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RESUMO

A infertilidade é, atualmente, um problema sério que afeta cerca de 15% dos casais,
sendo a infertilidade masculina responsavel por cerca de metade dos casos de infertilidade do
casal. Isto traz consigo problemas sociais graves, tais como o declinio das taxas de natalidade
(principalmente nos paises desenvolvidos), que representa um grande problema social da
atualidade, bem como o aumento da ansiedade, depressdo e insatisfagdo pessoal. Dada a
prevaléncia e o impacto deste problema, é importante perceber quais as suas causas

reversiveis e evitaveis.

Os estilos de vida sao fatores modificaveis e que influenciam grandemente a salde e o
bem-estar, incluindo a fertilidade. Esses fatores sdo varios, nomeadamente a dieta, 0 peso, 0
exercicio fisico, o stresse psicoldgico, a exposicdo ambiental e ocupacional a certos agentes,
entre outros. Apesar de ser ainda pouco estudado, o impacto dos estilos de vida na fertilidade
masculina € um assunto que tem vindo a aumentar o interesse dos investigadores, tornando-se

evidente que estes ttm um impacto significativo na fertilidade masculina.

Esta revisdo bibliografica tem como objetivos a identificacdo dos diferentes estilos de
vida que podem, potencialmente, afetar a fertilidade masculina e perceber os mecanismos
pelos quais isso acontece, condensando desta forma a informacdo e o conhecimento ja
existentes sobre o tema. Para isso recorreu-se a recolha de informagdo cientifica incluida em
artigos de estudos primarios, revisdes sistematicas e meta analises, num total de 89 artigos

selecionados, utilizando como motor de busca o PubMed.

Os estilos de vida discutidos nesta revisdo bibliografica tém potencial impacto na
fertilidade. E importante compreender de que forma os diferentes comportamentos podem
beneficiar ou prejudicar a saude reprodutora, de modo a que as suas alteracbes possam

minimizar os danos causados e maximizar o potencial de fertilidade.

PALAVRAS-CHAVE:

Estilos de vida; Fertilidade masculina; Infertilidade; Reproducdo; Qualidade do esperma;

Espermograma.



ABSTRACT

Infertility is currently a serious problem that affects approximately 15% of the
couples, with male infertility accounting for about half of all the cases. This brings with
it serious social problems, such as declining birth rates (especially in developed
countries), which is a major social problem of our time, as well as increased anxiety,
depression and personal dissatisfaction. Given the prevalence and impact of this
problem, it is important to perceive its reversible and preventable causes.

Lifestyle factors are the modifiable habits and ways of life that can greatly
influence overall health and well-being, including fertility. Many lifestyle factors such
as the nutrition, weight, exercise, psychological stress, environmental and occupational
exposures, and others, can have substantial effects on fertility. Despite being still little
studied, the pivotal role that lifestyle factors play in the development of infertility has
generated a considerable amount of interest and research in this field, making it evident

that lifestyle factors have a significant impact on male fertility.

This literature review aims to identify the different lifestyles that can potentially
affect male fertility and understand the mechanisms by which this happens, thus
condensing the information and the existing knowledge on the subject. It was collected
scientific information included in articles of primary studies, systematic reviews and

meta-analyzes, in a total of 89 selected articles, using PubMed as search engine.

Lifestyles discussed in this literature review have the potential to impact fertility.
It is important to understand how the different behaviors may benefit or harm
reproductive health in order to minimize complications and to maximize the fertility

potential.

KEY-WORDS:

Lifestyle; Male fertility; Infertility; Reproduction; Semen quality; Sperm parameters.
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INTRODUCAO

O declinio das taxas de natalidade ¢ um dos mais sérios problemas sociais que 0s paises
desenvolvidos enfrentam atualmente. S&o varios os fatores que contribuem para esta situacéo,

entre 0s quais, e com um peso consideravel, a infertilidade conjugal.

N&o existe uma concordancia dentro da comunidade cientifica no que toca a definicéo
de infertilidade, havendo uma distincdo entre uma abordagem clinica/epidemioldgica e uma
abordagem demogréafica, e havendo também discrepancias no que concerne ao periodo de
tempo necesséario para rotular o diagnéstico.? Clinicamente, infertilidade corresponde &
incapacidade de um casal conseguir reproduzir-se, apds um periodo superior a um ano de
relacBes sexuais regulares sem utilizacio de qualquer método contracetivo.>* Esta é a
definicdo mais utilizada na pratica médica, permitindo atuar precocemente na investigacao e
tratamento do problema. Demograficamente, corresponde a auséncia de uma gravidez numa
mulher sexualmente ativa, que ndo esteja a fazer contrace¢do, ap6s um periodo de tempo
variavel consoante a literatura, podendo ir até 5 anos, sendo que a definicdo recomendada pela

Organizagdo Mundial de Satide (OMS) é de um periodo de 12 meses.>*

Existem em todo o mundo cerca de 48.5 milhdes de casais inférteis, sendo que destes,
19.2 milhdes ndo sdo capazes de ter um primeiro filho e 29.3 milhdes ndo sdo capazes de ter
um filho apds uma primeira gravidez bem-sucedida (infertilidade primaria e secundaria,

respetivamente).”

O fator masculino, isoladamente ou em conjunto com um fator feminino, é responsével
pela infertilidade do casal em 20-70% dos casos e a percentagem de homens inférteis ronda os
2.5-12% globalmente, havendo cerca de 30 milhGes de homens em todo 0 mundo a sofrerem
deste problema.® Na Europa, especificamente, a prevaléncia de homens inférteis é de 8-12%,

sendo este 0 continente onde se encontra a maior prevaléncia de infertilidade masculina.

Existe evidéncia cientifica de que uma parte dos homens com infertilidade possui uma
predisposicdo genetica para esta condi¢do. No entanto, na maioria dos casos a causa nao é
elucidada, considerando-se que existem varios fatores ambientais e ocupacionais cuja
exposicao pode favorecer o seu aparecimento.’ Estes fatores incluem o aumento do abuso de

substancias como opiodides e marijuana, do consumo de tabaco e alcool, o aumento da



prevaléncia de obesidade e da poluicdo atmosférica, assim como da exposi¢do ao calor e

radiagéo.

OBJETIVOS

Este artigo pretende fazer uma revisdo dos efeitos que fatores de salde pessoal (dieta,
obesidade, exercicio fisico, stresse psicoldgico), abuso de substancias (alcool, cigarros,
marijuana, esterdides e opioides) e fatores ambientais (radiacdo eletromagnética, poluicdo e

calor) poderdo ter nos parametros analiticos do esperma e na fertilidade masculina.

MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo desta dissertacdo recorreu-se a recolha de informacdo cientifica
incluida em artigos de estudos primarios, revises sisteméticas e meta analises, utilizando

como motor de busca o PubMed.

Os termos utilizados na pesquisa foram “infertility” (infertilidade), “male infertility”
(infertilidade masculina), “reproduction” (reproducdo), “semen quality” (qualidade do
esperma), “sperm parameters” (parametros do esperma), e os varios fatores modificaveis,
“diet” (dieta), “body weight” (peso corporal), “obesity” (obesidade), “exercise” (exercicio),
“physical activities” (atividade fisica), “training” (treino), “psychological stress” (stresse
psicolégico), “smoking” (fumar tabaco), “alcohol” (alcool), “marijuana” (marijuana),
“cannabinoids” (canabindides), “anabolic steroids” (esterdides anabolizantes), “opiates”
(opioides), “cell phone use” (uso de telemdvel), “radiation” (radiacdo), “pollution”

(poluicdo), “endocrine disruptors” (disruptores enddcrinos), “heat” (calor), entre outros.

Foram incluidos apenas artigos em inglés, num total de 89 artigos, publicados na sua
maioria entre 2005 e 2016. Estudos anteriores a esta data foram seletivamente incluidos se

historicamente relevantes ou quando extensamente citados em publica¢cbes mais recentes.

A recolha de dados terminou em Maio de 2016.



FATORES DE SAUDE PESSOAL

DIETA

A evidéncia sugere que a fertilidade masculina seja afetada quando existe excesso de
peso ou magreza, sendo definidos como um indice de massa corporal (IMC) >25 Kg/m? ou

um IMC <20 Kg/m?, respetivamente.®

A dieta parece ter um impacto importante no que toca a fertilidade masculina. Varios
estudos tém reportado que um aumento do consumo de frutas, vegetais, peixe, carnes brancas
e gréos integrais, assim como uma diminui¢cdo do consumo de carnes vermelhas, comidas
processadas, doces e produtos ricos em gorduras, ttm um potencial efeito positivo na

qualidade do esperma.®*%!

Ferramosca et al, num estudo efetuado em ratinhos sujeitos a uma dieta rica em
gorduras saturadas, observaram uma diminuicéo significativa da concentracdo e motilidade do
esperma. Esta investigacdo revelou alteragdes do metabolismo energético dos
espermatozéides destes ratinhos, nomeadamente deficiéncia na atividade do piruvato e da
lactato-desidrogenase, da citrato-sintase, e dos complexos da cadeia respiratoria. Foi também
observada uma diminui¢do paralela nos niveis celulares de adenosina trifosfato (ATP) e um
aumento dos danos oxidativos. Estas alteracdes metabolicas poderdo explicar a diminuicdo da

qualidade dos parametros do esperma em individuos com uma dieta rica em 4cidos gordos.*

Para definir melhor a relacdo entre a ingestdo de gorduras e as alteracGes dos parametros
analiticos do esperma, Attaman et al. reportaram que homens com alta ingestdo dietética de
gorduras saturadas tinham diminuido significativamente a sua contagem total e concentracédo
de espermatozoOides. No entanto, as gorduras omega-3 mostraram-se positivamente
correlacionadas com a taxa de morfologia normal dos espermatozéides.™* Dados mais recentes
tém confirmado que o omega-3, bem como o omega-6, se associam a melhor contagem total,

taxa de morfologia normal e motilidade progressiva dos espermatozéides.**

Para além dos efeitos negativos nos parametros do esperma provocados por dietas ricas
em gorduras, também o stresse oxidativo tem sido indicado por diminuir a fecundagéo e por

causar a perda da motilidade espermatica. O stresse oxidativo relaciona-se com o aumento do



dano celular desencadeado por oxigénio e por radicais livres derivados do oxigeénio,
conhecidos como espécies reativas de oxigénio. Durante este processo, a producéo aumentada
destes radicais supera as defesas antioxidantes do organismo. Enquanto pequenas quantidades
de espécies reativas de oxigenio sdo necessarias para o normal funcionamento do esperma,
niveis excessivos podem afetar negativamente a qualidade dos espermatozoides e prejudicar a
sua capacidade de fertilizacdo. O stresse oxidativo tem sido identificado como uma é&rea de
atencdo crescente por parte dos investigadores, devido ao facto de as espécies reativas de
oxigénio e os seus metabolitos poderem atacar o DNA, lipidos e proteinas, alterar sistemas
enzimaticos, causar morte celular e, finalmente, provocar alteraces no espermograma
associadas & infertilidade masculina.’® Alguns estudos mostraram quer um aumento da
qualidade do esperma quer um aumento da taxa de gravidez ap6s a suplementacdo oral com
antioxidantes, nomeadamente vitamina C, vitamina E, zinco e coenzima Q10.%® Poder4, deste
modo, ser considerado realizar terapéutica com antioxidantes com o objetivo de melhorar a
fertilidade, tendo em conta que atualmente a evidéncia cientifica relativamente a este assunto

é ainda muito inconclusiva e sdo necessarios mais estudos para a clarificar.'®

O efeito da cafeina na fertilidade masculina também tem sido alvo de estudo. Sobreiro
et al, num estudo gue envolveu 500 amostras de esperma de homens férteis, observaram um
aumento da motilidade espermatica associado ao consumo de cafeina, quando em altas doses
(> 6 chavenas por dia).!” No entanto, existem outros estudos que ndo demonstraram qualquer
efeito da cafeina (quer em baixas quer em altas doses) nos parametros do esperma.® Jensen et
al, num estudo envolvendo 2500 homens, associaram a toma de cafeina em altas doses
(definida como >800 mg por dia) com uma diminuicdo da concentracdo espermatica e da
contagem total de espermatozéides.”® Os estudos existentes acerca do efeito da cafeina na
fertilidade masculina sdo inconclusivos, sendo que ndo existe ainda evidéncia necessaria nem
para a recomendar nem para a desaconselhar. O seu consumo moderado parece ser seguro

para a saude reprodutora masculina.

OBESIDADE

A prevaléncia de homens obesos tem aumentado dramaticamente nas Gltimas décadas,

assim como a taxa de infertilidade masculina. Varios mecanismos podem explicar o efeito



negativo da obesidade na fertilidade masculina, como a inducéo de sindrome obstrutivo da
apneia do sono (SAQS), alteracGes dos perfis hormonais (reducdo da inibina B e dos niveis de
testosterona total e biodisponivel acompanhada pelo aumento dos niveis de estrogénios) e o
aumento da temperatura escrotal.”> Contudo, a relacdo entre estas duas entidades néo est
totalmente esclarecida, havendo estudos que relatam a obesidade como um fator com impacto
na fertilidade masculina e outros que desmentem este vinculo.?> Um estudo realizado na
Dinamarca, envolvendo 2139 homens, observou que ndo havia reducdo da contagem de
espermatozdides entre os obesos, comparativamente ao grupo controlo de homens com peso
normal.?* Também outro estudo, realizado em 2010 e envolvendo a anélise do esperma de
2110 homens, ndo encontrou diferencas com significancia estatistica entre a qualidade dos
parametros do esperma e o IMC.?* Contudo, um terceiro estudo, com uma amostra de 1558
homens, concluiu que existia nos homens obesos uma reducdo de 22% da concentracdo
espermatica e de 24% da contagem total de espermatozdides, quando comparados com

homens de peso normal.?

Apesar dos estudos acerca da associacao entre o IMC e os parametros do esperma nédo
serem concordantes nem conclusivos, parece existir uma correlagcdo negativa entre 0 excesso
de peso e a taxa de fertilidade. Uma avaliacdo da Danish National Birth Cohort identificou
uma relacdo dose-dependente entre o aumento do IMC no sexo masculino e subfertilidade,
com uma odds ratio de 1.2.2* Estes achados também se aplicam a casais que se submetem a
reproducdo medicamente assistida. Por exemplo, entre 0s casais que recorrem a técnica de
injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides, as probabilidades de sucesso foram

reportadas como sendo 84% mais baixas do que em casais com homens com IMC normal.?

Recentemente, um estudo com 417 homens parceiros de casais subférteis estratificados
em grupos consoante o seu IMC, revelou uma correlacdo estatisticamente significativa entre o
IMC e a temperatura escrotal. Sendo a espermatogénese um processo dependente da
temperatura e como 0 excesso de calor pode provocar apoptose das células e danos no DNA,
assim como alteragbes da expressdo genica nos testiculos, este € um dos possiveis

mecanismos que explica a relacdo entre a obesidade e a infertilidade masculina.?®

Concluindo, a relagdo entre estas duas entidades é muito complexa e multifatorial,
sendo dificil correlaciona-la com uma determinada causa em especifico. No entanto, e apesar
de os dados serem inconclusivos, a obesidade parece ser um fator de impacto negativo no que

toca a fertilidade masculina, sendo portanto um aspeto a ter em conta na pratica clinica.



EXERCICIO FisSICO

Como foi referido anteriormente, ter um IMC saudavel (entre 20 e 25 kg/m?) parece ser
importante para manter o potencial de fertilidade e, para isto, a pratica de exercicio fisico
regular revela-se um fator importante, pois ajuda (juntamente com uma dieta saudavel) na
manutencdo do peso dos individuos. Para além disso, também tem sido demonstrado que o

exercicio fisico esta relacionado com os niveis de testosterona e, portanto, com a fertilidade.

Alguns estudos tém demonstrado que a pratica moderada de exercicio fisico tem
impacto na fertilidade masculina, estando relacionada com alteracdes quer hormonais quer
dos parametros analiticos do esperma. Vaamonde et al. demonstraram que individuos que
praticavam exercicio fisico de forma moderada apresentavam melhores parametros
espermaticos, nomeadamente a morfologia, a motilidade e a concentracdo espermatica,
guando comparados com individuos sedentarios. Isto foi suportado pelos valores hormonais
observados, tendo o grupo dos individuos praticantes de desporto niveis mais elevados
(dentro de valores considerados normais) de FSH, LH e testosterona, visto que a FSH
promove a iniciacdo e a progressao da espermatogénese e a LH promove a libertacdo de
testosterona.?’ Outro estudo, envolvendo 231 pacientes masculinos de uma clinica de
fertilidade, concluiu existirem alteracdes significativas nos parametros analiticos do esperma
entre individuos que realizavam exercicio fisico regular e os individuos sedentarios, tendo
sido reportada uma concentracdo espermatica 43% mais alta no primeiro grupo,

comparativamente ao segundo grupo.”®

Ao contrario do que acontece na pratica de exercicio fisico moderado, a evidéncia
cientifica sugere que a pratica intensa resulta num decréscimo dos niveis de testosterona.
Varios estudos apontam para a descida das hormonas hipotalamicas (FSH e LH) e gonadais
(testosterona) em individuos que praticam desporto de alta competicdo.?**® Outro estudo,
envolvendo 19 maratonistas de alta competicdo e que consistiu em dobrar o seu tempo de
treino durante duas semanas, reportou uma descida de 31% na concentracdo sérica de

testosterona destes atletas.®

Contudo, um estudo recente envolvendo 215 individuos jovens saudaveis ndo-atletas

categorizados em diferentes grupos consoante a intensidade da sua atividade fisica, reportou



ndo existirem diferencas estatisticamente significativas, quer dos niveis hormonais quer dos

parametros analiticos do esperma.*

Uma avaliacdo mais aprofundada entre a relagdo da atividade fisica com a qualidade do
esperma e outros marcadores da funcéo testicular entre individuos ndo-atletas € necessaria
para melhor caracterizar quaisquer efeitos que o exercicio fisico possa ter sobre a funcédo

reprodutora masculina.

STRESSE PSICOLOGICO

Sendo a infertilidade, por si s6, um fator gerador de ansiedade e stresse psicoldgico, este
tem sido apontado como um fator de impacto negativo na funcdo reprodutora masculina,
havendo evidéncia cientifica que sugere até alteracdes da qualidade do esperma provocadas
pelo stresse. A depressdo grave estd associada a niveis reduzidos de testosterona que,
consequentemente, afetam a espermatogénese e levam a que homens com depresséo cronica
tenham concentracdes espermaticas mais baixas.®® Alguns investigadores observaram a
deterioracdo dos parametros do esperma em homens que sofreram eventos de ansiedade

34,35

marcada, e em homens com scores elevados de ansiedade.

Uma intervencéo psicoldgica pode reduzir os niveis de stresse e facilitar o processo de
fecundacéo, assim como pode melhorar a qualidade de vida do homem e do casal, aumentar a
motivacao para o tratamento e até para alteracdes do estilo de vida. No entanto, ainda néo é
claro se estas intervencdes melhoram as taxas de gravidez, havendo estudos com resultados

contraditorios.3"%®

Apesar de ainda ndo ser totalmente clara a extensdo do stresse psicolégico como uma
causa/consequéncia da infertilidade masculina, o estado mental e emocional de um homem
com problemas de fertilidade € muito provavel que tenha relevancia clinica. Portanto, e apesar
dos beneficios da intervencdo psicoldgica e da reducdo do stresse ndo estarem comprovados,
parecem ser importantes na abordagem do doente, com objetivo de (possivelmente) melhorar

a sua condi¢cdo mas também tendo em vista a satde global do individuo.



ABUSO DE SUBSTANCIAS

CONSUMO DE TABACO

O consumo de tabaco estd, como é do conhecimento geral, associado a varios problemas
de saude, sendo um fator de risco para inimeras doencas. E, apesar do mecanismo exato ndo

estar totalmente explicado, é também uma causa bem conhecida de subfertilidade masculina.*

O numero de fumadores tem aumentado a nivel global, sendo que estes subiram de 721
milhGes em 1980 para 967 milhdes em 2012. Estima-se que, globalmente, 31.1% dos homens

com mais de 15 anos sejam fumadores.*

Tal como foi dito anteriormente, os mecanismos do efeito do tabaco na fertilidade
masculina ndo estdo totalmente explicados, mas 0s que estdo propostos incluem o
compromisso de chegada de oxigénio aos testiculos, interferindo com a espermatogénese,

assim como o stresse oxidativo provocado pelas substancias nocivas contidas nos cigarros.*

Existem, portanto, varios estudos que associam o consumo de tabaco a defeitos com
impacto na fertilidade masculina, nomeadamente, a diminuicdo da concentracdo do esperma,

diminuic&o da motilidade dos espermatozéides e alteracées da sua morfologia.***!

Num estudo levado a cabo em 2011 por Meri et al, no Hospital Prince Rashid Ben Al
Hassan, envolvendo 960 adultos inférteis, os autores concluiram que havia uma diminuicdo
significativa quer da motilidade dos espermatozéides quer da percentagem de
espermatozéides com morfologia normal, no grupo dos fumadores quando comparado ao dos
ndo-fumadores. Verificou-se ainda uma subida significativa de leucécitos no fluido seminal,
responsaveis pelo aumento das espécies reativas de oxigénio, causadoras de infertilidade. Nao
se verificaram alteragOes significativas do volume de fluido seminal, concentragdo

espermatica e valores de pH entre fumadores e ndo-fumadores.

Taha et al, num estudo que envolvia 160 adultos férteis, comprovaram existirem
diferengas significativas nos parametros do esperma de homens férteis fumadores e néo-
fumadores. Os homens fumadores apresentavam uma motilidade dos espermatozdides mais
baixa, niveis de zinco mais baixos, assim como uma maior percentagem de fragmentagéo do

DNA e mais espécies reativas de oxigénio no esperma.*?



Chohan et al, num estudo envolvendo 78 individuos fumadores e ndo-fumadores,
demonstraram uma diminui¢cdo do consumo de oxigénio nas mitocdndrias do esperma dos

individuos fumadores.®

Os mecanismos fisiopatolégicos do efeito do consumo de tabaco no esperma ainda nao
estdo totalmente elucidados, no entanto, a evidéncia € de que 0 seu consumo esta associado a
uma diminuicédo da fertilidade e, desta forma e tendo em conta todos 0s seus restantes efeitos
nocivos, os médicos deveriam aconselhar os seus doentes a deixar de fumar de modo a

preservar o seu potencial reprodutor.

CONSUMO DE ALCOOL

A pratica clinica e varios estudos experimentais tém demonstrado que o0 consumo
excessivo de alcool tem um efeito direto quer no metabolismo da testosterona quer na
espermatogénese, tendo assim um impacto na fertilidade.** No entanto, a informacéo existente
sobre os potenciais efeitos do alcool e o seu papel na infertilidade masculina ndo sao
totalmente claros. Isto deve-se a grande diversidade de bebidas alcodlicas disponiveis e a

dificuldade de determinar as quantidades de consumo.*

Diversos estudos tém demonstrado que o etanol produz um efeito no hipotalamo, onde
bloqueia a secrecdo de GnRH e a clivagem do seu precursor, pré-pr6-GnRH, numa molécula
de GnRH funcional. Consequentemente, isto leva a uma diminuicédo dos niveis de LH e FSH
e, subsequentemente, a alteragdes na espermatogénese.** Para além disto, o alcool parece ter

um efeito direto na hipéfise, bloqueando a producéo de LH e a sua secreco.*®

Estudos em ratinhos tém demonstrado o efeito do alcool ao nivel dos testiculos,
apresentando vérias alteracbes ao exame histologico. Ratinhos expostos ao consumo oral
cronico de etanol apresentaram um aumento da presenca de goticulas lipidicas, vacuolos,
dilatacdo dos vasos sanguineos,”’ atrofia testicular, diminuicdo do lumen dos tdbulos

seminiferos*® e aumento das taxas de apoptose.*

Condorelli et al. compararam amostras de sémen de um grupo de 40 individuos que
consumiam alcool ocasionalmente com um grupo de 36 individuos que consumiam

diariamente, verificando diferencas estatisticamente significativas na qualidade do esperma e



caracteristicas hormonais. O grupo de individuos que consumia 4alcool diariamente
apresentava, comparativamente ao outro grupo, diminui¢do do volume de esperma, da sua
concentracdo, bem como da motilidade dos espermatozoides. Apresentava também uma
menor percentagem de formas normais, assim como uma maior presenca de leucocitos.
Verificou-se ainda neste grupo uma diminuicdo da testosterona sérica e um aumento de 17 -

estradiol e de prolactina.**

No homem, a relagdo entre o consumo de &lcool e a infertilidade parece ser dose-
dependente.*>*® Pajarinen et al. categorizaram o consumo de alcool por dia em menos de 40
gramas, de 40 a 80 gramas, de 80 a 160 gramas e mais de 160 gramas. Foi demonstrada uma
correlacdo direta de paragem de maturacao e sindrome sé células de Sertoli e a dose diaria de
alcool consumido, e verificou-se também um aumento significativo de alteracbes na
espermatogénese aquando de um consumo superior a 40 gramas diarias,” parecendo ser esta a
quantidade a partir da qual existe um risco aumentado de impacto na fertilidade. No entanto, a
guantidade minima de alcool ingerido por dia necessdria para afetar negativamente a

fertilidade ainda ndo esta esclarecida nem é consensual.

CONSUMO DE CANABINOIDES

A marijuana ¢é a droga mais usada do mundo, sendo que, aproximadamente 147 milhdes
de pessoas (2.5% da populacdo mundial) a consomem. Os principais consumidores sao

homens e encontram-se em idade reprodutiva.”

A marijuana consiste nas folhas secas da planta Cannabis sativa. Ela liberta um
composto canabindide chamado A-9-tetrahidrocanabinol (THC) que se liga aos recetores
canabindides, integrando o sistema endocanabindide.® O THC, para além dos vaérios efeitos

conhecidos, acredita-se ter também um papel importante na infertilidade masculina.

O consumo de marijuana foi associado a uma diminui¢do dos niveis de LH produzidos
pela hipofise, ao inibir a libertacdo de LHRH pelo hipotdlamo. Estes dados foram suportados
por um estudo conduzido por Wenger et al. com ratinhos machos.>* Este blogueio do eixo

hipotalamo-hipofise-gonadas nos homens leva a uma reducdo dos niveis de testosterona no
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plasma. As manifestaces clinicas do uso cronico de marijuana incluem ginecomastia,

diminuicao da libido, disfuncao eréctil e disfuncio ejaculatoria.>®

Ao nivel dos testiculos, verifica-se uma diminui¢cdo dos niveis de producdo de
testosterona e um prejuizo da espermatogénese. Relativamente ao efeito direto que o THC
tem nos Orgaos reprodutores, existem poucos dados conclusivos. No entanto, existem varios
estudos realizados em animais que demostram efeitos nocivos diretos nos Orgaos
reprodutores, com alteracbes no tamanho da prdstata, vesiculas seminais e epididimos em
ratinhos, revelando alteracdes morfolégicas severas no esperma.”* Dado que um terco dos
consumidores cronicos de marijuana apresenta oligozoospermia, € possivel que os resultados

obtidos nos estudos com animais possam ser extrapolados para 0 homem.®?

Apesar dos estudos em humanos serem escassos, e 0s que existem serem limitados pela
sua natureza observacional, a evidéncia existente € de que o consumo de marijuana tem um

efeito nocivo no potencial reprodutor masculino.

CONSUMO DE OPIOIDES

Os opidides, como a hidrocodona e a oxicodona, representam, a seguir a marijuana, a
segunda droga ilicita com maior consumo, com uma prevaléncia entre 2.4% e 8.3%, com

maior incidéncia na faixa etaria dos 26 aos 34 anos.>

Estas taxas elevadas de consumo de opidides por homens em idade fértil sdo
significativas, visto que os opidides interferem com a espermatogénese através de dois
mecanismos. Primeiro, exercem um feedback negativo no hipotalamo, suprimindo a
libertacdo de LH pela hipofise anterior, resultando na diminuicdo dos niveis séricos de
testosterona. Para além disto, os opidides alteram a expressdo de enzimas catabdlicas da
testosterona, como a a-5-redutase, diminuindo assim a quantidade de testosterona

disponivel.>

Num estudo de Abs et al. que comparou 73 pacientes a receber injecGes intratecais de
opidides para o tratamento de dor ndo maligna com 20 individuos saudaveis ndo sujeitos ao

tratamento, quase todos os homens sob tratamento com opioides reportaram sintomas de
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hipogonadismo, tais como diminuicdo da libido e disfuncdo eréctil, e redugdes significativas
dos niveis de testosterona e LH.>*

Safarinejad et al, num estudo envolvendo 142 homens consumidores de opidides e 146
homens saudaveis, demonstraram uma reducdo bastante significativa da concentracdo de
espermatozdides e da sua motilidade, assim como alteracdes da sua morfologia, e um aumento
significativo de danos na cromatina dos espermatozoides, no grupo dos homens consumidores
de opidides. Verificou-se também neste grupo uma reducdo significativa dos niveis séricos de
LH e testosterona.>

CONSUMO DE ESTEROIDES ANABOLIZANTES

Os esterdides anabolizantes sdo utilizados principalmente por desportistas com o
objetivo de aumentar o tamanho e a forga muscular. Estima-se que a prevaléncia global do seu
consumo por individuos do sexo masculino seja de 6.4%, sendo a sua maioria homens jovens

e em idade reprodutiva.*®

Os esterdides causam feedback negativo sobre o eixo hipotdlamo-hipdfise e, portanto, a
inibicdo da secrecdo de FSH e de LH, provocando assim uma reducdo dos niveis de
testosterona intra-testicular. A infertilidade causada por abuso destas substancias apresenta-se,
comumente, como um quadro que vai da oligozoospermia ligeira a azoospermia, associada a
alteracdes na motilidade e morfologia do esperma.®’ Para além disto, vérios consumidores
experienciam diminuicdo da libido e da funcdo eréctil, assim como outros sinais de

hipogonadismo.®

Estudos em modelos animais relatam, principalmente, alteracfes ao nivel das células de
Leydig. Para além disto, tém sido identificadas falhas especificas na fase final da
espermatogénese, havendo um defice de formas maduras de espermatozdides. Apods a
interrupcdo do consumo de esterdides, as células de Leydig tendem a proliferar, mas
permanecem abaixo das contagens regulares mesmo ap6s periodos de tempo mais longos.>’
No entanto, apesar da supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise causada pelo consumo de
esterdides anabolizantes poder causar azoospermia transitoria e recuperacbes muito

prolongadas, ndo existe investigagdo suficiente para concluir que estas alteragdes tenham um
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caracter definitivo.® Contudo, existem alguns casos reportados de hipogonadismo persistente
e consequente infertilidade, associados a um abuso prévio de esteréides anabolizantes.*®
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FATORES AMBIENTAIS

RADIACAO ELECTROMAGNETICA

O uso universal (e em idades cada vez mais precoces) de dispositivos eletronicos
emissores de radiacdo eletromagnética, como telemdveis e computadores, entre outros, tem
levantado cada vez mais preocupacédo relativamente aos seus potenciais maleficios na saude

reprodutora.

Varios estudos levados a cabo em animais tém demonstrado danos na espermatogénese
consequentes da exposicdo eletromagnética, afetando as células de Leydig, os tubulos
seminiferos e os proprios espermatozdides. Ghanbari et al, num estudo efetuado em ratinhos,
concluiram que havia uma reducdo significativa na viabilidade e motilidade do esperma, bem
como na sua capacidade antioxidante total, resultando em maior stresse oxidativo. Estas
reducBes eram tanto maiores quanto maior fosse o tempo de exposicd0.>® Também Karaman
et al. concluiram existirem alteracdes significativas da espermatogénese causadas pela
exposicdo a radiacdo, ao observar em exame microscopico de tecido testicular de ratinhos
expostos a radiacdo eletromagnética, a existéncia de um elevado nimero de células imaturas
no limen dos tdbulos seminiferos, para além da existéncia de tGbulos irregulares com uma

reducéo nas linhas celulares espermatogénicas e ainda tGbulos sem IGmen.®°

Diversos estudos em humanos também tém sido desenvolvidos, investigando
diretamente os efeitos da radiacdo nos pardmetros analiticos do esperma. Zhang et al.
analisaram a informacéo acerca do uso de telemovel de 872 estudantes universitarios chineses
e concluiram que a quantidade de tempo despendida ao telemével (quer em chamada quer a
utilizar a internet) estava significativamente relacionada com o decréscimo dos parametros do
esperma, nomeadamente a concentracdo de espermatozoides e a sua contagem total, assim
como a diminuicdo do volume espermético.®* Também Zilberlicht et al. concluiram, num
estudo que envolveu 106 homens, que falar ao telemoével mais do que 1 hora por dia e utiliza-
lo enquanto este se encontra a carregar estavam associados a concentracfes espermaticas mais
baixas.®” Fejes et al. correlacionaram o uso de telemével e a analise do esperma de 371
homens, e reportaram que a duracdo da sua utilizagéo estava negativamente correlacionada

com a propor¢do de espermatozdides moveis progressivos rdpidos e positivamente
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correlacionada com a proporcao de espermatozdides méveis progressivos lentos.®® Gutschi et
al. examinaram amostras de esperma e avaliaram 0s niveis hormonais de 2100 homens
estratificados pela utilizacdo de telemdvel, observando uma diferenca significativa na
morfologia dos espermatozoides dos homens que utilizavam telemével e dos que ndo usavam
(68% de espermatozéides com morfologia patolégica vs. 58%, respetivamente).®* Para além
disto, Kilgallon et al. reportaram que homens que traziam os telemdveis consigo nos bolsos
das calcas ou presos nos cintos apresentavam menor motilidade do esperma do que os homens
que ndo traziam telemovel ou que o guardavam em outro sitio do corpo (49.3% vs. 55.4%,

respetivamente).®

Existem ainda estudos in vitro que sugerem que a radiacao eletromagnética tem efeitos
negativos na funcdo do esperma, chegando a conclusdo de que as amostras expostas a
radiagdo demonstraram uma diminuicao significativa da motilidade e viabilidade do esperma,

assim como um aumento das espécies reativas de oxigénio.®®®’

A literatura sugere que a utilizacdo de dispositivos eletronicos, nomeadamente o
telemovel, altera os parametros espermaticos (principalmente a motilidade e a morfologia) e
aumenta o stresse oxidativo, parecendo estas alteracOes estar diretamente relacionadas com o

tempo de utilizag&o.

POLUICAO

A poluicéo do ar resulta do aumento do contetdo atmosférico de poluentes, tais como o
dioxido de enxofre, mondxido de carbono, 6xidos de azoto, ozono e material particulado.
Vaérios estudos tém reportado a poluicdo atmosférica como um fator com impacto na
fertilidade masculina.®® Um estudo realizado na Republica Checa com 408 voluntarios
residentes em duas localiza¢Ges diferentes (uma mais poluida do que outra) relatou que os
homens expostos a maiores niveis de polui¢do tinham tendéncia a apresentar espermatozdides
com anomalias morfologicas, reducdo da motilidade do esperma e um aumento da
fragmentagédo do DNA.%® Também os niveis de 0zono a que homens sdo expostos foram

negativamente correlacionados com a concentragdo de espermatozéides.’
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Hammond et al. analisaram os niveis de material particulado durante um periodo de 5
anos em relacdo aos parametros analiticos do esperma obtidos a partir de 1699 amostras,
concluindo que os valores de material particulado estavam negativamente correlacionados
com a motilidade do esperma.” Um estudo realizado na Polénia, envolvendo 212 homens que
recorreram a uma clinica de infertilidade, concluiu haver uma correlagdo positiva entre a
exposicdo a material particulado e aneuploidia espermética.”> Ainda outra investigacao
polaca, com uma populacdo de estudo de 327 homens, concluiu existir uma associacao
estatisticamente significativa entre anormalidades da morfologia espermatica e todos os
poluentes examinados (material particulado, didxido de enxofre, 6xidos de azoto e monoxido
de carbono), bem como uma associagdo negativa entre material particulado, monéxido de

carbono e 6xidos de azoto e baixos niveis de testosterona.”

Também os disruptores endocrinos tém chamado a atencdo dos investigadores, nas
ultimas décadas, devido aos seus efeitos potencialmente nefastos, nomeadamente na salde
reprodutora masculina. Disruptores enddcrinos sdo agentes exogenos que interferem com a
producdo, libertacdo, transporte, metabolismo, ligagdo ou eliminacdo de hormonas do
organismo responsadveis por manter a homeostasia e regular 0s processos de
desenvolvimento.” Esses compostos podem surgir a partir de efluentes industriais e
domeésticos ou escoamento agricola e urbano. A populacdo em geral continua a ser exposta a
disruptores enddcrinos através da ingestdo de alimentos contaminados, contacto com a pele e
inalacdo de ar contaminado e poeiras.”"® Varios estudos tém demonstrado que compostos
como o bisfenol A ou os ftalatos tém efeitos negativos no sistema reprodutor masculino,
provocando alteragdes das concentracbes hormonais normais e levando mesmo a alteragdes
no espermograma.’””® No entanto, os dados acerca da exposicdo humana s&o escassos e nio
sdo concordantes relativamente a toxicidade destas substancias nas suas concentracBes

ambientais.”

EXPOSICAO AO CALOR

Os testiculos encontram-se localizados na bolsa escrotal, fora da cavidade abdominal, e
sdo perfundidos por um sistema de contracorrente, o que resulta em temperaturas 2° a 4°C

mais baixas do que a temperatura corporal. Pensa-se que isto € fundamental para a
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espermatogénese e evidencia o aumento da temperatura testicular como um potencial fator

com impacto na fertilidade masculina.”

Vaérios estudos em animais demonstraram que o aumento da temperatura escrotal estava
associado a danos no epitélio germinal, havendo perda significativa de células germinais via
apoptose. Observou-se também que o calor afetava a integridade do DNA dos
espermatozéides e a funcdo das células de Sertoli,” e causava diminuicdo do peso testicular,
vacuolizagdo severa dos tubulos seminiferos, aparecimento de células de Leydig degeneradas
e aumento significativo do stresse oxidativo dos testiculos.®® Estas alteragdes provocadas pelo
calor levam a uma diminuicéo significativa da motilidade do esperma e da sua concentracéo,
assim como a diminuicdo da percentagem de espermatozoides com teste hipo-osmético

positivo.®

Vaérios estudos em humanos também reportam a supressdo da espermatogénese em
certas condigdes clinicas que provocam 0 aumento da temperatura testicular, como por
exemplo o criptorquismo, varicocele e episddios de febre aguda, apesar de poderem ter outros
mecanismos fisiopatoldgicos que afetem a espermatogénese. Varios trabalhos tém reportado a
influéncia negativa de episédios febris sobre a qualidade do esperma, com a sua concentracdo
e motilidade apresentando-se prejudicadas durante varias semanas ap6s a doenca febril 2
Também homens com varicocele e oligozoospermia tém sido relatados como tendo
temperaturas escrotais significativamente elevadas, como resultado da estase sanguinea e um
mecanismo de contracorrente ineficaz. A varicocelectomia tem sido realizada para reducéo da
temperatura escrotal e esta bem estabelecida como método capaz de melhorar os parametros
espermaticos em homens subférteis, embora 0s mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos

da cirurgia ndo sejam completamente claros.®

Num estudo com 19 voluntarios expostos durante 3 meses a periodos de tempo de calor
na regido genital, observou-se um decréscimo significativo nos parametros analiticos do
esperma (concentracdo, motilidade e morfologia), assim como um aumento da fragmentacéo
do DNA e alteracdes da membrana e vitalidade dos espermatozdides.®® Outro estudo,
realizado com 20 voluntarios divididos em dois grupos, um com exposic¢ao continuada e outro
com exposicao intermitente, verificou um decréscimo dos pardmetros analiticos do esperma,

bem como do score do teste hipo-osmético, em ambos os grupos.®*
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Existem ainda varios fatores de risco modificaveis que podem provocar hipertermia
escrotal e que tém sido correlacionados com supressdo da espermatogénese, nomeadamente 0
tipo de roupa utilizado, sauna e banhos com agua quente, a postura e a duracdo de tempo na
posicdo sentada.®® A roupa impede a circulacdo de ar e provoca a conservacéo de calor,
aumentando 1.5° a 2°C a temperatura escrotal na posigdo supina, sendo este aumento maior
com roupas apertadas e na posicao sentada.® Uma posicéo predominantemente sedentéria ou
uma longa duracdo na posicdo sentada a realizar tarefas como trabalhar no computador ou
conduzir também foram reportadas como um fator de risco de hipertermia escrotal.®” Estudos
demonstram que a utilizagdo de saunas e a imersao em agua quente a temperaturas superiores
a 36.9°C por 30 minutos ou mais, uma vez por semana durante 3 meses, provoca efeitos
negativos nos parametros espermaticos,® e a utilizagdo regular de sauna durante um ciclo
espermatogénico completo modifica ainda a funcdo mitocondrial, provoca alteracGes da

cromatina e condensago do esperma.®

Embora os mecanismos pelos quais a hipertermia testicular afeta a fertilidade nao
estejam estabelecidos, a evidéncia sugere ser aconselhavel que homens com problemas de
fertilidade limitem a exposicéo a qualquer fator que possa elevar a temperatura escrotal.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Estilos de vida modificaveis, tais como a dieta, 0 peso, a pratica de exercicio fisico, o
stresse psicologico, os habitos tabagicos, o consumo de alcool e de outras drogas e a
exposicdo ambiental e ocupacional a determinadas substancias podem ter impacto na
fertilidade masculina.

Embora nédo tenha sido encontrada uma relagédo direta entre a dieta e a infertilidade, a
evidéncia sugere que uma dieta adequada pode ser vital para melhorar a fertilidade e a
probabilidade de sucesso de uma gravidez. Homens abaixo ou acima do peso ideal estdo
também em risco de sofrer alteracGes hormonais que podem afetar fortemente a fertilidade,
sendo o seu controlo e manutencdo uma forma de aumentar a satde reprodutora. O exercicio
fisico é sugerido como sendo benéfico, embora quando demasiado intenso possa ser
prejudicial. Assim, encontrar um equilibrio pode fornecer as melhores hipdteses de melhorar a
fertilidade.

Embora existam associacdes entre o stresse psicologico e a infertilidade, ¢é dificil
estabelecer uma relacéo causa-efeito. Os testes sdo subjetivos e ndo existe um consenso sobre
como medir o stresse. Para além disto, é importante notar que é dificil estudar o stresse
psicolégico como variavel unica e o seu impacto na fertilidade porque os individuos que séo
mais deprimidos e ansiosos também sdo mais inclinados a praticar estilos de vida que podem
influenciar negativamente a fertilidade, tais como o consumo de alcool e outras substancias.
Casais que pretendam engravidar devem tentar relaxar, e até mesmo procurar
acompanhamento psicoldgico, e reduzir a exposicdo a fatores de stresse numa tentativa de

aumentar a fertilidade.

As substancias de abuso também parecem ter um impacto significativo na fertilidade.
Apesar das relacdes entre os consumos de varias substancias e a infertilidade ndo estarem
ainda perfeitamente claras, varios estudos demonstram efeitos negativos, como alteragdes da
estrutura do tecido testicular e decréscimos nos parametros analiticos do esperma. A cessacao
tabagica € um passo importante na melhoria da fertilidade. Relativamente ao consumo de
alcool, apesar de a evidéncia suportar que este tem um impacto negativo na fertilidade, uma
correlagdo definitiva € dificil de estabelecer pois existem inumeras bebidas alcodlicas

diferentes e existe ainda a dificuldade de medir e comparar as quantidades consumidas.
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Apesar disto, reduzir o seu consumo podera ajudar a melhorar a satde reprodutora. Quanto as
drogas ilegais, é dificil perceber a relacdo com a infertilidade pois existem muitos entraves
éticos que afastam os investigadores de estabelecer uma relacdo definitiva entre elas.
Contudo, a evidéncia sugere que muitas delas, nhomeadamente os canabindides, esterdides

anabolizantes e opioides, sejam prejudiciais a satde reprodutora.

No que diz respeito a exposi¢cdes ambientais, avaliar as exposi¢des de cada individuo
pode ser crucial para avaliar a sua saude reprodutora. Eliminar a exposi¢éo a todos os fatores
ambientais prejudiciais é irrealista, no entanto, a sua identificacdo e minimizacdo de
exposicdo (quando for impossivel a eliminacéo), pode ter efeitos positivos significativos sobre

a fertilidade.

A literatura € bastante sugestiva que a radiacdo eletromagnética tem efeitos adversos na
fertilidade e, portanto, a limitacdo do uso de dispositivos como o telemével ou o computador
parece ser benéfica. Relativamente a poluicdo, o conhecimento atual indica que existem varias
substancias poluentes que sdo tdxicas para a espermatogénese. No entanto, 0s mecanismos
subjacentes ndo sdo conhecidos nem a relevancia clinica para a reproducao esta totalmente
clara. A hipertermia escrotal tem também sido apontada como um fator com impacto negativo
na fertilidade masculina, apesar do seu papel ndo estar ainda estabelecido. Contudo, a
evidéncia sugere ser benéfico que homens com problemas de fertilidade limitem a exposicao a

qualquer fator que possa elevar a temperatura escrotal.

Os estilos de vida discutidos nesta revisdo bibliografica tém potencial impacto na
fertilidade. E importante compreender de que forma os diferentes comportamentos podem
beneficiar ou prejudicar a saude reprodutora, de modo a que as suas alteracBes possam

minimizar os danos causados e maximizar o potencial de fertilidade.
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