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RESUMO: A criptorquidia, condigdo caracterizada pela auséncia da descida de um ou ambos testiculos
para a bolsa escrotal, é considerada uma anomalia urogenital congénita comum, presente em 1 a 9% dos
nascimentos a termo. O quadro é considerado fator de risco para infertilidade e cincer de testiculo.
Apesar de ser uma patologia sem causa exata definida, fatores genéticos e associados aos héabitos
maternos durante o periodo pré-natal predispde a condi¢do. Nesse sentido, substincias com efeito
desregulador endécrino, como os pesticidas organofosforados, dietilstilbestrol, bisfenol A, ftalatos,
bifenilas policloradas, fitoestrégenos, vinclozonila, diclorodifenildicloroetileno e substincias
perfluoroalquiladas estio associadas ao risco de desenvolvimento do criptorquidismo devido a sua
capacidade de alterar o ambiente hormonal durante a gestagdo. Essa revisio examinou o impacto da
exposicdo aos desreguladores enddcrinos ambientais e seus efeitos durante o periodo gestacional a fim
de avaliar o potencial para desenvolvimento da criptorquidia. Embora alguns trabalhos tenham
mostrado correlagdo com a patologia, é oportuno que sejam realizados estudos adicionais, visto que, a
condi¢do é composta por diversas varidveis, especialmente genéticas.
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ABSTRACT: Cryptorchidism, a condition characterized by the absence of one or both
testicles descending into the scrotum, is considered a common congenital urogenital anomaly,
present in 1 to 9% of full-term births. The condition is considered a risk factor for infertility
and testicular cancer. Although it is a pathology without an exact defined cause, genetic factors
and those associated with maternal habits during the prenatal period predispose to the
condition. In this sense, endocrine-disrupting substances such as organophosphorus pesticides,
diethylstilbestrol, bisphenol A, phthalates, polychlorinated biphenyls, phytoestrogens,
vinclozonyl, dichlorodiphenyldichloroethylene and perfluoroalkylated substances are
associated with the risk of developing cryptorchidism due to their ability to alter the hormonal
environment during pregnancy. This review examined the impact of exposure to
environmental endocrine disruptors and their effects during the gestational period in order to
assess the potential for developing cryptorchidism. Although some studies have revealed a
correlation with the pathology, it is advisable to carry out additional studies, since the
condition is made up of several variables, especially genetic ones.

Keywords: Cryptorchidism. Pesticides. Insecticides Organophosphate. Environmental
Endocrine Disruptors. Prenatal.

RESUMEN: La criptorquidia, una afeccién caracterizada por la ausencia de uno o ambos
testiculos que descienden al escroto, se considera una anomalia urogenital congénita frecuente,
presente entre el 1y el 9o de los nacimientos a término. La afeccién se considera un factor de
riesgo de infertilidad y cdncer testicular. Aunque se trata de una patologia sin una causa exacta
definida, los factores genéticos y los asociados a los hébitos maternos durante el periodo
prenatal predisponen a la afeccién. En este sentido, sustancias disruptoras endocrinas como los
pesticidas organofosforados, el dietilestilbestrol, el bisfenol A, los ftalatos, los bifenilos
policlorados, los fitoestrégenos, el vinclozonilo, el diclorodifenildicloroetileno y las sustancias
perfluoroalquiladas se asocian con el riesgo de desarrollar criptorquidia debido a su capacidad
para alterar el ambiente hormonal durante el embarazo. Esta revisién examiné el impacto de
la exposicién a disruptores endocrinos ambientales y sus efectos durante el periodo gestacional
con el fin de evaluar la posibilidad de desarrollar criptorquidia. Aunque algunos estudios han
mostrado una correlacidén con la patologia, es oportuno que se lleven a cabo més estudios, ya
que la afeccién se compone de diversas variables, especialmente genéticas.

Palabras clave: Criptorquidismo. Plaguicidas. Insecticidas Organofosforados. Disruptores
Endocrinos Ambientales. Prenatal.

INTRODUCAO

O termo criptorquidismo descreve a condi¢io onde o testiculo localiza-se de forma
extra-escrotal. E considerada uma das anomalias genitais mais comuns no sexo masculino
(LONGUI CA, 2005). Os mecanismos responsaveis pela criptorquidia envolvem est4gios
anatdmicos e hormonais que estio relacionados com o processo da descida dos testiculos. Nesse
sentido, a anomalia pode acontecer entre a fase transabdominal (8 a 15 semanas de gestacio) e

fase inguinoescrotal (25 a 35 semanas de gestacio) (HUTSON JM, et al., 2015). Em
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consonincia, a falha na descida de um ou ambos testiculos para a bolsa escrotal estd presente
em cerca de 1 a 99% dos meninos nascidos a termo (ABDULLAH NA, et al., 2007). Todavia,
aproximadamente metade desses casos resolvem-se espontaneamente nos primeiros trés meses
de vida, enquanto 19% permanecem com a condi¢io no final do primeiro ano de vida (GURNEY
JK, et al., 2017).

O tratamento primdrio da condi¢io consiste na orquiopexia, isto é, reposicionamento
cirdrgico do testiculo na bolsa escrotal com fixa¢io. Em recém-nascidos com criptorquidia, é
indicado realizar o acompanhamento até os 6 meses de idade, momento em que ainda n3o hé
indicacdo de tratamento cirdrgico, devido 4 possibilidade de descenso espontineo do testiculo.
Embora seja o tratamento de escolha, o reposicionamento cirirgico bem-sucedido nio exime
as chances de desenvolvimento de cincer de testiculo ou infertilidade (KOLON TF. et al.,
2014). Apesar disso, a associagdo entre o criptorquidismo e o cincer testicular esta estabelecida
na literatura. Nesse sentido, a meta-andlise desenvolvida por AKRE O. et al. (2009) mostrou
que os pacientes com criptorquidia unilateral apresentaram maior risco de cincer no lado
ipsilateral do testiculo, ainda que o risco no lado contralateral tenha se mantido elevado. Desse
modo, os achados sugeriram que tanto o criptorquidismo quanto sua liga¢io com o tumor
testicular dependiam também de fatores de risco genéticos e ambientais que variavam entre
maies-filho (GURNEY JK. et al, 2017).

Virtanen HE e Toppari J. (2008) descreveram em seu estudo clinico uma progressio na
prevaléncia do criptorquidismo congénito a partir de 1950, tanto no Reino Unido (de 2,7 para
4,1%) quanto na Dinamarca (de 1,8 para 8,4%). Nessa perspectiva, estudos posteriores
correlacionaram essa crescente com fatores identificados no estilo de vida como tabagismo,
consumo de 4lcool e obesidade. Ademais, foram observados fatores ambientais relacionados a
exposi¢do 4 produtos com potencial desregulador endécrino (JUUL A, et al., 2014). Desse
modo, constatou-se que a exposi¢io a desreguladores endécrinos (DEs), como o
dietilstilbestrol (DES), substincias perfluoroalquiladas (PFAS) e pesticidas organoclorados
(OCP), durante o periodo pré-natal pode alterar o ambiente hormonal na gestagdo aumentando
a incidéncia da criptorquidia (MITSUI T, 2021). Além disso, algumas substincias
desreguladoras endécrinas como bisfenol A (BPA), diclorodifeniltricloroetano (DDT),
bifenilas policloradas (PCBs), fitoestrégenos, fendis, diclorodifenildicloroetileno (DDE),
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ftalatos e vinclozolina estiveram ligadas ao desenvolvimento da criptorquidia em estudos
epidemiolégicos experimentais (DESALEGN AA. et al., 2021).

O presente artigo de revisdo bibliogréfica tem como objetivo analisar a exposi¢do aos
desreguladores endécrinos ambientais como possiveis fatores de risco para o criptorquidismo e

seus efeitos durante o periodo pré-natal.

METODOS

Para essa revisdo bibliografica foi realizada pesquisa e anilise de artigos apurados nas
bases de dados National Library of Medicine (NLH), Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), utilizando os descritores em portugués:
“criptorquidismo”; “pesticidas”; “inseticidas organofosforados”; “pré-natal” e em inglés:
“cryptorchidism”; “pesticides”; “insecticides, organophosphate”; “prenatal”, associados aos
filtros: texto completo; idiomas: inglés e portugués. A pesquisa nas bases de dados foi realizada
em margo de 2024, através da qual foram selecionados artigos publicados entre 2017 e 2024. Foi
considerado indispensével utilizar trabalhos publicados recentemente, visando minimizar o
risco de realizar anilise de dados obsoletos. Desse modo, os critérios de inclusio foram
publicacdes a partir de 2017, que abordavam a temdtica do criptorquidismo relacionado aos
reguladores endécrinos ambientais, disponiveis em bases de dados eletrdnicas. Foram excluidos
os estudos que apresentavam fuga do tema assim como, aqueles que nio possuiam o seu
contetido integral disponivel. Por conseguinte, foram identificados dezoito artigos abordando
o tema, contudo apenas seis atenderam aos critérios de inclusio e exclusio estabelecidos
previamente. Desse modo, foi realizada a leitura integral e analitica das obras selecionadas. A
seguir serdo apresentados os resultados com base nos dados captados através da anilise dos

artigos.

RESULTADOS

Através da anélise dos artigos cientificos, publicados durante o periodo de 2017 a 2024,
foi possivel selecionar seis estudos que investigaram a correlagio entre a exposi¢do pré-natal
aos desreguladores endécrinos e a incidéncia de recém-nascidos com criptorquidia. Destes, trés
foram estudos de caso-controle ou coorte, enquanto os demais foram estudos robustos de

revisio da literatura.
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Nessa perspectiva, foi possivel indicar sete substincias do tipo bifenila policlorada que
estiveram estritamente relacionadas com a criptorquidia, identificadas como PCB-114, PCB-
156, PCB-157, PCB-114, PCB-118, PCB-167 ¢ PCB-114. Em corroboragio, algumas bifenilas
policloradas nio semelhantes a digoxina (NDL-PCB) também foram associadas ao
desenvolvimento da condicdo, sendo elas a PCB-74, PCB-194, PCB-153, PCB-170, PCB-180,
PCB-138 e PCB-194. Nesse sentido, as PCBs 194, 114 e 74 representaram as substincias com
maior capacidade preditora de criptorquidismo congénito. Nos estudos investigados a
possibilidade de apresentar criptorquidia ao nascimento aumentou em 28 a 36% para PCBs e
269% para beta-hexaclorociclohexano (-HCH) por intervalo (tabela 1).

Foi constatado que a exposi¢cdo aos OCPs, mesmo em baixos niveis, possui potencial
modificador do ambiente hormonal durante o periodo gestacional. Nesse sentido, o risco de ter
criptorquidia foi maior em filhos de mulheres que trabalhavam com horti/agricultura ou
jardinagem. Em contrapartida, ndo foram encontradas evidéncias estatisticamente expressivas
de que certos compostos encontrados em pesticida organofosforado, como dimetilfosfato
(DMP), DDE, hexaclorobenzeno (HCB), ou mesmo o PCB-153, estivessem associados aos
casos de criptorquidismo ao nascimento (tabelar).

Observou-se que criangas com criptorquidia eram mais comuns entre as mies expostas
aos ftalatos, utilizados como plastificantes, durante suas ocupag¢des. Uma correlagio
significativa foi identificada entre a incidéncia de criptorquidia em meninos e altos niveis de
di (2-etilhexil) ftalato (DEHP). Fisiologicamente, a exposi¢io das mies ao DEHP sugeriu
alteracio no desenvolvimento das células de Sertoli e Leydig. Além disso, quantidades de
mono-2-ethylhexyl ftalato (MEHP) identificadas no sangue materno foram associadas a
reducido dos niveis de testosterona, estradiol e inibina B, através da analise do sangue do cordio
umbilical.

A exposi¢io materna ao BPA afetou o ambiente hormonal durante o periodo
gestacional, entretanto, sua relacdo com a incidéncia do criptorquidismo ainda é contestada.

Nio houve elementos suficientes para comprovar a associagdo da exposi¢do pré-natal as
PFAS com o criptoquirdismo, mesmo que tenham sido identificados niveis hormonais
alterados durante o periodo gestacional. Ademais, nio foram obtidos dados capazes de

confirmar a associagio entre o uso de dietilstilbestrol e o desenvolvimento da criptorquidia.
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TABELA 1. Resumo dos desreguladores endécrinos ambientais que podem afetar o risco de criptorquidia

Pais, ano | Desenho do | Populacdo | Exposicdo Resultados Referéncias
do estudo do estudo
estudo
Noruega, | Coorte (641 | Genitoras | Pesticidas PCB-114, PCB-156 ¢ | DESALEGN
2021 genitoras de organofosforados; PCB-157 foram | AA. et al. A
recém- Eteres difenilicos | significativamente case-cohort
nascidos com polibromados associados com | study of
criptorquidia) (PBDEs); criptorquidia perinatal
Bifenilas policloradas | congénita; exposure to
(PCBs); PCB-114, PCB-118 e potential
Substincias PCB-167 foram | . docrine
perfluoroalquiladas. as.sociada.s. com | gisrupters and
criptorquidia the risk  of
recorrente; .1
PCB-114 foi f:ryptorchldlsm
associada com casos | . the
de criptorquidia ji Norwegian
ptorq J
relatados; HUMIS study.
PCB-74, PCB-114, Environment
PCB-194 ¢ B-HCH International,
estiveram 2021; 157: 106815
associadas com o
aumento das
chances de
desenvolver
criptorquidia
congénita.
Sérvia, Caso-controle | Genitoras | Dimetilfosfato Nio houve | FRATRIC I. et
2017 (30 genitoras (DMP) diferenca al.
de recém- estatisticamente Cryptorchidism
nascidos com significativa  nos | and pesticides:
criptorquidia; niveis de DMP |Is there a
30 controles) entre os dois | connection?
grupos. Journal of
Pediatric
Surgery,
2017;52(7):1166-
1168.

Noruega, | Caso-controle | Genitoras | Pesticidas Nio foram | AXELSSON ]J.
2020 (165 genitoras organofosforados; encontradas et al. Exposure
de recém- Ftalatos; associagdes to
nascidos com Dietilstilbestrol estatisticamente polychlorinated
criptorquidia; (DES); significativas entre compounds and
165 controles) Bisfenol A (BPA); | a exposicio aos cryptorchidism;

Substincias compostos A nested case-
perfluoroalquiladas analisados (HCB, control  study.
(PFAS); PCB-153, DDE) e a PlosOne, 2020;
Dioxin-like criptorquidia

15(7)
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compounds (DLCs);

Dioxinas.

Fonte:

DESALEGN AA. et al, 2021; dados extraidos de Desalegn AA, Iszatt N, Stigum H, Jensen TK, Eggesbs M. A
case-cohort study of perinatal exposure to potential endocrine disrupters and the risk of cryptorchidism in the
Norwegian HUMIS study. Environment International, 2021;157:106815. DOI: 10.1016/].envint.2021.106815. Epub
2021 Aug 10. PMID: 34388676.

FRATRIC L. et al, 2017; dados extraidos de Fratri¢ I, Varga J, Vukmirovi¢ S, Sudji ], Zivkovi¢ D. Cryptorchidism
and pesticides: Is there a connection? Journal of Pediatric Surgery. 2017 Jul;52(7):1166-1168. DOI:
10.1016/].jpedsurg.2016.11.048. Epub 2016 Dec 7. PMID: 27956069.

AXELSSON ]. et al, 2020; dados extraidos de Axelsson J, Scott K, Dillner J, Lindh CH, Zhang H, Rylander L,
Rignell-Hydbom A. Exposure to polychlorinated compounds and cryptorchidism; A nested case-control study.
PLoS One. 2020 Jul 23;15(7):e0236394. DOI: 10.1371/journal.pone.0236394. PMID: 32702712; PMCID: PMC73770911.

DISCUSSAO

O criptorquidismo é uma anomalia comumente identificada em recém-nascidos,
entretanto sua incidéncia vem aumentando nos tltimos anos. Com o objetivo de identificar as
possiveis causas que justifiquem a progressio dos casos, novos estudos vém sendo realizados.
Acredita-se que esse achado se deve principalmente a fatores ambientais, incluindo a exposicdo
a desreguladores endécrinos, como pesticidas utilizados amplamente na agricultura e
compostos sintéticos necessérios para a producio de diversos tipos de plésticos. Alguns estudos
mostraram que a exposicdo dos genitores aos desreguladores endécrinos ambientais pode afetar
o mecanismo de descida do testiculo.

Mitsui (2021) mostrou em seu estudo que o ambiente hormonal pode ser alterado
durante o periodo pré-natal, em decorréncia da exposi¢do a DEs como PFAS, OCPs e/ou DES,
ocasionando elevacio na incidéncia do criptorquidismo. Ademais, substincias do tipo BPA,
DDT, PCBs, DDE, ftalatos, vinclozolina, fendis e fitoestrégenos foram correlacionadas ao
desenvolvimento da condi¢do em estudo experimentais (DESALEGN AA. et al., 2021). Apesar
disso, em grande parte dos estudos nio foi possivel estabelecer associa¢io significativa.

Nessa perspectiva, sabe-se que os pesticidas organoclorados, amplamente utilizados na
horti/agricultura, sdo substdncias com potencial de absor¢io através da alimentagio ou dos
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pulmdes e pele. Ostrea EM. et al (2008) mostraram que os pesticidas podem atravessar a
barreira placentiria e que, por isso, é possivel presumir que possam afetar o feto. Ademais, o
estudo da Organizagio Mundial da Sadde (2012) mostrou que os desreguladores endécrinos
interferem no desenvolvimento e funcionamento do eixo hormonal, levando a possiveis

complicagdes precoces na saiude infantil.

Através da anilise dos efeitos dos DEs é possivel considerar a predisposicio genética
como fator de risco. Entretanto, ndo h4 estudos significativos que expressem a correlagio entre
o polimorfismo de genes e a exposi¢io quimica como causa desencadeante de alteracdes na

regulagio do descenso testicular.

Em nosso estudo foi observado que a exposi¢do ao BPA apresentou impacto nos niveis
hormonais durante o periodo pré-natal, contudo nio foi possivel definir a relagdo da incidéncia
do crirptorquidismo ao nascer. Em consonincia, nio foram observados componentes
suficientes para confirmar a correlacdo da exposicdo as PFAS durante a gestacio com a
criptorquidia, mesmo que as alteracdes hormonais também tenham sido visualizadas nesse
caso. Por fim, n3o foram reconhecidos resultados robustos com capacidade de firmar a

associagdo entre a exposicdo ao dietilstilbestrol e o desenvolvimento da condigio.

Nosso estudo parece concordar com obras anteriores que indicaram a exposi¢io aos
pesticidas organoclorados como fator de risco para a criptorquidia. Nesse sentido, sio
necessarios mais estudos para avaliar os efeitos dos desreguladores endécrinos ambientais e

definir seu impacto na incidéncia da condic3o.

CONCLUSAO

Nesse estudo foi analisada a associa¢do entre a exposi¢do pré-natal as substincias com
potencial desregulador endécrino e o risco de desenvolvimento do criptorquidismo. Ha
evidéncias que sugerem alteracio do ambiente hormonal em virtude da exposi¢cdo materna,
durante a gestacdo, as substincias analisadas. No entanto, sio necessirios estudos
complementares, uma vez que a variabilidade genética entre os individuos e outros fatores

ambientais podem afetar a incidéncia da condigio.
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