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Resumo

Os disruptores endocrinos (DE) podem ter um efeito nocivo no sistema endocrino do
corpo humano. Sao definidos pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA como "um
agente que interfere com a sintese, secrecdo, transporte, ligacdo ou eliminacao de
hormonas naturais no organismo responsaveis pela manutencao da homeostasia,
reproducao, desenvolvimento e/ou comportamento. Ao interferir com o sistema
hormonal, produzem efeitos adversos no desenvolvimento, reproducdo, sistema
neurologico, cardiovascular, imunologico e metabolismo, tanto em seres humanos como
na vida selvagem. De acordo com a OMS, os DE s3o maioritariamente fabricados pelo
homem, encontrados ubiquamente no nosso dia-dia, nomeadamente em pesticidas,
metais, aditivos ou contaminantes nos alimentos e produtos de higiene pessoal. A
exposicao humana ocorre através da ingestao de alimentos, poeiras e agua, através da
inalagdo de gases e particulas no ar e através da pele. O Bisfenol A (BPA) é um disruptor
endocrino capaz de imitar ou bloquear os recetores e alterar as concentracoes hormonais
e o seu metabolismo. Apesar de ser detetado em doses baixas, a sua exposicao pode
estimular respostas celulares e afetar as funcdes do corpo. Nos seres humanos, o
aumento da exposicio ao BPA tem sido correlacionado com o aparecimento ou
desenvolvimento de varias doencas, problemas de satide e condi¢oes médicas. Com esta
revisdo da literatura pretendeu-se verificar quais os efeitos do BPA na infertilidade
masculina humana, recorrendo a bibliografia publicada mais recentemente. Assim, esta
revisdo permitiu concluir que parecem existir efeitos nocivos deste composto na
infertilidade masculina humana, causando alteracdoes hormonais e nas caracteristicas do
sémen. No entanto estas conclusoes carecem de estudos cientificos mais robustos e
reprodutiveis. Ainda assim, e uma vez que a infertilidade masculina é cada vez mais
prevalente, devem ser tomadas medidas preventivas, a fim de salvaguardar a fertilidade

do homem.
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Abstract

Endocrine disruptors (EDs) can have a harmful effect on the human body's endocrine
system. They are defined by the US Environmental Protection Agency as “an agent that
interferes with the synthesis, secretion, transport, binding or elimination of naturally
occurring hormones in the body responsible for maintaining homeostasis, reproduction,
development and/or behavior”. By interfering with the hormone system, they produce
adverse effects on the development, reproduction, neurological, cardiovascular, and
immune systems and metabolism in both humans and wildlife. According to the World
Health Organization, EDs are mostly man-made, found ubiquitously in our daily lives,
notably in pesticides, metals, additives or contaminants in food and personal care
products. Human exposure occurs through ingestion of food, dust and water, through
inhalation of gases and particles in the air and through the skin. Bisphenol A (BPA) is a
proven endocrine disruptor capable of mimicking or blocking receptors and altering
hormone concentrations and metabolism. Although consumed in low doses, it can
stimulate cellular responses and affect the body's functions. In humans, increased
exposure to BPA has been correlated with the onset or development of several diseases,
health problems and medical conditions. This literature review aimed to verify the effects
of BPA on human male infertility, using the most recently published literature. Thus, this
review allowed us to conclude that there seem to be harmful effects of this compound on
human male infertility, causing changes in hormonal and semen characteristics.
However, these conclusions lack more robust and reproducible scientific studies. Even
so, and since male infertility prevalence is increasing, preventive measures must be taken

to ensure male fertility.
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1. Introducao

Os disruptores enddcrinos (DE) podem ter um efeito nocivo no sistema endocrino (1).
Sao definidos pela Agéncia de Protecao Ambiental dos Estados Unidos da América como
"um agente que interfere com a sintese, secrecao, transporte, ligacao ou eliminacao de
hormonas naturais no organismo responsaveis pela manutencao da homeostasia,
reproducao, desenvolvimento e/ou comportamento (2). Ao interferir com o sistema
hormonal, produzem efeitos adversos no desenvolvimento, reproducdo, sistema
neurologico, cardiovascular, imunologico e metabolismo, tanto em seres humanos como
na vida selvagem. Estes efeitos podem ser observados muito tempo depois da exposicao,
podendo também ter consequéncias para a geracao seguinte, ou seja, podem variar
dependendo do tempo de exposicao e do equilibrio hormonal do individuo exposto, que

¢é determinado pela idade, sexo e outros fatores (1,3).

De acordo com a Organizacao Mundial de Satide (OMS), os DE sao maioritariamente
fabricados pelo homem, encontrados em diversos materiais, tais como pesticidas,
metais, aditivos ou contaminantes nos alimentos e produtos de higiene pessoal. A
exposicao humana ocorre através da ingestao de alimentos, poeiras e agua, através da
inalacdo de gases e particulas no ar e através da pele. Pode haver também passagem para
o feto através da placenta e para as criancas através do leite materno (1). Mais
especificamente, os adultos entram em contacto principalmente através da ingestao de
agua potavel contaminada, carne, produtos lacteos gordos e inalacdo de ar poluido, ja os
bebés sdo contaminados pela amamentacdo, contacto com produtos para bebés e

também por inalacao de ar poluido (2).

Os DE sao altamente heterogéneos e podem ser classificados de duas maneiras, naturais
e sintéticos, ou agrupados consoante a sua origem (2). Sdo ainda considerados como
"camaledes quimicos", ou seja, tém diferentes mecanismos de acao consoante o valor da
sua concentracdo e consoante a fase de desenvolvimento do tecido afetado (3). Exemplo
mais concretos destes disruptores endocrinos sao: dietilestilbestrol, bisfenol A, ftalatos,

éteres difenilicos polibromados, parabenos, entre outros (1).

O Bisfenol A (BPA) é um disruptor endocrino capaz de imitar ou bloquear recetores e
alterar as concentra¢des hormonais e o seu metabolismo. Apesar de ser consumido em
doses baixas, pode estimular respostas celulares e afetar as funcdes do corpo (4). Nos
seres humanos, o aumento dos niveis de BPA tem sido correlacionado com o
aparecimento ou desenvolvimento de varias doencas, problemas de satde e condicoes

meédicas (5). Pode ter diversos efeitos, nao s6 em todo o organismo, mas também em



diferentes fases do ciclo de vida (6). Na figura 1 é possivel observar alguns destes

possiveis efeitos nefastos para a saide humana.

Efeitos na reproducao

Neoplasias e Sd Desenvolvimento
Paraneoplasicos cerebral

Resposta Imune Diabetes
e WL
Aumento da Hiperinsulinemia/
adiposidade disrupcao da homeostasia
da glucose

Alteracao nos Doencas
comportamentos Cardiovasculares

Figura 1. Possiveis efeitos do Bisfenol A no Homem. Adaptado de (5).

O BPA parece provocar uma toxicidade multi-sistémica e multi-6rgados em modelos
animais, no entanto, os efeitos da exposicao nos seres humanos ainda precisa de muitas
repostas a diversas perguntas, sendo necessaria mais investigacao (7). Assim, esta
substancia representa um importante desafio para a atual sociedade industrializada,
sendo necessaria uma avaliacdo do impacto geral na satide humana, uma vez que

estamos continuamente expostos a este composto.

A literatura disponivel aponta para que o sistema reprodutivo possa ser um dos
principais alvos de toxicidade do BPA, conseguindo interferir negativamente na
fertilidade do homem. Assim, com a presente revisao da literatura procura-se reunir,
atualizar e sumariar a informacao existente sobre os efeitos desta substancia na

infertilidade masculina humana.



2. Meétodos

Para elaboracao desta dissertacao fez-se uma pesquisa bibliografica durante os meses de
setembro de 2022 a janeiro de 2023, utilizando os motores de busca Pub MED, Scopus
e Google Scholar. Como palavras-chave foram usados os seguintes itens: (bisphenol A)
AND (endocrine disruptor); (bisphenol A) AND (reproduction); (bisphenol A) AND
(male reproductive system); (bisphenol A) AND (reproduction OR fertility OR
infertility); (bisphenol A) AND (spermatogenesis OR sperm). Foi dada prioridade aos
artigos dos ultimos dez anos para estudar as consequéncias do BPA na infertilidade
masculina do homem, sem nunca excluir artigos mais antigos que fossem importantes
na elaboracdo, principalmente, da introducdo e aspetos gerais do BPA. Foram
selecionando artigos que abordassem as alteracoes hormonais e das caracteristicas do

sémen, em inglés e com acesso integral ao texto.



3. Bisfenol A

3.1 Propriedades Fisico-Quimicas

O BPA, também designado pela IUPAC como 4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano, é um
disruptor endocrino que possui atividade estrogénica (8). Foi sintetizado pela primeira
vez pelo cientista russo Aleksandr P. Dianin, em 1891, sendo mais tarde investigado, na
década de 1930, durante a procura de estrogénios sintéticos (6). E um composto
organico sintético, C;sH.60., que pertence a um grupo de fendis, e tem residuos de

hidroxilo diretamente ligados ao anel aromatico (9).

H,C. CH,

HO I I OH

Figura 2. Estrutura quimica do Bisfenol A.

A temperatura ambiente, o BPA é uma substéncia sélida, branca, cristalina e de odor
suave, tem uma massa molecular de 228,29 g/cm3, um ponto de fusao de 156°C e um
ponto de ebulicao de 220°C (a uma pressao de 5 hPa). Além disso, tem um coeficiente de
particdo octanol-dgua de 3,32, indicando que tem uma boa solubilidade em gorduras,
logo, uma baixa solubilidade em agua (~200 mg/dms3 a 25°C). A presenca de grupos
hidroxilo determina a sua boa reatividade. Tal como outros fendis, o BPA pode ser

convertido em éteres, ésteres e sais (9).

O BPA nao ocorre livremente na natureza e quando exposto ao ar sofre foto-oxidacao e

degradacao resultando num tempo de semi-vida baixo (0,2 dias) (4).

3.2 Producao e Aplicacao

A presenca de BPA no meio ambiente esta ligada apenas a atividade antropogénica,
sendo considerada uma das substancias quimicas mais produzidas em todo o mundo
(6,9). A producao global de BPA aumentou gradualmente de 5 para 8 milhdes de
toneladas durante o periodo 2010-2016 e estima-se que atinja 10,2 milhdes até 2023.
Registou-se um aumento proeminente da producao nos mercados emergentes da China,
India, Russia e México (4). Devido 4 sua produciio em massa, um grande ntimero de
derivados desta substancia sao libertados para o ambiente, contribuindo assim para um

aumento da poluicao e contaminacao dos solos e 4guas subterraneas (10).



Nos anos 50, observou-se que o BPA podia ser polimerizado para fazer plastico
policarbonato, um produto milagroso, barato, leve, transparente, colorivel, resistente ao
impacto, ao calor e aos quimicos, inalteravel com o tempo e facil de moldar e
termoformar (11). O processo de manufaturacao envolve a reacao entre uma acetona e
dois fendis num processo continuo e fechado sob determinadas condicoes de
temperatura, utilizando um catalisador 4cido. A substituicdo de d&tomos em diferentes
numeros e posicoes resulta na formacdo de compostos analogos, com caracteristicas

especificas destinadas a uma variedade de aplicacoes industriais (12).

H.C CH,
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Figura 3. Formacao do Bisfenol A. Adaptado de LibreTexts Chemestry.

Atualmente é utilizado como material para a producao de resinas de fenol, poliacrilicos
e poliésteres, mas principalmente para a producdo de resinas epoOxi e plasticos
policarbonato. As resinas epdxi sdo utilizadas como revestimentos em latas de conservas,
tampas de frascos metéalicos, revestimentos e acabamentos protetores, pecas de
automoveis, adesivos, aplicacoes aeroespaciais e como revestimento para tubos de PVC.
Os plasticos de policarbonato sao utilizados no fabrico de lentes automoveis,
eletrodomésticos, embalagens de alimentos, garrafas de plastico, chupetas e ainda
brinquedos (8). O BPA é também usado, desde a década de 1960, como um componente
de muitos materiais de restauracao dentaria (13). Além disso, nos altimos anos, as suas

utilizagdes tém-se expandido para produzir materiais 6ticos e eletronicos (14).

Apesar de todas as aplicacbes, a preocupacdo dos consumidores com as possiveis
consequéncias para o ser humano resultou em produtos "BPA free" e no
desenvolvimento de analogos de bisfenol para substituir o BPA. No entanto, estes outros
derivados parecem ter também efeitos deletérios semelhantes, sendo que alguns deles

ainda se mostraram mais toxicos (15).

3.3 Fontes de exposicao

O grau de exposicao ao BPA pode variar drasticamente, consoante os diversos fatores

socioeconomicos, estilo de vida, comorbilidades e vias de exposicao (9).



3.3.1 Alimentos

A principal fonte de contaminac¢ao por BPA nos seres humanos é através da alimentacio,
ou seja, comida e agua (7,8). A sua presenca em produtos comestiveis esta relacionada
com a exposicao dos animais e matérias-primas ao BPA, a acumulacao deste no ambiente

e o contacto de alimentos com polimeros que contenham esta substancia (9).

A contaminacao direta dos alimentos é causada pela migracdo do BPA presente nos
recipientes em que sdo armazenados. As resinas epoxi produzidas com BPA sao usadas
como revestimento das superficies de latas de metal que estdo em contacto com
alimentos e bebidas, enquanto os plésticos policarbonato sao usados nos recipientes que

transportam/armazenam alimentos e bebidas (8).

A Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos considera que a ingestao diaria
toleravel de BPA seja 4 ug por quilograma de peso corporal por dia. Alegando que os
niveis médios de exposicdo ao BPA estao muito abaixo da dose diarias toleraveis, o que
nao aumentara os riscos para a saude de qualquer populacao, incluindo fetos, bebés e
jovens (16). No entanto, esta comprovado que a exposicao a baixas doses de BPA causa
alteracoes em oOrgaos hormono-sensiveis e esta relacionada com uma vasta gama de
doencas nao transmissiveis (17). Ja a Agéncia de Protecao Ambiental dos Estados Unidos

da América fixa o valor toleravel diariamente em 50 ug/kg/dia (18).

Enlatados

Os principais fatores que influenciam a migracdo do BPA da superficie interna das latas
sdo os tempos de aquecimento e as temperaturas utilizadas no processo de fabrico. A
migracao pode também ser afetada pelo tempo de armazenamento e durante o mesmo.
Os alimentos que contém niveis elevados de cloreto de sddio ou 6leos vegetais podem

favorecer a migracao de BPA durante o aquecimento (8).

As latas usadas para a conservacgao de alimentos estao protegidas contra a ferrugem e a
corrosao através da aplicacao de resinas ep6xi como revestimento interno. Muitas destas
resinas sao sintetizadas pela condensacao do BPA com outras substancias. Quando
ocorre uma polimerizacao incompleta, o BPA residual pode lixiviar da resina epoxi,
contaminando os alimentos armazenados (13). As concentracoes de BPA sao

significativamente mais elevadas nos alimentos enlatados do que nos alimentos frescos

(9).

Alternativas ao BPA em revestimentos de latas incluem poliéster, poliacrilato, resinas

sintéticas e pastas de PVC. Cada uma destas op¢oes teria custos mais elevados e poderia



exigir investimentos em novos equipamentos por parte dos fabricantes. Algumas destas

alternativas também tém efeitos nocivos para a saide (19).

Segundo a Comissao Europeia, a migracao de BPA para os alimentos a partir de vernizes
ou revestimentos aplicados a materiais e objetos nao deve exceder um limite de migracao
especifico de 0,05 mg de BPA por quilograma de alimento. No entanto, nao é permitida
a migracao de BPA a partir de vernizes ou revestimentos aplicados a materiais e objetos
especificamente destinados a entrar em contacto com férmulas para lactentes infantis,
féormulas de transicao, alimentos transformados a base de cereais, alimentos para bebés,
alimentos para fins medicinais especificos desenvolvidos para satisfazer os requisitos
nutricionais dos lactentes e criancas pequenas ou bebidas lacteas e produtos semelhantes
especificamente destinados a criancas pequenas, tal como referidos no Regulamento
(UE) n.° 609/2013 (16).

Recipientes plasticos

O BPA pode migrar de plasticos ap6s lavagem e esterilizacao em solucdes alcalinas ou
em agua quente (por exemplo, vapor) (8). O racio de migracao de BPA das garrafas de
policarbonato para outras solucoes varia de acordo com as suas propriedades quimicas.
A temperatura e o uso particularmente prolongado de garrafas aumentam a hidrolise do

polimero causando uma migra¢ao mais intensa para a dgua (9).

O BPA esti autorizado a ser utilizado como mondémero em materiais plasticos de
contacto com alimentos, de acordo com o Regulamento da Comissao (UE) n.° 10/2011.
Além disso, o Regulamento de Execucao da Comissao (UE) n.° 321/2011, que vem alterar
o acordo atras referido, impGe uma restricao a utilizacdo de BPA no fabrico de biberdes

para criancas, segundo o principio da precaucao* (16).

3.3.2 Agua

O BPA pode ser encontrado em &guas residuais de fabricas, uma vez que nao é
completamente removido durante o seu tratamento. Estas dguas residuais que contém
BPA podem ser uma fonte de contaminacdo do meio aquatico. Foram também
identificados elevados niveis de BPA em lixiviados provenientes de aterros sanitarios (8).

Ja em aguas superficiais geralmente encontra-se em baixas concentragdes no entanto,

1 O principio da precaucdo pode ser evocado quando um fenémeno, um produto ou um processo pode ter
efeitos potencialmente perigosos identificados por uma avaliacao cientifica e objetiva, se esta avaliacio nao
permitir determinar o risco com certeza suficiente. Defini¢do retirada de EUR-Lex Access to European Union
law.



perto de depdsitos de residuos contaminados com esta substancia ou depositos de lixo

de materiais plasticos as concentragdes sao muito superiores (9).

O BPA nas aguas fluviais pode ser degradado em condicGes aerobias, mas nao em
condicOes anaerobias. Apesar da degradacao do BPA em agua doce, por bactérias e luz
solar, o tempo de meia-vida de 3 a 5 dias pode ser suficiente para causar efeitos nocivos
nos organismos aquaticos, devido aos metabolitos que persistem. Curiosamente, o BPA
pode persistir mais tempo na agua do mar do que na agua do rio sem qualquer
degradacao (cerca de 30 dias) e a fragdo bio disponivel de BPA dissolvido pode aumentar
com a salinidade. Assim, a possibilidade de contamina¢do de um organismo marinho
pode ser maior do que um organismo de agua doce. Por conseguinte, a partir do meio
aquatico, a ingestao de peixes de dgua doce ou de frutos do mar contaminados pelo BPA
pode ser a principal via de contaminacao para os seres humanos (8,19). Bactérias e outros
microrganismos que efetivamente degradam esta substancia podem ser tteis na sua

remocao do meio ambiente poluido (9).

3.3.3 Ar

Ainalacdo é a segunda principal fonte de exposicao (7). O BPA é emitido para a atmosfera
em resultado da atividade industrial, onde pode permanecer devido 4 sua adesao a
matéria particulada. No entanto, a possibilidade de inalar altos niveis de BPA através do
ar é muito baixa (4,8,9). Devido as grandes quantidades produzidas anualmente, os

trabalhadores das empresas que se dedicam 4 producdo de plasticos s3o uma excegao

(13).

Os diversos artigos domésticos fabricados a partir de BPA, tais como chao feito a base de
epoOxi e equipamentos eletrénicos, podem libertar e volatilizar este composto com a
utilizagao prolongada. Consequentemente, o BPA pode acumular-se no p6 da casa e ser

inalado (7).

3.3.4 Solo

A principal fonte de BPA nos solos é a aplicacao terrestre de lamas de esgoto ou bio
solidos e residuos humanos. O BPA libertado para as 4guas subterraneas ou superficiais
pode ser absorvido pelo solo ou pelos sedimentos. Constata-se que existem niveis de BPA
mais elevados nos sedimentos que nas aguas superficiais. No entanto, a contaminacao
do solo pode ser correlacionada com a densidade populacional devido ao aumento de

residuos humanos contaminados com BPA, como residuos domésticos e/ou industriais.
(8,19).



Pensa-se que o BPA tem uma afinidade moderada com a matéria organica do solo e,
portanto, é improvavel que seja mével ou bio disponivel nos solos. No entanto, a
mobilidade pode ser afetada pela quimica e textura do solo. Existem evidéncias de um
aumento da sorcao de BPA na presenca de ferro, cAdmio e chumbo e uma rapida e

completa dessor¢ao em solos arenosos e acidos (19).

3.3.5 Contacto Dérmico

O risco para a saude através do contacto com o BPA resume-se praticamente a dermatite
de contacto alérgica. Uma doenca ocupacional em que o mecanismo ainda nao esta
completamente esclarecido. A maioria das dermatites ocorre em trabalhadores que
lidam com produtos a base de BPA, como trabalhadores na producao de plasticos,
trabalhadores expostos a fitas adesivas e espumas epoxi. Esta doenca ocupacional pode
ser mais severa se a exposi¢ao ao agente causal for prolongada e constante (8). O nimero
de trabalhadores expostos ao BPA é relativamente baixo, no entanto, condi¢des de
trabalho inadequadas e falta de adaptacdo do codigo de seguranca, particularmente nos

paises menos desenvolvidos, podem provocar efeitos mais graves (9).

Outra forma de contacto dérmico é o papel térmico, produzido com BPA. Comumente
usado no nosso dia-a-dia, em recibos/taloes de compras, bilhetes de cinema, cartées de
embarque, etc. Geralmente, o BPA entra no corpo humano por absorcao dérmica e este

processo pode ser afetado pela humidade e gordura da pele (7).

O BPA das fontes nao dietéticas carece de metabolismo de primeira passagem apos a
absorcao logo, a sua potencial toxicidade no ser humano pode ser mais severa e deve ser

tida em conta (7).

3.4 Conjugacao, Metabolizacao e Excrecao

Nos humanos o BPA administrado oralmente é rapida e eficientemente absorvido através
do trato gastrointestinal (>95% da dose) e posteriormente metabolizado no figado, o qual
desempenha um papel essencial no metabolismo desta substancia (6,7,20). A sua
glucuronidagao, principal via de biotransformacao, é uma reacdo de desintoxicacao e é
efetuada pela uridina difosfato glicuronosiltransferase (UGT), uma glicosiltransferase
presente no figado. A UGT no figado fetal humano esta presente numa concentracao
cinco vezes mais baixa do que no figado adulto; isto significa que um feto pode enfrentar
um maior risco de efeitos deletérios (7,8). Este processo aumenta a solubilidade do BPA

em agua, o que leva a uma excrecao mais rapida na urina (tempo de semi-vida de 5,4-6,4
h) (21).



O glucoronideo de BPA, com pouca ou nenhuma atividade estrogénica, é o principal
metabolito encontrado na urina, ja o BPA livre ou nao conjugado, considerado a forma
ativa, é o principal componente presente nas fezes (8,20). Mais de 99% do BPA livre e
respetivos metabolitos sdo excretados nas fezes e urina e menos de 1% fica acumulado
nos tecidos (8). Alguns estudos sugerem que pode haver diferencas de género nas
concentracoes de metabolitos na urina, tendo as mulheres niveis mais elevados de sulfato

de BPA e os homens niveis mais elevados de glucoronideo de BPA (6,8).

O BPA é também conjugado in vivo em sulfato de BPA por sulfotransferases encontradas

no figado; a sulfatacdo do BPA elimina a sua atividade estrogénica (6,20).

BPA nao conjugado Glucoronideo de BPA

Sangue

Urina

Figura 4. Glucoronizacao do Bisfenol A no Homem. Adaptado de (10).

No entanto, ao contrario da exposicdo alimentar, quase todo o BPA resultante da
exposicao transdérmica evita o metabolismo hepético, resultando em concentracoes
significativamente mais elevadas da forma nao conjugada (BPA livre) na corrente

sanguinea (21).

3.5 Detecao em amostras bioldgicas

Devido ao desenvolvimento de técnicas analiticas altamente sensiveis, a utilizacdo da
biomonitorizacao esta a desempenhar um papel cada vez mais importante na avaliacao
da exposicdo, uma vez que, ao incorporar conhecimentos sobre toxicocinética e
biotransformacao do composto de interesse e as limitacoes dos métodos analiticos, a
biomonitorizacao da informacoes mais exatas sobre a exposicao real a um agente em
comparacao com as avaliacOes indiretas. Esta técnica mede diretamente as exposicoes
humanas diarias ou cumulativas aos xenobibticos através da determinaciao das
concentracoes da substancia quimica ou dos seus metabolitos no sangue, urina ou

tecidos (20).
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Dada a prevaléncia do BPA no nosso ambiente, ndo é de estranhar que tenham sido
detetados niveis mensuraveis na maioria dos individuos ja analisados, sendo possivel
detetar a presenca de BPA em tecidos e fluidos humanos, incluindo sangue materno (0,3
— 18,9 ng/mL), urina materna (31,9 pg/L), liquido amniotico (mediana=0,26 ng/mL),
tecido placentério (mediana=12,7 ng/g), sangue do cordao umbilical (0,2-9,2 ng/mL),
leite materno (0,61-0,7 ug/L) e colostro humano (3,41 ng/mL) (5,9,13). Concentracoes
de BPA nao conjugado no soro humano sao detetadas em niveis que variam entre 0,2 e
20 ng/ml (13). Dependendo da via pela qual o individuo é exposto, os niveis de BPA na
circulacdo também poderao ser diferentes (6). Como a maior parte do BPA consumido
oralmente é excretado na urina (concentracao varia entre 1,6 € 946 ug/L) em menos de
24h ap6s o consumo, e as concentracoes esperadas no sangue serem muito baixas, a
urina é o fluido corporal preferido para a estimativa da exposicao ao BPA em humanos

(20).

Vérios estudos examinaram os niveis de BPA no soro de mulheres gravidas, sangue do
corddo umbilical e plasma fetal. Os resultados destes estudos indicam que esta
substancia atravessa a barreira placentaria. Sao particularmente preocupantes os niveis
elevados detetados principalmente em fases de desenvolvimento com uma possivel

maior sensibilidade ao BPA (13).

O BPA pode acumular-se em fetos devido a uma menor clearance metabolica. O feto ao
engolir liquido amnidtico, permite que o BPA seja conjugado pelo figado fetal. Assim o
feto é suscetivel a exposicao de BPA durante todo o desenvolvimento e pode estar exposto
a niveis ainda mais elevados do que os medidos no sangue do adulto. Outras
consideracoes importantes para a saide do recém-nascido é a exposicao potencial de
BPA no leite materno, uma vez que é um composto com propriedades lipofilicas (13). Ao
ter carater lipofilico pode acumular-se no tecido adiposo, inclusive na gordura das
glandulas mamarias, e causar desregulacao em varios processos metabolicos, quer no

bebé quer no adulto (7,9).

3.6 Mecanismos de Acao

O BPA, com uma estrutura similar ao 17p-estradiol (E2), liga-se tanto ao recetor de
estrogénio alfa (ERa) como ao recetor de estrogénio beta (ER[3), com aproximadamente
10 vezes mais afinidade para o ER[3, e ainda ao recetor de estrogénio acoplado a proteina
G (GPER), ao recetor ativado por proliferador de peroxissoma gama (PPAR-y) e ao

recetor gama de estrogénio nuclear 6rfao (ERR-y) (22). A ligacdo a estes recetores pode
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levar a outras alteragoes nas células e tecidos, e ndo apenas a perturbacoes endocrinas

(21).

E hoje amplamente aceite que o BPA nfio s6 tem a eficicia do E2 como também é
igualmente potente em relacao a varios dos seus efeitos (6). Além disso, pode agir como
um anti estrogénio, bloqueando a resposta estrogénica ao competir com o E2 endogeno.
Pode também ligar-se diretamente aos recetores de androgénio (AR), sendo
possivelmente anti-androgénico, bloqueando a a¢do andrégena endogena (23). Perturba
o eixo hipotalamo-hipofise-testiculo e modula a expressao genética e a atividade
enzimatica da esteroidogénese testicular. Est4d também associado a uma diminuicao da
atividade do sistema antioxidante, resultando num aumento do stress oxidativo, a causa

mais comum de danos nos espermatozoides (15).

Os estrogénios endogenos tém vérios efeitos a nivel biolégico, desde todo organismo até
aos sistemas de 6rgaos, células e expressao génica (6). Tém um papel fundamental no
testiculo, uma vez que a biossintese destes ocorre nas células testiculares. A auséncia de
recetores de estrogénio (ER) causa efeitos adversos na espermatogénese e sintese de
esteroides. Os niveis fisiol6gicos de E2 sdo essenciais para uma espermatogénese normal,

ja um excesso, juntamente com a diminuicao da testosterona, ocorrem na infertilidade

(24).

Além da sua atividade estrogénica, existem algumas evidéncias de que se liga ao recetor
hormonal da tiroide, atuando como um antagonista, impedindo a ligacdo da T3 (6). A
afinidade do recetor da tiroide é inferior a afinidade para o recetor de estrogénio,
sugerindo que seriam necessarios niveis elevados de BPA para antagonizar a acdo

hormonal da tiroide (5).

Embora os mecanismos de acdo ainda nao sejam totalmente compreendidos, o BPA
também interage com outros 6rgaos e sistemas, incluindo o desenvolvimento do sistema
nervoso central, o pancreas enddcrino, o sistema imunitario, a funcdo das hormonas
sexuais, insulina, leptina e adiponectina. Estes efeitos nao-genémicos do BPA podem
também ser responsaveis pelo desenvolvimento de varios tipos de cancro, como por
exemplo, o cancro da mama, pancreas, hipofise, cortex cerebelar e coracao (9,23). Exerce
efeitos multidirecionais uma vez que interage com diversos recetores, gera espécies
reativas de oxigénio, altera a sinalizacao celular, provoca alteracoes mutagénicas e inibe

a metilacao do ADN (9).
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4. Efeitos do Bisfenol A na Infertilidade

Masculina Humana

A exposicao generalizada e continua ao BPA em seres humanos foi confirmada por
estudos de biomonitorizacao na populacgao geral, em que mais de 80% dos participantes
tinha niveis detetaveis na urina (25). A analise dos dados da literatura disponivel indica
que o sistema reprodutivo é um dos alvos de toxicidade do BPA. Esta substancia atua
principalmente “imitando” o efeito do estrogénio, modificando a metilacdo do ADN e
modulando atividades enzimaticas, resultando em doencas metabolicas, defeitos da
espermatogénese e/ou infertilidade nos homens. O efeito deletério na funcao
reprodutiva masculina pode ocorrer durante a vida embrionéria, pubertaria e/ou adulta
(26).

Os efeitos endocrinos perturbadores do BPA na sadde reprodutiva masculina tém
suscitado preocupacoes ao longo das ultimas décadas e os estudos ja existentes relatam
que a exposicado a este toxico esta associada a uma reducao da contagem de
espermatozoides, um agravamento da motilidade e velocidade do esperma, uma
diminuicao do peso do epididimo, uma deficiente sinalizacdo da insulina e homeostasia
da glicose, uma diminuicao dos esteroides nos testiculos e uma diminuicao dos niveis da
hormona estimuladora de foliculos (FSH) e testosterona (T) no soro. No entanto, estas

observacoes baseiam-se em estudos com modelos animais ou em experiéncias in vitro.

Exposicdo ao BPA

. . - Disrupcio da .
Ligacdo a recetores Disregulacdo da terol dPQ , Mecanismos
- = esteroidogénese e ; -
hormonais expressao de recetores idog epigenéticos
metabolismo hormonal
. . . Alteracgio dos niveis das
Aumento stress Alteragao da histologia Aumento do dano no & .
e - hormonas sexuais no
oxidativo testicular ADN esperma

SOro

Infertilidade masculina

Figura 5. Possiveis mecanismos através dos quais o Bisfenol A pode comprometer a fertilidade masculina.
Adaptado de (18).



Os estudos sobre o efeito do BPA no sistema reprodutivo masculino humano sao ainda

limitados e 0 mecanismo molecular subjacente permanece incerto (27—-29).

A infertilidade é um dos principais problemas de saiide que afetam a vida sociocultural
humana e define-se, segundo a OMS, como “a incapacidade de alcancar uma gravidez
clinica ap6s 12 meses ou mais de relacoes sexuais desprotegidas regulares”(30). Existem
dois tipos, a infertilidade primaria, que se refere a casais que nunca tiveram um filho, e
a secundaria, que se refere a casais inférteis que ja conseguiram engravidar pelo menos
uma vez antes (31). Afeta 8 a 15% dos casais em todo o mundo, com tendéncia para
aumentar nos préximos anos, e cerca de 50% dos casos sdo atribuidos a fatores
masculinos (26). Fatores de risco para a infertilidade masculina incluem: varicocele,
envelhecimento, doencas sexualmente transmissiveis, fatores de estilo de vida e
exposicao prolongada ou intensa a determinados tipos de toxinas, produtos quimicos,
radiacdo, medicamentos e toxicos ambientais (32,33). Todos estes fatores podem levar a
uma baixa contagem (oligospermia) ou auséncia de espermatozoides (azoospermia) e

ainda a diversas alteracoes morfologicas (33).

Esta prevalente condicao médica esté relacionada com a disfuncao da glandula pituitaria
e das gonadas masculinas. As funcoes testiculares incluem a producao de testosterona e
a espermatogénese, ambas reguladas pelo eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadas através de
um sistema de feedback negativo. Este eixo é ainda influenciado por outros 6rgaos

endocrinos, tais como a glandula suprarrenal e o tecido adiposo (34).

Durante a espermatogénese, sao criados gametas diariamente nos tibulos seminiferos.
Todas as fases do processo sao reguladas pelo sistema hormonal, em particular pela T,
E2, FSH e hormona luteinizante (LH). Os mecanismos que levam a infertilidade
masculina nio sao completamente claros, embora as alteracoes no equilibrio hormonal,
particularmente durante o desenvolvimento de espermatozoides, possam afetar a
qualidade destes (35). A sua disfuncao, desencadeada por disruptores endocrinos, como
o BPA, pode resultar na detengdo ou alteracdo da espermatogénese, afetando
negativamente a producao e qualidade do esperma (26,36). A espermatogénese é um
processo complexo que envolve fatores genéticos, hormonais e ambientais, o fracasso de
qualquer um destes pode resultar em infertilidade. Estudos recentes tém demonstrado
um declinio na qualidade do sémen em varios paises, tanto nos paises em
desenvolvimento como nos paises desenvolvidos, enfatizando novamente o papel dos

toxicos ambientais como causa para este fenémeno (37).
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Nesta sec¢ao, procuram-se encontrar possiveis efeitos do BPA nos diversos aspetos da
infertilidade masculina, incorporando dados provenientes de diversos estudos

cientificos.

4.1 Estudos Epidemiolo6gicos Observacionais

Em estudos prévios a 2013, realizados em modelos animais, observaram que o BPA,
embora com evidéncia limitada, era um toxico testicular, uma vez que diminuia a
qualidade e motilidade do esperma, causava stress oxidativo e alterava a sintese de
esteroides. No referente aos efeitos do BPA em humanos, os dados eram inconsistentes,
com evidéncia limitada e sem causalidade provada. Estes estudos apenas associavam a
exposicao ao BPA a disfuncao sexual, sendo apenas observada quando esta exposi¢ao era

ocupacional e de niveis elevados (5,36).

Assim, apenas trés estudos anteriores a 2013 serao mencionados neste trabalho, Meeker
et al. (2010), Mendiola et al. (2010) e Li et al. (2011), devido a sua relevancia para o tema
que sera abordado neste item. As conclusoes gerais destas investigacoes revelaram que
homens (n=218) expostos ao BPA no local de trabalho (38) e homens (n=140) recrutados
de uma clinica de infertilidade (39) tinham uma diminuicdo da concentracao de
espermatozoides e motilidade associadas 4 concentracao urinaria de BPA. No estudo de
homens férteis (n=375) a exposicdo a baixos niveis ambientais de BPA pode estar
associada a uma reducdo modesta dos marcadores da testosterona livre (TL), mas
quaisquer efeitos na func¢ao reprodutiva sdo suscetiveis de ser pequenos, e de significado

clinico incerto (40).

Até ao momento, desde 2013, varios estudos tém investigado as associacOes entre a
exposicao ao BPA na idade adulta e a fertilidade em diferentes populagdes de homens
(por exemplo, exposi¢do ocupacional, populacido fértil ou potencialmente infértil,
populacdo geral ou jovens desconhecendo a sua fertilidade), mas os resultados
continuam a ser contraditorios e insuficientes (29). Como a exposicao humana in vivo
nao é viavel para avaliar os efeitos do BPA na fertilidade masculina, devido a questoes

éticas, a evidéncia escassa disponivel provém de estudos epidemioldgicos observacionais

(41).

Nos testiculos, as hormonas esteroides desempenham um papel importante na
espermatogénese, na producao de sémen e na manutencdo dos caracteres sexuais
secundarios e da libido. Podem também desempenhar um papel como alvo dos
disruptores enddcrinos (42). O aumento das concentracoes de BPA no homem podera

estar associado a niveis hormonais alterados e, portanto, a uma possivel disfuncao
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reprodutiva (43). Em relacao aos estudos que caracterizam os parametros de qualidade
do sémen, a analise do espermograma ou do sémen permite avaliar a fun¢ao do testiculo
e tem um valor progndstico na avaliacdo da fertilidade. O espermograma constitui a

pedra basilar na avaliacao da infertilidade masculina (34).

Num estudo transversal realizado na China, Zhou et al. avaliaram a associacao entre os
niveis de BPA no soro e as hormonas sexuais. A amostra apresentava um total de 290
homens, nos quais 137 trabalhavam numa fabrica onde eram expostos ao BPA e 153
numa fabrica sem essa exposi¢do. Concluiram que o aumento da concentracao de BPA
no soro se associa a diminuicao dos niveis de androstenediona (AD), a diminuicao dos
niveis de TL, a diminuicdo do indice de androgénio livre (FAI) e ao aumento dos niveis
de globulina transportadora de hormonas sexuais (SHGB). Ja em estudos mais antigos
dos mesmos autores estes referem ter encontrado um risco acrescido de disfuncao sexual

masculina e reducao da qualidade do esperma associado a elevada exposicdo ao BPA

(27).

Lassen et al. estudaram uma amostra representativa da populacao geral com 308 jovens
dinamarqueses. Concluiram que a exposicao ao BPA esté associada a concentracdes mais
elevadas de T, LH, E2 e TL, bem como uma menor percentagem de espermatozoides
progressivos. Nao foi detetada uma associacao para outros parametros caracteristicos do

sémen (25).

Zhuang et al. utilizaram uma amostra de 281 trabalhadores chineses expostos ao BPA e
278 controlos. Tanto as concentracoes de BPA no soro como as taxas de deteg¢do foram
maiores nos homens expostos do que nos nao expostos, embora os dois grupos nao
apresentassem diferencas nos niveis séricos de SHBG, testosterona total (TT), inibina B
ou AD. Em comparacao com a exposicao durante menos de 5 anos, a exposicao durante
mais de 5 anos foi associada ao aumento dos niveis de soro de BPA e SHBG e diminuicao
dos niveis de AD. A exposi¢ao ao BPA foi negativamente associada ao nivel sérico de AD,
mas positivamente associada ao nivel sérico de SHBG. Em suma, a exposicao
ocupacional cronica ao BPA esta associada a niveis alterados de hormonas sexuais

masculinas e podera afetar a saade reprodutiva masculina (43).

As alteracoes hormonais foram também detetadas num estudo de Liu et al. que recrutou
592 trabalhadores chineses, com e sem exposicao laboral ao BPA, e recolheu amostras
de urina e sangue. Concluiram que a elevada exposicdo ao BPA esta associada ao
aumento dos niveis de prolactina, E2 e de SHGB e a uma diminuicao da FSH, AD e FAI

nos homens, o que podera contribuir para a infertilidade masculina (44).
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Em estudos mais recentes, Liang et al., estudaram amostras de urina e sangue de 560
homens, entre os 18 e os 55 anos, recrutados de uma area montanhosa pouco
industrializada da China. Examinaram se a exposi¢ao ao BPA ambiental a um nivel mais
baixo tem efeitos adversos nas concentracoes séricas das hormonas gonadotroficas.
Concluiram que a exposicao ambiental ao BPA esta associada ao aumento dos niveis
séricos de LH e FSH em fumadores masculinos, juntamente com a diminui¢ao dos niveis
séricos de TT em homens com IMC >25 kg/m2. Estes resultados sugerem que os efeitos
da exposicao ambiental ao BPA nos niveis hormonais podem ser modificados pelo fumo
do tabaco e pelo IMC (45).

Num estudo de caso-controlo, Joensen et al., mostraram que certos sectores da
populacido podem diferir no que diz respeito ao efeito que a exposi¢ao ao BPA pode ter.
Este estudo especifico investigou a associacdo entre a exposicdo ao BPA e a funcao
testicular em 65 jovens dinamarqueses com mutagoes no gene da filagrina2 (FLG) e 130
sem esta mutacao, sendo este altimo grupo utilizado como controlo. Dentro do grupo de
portadores da mutacao FLG, concentracoes urinarias mais elevadas de BPA foram
associadas a niveis mais elevados de T e E2 séricos e FSH mais baixos. Jovens com
valores mais elevados de BPA urinario tinham uma motilidade espermatica inferior.
Nenhuma destas associacoes era evidente no grupo de controlo. A diferenca identificada
entre portadores e nao portadores de mutacdo FLG nao foi explicada apenas pelas
diferencas nos niveis de exposicao de BPA, uma vez que os niveis urinarios nao diferiam

entre os dois grupos (46).

Um estudo de Knez et al., que envolveu 149 casais de uma clinica de infertilidade
submetidos ao seu primeiro ou segundo procedimento de inje¢ao intracitoplasmética de
espermatozoides (ICSI), avaliou as concentracoes urinarias de BPA, em parceiros
masculinos, e a sua relacdo com parametros de qualidade do sémen. Concluiram entao
que um aumento da concentracdo de BPA esta associada a uma menor contagem de

espermatozoides, menor concentracao de esperma e menor vitalidade do esperma (47).

Num estudo que comparou homens expostos (n=77) e nao expostos (n=72)
profissionalmente ao BPA em varias fabricas chinesas concluiu que os homens expostos

apresentavam uma menor concentracao de esperma quando comparados com o grupo

2 A filagrina é uma proteina crucial para a funcdo normal de barreira cutdnea. A maioria dos individuos com
a mutacao, por perda de funcdo da FLG, ndo apresenta sinais clinicos de inflamacao cutanea, mas a sua
funcao de barreira cutanea é frequentemente reduzida (45).
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de controlo. Concluiram também que niveis mais elevados de BPA urinério estavam

associados a um menor grau de metilacio do ADN espermatico (48).

A investigacao de Den Hond et al. teve como objetivo verificar se uma maior exposicao
aos disruptores enddcrinos estava associada a um aumento da subfertilidade nos
homens, para isso utilizaram amostras de sémen, urina e sangue de 163 homens de
quatro clinicas de fertilidade da Bélgica. Concluiram que os niveis aumentados de BPA

estao associados a uma diminuicao da T sérica e a um maior risco de subfertilidade (49).

La Rocca et al. analisaram os niveis de BPA no soro de 70 homens inférteis e 83 homens
férteis de areas metropolitanas, urbanas e rurais italianas. O objetivo era avaliar se as
areas residenciais, com diferentes niveis esperados de BPA, apresentavam diferentes
resultados de potenciais infertilidades. Foram também estudadas células mononucleares
do sangue periférico e os niveis de expressao genética de um painel de recetores
nucleares (NR), nomeadamente ERa e ERP, AR, recetores de hidrocarbonetos arilo
(AhR), PPARy e recetores de pregnano X (PXR). Os homens inférteis da area
metropolitana apresentavam niveis significativamente mais elevados de BPA e expressao
génica de todos NR, exceto PPARy, em comparacao com individuos de outras areas. A
expressao de ERa, ER3, AR, PXR e AhR esta diretamente correlacionada com o BPA. Os
resultados reforcam o conceito de que o ambiente de vida determina o principal padrao
de exposicdo aos disruptores enddcrinos na populacdo. Além disso, confirmam a
viabilidade do painel de NR como um potencial biomarcador para avaliar o impacto dos

DE na sadade reprodutiva (50).

Vitku et al. determinaram os niveis de BPA e estrogénios no plasma sanguineo e plasma
seminal de 174 homens com diferentes graus de infertilidade. Observaram uma alteracao
no metabolismo do E2 e na contagem de espermatozoides. Concluindo que existe uma
associacao inversa entre a concentracao de BPA seminal e a contagem e concentracao do
esperma. Ou seja, o BPA contribui ligeira, mas significativamente, para a qualidade final
do esperma (24). Ainda deste autor surge uma outra investigacdo onde tentaram
perceber quais os efeitos do BPA na espermatogénese e na sintese de esteroides. Usaram
uma amostra semelhante ao estudo anterior e obtiveram as mesmas conclusées, que o
BPA presente no plasma seminal pode contribuir negativamente para a qualidade do
esperma. Além disso, os resultados indicam que o BPA influencia a sintese de esteroides
gonadal e suprarrenal em diversas etapas. Elevados niveis seminais de BPA foram
associados a uma significativa diminuicao do nimero de espermatozoides, concentracao
e morfologia. Mais ainda, o BPA reduz a taxa de esteroidogénese testicular, mas aumenta

ataxa de sintese nas glandulas adrenais. A perturbacao adicional da esteroidogénese pelo
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BPA ocorre possivelmente a nivel do metabolismo do E2 através da supressao do seu

catabolismo ou através da estimulacdo da expressao e/ou atividade da aromatase (42).

Mais recentemente, um outro estudo transversal, que também avaliou a associacao entre
a concentracao urinaria de BPA e os niveis de qualidade do sémen e hormonas
reprodutivas, concluiu que existe uma reducao da capacidade das células de Leydig
(aumento dos niveis de LH) e uma diminuicao da contagem de espermatozoides. Se
confirmadas, estas descobertas sugerem que os niveis ambientais de BPA podem afetar
negativamente a funcdo endocrina nos jovens. No entanto, nao foram encontradas
associacoes significativas entre o BPA e outros parametros de sémen ou niveis de
hormonas reprodutivas, contrariamente aos estudos acima citados. A amostra envolveu

215 jovens universitarios saudéaveis (18-23 anos), no Sul de Espanha (29).

No mesmo ano, Omran et al., visou identificar qualquer tipo de associac¢ao entre os niveis
de BPA urinario e fatores relacionados com a infertilidade em doentes do sexo masculino
egipcios. A populacdo do estudo era composta por 50 homens inférteis e 50 homens
saudaveis como controlo. A qualidade do sémen (concentracao, contagem, morfologia e
motilidade do esperma) e o stress oxidativo foram determinados juntamente com os
danos no ADN do esperma. As concentracoes de BPA foram igualmente elevadas em
amostras de urina de doentes inférteis e controlos férteis. Os niveis totais de BPA foram
negativamente associados a qualidade do sémen e niveis de antioxidantes, e

positivamente correlacionados com danos no ADN (51).

O objetivo do estudo transversal de Ji et al. foi examinar a associagdo das concentracdes
urinarias de BPA e parametros caracteristicos do esperma, medidos pelo sistema CASA3.
A amostra incluiu 500 homens férteis da China. Concluiram que a exposicdo ambiental
ao BPA numa zona menos industrializada, onde o nivel de BPA na urina é relativamente
inferior, demonstra igualmente uma diminuicao da concentracao de espermatozoides,
um aumento das taxas de velocidade (LIN, STR e WOB) e a reducao das caracteristicas
de motilidade do esperma (ALH e MAD). Nao existem davidas de que a qualidade do
sémen é uma componente dominante no que determina a fertilidade masculina.
Evidéncias atuais, de estudos in vitro e estudos humanos, mostram que a reducao de
VCL e ALH, e um aumento de LIN estao relacionados com a diminuicao da fertilidade
masculina. Assim, as reducoes induzidas pelo BPA na concentracao de espermatozoides
e ALH e o aumento de LIN podem levar a uma deterioracao da fertilidade masculina. As

alteracOes na espermiogénese e o deficiente movimento do esperma podem explicar a

3 O sistema CASA é recomendado pela OMS devido a sua elevada precisdo e capacidade de fornecer dados
quantitativos sobre pardmetros cineméaticos dos espermatozoides (50).

19



subfertilidade masculina resultante da exposicao ao BPA, embora o mecanismo biologico

subjacente ainda seja desconhecido (52).

Radwan et al. mediu as concentragoes urinarias de BPA em 315 homens polacos, com
menos de 45 anos, recrutados de uma clinica de satide reprodutiva, que apresentavam
uma concentracao normal de esperma, e avaliou a sua relacdo com a qualidade do sémen
(usando os parametros CASA), danos no ADN e aneuploidias espermaticas. O estudo
fornece provas de que a exposicao ao BPA esta associada a uma pior qualidade de sémen,
uma vez que existe um aumento dos espermatozoides imaturos, uma diminuicdo da

motilidade destes e uma dissomia nos cromossomas espermaticos (30).

Na investigacdo de Pollard et al. utilizaram uma amostra de 161 homens com idades
compreendidas entre os 18 e os 40 anos e fertilidade desconhecida. Apos avaliarem a
qualidade do sémen em relacdo & concentracdo de BPA concluiram que uma maior
exposicao a esta substancia estava associada a uma morfologia anormal da cauda do
espermatozoide. J4 em relacdo a contagem de espermatozoides nao houve qualquer

associacao encontrada (53).

Mantzouki et al. tiveram como objetivo investigar as concentracoes de BPA em 55
homens inférteis com diversas patologias, recrutados de uma unidade de endocrinologia
reprodutiva na Grécia, em comparacao com 25 homens férteis da populacao geral.
Concentracdes muitos elevadas de BPA foram apenas observadas em homens inférteis,
no entanto, nao houve diferenca nas concentracdes de BPA entre os homens inférteis e
os homens de controlo ou entre a causa da infertilidade. Concluiram portanto que
embora a infertilidade masculina nao possa ser atribuida a exposicdo ao BPA,

concentracoes elevadas de BPA poderao contribuir para esta causa (54).

Tian et al. tiveram como objetivo analisar se a exposi¢do ao BPA estava associada a
hidroximetilacdo do ADN em amostras de sémen humano. Usaram uma amostra de 158
trabalhadores de fabricas chineses, dos quais 72 trabalhadores apresentavam exposicao
ao BPA e 86 nao tinha exposicao profissional. Os dados obtidos indicam que a exposicao
ocupacional ao BPA se associa a alteracoes da hidroximetilacao do sémen humano, o que
podera ter implicacoes na possivel compreensao dos mecanismos subjacentes aos efeitos

adversos induzidos pelo BPA na funcao reprodutiva masculina (28).

Um estudo transversal realizado com 158 estudantes universitarios saudaveis (18-23

anos), recrutados na Regido de Murcia (Espanha) avaliou as concentracoes de BPA
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urinario e o indice de fragmentacao do ADN espermatico4 (SDF). Nao encontraram
qualquer associacao entre as concentracées de BPA urinario e o indice de SDF no grupo
total. Contudo, no subgrupo de homens com indice SDF> 30%, foram observadas
associacoes positivas. Os autores referem que os resultados obtidos, se confirmados,

sugerem que os niveis ambientais de BPA podem ter um impacto negativo na funcao do

esperma (55).

Palak et al. tiveram como objetivo avaliar a associacdo dos niveis de BPA com a
concentracao de hormonas esteroides e niveis de miRNAss circulantes. Os investigadores
encontraram as seguintes associacoes: o nivel de BPA no plasma seminal de homens
azoospérmicos era significativamente mais elevado em comparacdo com os controlos
saudaveis; as concentracoes de E2 e AD estavam significativamente reduzidas no plasma
seminal de homens azoospérmicos em comparacao com os homens normospérmicos; o
nivel de BPA tem uma correlacao negativa com a concentracao de esperma e morfologia
normal do sémen; existe uma correlacdo positiva significativa entre os niveis de BPA e
os niveis de miR-let-7a e miR-let-7¢, e uma correlacao negativa com os niveis de miR-
518f. Concluiram portanto que o BPA pode afetar negativamente a qualidade do esperma

e atuar diretamente no plasma seminal, afetando o ambiente testicular (56).

Um estudo com um desenho transversal incluindo 984 homens chineses de uma clinica
de infertilidade avaliou o efeito tanto do BPA como dos seus substitutos sobre a
qualidade do sémen. Observaram que exposicoes mais elevadas de BPA estavam
associadas a deterioracdo da qualidade do sémen, ou seja, uma concentracdo e contagem

total de esperma e motilidade progressiva e total abaixo da referéncia normal (57).

Contrariando os resultados supracitados surge o estudo de Chen et al., que investigou se
a exposicao aos fenois estava ou nao relacionada com a infertilidade masculina idiopatica
na populagao geral. Concluiram, tal como Mendiola et al. (40), que ndo existem provas

da associacdo entre a exposicao ao BPA e a infertilidade masculina (58).

Na mesma linha de resultados aparece também o estudo LIFE que visou estimar a
associacao entre o BPA e 35 parametros de qualidade do sémen entre homens em idade
reprodutiva do Michigan e do Texas. Os 418 homens recrutados da populacao geral

foram escolhidos no sentido de evitar o contexto clinico e/ou profissional como se

4 O indice SDF é definido como a percentagem de esperma com ADN fragmentado dividido pela quantidade
total de esperma avaliado (52).

5 Os miRNAs s3o moléculas de RNA ndo codificantes, de cadeia Gnica, importantes na regulacdo da
expressao genética pos-transcricional. Podem ser encontrados em vérios tecidos e fluidos, incluindo o
testiculo, esperma e plasma seminal, e podem regular a espermatogénese, a maturagao e a capacitacdo do
esperma. A sintese e expressao do miRNA pode ser regulada por sinalizagdo hormonal (51).
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verificou em muitos estudos ja realizados e acima citados. Esta analise exploratoria nao
encontrou provas que corroborassem uma relacao adversa entre a qualidade total de BPA

urinario e a qualidade do sémen (59).

Curiosamente surge um estudo de Hu et al. que avaliou a interacao entre a exposicao ao
BPA e a obesidade na qualidade do sémen, fator este que aumenta a toxicidade do BPA
na espermatogénese. A amostra consistiu em 357 homens subférteis recrutados de
hospitais da cidade de Nanjing, na China. Contudo, este estudo nao mostrou qualquer
relacdo entre os niveis de BPA e os parametros espermaticos, incluindo a concentracao

de esperma, contagem total, motilidade ou volume de sémen (60).

Numa outra investigacdo onde foram recrutados 146 casais submetidos a fertilizacao in
vitro concluiram que as concentracoes de BPA nao afetam significativamente os

parametros concentracao e motilidade do esperma (61).

Bastante recente, uma investigacdo deste ano, em que o objetivo foi investigar as
possiveis diferencas na exposicao aos ftalatos e ao BPA entre duas populagoes masculinas
com diferentes graus de fertilidade, concluiram que nao havia diferencas entre os niveis
urinarios de BPA em ambos os grupos. A populacao utilizada consistiu em 155 homens

com alteracoes na fertilidade e 211 controlos, recrutados em Milao, Italia (35).

Na Tabela 1. é possivel encontrar todos os estudos epidemiolégicos acima citados e

respetivas conclusoes gerais.
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Tabela 1. Estudos epidemiolégicos e respetivas conclusoes gerais.

Autor e ano Estudo Amostra Parametros Avaliados Conclusodes gerais
Diminuicao concentracao e motilidade esperma
Meeker et al. 2010 4 g - Aerc P = g
el Transversal 190 homens - clinica de fertilidade Caracteristicas do sémen Alteracoes morfologia
Aumento danos ADN esperma
) - , Diminui¢ao modesta TL
Mendiola et al. 2010 . . , Caracteristicas do sémen ga0 I . ,
Transversal 375 homens férteis - clinica pré-natal . Sem associa¢do com caracteristicas do sémen ou
(40) Hormonas reprodutivas .
hormonas reprodutivas
. i Diminuicao concentracio, contagem total,
Lietal. 2010 218 homens com e sem exposicao o , oo J
Transversal Caracteristicas do sémen vitalidade e motilidade esperma

(38)

Chen et al. 2013
(58)

Zhou et al. 2013

(27)

Knez et al. 2014
(47)

Lassen et al. 2014

(25)

Miao et al. 2014
(48

Vitku et al. 2015
(24)

Den Hond et al. 2015

(49)

Caso-controlo

Transversal

Transversal

Transversal

Coorte Prospetivo

Transversal

Caso-controlo

ocupacional

877 homens inférteis idiopaticos
713 controlos férteis

290 homens com e sem exposi¢ido
ocupacional

149 homens de casais em tratamento IVF
ou ICSI

308 jovens da populacdo geral

149 homens com e sem exposicao
ocupacional

174 homens - varios graus infertilidade

163 homens — 4 clinicas fertilidade
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Caracteristicas do sémen

Hormonas reprodutivas

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen
Hormonas reprodutivas

Caracteristicas do sémen
Metilagao do sémen

Caracteristicas do sémen

Hormonas reprodutivas

Sem associacao com alteragoes morfologia

Nao existem provas da associagdo entre a
exposi¢ao ao BPA e a infertilidade masculina

Diminuicdo AD, TL e FAI
Aumento SHGB

Diminuicao da contagem de espermatozoides,
concentracao e vitalidade do esperma

Aumento T, LH, E2 e TL
Diminuic¢ao da motilidade esperma
N3ao existem provas de outros parametros sémen

Diminuicao concentracao e metilagdo do esperma

Diminuic¢ao contagem e concentracao do esperma

Diminuicdo da T, maior risco de subfertilidade



Zhuang et al. 2015
(43)

Liu et al. 2015
(44)

La Rocca et al. 2015

(50)

Goldstone et al. 2015
(59)

Vitku et al. 2016
(42)

Liang et al. 2017
(45)

Hu et al. 2017

(60)

Jietal 2018

(52)

Joensen et al. 2018

(46)

Adoamneli et al. 2018

(29)

Coorte Prospetivo

Transversal

Transversal

Coorte Prospetivo

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Coorte Prospetivo

Transversal

281 homens com exposi¢ao ocupacional
278 controlos

592 homens com e sem exposicao
ocupacional

70 homens inférteis
83 controlos férteis

418 homens de casais em tentativa de
engravidar

191 homens — vérios graus infertilidade

560 homens

357 homens subférteis

500 homens férteis

65 jovens com mutagao
130 controlos

215 universitarios saudaveis
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Hormonas reprodutivas

Hormonas reprodutivas

Expressao génica recetores
nucleares

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen

Hormonas reprodutivas

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen
Hormonas reprodutivas

Caracteristicas do sémen
Hormonas reprodutivas

Exposicao >5 anos - aumento SHBG e diminuicao

Sem alteracgoes entre grupos - SHBG, TT, inibina
B ou AD

Aumento prolactina, E2 e SHGB
Diminuicao FSH, AD e FAI

Aumento expressao génica ERa, ERf, AR, PXR e
AhR

N3ao existem provas da associacdo entre a
exposicao ao BPA e a qualidade do sémen

Diminuicao concentracio, contagem total,
vitalidade e morfologia esperma.
Alteracoes esteroidogénese gonadal e suprarrenal

Aumento LH e FSH em fumadores
Diminuicao T total em IMC >25 kg/m2

Nao existem provas da associagdo entre a
exposi¢ao ao BPA e a infertilidade masculina

Diminuicao concentragao e motilidade esperma
Aumento taxas de velocidade esperma

Portadores da mutacdo FLG — aumento T e E2,
diminui¢do FSH.

Diminuic¢ao motilidade espermatica

Aumento LH

Diminuicao da concentra¢ao esperma

Nao existem provas de outros parametros de
sémen ou outras hormonas reprodutivas



Omran et al. 2018

(51)

Tian et al. 2018
(28)

Radwan et al. 2018
(30)

Pollard et al. 2019
(53)

Mantzouki et al. 2019
(54)

Cardenas et al. 2021
(55)

Palak et al. 2021
(56)

Kim et al. 2021

(61)

Chen et al. 2022
(57)

Caporossi et al. 2023
(35

Caso-controlo

Coorte Prospetivo

Coorte Prospetivo

Coorte Prospetivo

Transversal
Caso-controlo

Transversal

Caso-controlo

Coorte Prospetivo

Transversal

Caso-controlo

50 homens inférteis
50 controlos férteis

158 homens com e sem exposicao
ocupacional

315 homens — clinica satide reprodutiva

161 homens

55 homens inférteis
25 homens férteis

158 estudantes universitarios

116 homens

146 homens de casais submetidos a IVF

984 homens — clinica satide reprodutiva

155 homens - varios graus de infertilidade
211 controlos férteis

Caracteristicas do sémen

Metilagdo do sémen

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen

Concentracao de BPA

Fragmentacao ADN
espermatico

Caracteristicas do sémen
Hormonas reprodutivas
Niveis de miRNAs

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen

Caracteristicas do sémen

Diminuicao da qualidade do sémen

Alteracoes da hidroximetilagdo do sémen

Diminuic¢ao motilidade esperma
Aumento dos espermatozoides imaturos
Dissomia nos cromossomas espermaticos

Alteracoes da morfologia (cauda espermatozoide)
Nao existem provas de outros paradmetros sémen

Concentrac¢oes muito altas apenas em inférteis,
mas sem diferencas na concentragdo entre os 2
grupos

Aumento indice SDF no subgrupo SDF>30%

Diminuicao concentracao e morfologia esperma
Diminuicao E2, AD

Aumento miR-let-7a e miR-let-7¢, diminuigio
miR-518f

N3ao existem provas da associacdo entre o BPA e
motilidade e concentracao do esperma

Diminuicao concentracao e contagem total de
esperma e motilidade progressiva e total

Nao existem provas da associagdo entre a
exposi¢ao ao BPA e a qualidade do sémen
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5. Conclusao

Com a industrializacdo da sociedade moderna, e a necessidade de solucoes mais
convenientes e praticas para acompanhar o estilo de vida agitado das familias atuais, o
plastico assumiu o lugar de material preferido para recipientes de alimentos e dgua. A
exposicao humana ao BPA assume atualmente grande preocupacao devido a forma como
este produto quimico se tornou tao difundido no meio ambiente e também pelo facto de
ser detetado em fluidos biologicos humanos. Tendo em conta as numerosas fontes e o
potencial de disrupcao enddcrina deste quimico, parece ser aconselhavel introduzir uma
biomonitorizac¢io a nivel mundial de forma a avaliar detalhadamente o risco para a satde
humana. Esta monitorizacdo pode tornar-se uma valiosa ferramenta na procura de
relacdes entre a exposicio ao BPA e a prevaléncia de determinadas perturbacoes

hormonais.

Os efeitos nocivos na fertilidade masculina foram claramente ilustrados em estudos
baseados em animais, no entanto os estudos em humanos ficam ainda por corroborar.
Nos estudos hormonais, os “endpoints” medidos foram tipicamente: testosterona,
estradiol, hormona estimuladora de foliculos, hormona luteinizante, globulina de ligacao
a hormona sexual e/ou androstenediona. Apesar de muito dispares, em cerca de metade
dos estudos analisados verificou-se que uma elevada exposicao ao BPA esta associada a
niveis mais baixos de testosterona, mas niveis aumentados/diminuidos de outras
hormonas (por exemplo, E2, LH, FSH, SHBG, AD) podendo assim contribuir para a
infertilidade masculina. Os estudos em humanos sugerem que a exposicdo a esta
substancia esté associada a alterac6es dos niveis hormonais e a diminuicao da qualidade
(motilidade, concentracdo, contagem e vitalidade) e aumento das leses no ADN e
alteracoes na morfologia do esperma, principalmente quando existe elevada exposicao

laboral.

No entanto, as investigacoes disponiveis até ao momento nao sao suficientes para tirar
uma conclusao definitiva sobre a exposicdo ao BPA e os seus efeitos na infertilidade
masculina humana. Esta falta de consenso e resultados contraditoérios verifica-se devido
aos estudos existentes serem limitados, com desenhos maioritariamente transversais,
pequena dimensao da amostra, variedade nos grupos de homens (predisposicao
genética, condi¢cdes ambientais) e outras fraquezas metodologicas. Sao entao necessarios
mais estudos para se estabelecerem com maior precisdo os seus efeitos adversos e
averiguar se os achados encontrados nos estudos in vitro e com modelos animais se

verificam com a mesma veracidade no homem. Ou seja, torna-se necessaria e de extrema
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importancia a realizacao de estudos mais homogéneos, permitindo a obtencdo de dados
mais consistentes e fidveis. As atuais conclusdes ambiguas poderiam ser resolvidas caso
houvesse a determinacao exata do mecanismo de acao molecular do BPA, o qual continua
por desvendar. Seria também interessante tentar conceber estratégias terapéuticas
eficientes para inverter os impactos negativos do BPA na reproducdo, para isso

recomenda-se o estudo de todos os alvos possiveis (proteinas) e os seus impactos.

Ainda assim, deve enfatizar-se a importancia de reduzir os niveis de BPA no meio
ambiente, a fim de salvaguardar a fertilidade masculina. Os trabalhadores expostos ao
BPA devem reforcar a sua protecdo individual (por exemplo, uso de méascara, bata, etc.)
e prestar atencao a higiene pessoal (por exemplo, nao comer no local de trabalho, tomar
banho depois de sair do trabalho, etc.), para evitar ao maximo a exposicao elevada no
organismo. Devem ser tomadas medidas pelos governos mundiais (estabelecer limites
de concentracdo, eliminar a utilizacdo de certas substancias, controlo apertado de
agentes ja identificados como causadores de danos reprodutivos) de forma a garantir o

principio da precaucao.

Tendo em conta a producao em larga escala de BPA, a sua presenca constante no nosso
quotidiano e a presumivel diminuicdo da fertilidade masculina, devem ser tomadas
medidas que visem a sua substituicdo por componentes in6cuos, bem como a restricao

da sua utilizacao.

Nesta revisao apenas é abordado o BPA, no entanto, existem muitos outros disruptores
endocrinos que sdo omnipresentes no ambiente e coexistem no nosso organismo,
podendo estes ter efeitos potencialmente sinérgicos na qualidade do sémen e hormonas
reprodutivas. A utilizacao generalizada de bisfenoéis é certamente perigosa para a funcao
testicular e é necessaria uma reducido da sua utilizacao para preservar a saude sexual e

reprodutiva masculina.
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