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DFI — indice de fragmentacio do ADN (“DNA fragmentation index’)

DM - Diabetes mellitus

FIV — Fertilizacdo in vitro

FSH — Hormona foliculo estimulante (“Follicle-stimulating hormone”)

GnRH - Hormona libertadora das gonadotrofinas (“Gonadotropin-releasing
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LH — Hormona luteinizante (“Luteinizing hormone”)
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ABSTRACT

Introduction: Obesity has increased alarmingly in recent years, namely in men. In
parallel, male fertility has declined. It has been suggested that obesity negatively affects
male fertility and that should be considered as a potential etiological cause. However,
despite the vast scientific evidence produced on this subject, there are still many
controversial points.

Objectives: This paper aims to conduct a literature review on obesity and male
infertility, trying to gather the most relevant information of the various aspects that make
up this theme.

Methods: A literature search was performed using the various search engines of
medical scientific publications, as well as direct research in urology, andrology and
reproductive medicine journals. The keywords obesity, male infertility, semen parameters,
hormonal profile and body mass index were used, with particular emphasis on publications
of the last 10 years.

Development: There are mixed results regarding the effects of obesity on semen
parameters without clear predominance of a negative association. In turn, in relation to the
effects on hormonal profile, the evidence produced is more consensual, with decreased
levels of total and free testosterone, as well as sex hormone binding globulin. The effect on
levels of estradiol, gonadotropins and inhibin B is less established. The mechanisms that
underlie this association with greater relevance in the literature includes hormonal
mechanisms, secretion of adipokines and increased oxidative stress, genetic factors and
physical mechanisms. The treatment of infertility in these individuals includes specific
therapeutic interventions to reverse or control the effects of obesity.

Conclusion: The available evidence suggests a negative association between
obesity and male fertility, with clear negative effects on only some aspects, with others
remaining controversial and requiring further studies. The pathophysiology of this
association is certainly multifactorial, with contributions, to a greater or lesser degree, of
different mechanisms. In addition to the treatment options for infertility available for all

men, treatment of obesity is, in these individuals, one of the main focuses of attention.

Keywords: obesity, male infertility, semen parameters, hormone profile, body mass

index.
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RESUMO

Introducdo: A obesidade tem vindo a aumentar de forma preocupante nos ultimos
anos, nomeadamente nos homens. Paralelamente, a fertilidade masculina tem diminuido,
tendo sido sugerido que a obesidade a afeta negativamente, devendo ser considerada uma
causa etiologica potencial. Contudo, e apesar da vasta evidéncia cientifica produzida,
existem ainda muitos pontos controversos.

Objetivos: Este artigo tem por objetivo a realizacdo de uma reviséo bibliogréafica sobre
a obesidade e a infertilidade masculina, procurando reunir a informacao mais pertinente dos
varios aspetos que compdem esta tematica.

Métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada com recurso a varios motores de busca
de publicacgdes cientificas médicas, bem como a pesquisa direta em revistas das areas de
urologia, andrologia e medicina reprodutiva. Foram usadas as palavras-chave “obesity”,
“male infertility”, “semen parameters”, “hormonal profile” e “body mass index”, com
particular énfase as publica¢des dos Gltimos 10 anos.

Desenvolvimento: Existem resultados dispares em relacdo aos efeitos da obesidade
nos parametros seminais, sem predominancia clara de uma associacdo negativa. Ja em
relacdo aos efeitos no perfil hormonal, a evidéncia produzida é mais consensual, com niveis
diminuidos de testosterona total e livre, bem como de globulina ligante das hormonas
sexuais. O efeito nos niveis de estradiol, das gonadotrofinas e da inibina B encontra-se
menos estabelecido. Os mecanismos explicativos desta associagdo com maior relevancia na
literatura incluem mecanismos hormonais, secrecdo de adipocinas e aumento do stress
oxidativo, fatores genéticos e mecanismos fisicos. O tratamento da infertilidade nestes
individuos inclui intervencdes terapéuticas especificas que visam reverter ou controlar os
efeitos da obesidade.

Conclusdo: A evidéncia existente sugere uma associacao negativa entre a obesidade e
a fertilidade masculina, com efeitos negativos claros em apenas alguns aspetos,
permanecendo outros controversos, com necessidade de estudos adicionais. A
patofisiologia desta associacdo sera certamente multifatorial, com a contribuicdo em maior
ou menor grau de diferentes mecanismos. Para aléem das opcOes terapéuticas para a
infertilidade disponiveis para todos os homens, o tratamento da obesidade é, nestes

individuos, um dos principais focos de atencao.

Palavras-chave: obesidade, infertilidade masculina, parametros seminais, perfil hormonal,

indice de massa corporal.
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INTRODUCAO

A obesidade tem vindo a aumentar dramaticamente nas Ultimas décadas, o que tem
constituido uma preocupacédo de saude publica no mundo ocidental. Acredita-se que este
aumento esteja associado a alteracBes do estilo de vida, nomeadamente ao aumento do
sedentarismo e ao facil acesso a comida altamente caldrica (Tunc et al., 2010; Pasqualotto
et al., 2011). Dados estatisticos preveem que, até 2015, aproximadamente 2,3 bilides de
adultos terdo sobrepeso e 700 milhdes serdo obesos (Du Pressis et al., 2010). Relativamente
ao género masculino, estima-se que cerca de um terco dos homens adultos seja obeso e
outro terco tenha excesso de peso (Hedley et al., 2004). Apesar de ndo existir uma definicdo
globalmente aceite para a obesidade em criancas e adolescentes, a sua prevaléncia tem
aumentado mundialmente de forma evidente. Recentemente, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) tem enfatizado que a obesidade infantil esta a crescer a um ritmo alarmante.
Globalmente esta mudanga, especialmente entre as criangas, sugere que 0s custos com a
prevencao primaria, secundaria e terciéria relacionada com a obesidade estejam também a
aumentar (WHO, 2006; WHO, 2007).

Paralelamente ao aumento global da obesidade, tem sido reportado uma diminuicdo na
fertilidade masculina (Swan et al., 2000), tendo sido sugerido que homens obesos tém
maior probabilidade de apresentar infertilidade, em relacdo aos homens com peso normal
(Sallmen et al., 2006).

A infertilidade é definida como a incapacidade de um casal engravidar apés 12 meses
de atividade sexual vaginal, desprotegida e regular. Esta pode ser primaria, caso o casal
nunca tenha tido um filho, ou secundéria, caso a incapacidade de conceber ocorra apds uma
gravidez anterior bem sucessida (WHO-ICMART glossary, 2009). Estimativas globais
referem que a infertilidade atinge 8 a 12% dos casais em idade fértil, afetando 50 a 80
milhdes de pessoas no mundo. A infertilidade apresenta uma carga psicossocial elevada a
nivel mundial, sendo que alguns destes aspetos tém maior peso nos paises ocidentais
(Schmidt, 2006). O peso da infertilidade masculina na infertilidade do casal € semelhante a
feminina, sendo que, segundo a OMS, em aproximadamente 35% dos casos de infertilidade
do casal, a causa relaciona-se unicamente com a mulher, em 30% unicamente com o
homem, em 20% com ambos e, em 15% dos casos, ndo é possivel identificar uma causa.
Desta forma, a infertilidade masculina contribui para aproximadamente 50% da
infertilidade global (WHO, 2000).
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A obesidade € ja reconhecida como uma causa estabelecida de subfertilidade feminina,
estando 0 aumento do Indice de Massa Corporal (IMC) relacionado com anovulagéo,
aumento do risco de abortamento (Rich-Edwards et al., 2002; Wang et al., 2002), bem
como aumento de complicagdes durante a gravidez em geral (Linne, 2004). Por sua vez, a
relacdo da obesidade com a fertilidade masculina encontra-se ainda pouco estudada e,
apesar de estudos epidemiologicos em grande escala sugerirem risco superior de
infertilidade em casais cujo elemento masculino apresenta excesso de peso ou é obeso
(Salmen et al., 2006; Ngugen et al., 2007; Ramlan-Hansen et al., 2007), os efeitos
prejudiciais especificos da obesidade na fungdo reprodutora masculina permanecem pouco

claros, existindo diversos pontos controversos na literatura que versa esta tematica.
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OBJETIVOS

Este artigo tem como objetivo a realizagdo de uma revisdo bibliogréafica sobre a
relacdo da obesidade com a infertilidade masculina, procurando reunir a informacdo mais
recente e pertinente dos varios aspetos que compdem esta tematica.

Neste contexto, procurarei discutir os efeitos da obesidade nos parametros seminais
e no perfil hormonal; o impacto da obesidade paterna na capacidade de engravidar e de
gerar descendéncia; o impacto da obesidade paterna na fertilidade da descendéncia; 0s
principais mecanismos explicativos da associacdo obesidade e a infertilidade masculina; e

as particularidades da abordagem terapéutica da infertilidade nos homens obesos.
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METODOS

Esta revisdo foi realizada com recurso a uma ampla pesquisa bibliografica em varios
motores de busca de artigos publicados em revistas médicas, nomeadamente o

WwWWw.scopus.com e 0 www.ncbi.nlm.nih.gov (PubMed Central), bem como a pesquisa

direta em revistas da area de urologia, andrologia e medicina reprodutiva.
Foram usadas as palavras-chave "obesity”, "male infertility”, “semen parameters”,
"hormonal profile” e "body mass index™, tendo sido utilizados artigos referentes aos Gltimos

20 anos, mas dado particular relevancia as publicacdes dos ultimos 10 anos.
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DESENVOLVIMENTO

A obesidade é uma doenca cronica comprovadamente associada a varias
co-morbilidades, como a diabetes mellitus (DM) tipo 2, cancro, dislipidemia, aterosclerose,
hipertensao arterial (HTA), doenca cardiaca, doenca cerebrovascular, depressdo, sindrome
da apneia obstrutiva do sono (SAQS), entre outras. Tem também sido apontada como fator
de risco para muitas outras patologias, entre as quais se encontra a infertilidade feminina e
masculina (Adams et al., 2000; NIDDK, 2007).

Efeitos negativos da obesidade na fertilidade masculina tém sido descritos desde muito
cedo, tendo sido provavelmente Avicenna, jA no séc Il, o primeiro a estabelecer uma
relacdo entre a obesidade e a infertilidade masculina na enciclopédia médica “The Canon of
Medicine” (Hammoud et al., 2008a). Contudo, s6 nas ultimas décadas, a potencial
associacdo entre a obesidade e a fertilidade masculina despertou interesse, com vasta
producdo de evidéncia cientifica, muito embora pouco clara. Apesar de estudos
epidemiolégicos em grande escala apontarem para um efeito negativo do excesso de peso e
da obesidade na fertilidade masculina, a evidéncia existente é ainda muito contraditoria,
nomeadamente no que diz respeito ao seu efeito sobre os parametros seminais e o perfil
hormonal, de quem, em Ultima analise, depende a fertilidade masculina. Para além destes
efeitos diretos da obesidade sobre os parametros de fertilidade masculina, outros aspetos
tém sido alvo de estudo. Sdo exemplos o impacto da obesidade paterna na capacidade do
casal engravidar e de gerar descendéncia e o impacto da obesidade paterna na fertilidade da
sua descendéncia.

Na tentativa de explicar estas potenciais relacdes, varios mecanismos fisiopatologicos
ftém sido propostos ao longo destes anos, sendo os mais relevantes na literatura aqui
explorados, nomeadamente mecanismos hormonais, secrecdo de adipocinas e aumento do
stress oxidativo, fatores genéticos e mecanismos fisicos.

Tendo por base os potenciais efeitos negativos da obesidade na fertilidade masculina, a
abordagem terapéutica da infertilidade nestes individuos apresentard obrigatoriamente
particularidades, sendo que, s6 estudando e conhecendo melhor esta tematica, se poderdo

criar estratégias eficazes no tratamento destes doentes.
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EFEITOS DA OBESIDADE NA FERTILIDADE MASCULINA

Alteracdes dos parametros seminais

Existem vérios estudos que investigaram a relacdo da obesidade masculina com
diversos parametros seminais, que incluem a concentracdo de espermatozoides, o volume
espermatico, a contagem total de espermatozOides (TSC = concentragdo de
espermatozéides x volume espermatico), a motilidade dos espermatozéides, a morfologia
dos espermatozdides, a integridade do &cido desoxirribonucleico (ADN) e outros
parametros compostos, com resultados gerando evidéncia contraditoria.

De uma forma geral, as discrepancias observadas na literatura provavelmente resultam
de varias limitacGes que sdo inerentes a estudos humanos. Primeiro, os resultados podem
ser modificados por fatores de estilo de vida como o tabagismo, consumo de &lcool, entre
outros, bem como por co-morbilidades que podem alterar os parametros seminais. Segundo,
a maioria dos estudos ndo recolhe as suas amostras apenas na populacao geral, mas também
em clinicas de fertilidade, onde os coortes da amostra podem estar enviesados no sentido da
sub-fertilidade, o que também pode ser um fator confundidor. Terceiro, em alguns estudos
0s parametros sao auto-reportados, nomeadamente fatores de estilo de vida e medidas
antropomeétricas como o peso e altura, das quais resulta o célculo do IMC, o que também
pode conduzir a viés (Palmer et al., 2012).

No que diz respeito a concentracdo de espermatozoOides, muitos estudos tém
demostrado uma relacdo inversa entre esta e o IMC (Jensen et al., 2004; Koloszéar et al.,
2005; Fejes et al., 2006; Paasch et al., 2010; Tunc et al., 2010; Bakos et al., 2011), bem
como entre o IMC e a TSC (Jensen et al., 2004; Chavarro et al., 2008; Chavarro et al.,
2010). Contudo, outros estudos falharam em demostrar a existéncia destas associagdes
(Aggerholm et al., 2008; Duits et al., 2010; ; Rybar et al., 2011; Fariello et al., 2012),
existindo ainda um estudo que encontrou uma relacdo positiva entre esses parametros, onde
0 aumento do IMC surge como fator protetor contra uma baixa concentracdo de
espermatozdides e baixa TSC (Qin et al., 2007). Outros estudos encontraram ainda
diferentes relacbes entre estes parametros. Por exemplo, Chavarro et al. (2010) nao
encontrou relagdo entre o IMC e a concentracdo de espermatozoides, muito embora tenha
encontrado uma relagdo negativa significativa entre o IMC e a TSC nos obesos com IMC >
35 Kg/m®. Koloszar et al. (2005) n&o encontrou diferenca significativa na concentrago de
espermatozdides entre os homens das diferentes categorias de IMC, exceto para 0s que

12
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apresentavam IMC > 30 Kg/m? J4 Magnusdottir et al. (2005) apenas encontrou uma
relacdo negativa entre o IMC e a TSC nos homens subférteis, mas ndo nos férteis.

Apenas alguns estudos apresentaram resultados sobre a relagédo do IMC com o volume
espermatico, existindo também aqui resultados contraditorios. Enquanto a maioria dos
estudos reportam a inexisténcia de uma relacdo significativa entre o IMC e o volume
espermatico (Jensen et al., 2004; Fejes et al., 2006; Qin et al., 2007; Pauli et al., 2008),
alguns encontraram uma associa¢do negativa (Chavarro et al., 2008; Chavarro et al., 2010).

Tal como nos restantes parametros seminais, a evidéncia existente sobre a relagéo entre
0 IMC e a motilidade dos espermatozoides também apresenta resultados concorrentes.
Embora muitos dos autores que estudaram este parametro ndo tenham encontrado relagédo
estatisticamente significativa entre o IMC e a motilidade dos espermatozoides (Jensen et
al., 2004; Fejes et al., 2006; Qin et al. 2007; Aggerholm et al., 2008), existem outros que
reportaram uma relacéo inversa (Magnusdottir et al., 2005; Hammoud et al., 2008b; Martini
et al., 2010; Sekhavat et al., 2010; Hofny et al., 2010; Bakos et al., 2011; Fariello et al.,
2012).

Em relacdo & morfologia dos espermatozoides, existe uma menor quantidade de
evidéncia produzida, sendo este um parametro avaliado em menos estudos. Apesar disso,
existem também resultados contraditérios. A maioria dos estudos aponta para a auséncia de
relacdo entre o IMC e a morfologia dos espermatozoides (Fejes et al., 2006; Pauli et al.,
2008; Bakos et al., 2011; Fariello et al., 2012), enquanto outros autores reportam uma
relacdo inversa entre eles (Jensen et al., 2004; Hammoud et al., 2008b), existindo ainda
quem refira uma relacdo positiva (Qin et al., 2007).

Na tentativa de esclarecer estes diferentes resultados, foram realizadas duas revisdes
sistematicas com meta-analise que estudaram algumas destas relagcbes e que merecem ser
destacadas, embora, também elas, apresentem diferentes conclusdes. A primeira revisao
sistematica, publicada em 2010, concluiu que, apesar de muitos estudos reportarem relacdes
estaticamente significativas entre o IMC e a concentracdo de espermatozéides ou TSC, o
total do corpo da evidéncia existente ndo suporta a existéncia dessa relagdo (MacDonald et
al.,2010). Contudo, esta meta-analise apresenta critérios de exclusdo muito apertados, tendo
apenas englobado no seu estudo 5 publicacfes (Jensen et al., 2004; Koloszar et al., 2005;
Fejes et al., 2006; Qin et al., 2007; Aggerholm et al., 2008), o que resultou numa amostra
de 6800 homens. Para além disso, outros estudos originais foram publicados desde essa
altura, o que motivou a realizacdo de uma segunda revisao sistematica com meta-analise,

publicada ja em 2013. Esta englobou um total de 21 estudos, o que resultou numa amostra
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de 13077 homens, tendo concluido que o sobrepeso e obesidade estdo associados a um
maior risco de diminuicdo da concentracdo de espermatozoéides ou TSC (Sermondade et al.,
2013). Apesar de uma amostra consideravelmente superior, importa referir que a revisao
sistematica mais recente englobou estudos com amostras provenientes da populacao geral e
de clinicas de fertilidade, enquanto a revisdo anterior incluiu apenas estudos com amostras
da populacdo geral, o que pode constituir uma limitacdo importante da revisdo de
Sermondade et al. (2013), em relacdo a revisdo de McDonald et al. (2010). No que diz
respeito aos restantes parametros (volume, motilidade e morfologia), apenas e revisdo de
McDonald et al. (2010) os analisou. Estes autores concluiram que existe ainda evidéncia
insuficiente que permita relacionar estes parametros com o IMC, embora realce que, em
relacdo a motilidade dos espermatozoéides, os resultados tendem a ser mais uniformes, no
sentido da auséncia de relacdo desta com o IMC (McDonald et al.,2010).

Para além dos parametros seminais tradicionais atrds explorados, outros estudos tém
sido conduzidos, no sentido de perceber se existe alguma relacdo entre a obesidade e outros
parametros de qualidade do sémen, em particular a integridade do ADN, existindo ainda
pouca evidéncia neste campo. Kort et al. (2006) reportaram uma relagdo positiva entre o
IMC e o indice de fragmentagdo do ADN (DFI), sendo esta relacdo estatisticamente
significativa para obesos, bem como para homens com sobrepeso. Por sua vez, Chavarro et
al. (2010) encontrou um maior numero de espermatozdides com fragmentacdo do ADN em
individuos obesos, mas ndo nos homens com sobrepeso. Apesar de apresentarem resultados
concordantes, é importante notar que estes estudos mediram a lesdo do ADN por
metodologias diferentes o que implica cautela na sua interpretacdo, sendo ainda a evidéncia

neste campo escassa (Chavarro et al., 2010).

Alterac6es do perfil hormonal

A espermatogénese € um processo altamente seletivo e complexo que ocorre
continuamente desde a puberdade até a morte, estando sob controle apertado das hormonas
esteroides que, por sua vez, sdo reguladas pelo eixo hipotalamo-hipdfise-génadas (HHG)
(Ruwanpura et al., 2010).

Muitos estudos documentaram uma alteragdo dos niveis séricos das hormonas sexuais
masculinas com o IMC, sendo estes achados mais consensuais que as alteragdes nos
parametros seminais, em particular no que diz respeito aos niveis de testosterona total e

livre, bem como da globulina ligante das hormonas sexuais (SHBG). Contudo, o efeito da
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obesidade nos niveis de estradiol, das gonadotrofinas e da inibina B encontra-se menos
estabelecido.

Existe evidéncia consistente que suporta uma associagdo negativa entre o IMC e 0s
niveis de testosterona e da SHBG, nomeadamente em estudos com amostras superiores a
1000 individuos (Jensen et al., 2004; Swartberg et al., 2004; Morhr et al., 2005; Wu et al.,
2008; Aggerholm et al., 2008). A relacéo entre a testosterona livre e o IMC é reportada num
menor numero de estudos e, embora existam estudos que ndao encontraram uma associacao
significativa entre estes parametros (Giagulli et al., 1994; Jankowska et al., 2000), os
estudos mais recentes que abordaram esta questdo, referem a existéncia de uma associacéo
negativa significativa (Swartberg et al., 2004; Morhr et al., 2005; Wu et al., 2008).

Em relacdo aos niveis séricos de estradiol, alguns estudos tém encontrado uma
associagdo positiva com o IMC (Muller et al., 2003; Jensen et al., 2004; Hoofstra et al.,
2008), enquanto outros falharam em demonstrar essa associa¢do (Jankowsha et al., 2000;
Aggerholm et al., 2008.). Adicionalmente, muitos dos estudos ndo avaliam os niveis de
estradiol, mas sim a razdo testosterona/estradiol, existindo aqui evidéncia mais consistente,
com a maioria dos estudos a reportar um decréscimo desta razdo com o aumento do IMC
(Jensen et al., 2004; Aggerholm et al., 2008; Chavarro et al. 2010; Ramlau-Hensen et al.,
2010).

No que diz respeito as hormonas gonadotrofinas, hormona foliculo estimulante (FSH) e
hormona luteinizante (LH), a maioria dos estudos ndo encontraram relagéo entre o IMC e
ambas as gonadotrofinas (Aggerholm et al., 2008; Wu et al., 2008), existindo contudo
evidéncia limitada no sentido contrario, quer em relacdo a FSH, quer a LH. Por exemplo,
Jensen et al. (2004) relata uma associacdo negativa entre o IMC e o nivel sérico de FSH,
enquanto Qin et al. (2007) encontrou uma relagdo positiva entre estes parametros. Por sua
vez, Allen et al. (2002) relata uma relagdo negativa entre o IMC e o nivel sérico LH.

A maioria dos estudos que analisaram a relacdo do IMC com os niveis de inibina B,
reportam um efeito deletério da obesidade, demostrando uma associacdo negativa entre
estes dois parametros (Jensen et al., 2004; Winters et al., 2006; Aggerholm et al., 2008),
existindo contudo autores que ndo encontraram qualquer associacdo (Anderson et al.,
2004).

A revisdo sistematica com meta-analise realizada por McDonald et al. (2010) analisou,
para além dos parametros seminais ja acima descritos, a relacdo do IMC com o perfil
hormonal, concluindo que existe forte evidéncia a suportar uma relacdo negativa entre o

IMC e os niveis séricos de testosterona total e de SHBG, bem como evidéncia da relacéo
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negativa entre o IMC e a testosterona livre, embora esta seja mais fraca. Referem ainda que
ndo existe evidéncia clara da relacdo entre o IMC e o estradiol, muito embora considere
que, apesar de ndo provada, uma relacdo positiva é biologicamente provavel. No que diz
respeito a relacdo do IMC com os niveis das gonadotrofinas, concluem que existem dados

que sustentam a auséncia de relacao entre estes dois parametros (McDonald et al., 2010).

Impacto na capacidade de engravidar e de gerar descendéncia

O impacto da obesidade materna na capacidade de engravidar e de gerar descendéncia
tem sido claramente demonstrado ao longo dos ultimos anos, associando-a a alteragdes do
odcito que influenciam negativamente o desenvolvimento embrionario, o que reduz a
subsequente gravidez, mesmo apoés fertilizagdo in vitro (FIV) (Marquard et al., 2011,
Pinborg et al., 2011). Contudo, apenas recentemente o impacto da obesidade paterna tem
sido alvo de investigacdo, existindo ainda um conjunto limitado de estudos clinicos. Apesar
disso, a evidéncia atual sugere que a obesidade paterna afeta de igual forma a fertilidade e a
salde do embrido (Palmer et al., 2012).

Os estudos existentes demostram que casais cujo elemento masculino tem excesso de
peso ou obesidade, com o elemento feminino sem excesso de peso, apresentam risco
acrescido de um maior tempo de conce¢cdo comparado com casais em que ambos 0S
elementos tém peso normal (Nguyen et al., 2007; Ramlan-Hansen et al., 2007), bem como
apresentam taxas diminuidas de gravidez e aumento de abortamento espontaneo poés
técnicas reprodutivas assistidas (Hinz et al., 2010; Keltz et al., 2010; Bakos et al., 2011;
Hwang et al., 2011). Em parte, estes efeitos parecem estar relacionados com um mau
desenvolvimento do bastocisto e menor ligacdo do espermatozoide (Bakos et al., 2011,
Hwang et al., 2011), embora mais estudos sejam necessarios, pois limitacdes como o
tamanho da amostra, nimero de ciclos, uso de FIV vs injecdo intra-citoplasmatica de
espermatozdides (ICSI) sdo potenciais aspetos confundidores (Palmer et al, 2012). Isto é
sugerido por Keltz et al. (2010), que ndo encontrou alteracbes na fertilizacdo e
desenvolvimento embrionario, quando o esperma € injetado directamente no o00cito,
sugerindo que o processo de ICSI consiga ultrapassar a capacidade diminuida de ligacdo

dos espermatozdides ao odcito.
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Impacto na fertilidade dos descendentes

E amplamente aceite que alteragdes nutricionais maternas durante a gestacao, incluindo
a obesidade, conduzem a alteragfes na programacgdo molecular do desenvolvimento fetal
que resultam em suscetibilidade aumentada a doengas cronicas na idade adulta (Li et al.,
2010; Li et al., 2011). Por sua vez, pouco é conhecido acerca da influéncia da obesidade
paterna na salde da descendéncia, em particular na saude reprodutiva. Estudos
epidemioldgicos tém concluido que pais obesos apresentam maior probabilidade de terem
filhos obesos (Danielzik et al., 2002; Li et al., 2009).

Tendo em conta que a extensdo da contribuicdo genética, epigenética e ambiental ndo
pode ser separada em estudos de associacdo, pois 0 ambiente a que estdo sujeitos pais e
filhos é idéntico, modelos animais de obesidade paterna tém sido desenvolvidos e tém
demonstrado mudancas marcadas na saude metabdlica e reprodutora da descendéncia de
pais obesos. Dados desses estudos sugerem que a obesidade paterna compromete a saude
reprodutora e metabdlica da primeira e segunda geraces de descendentes, apresentando
também a primeira geracdo evidéncia de transmissdo geracional da obesidade.
Relativamente a salde reprodutora, a primeira geracdo de descendentes apresentou
alteracdes a nivel dos gametas, com aumento do stress oxidativo nos espermatozdides dos
descendentes masculinos e alteragdes na funcdo mitocondrial dos odcitos da descendéncia
feminina (Mitchell et al., 2010; Fullston et al., 2012).

Assim, tendo em consideracdo estas evidéncias, tem sido sugerido que a obesidade
paterna na altura da concecdo tem efeitos negativos na saude da descendéncia, implicando
assim o espermatozéide como o mediador desses efeitos, provavelmente por mecanismos
moleculares que s&o transmitidos ao embrido, conduzindo a alteragdes no desenvolvimento
fetal e aumento da suscetibilidade da descendéncia a doencas, nomeadamente a
infertilidade (Palmer et al., 2012).
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MECANISMOS DE INTERAGAO PROPOSTOS

A relacdo entre a obesidade e a alteracdo dos parametros seminais, perfil hormonal e
consequente infertilidade masculina é certamente multifatorial, com a contribui¢do, em
maior ou menor grau, de diferentes mecanismos patogénicos. Neste sentido, varios

mecanismos de interacdo tém sido propostos.

Mecanismos hormonais

A gordura abdominal ou visceral, presente em grande quantidade nos homens obesos é
essencialmente constituida por tecido adiposo branco. Este, exibe maior capacidade de
produzir alteracdes no perfil hormonal que a gordura subcutanea, depositada noutras partes
do corpo, constituida essencialmente por tecido adiposo castanho. Esta capacidade esta
relacionada com varios fatores: a maior atividade da aromatase, a secrecdao de hormonas
derivadas do tecido adiposo e a secrecdo de adipocinas. Estes, no seu conjunto, contribuem

para a desregulacdo do eixo HHG (Cabler et al., 2010).

¢ Hiperatividade da aromatase

A aromatizagdo dos androgénios C19, como a testosterona e androstenediona, € um
passo chave na biossintese dos estrogénios e é catalizada pela enzima aromatase do
citocromo P450. Esta é produzida por varios tecidos, incluindo o tecido adiposo, o
hipotalamo e as células de Leydig. Acredita-se que o aumento dos niveis de estrogénio nos
homens obesos se deva a uma maior taxa de conversdo de androgénios em estrogénios, em
resultado do aumento do tecido adiposo e consequente maior disponibilidade da enzima
aromatase. Em comparagdo com o0s androgénios, nomeadamente a testosterona, o
estrogénio é biologicamente mais ativo, mesmo em concentracdes baixas, apresentando
atividade bioldgica significativa a nivel do hipotdlamo e hipofise. Assim, uma pequena
mudanca nos niveis de estrogénio circulante pode conduzir a uma alteracdo substancial nos
mecanismos de regulagdo do eixo HHG, com reforgo do feedback negativo na secrecdo da
hormona libertadora de gonodotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo e da FSH e LH pela
hipofise, com efeitos negativos diretos no perfil hormonal e, consequentemente, na
espermatogénese (Hammoud et al., 2006; Pasqualotto et al., 2011; Palmer et al., 2012).

Esta hipdtese, em que o aumento dos niveis circulantes de estrogénio resultante da

hiperatividade da aromatase desempenha um importante papel nas alteracdes do perfil
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hormonal e espermatogénese dos homens obesos, tem sido suportada pelo uso de inibidores
da aromatase em estudos nestes individuos. Estes estudos tém reportado melhorias no perfil
hormonal, com diminui¢do dos niveis de estrogénio, aumento dos niveis de testosterona,
bem como aumento dos niveis de gonodotrofinas (de Boer et al., 2005; Hammoud et al.,
2006).

¢ Aumento da secrecdo de leptina

Uma hormona chave produzida pelo tecido adiposo é a leptina, que desempenha um
papel fulcral na regulacdo da ingestdo caldrica e gasto energético, estando envolvida na
sensagdo de saciedade. Neste contexto, esta hormona tem como alvos principais recetores
hipotaldamicos, contrapondo o efeito do neuropéptido Y. Contudo, outras funcdes tém sido
atribuidas a esta hormona, tendo sido recentemente descoberto a presenca de recetores para
a leptina nos ovarios e testiculos, pressupondo assim que esta desempenhe alguma funcéo
reguladora da reproducéo, influenciando o eixo HHG. Tem sido sugerido que o0 aumento
dos niveis de leptina em consequéncia do aumento do tecido adiposo nos homens obesos,
conduz a efeitos negativos na sua fertilidade, diminuindo a producéo de testosterona pelas
células de Leydig (Palmer et al., 2012).

Recetores de leptina foram também identificados na membrana plasmaética do
espermatozdéide, sugerindo assim que esta hormona possa também afetar diretamente o
espermatozdide, através de acdo enddcrina local, independentemente do eixo HHG (Isidori
et al.,1999; Jope et al., 2003).

¢ Hiperinsulinémia

A hiperinsulinémia é um achado comum nos individuos obesos, sendo sugerido que 0s
elevados niveis circulantes de insulina reduzem a producédo hepatica de SHBG, aumentando
indiretamente o nivel sérico de estrogeénio livre, biologicamente ativo. Além do aumento da
conversdo periférica dos androgénios em estrogénio pela hiperatividade da aromatase acima
referida, a diminuicdo dos niveis de SHBG coloca em causa a sua capacidade para manter
niveis homeostaticos de testosterona livre, o que podera contribuir para a diminuicdo dos
niveis de testosterona e para a diminuigdo da quantidade e qualidade do esperma observado

nos homens obesos (Palmer et al., 2012).
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¢ Diminuigdo dos niveis de inibina B

A inibina B, outra hormona envolvida na regulacdo do eixo HHG, € um marcador da
funcdo das células de Sertoli e 0s seus niveis estdo positivamente relacionados com o
numero de células de Sertoli e a atividade da espermatogénese (Kumanov et al., 2006).
Assim, e uma vez que cada celula de Sertoli suporta um nimero finito de células
germinativas, niveis diminuidos de inibina B nos individuos obesos, reportados em varios
estudos, irdo traduzir-se num menor numero de células de Sertoli e, consequentemente,

numa menor contagem de espermatozoides (Winters et al., 2006; Pasqualotto et al., 2011).

Adipocinas e Stress Oxidativo

A maior libertacdo de adipocinas pro-inflamatdrias, de que sdo exemplo a interleucina
6 (IL-6) e o interferdo alfa (Inf-a), pelo tecido adiposo branco em excesso, resulta num
estado inflamatorio, com alteracdo na atividade das citocinas intra-testiculares, o que pode
ter um efeito toxico nas células germinativas, pela maior libertacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e de nitrogénio. Estes radicais livres, altamente reativos e instaveis,
aparecem como consequéncia do stress oxidativo e inflamacdo, podendo induzir dano
celular significativo em todo o tipo de células (Fraczek et al., 2007; Bialas et al., 2009;
Cabler et al., 2010). Vérios autores consideram que a obesidade e 0s seus agentes causais,
nomeadamente a resisténcia a insulina e dislipidemia, estdo associados a stress oxidativo
(Dandona et al., 2005; Davi et al., 2005). Esta associagdo provavelmente resulta da
necessidade de maiores taxas metabolicas para manter os processos biolégicos normais,
bem como de um aumento do stress oxidativo a nivel do ambiente testicular, conduzindo a
uma maior producdo de ROS. As influéncias locais das citocinas libertadas pelos leucdcitos
ativados, na resposta inflamatéria a obesidade, podem também lesar os espermatozdides e
inibir a espermatogénese (Cabler et al., 2010). Agarwal et al. (2006) descobriram que
padrées anormais de aumento de ROS estavam associados a infertilidade masculina em
individuos obesos, sendo estes responsaveis por alteragdes da concentracdo, motilidade e

morfologia dos espermatozoides.
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Fatores genéticos

Tipicamente, os fatores genéticos que contribuem para a obesidade comum séo
complexos, resultando da interacdo de diversos genes, em associacdo com fatores
ambientais como a nutricdo e atividade fisica (Boutin et al., 2001). Contudo, existem
condicdes genéticas, resultantes de um defeito genético ou cromossomico identificavel,
onde a obesidade e a infertilidade estdo presentes em graus varidveis. S&o exemplos 0s
sindromes de Klinefelter, Prader-Willi, Laurence-Moon e Bradet-Biedl (Hammoud et al.,
2006; Kasturi et al., 2008; Cabler et al., 2010), sendo o sindrome de Prader-Willi o exemplo
extremo desta associacdo. Este resulta de uma mutacdo genética localizada no cromossoma
15 e carateriza-se por uma marcada obesidade, infertilidade (hipogonadismo
hipogonodotrofico), hipotonia, atraso mental e baixa estatura. Adicionalmente, mutacées no
gene ALMS1 do cromossoma 2, sdo responsaveis pelo sindrome de Alstrém, que se
caracteriza por alteracGes metabdlicas e enddcrinas, que incluem obesidade de inicio na
infancia, sindrome metabolico, DM, bem como infertilidade (Arsov et al., 2006). Embora
exista ainda necessidade de caracterizar melhor as mutagdes envolvidas nestes sindromes, a
presenca simultanea da obesidade e infertilidade sugerem, em certa medida, alguma ligagéo
genética entre estas duas condi¢des (Cabler et al., 2010).

Recentemente, Hammoud et al. (2010) descobriram que um polimorfismo genético da
aromatase esta envolvido na modulacdo da relacdo entre o peso e 0s niveis circulantes de
estradiol em homens obesos. Estes autores concluiram que homens com um numero
elevado de repeti¢bes no intrdo 4 do gene CYP19A1 apresentam niveis mais elevados de
estradiol circulante e uma maior dependéncia destes niveis com o peso. Nesses homens, o
aumento do IMC esta associado com uma grande diminuigdo da razao testosterona/estradiol
e a uma reducdo da concentracdo de espermatozoOides. Homens com baixo nimero de
repeticdes, ndo apresentaram relacdo entre 0 aumento de peso e o0s niveis circulantes de
estradiol ou concentracdo de espermatozdides. Esta descoberta poderd em parte explicar
porque certos homens obesos apresentam um aumento dos niveis circulantes de estradiol
com consequentes problemas de fertilidade, enguanto outros ndo experienciam esses
problemas.

Assim, parece possivel que, tal como o polimorfismo genético da aromatase ja
descoberto, existam outros polimorfismos genéticos que, ndo conduzindo a sindromes
geneticos graves como as mutagdes do cromossoma 15 e do gene ALMS1, possam explicar
as discrepancias observadas entre homens obesos, férteis e inférteis, e ajudar a clarificar a

ligacdo genética entre a obesidade e a infertilidade (Cabler et al., 2010).
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Mecanismos Fisicos

¢ Disfuncdo erétil (DE)

A DE ¢ definida como a incapacidade, persistente ou recorrente, de manter uma erecao
suficiente para uma relagdo sexual satisfatoria (Hammoud et al., 2006). Tem sido reportado
uma maior prevaléncia de DE em homens obesos, condi¢do que afeta a fertilidade deste
grupo de individuos. Contudo, e apesar de estudos epidemioldgicos associarem claramente
a obesidade a uma maior prevaléncia de DE, a patofisiologia que relaciona estas duas
condicdes permanece pouco clara (Claber et al., 2010). Traish et al. (2009) sugeriram que 0
tecido adiposo branco, aumentado nestes individuos, condiciona um aumento dos fatores
pré-inflamatorios, promovendo um estado inflamat6rio que contribui para a disfuncdo
endotelial. Qualquer fator que promova a disfuncéo endotelial e condicione a libertagcdo do
oxido nitrico e a integridade do leito vascular ira certamente contribuir para a DE, uma vez
que a erecdo depende, quer da saide hemodinamica, quer da satde vascular (Traish et al.,
2009; Claber et al., 2010). Permanece contudo pouco claro se esta associa¢ao se deve a um
efeito independente da obesidade na DE, ou se este efeito se deve aos fatores de risco
cardiovasculares a que a obesidade esta associada. De facto, € bem reconhecido que fatores
de risco cardiovasculares como o tabagismo, a DM, a HTA e a dislipidemia, tém uma forte
ligacdo epidemioldgica com a DE (Feldman et al., 2000; Hammoud et al., 2006).

¢ Apneia do Sono

O SAQS caracteriza-se por um sono fragmentado com episodios repetidos de obstrucdo
da via aérea superior e hipoxia, sendo frequentemente diagnosticado em homens obesos
(Du Pressis et al., 2010). Tem sido demostrado que pacientes com sono fragmentado tém
uma libertacdo noturna de testosterona alterada, que contribui para niveis de testosterona e
LH inferiores, quando comparados com controlos. Foram também encontrados niveis de
testosterona matinais menores nestes pacientes (Luboshitzky et al., 2005). Hammoud et al.
(2011) demostraram o SAOS como um fator independente para baixos niveis de
testosterona em homens com obesidade severa, podendo estas alteracdes contribuir para a
infertilidade em alguns homens obesos.

Para além de niveis inferiores de testosterona, existe também uma associacao
epidemioldgica importante entre 0 SAOS e a DE (Margel et al., 2004), o que pode
constituir um fator confundidor na avaliacdo do efeito da apneia do sono na fertilidade.
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¢ Elevacéo da temperatura escrotal

A elevacdo da temperatura escrotal pode desempenhar um papel na alteracdo da
espermatogénese, conduzindo a reducdo da qualidade do esperma, uma vez que a
espermatogénese é muito sensivel ao aumento da temperatura.

A temperatura escrotal estara provavelmente aumentada nos individuos obesos por dois
fatores. Primeiro, com o aumento do IMC, h4 um aumento da deposi¢cdo de gordura na
regido suprapubica, escrotal e crural, comprometendo a normal transferéncia de calor
testicular. Segundo, os individuos obesos tendem a ter uma vida mais sedentéria,
permanecendo por maiores periodos de tempo sentados, 0 que podera constituir uma
contribuigéo adicional para o aumento da temperatura escrotal, uma vez que a posi¢éo de
sentado pode aumentar a temperatura escrotal em cerca de 2°C, quando comparada com a

posicao ortostatica (Jung et al., 2005; Jung et al., 2007; Tunc et al., 2010).
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PARTICULARIDADES NA ABORDAGEM TERAPEUTICA DA INFERTILIDADE MASCULINA EM
HOMENS OBESOS

Tendo em conta os efeitos negativos da obesidade na fertilidade masculina, bem como
das co-morbilidades que frequentemente a acompanham, o tratamento da infertilidade nos
homens obesos apresenta algumas particularidades, tendo como alvo adicional o controle

da obesidade e suas consequéncias.

Intervencao no estilo de vida

Mudangas no estilo de vida que conduzam a perda de peso incluem modificacdes na
dieta e exercicio fisico regular, de forma a atingir um balanco energético favoravel. Varios
estudos demonstraram que uma perda de peso natural, resultante de dieta e exercicio fisico,
conduz a um aumento dos niveis de androgénios, inibina B e SHBG e diminui as
concentragdes de insulina e leptina, melhorando assim os parametros seminais nos homens
obesos (Kaukua et al., 2003; Niskanen et al., 2004; Chavarro et al., 2010; Martini et al.,
2010; Palmer et al., 2012). Adicionalmente, a reducdo do tecido adiposo através da perda
de peso, em resultado de exercicio fisico e/ou dieta pobre em calorias e gorduras, pode
diminuir os niveis de IL-6, Inf-a e outras citocinas inflamatorias associadas a infertilidade
(Ziccardi et al., 2002; Sharman et al., 2004).

Para além do efeito positivo direto sobre os niveis hormonais e consequente melhoria
nos parametros seminais, a perda de peso sustentada, através de um programa que inclua
dieta, exercicio fisico ou combinaces de ambos, apresenta também efeitos importantes no
controle das co-morbilidades que frequentemente acompanham a obesidade, como € o caso
da DM e a dislipidemia. Estudos sugerem que estas intervences conduzem a melhoria na
salde metabolica dos individuos, com regulacdo dos niveis séricos de colesterol e uma
melhor resposta a insulina, resultando em maior tolerancia a glicose (Villareal et al., 2011).
Esta melhoria na salde metabdlica conduz, por sua vez, a melhoria da motilidade e
morfologia dos espermatozoides, bem como a reducdo das ROS e da lesdo do ADN
(Palmer et al., 2012). A perda de peso contribui ainda para o controlo do SAOS, bem como
melhora a funcéo erétil em homens portadores de sindrome metabolico (Pasqualatto et al.,
2011).

A perda de peso gradual é mais facilmente atingida através de um plano nutricional
realista, que possa ser mantido ao longo do tempo. Por sua vez, a probabilidade de manter
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essa perda de peso aumenta quando a dieta € combinada com exercicio fisico regular,

terapia comportamental cognitiva e um bom ambiente de suporte social (Lau et al., 2007).

Intervencao farmacologica

A terapia farmacoldgica pode ser usada no tratamento da obesidade, como um auxiliar
na perda de peso ou com o objetivo de minorar os efeitos da obesidade na fertilidade
masculina.

Atualmente, existem apenas dois farmacos aprovados pela Food and Drug
Administration para uso prolongado no tratamento da obesidade. Um é o orlistat, que reduz
a absorcdo intestinal da gordura através da inibicdo da lipase pancredtica. Outro, é a
sibutramina, que atua a nivel cerebral, inibindo a recaptacdo das catecolaminas,
aumentando assim a sensacdo de saciedade. Estes farmacos promovem a perda de peso
embora, isoladamente, apenas consigam uma perda de peso modesta (Diaz-Arjonilla et al.,
2009; Cabler et al., 2010).

Os inibidores da aromatase poderdo ser uma op¢do em homens obesos com alteragoes
da fertilidade, especialmente se tiverem niveis elevados de estrogénios e diminuidos de
testosterona. Estes farmacos inibem o excesso de atividade da enzima aromatase,
diminuindo assim a conversdo periférica de testosterona em estrogénio. Varios estudos tém
reportado efeitos positivos na restauracdo dos niveis hormonais (testosterona, FSH e LH) e
consequente normalizacdo da espermatogénese e fertilidade (Raman et al., 2002; Zumoff et
al., 2003; Roth et al., 2008; Cabler et al., 2010). Trés inibidores da aromatase — anastrozole,
letrozole e testolactone — tém sido estudados no tratamento do hipogonadismo
hipogonotréfico hiperestrogenico, tendo sido demonstrado que todos conduzem a um
aumento efetivo dos niveis de testosterona e a uma diminuicdo dos niveis de estradiol,
embora com diferentes perfis farmacoldgicos e de seguranca (Zumoff et al., 2003; de Boer
et al., 2005; Pasqualatto et al., 2011).

Novas terapias farmacologicas poderdo incluir terapia substitutiva com testosterona,
bem como terapias que permitam a regulacdo das hormonas derivadas do tecido adiposo,
particularmente a leptina. Tem sido demostrado que a terapia de reposicao de testosterona
suprime os niveis de leptina circulante, embora sem dados reportados relativamente ao seu
efeito nos pardmetros seminais (Isidori et al., 1999; Hofny et al., 2010). Diminuindo o0s
niveis circulantes de leptina nos homens obesos, pode ser possivel reverter alguns

potenciais efeitos supressivos do excesso de leptina no eixo HHG e restaurar a
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espermatogénese normal e a funcdo espermatica. Para além da leptina, também a grelina,
uma hormona secretada pelas células gastricas, afeta o apetite e o balanco energético,
podendo a sua regulacdo conduzir a efeitos benéficos no controle da obesidade. Contudo,
mais estudos sobre estas hormonas sdo necessarios, podendo contribuir para o
desenvolvimento de novas terapias farmacologicas, que poderdo constituir armas no
tratamento da infertilidade e outros problemas de saude relacionados com a obesidade
(Cabler et al., 2010).

Qutras Intervencoes

A lipectomia escrotal é uma opc¢do de tratamento disponivel para homens inférteis
obesos que apresentam acumulacdo excessiva de gordura a este nivel. Nestes individuos
este pode ser um fator contributivo importante para a infertilidade, pelo aumento da
temperatura escrotal e acumulacdo excessiva de toxinas. Kasturi et al. (2008) reportou que
um quinto dos pacientes que eram considerados inférteis e realizaram lipectomia escrotal
para remoc¢do do excesso de gordura localizada, conseguiram atingir uma gravidez com
sucesso pos intervencgdo cirdrgica.

Para individuos com obesidade mérbida, a cirurgia bariatrica pode constituir uma
opcdo. Trata-se contudo de uma intervencdo complexa, sendo apenas recomendado para
doentes com o IMC > 40 Kg/m?. Os riscos da cirurgia bariétrica ttm diminuido ao longo
dos anos, mas é apenas uma OpGdo para 0S pacientes em que as restantes estratégias
falharam e nos quais a obesidade apresenta um fator central na sua salde geral e
reprodutiva em particular (Encinosa et al., 2006). Um estudo reportou uma diminuicdo
significativa dos niveis de estrogénio, um aumento dos niveis de testosterona e
normalizacdo de outras hormonas e outras adipocinas em pacientes pds gastroplastia com
colocacdo de banda gastrica vertical (Bastounis et al., 1998). Contudo, outros estudos
sugerem que a perda de peso drastrica que acompanha este procedimento pode induzir
infertilidade secundaria, bem como afetar a absorcdo de nutrientes essenciais a
espermatogénese que nao podem ser restaurados totalmente, mesmo com uma dieta
equilibrada (di Frega et al., 2005; Pasqualotto et al., 2011; Sermondade et al., 2012). Assim,
a cirurgia bariatrica ndo deve ser recomendada para o tratamento da infertilidade induzida
pela obesidade, até que estudos mais extensos sejam efetuados e demostrem claramente 0s

efeitos destes procedimentos na fertilidade masculina (Cabler et al., 2010).
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Por fim, tal como para outras causas de infertilidade masculina, as técnicas de
reproducéo assistida podem ser uma alternativa terapéutica em pacientes obesos. Apesar da
obesidade morbida estar associada a resultados desfavoraveis da FIV ou ICSI, como
evidenciam as baixas taxas de gravidez, ndo existe evidéncia clara de um fator contributivo
masculino quando técnicas de reproducdo assistida sdo usadas (Awartani et al., 2009),

podendo assim constituir opgdes para estes pacientes.
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CONCLUSAO

Nos Ultimos anos a obesidade tem sido considerada a pandemia da era moderna,
associando-se a inumeras co-morbilidades com sérias repercussdes para a saude individual
e também para a saude publica. Sendo a obesidade um agente causal conhecido da
infertilidade feminina e, tendo em conta a evidéncia epidemioldgica da diminuicdo da
fertilidade masculina em paralelo ao aumento da obesidade nos homens em idade
reprodutiva, tem sido sugerido que a obesidade podera afetar negativamente o potencial
reprodutivo masculino, seja através de efeitos diretos nos parametros seminais e perfil
hormonal, seja através de efeitos indiretos, na capacidade do casal engravidar e de gerar
descendéncia. Existe ainda alguma evidéncia de que a obesidade masculina tem também
efeitos negativos na fertilidade da sua descendéncia. No sentido de validar estas hipdteses,
diversos estudos tém sido realizados, tentando objetivar quais os efeitos da obesidade na
fertilidade masculina, bem como para melhor compreender os mecanismos subjacentes e
assim poder implementar potenciais terapéuticas dirigidas efetivas.

A literatura analisada apresenta muitos resultados inconsistentes, em particular no que
diz respeito aos efeitos da obesidade nos parametros seminais, sem predominancia evidente
de uma associacdo negativa. J& em relacdo aos efeitos da obesidade no perfil hormonal,
existe uma associacdo negativa mais consistente entre o IMC e 0s niveis de testosterona
total e livre, bem como de SHBG. J& o efeito da obesidade nos niveis de estradiol, de FSH,
de LH e da inibina B encontra-se menos estabelecido.

Por sua vez, apenas alguns estudos tentaram analisar os efeitos da obesidade paterna na
capacidade de engravidar, bem como de gerar descendéncia, tendo referido risco acrescido
de um maior tempo de conce¢do, bem como taxas diminuidas de gravidez e aumento de
abortamento espontaneo, mesmo ap0s técnicas reprodutivas assistidas, em casais cujo
elemento masculino tem excesso de peso ou obesidade, com o elemento feminino sem
excesso de peso. No que diz respeito ao efeito da obesidade paterna na salde reprodutora
da descendéncia, existe alguma evidéncia epidemioldgica do seu comprometimento na
primeira e segunda geracao.

Desta forma, e apesar da vasta evidéncia cientifica ja produzida, os potenciais efeitos
da obesidade nos parametros seminais e em alguns aspetos do perfil hormonal permanecem
pouco claros e controversos. Por sua vez, existem poucos estudos a avaliar os efeitos da
obesidade na capacidade de engravidar e gerar descendéncia, bem como no

comprometimento da salde reprodutora da descendéncia, sendo o0s resultados existentes
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escassos e pouco consistentes. Assim, e tendo em conta a importancia desta problematica
na satde individual e publica, torna-se necessario a realizacdo de novos estudos controlados
e randomizados, em larga escala, preferencialmente na populacdo geral, bem como a
realizacdo de meta-analises que avaliem a evidéncia ja produzida.

Os mecanismos fisiopatologicos propostos para esta associacdo de maior relevancia na
literatura incluem mecanismos hormonais que promovem a desregulacao do eixo HHG, em
particular a hiperatividade da aromatase, 0 aumento de secrecdo de leptina, a
hiperinsulinémia, a diminui¢do nos niveis de inibina B; secrecdo de adipocinas e aumento
do stress oxidativo; fatores genéticos, sejam alteracGes genéticas ou cromossOmicas
identificaveis sejam polimorfimos genéticos como os da aromatase; e mecanismos fisicos,
nomeadamente a DE, o SAQOS e a elevacdo da temperatura escrotal. Provavelmente, a
fisiopatologia desta relagdo serda multifatorial, com a contribuicdo em maior ou menor grau
dos diferentes mecanismos referidos.

O tratamento da infertilidade nestes individuos apresenta algumas particularidades
pois, para além das opcOes terapéuticas disponiveis para a infertilidade para todos os
homens, o tratamento da infertilidade nos homens obesos assenta em intervengdes
terapéuticas que visam reverter a obesidade e controlar as suas co-morbilidades. Estas
intervencdes incluem alteracdes no estilo de vida que visam a perda sustentada de peso,
intervencdes farmacologicas de que sdo exemplo os inibidores da aromatase e algumas
intervencdes cirdrgicas como a lipectomia escrotal e a cirurgia bariatrica. Importa ainda
referir que, tal como para os homens inférteis ndo obesos, as técnicas de reproducédo
assistida, seja a FIV ou ICSI, constituem opcOes terapéuticas importantes para estes
individuos, apesar de alguns estudos descreverem diminuicdo da sua eficacia nesta

populacdo masculina particular.
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