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RESUMO

A atrazina tem sido amplamente utilizada na agricultura brasileira, especialmente nas culturas de milho
e soja. Devido ao seu amplo uso, esta revisao de literatura ¢ relevante para sistematizar os principais
estudos que avaliam o impacto da atrazina como desregulador endocrino levando a alteragdes na
qualidade da fertilidade, especialmente no sexo masculino. Em vérios testes e estudos realizados com
a exposicdo de animais a atrazina, foram observados efeitos negativos relacionados a alteragdes em
fatores essenciais para a fertilidade masculina. Portanto, a inibicdo do eixo hipotadlamo-hipofise-
testicular, diminuicdo da atividade metabdlica das células reprodutivas, redu¢do dos niveis de
testosterona, redugdo da enzima lactato desidrogenase (LDH), efeitos negativos na espermatogénese e
alteragdes morfoldgicas nas gonadas e espermatozoides sdo resultados da toxicidade da atrazina no
sistema reprodutor masculino que contribuem para a infertilidade. De modo geral, conclui-se que a
atrazina tem um potencial efeito desregulador enddcrino, levando a alteragdes na forma de produgao
hormonal, principalmente nos hormoénios relacionados a reprodugdo sexuada masculina. Por esse
motivo, avaliar os riscos de exposi¢do a essa toxina em diferentes fases da vida e ao longo de varias
geragdes, aliado ao conhecimento de seu mecanismo fisiopatologico no sistema reprodutor masculino,
¢ essencial para preservar a saude reprodutiva das geracdes futuras.

Palavras-chave: Atrazina. Desregulador endocrino. Infertilidade masculina.
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O progresso no desenvolvimento agricola e o crescimento populacional estdo intrinsecamente

1 INTRODUCAO

ligados. De acordo com projecdes da Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a
Agricultura (FAO), até 2050 a populagao mundial ultrapassara 9,5 bilhdes de pessoas, exigindo um
aumento substancial na oferta de alimentos. No entanto, em 2023, a FAO classificou 733 milhoes de
pessoas como sofrendo de vulnerabilidade alimentar. Isso levanta preocupagdes para o futuro, pois,
além do aumento da populacdo, é provavel que haja aumento do consumo per capita e da renda per
capita, mudancas climéaticas, bem como restrigdes a expansao da fronteira agricola e aumento continuo
das cidades. Juntos, eles podem resultar na incapacidade da agricultura de atender as demandas futuras
de alimentos (FAO, 2024).

Nesse sentido, € com o objetivo de aumentar a produ¢do agricola, o uso de herbicidas para
controle de plantas daninhas ¢ uma pratica comum. E, devido a sua crescente implantacao, também
tém crescido os estudos que avaliam o impacto desses insumos agricolas na satide humana (Centanni,
et al., 2023; Mohammed et al., 2023; Zhao et al., 2024; Gomes-Andrade et al., 2024).

Dentre os herbicidas amplamente utilizados, a atrazina (nome IUPAC: 6-Cloro-N2
etilN4(propan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina), um composto da classe das triazinas, ¢ considerada
uma das mais utilizadas nas culturas de milho e cana-de-acticar. No entanto, esse consumo massivo
tem negligenciado amplamente a ampla toxicidade desse composto tanto para o meio ambiente quanto
para os organismos vivos (Vizioli et al., 2023; Chang et al., 2022).

Considerada um poluente persistente devido as suas caracteristicas de baixa absorcdo, meia-
vida longa em solos e solubilidade moderada, a atrazina é comumente encontrada como contaminante
de aguas superficiais ou subterraneas e em solos agricolas (Vizioli et al., 2023; Puvvula et al., 2021).
Como resultado, existem varias vias pelas quais a atrazina e seus metabo6litos podem ser absorvidos
por organismos vivos. Isso inclui ingestdo, inalacdo e contato direto. Assim, devido aos riscos para a
sallde e o ecossistema, a atrazina foi proibida na Unido Europeia em 2004 devido a extensa
contaminacdo da agua (Sass & Colangelo, 2006).

Embora os agrotdxicos tenham aumentado muito a quantidade de alimentos produzidos, ha
estudos que questionam a real necessidade de seu uso. Numerosos autores defendem a agricultura
organica para manter a saude do solo, das pessoas e dos ecossistemas, rejeitando o uso de pesticidas e
métodos que consideram prejudiciais ao meio ambiente (Javier, 2022; Brito et al., 2023; Martinez-
Alfaro & Zuiiiga-Orozco, 2024).

No entanto, apesar do crescente interesse pela agricultura sustentavel e organica, o crescimento
no uso de agrotoxicos em campos araveis continua generalizado, especialmente para herbicidas, que
continuam sendo amplamente utilizados em paises com grandes fronteiras agricolas, como Brasil e

Estados Unidos (EPA, 2020; Chang et al., 2022).
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Assim, a exposi¢do humana a pesticidas em seu ambiente ocupacional ou natural tem sido
amplamente relatada na literatura cientifica e, com o crescimento dessa exposi¢do, a ocorréncia de
doengas relacionadas a exposi¢cdo comecou a se manifestar. Como resultado, ha agora um interesse
cientifico consideravel nas possiveis relagdes entre o contato com esses contaminantes ambientais € o
surgimento de uma gama de patologias (Centanni et al., 2023, Puvvula et al., 2021; Ge et al., 2021).

Um ntimero crescente de estudos tem procurado avaliar a toxicidade da atrazina para sistemas
organicos, sendo os impactos que ela pode ter sobre a fertilidade um dos mais estudados (Gomes-
Andrade ef al., 2024; Rotimi & Adeyemi, 2023; Rotimi, Ojo & Adeyemi, 2024; Rodriguez-Robledo et
al., 2022). A associagdo com a infertilidade deve-se principalmente a acdo da atrazina como
desregulador endécrino (Rotimi & Adeyemi, 2023; Gomes-Andrade et al., 2024; Zhao et al., 2024).
Pesquisas em modelos animais mostraram que a atrazina inibe a fun¢do do eixo hipotalamo-hipofise-
testicular (Rotimi, Ojo & Adeyemi, 2024), causando atrofia e degeneracdo testicular, prejudicando
assim a espermatogénese (Govers ef al., 2019; Abarikwu et al., 2024a, Pandey et al. 2021), reduzindo
assim a concentragdo ¢ a motilidade dos espermatozoides (Hassanin et al., 2024; Leet et al., 2022,
Pandey et al. 2021), e resultando em inflamagdo gonadal (Abarikwu et al., 2024b) e estresse oxidativo
(Mohammed et al., 2023). Tem havido alerta para os riscos da exposic¢ao cronica (Galoppo et al., 2020),
bem como o acumulo de metabdlitos no plasma seminal (Rodriguez-Robledo et al., 2022), que podem
produzir efeitos transgeracionais que podem prejudicar a fertilidade nas geracdes subsequentes
(Thorson et al., 2020; Tan et al., 2021). Esta revisao atual aborda os efeitos da atrazina como um

desregulador enddcrino e seus efeitos no sistema reprodutor masculino.

2 MATERIAL E METODOS

Foi desenvolvida uma revisao bibliografica qualitativa por meio de uma interpretagdo analitica
do fendmeno estudado. Tal perspectiva qualitativa sustenta a abordagem ampla e integrada do tema do
estudo e a correlagdo de varios fatores e eventos com a andlise e percepcdo da dinamica interna dos
processos envolvidos.

Esse tipo de produto cientifico também contribui para o desenvolvimento de analises criticas
internas e externas e, consequentemente, impulsiona a divulga¢do cientifica tanto do ponto de vista
tedrico quanto metodologico (Botelho 2011; Lakatos & Marconi, 2003).

Para obter estudos relevantes, foi realizada uma busca abrangente de artigos entre 2020 e 2024
na Scopus com o filtro de titulo "atrazina", para encontrar estudos que realizaram pesquisas com esse
pesticida. Para as palavras-chave, foram utilizados os seguintes filtros: "fertilidade", "infertilidade",
"reproducdo", "esperma" e "enddcrino".

Os estudos selecionados foram escolhidos de acordo com os seguintes critérios, que o artigo:

Foi um artigo original (artigos de revisdo, resumos de conferéncias, editoriais e capitulos
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de livros foram excluidos);

Exposicao a atrazina em questao;

Lidou com a reprodu¢do masculina.

\

Por fim, os artigos selecionados foram analisados e foi construido um banco de dados contendo

as informacgoes relevantes de cada artigo. Isso foi usado para produzir o conteudo apresentado aqui.

3 RESULTADQOS

A pesquisa Scopus retornou 75 registros. Destes, 16 artigos foram selecionados por combinarem

totalmente os critérios de selecao e filtragem, os outros 51 foram excluidos.

Os estudos foram selecionados e organizados da seguinte forma Tabela 1:

Tabela 1

Concentracao

Estudo
Populacional

Duracéao

Efeitos

Estudar

50 mg/kg

Ratos

3 dias

| Peso corporal no
testiculo

= concentracdo de

estradiol e DHT no
testiculo

| Vesicula seminal

Abarikwu et al. (2024a)

peso
= Epididimo oito
1 Concentragédo de
estradiol no epididimo
|Concentracdo de DHT
no epididimo

25mg/kg

Ratos

30 dias

O peso absoluto dos
testiculos néo foi afetado
| TNF-a no testiculo
1 Nivel de IL-6
| concentragdo de 6xido
nitrico
| Atividade da
mieloperoxidase
Células mortas no epitélig
do tetis Tubulos
seminiferos degenerados
Descamados células
germinativas
principalmente
espermatides redondas no
limen Poucas células
inflamatorias nas areas
intersticiais

Abarikwu et al. (2024b)

0,3, 3, 30, 300, 3000 pg/L

Linha celular de
Sertoli de
camundongo

24 horas

| Atividade metabolica
= Fung8o mitocondrial e
Producdo de espécies
reativas de oxigénio
| Expressdo de lactato
desidrogenase em células
de Sertoli de camundongg

Gomes-Andrade et al.
(2024)

corporal de resveratrol

50 mg/kg de peso corporal de
atrazina 20 mg/kg de peso

Ratos albinos
machos

2 meses

| Capacidade de
fertilizacdo de ratos
machos

Hassanin et al. (2024)
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| Nivel sérico do
hormonio testosterona

20 uM, 100 puM, 250 uM de
atrazina
20 uM, 100 uM, 200 uM de
Diaminoclorotriazina

Codorna poedeira

144 horas

| Reduziu a viabilidade
das células da granulosa
(GCs)

1 Interrupcédo do
horménio esterdide em
GCs
1 Apoptose em GCs

Xiao-Wei et al. (2024)

0,7,7.,0, 70 pg/L ATZ

Larvas de O.
bonariensis

4 semanas

1 Ntumero de células
germinativas testiculares

Carririborde et al. (2023)

Exposicdo a poluentes
ambientais onde a mée morava
quando o clideo nasceu

Amostras de recém-
nascidos

Nascimento
entre 1° de
janeiro
2021 e
31 de dezembro
de
2021

Nenhuma contaminacéo
significativa da dgua da
torneira associada a
concentracdo de TSH

Chamot et al. (2023)

0,02 ng/mL

Ratos

3 semanas

Nenhum efeito sobre o
tamanho da ninhada, o
peso da ninhada, a
proporgdo sexual ou as
taxas de mortalidade ou
entre geracoes
Nenhuma alteragéo
significativa do peso
corporal e nenhuma
diferenca nos pesos dos
testiculos, vesiculas
seminais, figado ou
gordura gonadal
Sem alteracdes
morfoldgicas
macroscopicas nos
testiculos
Nenhuma mudanca
significativa de
espermatozdéides maoveis
Nenhuma diferenca
significativa na expressao

génica
Sem efeito nas medi¢des
dos tdbulos seminiferos
Nenhum efeito no nimerd
de células em proliferacag
ou células de Sertoli

Kolaitis et al. (2023)

120 mg/kg de p.c.

Ratos Wistar-
albinos

21 dias

| Mudanga de peso, peso
testicular e peso testicular
relativo
| Contagem total de
espermatozdides
| Nivel de testosterona
| Concentracdo de
proteina testicular e niveis
de glicogénio
| Atividade
espermatogénica

Rotimi & Adeyemi (2023)

| Concentracdes
hormonais gonadais,
pardmetros de qualidade
do sémen e indices de
funcéo testicular
1Estresse oxidativo
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120 mg/kg

Ratos

7 dias

| Potencial antioxidante
| Qualidade do esperma
1 Marcadores
inflamatérios no cérebro,
testiculo e epididimo
THistorico de
degeneracéo-
arquitetura no cérebro,
testiculo e epididimo

Rotimi, Ojo & Adeyemi
(2024)

5,4 pg/L

Achiga
(Micropterus
salmoides)

6 meses

| Motilidade e contagem
de espermatozoides
| Indice gonadossomaticg

Leet et al. (2022)

5, 10, 15 e 20mg/I

Lagostim
Procambarus

28 dias

1 Mortalidade
1 Hormonios reprodutivos
das mulheres

Nassar et al. (2022)

clarkii

| Teor total de proteinas
do ovario e hemolinfa
| Niveis de testosterona
no testiculo
N&o houve diferenca
significativa no teor de
proteina total dos machos|

NA

Esperma humano

NA

Metabolito da atrazina
encontrado em quatro das
seis amostras

Rodriguez-Robledo et al.

(2022)

2,10, 70 e 100 mg/k

corporal/dia

g de peso| Ratos machos

21 dias

1 Peso corporal
| Peso dos testiculos,
epididimo, vesicula
adrenal e seminal
Maturagdo sexual
retardada
| Niveis séricos de
testosterona
1 Niveis séricos de
estradiol
| Contagem e motilidade
de espermatozoides
Alteragdes histolégicas
testiculares
| Potencial de fertilidade

Pandey et al. (2021)

ATZ de 0,2 ppm

Jacaré-de-jacaré

70 dias

Efeitos na histoarquiteturg
da tireoide

Galoppo et al. (2020)

5 mg/kg de peso corporal/dia

Mouses

Coorte de 12
semanas
Coorte de 26
semanas

Sem efeito na propor¢édo
sexual dos filhotes, peso
ao nascer e sobrevida
Nenhuma diferenca no
peso corporal, peso do
tecido e morfologia
| Concentragéo de
espermatozdides do
epididimo na coorte de 12
semanas
Nenhuma diferenca na
concentracdo de
espermatozdides do
epididimo na coorte de 26
semanas
Sem efeito na
concentragdo diaria de
espermatozdides

Harper et al. (2020)

100 mg/kg/di

a Mouses

21 dias

Sem alteragBes
significativas no peso

corporal e testicular

Tan et al. (2021)

\
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6,25 e 12,5 mg/kg/dia Morfologia peniana
afetada e descida dos
testiculos
Patologia magra
25 mg/kg de peso corporal/dia Ratos 12 meses  |transgeracional em quase| Thorson et al. (2020)
um terco dos animais

4 DISCUSSAO
4.1 EFEITOS DA ATRAZINA NO SISTEMA ENDOCRINO

A subfertilidade e a infertilidade relacionadas & diminui¢do da qualidade do esperma
aumentaram nas ultimas décadas. Hipoteses relacionadas ao estilo de vida, fatores ambientais e
exposi¢ao ocupacional a desreguladores endocrinos tém sido propostas e discutidas (Thorson et al.,
2020).

Ao longo do periodo analisado, um numero crescente de estudos buscou avaliar a toxicidade da
atrazina em sistemas organicos, sendo seu impacto na fertilidade um dos aspectos mais estudados. No
entanto, os mecanismos pelos quais a atrazina interage toxicamente com o sistema reprodutor humano
parecem nao ser uniformes, com varias vias potencialmente envolvidas (Gomes-Andrade et al., 2024;
Rotimi & Adeyemi, 2023; Rotimi, Ojo & Adeyemi., 2024; Rodriguez-Robledo et al., 2022). Dentre
estes, a atrazina como disruptor endocrino e metabolico ja estd bem caracterizada (Rotimi & Adeyemi.,
2023). No entanto, poucos estudos avaliaram o contato de longo prazo, especialmente a exposicao pré-
natal a atrazina, consulte o estudo realizado por Tan et al. (2021) para excecdes. Isso tem sido
interpretado como motivo de preocupagdo, pois individuos submetidos a exposi¢do cronica podem ter
sua satde afetada mais severamente (Harper, Finger & Green, 2020).

A andlise da exposi¢do prolongada a atrazina € relevante, uma vez que pesquisas recentes
indicam que os desreguladores endocrinos dessa toxina podem se bioacumular no plasma seminal
(Rodriguez-Robledo et al., 2022). Isso fornece novos caminhos para futuras investigacdes sobre a
associagdo entre desreguladores enddcrinos bioacumulados no plasma seminal e infertilidade. Um
estudo espanhol com seis amostras de sémen doadas por homens saudaveis, identificou metabolitos da
atrazina no plasma seminal de quatro individuos (Rodriguez-Robledo ef al., 2022).

Além dos efeitos prejudiciais sobre o sistema neuroendocrino, como a inibi¢ao da fun¢do do
eixo hipotalamo-hip6fise-testicular, a pesquisa também implicou a atrazina na toxicidade das gonadas,
glandulas supra-renais, eixo tireoidiano (incluindo alteragdes epigenéticas) (Thorson et al., 2020;
Rotimi, Ojo & Adeyemi, 2024; Zhao et al., 2024). Além disso, Rodriguez-Robledo et al. (2022) e
Galoppo et al., (2020) descreveram possiveis associacdes com a atrazina e sua bioacumulacdo no
organismo.

No ambiente, a atrazina pode interagir com outros contaminantes e, assim, ter seu efeito toxico
aumentado, aumentando sua capacidade de impactar negativamente a saide humana. Como exemplo

disso, um estudo realizado na cidade de Campinas, no interior do estado de Sao Paulo, analisou a
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interacdo da atrazina com microplasticos em ambientes aquaticos. Verificou-se que a presenca de
microplasticos na agua ¢ capaz de atuar como agentes de sor¢ao e, portanto, de aumentar a
concentragdo efetiva de atrazina. O estudo também relatou que a atrazina tem uma tendéncia maior a
permanecer solivel em agua; No entanto, a presenga de microplasticos reduz essa capacidade ao
absorvé-la na superficie das particulas de plastico. Assim, a presenca de micropladsticos na agua
aumenta o risco de contaminacao pela atrazina, especialmente porque ela pode ser bioacumulada pelo
homem (Dias et al., 2023).

Em outro estudo da atrazina como contaminante da dgua, Chamot ef al. (2023) analisaram os
efeitos desse composto em recém-nascidos com horménio estimulante da tireoide (TSH) na Franga.
Eles ndo relataram alteragdes significativas nos niveis de TSH em comparagao entre os grupos expostos
e ndo expostos a agua contaminada com atrazina. No entanto, neste estudo, mais da metade das
amostras estava abaixo do limite de quantificagao.

Estudos envolvendo humanos sd3o a exce¢do, pois a maioria das avaliagdes dos efeitos da
atrazina no TSH ¢ realizada em animais, como camundongos e crocodilos. Isso pode dificultar a
extrapolagdo dos resultados para humanos (Gomes-Andrade et al., 2024; Harper, Finger & Green,
2020). No entanto, estudos de animais vertebrados expostos a atrazina durante o desenvolvimento
embrionario relataram que a interrupgao do eixo tireoidiano afeta profundamente o metabolismo ¢ a
reproducao (Galoppo et al, 2020). Além disso, como a sinalizacdo do horménio tireoidiano ¢
fortemente conservada entre os vertebrados, foi sugerido que a atrazina produz efeitos adversos em
outros vertebrados, incluindo humanos. Os resultados dos estudos de exposi¢cdo de ovos de jacaré-de-
papo-amarelo a atrazina alertam para os impactos que o contato prolongado pode causar (Galoppo et
al., 2020).

No contexto da exposi¢do e persisténcia ambiental, acdo da atrazina como disruptor enddcrino
e metabolico, esse composto causa diminui¢do da atividade metabdlica das células reprodutivas,
comprometimento da funcao glicolitica, redug¢do da expressao da enzima lactato desidrogenase (LDH)
e efeitos na producdo e secre¢ao de androgenos gonadais (Gomes-Andrade ef al., 2024; Rotimi &

Adeyemi, 2023; Abarikwu et al., 2023; Hassanin ef al., 2024).

4.2 EFEITOS DA ATRAZINA NO SISTEMA REPRODUTIVO

Ao diminuir a expressao de LDH, a atrazina prejudica a fungao glicolitica das células de Sertoli,
comprometendo diretamente o suporte nutricional da espermatogénese, uma vez que essa enzima ¢
responsavel pela conversdao do piruvato em lactato, substrato para nutrir as células germinativas na
espermatogénese (Gomes-Andrade et al., 2024). De fato, a a¢do da atrazina ¢ suficientemente potente
para que, em concentracdes muito baixas em biofluidos humanos, e no limite legal na agua potavel, a

atrazina seja capaz de inibir a fun¢do glicolitica das células de Sertoli (Gomes-Andrade et al., 2024).
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No entanto, o estudo de Gomes-Andrade ef al. (2024) usou a linha celular murina imortalizada
TM4. Esta ¢ uma limitagdo metodologica importante, pois tais células nio representam a complexidade
das células de Sertoli in vivo. Além disso, 0 microambiente tecidual e as intera¢des célula-célula que
influenciam a dindmica das células de Sertoli estavam ausentes no experimento implantado.

Outro elemento fundamental no processo de espermatogénese € a testosterona, um hormdénio
esteroide secretado pelas células de Leydig, que se liga aos receptores nas células de Sertoli, regulando
a fun¢do do epididimo no armazenamento, maturagdo, concentragdo, motilidade e prote¢do dos
espermatozoides (Rotimi & Adeyemi, 2023).

Um mecanismo plausivel e amplamente aceito de como a atrazina atua na reducdao da
testosterona sérica € a inibi¢ao da enzima 3B-hidroxiesterdide desidrogenase (33-HSD). Esta ¢ a enzima
expressa nas cé¢lulas de Leydig, que s@o o local de varias etapas na cascata esteroidogénica que resulta
na formagdo de testosterona. Como resultado, baixos niveis de testosterona sérica e intratesticular
desencadeiam distirbios reprodutivos que afetam a espermatogénese (Abarikwu ef al., 2023).

Trabalho em camundongos de Harper, Finger e Green (2020) constatou que a exposicao a
atrazina afeta a expressdo génica de esterdides nos testiculos, isso ocorre porque o herbicida produz
um aumento significativo na expressdo do gene Cypl9al, que codifica a aromatase, enzima
responsavel pela conversdo de androgenos em estrogénios. O estudo também relatou uma redugao na
concentragdo de espermatozoides, o que pode estar relacionado a desequilibrios hormonais. Em ratos
e camundongos, a exposicao a atrazina pode afetar a contagem de espermatozoides, o peso testicular,
a viabilidade e a mortalidade dos espermatozoides, além de reduzir os niveis de testosterona,
influenciando negativamente a fertilidade masculina (Zhu et al., 2021; Rotimi & Adeyemi, 2023).

Usando uma abordagem enddcrina, Hassanin et al. (2024) e Mohammed et al. (2023)
descobriram que ratos submetidos a atrazina via sonda gastrica apresentaram capacidade de fertilizacéo
reduzida. Isso foi acompanhado por diminuicdo dos niveis séricos de testosterona, niveis de mRNA de
caspace 3 regulados positivamente, aumento da expressdo de mRNA de iNOS, destruicdo de tubulos
seminiferos, danos ao epitélio germinativo, vasos sanguineos congestionados e dilatados e reducao das
celulas de Leydig.

Em relacdo as mitocondrias e producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), vérios estudos
relatam um aumento acentuado do estresse oxidativo e marcadores inflamatérios quando expostos a
atrazina (Rotimi & Adeyemi, 2023; Abarikwu et al., 2024b; Mohammed et al., 2023). Um estudo
realizado por Xiao-Wei Li et al. (2024) com células da granulosa de codornas fémeas, descobriram que
a exposi¢ao a atrazina diminui a viabilidade e prolifera¢@o celular, aumenta o estresse oxidativo e inibe
a expressao génica relacionada a fun¢do mitocondrial. No entanto, um estudo de Gomes-Andrade et
al. (2024) nao observaram alteracoes no potencial da membrana mitocondrial ou na produgdo de

espécies reativas de oxigénio nas cé€lulas de Sertoli em todas as concentragdes de atrazina testadas,
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embora tenha havido uma reducdo na atividade metabdlica dessas células, sugerindo que as
concentragdes toxicas de atrazina ndo afetam especificamente a fungdo mitocondrial ou causam
estresse oxidativo nessas células.

Como pode ser visto no material citado acima, coletivamente, estudos demonstraram que a
atrazina altera a expressao de marcadores moleculares associados ao desenvolvimento e funcao de
células germinativas que podem ser influenciadas por baixos niveis de testosterona. Com a supressao
da testosterona e defeitos gerados nas células de Sertoli e Leydig, a atrazina afeta diretamente a
fertilidade ao inibir a espermatogénese e/ou diminuir a qualidade dos espermatozoides produzidos
(Anlar et al.,2021; Abarikwu et al., 2023; Rotimi & Adeyemi, 2023; Hassanin et al., 2024; Mohammed
et al., 2023, Pandey et al. 2021).

Além disso, também pode alterar significativamente a morfologia do espermatozoide. Estudos
relataram espermatogdnias danificadas, contornos irregulares dos nucleos primarios dos
espermatocitos, espermatides redondas com perda da capa acrossomal e um numero reduzido de
espermatozdides no limen (Hassanin et al., 2024; Mohammed ef al., 2023).

Alteragdes morfoldgicas nos 6rgaos reprodutivos, frequentemente observadas com a exposicao
a atrazina, estdo diretamente relacionadas aos seus efeitos toxicos sobre a fertilidade. Estudos relataram
que a atrazina produz danos morfologicos e funcionais as estruturas testiculares, incluindo atrofia
gonadal, danos aos tibulos seminiferos e ruptura das linhas germinativas (Rotimi & Adeyemi, 2023,
Pandey et al. 2021). Além disso, a morfologia anormal da protuberancia de acasalamento urogenital
(MUMP) em ratos, bem como a reducdo de seu tamanho e a ocorréncia de hipospadia, t€m sido
associadas a toxicidade da atrazina (Govers et al., 2019).

Pesquisa realizada com camundongos machos (Abarikwu et al., 2024a) indicam que a
exposicao a atrazina pode causar efeitos agudos e irreversiveis nos testiculos, incluindo danos a Sertoli
e células germinativas, além de alteracdes nos niveis hormonais e inflamacgao testicular. Além disso,
quando a mde camundongo ¢ contaminada com atrazina durante a gestacdo e lactacdo, os filhotes
machos podem desenvolver alteragdes testiculares, resultando em imaturidade sexual, alteragdes
histoldgicas, subfertilidade e criptorquidia (Govers et al., 2019; Nassar, Mohamed & Said, 2022;
Pandey et al. 2021, Riera et al., 2022).

A exposi¢do pré-natal de ratos a 100 mg / kg de atrazina produziu alteragcdes na distancia
anogenital, descida testicular e reduz significativamente o tamanho da glande do pénis na prole. Isso
destaca os efeitos cumulativos, bem como sua transgeracionalidade (Tan ef al., 2021).

Se a exposicao a atrazina pode produzir uma redu¢do no peso corporal absoluto e relativo e nos
orgaos reprodutivos tem sido um tdpico de discussdo entre os autores. Em um estudo desenvolvido por
Rotimi e Adeyemi (2023), ratos Wistar tratados com atrazina (120mg/kg) apresentaram reducao no

peso do corpo, testiculo e epididimo, além de diminui¢do da concentracdo de espermatozoides e da
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qualidade do sémen. Mohammed et al. (2023), Pandey et al. (2021) e Abarikwu et al. (2024b)
corroboraram esses achados, enfatizando o papel da atrazina na redu¢ao da massa corporal. No entanto,
outros estudos ndo encontraram diferengas significativas no peso absoluto e relativo de ratos expostos
a atrazina em comparag¢ao com os controles, sugerindo a necessidade de mais investigacdes sobre o
impacto da substancia na massa corporal total e nos 6rgaos reprodutivos (Govers et al., 2019; Harper,
Finger & Green, 2020).

Além disso, um estudo realizado na Australia sobre a exposi¢ao pré-natal de ratos a 5 mg / kg
de atrazina nao revelou ganhos de peso significativos ou diferengas nos pesos absoluto e relativo das
vesiculas seminais, testiculos e almofadas de gordura. No entanto, mostrou diminui¢do da concentracao
de espermatozdides do epididimo em homens de 12 semanas de idade, sugerindo que a exposicao a
atrazina pode ter efeitos mais pronunciados em homens mais jovens (Harper, Finger & Green, 2020).

Embora os efeitos transgeracionais da atrazina também sejam preocupantes, um estudo usando
uma concentracao de 0,02 ng/ml de atrazina (considerada a média conservadora em dguas australianas)
ndo mostrou mudangas significativas no momento do inicio da puberdade, peso corporal, morfologia
testicular ou porcentagem de espermatozoides méveis em duas geragdes de ratos (Thorson et al., 2020;
Kolaitis et al., 2023).

Outros estudos, como os de Carriquiriborde et al. (2023) e Leet et al. (2022) em peixes, sugerem
que a atrazina pode afetar a satde das células germinativas testiculares, interferindo na capacidade
reprodutiva. Além disso, pesquisas com o camarao de 4gua doce Procambarus clarkii, constataram que
a atrazina causava distlrbios na distribui¢do das espermatogdnias e necrose na estrutura testicular, além
de diminuir os niveis de testosterona (Nassar, Mohamed & Said, 2022).

A motilidade espermatica € um dos principais parametros utilizados para avaliar a fertilidade e
a capacidade reprodutiva. Uma redugdo na contagem total de espermatozoides, bem como uma
diminui¢do na motilidade e na presenga de espermatozoides com morfologia comprometida, incluindo
defeitos na cabeca, divisdo da cauda e rupturas de membrana, foram observadas em ratos expostos a
atrazina (Rotimi & Adeyemi, 2023; Hassanin ef al., 2024). Esse padrao de comprometimento também
foi identificado em peixes, conforme demonstrado por Leet ef al. (2022).

No entanto, também ¢ importante notar que um estudo de ratos por Kolaitis (2023) nao
encontrou nenhuma alteracdo significativa nos parametros do esperma. Os espermatozoides sdo
altamente sensiveis as alteracdes hormonais e, provavelmente, a concentragdo de atrazina utilizada
neste estudo foi insuficiente para gerar alteragdes nos parametros espermaticos. Portanto, a pesquisa
sobre os efeitos da atrazina continua a ser um campo relevante e necessdrio para entender suas
implicacdes na satde reprodutiva em uma variedade de organismos diferentes.

Em resumo, a atrazina tem um potencial significativo para causar alteracdes morfoldgicas e

funcionais nos espermatozoides e nas estruturas reprodutivas devido ao seu papel como desregulador
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endocrino. Isso torna o monitoramento continuo e estudos mais aprofundados sobre suas consequéncias

para a fertilidade e saude reprodutiva em diferentes espécies.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A atrazina ¢ uma toxina ambiental que muitos estudos associaram a infertilidade masculina.
Seu impacto téxico no sistema reprodutivo dos animais ocorre porque o composto causa desregulacao
endocrina que leva a alteragdes nas concentragdes hormonais, contribuindo para alteragdes na
espermatogénese, atividade metabolica e glicolitica das células de Sertoli e Leydig e alteracdes
histopatologicas no parénquima dos orgaos reprodutivos. Além disso, atua como agente inflamatoério e
desencadeia o estresse oxidativo no sistema reprodutivo.

A toxicidade da atrazina no sistema reprodutor masculino tem sido amplamente discutida e
investigada, com estudos abordando aspectos como inibicdo do eixo hipotalamo-hipo6fise-testicular,
diminuicdo da atividade metabdlica das células reprodutivas, comprometimento da funcéao glicolitica
das células de Sertoli, reducdo da enzima lactato desidrogenase, diminuicdo da testosterona sérica e
intratesticular, bem como efeitos negativos na espermatogénese, e alteragdes morfoldgicas nas
gbnadas e espermatozoides como vias potenciais para a infertilidade masculina.

No entanto, alguns estudos tém notado dificuldades em extrapolar os resultados obtidos de
alguns modelos animais para humanos devido a diferencas no metabolismo, tempo de vida e

sistema reprodutivo. Isso também destaca a necessidade de mais estudos avaliando a exposi¢ao
cronica a atrazina.

Por fim, uma abordagem preventiva e dindmica para minimizar a exposicdo a esse composto
toxico e uma reavaliacdo das diretrizes regulatorias sobre os limites legais da atrazina no meio ambiente

sd0 essenciais para preservar a saude reprodutiva das geracGes futuras.
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