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RESUMO

A infertilidade ¢ cada vez mais um problema que afeta muitos casais, sendo a
infertilidade masculina responsavel por cerca de metade dos casos registados. Os estilos
de vida sdo fatores modificaveis que poderdo estar na base deste problema de saude.
Esses fatores sdo, entre outros, a dieta, a obesidade, a cafeina, o alcool e o tabaco.

Esta revisao seletiva de trabalhos realizados acerca deste topico tem como
objetivos a identificacdo de alguns estilos de vida que podem, potencialmente, afetar a
fertilidade masculina e perceber os mecanismos pelos quais isso acontece. Os fatores de
estilo de vida estdo entre as principais causas de producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs). Grandes quantidades de EROs podem aumentar a possibilidade de
infertilidade ndo s6 por originarem diretamente stress oxidativo (SO), mas também
indiretamente ao interferir no eixo hipotalamo-hipo6fise-testiculo. Dada a prevaléncia e o
impacto deste problema, ¢ importante perceber quais as suas causas reversiveis e
evitaveis de modo a potenciar uma melhor fertilidade.

Embora nem todos os estudos realizados sejam concordantes quanto a relagao

entre cada fator de risco e a (in)fertilidade, a grande maioria apresenta um impacto

negativo entre esses comportamentos € a satde reprodutiva.

Palavras-chave: Infertilidade masculina, Habitos nutricionais, Alcool, Tabaco, Cafeina

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa Pagina 3



Marta Rodrigues Amaral
Estilos de vida e (in)fertilidade masculina

ABSTRACT

Infertility is increasingly a problem that affects many couples, with male
infertility accounting for about half of all the cases. Lifestyle factors are modifiable
habits which could underpin this health problem. These factors are, amongst others,
diet, obesity, caffeine, alcohol and tobacco.

This selective review of studies carried out on this topic aims to identify the
different lifestyles that can potentially affect male fertility and understand the
mechanisms by which this happens. Lifestyle modifications are among the prime
exogenous causes of reactive oxygen species (ROS) production. High ROS levels can
increase the possibility of infertility not only directly by inducing oxidative stress (OS),
but also indirectly by acting through the hypothalamus-hypophysis-testis axis. Given the
prevalence and impact of this problem, it is important to perceive its reversible and
preventable causes in order to promote better fertility.

Even though not all studies carried out are consistent about the relation of each
risk factor on (in)fertility, the great majority shows a negative impact between these

behaviors and reproductive health.

Keywords: Male infertility, Dietary patterns, Alcohol, Tobacco, Caffeine

O Trabalho de Final exprime a opinido do autor e nao da FML
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1. INTRODUCAO

A infertilidade ¢ considerada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) um
problema de saude publica.

Considera-se infertilidade a incapacidade de alcangar uma gravidez apoés doze
meses ou mais de relacdes sexuais regulares sem uso de qualquer método
contracetivo.)

Diminuir o nimero de pessoas afetadas pela infertilidade tornou-se uma
prioridade para muitas organizacdes de saude, incluindo para a Healthy People 2020.("

A infertilidade, enquanto problema de saude publica, ndo pode ser vista como
um problema isolado, uma vez que interfere com a qualidade de vida geral do
progenitor afetado e do casal. A qualidade de vida ressente-se em varios dominios,
incluindo a saude geral e mental, funcionamento social e desempenho pessoal.®

Estima-se que, a escala mundial, o problema da infertilidade seja a realidade de
48,5 milhdes de casais, embora a sua ocorréncia ¢ etiologia varie consoante o pais de
referéncia.®) Este problema afeta cerca de 15% de casais sendo o fator masculino
responsavel, individualmente, por 20 a 30% dos casos e, no geral, pode atingir 50% dos
casos. A maior taxa de infertilidade causada por um fator masculino foi encontrada na
Europa Central e Oriental, onde se estima que 8-12% dos homens sdo inférteis.®

A problematica da infertilidade masculina encontra-se inevitavelmente associada
a qualidade seminal. Num estudo recente, o grupo de Levine et al.¥ realizou uma
analise sistematica e analise de meta-regressao das tendéncias atuais na contagem de
espermatozoides. O estudo envolveu 42 935 homens com amostras ao longo de 40 anos
e permitiu verificar que a qualidade do esperma diminuiu nos paises industrializados.
Houve um declinio significativo de 50-60% na contagem de espermatozoides entre
homens da América do Norte, Europa, Australia e Nova Zelandia. A contagem baixa e a
morfologia anormal do esperma sdo indicados como as causas mais provaveis de quase
metade dos casos diagnosticados de infertilidade.®

A Organiza¢ao Mundial de Saude reduziu os valores aceites para os parametros
normais de sémen (contagem, motilidade e morfologia), uma vez que, nas ultimas
décadas, esses parametros t€ém diminuido consistentemente, mesmo em homens
saudaveis. Tem sido sugerido que esta diminui¢do na qualidade do sémen esta

associada a diminui¢do observada na fertilidade.
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O declinio na qualidade do sémen ¢ provavelmente multifatorial e uma variedade
de fatores de estilo de vida tém sido propostos como influenciadores, positivos ou
negativos, da func¢do espermatica e reprodutiva.® Esta tendéncia de queda na qualidade
do esperma coincidiu com inumeras mudangas nos fatores ambientais e de estilo de vida
que podem contribuir diretamente para a diminui¢do da fungdo testicular.®

O estilo de vida e a sua influéncia na fertilidade masculina serd a tematica sobre
a qual vai incidir este trabalho.

Entende-se por estilo de vida o conjunto de habitos e comportamentos de
resposta as situagdes do dia-a-dia, apreendidos através dos agentes socializadores, com
grande influéncia cultural e que podem ser constantemente reinterpretados e
modificados.

Hé4 muitos fatores associados a formas e estilos de vida caracteristicos das
sociedades atuais. Este trabalho incide sobre alguns desses possiveis potenciadores: os
habitos nutricionais, a obesidade, a cafeina, o alcool, e o tabaco, que podem influenciar
positiva ou negativamente a saide e o bem-estar, incluindo a fertilidade. No entanto, ao
contrario de outros fatores (genéticos, congénitos, cancro...) estes estdo, em ultima
instancia, sob o nosso controlo. (V)

Embora a etiologia da infertilidade masculina muitas vezes ndo possa ser
prontamente identificada, ha uma preocupacao crescente em modificar estilos de vida
que afetem a saude e a doenga, e nesse sentido, os doentes procuram recomendacdes

para a otimizacao do estilo de vida e para evitar o prejuizo dos fatores ambientais.
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2. METODOS

Para esta revisdo recorreu-se a recolha de informagao cientifica, incluida em artigos
de estudos primadrios, revisoes sistematicas e meta analises, utilizando como motor de
busca o PubMed.

As palavras-chaves utilizadas na pesquisa foram: “diet”, “dietary patterns”, “body
weight”, “obesity”, “smoking”, “alcohol”, “caffeine”. Estes fatores de risco foram
combinados com os seguintes termos: “male fertility”, “male infertility”,
“reproduction”, “sperm quality”, “semen parameters”, “DNA fragmentation”. Como
critérios de inclusdo foram considerados estudos escritos em lingua inglesa, publicados
a partir de 2000 (a excecdo de dois artigos anteriores a este ano, uma vez que nao
existiam estudos mais recentes sobre o item em andlise). Os artigos foram, na sua
maioria, publicados entre 2015 e 2018.

Foram ainda incluidos artigos que constavam nas referéncias bibliograficas dos
artigos pesquisados originalmente: quando eram informagdes adicionais e relevantes,
para suportar conclusdes que tiveram como base esses estudos ou quando eram

extensamente citados em publicagdes mais recentes.
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3. RESULTADOS DA PESQUISA

Apos vasta pesquisa e obtencdo de um numero elevado de informagao em relagdo ao
tema, foram inicialmente selecionados, com base nos titulos e abstract, 62 artigos. Apds
leitura breve dos abstracts, foram excluidos todos aqueles que eram repetidos, artigos
que ndo eram escritos em lingua inglesa, artigos cujo texto completo ndo podia ser
obtido e artigos que ndo tivessem como base um estudo relacional entre determinado
fator de risco e a infertilidade masculina. Com estes critérios de exclusdo, foram lidos,
inicialmente, e incluidos na tese de revisao 29 artigos.

De referir, que alguns artigos referenciados na bibliografia, embora ndo constassem
nos artigos inicialmente selecionados durante o trabalho de pesquisa, foram incluidos,
aquando da leitura dos artigos selecionados, como atrds referido, quando eram

pertinentes para a interpretagao e clarificagdao dos resultados obtidos.

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa Pagina 9



Marta Rodrigues Amaral
Estilos de vida e (in)fertilidade masculina

4. DESENVOLVIMENTO

Os habitos de vida da populagdo mundial alteraram-se, substancialmente, ao
longo das ultimas décadas, o que resultou em mudangas nos habitos alimentares e um
estilo de vida essencialmente sedentdrio, o que tera repercussoes na sua qualidade de

vida, saude e bem-estar.

4.1 — Habitos nutricionais

A preocupacdo com a dieta tem sido uma constante das ultimas décadas em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo pesquisa realizada pela ASRM —
American Society for Reproductive Medicine!”, o consumo regular de uma dieta com as
mesmas caracteristicas da Dieta Mediterranea garante as concentragdes de nutrientes
importantes para o funcionamento do sistema reprodutor, mais especificamente de
vitaminas do complexo B e nutrientes antioxidantes. Padrdes dietéticos ndo saudaveis
ricos em gorduras, carnes vermelhas e processadas, graos refinados, doces e bebidas
acucaradas estdo associados a pior qualidade do sémen. Segundo Mahsa Darbandi et
al.®, existem estudos que mostram que homens que consomem peixe, frutas, legumes,
leguminosas, cereais integrais, alimentos com Omega-3 e Omega-6 tém melhores
parametros de sémen em comparagao com homens que consomem alto teor de gordura,
carne vermelha, carne processada, pizza, bebidas agucaradas e doces. Uma dieta
nutricionalmente pouco adequada, com baixa ingestdo de vitaminas e minerais
antioxidantes, estd fortemente associada a resultados indesejados para a fertilidade.
Dietas crdonicas com alto teor de gordura e ricas em proteinas levam a um aumento na
producdao de EROs (espécies reativas de oxigénio) e, subsequentemente, SO (stress
oxidativo) ao interromper a defesa antioxidante ¢ o metabolismo mitocondrial.®® Este
facto provoca alteracdo dos niveis hormonais diminuindo a biossintese de testosterona,
a secre¢ao de LH (hormona luteinica) e o perfil andrégeno o que conduz a alteragdes na
qualidade do sémen.®

O estudo realizado por Lidia Alarcon et al., ® sobre a relagdo entre a ingestdo de
gordura e os niveis de hormona reprodutiva e volume testicular, numa populagdo de
jovens espanhois sauddveis, permitiu-lhe verificar associagdes inversas da ingestdo de
gordura monoinsaturada com o CFT (célculo da testosterona livre), TT (testosterona

total) e de inibina B. A ingestdo de acidos gordos polinsaturados-6mega-6 foi

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa Pagina 10



Marta Rodrigues Amaral
Estilos de vida e (in)fertilidade masculina

positivamente associada as concentragdes de LH e inversamente relacionada com o
volume testicular. A ingestdo de acidos gordos transaturados foi inversamente
relacionada com os niveis de CFT, TT e volume testicular. Por outro lado, verificou-se
uma associagao positiva entre a ingestao de acidos gordos polinsaturados - 6mega-3 e o
volume testicular. Ora, de acordo com o grupo de trabalho de Feiby et al.,'” os PUFAs
(acidos gordos polinsaturados) ndo podem ser endogenamente sintetizados por seres
humanos e devem, portanto, ser obtidos do consumo nozes, sementes ¢ 6leos vegetais
no caso dos acidos linoléico (ALA) e linolénico de 18 carbonos (LA), ou frutos do mar
no caso dos PUFAs 6mega-3 de cadeia mais longa. Os acidos gordos transaturados e
gorduras saturadas parecem ter um efeito sobre a espermatogénese oposto a dos PUFAs.
As gorduras transaturadas, encontradas principalmente nos alimentos fritos e
comercialmente cozidos, acumulam-se nos testiculos, mas diferentemente dos PUFAs, a
ingestdo desses acidos gordos tem sido consistentemente relacionada com a baixa
qualidade do sémen, particularmente por diminuir as contagens. Dietas com suplemento
de odleo de peixe, que ¢ rico em EPA (acido eicosapentaendico) e DHA (acido
docosahexaenoico), aumentaram as concentracdes de DHA da membrana espermatica
em humanos. O conteido de DHA na membrana espermatica, por sua vez, foi associado
a maior motilidade e concentragdo espermatica e morfologia normal.!") A ingestdo de
peixe por parte dos homens pode ainda potenciar um menor tempo para a gravidez e
menor risco de infertilidade.('?)

Parece também ser possivel melhorar a qualidade do sémen, nomeadamente, a
motilidade, através da suplementacdo antioxidante. Alguns desses efeitos positivos,
provavelmente, serdo explicados pela eliminacdo direta de EROs por alguns
antioxidantes, incluindo a vitamina C, que ¢ considerada o antioxidante principal no
plasma seminal, reduzindo as EROs de uma variedade de fontes, bem como reciclando
vitamina E oxidada. Por outro lado, a vitamina E neutraliza diretamente as EROs nas
membranas plasmaticas dos espermatozoides.(!) O stress oxidativo ¢ uma area que tem
despertado o interesse dos investigadores, devido ao facto de as espécies reativas de
oxigénio e os seus metabolitos poderem atacar o DNA (acido desoxirribonucleico),
lipidos e proteinas, alterar sistemas enzimaticos, causar morte celular e, por fim,
provocar alteragdes no espermograma associadas a infertilidade masculina. Tudo indica

que os antioxidantes tém a capacidade de prevenir a oxida¢do e, para além disso,
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estudos observacionais, indicam que a ingestdo de b-caroteno foi também associada a
uma menor prevaléncia de dissomia do cromossomo X do espermatozoide.!¥

Ainda no ambito da investigacao realizada sobre o impacto da dieta na qualidade
do sémen, importa referir que muitos estudos abordaram os fatores dietéticos como
veiculos potenciais de produtos quimicos ambientais. Uma hipotese particularmente
popular tem sido considerar alguns fatores dietéticos como fontes exogenas
antiandrogénicas ou pro-estrogénicas (laticinios, carne e derivados de soja) que podem
afetar a espermatogénese.'> Em modelos ndo humanos, as isoflavonas foram associadas
a testiculos menores em ratos e induziram efeitos adversos ndo gendmicos na
capacitacdo espermatica e na reagdo acrossomica.'® No entanto, em humanos, a
literatura sobre produtos derivados de soja ou soja e fertilidade masculina ainda ¢
escassa e inconsistente. Relativamente aos laticinios, estima-se que 0s mesmos
respondam por 60% a 80% da ingestao de estrogénio na dieta, nos paises ocidentais. A
literatura sobre a relacdo entre a ingestao de produtos lacteos e a qualidade do sémen ¢
inconclusiva. Embora alguns estudos tenham sugerido que os laticinios sd3o um possivel
fator de risco para os parametros de sémen mais pobres, outros estudos nao apoiaram
essa teoria.!” Por outro lado, embora se refira a importancia do consumo de peixe na
dieta ideal, o certo € que o peixe e o marisco contaminados sdo a principal fonte de
exposi¢ao do metilmercurio, o composto de mercurio organico mais comum encontrado
no meio ambiente.!” Estudos em animais mostraram um efeito prejudicial do
metilmercurio na saude reprodutiva masculina, como espermatogénese prejudicada,
(diminuicdo da contagem de espermatozoides € menor peso testicular, diminui¢do da
motilidade dos espermatozoides ¢ aumento da morfologia anormal da cauda).!® Tal
como o peixe € importante na dieta alimentar equilibrada, as frutas e os vegetais sdo
universalmente recomendados como um componente essencial de uma dieta saudavel.
No entanto, estes também sdo a principal fonte de residuos de pesticidas na dieta para a
maioria das pessoas na populacdo em geral.!®) Num estudo realizado em homens que
frequentavam uma clinica de fertilidade verificou-se que, embora a ingestao total de
frutas e vegetais ndo estivesse relacionada com os parametros do sémen, a ingestdo de
frutas e vegetais com alto teor de pesticidas, como morangos, espinafre e magas, estava
associada a pior qualidade do sémen. Contudo, a ingestdo de frutas e hortalicas de baixo
a moderado residuo de pesticida foi associada a uma maior percentagem de esperma

morfologicamente normal.(')
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4.2 - Obesidade

Considera-se obesidade um distarbio metabdlico no qual a gordura excessiva se
acumula no corpo do individuo. Individuos sdo considerados com excesso de peso
quando o indice de massa corporal (IMC) ¢ superior a 25Kg /m? e obesos quando o
IMC ¢ superior a 30Kg/m?.?? Sabe-se hoje que 2 bilides da populagio mundial estdo
acima do peso e que 1/3 desses individuos sdo obesos, muito em parte, devido aos seus
habitos nutricionais.?? Esta situacdo ¢é preocupante, sobretudo nos paises
industrializados, uma vez que a obesidade e o excesso de peso contribuem fortemente
para desenvolvimento de diversas patologias, embora nos foquemos apenas na sua
ligacdo a funcao reprodutiva.

O impacto da obesidade na qualidade do sémen ¢ muitas vezes atribuido aos
mecanismos endocrinos.® Alegadamente, todas as hormonas metabodlicas, quando
alteradas por processos de obesidade, afetam direta ou indiretamente, as fungdes
reprodutivas masculinas. A preocupagdo com a relacdo entre o IMC elevado e a
subfertilidade masculina baseia-se na alteragdo e descontrolo hormonal que acompanha
o aumento da adiposidade.®?

A obesidade enquanto distarbio de saude afeta gravemente o equilibrio
hormonal, altera os niveis séricos de leptina, grelina, adiponectina, orexina, obestatina e
outros perfis de hormonas.® Esta estd associada a niveis mais baixos de testosterona
sérica ¢ LH, taxas elevadas de oligospermia ou azoospermia e diminui¢cao do volume
ejaculado, concentragdo espermatica e contagem total de espermatozoides.?? A
presenca de excesso de tecido adiposo aumenta a conversao de testosterona em
estrogénio pelo aumento da atividade da aromatase e afeta, deste modo, o eixo HPG
(hipotdlamo-hipofise-gonada) levando a uma reducgdo na libertacdo de gonadotrofina. A
obesidade pode também aumentar as endorfinas que atenuam o pulso da GnRH
(hormona libertadora de godanotrofinas). Esses efeitos resultam em hipogonadismo
secundario e comprometimento da espermatogénese.?” O aumento da producdo de
leptina pelo tecido adiposo diminui a producao de testosterona. A resisténcia a insulina
¢ a dislipidémia podem induzir inflamagio sistémica, levando ao stress oxidativo.>> Por
outro lado, o aumento da adiposidade escrotal leva ao stress térmico testicular e causa
igualmente stress oxidativo, o que prejudica a espermatogénese. O aumento do stress
oxidativo prejudica a motilidade dos espermatozoides, a integridade do DNA e a

interagdo espermatozoide-o6cito.?® Alguns estudos demonstraram, ainda, que
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alteragdes epigenéticas em homens obesos podem ter um papel na qualidade do
esperma.?” A relagdo entre obesidade e infertilidade masculina é provavelmente
multifatorial.

De acordo com a revisdo sistematica de Damayanthi Durairajanayagam®®, que
envolveu 30 estudos com cerca de 115 158 homens, a obesidade estava associada a um
menor potencial reprodutivo masculino. Homens obesos tinham uma percentagem mais
elevada de espermatozoides com fragmentacdo de DNA, morfologia anormal e baixo
potencial de membrana mitocondrial (MMP), tendo maior probabilidade de serem
inférteis. Espermatozoides com alta fragmentagdo de DNA e baixo MMP estdo
associados a altos niveis de EROs. ??

De acordo de com o grupo de Jianzhong Zhang et al.®??, diversos estudos
clinicos demonstraram reducdo da motilidade, concentragdo e morfologia espermatica
em homens obesos (Bieniek et al., 2016; Oliveira et al., 2018; Ramaraju et al., 2018;
Taha et al., 2016; Wang et al., 2017). No entanto, resultados contraditérios ou nao
significativos também foram relatados noutros estudos (Bandel et al., 2015; Shayeb et
al., 2011; Thomsen et al., 2014). Também uma meta-analise realizada em 2015,
agrupando todas as andlises qualificadas de sémen, ndo indicou diferencas significativas
em nenhum dos parametros convencionais de sémen, exceto a presenga de morfologia
anormal .0

Por outro lado, ndo existe um estudo aleatorizado controlado para avaliar o
efeito da perda de peso em homens obesos na infertilidade masculina. Contudo, os
dados atuais mostram que a obesidade pode diminuir os pardmetros espermaticos e a
testosterona.®? Em duas séries de casos de homens obesos submetidos a cirurgia
bariatrica, os resultados foram, ao contrario do que se esperava, de agravamento. Um
doente apresentou aumento da aneuploidia espermatica com declinio na concentracao
espermatica, motilidade e morfologia, enquanto outro tornou-se azoospérmico, numa
das séries.(? Na outra série, os trés doentes estudados desenvolveram extrema
oligoastenoteratospermia.®*) Estes resultados podem ser explicados por uma interrupgio
da normal secrecdo de GnHR pulsatil devido aos défices nutricionais causados pela
perda subita de peso.®Y Em contrapartida, um estudo realizado em 43 individuos obesos
submetidos a um programa baseado num estilo de vida, com perda gradual de peso
através de exercicio fisico e diminui¢do de ingestao calorica, durante 14 semanas, levou

a uma melhoria generalizada dos pardmetros espermaticos.®> Assim, homens com
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menor volume de sémen e menor motilidade espermatica podem beneficiar com a perda
de peso. No entanto, a perda de peso deve ser controlada, uma vez que, a reducao

abrupta com restri¢cao de nutrientes importantes pode piorar a qualidade seminal.
4.3 - Cafeina

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) ¢ encontrada no café, cha, refrigerantes
(particularmente bebidas energéticas e bebidas contendo cola) e chocolate. Atualmente,
¢ de particular preocupagdo o aumento de consumo de bebidas energéticas, que sdo ricas
em cafeina e 0 seu consumo ¢ mais comum nas camadas jovens, € por conseguinte, na
fase reprodutiva.(®

Embora o mecanismo por detrds do efeito nocivo da cafeina ainda ndo esteja
perfeitamente esclarecido, cré-se que a cafeina possa alterar o perfil glicolitico e
oxidativo das células de Sertoli e afetar o potencial reprodutivo. Tanto na vida fetal
como na vida adulta, a cafeina pode agir indiretamente por afetar o sistema
hipotalamico-hipofisario-gonadal ou através do efeito toxico direto no epitélio
germinativo. Para além disso, o consumo masculino de cafeina tem sido associado a
altos niveis de testosterona e¢ da globulina de ligagdo a hormonas sexuais (SHBG). 7

O grupo de Dias et al.®? procurou caracterizar os efeitos fisioldgicos dentro do
trato reprodutivo masculino, cultivando células de Sertoli humanas com diversas
concentragdes de cafeina. Os resultados demonstraram diferentes respostas metabdlicas
baseadas na dosagem de cafeina. Em concentracdes baixas a moderadas, as células de
Sertoli foram estimuladas para produzir lactato, substrato energético preferencial das
células germinativas que contribuiu para a sua sobrevivéncia. No entanto, em altas
concentracdes de cafeina, a capacidade antioxidante das células de Sertoli diminuiu
drasticamente, o que pode resultar em stress oxidativo excessivo.?? Contudo, o
mecanismo por detras do efeito da cafeina nao foi, até entdo, bem clarificado.

Elena Ricci et al., ®® no seu trabalho de revisdo que envolveu varios estudos,
com 19967 homens no total, avaliou estudos observacionais com o intuito de estudar a
relagdo entre o consumo de cafeina e os resultados reprodutivos incluindo os parametros
do sémen, caracteristicas do DNA do esperma e fecundagao.

Relativamente aos parametros do sémen, comegando pelo volume, nenhum
estudo revelou relagdo significante entre este e o consumo de cafeina. No estudo de

Jensen et al.®”), embora estatisticamente pouco significativo, foi sugerido que os

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa Pagina 15



Marta Rodrigues Amaral
Estilos de vida e (in)fertilidade masculina

homens com o maior consumo de café/cola tinham menor volume de sémen em
comparagio com aqueles com menor ou nenhum consumo. No estudo de Yang et al. 4%,
o unico resultado estatisticamente significativo foi encontrado entre os consumidores de
cola, onde se verificou que quanto maior o consumo semanal, menor era o volume
registado. Quanto a contagem total de espermatozoides, ndo houve, em outros estudos,
demostra¢dao de efeito negativo com a ingestdo de cafeina. Contudo, nos estudos de
Yang et al.#9 e Jensen et al.®?, a ingestdo de doses elevadas de cola foi associada a uma
menor contagem de espermatozoides. No que diz respeito a concentragdo, apenas o
estudo de Jensen et al.®? registou uma diminuic¢do ligada ao consumo de cola. Quanto a
motilidade, a maioria dos estudos ndo demostrou qualquer diferenca significativa, ao
contrario dos estudos conduzidos por Yang et al.*? e Sobreiro et al.*) onde se
observou um aumento percentual de espermatozoides moveis nos homens com a
ingestdo mais elevada de cafeina. Em relagdo a morfologia, Yang et al.“? ¢ Jensen et
al.®” referem uma percentagem menor de formas normais de espermatozoides

associada ao consumo elevado de cola. (Tabela 1)
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Tabela 1. A ingestdo de cafeina e os parAmetros de sémen.®

Author Number Volume (mL) Count (millions) Concentration  Motility Morphology (%)
(millions/mL) (% motile forms)

Jensen, 2010 [38] Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)°

Daily caffeine consumption (mg)®

0-100 1164 32 (23-43) 146 (65-257) 46 (22-80) 66 (57-74) 65 (3.3-85)

101-200 521 32 (24-4.) 133 (62-242) 42 (20-78) 67 (58-74) 7.0 (4.3-9.5)

201-800 657 32 (24-4.) 149 (70-260) 47 (23-84) 68 (57-74) 65 (3.5-9.5)

>800 63 30 (2.1-4.7) 133 (68-192) 41 (26-64) 66 (57-74) 55 (3.3-93)
Marshburn, 1989 [22] Mean (SE) Mean (SE) Mean (SE) Mean (SE)
Coffee cups per day

0 166 30(0.1) 76.7 (3.7) 59.0 (1.5) 280 (08)

115 198 3.1 (0.0) 89.1 (3.8) 620 (1.2) 280(0.7)

24 82 27 (08) 81.4 (5.8) 57.0 (2.5) 31.0 (1.4)
Oldereid, 1992 23] Mean (SE) Mean (SE)? Mean (SE) ©
Coffee cups per day

0 45 69.5 (9.6) 20.1 (2.1) 585 (3.0)

1-5 133 878 (7.1) 227 (1.4) 542 (1.8)

26 60 82.1 (99) 221 (2.1) 56.8 (2.7)
Ramlau-Hansen, 2008 (37] Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) °
Daily caffeine consumption (mg)®

0-25 139 28 (23-38) 118 (50-206) 34 (18-78) 69 (60-76) 5.5 (3.0-8.5)

50-125 143 33 (21-4.7) 113 (39.288) 44 (22-90) 69 (63-77) 5.0 (3.0-80)

175-1075 62 25 (22-3.7) 145 (74-351) 44 (21-96) 71 (60-77) 6.8 (4.0-10.0)
Sobreiro, 2005 (33] Mean (SE) Mean (SE) Mean (SE) Mean (SE) °
Coffee cups per day

0 Nd 27 (1.5) 1108 (79.7) 57.1(16.2) 173 (82)

1-3 Nd 26 (1.4) 1136 (82.0) 60.7 (14.6) 17.5 (10.0)

46 Nd 27 (1.3) 111.0 (94.8) 61.2 (15.5) 179 (83)

26 Nd 27 (1.7) 127.2 (823) 62.4 (16.0) 180 (9.2
Wogatzky, 2012 (39] Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)*

Coffee cups per day

<3 1479 27 (1.5) 580 (91.2) 23.1 (289) 49 (79)

=) 204 26 (1.5) 63.5 (66.9) 258 (31.5) 43 (8.1)

Yang, 2015 [41) Median (5 and Median (5" and Median (5" and Median (5" and Median (5" and

95" percentile) 95" percentile) 95" percentile) 95" percentile) 95" percentile)®
Coffee cups per day

0 605 34 (16-6.8) 187 (37-626) 54 (13-200) 55 (29-81) 83 (4.0-13.9)
1-2 154 3.1 (14-59) 170 (39-628) 55 (14-183) 59 (28-85) 87 (4.5-14.8)
23 35 36 (1.5-74) 190 (49.781) 52 (21-226) 60 (27-92) 7.7 (39-13.0)
Cola
Jensen, 2010 [38] Weekly cola Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)®
consumption (0.5 L bottles)
0 379 33 (24-4.5) 171 (75-295) 50 (25-89) 66 (57-73) 8.0 (5.0-10.5)
1-7 1759 32 (2342 143 (65-254) 45 (22-80) 67 (55-74) 6.0 (3.5-9.5)
-14 262 3.1 (24-4.0) 138 (71-241) 47 (23-76) 69 (58-76) 6.0 (3.5-9.0)
>14 93 3.0 (22-4.0) 102 (42-197) 35 (17-66) 66 (58-73) 7.0 (5.0-10.0)
Yang, 2015 [41) WeekKly cola consumption Median (5 and Median (5™ and Median (5" and Median (5" and Median (5" and
(055 L bottles) 95" percentile) 95" percentile) 95™ percentile) 95" percentile) 95" percentile)®
0 273 3.6 (1.7-6.6) 209 (40-761) 57 (15-211) 54 (28-80) 85 (44-13.5)
<3 404 3.4 (1.5-6.9) 175 (37-593) 52 (14-184) 57 (30-84) 84 (39-15.0)
23 117 3.1(1.4-5.9) 154 (35-505) 56 (11-158) 71 (28-91) 79 (43-139)

IQR interquartile range, SE standard error, SD standard deviation
Bold results are statistically significant

a: coffe, tea, chocolates

b: morphologically normal forms

c: abnormal forms

d: progressive motile

e: grade A motility
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Relativamente ao dano de DNA, o estudo de Jurewicz et al.*? focou
especificamente a relacdo entre a cafeina e aneuploidia espermatica num grupo de
homens saudaveis. Foi encontrada uma relagao positiva entre o consumo diario de café
e a falta de cromossomo X ou Y, bem como o consumo de café¢ de 1 a 6 vezes por
semana ¢ a trissomia 18. Essa associagdo persistiu apds a contabilizagdo de fatores
conhecidos ou suspeitos de afetar a aneuploidia (idade, consumo de alcool e tabagismo).
Relativamente a integridade do DNA, sdo controversos os resultados dos diferentes
estudos. Se por uma lado, o grupo de Schmid et al.*» alega uma possivel fragmentacdo
associada a quebra de cadeia dupla, no estudo de Belloc et al.*¥ descobriram que a
ingestdo de cafeina estava associada a um menor risco de fragmentagdo do DNA. Mais
recentemente, num estudo realizado por Radwan et al.* ndo se encontraram evidéncias
de uma relagdo entre a fragmentacdo do DNA e o consumo de cafeina em 286 homens
saudaveis.

Alguns estudos relataram que o consumo de cafeina no sexo masculino estava
associado a um tempo mais prolongado para atingir a gravidez.®® A ingestdo de cafeina
por parte dos homens foi associada a uma menor probabilidade de atingir uma gravidez
clinica e um nado-vivo por ciclo de TRA (técnica de reprodugdo assistida),
particularmente em homens que consomem 272 mg de cafeina / dia.*® O consumo
masculino de cafeina teve uma relagdo negativa com a taxa de fertilizagdo por ICSI
(injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides), mas nao parece afetar as taxas de
implantagdo, gravidez e aborto.#” O grupo de Wesselink et al.*® estudou mais
recentemente esta possivel associacdo num estudo de coorte prospetivo norte-americano
com 2135 homens. Nesse estudo, a ingestdo de soda cafeinada masculina mostrou uma
relagdo inversa dose-dependente com a fecundabilidade. A evidéncia publicada sugere
que a ingestdo de cafeina, possivelmente através do dano no DNA do espermatozoide,
pode afetar negativamente a fun¢do reprodutiva masculina. Ao passo que, em relagao
aos parametros do sémen e ao tempo prolongado para a gravidez, os estudos sdo, até ao

momento, inconsistentes e inconclusivos.

4.4 — Tabaco
Apesar dos efeitos negativos que o tabagismo exerce sobre a saude em geral,
aproximadamente 37% dos adultos do sexo masculino no mundo consomem tabaco. A

Europa tem a maior taxa de consumo de tabaco entre todas as regides da Organizagao
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Mundial da Satde (OMS) na idade reprodutiva (20-39 anos) representando quase 46%
de todos os fumadores. * O fumo do cigarro contém > 7000 substincias quimicas,
incluindo nitrosaminas especificas do tabaco altamente carcinogénicas, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e compostos organicos volateis. Os fumadores aumentam a
exposi¢ao a substancias perigosas, como alcatrdo, nicotina, mondxido de carbono e
metais pesados.? De acordo com Iya Eze Bassey et al.®?, o tabagismo ativo, no sexo
masculino, tem sido associado com diminui¢ao da libido, impoténcia, disfuncdo erétil e
ejaculacdo precoce ¢ uma reducao na qualidade do sémen, resultando em infertilidade
relativa.

Damayanthi Durairajanayagam ®® refere que a concentra¢do de espermatozoides
em homens fumadores foi relatada como sendo 13 a 17% menor do que a encontrada
em nao-fumadores. O declinio na qualidade do sémen foi mais marcado nos grandes
fumadores (>20 cigarros/dia) e fumadores moderados (10-20 cigarros/dia) em
comparacdo com os fumadores leves (1 a 10 cigarros/dia). Além disso, o fumo do
tabaco mantém as EROs em niveis que podem sobrecarregar as defesas antioxidantes
endogenos. O aumento dos niveis seminais de EROs em fumadores expde os
espermatozoides ao stress oxidativo prejudicando a funcao espermatica e, em ultima
instancia, comprometendo a fertilidade masculina.®"

Iya Eze Bassey et al.®% realizaram um estudo tendo por base 180 homens (60-
fumadores ativos; 60-fumadores passivos; 60-nao fumadores) para verificar os niveis de
cotinina, testosterona, FSH (hormona foliculo-estimulante), LH, e vitamina E, nos
diferentes grupos. Em relag@o a cotinina, usada como biomarcador para a exposi¢do ao
fumo do tabaco, os seus niveis foram significativamente mais altos em fumadores ativos
do que em fumadores passivos € ndo fumadores. A testosterona e a vitamina E foram
significativamente menores nos fumadores ativos e nos fumadores passivos quando
comparados aos nao fumadores. Os fumadores ativos apresentaram os menores valores
médios de vitamina E. A FSH dos fumadores ativos foi significativamente maior do que
o do grupo dos nao fumadores, enquanto que os fumadores passivos apresentaram o0s
valores mais elevados de LH. (Tabela 2)

A correlagdo positiva entre FSH e cotinina e LH e cotinina nos fumadores ativos,
observada neste estudo, indica uma relagdo dose-resposta entre a exposi¢ao ao fumo do

cigarro e a disfuncdo testicular.
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Tabela 2. Niveis de cotinina, hormonas de fertilidade masculina e vitamina E em
fumadores ativos e passivos € ndo fumadores.®?

Parameter Groups Mean Difference Std Error
Active smokers Controls
n =60 n =60
Cotinine (ng/ml) 41.0 £ 50.28 0.86+1.11 40.141 5.304
Testosterone (ng/ml) 84+3.79 10.3 £6.98 -1.995 0.662
Follicle stimulating hormone (mIU/ml) 9.4 +0.52 6.4 + 5.94 2.978 1.391
LH(ng/ml) 19.2 £ 10.03 17.7 £9.72 1.502 1.689
Vitamin E (mg/ml) 309 £13.17 55.4+8.70 -24.501 1.926
Passive smokers Controls
n =60 n =60
Cotinine (ng/ml) 2.5+1.92 0.86x1.11 1.630 5.304
Testosterone (ng/ml) 7.8 +2.87 10.3 + 6.98 -2.665 0.662
Follicle stimulating hormone (mIU/ml) 7.2+347 6.4 +5.94 0.778 1.391
LH(ng/ml) 26.2 £7.86 17.7 £9.72 8.572 1.689
Vitamin E (mg/ml) 37.1£9.20 55.41+8.70 -18.381 1.926
Active smokers Passive smokers
n =60 n =60
Cotinine (ng/ml) 41.0 +50.28 2.5+1.92 38.512 5.304
Testosterone (ng/ml) 8.4+3.79 7.8 +2.87 0.670 0.662
Follicle stimulating hormone (mIU/ml) 9.4 +0.52 7.2+3.47 2.200 1.391
LH(ng/ml) 19.2 £ 10.03 26.2 +7.86 -7.070 1.689
Vitamin E (mg/ml) 30.9£13.17 37.1+£9.20 -6.120 1.926

p-value

0.0001*
0.003*
0.034*

0.375

0.0001*

0.759
0.0001*
0.576
0.0001*
0.0001*

0.0001*
0.313
0.115

0.0001*
0.002

O fumo do cigarro contém altas concentragdes de moléculas geradoras de
radicais livres, como 6xido nitrico (NO) e quinonas, que consequentemente resultam na
producdo de altos niveis de metabodlitos toxicos, como espécies reativas de nitrogénio e
oxigénio.*? A consequéncia de tudo isso ¢ o stress oxidativo e a deple¢do resultante de
Vitamina E que se associa a uma diminui¢ao da fertilidade masculina.

Devido a controvérsia sobre o impacto do tabagismo na fertilidade masculina e
caracteristicas espermaticas, o grupo de Mostafa et al.*¥ realizou um estudo que teve
como objetivo explorar o efeito do tabagismo na infertilidade masculina, através da
avaliacdo dos parametros seminais ¢ da integridade da cromatina, comparando um
grupo de fumadores com um grupo de ndo fumadores, num total de 95 homens. O grupo
de fumadores foi ainda dividido quanto a dose tabagica, em leves, moderados e grandes
fumadores. Nao houve relagdo estatisticamente significante entre fumadores e nado
fumadores em relagdo ao exame macroscopico do sémen no que diz respeito ao volume,
cor, viscosidade, PH e tempo de liquefacao. Estes resultados foram concordantes com
outros estudos anteriores. (Jain et al., 2015; Kumosani et al., 2008; Kunzle et al., 2003;
Phatale & Boramma, 2014). Contudo, na contagem total, motilidade progressiva e total,

viabilidade e formas normais foram registados valores menores, estatisticamente
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significativos, nos fumadores. Por outro lado, quando os valores foram observados de
acordo com o nivel de tabagismo, os valores mais baixos nos parametros de sémen
foram registados nos grandes fumadores e os valores mais elevados nos fumadores
leves. (Tabela 3)

Tabela 3. Distribui¢do dos pardmetros do sémen de acordo com o grau de tabagismo.®>

Smoking degree
Light Moderate Heavy Total
(n=15) (n=15) (n=20) (N =50)
No. % No. % No. % No. % p-Value
Agglutination
None 12 80.0% 11 73.3% 14 70.0% 37 74.0% 1.00°
+ 2 13.3% 3 20.0% 3 15.0% 8 16.0%
++ 1 6.7% 1 6.7% 2 10.0% 4 8.0%
+++ 0 0.0% 0 0.0% 1 5.0% 1 2.0%
Count (x10%/ml)
Mean + SED 49.7 £ 11.63 40.4 +10.29 441 +11.48 44.68 + 6.43 857°
Median 334 214 25.2 29.0
Progressive motility %
Mean + SED 438 +2.10 35.5+2.66 280+3.14 34.96 £ 1.84 .001**°
Median 40.0 375 238 35.0
Total. motility %
Mean + SED 68.6 +2.31 59.5+2.33 48.7 + 3.66 57.94+21 <.001***
Median 66.0 58.2 51.8 58.8
Viability %
Mean + SED 77 £2.46 67270 58 £ 3.62 66.32+£2.12 <.001**°
Median 730 66.0 59.0 67.5
Normal forms %
Mean + SED 16 £1.20 11+£0.74 8+0.34 11.40 + 0.65 <.001**°
Median 15.0 10.0 8.0 10.0
*Statistically significant at p < .05.
**Highly statistically significant at p < .01.
®Fisher’s exact test.
°One-way ANOVA.

E de referir que alguns estudos anteriores a este, (Aghamohammadi & Zafari,
2011; Hassa et al., 2006; Trummer et al., 2002) ndo encontraram relagao significativa
entre fumadores ¢ nao fumadores em relagao aos valores convencionais do sémen. Da
mesma forma Ozgur et al.*¥ reportou, no seu estudo, que grandes fumadores tinham
maior mobilidade espermatica que fumadores leves.

Em relagdo a integridade da cromatina espermatica, uma percentagem maior
de condensacdo anormal da cromatina foi encontrada em fumadores comparando com
os nao fumadores (Figura 1). Para além disso, observou-se uma relacdo direta entre a
percentagem média de condensa¢do anormal da cromatina espermadtica e a extensdo e

duragdo do tabagismo (Figuras 2 e 3).
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Figura 1. Distribuicdo da condensacdo anormal de cromatina espermatica de acordo
com o status de tabagismo de todos os participantes.©>
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Figura 2. Condensagdo anormal da cromatina espermatica em diferentes grupos de

fumadores.?
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Figura 3. Condensag¢dao anormal da cromatina espermatica de acordo com a

duragdo do habito tabagico.
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Da mesma forma, Hammadeh et al. (55) mostraram que os espermatozoides dos
fumadores tém niveis mais altos de histona H2B, menos cromatina condensada e maior
fragmentacao de DNA do que os nao fumadores, sugerindo que os espermatozoides dos
fumadores retém niveis mais altos de H2B, tornando-os mais vulneraveis a danos no
DNA por stress oxidativo e por outros fatores como o tabagismo. Outros, no entanto,
ndo conseguiram reproduzir resultados semelhantes.

Apesar da aceitacao geral do efeito nefasto das substancias toxicas do tabaco
sobre a saude e o bem-estar, os estudos realizados sobre sua relacdo com a fertilidade

masculina sdo ainda alvo de discussdo e controvérsia.

4.5 — Alcool

O consumo de alcool tem atingido niveis cada vez mais elevados, sobretudo, nas
camadas mais jovens da populac¢do. Kristin Heertum et al.*® referem que alguns estudos
sobre o consumo elevado de éalcool, a longo prazo, relataram reducao da libertacao de
gonadotrofinas, atrofia testicular e diminui¢do da producao de testosterona, afetando as
interacoes entre os sistemas neural e endocrino o que, eventualmente, altera os
parametros do sémen.G”) O alcoolismo também esta associado a disfuncdo hepatica, que
pode resultar em distarbios hormonais devido a incapacidade de metabolizar os
estrogénios.®® Por outro lado, o consumo de alcool promove a geracdo de ROS através
do seu metabolismo no figado, estimulando a atividade das enzimas do citocromo P450,
a alteracdo de certos niveis de metais (especialmente ferro ou cobre livres) no corpo e a
reducdo dos niveis antioxidantes.®®” Tem sido relatado que o dlcool aumenta os niveis
de ferro no corpo nao apenas por bebidas alcodlicas ricas em ferro, como o vinho tinto,
mas também aumentando a absor¢do de ferro dos alimentos. (%

Entre as células testiculares, as células de Sertoli sdo as mais afetadas pelo
consumo croénico de alcool. Como as células de Sertoli contribuem mais para o tamanho
testicular, o consumo crénico de alcool provoca, eventualmente, atrofia testicular,
degeneracao das cé€lulas germinativas e diminuicdo do tamanho do limen dos tibulos
seminiferos.®"

De acordo com Damayanthi Durairajanayagam®®, uma meta-anélise envolvendo
29.914 homens relatou uma associagdo significativa entre a ingestdo de alcool e o

menor volume de sémen, mas ndo nos pardmetros espermaticos.©® No entanto, uma
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meta-analise recente envolvendo 16.395 homens relatou que a ingestao de alcool tem
um efeito prejudicial no volume de sémen e na morfologia espermatica.(®® A exposic¢io
direta de espermatozoides ao alcool (em concentragdes correspondentes ao soro apds
toma moderada e alta) foi considerada prejudicial a motilidade e morfologia
espermatica de maneira dose-dependente. ¥

Num estudo realizado pelo grupo de Luca Boeri et al.*?) foi avaliado o consumo
de alcool em 189 homens inférteis, e a sua relacdo com os parametros de sémen,
hormonas séricas e a fragmentacdo do DNA espermatico. Os homens do estudo foram
divididos em trés grupos: abstémicos; consumidores moderados (+CM) e grandes
consumidores (+GC). Os niveis de FSH foram maiores nos consumidores (+ CM/ +
GC) do que nos abstémicos. Da mesma forma, a concentragdo de espermatozoides e
motilidade espermdtica foram menores em consumidores do que em abstémicos. A
analise de comparacdo multipla revelou que a concentracdo de espermatozoides foi
menor em ambos os grupos (+ GC + CM) em comparagdao com abstémicos. Por outro
lado, apenas o grupo (+ GC) apresentou menor motilidade espermatica do que o grupo
de referéncia. Os grandes consumidores apresentaram valores de fragmentacao do DNA

mais elevados do que os abstémicos, mas nao diferiram do grupo (+ CM). (Tabela 4)

Tabela 4. Caracteristicas clinicas, hormonais e seminais nos 3 grupos do

estudo.*?

Clinical, hormonal and seminal Abstainers (n=67) Drinkers (+MD/+HD) (n=122) P  Moderate drinkers (n=77) P°  Heavy drinkers (n=45) F
characteristics

Age (year) 37.6 (5.5) 38.3(5.7) 0.45 38.5(6.1) 0.58 37.8(5.1) 0.98
BMI (kg m-2) 25.0 (2.6) 25.5(2.7) 0.25 25.7 (2.6) 0.28 25.1(2.8) 0.96
CClI score 0.16 (0.5) 0.1 (0.4) 0.31 0.1 (0.4) 0.65 0.1 (0.4) 0.64
Left testis volume (Prader estimation, cm?) 14.8 (4.3) 14.7 (5.0) 0.90 14.4 (4.5) 0.83 15.3 (5.6) 0.84
FSH (mUI ml-!) 5.9 (4.4) 8.1(7.1) 0.03 7.7 (7.4) 0.28 8.5(7.2) 0.06
LH (mUl ml-%) 4.2(1.8) 4.3(2.1) 0.47 4.4(2.7) 0.81 4.7 (2.1) 0.59
InhB (pg ml') 134.5 (76.4) 128.7 (77.7) 0.59 129.3(77.3) 0.94 141.7 (87.2) 0.92
tT (ng ml-Y) 4.6(1.7) 4.5(1.6) 0.65 4.6(1.6) 0.99 3.9(1.3) 0.11
E2 (pg ml'!) 28.1 (13.7) 26.6 (8.8) 0.24 27.2(9.9) 0.92 25.8 (7.8) 0.68
SHBG (nmol I}) 37.1(14.9) 43.0 (16.3) 0.54 43.6 (11.4) 0.45 34.6 (15.3) 0.98
Semen volume (ml) 3.2(1.4) 3.4 (1.6) 0.28 3.4(1.7) 0.67 3.7 (1.6) 0.25
Sperm concentration (x10° ml*) 29.1 (34.8) 15.5 (23.1) <0.01 16.1 (27.3) 0.02 14.6 (15.8) 0.02
Sperm concentration <15 x 10° mI*}, n (%) 33 (49.3) 82 (67.2) <0.01 44 (57.1) 0.02 31 (68.9) 0.01
Progressive motility (%) 23.7 (16.5) 18.2 (16.9) <0.01 19.5(17.2) 0.31 16.1 (16.2) 0.04
Progressive motility <32%, n (%) 47 (70.1) 95 (77.9) 0.23 56 (72.7) 0.27 34 (75.6) 0.03
Normal morphology (%) 8.4 (14.4) 8.6 (16.5) 0.93 8.4 (16.0) 0.99 9.0 (17.5) 0.97
Normal morphology <4%, n (%) 41 (61.2) 72 (59.0) 0.83 44 (57.1) 0.70 28 (62.2) 0.94
SDF (%) 32.3(21.6) 42.1 (24.6) <0.01 39.8 (22.3) 0.19 44.7 (30.0) 0.04
SDF 230%, n (%) 29 (43.3) 77 (63.1) <0.01 44 (57.1) 0.09 28 (62.2) 0.02

Data presented as mean (s.d.) if not indicated. Moderate drinkers: up to 2 drinks per day; heavy drinkers: >2 drinks per day. P values were calculated according to Chi-squared test or
ANOVA or the Kruskal-Wallis test, as appropriate; *P: drinkers (moderate + heavy) versus abstainers; ®P: moderate alcohol users versus abstainers; °P: heavy alcohol users versus abstainers.
s.d.: standard deviation; BMI: body mass index; CCl: Charlson Comorbidity Index; tT: total testosterone; SDF: sperm DNA fragmentation; E2: 17-B-estradiol; SHBG: sex hormone-binding
globulin; +MD: moderate drinker; +HD: heavy drinker; ANOVA: analysis of variance

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa Pagina 24




Marta Rodrigues Amaral
Estilos de vida e (in)fertilidade masculina

Segundo Edson Borges Jr et al.,®) este estudo veio a corroborar outros estudos
anteriores que sugeriram uma associacdo negativa entre consumo de alcool e a
qualidade do sémen (Gaur, Talekar, & Pathak, 2010; Joo et al., 2012; Silva et al., 2017;
Stutz et al., 2004), embora outros ndo confirmaram esses resultados (Jong, Menkveld,
Lens, Nienhuis e Rhemrev, 2014; Hansen et al., 2012).

Em relacdo a ingestdo moderada, continua a grande discussdo sobre o seu
possivel impacto negativo na fertilidade masculina. Ao contrario do resultado
apresentado anteriormente, um estudo transversal de Jensen et al. ¢ em 8344 homens
saudaveis sugere que a ingestdo moderada de alcool (8 unidades/semana) ndo estd
adversamente associada a qualidade do sémen em homens saudaveis, ao passo que foi
associada a niveis mais altos de testosterona sérica. Uma outra questdo também muito
debatida diz respeito a importancia dada ao tempo/duracdo do consumo de alcool.

O grupo de Condorelli et al.®® avaliou, retrospetivamente, o sémen e 0s
parametros hormonais de consumidores moderados de d4lcool, comparando
consumidores ocasionais com consumidores diarios. Os resultados mostraram que os
homens inférteis pertencentes ao grupo de "consumidores diarios" tinham uma
qualidade de sémen e caracteristicas hormonais significativamente piores em
comparagao com o outro grupo.

A literatura sobre os efeitos do consumo de alcool na fertilidade masculina
apresenta resultados pouco solidos e ¢ severamente insuficiente em relacdo ao consumo

mais moderado de bebidas alcodlicas.
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5. CONCLUSAO

Um estilo de vida menos saudavel pode ser um dos fatores associados
negativamente a fertilidade masculina. Uma dieta rica em &cidos gordos saturados, a
obesidade, o consumo de tabaco, alcool e bebidas cafeinadas estao associados a padroes
alimentares ou a habitos de estilo de vida, caracteristicos da €poca contemporanea, ¢
que sao fatores potencialmente causais da diminui¢ao da fertilidade masculina.

A anélise convencional de sémen ¢ um preditor de resultado reprodutivo. E a
qualidade do material genético dos espermatozoides que possibilita ou ndo a existéncia
de uma gravidez, pelo que, de acordo com os estudos realizados, as possibilidades de
gravidez sdo mais diminuidas se detetadas alteracdes na qualidade do esperma,
nomeadamente no volume, concentracao, motilidade e morfologia. Por outro lado, no
que diz respeito a integridade do DNA espermadtico, a origem mais comum da sua
fragmentacdo ¢ o dano oxidativo. O stress oxidativo (SO) desenvolve-se a partir de um
desequilibrio entre as EROs e as defesas antioxidantes naturais. Tal desequilibrio pode
ser resultado de uma elevacao nas EROs, uma diminui¢do na capacidade antioxidante
total ou ambos.!

Nos homens obesos a qualidade espermatica podera ser prejudicada, ja que esta
associada a inflamacao cronica e ao stress oxidativo no trato reprodutivo masculino.

Apesar dos estudos acerca da relagdao entre o IMC e os parametros do esperma
nao serem concordantes, parece existir uma correlacdo negativa entre o excesso de peso
¢ a taxa de fertilidade. De acordo com o grupo de trabalho de J.B.A. Oliveira et al.®? ao
avaliar estas discrepancias entre os estudos sobre a relacdo entre IMC/qualidade do
sémen, diversas questdes devem ser consideradas, nomeadamente, o tamanho da
amostra e as varidveis tidas em consideracio bem como, a aplicacdo de critérios
morfoldgicos diferentes (por exemplo, morfologia pelos critérios da OMS ou critérios
estritos de Kruger) e diferencas nos métodos usados para avaliar a qualidade do esperma
entre laboratorios.

Na pratica clinica, os beneficios da redu¢do de peso devem ser
analisados/indicados quando se acompanha homens com problemas de fertilidade.

As evidéncias que avaliam o impacto dos hdbitos alimentares na fertilidade
masculina s3o baseadas em observagdes, com multiplos grupos fornecendo resultados,
por vezes discordantes. Nas ultimas revisdes sobre a tematica em causa, um padrao

alimentar saudavel, como o padrao mediterraneo ou padrdoes com altas ingestdes de
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frutos do mar, aves, graos integrais, legumes, frutas e vegetais, tem sido
consistentemente associado a melhores parametros de sémen. No entanto, a ingestao de
frutas e vegetais deve ter em conta os efeitos adversos que possam estar associados a
doses inadequadas de pesticidas. O mesmo tipo de alerta ¢ dado em relagao ao consumo
de peixe e marisco contaminados enquanto principal fonte de exposi¢do ao
metilmercurio. Embora o padrdo alimentar saudavel aparega sempre ligado a uma
melhor qualidade do sémen, ainda ndo héd elucidagdes precisas sobre o efeito das
categorias de alimentos individuais na qualidade reprodutiva dos homens.

Terapias antioxidantes podem, possivelmente, ter um impacto benéfico sobre os
parametros do sémen, nomeadamente, protegendo-o das EROs, reduzindo o stress
oxidativo e melhorando os parametros basicos dos espermatozoides. No entanto, serdao
necessarias mais pesquisas para determinar qual o composto antioxidante adequado,
bem como, as doses adequadas a utilizar.

Relativamente ao consumo de alcool, tabaco e cafeina os estudos realizados
sobre o seu efeito na fertilidade masculina apontam para os papéis combinados de
elevado stress oxidativo, dano no DNA e apoptose celular, o que pode explicar a
redu¢do da qualidade do sémen e a espermatogénese prejudicada. No entanto, os
impactos individuais destas substincias nos parametros espermaticos, apesar de
extensivamente investigados, sao alvo de conclusdes conflituantes.

Apesar de ainda nao existir uma relacdo concreta potencial entre tabagismo e
infertilidade masculina, os maleficios das substincias inerentes ao tabaco sao
comprovadamente prejudiciais para a saude em geral. Alguns estudos correlacionam o
numero de cigarros fumados e a duragdao do tabagismo com o nivel de impacto que o
mesmo pode ter na fertilidade masculina. Assim, as evidéncias disponiveis sustentam a
recomendacdo de deixar de fumar e minimizar a exposi¢cdo ao fumo do tabaco entre
casais que estdo a tentar engravidar.

Tudo indica que os efeitos do alcool na fun¢do reprodutiva masculina dependem
da quantidade e frequéncia da sua ingestdo, embora uma quantidade limite de alcool
além da qual o risco de infertilidade masculina aumenta, ainda nio tenha sido
determinada. Note-se também que as associacdes negativas encontradas para
consumidores de elevada quantidade de bebidas com cafeina ndao podem ser

exclusivamente atribuidas ao teor de cafeina, uma vez que, estas bebidas tém, muitas
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vezes, doses elevadas de agucar que podem potenciar a subfertilidade por meio do
aumento do risco de resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e obesidade.

Esta revisdo bibliografica nao pode deixar de referir as limitagdes encontradas
nos varios estudos analisados (amostra, métodos adotados, relacdes testadas, varidveis
utilizadas, etc.) e que podem, de alguma forma, fundamentar a heterogeneidade dos
resultados observados. Por outro lado, os critérios adequados para a avaliagdo dos
estudos da qualidade do sémen foram desenvolvidos apenas recentemente.®® Portanto,
até entdo, ndo existiam padrdes especificos estabelecidos, o que possivelmente justifica
resultados enviesados decorrentes de estudos mais antigos € que podem levar a
conclusdes erroneas ou diversas. Contudo, apesar de algumas discordancias
encontradas, na pratica clinica, os médicos devem sensibilizar para os beneficios de uma
alimentacdo equilibrada, da cessacdo tabagica e da moderagdao do consumo do alcool e

bebidas cafeinadas.
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