29

Doencas como criptorquidia, trauma testicular, torcdo testicular e
varicocele podem influenciar negativamente a fertilidade do homem por
também afetar a qualidade do sémen 13.29.31

As causas externas da infertilidade masculina se referem aquelas
que envolvem estimulo ou exposicdo a fatores externos como agentes
quimioterapéuticos, radiacdo, agentes téxicos, hormonios. Estas causas
podem agir diretamente sob as gonadas ou podem interferir com a fungdo
normal do eixo hipéfise-hipotialamo *’.

As causas externas compreendem fatores exdgenos ao organismo, a
exposicdo a estes pode ocorrer de forma consciente, por exemplo,

etilismo ou tabagismo, ou de forma inconsciente ou acidental como

ocorre com infeccdes, contaminag¢do ocupacional ou ambiental.
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A exposicdo a IE pode modificar o metabolismo hormonal por
alteracdo da sintese e/ou degradacdao de testosterona, FSH ou LH, ou
ainda de outros hormdnios. O principal metabolismo de esterdides ocorre
no figado, e este 6rgdo é o principal alvo de algumas substancias toxicas
exdgenas 30. 38

Os agentes fisicos mais conhecidos como causadores de
infertilidade masculina sdo irradia¢dao, trauma e calor. Embora os efeitos
da radiacdo sobre o testiculo masculino sejam conhecidos
aproximadamente hd um século, somente apds a utilizacdo de energia
atdmica este fato passou a ter maior atencio cientifica ' *°.

Além destes, outros fatores oriundos do contato com substidncias
quimicas também estdo envolvidos na infertilidade masculina, entre eles

se destacando o alcoolismo, o tabagismo e o estresse emocional 13,31

A nicotina € conhecida por ter efeitos adversos sobre a fertilidade,
podendo agir por diversas vias, reduzindo a contagem de esperma ou
aumentando a freqiiéncia de espermatozdides anormais em uma mesma
amostra >’ e parece ter uma relagcdo estreita com a disfuncio erétil 340,
Este efeito é resultado da acdo direta de nicotina sobre o tecido erétil,
contudo pode agir indiretamente, induzindo aterosclerose, causando
reducdo do fluxo sanguineo na artéria peniana.

O 4lcool também apresenta efeito sobre as func¢des reprodutivas. O
efeito primdario do dlcool parece ser sobre o préprio testiculo, j4 que o

dlcool ndo parece reduzir a secre¢do de gonadotrofinas. Os maiores

efeitos enddcrinos do 4lcool sdo sobre a funcdo das células de Leydig, o
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que resulta em reducdo na sintese de testosterona. Alcool e seus
metabdlitos inibem as enzimas testiculares envolvidas na producdo de

3141 A reducdo da testosterona pode determinar alteracio

testosterona
das glandulas acessoérias do trato genital masculino.

O trauma pode induzir isquemia testicular, devido ao edema local
ou pela geracdo de hematoma testicular. Nesses casos pode haver um
aumento da pressdao intratesticular e conseqiientemente reducdo da

drenagem venosa, prejudicando a fertilidade, resultando em azoospermia

de origem obstrutiva .

4.3 Infertilidade Masculina e Exposicao Ocupacional
a Interferentes Endécrinos

A avaliacdo da disfun¢do sexual induzida por exposi¢cdo
ocupacional torna-se dificil por depender do depoimento do trabalhador
sobre a sua fun¢do sexual. Este depoimento permite evidenciar indicios
de problemas preexistentes a exposi¢do a substdncias no trabalho 29. 42

Entre as muitas causas externas de infertilidade estdo a exposi¢cdo
a substincias relacionadas a ocupacdo; contato com substancias tdxicas
como agrotdxicos, ou por exposicdo a dreas de muito calor, como alto-
fornos > 13+ 332,33
Chia & Tay *’ avaliaram um total de 640 homens incapazes de

engravidar suas esposas, questionando sobre a exposi¢cdo destes homens a

agentes conhecidos que afetam a espermatogénese como o consumo de
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dlcool, tabagismo e estresse. Foram avaliados os parametros de contagem
total do sémen, densidade, motilidade, viabilidade e morfologia. O
tabagismo mostrou ser um fator de risco significativo e a exposicdo a
campos eletromagnéticos e a altos niveis de estresse podem ter
contribuido para este aumento do risco de infertilidade nestas ocupacdes,
o estudo precisa ser mais aprofundado e a hipdétese validada.

Tem aumentado a incidéncia de cancer testicular de forma
significativa em vdarios paises durante o século 20 e isto pode ter
correlacdo com o aumento da infertilidade masculina. A incidéncia de
cancer de prdstata também tem aumentado. Uma diferenca significativa é
que o cancer testicular ocorre em homens jovens, em idade reprodutiva,
enquanto o cancer de prostata prevalece em homens idosos,
especialmente explicado pelo aumento da média de idade da populacgao.

O cancer de prostata em humanos € comum e freqiientemente uma
doenca letal. A incidéncia e a mortalidade de cancer de prdstata vém
aumentando continuamente. Estudos indicam que o aumento da
incidéncia desta doenca esti associado a exposi¢cdes ocupacionais € ao
meio ambiente **.

De forma interessante, alguns trabalhos tém correlacionado o
aumento de cancer de testiculo a exposi¢cdo a certas substancias *3 Foi

descrito que tdo importante quanto o agente quimico é o tempo de

I : 33
exposi¢do ao agente indutor ~°.

23



O incremento na incidéncia de cancer de testiculo vem sendo
associado, nas ultimas décadas, a exposi¢dao a IEs, como agrotéxicos e
residuos industriais *® *7.

Alguns autores buscam associar o incremento da infertilidade
masculina dos udltimos 50 anos com exposi¢do ocupacional e/ou
ambiental ** %7,

Sheiner et al. °° investigaram a influéncia das condi¢des de
trabalho com exposi¢do a substdncias toxicas para a reproducgdo. Foi
concluido que profissionais da indudstria e de constru¢do apresentam
maior indice de infertilidade quando comparados as outras profissdes e
isto foi devido principalmente a uma maior exposicdo ao estresse. Os
trabalhadores destes segmentos fumavam mais, se expunham mais a
ruidos e a maior esfor¢o fisico do que os outros profissionais. Estes
trabalhadores apresentaram anormalidades no esperma, alteracdes
hormonais, varicocele ou criptorquidismo.

Entre as muitas causas externas de infertilidade estdo as
exposicdes a substincias relacionadas a ocupacdo como agrotdxicos,
bifenilas policloradas (PCBs), dioxinas e furanos, etanol, fendis,

7, 10, 47

ftalatos, metais como cadmio, chumbo, mercudrio, etc e situacdes

adversas no trabalho (exposi¢do a dreas de muito calor, como alto-fornos
13, 29, 30, 31, 33

etc.) 7’ 9,30, 31,33

Algumas substdncias toxicas atuam no testiculo causando

problemas na espermatogénese e espermiogénese. Como por exemplo, o

|
cadmio ~ .
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A exposicdo ao cddmio € muito importante em nivel industrial,
atingindo, nos Estados Unidos, mais de 1.500.000 trabalhadores por

ano 2. O cidmio é utilizado em agrotéxicos, baterias, tratamento da

3 E também

borracha, producdo de pigmentos, em galvanoplastia
bioacumulativo e persistente no meio ambiente (t1/2 de 10-30 anos) 4,

O cddmio pode causar lesdao direta ao testiculo. Uma toxina
testicular e os vdarios sais derivados podem induzir dano severo ao

1°'. O efeito do cddmio sobre

epitélio espermatogénico em modelo anima
os testiculos parece se manifestar principalmente nas células de Sertoli,
que apresentam mais mudang¢as morfolégicas na microscopia eletrénica.
O cddmio pode também interferir com as fung¢des normais das enzimas
mitocondrias ',

A lesdo testicular pelo cddmio é primariamente vascular e o dano
vascular vai determinar o grau de lesdo das células germinativas e de
Leydig. Esta lesdo pode vir a gerar tumores nas células de Leydig,

degeneracdo tubular (exposicdo a altas doses) e atrofia 4 além da

. ~ . PP ~ A o 54,55
inducdo de necrose tecidual e déficit de producdo de androgénios ~ ~~.
Nas exposi¢cdes cronicas a doses mais baixas, a maior disposicao
de metalotioneina, ligada ao cddmio, faz com que a lesdo testicular se
mostre menos agressiva quando comparado a outros quadros de
. o 56
intoxicacdo aguda ~".
A epidemiologia de cancer em humanos por cddmio tem sido

57

estudada. Com respeito ao cancer de prdstata, Pott descreveu

associacdo entre a exposicdo ao cddmio e cancer de prdstata em
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trabalhadores de fabricas de baterias no Reino Unido que foram expostos
por no minimo 20 anos. O total de casos nestes trabalhadores constituiu
uma incidéncia elevada em comparacdo com as taxas regionais de cancer
de préstata. Em outro estudo, Kjellstrom et al °® encontraram um nimero
significante de casos de cancer de préstata em 94 trabalhadores expostos
quando comparados com um grupo de 328 homens nao expostos. Esta
elevacao ndo foi, contudo, significativa estatisticamente quando
comparada com as taxas de prevaléncia regional. Outros estudos
americanos indicaram aumento nas taxas de cancer de prdstata em
homens expostos por mais de 20 anos >* °°.

Elinder et al °® reuniram dados de vdarios trabalhos anteriores
realizados nos Estados Unidos, Reino Unido e Suécia, concluindo que
houve associacdo significante entre a exposi¢cdo ao cddmio e a morte por
cancer prostdtico no grupo estudado. No entanto, a validade do estudo
quanto a técnica de combinar dados de diferentes dreas geograficas
expostas pode ser questionada. Entretanto, outros estudos ndo acharam
associacdo significante entre o aumento no risco de cancer de préstata e
exposi¢cdo ao ciddmio 60. 61.62. 63

Em estudo da Organizagcdo Mundial de Sadde sobre efeitos do
chumbo e do cddmio no sangue de homens adultos, os resultados gerais
indicam que mesmo pequenas exposicdes ao chumbo (400 ug/l) e ao
cddmio (10 pg/l) podem reduzir significativamente a qualidade do
s€émen, no entanto, sem maiores evidéncias conclusivas de alteracdes

. P . 64, 65, 66
reprodutivas endécrinas masculinas ®4 % ¢,
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Foi descrita uma disfuncdo reprodutiva em homens e mulheres
expostos no ambiente de trabalho ao chumbo, como oligospermia e
astenospermia dose-dependente 67. 68. 69

Foram analisadas amostras de sangue e de sémen de trabalhadores
envolvidos com a producdo de baterias, sendo descrita uma associacio
inversa dos niveis de plumbemia com o volume e concentracdo de
esperma.

Correlagdes significantes foram observadas nos niveis de chumbo,
desidratase e protoporfirina com os parametros reprodutivos indicando
uma diminui¢do na densidade do esperma, nas contagens da motilidade e
viabilidade do esperma, e um aumento na morfologia anormal da cabeca
do espermatozéide ®.

Outros autores também afirmam haver reduc¢dao da espermatogénese
em trabalhadores envolvidos com a producdo de baterias, como um dos
achados da intoxica¢do plumbica sintomadtica 70, 71.72.73

Na década de 1950, foi demonstrada uma reducdao de secrecdo das
gonadotrofinas entre os expostos ao chumbo, enquanto exposicdo
moderada determinou, apenas, niveis de FSH maior entre os expostos 4

Estudos em trabalhadores de fundicio de chumbo apresentaram
hipogonadismo e diminuicdo da testosterona sérica, com disfuncdo
reprodutiva e enddcrina, especialmente no eixo hipotdlamo - hip6fise-
testicular, associado a exposicdo ocupacional por  chumbo

. A 73,75
inorginico "7 .
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Na década de 50 foi demonstrada uma reducdao de secrecdo das
gonadotrofinas entre o0s expostos, enquanto exposi¢do moderada
determinou, apenas, niveis de FSH maior entre os expostos 76,

Outro estudo em fundicdo de chumbo avaliou a exposicdo e seus
danos com relagcdao ao tempo. O trabalho demonstrou um aumento nido
progressivo de LH em expostos hd menos de um ano e, em expostos hd
mais de trés anos, foi encontrada reducdo de testosterona e reducdo do
indice testosterona/proteina transportadora de esterdides, sugerindo
correlacdo entre a disfuncdo testicular e a duracdo da exposicdo ' .

Em roedores também foi demonstrado um efeito tanto direto do
chumbo nos testiculos, como uma interferéncia no eixo hipotdlamo-
hipé6fise ' 7°.

Em estudos realizados em animais de laboratdério expostos ao
chumbo foram encontrados niveis sanguineos mais baixos de LH apés
estimulo com GnHR do que os controles, além de diminui¢do da taxa
inibina/FSH *°.

A exposicdo continuada intra-uterina de roedores machos também
demonstrou efeitos deletérios sobre a maturidade sexual de machos,
redu¢do dos niveis neonatais de esterdides sexuais. Além disso, a
exposicdo durante a puberdade induziu reducdo das concentracdes de

1
81 de machos durante a

testosterona, diminuicdo de LH plasmaético
puberdade quando na presenca de doses elevadas de chumbo, sugerindo,

entdo, efeitos secunddrios as acdes hipotdlamo-hipofisdrias, com

alteracdes nos niveis de FSH *2.
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O chumbo pode induzir a reducdo da quantidade de esterdides
sulfatados que sdo excretados na urina e pode provocar reducdo dos
niveis de testosterona e da concentracio do esperma *’. Além dos efeitos
sobre os niveis hormonais, Assenato et al T descrevem reducdo na
contagem do esperma por efeito direto, ndo hormonal, na produc¢do ou
transporte do esperma. Em roedores também foi demonstrado efeito
. . 78, 84
direto do chumbo nos testiculos .

Estudos animais parecem confirmar o efeito té6xico do chumbo
sobre o sistema reprodutor. O excesso de ingestdo de chumbo pode

~ ~ . 78
resultar em reducdo na produc¢do de esperma e peso testicular '".

Em estudos realizados em macacos expostos ao chumbo foram
observados, em exposi¢cdo crdnica, alteracdes na funcdo das células de

Sertoli "> %3,

O chumbo pode alterar a funcdo secretdria prostatica 63
(concentragcdao de zinco, fosfatase &dcida e 4cido citrico no liquido
seminal). Donovan et al 8¢ demonstraram que o chumbo, como outros
cations divalentes, pode inibir, em animais, a ligacdo da
diidrotestosterona a receptores especificos prostiticos e da vesicula
seminal.

Em um estudo no qual homens expostos ao chumbo no ambiente de
trabalho demonstrou que niveis aumentados deste estariam associados
com libido diminuida e aumento nas anormalidades da andlise do

A 6 . . . ~ .
sémen °®. A principal contaminac¢do por chumbo ocorre nos ambientes de

trabalho '
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Pesquisas com mercirio progrediram apds acidente no Japdo em
1968, quando passou a se conhecer sobre a exposicdo deste metal em
87

ratos e em humanos ~".

O mercurio pode se concentrar nos rins, cerebelo e testiculos. A
intoxicacdo por mercurio resulta em distirbios neurolégicos, faléncia

. iq. 87
renal e infertilidade °".

O mercurio pode interferir na espermatogénese e também tem
efeito sobre o epididimo. Além disto, pode causar Sindrome de Young, a
qual é associada com lesdo obstrutiva no epididimo superior ®®.

O cobre pode agir sobre os receptores de FSH, interferindo na

76

espermatogénese Em animais, as maiores alteracdes enddcrinas

observadas sdo especialmente em relacdo a secrecdao de testosterona, LH
e FSH *°.

Os principais agrotéxicos com efeitos jad descritos sobre o sistema
reprodutor sdao beta-HCH, carbaryl, chlordane, dicofol, dieldrina, DDT e
metabdlitos, endosulfan, heptacloro & epdxido-H, lindane (gama-HCH),
malathion, mathomyl, methoxychlor, mirex, oxychlordane, parathion,
piretréides sintéticos, toxafeno, transnonachlor 47,

Um estudo recente, realizado por Dalvie 91, procurou esclarecer os
efeitos do agrotéxico DDT (dicloro-difenil-tricloro-etano) sobre
trabalhadores da provincia de Limpopo, na Africa do Sul. A hipétese do
estudo era de que poderiam haver efeitos reprodutivos de longo prazo
entre os trabalhadores controladores do vetor da maldria, que estdo

expostos regularmente ao DDT. Foram determinadas a contagem,
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densidade, e motilidade do esperma. O registro de morfologia normal foi
de 2.5 =+ 1.8% dos individuos. A maior parte (84%) das contagens
morfolégicas ficou abaixo dos critérios WHO e de Tygerberg, com o
registro individual mais alto de 6%, que estd na linha de subfertilidade
segundo o critério de Tygerberg. Problemas persistentes de fun¢cdo sexual
estenderam-se entre 10 % e 20 % dos pacientes. A anormalidade genital
com maior prevaléncia (71%) foi a disposicdo anormal do testiculo o

O DDT e alguns solventes organicos demonstram induzir

C . ~ 54, 92
diminuic¢do da fertilidade e alteracdes no espermograma $ 92,

O DDT também pode retardar a puberdade 35493, 94 A
atividade estrogénica dos isomeros do DDT, quando comparada ao do
estradiol é muito fraca (10°-10° menos potente), mas as propriedades de
bioacumulacdo e meia vida longa indicam que os niveis de exposic¢do
humana podem ser suficientes para induzir efeitos estrogénicos em certas
circunstincias ' °°>. Em altas doses pode agir como agonista androgénico
129, 131, 132

DDE, metabdlito do DDT, possui acdo antiandrogénica, e ainda
pode agir causando danos no metabolismo do estrogénio, na sua sintese
ou na sua destruicdo e eliminacdo fisiolégica °® °’. Segundo Jequier *', o
DDE poderia suprimir o epitélio espermatogénico em humanos.

A exposicdo ao agrotéxico DBCP (1,2-dibromo-3-cloropropano)
em roedores afetou profundamente as células germinativas e a

diferenciacdo sexual androgénio-dependente (houve reducdo da massa

testicular e dos niveis de androgénios e do tamanho hipotalamico) °*.
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O DBCP pode provocar reducdo da producdo de espermatozdides.
A exposicdo a este produto pode estar associada a reducdo do nimero de

7, 3, 95

nascimentos de meninos . Pode reduzir a concentracdo do esperma

ejaculado em trabalhadores expostos comparada com amostras de homens

nao expostos 37,

A remocdo dos trabalhadores do local de exposi¢cao
permite a volta aos valores normais, enquanto os que sofrem azoospermia
permanecem estéreis. Bidpsias testiculares revelaram que o alvo do
DBCP ¢ a espermatogdnia °°.

Um estudo, envolvendo trabalhadores aplicadores de agrotdxicos,
demonstrou a ac¢do dos agrotéxicos, no periodo de 3 anos, sobre a
metabolizacdo da testosterona. Foi observado aumento significativo de
FSH, PRL e testosterona. Um efeito imediato foi a reducgdo transitdria
dos niveis de testosterona. Também demonstrou uma reducido nos niveis
de estradiol. Deve ser ressaltado que o estudo foi realizado com um

nimero pequeno de trabalhadores **.

Segundo Gray Jr P 0 agrotéxico linuron apresenta atividade
antiandrogénica. Em roedores aumenta a incidéncia de tumores
testiculares. Pode levar a estimulac¢do hipofisdria, com aumento de LH o4

O agrotéxico vinclozolin pode causar efeitos antiandrogénicos. Os
metabodlitos do vinclozolin, M1 e M2, mas ndo o préprio, inibem
competitivamente a ligacdo de androgé€nios ao receptor androgénico

62

de mamiferos A exposi¢cdo de ratos machos adultos e puberes ao

agrotéxico alterou a funcao hipéfise-hipotdlamo 100,
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Em fabricas de producdo de lindano, foi observado um aumento
significativo de LH, nao significativo de FSH e testosterona levemente
diminuida em trabalhadores expostos '°'.

Estudos mostram este agrotoxico pode ser acumulado nos
testiculos, lesando o epitélio germinativo, reduzindo o numero de
espermdtides e células de Sertoli em humanos '%%.

O agrotéxico procimidona liga-se ao receptor de androgénio,
demonstrando efeito antagonista em células de macaco, e em laboratério
é capaz de inibir a transcricdo induzida pela diidrotestosterona °°. Em
ratos induziu hipospadias, tamanho diminuido das glandulas acessorias,
reduzindo o tamanho de diversos tecidos dependentes de andrégenos
como: prdstata, vesicula seminal, glande peniana, mesmo quando estes
animais foram expostos a baixas doses °-.

O endossulfan é um xenostrégeno que € capaz de aumentar a
expressdao de prolactina e competir com os estrogénios pelo sitio do

102 Segundo Saiyed 2 a exposicdo ao

receptor nuclear de estrogénio
endossulfan em meninos pode atrasar a maturidade sexual e interferir
com a sintese de hormonios.

Dioxinas sdo resultantes de processos industriais variados e tidas
como as agentes antropocéntricas mais toxicas. Em estudos realizados
com dioxina em animais de laboratério sexualmente maduros foram

observados efeitos na exposicdo a doses relativamente altas. Os animais

apresentaram diminui¢do da espermatogénese, diminui¢cdo do peso dos
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testiculos, estrutura anormal dos testiculos ocasionando uma fertilidade
reduzida '%°.
Pesquisa realizada com animais de laboratério sexualmente

maduros expostos a altas doses de dioxina demonstrou alteracdo em

6rgdos sexuais acessérios ' °.

Dioxinas podem afetar a libido e a fertilidade, causando mudancas

no comportamento sexual de peixes, pdssaros, mamiferos e répteis

100, 104, 105

machos A tetra-cloro-dibenzo-para-dioxina (TCDD) pode

interferir na libido °* %6,

Efeitos semelhantes foram encontrados em animais expostos a
dioxina in Tutero. Neste estudo foi relatado que as contagens de

espermatozdides foram reduzidas e as alteracdes do trato reprodutivo

masculino tém aumentado desde os anos 50 '+ 107,

O TCDD pode ter efeito antiandrogénico e antiestrogénico 108

induzindo uma diminui¢do na resposta testicular ao LH 109. 110,

Os efeitos de altos niveis de exposi¢do a TCDD e a compostos
“TCDD-like” sobre sitios importante de desenvolvimento e reproducio
tém sido reconhecidos ja por anos 199 Tnclusive o sistema reprodutor tem

. . . . . S g e 100, 10
sido considerado um ”end-point” mais sensivel a dioxina 2

Segundo Browner et al 104

, PCBs podem afetar ndo apenas os
niveis hormonais dos estrégenos, mas também os niveis de hormonios

andrdgenicos, tireoidianos, hipofisarios, corticosterdéides e outros

hormonios.
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Alguns dos congéneres ou metabélitos de PCBs agem como IE '°%.

Efeitos tanto estrogénicos quanto anti-estrogénicos podem ser induzidos

111,

por estas substancias "2 Niveis de alguns congéneres de PCBs foram

inversamente correlacionados a motilidade espermdtica em amostras de
sémen nas quais a concentracdo de esperma era menor do que 20
milhdes/ml ''2.

Meninos gerados de mulheres expostas a PCBs apresentaram

34 110 Outros estudos descreveram uma

hipodesenvolvimento peniano
potente acdo gonadotdxica para os PCBs e a exposicdo a estes agentes
induziu grandes mudangas testiculares >'.

O dibromo de etileno (EDB), substancia utilizada para retirar

tracos de chumbo da gasolina '"’

, possui efeitos testiculares e pOs-
testiculares. Estudo com trabalhadores expostos a esta substdncia
indicaram aumento no numero de espermatozdides com anomalias e um

114

decréscimo na contagem de espermatozdides . Descreve-se que mesmo

um curto periodo de exposi¢do pode reduzir a velocidade do esperma e o
volume de sémen > ''°.

Ftalatos sdo substancias usadas na producdo de automodveis,
suprimentos médicos, plasticos, frascos de bebidas, cobertura de latas

£1: 4
metdlicas etc %

Uma das formas principais de exposicdo € por via
. 2~ . z 1 . 116

alimentar, mas também por material médico e ocupacional . Os

ftalatos podem alterar o desenvolvimento reprodutivo independente de

ligacdo aos receptores de androgénio ou estrogénio. Alguns dos ésteres,

de ftalato inibem a esteroidogénese nas células de Leydig, apresentando
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um efeito antiandrogénico '°®. Através da exposicdo pela via alimentar,

3493 Em ratos

pode causar atrofia testicular e reducdao da fertilidade
machos puberes os ftalatos podem alterar a funcdo testicular, produzindo
malformacdes em tecidos dependentes de androgénio °°.

Dados demonstraram que uma exposi¢do perinatal a uma variedade
de ésters de ftalatos alteraria o desenvolvimento do trato reprodutor
masculino de uma forma antiandrogénica, causando subdesenvolvimento
e agenesia do epididimo a doses relativamente baixas °°.

O cloreto de polivinila (PVC), em trabalhadores expostos, estd
associado ao cancer de testiculo **.

O etanol pode causar em rato, decréscimo dos niveis plasmadticos
de testosterona e LH °.

Os IE, através da dispersdo no meio ambiente podem interferir na
qualidade da dgua, ar e solo, oferecendo riscos. Possuem potencial para
promover efeitos lesivos ao meio ambiente e aos seres vivos, desta
forma, podem estar distribuidos por toda a camada do globo, acometendo
a populacdao desde o momento de sua producdo até populacdes futuras

devido a propriedade de serem bioacumulativas ’. Motivos ndo faltam

para maior dedicacdo ao conhecimento destas substancias.

4.4 Conclusao

Os temas abordados na 4rea saiude do trabalhador sdo importantes

dentro do sistema econdmico de qualquer pais. O tema infertilidade
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masculina causada por exposicdo ocupacional € pertinente em todo o
mundo. A protecdo do trabalhador a exposi¢do, possivelmente, também
permitird evitar outras altera¢cdes e maleficios no organismo humano.

Os IE, além do aparelho reprodutor, podem intervir em outros
sistemas corporais como o0 imunoldgico, endd6crino-metabdlico,
inclusive, podendo originar patologias como o cancer. Os efeitos pela
exposicdo cronica podem interferir no crescimento, fisiologia,
comportamento, reprodug¢do. O acompanhamento dos efeitos cronicos
exige um periodo de tempo suficiente para que as manifestagdes
ocorram.

E necessdrio um avanco do conhecimento dos efeitos sobre a
fertilidade masculina possiveis pela exposi¢cdo. Conseqiientemente, este
avanco permitird o desenvolvimento de acdes preventivas dentro da
saide do trabalhador. Estudos neste campo devem ser estimulados, ja que

sdo raros frente a quase ilimitada gama de substincias com as quais 0s

trabalhadores estdo potencialmente expostos.
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5- CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas conduzidas ao longo do século 20 e inicio do 21 tém
chamado atencdo para a interacdo entre substdncias téxicas no ambiente

de trabalho e o aumento da infertilidade masculina.

N

O destaque dado a exposi¢dao do trabalhador, diferentemente da
populacdao em geral, deve-se ao fato de que aquele encontra—se em
constante contato com as substincias téxicas sintéticas advindas da

industrializacao crescente.

N

O desenvolvimento de pesquisas referentes a andlise de fertilidade
masculina enfrenta alguns desafios que prejudicam o avang¢o na producdo
de conhecimento da infertilidade masculina. Algumas dificuldades a
serem transpostas sdo a coleta de dados junto ao trabalhador e fatores

ligados a técnica da pesquisa.

Quanto a coleta de dados pertinentes ao trabalhador, é necessdrio
participacdo ativa deste, seja no preenchimento de formuldrios que
podem interrogar a respeito de sua funcdo sexual — o que pode ser
considerado socialmente constrangedor —, seja na coleta de material para

a realizacdo de espermograma.

Quanto as técnicas de pesquisa relacionadas a exposicado
ocupacional, nota-se que os estudos observam os agentes isoladamente, e
ndo simultaneamente como sdo encontrados no ambiente, pois a interacdo

de substancias pode agir sinergicamente ou antagonicamente. Pesquisas
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realizadas em animais de laboratérios tendem a expd-los a concentragdes
elevadas por um curto periodo de tempo, diferentemente do que ocorre
com a populacdo de trabalhadores. Outro obstdculo a pesquisa € o tempo
exigido para acompanhamento dos efeitos cronicos deletérios a saude.

Os resultados dos trabalhos realizados em outros paises
possivelmente refletem os agravos a saidde do trabalhador brasileiro, no
entanto, estudos nacionais sdo essencialmente sobre exposi¢dao do
trabalhador a efeitos agudos. Pouco se tem conhecimento a cerca de
estudos epidemioldgicos que demonstrem o padrao de infertilidade

masculina de causa laboral no Brasil.

A infertilidade masculina ¢é caracterizada como acidente de
trabalho sendo normatizada pela Portaria n® 1339 do Ministério da Saudde
que lista os seguintes agentes ou fatores de risco de natureza
ocupacional: chumbo ou seus compostos téxicos, radiagdes ionizantes,
chlordecona, dibromocloropropano (DBCP), calor (trabalho em
temperaturas elevadas) %6 J4 o INSS reconhece a infertilidade masculina
como doen¢a de natureza ocupacional, tendo, entretanto, direito aos
beneficios da previdéncia social apenas quando os agentes ou fatores de

) . e L1 47
risco constam de lista do Ministério da Sadde ™.

Estima-se que haja uma gama importante de trabalhadores expostos
a substancias tdéxicas que ndo sdao contemplados por programas de

protecdo aos trabalhadores.
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O estudo da infertilidade masculina permite monitorar a
capacidade bioldgica do homem de se reproduzir com o passar do tempo

e travar comparagdes entre populacdes diferentes.

Observou-se, no Brasil, maior concentracdao de estudos sobre a
exposi¢cdo a agrotéxicos. No exterior destacam-se estudos sobre dioxinas,

juntamente com agrotoxicos e metais.

A infertilidade masculina é uma queixa especifica de uma faixa
etdria, contudo pode comprometer desde o nicho familiar até toda

sociedade, visto que pode refletir na taxa de crescimento demografico.

Reforgca-se a importancia da Sadde Publica porque esta permite o

relacionamento da saude do trabalhador com o ambiente/ sociedade.

Nesse contexto, evidencia-se a necessidade da tomada de medidas
no ambito da sadde dos trabalhadores, incluindo a educacdo e o

treinamento dos profissionais de satide e o esclarecimento da populacdo.

Portanto novas pesquisas sdo necessdrias para que se adquira maior
compreensdo dos efeitos das exposi¢des as substancias toxicas que

possuem um potencial de gerar infertilidade masculina.

51



6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA INTRODUCAO,
METODOLOGIA E CONSIDERACOES FINAIS

Nelson C, Bunge R. Semen analysis: Evidence for changing
parameters of male fertility potential. Fertility and Sterility 1974;
25: 503-507.

Pasqualotto FF, Locambo CV, Athayde KS, Arap S. Measuring
male infertility: epidemiological aspects. Rev Hosp Clin Fac Med
S Paulo 2003; 58(3): 173-178.

Golden AL, Moline JM, Bar-Chama N. Male reproduction and
environmental and occupational exposures: a review of
epidemiologic methods. Salud Publica México 1999; 41 (2): S93-
S105.

Multigner L, Oliva A. Secular variations in sperm quality: fact or
science fiction ? Cadernos Saude Publica 2002; 18(2): 403-412.
Swan HS, Elkin EP, Fenster L. Have sperm densities declined? A
reanalysis of global trend data. Environmental Health
Perspectives 1997; 105 (11): 1228-1232

Jensen TK, Vierula M, Hjollund NH, Saaranen M, Scheike T,
Saarikoski S et al. Semen quality among Danish and Finnish men
attempting to conceive. The Danish First Pregnancy Planner Study
Team. Eur J Endocrinol 2000; 142(1):47-52.

World Health Organization (WHO). WHO Laboratory Manual for
the examination of spermatozoa and sperm-cervical mucus
interaction. New York: Cambridge University Press; 1999. p 128.
Skakkebaek NE, Giwercman A. The human testis--an organ at
risk? Int J Androl 1992; 15(5):373-5.

Santamarta J. Por um futuro sem contaminantes organicos
persistentes. Agroecologia e Desenvolvimento Rural Sustentdvel

2001; 2:46-56.

52



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

21-

Skakkebaek NE. Testicular dysgenesis syndrome: an increasing
common developmental disorder with environmental aspects. Hum
Reprod 2001; 16:972-8.

Greenspan FS, Strewler GJ. Basic & Clinical Endocrinology.
Stamford: Prentice - Hall International; 1997.

Goldman LD, Ausiello J, Claude B, Russell L. Cecil Textbook of
Medicine 22nd Ed. (Single Volume). EUA: Elsevier Science;
2003.

Wajchenbrg BL. Tratado de endocrinologia clinica. Sdo Paulo:
Roca; 1992.

Guyton AC, Hall JE. Tratado de Fisiologia Médica. Rio de
Janeiro: Editora Ganabara Koogan; 1992.

Cukiert A, Liberman B. Neuroendocrinologia clinica e cirdrgica.
Sao Paulo: Lemos Editorial; 2002.

Pinon R, Piinon R. Biology of human reproduction. University
Science Books, 2002.

Guillette Jr LJ. & Crain DA. Environmental Endocrine Disrupters:
an Evolutionary Perspective. USA: Taylor & Francis Ed.; 2000.

De Los Rios P, Manini N, Tosatti E. Dynamical Jahn-Teller effect
and Berry phase in positively charged fullerenes: Basic
considerations. Phys Rev B Condens Matter 1996; 54(10): 7157-
7167.

Narvdez RH. Actualizacion em la valoracion y manejo de la
infertilidad masculina. Rev Colomb Obstet Ginecol 2004; 55(1):
60-70.

Irvine S, Cawood E, Richardson D, MacDonald E, Aitken J.
Evidence of deteriorating semen quality in the United Kingdom:
birth cohort study in 577 men in Scotland over 11 years. BMJ
1996; 312: 467-471.

Carvalho OF., Ferreira JDJ, Silveira NA, Freneau GE. Efeito

oxidativo do oOxido nitrico e infertilidade no macho. Jornal

53



22-

23-

24-

25-

26-

27-

28-

29-

30-

Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial 2001; 38(1). 33-
38.

Joffe M. Are problems with male reproductive health caused by
endocrine disruption ? Occup Environ Med 2001, 58: 281.

Fischer JS. Environmental anti-androgens and male reproductive
health: focus on phtalates and testicular dysgenesis syndrome.
Reproduction 2004; 127: 305-315.

Chuang WW, Lo KC, Lipshultz LI, Lamb DJ. Infertility male. IN:
Coletanea de Infertilidade.
htpp://www.abdelmassih.com.br/educo/files/5.pdf (acessado em
marco/2005)

Salgado Jacobo MI; Tovar Rodriguez JM; Herndndez Marin I;
Ayala Ruiz AR. Frequency of altered male factor in an infertility
clinic. Ginecol Obstet Mex 2003; 71:233-7.

Thierdelfer W, Seher C., Dortschy R., Engel S. Abnahme der
spermaqualitat bei gesunden mannen aus ungewollt kinderlosen
partner shaften. Bundesgesundheitsblad-Gesund-heitsforschung-
Gesundheitsshutz 1999; 6:471-478.

Bigazzi PE. Immunology of the Male Reproductive System. New
York: Marcel Dekker; 1987.

IPCS/OECD. Scoping Meeting on Endocrine Disrupters (ECDs),
16-188 March 1998.

Brown AE. Pesticides and the Endocrine System. Pesticide
Information Leaflet Series 1999; 34: 1-5.
http://www.entmclasses.umd.edu/peap/leaflets/pil34.pdf (acessado
em Fev/2004).

Clinica e centro de pesquisa em reproducdo humana. Roger

Abdelmassih. Coletanea de infertilidade
http://www.duj.com/Article/Moreira.html (acessado em
marco/2005

54



31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

Aitken RJ. Leukocytospermia, oxidative stress and sperm
function. In: Hellstrom WJG ed. Male infertility and sexual
dysfunction. New York: Springer-Verlag;1997.

Kelce WR, Wilson EM. Environmental antoandrogens:
developmental effects, molecular mechanisms, and clinical
implications. Journal of Molecular Medicine 1997; 75(3): 198-
207.

Jequier AM. Male Infertility — a guide for the clinician. Blackwell
Science, 2002.

Tas S, Lauwerys R., Lison D. Occupational hazards for the male
reproductive system. Critical Review Toxicology 1996; 26: 262-
307.

Nelson P. Epidemiology, biology, and endocrine disrupters.
Occup and Environm Medicine 2003; 60:541-542.

Gill KW. Evaluation of chemicals with endocrine modulating
activity in a yeast-based steroid hormone receptor gene
transcription assay. Toxicol Appl Pharmacol 1997; 143: 205-212.
Rowley MJ, Leach DR., Warner GA., Heller CG. Effect of graded
doses of 1ionizing radiation on the human testis. Radiation
Research 1974; 59: 665-678.

Johnson RA, Harris RE, Wilke RA. Are pesticides really
endocrine disrupters ? WMIJ 2000; 99(8): 34-38.

Jarow JP. Endocrine Evaluation of Infertile Male. Urology 1997;
50:659

Hakin LS, Oates RD. Nonsurgical treatment of male infertility:
Specific Therapy. In: Infertility in the Male. St. Louis: Lipshultz
LI & Howards SS; 1997.

World Health Organization (WHO). WHO Laboratory Manual for
the examination of spermatozoa and sperm-cervical mucus

interaction. New York: Cambridge University Press; 1999.

55



42-

43-

44-

45-

46-

47-

Philips B., Harrison P. Overview if the Endocrine Disrupters. In:
Hester RE, Harrison M, Issues in Environmental Science and
technology, 1999.

Kavlock RJ. Needs for the Risks Assessment of Health and
Environmental Effects of Endocrine Disruptors: A Report of the
U. S. EPA - sponsored Workshop. Environmental Health
Perspectives 1996; 104 (4):715-740.

Lancranjam I. Reproductive ability of workmen occupationally
exposed to lead. Arch Environ Heatlh 1975; 30: 396-401.

Cadernos de Saude Publica. Escola Nacional de Satude Publica
ENSP, Fundacao Oswaldo Cruz.
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/ins.html (acessado em Mar/2005)
Portaria n°® 1339. Institui a Lista de Doencgas relacionadas ao
Trabalho, a ser adotada como referéncia dos agravos originados
no processo de trabalho no Sistema Unico de Satdde, para uso
clinico e epidemiol6gico. Diario Oficial da Unido. 1999: 18 nov.
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port99/GM/GM-
1339.htm (marco/2005)

Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social. Manuais de
Procedimentos Médico-Periciais em Doengas Profissionais ou do
Trabalho.
http://www.mpas.gov.br/periciamedica/manual%?2014.doc

(acessado em marg¢o/2005)

56



