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RESUMO

Introduc@o: A hipdtese da “programagdo fetal” defende que eventos ocorridos durante a vida
intrauterina exercam influéncia na patogénese de doencas na vida adulta. Fatores ambientais podem
programar no individuo o surgimento precoce de doengas cardiovasculares e metabolicas. Atualmente,
h& um aumento no consumo de adocantes artificiais associados a tratamentos para a perda de peso e no
controle do diabetes, sendo a sacarina sddica um dos mais consumidos. Entretanto, durante a gestagado
e lactacgdo, o uso de sacarina sédica é restrito, por ser permeével a placenta, interagindo com o concepto
e, por compor o leite materno. Embora os efeitos do uso de adocantes sobre o peso corpdreo e o
metabolismo sejam bastante conhecidos, ndo hé relatos de pesquisas que relacionam a programacéo fetal
pelo uso de sacarina sodica com o desenvolvimento pos-natal do testiculo. Desta forma, o presente
estudo visa investigar a influéncia do uso da sacarina sddica e da glicose na salde materna e reprodutiva
dos descendentes machos. Material e métodos: Ratas Sprague Dawley foram alimentadas durante a
prenhez e lactagdo com dieta padrdo para roedores, agua filtrada ad libitum e suplementadas com iogurte
natural desnatado (Grupo Controle logurte, n=9); iogurte natural desnatado adogado com solucdo de
glicose (Dinamica®) a 5% (v/v) (Grupo Glicose, n=10); iogurte natural desnatado adogado com solugéo
de sacarina sodica (Dinamica®) a 0,3% (v/v) (Grupo Sacarina Sddica, n= 10). As dietas liquidas foram
preparadas com a adicdo de 20mL de iogurte natural desnatado (Nestlé®) a 15mL de &gua filtrada, para
ajuste de viscosidade. Durante a prenhez e lactacdo, Ratas Sprague Dawley receberam dieta liquida por
7 dias por semana. Ap6s o desmame, entre 0 DPN70 aos DPN120, metade da prole recebeu as mesmas
dietas durante 5 dias por semana.A outra metade recebeu dieta padrdo para roedores, agua filtrada ad
libitum. Apds a eutandsia, o figado, o pancreas, os testiculos e os depdsitos de gorduras foram
removidos, dissecados e pesados. Os testiculos foram processados de acordo com os protocolos
histoldgicos, imunohistoquimicos e de Western Blotting. O desenvolvimento fisico, a glicemia, a
tolerancia a glicose e a insulina, os niveis de enzimas antioxidantes, as concentragdes plasmaticas de
horménios esteroides, a morfologia, producéao diaria e o tempo de transito dos espermatozoides também
foram analisados. Resultados: Capitulo 2: Ratas Sprague Dawley expostas a sacarina sddica exibiram
aumento na eficiéncia alimentar, resisténcia insulinica ap6s o tratamento, diminui¢o no peso do fi
gado e aumento no peso do pancreas e gorduras retroperitoneais. Os descendentes de maes expostas a
sacarina sodica apresentaram adiantamento no crescimento de pélos, atraso na abertura dos olhos, maior
distancia anogenital no DPN20, baixo peso do figado e aumento das gorduras epididimarias,
retroperitoneias e cardiaca. Capitulo 3: A exposicdo dos animais a glicose e a sacarina sodica durante a
vida intrauterina resultou na descamacao do epitélio seminifero. Animais que foram expostos durante a
vida fetal e adulta a glicose apresentaram menor coeficiente de eficacia alimentar, menor deposito de
gordura, diminuicao do espa¢o luminal e no didmetro tubular, aumento do espaco intersticial, do fluido
testicular, das concentragdes plasmaticas de testosterona e estradiol, além da expressdo aumentada de
AR, maior produgdo espermatica, menor contagem de espermatozoides e menor tempo de transito no
epididimo. Os animais suplementados com sacarina sédica demonstraram diminuicéo no coeficiente de
eficicia alimentar e no peso das gorduras retroperitoneais, maior depdsito de gordura cardiaca, fluido
testicular aumentado, diminuigdo da concentragdo plasmatica de testosterona, aumento da expressdo de
AR e da quantificacdo de PCNA, diminuicdo da expressdo de PCNA, aumento da producédo espermatica
e menor tempo de transito na regido de cabeca e corpo do epididimo. ConclusBes: As respostas
adaptativas confirmam a existéncia de programacéo fetal por consumo de sacarina sodica e glicose.
Essas adaptacGes foram demonstradas pelas alteracdes metabolicas e morfofuncionais confirmadas pela:
predisposicdo ao diabetes; interferéncia da sacarina sddica nas alteragBes dos niveis plasmaticos de
testosterona e estradiol; queda na producdo espermatica nos animais programados com sacarina sodica
e glicose.

Palavras-chave: adogantes ndo nutritivos, testiculo, metabolismo de glicose, desenvolvimento
fisico, reprodugéo.



ABSTRACT

Introduction: The "fetal programming™ hypothesis argues that events that occur during intrauterine life
have an influence on the pathogenesis of diseases in adulthood. Environmental factors can program in
the individual the early onset of cardiovascular and metabolic diseases. Currently, there is an increase
in the consumption of artificial sweeteners associated with treatments for weight loss and diabetes
control, with sodium saccharin being one of the most consumed. However, during pregnancy and
lactation, the use of sodium saccharin is restricted, since it is permeable to the placenta, interacting with
the conceptus, and for composing breast milk. Although the effects of the use of sweeteners on the body
weight and metabolism are well known, there are no reports of researches which relate fetal
programming through the use of sodium saccharin to the postnatal development of the testis. Thus, the
present study aims to investigate the influence of the use of sodium saccharin and glucose on the
maternal and reproductive health of male offspring. Material and methods: Dams Sprague-Dawley
rats were fed during pregnancy and lactation with a standard chow for rodents, filtered water ad libitum
and supplemented with low-fat plain yogurt (Yogurt Control Group, n = 9); low-fat plain yogurt
sweetened with 5% (v/v) glucose solution (Dinamica®) (Glucose Group, n = 10); low-fat plain yogurt
sweetened with 0.3% (v/v) sodium saccharin solution (Dinamica®) (Sodium Saccharin Group, n = 10).
The liquid diets were prepared with the addition of 20mL of low-fat plain yogurt (Nestlé®) to 15mL of
filtered water, for viscosity adjustment. During the pregnancy and lactation, Dams Sprague-Dawley
received a liquid diet during 7 days a week. After weaning, between DPN70 to DPN120, half of the
offspring received the same diets during 5 days a week. The other half received a standard diet for
rodents, filtered water ad libitum. After euthanasia, the liver, pancreas, testis and fat deposits were
removed, dissected and weighed. The testes were processed according to histological,
immunohistochemical and Western Blotting protocols. Physical development, blood glucose, glucose
and insulin tolerance, antioxidant enzyme levels, plasma concentrations of steroid hormones,
morphology, daily production and sperm transit time were also analyzed. Results: Chapter 2: Dams
Sprague-Dawley exposed to sodium saccharin exhibited an increase in feed efficiency, insulin resistance
after the treatment, a decrease in liver weight and an increase in the weight of the pancreas and
retroperitoneal fats. The offspring of mothers exposed to sodium saccharin showed an advancement in
hair growth, delayed opening of the eyes, greater anogenital distance in the DPN20, smaller weight of
the liver and increased epididymal, retroperitoneal and cardiac fats. Chapter 3: Exposure of animals to
glucose and sodium saccharin during intrauterine life resulted in the desquamation of the seminiferous
epithelium. Animals which were exposed during fetal and adult life to glucose had a lower coefficient
of feed efficiency, smaller fat deposits, decreased luminal space and tubular diameter, increased
interstitial space, increased testicular fluid, decreased testosterone and estradiol concentrations, in
addition to increased expression of AR, higher sperm production, lower sperm count and shorter transit
time in the epididymis. The animals supplemented with sodium saccharin showed a decrease in the
coefficient of feed efficiency and in the weight of retroperitoneal fat, a greater deposit of cardiac fat,
increased testicular fluid, a decrease in plasma testosterone concentration, an increase in the AR
expression and in the quantification of PCNA, a decrease in expression of PCNA, increased sperm
production and shorter transit times in the head and body region of the epididymis.Conclusions:
Adaptive responses confirm the existence of fetal programming due to the consumption of sodium
saccharin and glucose. These adaptations were demonstrated by the metabolic and morphofunctional
changes confirmed by a predisposition to diabetes; interference of sodium saccharin in the changes in
plasma testosterone and estradiol levels; decline in the sperm production in animals programmed with
sodium saccharin and glucose.

Key-words: nonnutritive sweeteners, testis, glucose metabolism, physical development, reproduction.



CAPITULO 1
Introducéo

A hipotese da “programacgdo fetal”, primeiramente apresentada por David Barker,
associa o surgimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas a uma origem fetal. Os estudos
de Baker indicaram que regides que possuiam altas taxas de mortalidade por doencas
cardiovasculares, também apresentavam altas taxas de mortalidade entre os recém-nascidos.
Assim, foi defendido que eventos ocorridos durante a vida intrauterina influenciam a
patogénese de doencas cardiovasculares e metabolicas durante a vida adulta (BARKER,
OSMOND, 1986; BARKER, OSMOND, 1987; BARKER et al., 1989; OSMOND et al., 1993;
BARKER, 1994).

A falta ou a deficiéncia nutricional em periodos criticos do desenvolvimento dos
sistemas fisiologicos tem consequéncias a curto e longo prazo alterando o desenvolvimento de
tecidos especificos, modificando a secrecdo ou a sensibilidade destes tecidos a hormonios ao
longo da vida. Nessas condi¢BGes, ha um ajuste ou uma resposta adaptativa que otimiza o
crescimento dos principais sistemas organicos em detrimento de outros conduzindo o
organismo a um metabolismo pds-natal alterado, que é projetado para melhorar a sobrevivéncia
na vida pos-natal em condi¢des de nutricdo pobre ou intermitente (MCMILLEN &
ROBINSON, 2005).

O imprinting metabdlico é o termo utilizado para descrever essas respostas adaptativas
do individuo sob condic¢des nutricionais especificas no inicio da vida que sdo, sumariamente,
caracterizadas pela susceptibilidade limitada do organismo a uma janela ontogénica critica e
pelo surgimento de efeitos duradouros sobre a estrutura ou func¢éo do corpo (MCMILLEN &
ROBINSON, 2005). Atualmente, as condicdes relacianadas a programacdo fetal sé&o
apresentadas como “Origens fetais do desenvolvimento da satide e da doenca”, DOHaD

(MCMILLEN, ROBINSON, 2005; RINAUDO, WANG, 2012).



Ha trabalhos de pesquisa que observaram que filhos de mées expostas a dietas durante
0 periodo gestacional podem apresentar alteracbes morfofuncionais acentuadas quando
expostos a0 mesmo estimulo durante o desenvolvimento pds-natal (PENNINGTON et al.,
2012; TSOULIS et al., 2016). Fatores ambientais, particularmente a ma nutricdo materna,
podem programar no individuo o surgimento precoce de doencas cardiovasculares e
metabolicas. Associados a estas doencas cronicas ndo transmissiveis, observa-se o aumento do
risco de desenvolvimento de hipertensdo arterial, de hiperlipidemia, do diabetes mellitus tipo
2, da resisténcia a insulina e da obesidade na vida adulta. Essas alteracdes fisicas, metabdlicas
e teciduais caracterizam a sindrome metabdlica humana (OZANNE, 2001; DRAKE &
WALKER, 2004; MCMILLEN & ROBINSON, 2005; MCARDLE, 2006; BARKER, 2007;
LEANDRO et al., 2009).

Por sua vez, nota-se um aumento exponencial da incidéncia da obesidade nos Gltimos
anos, bem como a grande preocupacdo com relacdo ao aumento na ingestdo de alimentos e
bebidas com alto teor de aglcares e a possivel associacdo ao ganho de peso e a instalacdo da
obesidade (GUTHRIE, MORTON, 2000; KANT, 2000; KREBS-SMITH et al., 2000;
JOHNSON, FRARY, 2001; KREBS-SMITH, 2001; LUDWIG, PETERSON, GORTMAKER,
2001; COULSTON, JOHNSON, 2002; PUTNAM, ALLSHOUSE, KANTOR, 2002). Dietas
ricas em acuUcares sdo capazes de elevar a carga glicémica, uma das principais causas de
obesidade e da incidéncia de sindrome metabdlica (BRAND-MILLER et al., 2002; SCHULZE
et al., 2004).

Acucares simples, como a sacarose e a frutose, sdo encontrados em muitos produtos
industrializados como refrigerantes e sucos. Além disso, seu consumo aumentado na
adolescéncia e vida adulta (DANYLIW et al., 2012; JENSEN et al., 2012; NIKPARTOW et
al., 2012) esté relacionado ao surgimento e a prevaléncia da obesidade e do diabetes (MORENO

& RODRIGUEZ, 2007; NIKPARTOW et al., 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3575022/#B38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3575022/#B36
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3575022/#B38

Neste sentido, com o intuito de auxiliar individuos em tratamentos para a perda de peso
e no controle do diabetes, observa-se que nos ultimos anos, o consumo de adogantes artificiais,
substitutos do acucar de mesa, aumentou e ganhou popularidade em todo o mundo
(CUMMINGS & OVERDUIN, 2007; POLYAK etal., 2010). No entanto, surpreendentemente,
verifica-se na literatura cientifica especializada relatos de estudos epidemiologicos e clinicos
que associam o uso de adocantes nao nutritivos ao aumento de adiposidade (COLDITZ et al.,
1990; FOWLER et al., 2008), ao surgimento do diabetes mellitus tipo 2, da sindrome
metabolica e de doencas cardiovasculares (DHINGRA et al., 2007; LUTSEY, STEFFEN, &
STEVENS, 2008). Parte dessas alteracGes organicas esta relacionada ao fato dos adogantes nao
nutritivos interferirem nos mecanismos reguladores do apetite promovendo o ganho de peso
(ROGERS et al., 1988; POLYAK et al., 2010; DAVIDSON et al., 2011). Esses adocantes séo
pouco caldricos ou efetivamente ndo caloricos e, normalmente, excedem ao poder adocante da
sacarose (agucar de mesa) por um fator adocante entre 30 a 13.000 vezes (WHITEHOUSE,
BOULLATA, MCCAULEY, 2008).

Hé& o entendimento de que o consumo dos adogantes ndo nutritivos estimula a ingestao
alimentar compensatéria em resposta a consequente auséncia de calorias associadas aos
estimulos gustativos doces. Esta resposta estaria relacionada a percep¢do do sabor doce que
envolve a acdo de receptores gustativos doces orais e intestinais que, por meio de impulsos
vagais aferentes levam esta informacéo ao tdlamo e ao sistema de recompensa (BERTHOUD,
2002; SARIS, 2003; BELLISLE & DREWNOWSKI, 2007; CUMMINGS & OVERDUIN,
2007; RENWICK & MOLINARY, 2010; SMEETS, ERKNER, & DE GRAAF, 2010; YANG,

2010).



Adocantes

Os adocantes sdo compostos por edulcorantes (substancias que adogcam) e por um agente
de corpo. Grande parte dos adocantes comercializados combinam dois ou mais edulcorantes.
Essa combinacéo potencializa as propriedades de cada edulcorante e minimiza as desvantagens
dos mesmos, principalmente a existéncia de sabor residual (TORLONI et al., 2007;
BRUGNERA, BARUFFI, PANATTO, 2012).

Os agentes de corpo constituem substancias derivadas do alcool ou do amido e sua
associacdo com os adocgantes ajuda a disfarcar o sabor residual dos edulcorantes, melhorando a
palatabilidade do produto final. Os agentes de corpo ainda inibem a cristalizacdo, além de serem
espessantes e anticongelantes (TORLONI et. al., 2007).

Os agentes de corpo derivados do alcool sdo chamados de polidis. Os mais usados sao:
manitol, sorbitol, xilitol, eritrol, lactilol, isomalte e maltilol. Os derivados do amido sé&o
carboidratos naturais sendo a lactose, a frutose, a maltodextrina, a dextrina e o agucar invertido
0s mais utilizados (TORLONI et. al., 2007).

A Agéncia Regulatoria de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos da América (U.S.
Food and Drug Administration - FDA) apresenta uma lista de adocgantes nutritivos e néo
nutritivos de alta intensidade, classificados como reconhecidamente seguros, sdo eles: a
sacarina, o aspartame, o acessulfame-potassio, a sucralose, 0 neotame, 0 advantame, a estévia
(Stevia rebaudiana) e o fruto monge (Luo Han Guo fruit extracts ou monk fruit) (SHARMA et

al., 2016; FDA, 2020).



Dos adocantes ndo nutritivos, a sacarina sodica € um dos mais consumidos em todo o
mundo (Figura 1). A sacarina sodica, descoberta em 1878, foi 0 primeiro adocante nao nutritivo
comercializado. Amplamente utilizada como substituto ao acucar em dietas para diabéticos,
entre os anos de 1970 a 1981, a sacarina sodica foi o Unico adocgante disponivel nos Estados
Unidos (KROGER, MEISTER, KAVA, 2006). Atualmente, o seu uso é destinado para adocar
varios produtos como refrigerantes, pées, geleias, goma de mascar, frutas em conserva, doces,
coberturas de sobremesa e saladas, bem como produtos cosméticos (creme dental e enxaguante
bucal), vitaminas e medicamentos (WHITEHOUSE, BOULLATA, MCCAULEY, 2008).
Devido ao seu sabor amargo, passou a ser associada a outros edulcorantes, principalmente ap6s

a descoberta do ciclamato de s6dio em 1950 (TORLONI et al., 2007).

Figura 1: Estrutura quimica da sacarina sodica.

Em 1958, com a aprovacdo da Emenda de Aditivos Alimentares a Lei Federal de
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos (Federal Food, Drug and Cosmetic — FDC), inciou-se
0 processo de regulamentacdo do uso de sacarina sodica. Embora considerada como uma
substancia reconhecidamente segura, em 1972 estudos associaram 0 Seu uso ao surgimento de
cancer de bexiga em ratos (TISDEL et al., 1974; TAYLOR et al., 1980; SCHOENIG et al.,
1985). Dessa forma, a FDA removeu a sacarina sddica da lista de substancias reconhecidamente
segura. Mesmo assim, este aditivo dietético nunca foi retirado do mercado (KROGER,

MEISTER, KAVA, 2006).



Apds ameacas da FDA em proibir o consumo de sacarina sodica, foi aprovada uma lei
que determinou a adocédo de etiquetas de adverténcia em embalagens de alimentos e bebidas
que continham sacarina sédica. Outros estudos em animais somados a relatos de caso ndo haver
associacdes entre o consumo de sacarina sodica e o risco de cancer de bexiga em humanos
(MORGAN, WONG, 1985; ELCOCK, MORGAN, 1993). Dessa forma, a sacarina sédica foi
removida da lista de compostos cancerigenos e, uma nova legislacao determinou a retirada dos
avisos nos rétulos de produtos alimentares (KROGER, MEISTER, KAVA, 2006).

Atualmente, a FDA considera sacarina sédica um composto seguro, pois é excretada
pelos rins de maneira inalterada (WHITEHOUSE, BOULLATA, MCCAULEY, 2008). A FDA
recomenda para humanos (adultos ou criancas) a ingestdo maxima de 15mg/kg corporeo de
sacarina sodica como dose diaria aceitavel (IDA) (FDA, 2020). Entretanto, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, Brasil), indica que a IDA de sacarina sodica deve ser
0,089/100mL (liquido) e 0,509/100g (solido) (Resolucdo RDC n°24, de 15 de fevereiro de
2005).

Durante o periodo gestacional, indica-se a restricdo ao seu uso, pois a placenta é
permeavel a sacarina sédica, podendo interagir com o concepto, permanecendo assim nos
tecidos fetais devido a sua menor capacidade de excrecao. Esta também pode compor o leite
materno se ingerida durante a lactacdo (BRUGNERA, BARUFFI, PANATTO, 2012).

Embora os efeitos do uso de adogantes sobre o peso corpoéreo e sobre 0 metabolismo
sejam bastante conhecidos, ndo ha relatos de pesquisas que relacionam a programacéo fetal pelo
uso destes adogantes, incluindo a sacarina sédica, com o desenvolvimento pods-natal do

testiculo.



Estrutura e funcao do testiculo

No desenvolvimento de parte do sistema genital masculino é importante considerar a
existéncia de uma janela de “programacao fetal masculinizante” (MPW), que nos ratos esta
compreendida entre o 15,5 — 18,5 dias pds-concepcao. Neste periodo, 0s androgenos atuam na
formacéo, na proliferacéo e no crescimento normal dos 6rgéos e estruturas masculinas (Figura
1). A atuacdo dos andrégenos continua ao longo da vida reprodutiva dos machos. Em humanos
e em primatas ndo-humanos (PRAHALADA et al., 1997; HERMAN et al, 2000) a MPW esta

compreendida entre a 8% e 142 semana de gestacao (WELSH et al., 2008) (Figura 2).
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Figura 2: Esquema sobre a atuacdo dos andrégenos (tempo-dependente) na determinacdo da diferenciagdo,
formacéo e crescimento dos 6rgédos do sistema genital masculino. Em ratos, a MPW ocorre entre 15,5
e 18,5 dias pds-concepcdo. Note que, nos periodos da MPW e pds-natal, os andrdgenos atuam no
desenvolvimento dos 6rgdos. GT, tubérculo genital; VP, préstata ventral; WD, duto de Wolff; AGD,
distancia anogenital (WELSH et al., 2008).

Os testiculos se originam da crista genital, que sob estimulo adequado promove a
programacdo de genes, a organizagdo e a regulacdo celular distinta (SVIGEN AND
KOOPMAN, 2013).

Sabe-se que o gene Sry é o fator determinante para o desenvolvimento do testiculo em
mamiferos, a partir da crista genital (GUBBAY, et al, 1990; SINCLAIR, et al.,1990;

KOOPMAN, et al., 1991). De acordo com pesquisadores, o testiculo é formado a partir da
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associacdo de células precursoras inatas e de células migrantes, incluindo as células
germinativas. Entretanto, a diferenciacdo das linhagens de células que formam o testiculo ndo
ocorre de forma independente, mas segue atraves da diferenciacdo das células de Sertoli, que
em seguida orquestra o comportamento de todos os outros tipos de linhagens de células do
testiculo (BURGOYNE, et al. 1995).

No rato, ao redor do 12° dia pds-natal (DPN), observa-se que o desenvolvimento dos
tubulos seminiferos inicia quando as células de Sertoli fetais e as células midides peritubulares
cercam as células germinativas masculinas primordiais, determinando a formacéo de corddes
sexuais primitivos e a migracao de células germinativas primordiais para eles (SHARPE et al.,
2003). Posteriormente ao periodo de diferenciacdo das células de Sertoli, as células de Leydig
fetais e as células mioides peritubulares se diferenciam e ocorre a formagéo dos compartimentos
do testiculo com o estabelecimento dos tdbulos testiculares e do espaco intersticial. Os tabulos
testiculares, uma vez formados, constituem-se de células germinativas em mitose e ao seu redor
as células de Sertoli. Os tubulos também apresentam uma camada de células midides
peritubulares e matriz extracelular que da suporte estrutural (SVINGEN & KOOPMAN, 2013).
Para proteger o testiculo que esta em desenvolvimento e estender essa protecdo pos-natal, ainda
na fase fetal, é formada a tUnica albuginea que se constitui de membrana basal fibrosa que
envolve o testiculo. Além de protecdo, a tdnica contribui para cessar a migracao das células
extragonadais colaborando para a diferenciacdo precoce do testiculo (KARL & KARPEL,
1998, citado por SVINGEN & KOOPMAN, 2013).

O desenvolvimento pds-natal dos testiculos de ratos inclui varios estagios, com inicio
no dia do nascimento, dia zero, até 70 DPN. Os estagios sdo: neonatal (0 a 7 DPN), infantil (8
a 20 DPN), juvenil (21 a 32 DPN), peripuberal (33 a 55 DPN) ¢ “adolescéncia” (pos-
puberal/adulto jovem) (56 a 70 DPN). A partir de 70 DPN, os ratos machos sdo considerados

sexualmente adultos (PICUT, et al. 2014).
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Desenvolvimento do testiculo e Sindrome da Disgenesia Testicular (TDS)

Distdrbios na salde reprodutiva masculina, em resposta a niveis anormais de
androgenos na MPW, podem se manifestar no nascimento (criptorquidia e hipospadia) ou até
mesmo na idade adulta jovem (cancer de células germinativas e baixa contagem de
espermatozoides) compreendendo a Sindrome da Disgenesia Testicular (TDS) (SCOTT et al.,
2008; SHARPE & SKAKKEBAEK, 2008; MACLEOD et al., 2010).

A incidéncia destas desordens muda conforme a regido geografica, afetando parte
populacdo do Ocidente, particularmente os caucasianos, sendo relacionadas a fatores
ambientais e/ou estilo de vida. Além disto, tém-se notado que em regides que possuem baixa
ocorréncia de casos, 0 desenvolvimento testicular € mais rapido quando comparado a locais de
alta incidéncia de casos de TDS, indicando que os distdrbios podem ter origem na vida fetal
(SHARPE & SKAKKEBAEK, 2008).

Sendo assim, o desenvolvimento anormal do testiculo, que por sua vez pode possuir
diversas causas primarias, leva, secundariamente, a uma disfuncéo das células de Leydig e de
Sertoli, aumentando as chances de evolugéo das desordens que compreendem a TDS (SCOTT

et al., 2008; SHARPE & SKAKKEBAEK, 2008; MACLEOD et al., 2010).
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